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Cuore  »,  Roma  - gravidanza. 

Annalisa  DI  FOLCA 

Specialista  in  Cardiologia;  medico  interno  frequentatore 
Divisione  di  Cardiologia,  Univ.  cattolica  « S.  CuoTe  », 
Roma  - GRAVIDANZA. 

Pietro  DI  LEO 

Aiuto  c lib.  doc.  in  Clinica  ortopedica,  Univ.  di  Roma 

- GINNASTICA  MEDICA. 

Pietro  DI  MATTEI 

Già  ordinario  di  Farmacologia  medica,  Univ.  di  Roma  - 

INTOSSICAZIONE. 

Aldo  DIONISIO 

Specialista  in  Clinica  pediatrica;  già  assistente  Clinica 
pediatrica,  Univ.  di  Roma  - inalazione. 

Antonina  DOLEI 

Contrattista  Ist.  di  Virologia,  Univ.  di  Roma;  professore 
ine.  di  Patologia  generale,  Univ.  di  Camerino  - inter- 
ferone. 

Gino  DORIA 

Professore  di  Immunologia;  docente  di  Immunogenetica, 
Univ.  di  Roma;  Laboratorio  di  Radiopatologia,  Centro 
Studi  Nucleari,  Casaccia,  Roma  - immunità. 
t Angelo  DRIGO 

Professore  ord.  di  Fisica  generale  e sperimentale,  Univ. 
di  Ferrara  - interferometria. 

Faustino  DURANTE 

Docente  di  Medicina  legale,  Univ.  di  Roma  - identi- 
ficazione. 

H.  L.  DUTHIE 

Professor  of  Surgery,  University  of  Sheffield,  England  - 
incontinenza  fecale. 

Cornelio  FABRO 

Lib.  doc.  in  Filosofìa  teoretica  - introspezione. 
Giovanni  FAVILLI 

Già  professore  ord.  di  Patologia  medica,  Univ.  di  Bolo- 
gna; socio  nazionale  Accademia  dei  Lincei;  socio  effet- 
tivo Accademia  delle  Scienze,  Bologna  - ialuronidasi. 
Franco  FERRACUTI 

Professore  ord.  di  Medicina  criminologica  e Psichiatria 
forense.  Facoltà  di  Medicina,  Univ.  di  Roma  - incesto. 
Gianfranco  FERRETTI 

Direttore  Ist.  di  Parassitologia,  Univ.  di  Cagliari  - infe- 
stazione. 

Dario  FIANDESIO 

Primario  di  Terapia  fìsica  e Riabilitazione,  Ospedale 
civile,  Alessandria  - infrasuoni. 

Leopoldo  FIORI  RATTI 

Direttore  Clinica  otorinolaringoiatrica,  Univ.  cattolica 
« S.  Cuore  »,  Roma  - gusto. 

Giancarlo  FISCHETTI 

Assistente  ord.  Clinica  urologica,  Univ.  di  Roma  - in- 
durato penis  plastica. 
t Vincenzo  FLORIO 

Specialista  in  Neurologia  e Psichiatria,  Roma  - genziana; 
gì  alappa;  guaranà;  imipramina  e derivati. 

Giuseppe  FRANCESCONI 

Specialista  e Lib.  doc.  in  Clinica  delle  Malattie  nervose 
e mentali,  Univ.  di  Roma;  primario  psichiatra  ospeda- 
liero, Roma  - guillain-barré,  sindrome  di. 

Nora  FRONTALI 

Dirigente  di  ricerca,  Ist.  supcriore  di  Sanità,  Roma  - 
idrargirismo. 

Antonio  FURBETTA 

Aiuto  ord.  Clinica  urologica,  Univ.  di  Roma  - inconti- 
nenza URINARIA. 
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Massimo  GAG  LIO 

Direttore  Ist.  di  Semeiotica  medica  II,  Univ.  di  Catania  - 

IATROPÀTOLOGIA. 

Luigi  GANGITANO 

Primario  chirurgo  Policlinico  « Umberto  I » Roma; 
lib.  doc.  in  Patologia  chirurgica  e in  Clinica  chirurgica, 
Univ.  di  Roma  - intestino  tenue  f.  crasso. 

Giuseppe  Gioele  GARZETTI 

Assistente  ord.  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ. 
cattolica  « S.  Cuore  »,  Roma  - gravidanza. 

Francesco  GASPARINI 

Già  aiuto  Ist.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ.  di 
Padova  - GENITAI.F.  MASCHILE  APPARATO. 

Gian  Luigi  GATTI 

Lib.  doc.  in  Farmacologia;  dirigente  di  ricerca  Ist.  supe- 
riore di  Sanità,  Roma  - idrossizina. 

Cesare  GERIN 

Direttore  Ist.  di  Medicina  legale  e delle  Assicurazioni, 
Univ.  di  Roma  - infortunistica  medicina;  invalidità. 
Bernardino  GIACALONE 

Dermatologo  Ist.  dermosifilopatico  « S.  Maria  e S.  Gal- 
licano »,  Roma  - granuloma  piogenico. 

Aldo  Gl  AGHETTI 

Professore  ord.  di  Fisiologia  umana,  Univ.  di  Firenze  - 

GENITALE  MASCHILE  APPARATO. 

Stefano  GIACOBINI 

Assistente  ord.  Clinica  urologica,  Univ.  di  Roma  - in- 
continenza URINARIA. 

Ferdinando  GIANOTTI 

Professore  di  Dermatologia  pediatrica,  Univ.  di  Milano  - 

INCONTINENTIA  PIGMENTI. 

Giovanni  GIGLI 

Professore  ord.  di  Clinica  medica,  Univ.  di  Pisa  - gotta. 
Renato  GIUFFRÈ 

Professore  ine.  di  Neurologia,  Univ.  di  Siena  - idroce- 
falo. 

Raffaele  GIULIANO 

Professore  ord.  di  Chimica  farmaceutica  c tossicologica, 
Univ.  di  Roma  - incompatibilità  farmaceutiche, 
Ludovico  GIULIO 

Professore  di  Fisiologia  generale  e speciale  veterinaria  e 
Fisica  biologica,  Univ.  di  Torino  - gusto. 

M.  Caterina  GRASSI 

Docente  di  Tossicologia,  Scuola  di  Specializzazione  in 
Tossicologia  medica,  Univ.  di  Roma  - idantoine;  inie- 
zioni; INSTILLAZIONI. 

Giorgio  GRAZIATI 

Primario  Divisione  di  Ortopedia  e Traumatologia,  Ospe- 
dale « Vittorio  Emanuele  III  »,  Gorizia  - gessi. 

Gabriel  GREGORATOS 

M.  D.,  Associate  Clinica!  Professor  of  Medicine;  Director, 
Coronary  Care  Unit,  Department  of  Medicine,  University 
of  California  San  Diego  School  of  Medicine,  U.S.A.  - 
infarto  mioc  ardico. 

Guido  GRIPPAUDO 

Professore  ord.  di  Clinica  odontoiatrica,  Univ.  di  Roma  - 
gengive;  gengiviti;  guttaperca. 

Antonio  IMBESI 

Professore  ord.  di  Farmacologia  c Farmacognosia,  Fa- 
coltà di  Farmacia,  Univ.  di  Messina  - idraste. 

Pier  Luigi  IPATA 

Professore  ord.  di  Chimica  biologica,  Univ.  di  Pisa  - 
inosinico  acido. 

Aldo  IS1DORJ 

Professore  ine.  di  Neuroendocrinologia;  Scuola  di  Spe- 
cializzazione in  Endocrinologia,  V Clinica  medica,  Univ. 
di  Roma  - inibina. 
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JOEL  S.  KARLINER 

M.  D.,  Associate  Professor  of  Medicine;  Chief,  Clinical 
Cardiology  Scction,  Cardiovascular  Division,  Department 
of  Medicine,  University  of  California  San  Diego  School 
of  Medicine.  U.S.A. , - infarto  miocardico. 

Peter  J.  LACHMANN 

Se.  D.,  F.R.C.P.,  Sheila  Joan  Smith  Professor  of  Tumour 
Immunology,  University  of  Cambridge  - immunodefi- 
cienze. 

Giovanni  LAFUENTI 

Assistente  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  catto- 
lica « S.  Cuore  »,  Roma  - gravidanza. 

Giancarlo  LANCINI 

Professore  ine.  di  Chimica  delle  Fermentazioni  c Batte- 
riologia industriale,  Univ.  di  Pavia  - gramicidina. 
Paolo  LAR1ZZA 

Professore  ord.  di  Clinica  medica  generale  e Terapia 
medica,  Univ.  di  Perugia  - intestino  itnue  e crasso. 
Francesco  LAURF.NTI 

Lib.  doc.  in  Puericultura  e in  Patologia  neonatale,  Ist.  dì 
Clinica  pediatrica,  Univ.  di  Roma  - immunodeficienze. 
Scrgc  LE BO VICI 

Profcsscur  de  Psychiatric  de  l’Enfant,  Univcrsité  « Pierre 
et  Marie  Curie»  (Facultc  de  Médccinc  Pitié-Salpétrtòrc); 
directeur  du  Centre  Alfred  Binet,  Ccntre  de  Santé  men- 
tale de  l'Enfant,  Paris  - gioco;  gruppo. 

Guerrino  LENARDUZZI 

Già  direttore  Ist.  di  Radiologia  medica,  Univ.  di  Padova 
- intestino  tenue  e crasso. 

Enzo  LEONE 

Professore  ord.  di  Chimica  biologica.  Facoltà  di  Scienze, 
Univ.  di  Napoli  - idrolasi. 

Alfredo  LEPORE 

Già  assistente  Ist.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ. 
di  Roma  - intercostali  nervi. 

Sidney  LESKOWITZ 

Ph.  D.,  Professor  in  thè  Department  of  Pathology,  Tufts 
University  School  of  Medicine,  Boston,  Mass.,  U.S.A.  - 
1MMUNOTOLLERANZA. 
t Italo  LEVI  LUXARDO 

Lib.  doc.  in  Clinica  dermosifilopatica,  Univ.  di  Roma  - 

HERXHEIMER,  REAZIONE  DI. 

Ignazio  LIOTTA 

Lib.  doc.  in  Semeiotica  medica,  Univ.  di  Roma;  so- 
vrintendente al  Settore  scientifico-didattico  del  Centro 
nazionale  per  la  trasfusione  del  sangue  - globulina 

ANTlfcMOFILlCA. 

Biagio  LOSCA  LZO 

Professore  ord.  di  Farmacologia,  I Facoltà  di  Medicina 
e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - iodio, 

Antonino  LUCISANO 

Assistente  ord.  Clinica  ostetrica  c ginecologica,  Univ. 
cattolica  « S.  Cuore  »,  Roma  - gravidanza. 

Vittorio  LUMIA 

Lib.  doc.  in  Gerontologia,  Univ.  di  Roma  - gerontologia. 
Giorgio  MACCHI 

Direttore  Clinica  neurologica,  Univ.  cattolica  «S.  Cuo- 
re »,  Roma  - glossofaringeo  nervo. 

Tommaso  MAGGIORA  VERGANO 

Lib.  doc.  c specialista  in  Clinica  ostetrica  e ginecologica, 

Roma  - hofmeier,  pressione  di. 

Giulio  MAIRA 

Aiuto  Ist.  di  Neurochirurgia,  Univ.  cattolica  «S.  Cuo- 
re »,  Roma  - gravidanza. 

Luigi  MANFREDI 

Clinica  neurologica.  Univ.  di  Milano  - gravidanza. 
Daniela  MANGO 

Specialista  in  Ostetricia  e Ginecologia;  assistente  ord. 
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Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  cattolica  « S. 
Cuore  »,  Roma  - gravidanza. 

Marino  MASSOTTI 

Medico  chirurgo;  ricercatore  Ist.  superiore  di  Sanità, 
Roma  - y-lDROSSIBUTIRRATO  DI  SODIO. 

Francesco  MATRONOLA 

Primario  chirurgo  Spedali  Riuniti,  Livorno  - idrosa- 
denite. 

Guido  MENZINGER 

Aiuto  ord.  Cattedra  di  Medicina  costituzionale  ed  Endo- 
crinologia, Policlinico  « Umberto  I »,  Univ.  di  Roma  - 
insulina. 

Mariano  MESSINI 

Direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Malattie  del  Fe- 
gato c del  Ricambio,  Univ.  di  Roma  - idrologia  medica. 
Masasumi  MIYAKAWA 

Emcritus  Professor,  Nagoya  University  School  of  Medi- 
cine, Nagoya,  Japan  - c.notobiologia. 

Giuseppe  MONTALENT1 

Direttore  Ist.  di  Genetica,  Univ.  di  Roma  - genotipo. 
Lucio  MONTANARO 

Professore  ine.  di  Patologia  generale.  Facoltà  di  Medi- 
cina c Chirurgia.  Univ.  di  Bologna  - infezione. 

Marina  MONTEZFMOLO 

Specialista  in  Psichiatria,  Firenze  - gravidanza. 

Antonio  MORELLI 

Assistente  Servizio  di  gastroenterologia  ed  Endoscopia 
digestiva.  Clinica  medica,  Univ.  di  Perugia  - intestino 
tenuf.  f crasso. 

Gino  MORISI 

Ricercatore  Ist.  superiore  di  Sanità,  Roma  - glicemia; 
glicosurie;  gomma  naturale;  [3-idrossibutirrico  acido. 
t Enrico  MORSELLI 

Lib.  doc.  in  Neuropsichiatria,  Univ.  di  Milano;  direttore 
Ospedale  psichiatrico,  Novara  - illusione. 

Giacomo  MOTTURA 

Professore  ord.  di  Anatomia  e Istologia  patologica,  Univ. 
di  Torino;  socio  nazionale  Accademia  dei  Lincei  - im- 
mi; noistoc  mimica. 

Elio  MUSCO 

Gerontologo  psicogeriatra.  Ist.  di  Gerontologia  c Ge- 
riatria, Univ.  di  Firenze  - gerontologia. 

Pier  Giorgio  NATALI 

Assistente  Laboratorio  di  Immunologia.  Ist.  « Regina 
Elcna  per  lo  Studio  e la  Cura  dei  Tumori  »,  Roma  - 
IMM  U NOFLUOR  ESC  ENZA. 

Antonino  NATOLI 

Lib.  doc.  in  Endocrinologia  e Medicina  costituzionale; 
aiuto  I Clinica  medica,  Univ.  di  Roma  - gigantismo; 
ginecomastia;  inappropriata  secrezione  di  adh,  sin- 
drome da. 
t Paolo  NAZZARO 

Direttore  Ist.  ospitaliere  dermosifilopatico  «S.  Maria  e 
S.  Gallicano»,  Roma  - idroadenoma;  idrocistoma. 
Giorgio  NEBBIA 

Professore  ord.  di  Merceologia,  Univ.  di  Bari  - idrico 
approvvigionamento. 

Enzo  NESCI 

Titolare  di  Anatomia  umana  normale.  Il  Cattedra;  di- 
rettore Centro  di  Microscopia  elettronica.  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Palermo  - imbalsama- 
zione. 

Ferdinando  NICOLETTI 

Professore  emerito  di  Medicina  legale  e delle  Assicura- 
zioni, Univ.  di  Catania  - infanticidio. 

Marcello  NICOLI 

Ingegnere;  dirigente  di  ricerca.  Ist.  supcriore  di  Sanità, 
Roma  - illuminazione. 


Giuseppe  NICORA 

Primario  ostetrico-ginecologo.  Ospedale  Maggiore,  Mi- 
lano - gravidanza  extrauterina. 

Giancarlo  OLIVA 

Assistente  ord.  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ, 
cattolica  « S.  Cuore  »,  Roma  - gravidanza. 

Vilma  PACE 

Ricercatore  Ministero  deH'Agricoltura,  Roma  - glutine. 
Giampaolo  PALLA 

Assistente  ord.  Clinica  ostetrica  c ginecologica,  Univ. 
cattolica  «S.  Cuore»,  Roma  - gravidanza. 

Emiliano  PANCONESI 

Direttore  Clinica  dermatologica,  Univ.  di  Firenze  - 

GRANULOMA  DA  CORPI  ESTRANEI. 

Luciano  PAPA  RATTI 

Specialista  in  Ostetricia  e Ginecologia;  assistente  ord. 
Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  cattolica  « S. 
Cuore»,  Roma  - gravidanza. 

Giorgio  PARDI 

Incaricato  di  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  di 
Milano  cestosi. 

Eugenio  PARLATI 

Assistente  ord.  Clinica  ostetrica  c ginecologica,  Univ. 
cattolica  « S.  Cuore  »,  Roma  - gravidanza. 

Eugenio  PAROLI 

Titolare  di  Farmacologia  medica.  II  Cattedra.  Univ.  di 
Roma  - idantoine;  iniezioni;  instillazioni. 

Daniele  PARVIS 

Direttore  Ist.  di  Igiene,  Univ.  di  Pisa  - inquinamento 
dell'ambiente. 
t Pasquale  PASQUINI 

Professore  ord.  di  Zoologia,  Univ.  di  Roma  - infusori. 
Angelo  PASSALEVA 

Aiuto  Cattedra  di  Immunologia  clinica,  Univ.  di  Fi- 
renze - IMMUNOGLOBULINE. 

Guglielmo  PASSA RO 

Lib.  doc.  in  Clinica  pediatrica  e Puericultura,  Univ.  di 
Roma  - monogramma. 

Paolo  PECORA 

Titolare  della  Cattedra  di  Endocrinologia  e Medicina 
costituzionale.  Univ.  de  L'Aquila  - iodemia. 

Maria  Luigia  PENNIELLO 

Assistente  Ospedale  « S.  Spirito  in  Sassia»,  Roma.  - 

OLOMO  GIUGULARE. 

Luciano  PERSICO 

Primario  medico  ine.,  OO.RR.,  Roma  - glossiti. 

Jean  PIAGET 

Profcsscur  à la  Sorbonne,  Paris;  Professcur  Faculté  des 
Sciences,  Univcrsitc  de  Genève  - intelligenza. 

Sergio  E.  PIAZZI 

Lib.  doc.  in  Immunologia,  Univ.  di  Siena  - immuno- 
adsorbenti. 

Aldo  PINCHERA 

Professore  ine.  di  Patologia  speciale  medica  e Metodo- 
logia clinica,  Univ.  di  Pisa  - gozzi. 

Umberto  PISCICELI,! 

Professore  ine.  di  Psicosomatica  ostetrica  c ginecologica, 
Univ.  cattolica  « S.  Cuore»,  Roma  - introspezione. 
Paola  PIVETTI  PEZZI 

Assistente  ord.  Clinica  oculistica,  Univ.  di  Roma  - harada, 
MALATTIA  Di;  HERPES  ZOSTER. 

Mario  POLITO 

Professore  ord.  di  Urologia,  Univ.  di  Ancona  - idro- 
nefrosi. 

Sandro  PONTREMOLI 

Professore  ord.  di  Chimica  biologica.  Facoltà  di  Medicina 
c Chirurgia,  Univ.  di  Genova  - OUCJDi. 
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Giuseppe  PORCELLATI 

Professore  ord.  di  Chimica  biologica.  Facoltà  di  Medicina 
e Chirurgia,  Univ.  di  Perugia  - glicfrolo. 

Jcan-Luis  PREUD'HOMME 

Maitre  de  Recherchcs  à l'Institut  National  de  la  Sanlé  et 
de  la  Recherche  Médicale,  Paris  - immunoprouffrative 
sindromi. 

Dennis  QUAGLINO 

Professore  ine.  di  Chimica  e Microscopia  clinica,  Univ. 
di  Modena  - idrossiurea. 
t Giulio  RAFFAELE 

Direttore  Ist.  di  Malariologia,  Univ.  di  Roma  - glossina 
genere;  insetticidi. 

Tindaro  RENDA 

Professore  ine.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ.  di 
Roma  - GENITALE  FEMMINILE  APPARATO;  GLOMO  CARO- 
TIDEO; .GOMITO;  INTESTINO  TENUE  E CRASSO. 

Marcello  RICCI 

Professore  ine.  di  Zoologia  generale,  Univ.  di  Roma  - 
GN  ATHOS TOMA  GENERE;  ONATOSTOMI ASI J GONG  Y LONEMA 
GF.NF.RF.;  GORDIACEI;  HAEMONCHUS  GENERE;  HIRUDO  GE- 
NERE; HYMFNOLEPIS  GENERE;  IDATIDOSl. 

t Filippo  ROCCHI 

Direttore  Ist.  di  Malattie  infettive,  Univ.  di  Roma  - 
INFLUENZA. 

Giovanni  ROCCHI 

Lib.  doc.  in  Malattie  infettive;  aiuto  Clinica  medica 
generale  c Terapia  medica  li,  Univ.  di  Roma  - gravi- 
danza; INFLUENZA. 

Jean  ROCHE 

Mcmbrc  de  l'Académie  des  Sciences  et  de  TAcadémie 
Nationalc  de  Médccinc;  Profcsseur  honorairc  au  Col- 
lège de  France;  rccteur  honorairc  de  rUniversité  de 
Paris  - idrocarburi;  idrogenionica  concentrazione; 
idrogeno;  indicatori;  iodio. 

Carlo  ROMANINI 

Aiuto  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  cattolica 
« S.  Cuore  »,  Roma  - gravidanza. 

Vasco  RONCHI 

Presidente  Fondazione  «Giorgio  Ronchi»;  presidente 
Associazione  ottica  italiana,  Arcetri,  Firenze  - immagine. 
John  ROSS  jr. 

M.  D.,  Professor  of  Medicine;  Director.  Cardiovascular 
Division,  Department  of  Medicine,  University  of  Cali- 
fornia San  Diego  School  of  Medicine,  U.S.A.  - infarto 
miocardico. 

Filippo  ROSSI 

Professore  ord.  di  Patologia  generale.  Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia,  Univ.  di  Padova,  sede  di  Verona  - 

INFIAMMAZIONE. 

Giuseppe  ROTILIO 

Professore  ord.  di  Chimica  biologica,  Univ.  di  Roma  - 
glicuronico  acido;  glutatione. 

Ugo  ROVIGATTI 

Ist.  di  Fisiologia  generale,  Univ.  di  Roma  - ingegneria 

GENETICA. 

Brcnda  E.  RYMAN 

Professor  of  Biochcmistry,  University  of  London,  Charing 
Cross  Hospital  Medicai  School,  London,  England  - 

GLICOGENOSI. 

Giuseppe  SACCÀ 

Lib.  doc.  in  Parassitologia  medica,  Univ.  di  Roma;  già 
primo  ricercatore  Ist.  supcriore  di  Sanità,  Roma  - in- 
setti. 

Felice  SALSANO 

Aiuto  Clinica  medica  generale  c Terapia  medica  IV, 
Univ.  di  Roma  - immunoglobuline. 
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Francesco  SALVATORE 

Direttore  Ist.  di  Chimica  biologica;  titolare  I Cattedra 
di  Chimica  biologica,  Univ.  di  Napoli  - glicina;  glu- 
tammico acido;  glutammina;  indolo. 

Lorenzo  SARTI 

Primario  chirurgo  cardiotoracico.  Ospedale  « V.  Buzzi  », 
Milano  - GRAVIDANZA. 

Aristide  SCANO 

Docente  di  Fisiologia  umana  I.S.E.F.  statale,  Roma; 
vice-direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Medicina 
aeronautica  c spaziale,  Univ.  di  Roma  - grafici  metodi. 
Carmelo  SCARPA 

Professore  ord.  di  Dermatologia  e Sifilografia;  direttore 
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Anatomia 

La  gengiva  è quella  porzione  di  mucosa  orale  (v.  bocca) 
che  ricopre  i processi  alveolari  dei  mascellari  e aderisce 
al  collctto  dei  denti  (v.). 

Distinguiamo  da  un  punto  di  vista  anatomico  e cli- 
nico: una  g . libera,  marginale  c papillare  (papilla  interden- 
tale)  ed  una  g.  aderente  che  costituiscono  la  cosiddetta 
g.  propria ; questa,  ad  eccezione  della  superficie  palatale 
dove  si  continua  senza  limite  evidente  con  la  mucosa 
palatina,  è delimitata  da  una  demarcazione  nettamente 
definita  (giunzione  mucogengivalcl  dalla  restante  mucosa 
alveolare  o g.  comune , che  vestibolarmente  continua  la  g. 
aderente  sino  alla  piega  mucobuccale  ed  alla  mucosa  delle 
guance  e lingualmente  sino  alla  mucosa  del  pavimento 
orale. 

La  g.  Ubera  costituisce  quel  cercine  di  tessuto  gengivale 
che  circonda  i denti  e può  essere  da  essi  separato  mediante 
una  sonda;  normalmente  è alta  ca.  I min  e tra  un  dente 
e l’altro  viene  a formare  la  cosiddetta  papilla  interdentale 
che  occupa  lo  spazio  dovuto  alla  convessità  dei  denti 
fino  al  loro  punto  di  contatto.  Essa  rappresenta  la  parete 
molle  del  solco  gengivale  che  circonda  il  dente  (la  parete 
dura  c rappresentata  dal  dente)  e presenta  nella  parte  più 
profonda  il  cosiddetto  attacco  epiteliale  la  cui  continuità 
anatomica  con  la  superficie  del  dente  è stata  motivo  di 
studio  c di  controversie  ed  ha  caratterizzato  tutta  la  pa- 
rodontologia  moderna. 

Per  comprendere  bene  questa  particolare  formazione 
anatomica  bisogna  rifarsi  all’eruzione  dei  denti.  Quando 
la  cuspide  del  dente  in  eruzione  arriva  a ca.  200  u dal  so- 
vrastante epitelio  orale,  si  ha  una  fusione  tra  questo  c 
lo  strato  più  esterno  dell'epitelio  ridotto  dell’organo  dello 
smalto  che  ricopre  la  corona  del  dente. 

A questo  punto  le  cellule  più  superficiali,  divenute  pa- 
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racheraiosiche.  desquamano  nel  cavo  orale  permettendo 
l'eruzione  della  cuspide  del  dente.  Il  dente  appena  erotto 
appare  cosi  circondato  da  un  polsino  epiteliale  che  de- 
riva dalla  mucosa  orale  c che  si  accresce  in  senso  radico- 
lare  sostituendosi  gradatamente  all'epitelio  ridotto  dello 
smalto  lino  ad  arrivare,  a dente  completamente  erotto, 
alla  giunzione  smalto-cemento  per  costituire  quello  che 
viene  definito  come  attacco  epiteliale. 

Oggi  si  ritiene  che  a questo  livello  non  vi  sia  una  vera 
e propria  continuità  anatomica  (attacco  organico), 
bensì  un  polsino  epiteliale  dinamico.  Quest’ultima  entità 
si  incentra  nel  cosiddetto  fluido  gengivale,  sostanza  in 
pane  liquida  e in  parte  corpuscolata,  continuamente  escrcta 
dal  solco  gengivale  in  quantità  c qualità  diverse  a seconda 
delle  condizioni  contingenti. 

L'importanza  di  questo  attacco  epiteliale  dinamico  nella 
patologia  del  paradenzio  è enorme;  infatti  esso  rappre- 
senta la  barriera  all'invasione  del  tessuto  connettivo  sotto- 
stante da  parte  degli  stimoli  flogogem  di  origine  batterica 
che  sono  la  causa  determinante  dell'inizio  della  malattia 
parodontale. 

Negli  stadi  più  avanzati  della  malattia  parodontale  si 
avrà  addirittura  la  formazione  di  tasche  patologiche  pro- 
fonde parecchi  millimetri,  caratterizzate  da  una  progres- 
sione sempre  più  radicolurc  dell’attacco  epiteliale  sul  ce- 
mento (oltre  i 2 min),  con  lesioni  sia  dell'epitelio  che  del 
tessuto  connettivo  sottostante. 

La  g.  aderente  costituisce  la  porzione  di  tessuto  posta 
tra  la  g.  libera  e la  g.  comune,  ed  c tenacemente  unita  al 
sottostante  osso  alveolare. 

Ha  appetto  caratteristico  a buccia  d'arancia  ed  un  colore 
rosa  corallo  che  la  fa  distinguere  dalla  restante  mucosa 
alveolare  che  si  presenta  più  rossa  ed  a superficie  liscia. 

Istologicamente  la  g.  in  genere  c costituita  dall'epitelio 
pavimentilo  polistratificato.  dalla  membrana  basale,  e da 
una  lamina  propria. 

L'epitelio  risulta  costituito  da  uno  strato  di  cellule  basali 
o germinative,  di  forma  cuboidc,  alte  in  media  da  15  a 
20  !*.  a nucleo  ovale;  uno  strato  polislratilicato  di  cellule 
a forma  poliedrica,  più  voluminose  delle  precedenti,  a 
grosso  nuclei»  sferico,  che  presentano  alla  periferia  le 
caratteristiche  giunzioni  intercellulari  simili  a quelle  delle 
cellule  malpighianc  del  l'epidermide  (strato  spinosi»);  uno 
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Fig.  1.  Sezione  frontale  della  faccia:  sono  evidenti  i rapporti 
delle  g superiore  e inferiore,  lateralmente  con  il  vestibolo 
della  bocca  e medialmcntc  con  il  palato  e la  lingua. 


strato  di  cellule  appiattite  polis! ratificate  con  nucleo  picno- 
tico  ipercromico,  con  presenza  di  granuli  citoplasmatici 
basofìli;  uno  strato  superficiale  chcratinizzato,  composto 
di  elementi  cellulari  appiattiti,  addogli  e privi  di  nucleo. 
Quest'ultimo  strato  manca  nella  mucosa  alveolare  e nella 
zona  dell'attacco  epiteliale. 

L'epitelio  poggia  su  di  una  membrana  basale  costituita  da 
una  fine  trama  reticolare.  Al  di  sotto  di  essa  la  lamina  pro- 
pria che  presenta:  una  zona  papillare  fornita  di  papille 
rilevate  a guisa  di  digitazioni  tra  le  quali  si  dispongono 
proiezioni  epiteliali  ed  in  cui  si  trovano  i vasi  ed  i nervi 
della  g.,  ed  una  zona  reticolare  costituita  da  tessuto  fibroso 
che  contiene  fasci  di  fibre  collagene;  mancano  le  fibre 


Fig.  2.  Carcinoma  gengivale.  Presenza  di  masse  tumorali 
flaccide  protuberanti.  sanguinanti  con  facilità.  (Da  Becker  W. 
et  a/.,  stilante  di  otorimdaringtdogia  <•  hrtmcoe.utfagologia , 
1970 , Minerva  Medico,  Torino). 
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clastiche  che  sono  presenti  solo  nella  parete  dei  vasi  san- 
guigni. 

La  g.  propria  non  presenta  uno  strato  sottomucoso, 
ma  solo  abbondanti  fasci  di  fibre  collagene  che  fanno 
saldamente  aderire  la  mucosa  al  periostio,  per  cui  in 
questa  sede  la  mucosa  presenta  i caratteri  di  una  fibro- 
mucosa  di  particolare  consistenza  e resistenza,  adatta  a 
sopportare  i traumi  masticatori. 

La  mucosa  gengivale  differisce  dalla  restante  mucosa 
orale  perché  in  essa  non  si  nota  presenza  di  ghiandole 
mucipare. 

Moderne  ricerche  di  istochimica  hanno  messo  in  evi- 
denza alcuni  aspetti  del  metabolismo  della  g.  fi  stalo  di- 
mostrato che  la  sostanza  fondamentale  è costituita  da 
complessi  carboidrato-proteici  ad  alto  grado  di  polime- 
rizzazione e da  piccole  quantità  di  glicoproteine  e di  deri- 
vati dell'ac.  uronico.  La  zona  di  confine  fra  tessuto  con- 
nettivo ed  epitelio  e formata  da  una  membrana  basale 
otticamente  omogenea  composta  da  complessi  carboidrato- 
proteici  altamente  polimeri  zza  ti.  A livello  dell'epitelio  é 
pure  presente  materiale  glicoprotcico  fra  le  cellule  e nella 
membrana  cellulare. 

Le  g.  sono  dotate  di  una  ricca  rete  vascolare  di  calibro  sottile. 
Le  arterie  della  g.  dell’arcata  superiore  derivano  dalle  arterie 
alveolare,  soitorbitaria.  sfcnopalatina  e palatina  discendente 
che  sono  rami  dell'arteria  mascellare  interna,  mentre  per  la  g. 
inferiore  l'apporlo  ematico  e dovuto  a due  rami  dcH'arlerìa 
facciale,  le  arterie  linguale  e sotlomcntonicra.  e ad  un  ramo 
della  mascellare  interna,  l'arteria  alveolare  inferiore.  Le  vene 
hanno  un  decorso  indipendente  dalle  arterie;  le  anteriori  sono 
tributarie  della  vena  linguale  e della  vena  facciale  mentre  le 
posteriori  sono  tributarie  del  plesso  alveolare  e del  plesso  pten- 
goidco. 

I vasi  linfatici  costituiscono  una  rete  assai  fìtta  di  finissimo 
calibro  che  decorre  sulla  superficie  dell'osso  ; si  originano  dalla 
parte  linguale  della  g.,  passano  tra  i denti  approfondendosi 
negli  spazi  parodontali,  si  portano  vestibolarmente  e si  gettano 
in  due  collettori  semicircolari,  uno  superiore  e uno  inferiore, 
in  corrispondenza  delle  due  arcate  dentane,  che,  dirigendosi 
posteriormente,  divengono  tributari  dei  linfonodi  sottomascel- 
lari  e paro! idei. 

La  g.  superiore  è innervata  dai  nervi  alveolare  anteriore  e alve- 
olare posteriore  che  sono  rami  del  nervo  mascellare  mentre 
la  g.  inferiore  è innervata  dal  nervo  alveolare  inferiore,  ramo 
del  nervo  mandibolare. 

Tramite  questa  innervazione  la  g.  riceve  fibre  sensitive  e va- 
somotorie dalla  2J  e 34  branca  del  V paio  dei  nervi  cranici. 

Tumori  gengivali 

Come  viene  fatto  per  i tumori  appartenenti  ad  altri  or- 
gani ed  apparati,  anche  per  i tumori  delle  g.  sembra  op- 
portuno seguire  una  classificazione  di  tipo  istogcnctico 
raggruppando  le  varie  forme  ncoplastichc  a seconda  del 
tessuto  da  cui  prendono  origine. 

1 . Tumori  che  si  originano  dall' epitelio  di  rivestimento. 

a)  Tumori  benigni. 

Popi  Homi:  sono  neoformazioni  sessili  o peduncolate  per 
lo  più  uniche,  di  piccole  dimensioni,  di  colorito  in  genere 
roseo,  a superfìcie  liscia  e consistenza  molle.  Questi  ca- 
ratteri subiscono  una  variazione  se  il  papilloma  va  in- 
contro a cheraliniz/az-ione.  Può  essere  associato  a leuco- 
plasia  (v.)  e specialmente  in  questi  casi  viene  considerato 
una  lesione  precancerosa. 

II  quadro  istologico  è rappresentato  da  un  asse  stromale 
centrale  rivestito  da  epitelio  pavimcnioso  polistratitìcato. 
L’epitelio  presenta  frequentemente  fenomeni  di  acantosi 
ed  ipercheratosi.  In  seguito  a sollecitazioni  traumatiche 
può  dar  luogo  a lieve  sanguinamento  o a processi  infiam- 
matori localizzati. 

Nevi:  sono  stati  riportati  vari  casi  di  ncvo  gengivale 
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più  o meno  pigmentale,  di  colore  variabile  dal  grigio  al 
marrone  scuro.  Può  essere  piatto  (o  fare  modica  salienza), 
ma  anche  sessile  o globoso.  La  lesione  è benigna  e si 
accresce  molto  lentamente.  All’esame  istologico  si  riscontra, 
tra  lo  strato  basale  dell'epitelio  da  cui  è separato  da  una 
zona  connettivale  e il  corion,  uno  strato  di  cellule  conte- 
nenti melanina. 

Il  trattamento  terapeutico  di  queste  forme  tumorali  con- 
siste nell'escissione  chirurgica  completa. 

b)  Tumori  malifini. 

Carcinoma:  è più  frequente  negli  uomini  che  nelle  donne 
e predilige  l'arcata  inferiore  nelle  zone  laterali  dei  molari  c 
dei  premolari.  I tumori  primitivi  maligni  sono  rappresen- 
tati quasi  esclusivamente  da  forme  epiteliomatose  nelle  di- 
verse espressioni  cliniche  ed  anatomopatologiche.  L'aspetto 
macroscopico  dei  carcinomi  negli  stadi  iniziali  si  presenta 
sotto  forma  di  una  placca  o di  una  rilcvatczza  verrucosa, 
dura  o molle-pastosa,  aderente  ai  piani  sottostanti.  Suc- 
cessivamente, in  un  tempo  più  o meno  breve,  la  neoplasia 
assume  la  forma  vegetante,  ulcerata,  infillrativa  o mista 
che  la  caratterizza. 

La  sintomatologia,  inizialmente  muta,  varia  ovviamente 
a seconda  della  sede  del  tumore  e col  grado  di  sviluppo  di 
esso  vale  a dire  con  rinfili  razione,  l'estensione  e il  quadro 
macroscopico.  Mentre  nella  forma  vegetante  è abbastanza 
delimitato  e tende  ad  invadere  il  cavo  orale,  nelle  forme 
ulcerative  produce  una  notevole  perdita  di  sostanza  con, 
alle  volte,  gravi  emorragie;  nelle  forme  infiltrative  invade 
rapidamente  le  strutture  adiacenti  diffondendosi  in  ogni 
direzione  senza  limiti  precisabili. 

Istologicamente  si  riscontrano  i quadri  classici  dei  car- 
cinomi spinoccllulari  c basoccllulari  a carattere  più  o meno 
invasivo.  Le  cellule  hanno  forma  poliedrica  e appiattita 
con  citoplasma  granuloso  eosinofilo  e cromatina  a granuli 
irregolari  e proliferano  a formare  zaffi,  cordoni  e con- 
glomerali solidi.  Caratteristica  è la  disposizione  delle  cel- 
lule a vortice  o a cipolla  tendenti  ad  inglobare  quelle  che 
subiscono  una  metaplasia  cornea. 

Oltre  alla  sintomatologia  di  sede  è frequente  riscon- 
trare, negli  stadi  più  avanzati,  dolori  molto  accentuati, 
decadimento  dello  stato  generale  c la  comparsa  di  una 
adenopatia  metastatica. 

Le  metastasi  seguono  dapprima  quasi  esclusivamente  la 
via  linfatica  interessando  i linfonodi  sottomascellari,  la- 
terali profondi  del  collo  e i retrofaringei.  Successivamente 
la  metastatizzazione  si  generalizza  diffondendosi  anche  per 
via  ematica. 

Melanoma : è un  tumore  piuttosto  raro  caratterizzato 
dall'intensa  pigmentazione  c dalla  preesistenza,  nella  sede 
di  sviluppo,  di  una  zona  circoscritta  iperpigmentata.  Può 
essere  piatto  o vegetante;  è di  rapido  accrescimento  c dà 
precocemente  metastasi.  Il  melanoma  maligno  presenta 
istologicamente  alcuni  caratteri  simili  al  ncvo  ma  le  cel- 
lule maligne,  oltre  a differenziarsi  nella  forma,  hanno  ten- 
denza altamente  e irregolarmente  invasiva  mancando  la 
netta  delimita/ione  dei  raggruppamenti  di  cellule  del  nevo 
benigno;  lo  stroma  connettivale,  inoltre,  è assai  scarso. 

La  terapia  chirurgica  del  carcinoma  c del  melanoma, 
deve  essere  associata  a terapia  radiante.  La  prognosi  c le- 
gata alla  possibilità  di  una  diagnosi  precoce.  A questo 
proposito  bisogna  ricordare  quanto  sia  prudente  attribuire 
la  giusta  importanza  a piccole  rilevatezze  o ulcerazioni 
torpide  e persistenti  sui  margini  gengivali  in  quanto,  al 
sorgere  del  primo  dubbio,  deve  essere  praticato  un  ac- 
certamento bioptico.  Non  sono  da  trascurare  inoltre  al- 
cune lesioni  che  sono  considerate  determinanti  nell’insor- 
genza del  cancro  quali  il  continuo  traumatismo  di  protesi 
non  corrette  e le  lesioni  dei  fumatori  (leucoplasie). 
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2.  Tumori  che  si  originano  da I tessuto  connettivo . 

a)  Tumori  benigni. 

Fibromi:  sono  tumori  in  genere  scssili,  a lento  accresci- 
mento, di  consistenza  duro-fibrosa,  ricoperti  da  mucosa 
normale.  Istologicamente  sono  costituiti  da  fìbroblasti  stel- 
lati c fibre  collagene  e rivestili  da  epitelio  normale.  A volte 
la  componente  coliagcna  può  essere  particolarmente  ad- 
densata e inglobare  fibrociti  ellittici  ben  differenziati  (fi- 
bromi duri).  Si  sono  riscontrate  anche  forme  miste  di 
fìbrolipomi  e di  fibromiomi  e di  neurofibromi. 

Lipomi : queste  neoformazioni  derivano  da  piccoli  am- 
massi di  tessuto  adiposo  c si  riscontrano  con  frequenza 
nello  spessore  della  sottomucosa.  L'epitelio  che  ricopre 
il  tessuto  neoformato  è generalmente  integro  anche  se  il 
tumore  raggiunge  notevoli  dimensioni;  la  consistenza  è 
molle  ed  il  colore,  alle  volte,  rivela  la  tinta  giallastra  del 
tessuto  sottostante. 

Angiomi:  sono  tumori  vascolari  abbastanza  frequenti, 
molto  spesso  di  origine  congenita  per  cui  vengono  dlassi- 
ficati  come  amartomi. 

Si  distinguono  in  emangiomi,  costituiti  da  cellule  endote- 
liali  formanti  vasi  sanguigni  di  tipo  capillare  o cavernoso 
con  scarso  tessuto  stromale,  e lin/angiomi,  più  rari,  in  cui 
gli  spazi  vasali  sono  pieni  di  materiale  amorfo  (linfa) 
privo  di  globuli  rossi.  Gli  emangiomi  sono  morbidi,  scs- 
sili o peduncolati  e si  presentano  in  genere  lisci  o irre- 
golarmente globosi,  di  colore  da  rosa  a rosso  vinoso  e 
possono  aumentare  di  volume  in  concomitanza  con  il 
ciclo  mestruale;  possono  dare  pericolose  emorragie  tal- 
volta irrefrenabili,  che  si  verificano  in  seguito  a trauma- 
tismi anche  lievi.  Si  originano  spesso  dalla  papilla  interden- 
talc  c coinvolgono  nell'accrescimento  i denti  adiacenti. 

Miohlastoma:  è una  lesione  modicamente  rilevata  che 
risulta  costituita  istologicamente  da  una  massa  di  cellule 
poliedriche  o affusolate  con  citoplasma  granuloso  preva- 
lentemente acidofilo.  L'epitelio  di  rivestimento  presenta 
una  marcata  iperplasia  pscudocpitcliomatosa.  Il  miobla- 
stoma  può  essere  congenito  e viene  chiamato,  in  questo 
caso,  epulide  congenita. 

b)  Tumori  maligni. 

Sarcoma:  nelle  varie  forme  di  linfo-,  fibro-  e reticolosar- 
coma  molto  raramente  ha  reale  e provata  origine  primiti- 
vamente gengivale. 

Per  i tumori  di  origine  dentale,  v.  denti  (IV,  2156); 
per  l'epulide,  v.  denti  (IV,  2162). 

Per  i processi  infiammatori  delle  g.,  v.  gengiviti. 
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Definizione  e generalità 

Per  gengivite  s’intende  un  processo  infiammatorio,  acuto 
o cronico,  circoscritto  alle  gengive,  vale  a dire  a quella 
porzione  della  mucosa  orale  che  circonda  i collctti  dei 
denti  c ricopre  i processi  alveolari.  Spesso  il  processo  in- 
fiammatorio non  rimane  limitalo  alle  gengive,  ma  inte- 
ressa contemporaneamente  anche  la  mucosa  delle  guance, 
delle  labbra,  del  palalo,  della  lingua;  si  suol  parlare  al- 
lora di  stomatite  (v.  stomatiti).  Poiché  il  limite  tra  g.  e 
stomatite  non  sempre  è netto,  alcuni  AA.  trattano  il  ca- 
pitolo sotto  il  nome  di  gengivostomatiti.  Molte  volte, 
però,  esiste  netta  la  distinzione  tra  le  due  forme  di  flogosi, 
sicché  sono  giustificati  i termini  distinti  di  g.  e di  stoma- 
tite. Se  poi  il  processo  infiammatorio  della  g.  marginale 
si  approfonda  c interessa  il  paradenzio , cioè  i tessuti  di 
sostegno  del  dente,  quali  il  Iwrdo  osseo  alveolare,  il  le- 
gamento alveolodentalc.  il  cemento  radicolare,  si  parla 
allora  di  punxlontiti  (v.;  v.  anche:  pakooon  topati  E). 

Gengivite  marginale 

È la  forma  di  g.  più  frequente  ad  osservarsi;  può  presen- 
tarsi in  forma  acuta  o cronica.  In  molti  casi  ha  origine 
da  causa  irritante  locale;  a volte  può  essere  in  rapporto 
a malattie  generali.  Tra  le  cause  etiologiche  locali  i depo- 
siti di  tartaro  occupano  un  posto  di  notevole  importanza 
(g.  da  tartaro  ffig.  I]). 

Il  tartaro  si  presenta  come  una  massa  calcificata  che  si 
forma  sulla  superficie  dentaria  e ad  essa  aderisce.  In  rap- 
porto alla  sua  topografia  il  tartaro  viene  suddiviso  in 
tartaro  sopragcngivale  e tartaro  sottogengivale  ; è molto  ade- 
rente al  dente  con  tendenza  ad  infiltrarsi  nello  spazio 
alveolodentale  e a ledere  i fasci  legamentosi  del  de- 
smodonto.  Il  tartaro  sopragengivale  (visibile)  di  colore 
bianco  o bianco-giallastro  si  rinviene  coronalmente  rispetto 
alla  cresta  marginale  gengivale.  Le  deposizioni  non  sono 
uniformi,  possono  riscontrarsi  su  un  solo  dente  o su  una 
serie  di  denti; di  solito  sono  interessate  maggiormente  le 
supcrfìci  buccali  dei  molari  superiori  e le  supcrfici  linguali 
dei  denti  anteriori  inferiori.  Quale  sia  il  meccanismo  per 
cui  siano  scelte  queste  zone  non  c chiaro;  forse  la  corri- 
spondenza dello  sbocco  del  dotto  di  Slenone  a livello  dei 
molari  superiori  c per  gli  inferiori  la  vicinanza  dello  sbocco 
delle  ghiandole  sol tomasccl lari  o sottolinguali  può  far  ri- 
tenere che  Ta/ione  della  saliva  rappresenti  un  fattore  pre- 
dominante nella  formazione  del  tartaro  in  queste  sedi. 

Depositi  abbondanti  di  tartaro  si  trovano  anche  sui 
denti  che  mancano  di  antagonisti,  o che  sono  dolenti  c 
perciò  vengono  esclusi  dalla  funzione  masticatoria,  o 
quando  per  incuria  viene  a mancare  l’azione  meccanica 
detersiva  dello  spazzolino  dentale.  Il  tartaro  sottogengi- 
vale  è quello  aderente  alla  superficie  dentaria  al  di  sotto 
della  cresta  del  margine  gengivale  per  cui  all'ispezione 
orale  non  c visibile.  È di  consistenza  pietrosa,  saldamente 
aderente  alla  superficie  dentaria  c di  colore  bruno  scuro. 
In  passato  il  tartaro  sopragcngivale  veniva  chiamato  sa- 
livare e quello  sottogengivale  sierico,  appunto  perche 


l-ig.  I.  Deposito  di 
tartaro  in  soggetto 
parodontopatico.  iOs- 
u'rvazÙHte  ( inppaiuio ). 


si  pensava  che  il  primo  derivasse  dalla  saliva  ed  il  secondo 
originasse  dal  siero  ematico.  Questi  concetti  non  sono 
dimostrali;  è opinione  dilTusa  che  sia  l'uno  che  l'altro 
siano  identici  e che  la  saliva  sia  il  punto  di  partenza  di 
entrambi.  Tuttavia  recenti  indagini  fanno  pensare  che  al- 
cuni sali  minerali  del  tartaro  sottogengivale  possano  deri- 
vare dal  siero  sanguigno  piuttosto  che  dalla  saliva. 

Indagini  chimiche  e studi  condotti  a mezzo  di  diffra- 
zione con  raggi  X hanno  mostrato  la  composizione  del 
tartaro.  Esso  c costituito  in  massima  parte  di  fosfato  di 
calcio  c magnesio,  nella  percentuale  del  78  %,  carbonato 
di  calcio  per  il  2%  e del  20°,,  di  sostanze  organiche  e 
acqua.  Oltre  a questi  componenti  chimici  il  tartaro  con- 
tiene una  sostanza  organica  di  base,  formata  da  cellule 
epiteliali  desquamate,  leucociti,  detriti  alimentari  c vari 
tipi  di  batteri  c di  funghi. 

Il  tartaro,  depositandosi  a strati  sempre  più  spessi  sui 
colletti  e sulle  corone  dei  denti,  provoca,  con  la  sua  azione 
diretta  sulla  gengiva,  fatti  infiammatori  catarrali,  escoria- 
zioni ed  anche  ulcere;  c la  sua  completa  rimozione  è di 
fondamentale  importanza  nel  trattamento  purodontale. 

Altre  cause  etiologiche  locali  delle  g.  marginali  sono: 
le  otturazioni  debordanti;  gli  apparecchi  protesici  irrazio- 
nali c quelli  ortodontici.  specialmente  quelli  fomiti  di  cla- 
stici per  le  trazioni  dentali,  ed  ancora  l'azione  traumatiz- 
zante determinata  dall’uso  improprio  dello  spazzolino  den- 
tale. Va  ricordalo  pure  ('intasamento  di  cibo  negli  spazi 
interdentali;  il  cibo  carneo,  fibroso,  in  modo  particolare, 
si  insinua  tra  i denti  c se  non  viene  rimosso  va  incontro 
a putrefazione;  si  liberano  allora  sostanze  tossiche  che 
agiscono  come  irritanti  chimici  e svolgono  la  loro  azione 
nociva  specialmente  sulle  papille  interdentali.  Nei  sog- 
getti poi  a respirazione  prevalentemente  orale  si  osserva 
la  g.  marginale  in  corrispondenza  dei  denti  anteriori, 
mentre  il  margine  gengivale  nei  tratti  posteriori  delle  ar- 
cate non  subisce  alterazioni,  purché  la  funzione  mastica- 
toria in  quelle  zone  sia  normale.  Nella  respirazione  orale, 
difatli,  oltre  ad  un  minore  potere  di  difesa  dell'epitelio, 
viene  a mancare  la  frizione  delle  labbra  contro  le  gengive, 
per  cui  i detriti  che  si  accumulano  attorno  ai  denti  ante- 
r.ori  non  vengono  rimossi  e il  bordo  gengivale  ne  rimane 
danneggiato. 

Nelle  malposizioni  dentane,  specie  negli  affastellamenti 
dei  denti,  si  accentuano  i recessi  in  cui  ristagnano  i detriti 
alimentari,  che  costituiscono  il  pabulum  per  i germi,  re- 
sponsabili della  g. 

La  mancanza  di  funzione  dei  denti  determinala  da  mal- 
occlusione,  o da  perdita  di  denti  antagonisti,  favorisce 
l'insorgenza  della  malattia  anche  per  la  perdita  di  tonicità 
della  gengiva  in  rapporto  alle  cessate  stimolazioni  fisio- 
logiche. La  somministrazione  di  sostanze  simpaticomimc- 
tichc  c parasimpaticolitiche  che  determina  la  diminuzione 
del  flusso  salivare,  costituisce  una  causa  coadiuvante. 

Tra  le  cause  generali  che  più  frequentemente  possono 
favorire  l’insorgenza  della  g.  marginale  vanno  ricordate 
soprattutto:  il  diabete  fra  le  malattie  del  ricambio,  la 
nefrite,  i disturbi  gastroenterici,  le  disfunzioni  ormonali, 
la  gravidanza,  la  tbc.  L'associarsi  della  cattiva  igiene 
orale  favorisce  l'insorgere  e l'aggravarsi  del  l’affezione. 

L’infiammazione  limitata  al  bordo  gengivale  può  essere 
di  tipo  catarrale,  oppure  può  mostrare  una  tendenza  al- 
l'ipertrofia delle  papille  c dei  margini  gengivali  (v.  sotto: 
gengivite  cronica  iperplu\hcu). 

Il  quadro  clinico  si  manifesta  con  tumefazione  e arros- 
samento dapprima  intenso,  che  poi  diviene  bluastro,  della 
gengiva  marginale  c specialmente  delle  papille  interdentali; 
queste  sanguinano  facilmente  anche  in  seguito  a lievi 
traumatismi,  c può  essere  osservala  una  mivdica  secre- 
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zione  sierosa  dell'orlo  gengivale.  La  g.  marginale  può  es- 
sere localizzala  in  una  zona  circoscritta  a uno  o più  denti, 
o interessare  tutto  il  bordo  gengivale. 

La  cura  consiste  nell'eliminazione  delle  cause  determi- 
nanti, sia  locali,  sia  generali:  perciò  consiste  nelPaspor- 
tare  la  deposizione  del  tartaro  sui  denti;  la  periodica  abla- 
zione strumentale  di  esso  si  attua  mediante  raschiatoi,  o 
apparecchi  ad  ultrasuoni,  o,  quando  è inveterato  c duro, 
mediante  particolari  frese  montate  su  trapano.  Saranno 
osservati  i corretti  rapporti  anatomici  fra  un  dente  e 
quelli  ad  esso  adiacenti  ed  i suoi  antagonisti.  Sarà  osser- 
vala la  corretta  attuazione  e applicazione  delle  ricostru- 
zioni c degli  apparecchi  protesici  e ortodonticì;  si  renderà 
efficiente  la  masticazione,  si  cercherà  di  eliminare  la  re- 
spirazione boccale,  liberando  le  vie  nasali  dalle  vegetazioni 
adenoidi,  facendo  asportare  le  tonsille  ipertrofiche;  si 
curerà  lo  stato  generale  e sarà  fatta  osservare,  infine, 
una  scrupolosa  igiene  del  cavo  orale. 

Gengivite  ulcerosa 

Da  alcuni  AA.  detta  ulccronccrotica.  si  osserva  in  preva- 
lenza nei  bambini  c negli  adulti  fra  i 18  e i 25  anni.  È le- 
gata alla  presenza  dei  denti,  perciò  non  si  riscontra  nel 
soggetto  cdcntulo  o nei  primi  mesi  di  vita.  La  causa  elio- 
logica  é stata  attribuita  all'associazione  microbica  fuso- 
spi  ri  Ilare:  oggi  però  non  si  ammette  più  la  specificità  di 
tali  germi,  perché  gli  spirilli  c i bacilli  fusiformi  si  riscon- 
trano abbondanti  anche  nella  bocca  di  individui  sani. 
Accanto  alla  prevalente  associazione  fusospirillare  parte- 
cipano alla  flogosi  della  gengiva  anche  altri  germi  che 
pullulano,  abitualmente,  allo  stato  saprofìtico  nel  cavo  orale. 

Per  l'insorgenza  della  malattia  ha  importanza  la  labi- 
lità dei  poteri  di  difesa  dell'organismo,  quale  si  riscontra 
nel  linfatismo,  negli  stati  discrasia,  nella  diatesi  essudativa, 
nelle  intossicazioni,  specie  in  quelle  endogene  da  insuffi- 
cienza epatica,  nel  diabete,  nelle  disfunzioni  ormoniche, 
nelle  distonie  neurovegetativc.  ctc.  A questo  substrato 
organico  quasi  sempre  si  associa  un  fattore  locale  quale 
una  gengivopatia  localizzata  sovente  da  una  carie  inter- 
stiziale. una  disodontiasi  del  III  molare,  un  ristagno 
alimentare,  una  soluzione  di  continuità  gengivale  da 
causa  traumatica.  La  malattia,  che  ha  in  genere  un  de- 
corso acuto,  s’inizia  clinicamente  con  arrossamento  c tu- 
mefazione degli  orli  gengivali  vestibolari  cui  fa  seguito 
l'instaurarsi  di  lesioni  ulcerose  in  corrispondenza  della 
papilla  interdcntale  che  viene  come  decapitata;  tali  ulce- 
razioni si  possono  estendere  alla  gengiva  aderente  c suc- 
cessivamente possono  interessare  anche  la  mucosa  delle 
guance,  delle  labbra  c della  lingua  con  un  quadro  di 
stomatite  ulcerosa.  La  gengiva  dell'arcata  inferiore  è la 
più  frequentemente  colpita.  Le  ulcerazioni  hanno  carat- 
tere necrosantc,  si  approfondano  nello  spessore  della 
mucosa  c si  presentano  con  bordi  irregolari,  tumefatti, 
tagliati  a picco:  il  fondo  sanguina  facilmente  ed  è rico- 
perto da  essudato  grigiastro  costituito  in  parte  da  cel- 
lule in  sfacelo,  detriti  alimentari  c germi  di  varia  na- 
tura. L’essudato,  messo  nell'acqua,  si  dissolve  a dif- 
ferenza delle  pscudo  membra  ne.  Attorno  all'ulcerazione 
non  si  nota  ne  edema  né  indurimento:  è questo  un  ca- 
rattere differenziale  con  l’ulcerazione  del  noma.  La  gen- 
giva, la  cui  parte  marginale  c distrutta,  appare  distaccata 
dai  denti,  che  possono  anche  vacillare.  Nelle  forme  gravi 
si  possono  avere  emorragie  e necrosi  ossea  per  la  propaga- 
zione del  processo  infettivo  ai  tessuti  sottostanti,  t presente 
un  risentimento  linfonodale  mentre  la  febbre  non  pre- 
senta grandi  elevazioni  termiche.  L'alito  è fetido,  la  sali- 
vazione abbondante  e i dolori  sono  assai  forti  ed  esacerbati 
dai  movimenti  di  masticazione  c di  deglutizione. 
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In  generale,  la  prognosi  è favorevole,  poiché  raramente 
la  malattia  acquista  il  carattere  di  particolare  gravità. 

La  terapia  si  giova  dell'uso  di  collutori  e di  toccature 
delle  ulcerazioni,  dopo  averle  asciugate  dalla  saliva,  con 
ac.  tricloroacctico  o con  una  soluzione  di  ac.  cromico 
chimicamente  puro. 

Gli  sciacqui  con  infuso  di  foglie  di  coca  al  5°/0  giovano 
per  calmare  il  dolore.  Di  grande  aiuto,  anzi  determinanti, 
nell'evoluzione  della  malattia  sono  gli  antibiotici.  Utili 
sono  anche  unguenti  per  applicazioni  locali  contenenti 
antibiotici  associati  a cortisonici. 

È bene  astenersi  dal  fare  estrazioni  dentarie  nella  fase 
acuta  per  non  aprire  nuove  vie  ai  germi  e,  in  caso  di  ne- 
crosi ossea,  aspettare  a rimuovere  il  sequestro  quando 
esso  si  sia  delimitato. 

Gengivite  legata  all'eruzione  dei  denti 

L'eruzione  dei  denti  sia  decidui  che  permanenti,  quando 
presenta  difficoltà,  può  dar  luogo  ad  una  sintomatologia 
gengivale  più  o meno  imponente  con  alterazione  dei  tes- 
suti mucosi  e sottomucosi  in  corrispondenza  del  dente 
in  eruzione  (v.  denti;  disodontiasi). 

Gengivite  streptococcica 

Non  è di  frequente  osservazione;  insorge  sia  nei  bambini 
che  negli  adulti  soprattutto  in  condizioni  generali  dell'or- 
ganismo alquanto  defedate.  S'inizia  bruscamente  e resta 
limitata  alla  gengiva  marginale  di  pochi  denti,  ma  può 
interessare  rapidamente  tutte  le  zone  dei  collctti  che  mo- 
strano un'intensa  vasodilatazione  e un'imponente  infil- 
trazione di  polinucleati.  L'esame  dell'infiltrato  gengivale 
rivela  la  presenza  prevalente  di  streptococchi  del  tipo 
viridans. 

Il  sintomo  più  importante  è dato  dal  colore  scarlatto 
che  assume  la  gengiva  marginale  che  si  presenta  brillante, 
tumefatta  ed  edematosa.  A tale  sintomo  si  accompagna 
il  deposito  di  una  placca  batterica  sui  denti  interessati 
(fig.  2).  Raramente  la  g.  streptococcica  si  estende  alla 
gengiva  aderente;  in  questi  casi  si  possono  avere  i segni 
di  una  compromissione  settica  generale  con  febbre  c 
risentimento  I infoghiandolare. 

La  terapia  consiste  in  una  rigorosa  igiene  orale  e nell'uso 
di  antibiotici  e di  sulfamidici  per  via  locale  e generale. 

Gengivite  erpetica 

È causata  dal  virus  ùq\Y  herpes  simplex  ed  interessa  pre- 
valentemente i bambini  anche  molto  piccoli,  ma  può  in- 
tervenire anche  negli  adulti.  Difficilmente  si  ha  occasione 
di  osservare  questi  pazienti  quando  presentano  il  primi- 
tivo stadio  critcmatoso  della  mucosa  gengivale  interessata; 
più  facile  é invece  osservare  le  caratteristiche  vescicole 
brillanti  e disposte  a grappolo  che  su  di  essa  si  sviluppano. 
Tali  vescicole  dopo  ca.  24  h si  ulcerano  ricoprendosi, 
dove  i traumatismi  di  un  organo  in  movimento  quale  è 
la  bocca  lo  permettano,  di  uno  strato  di  fibrina  (fig.  3). 
Le  ulcere  possono  essere  isolate  o fondersi  fra  loro  a for- 
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mare  ulcere  di  dimensioni  più  importanti  ed  irregolari. 
Con  la  presenza  delle  ulcere  si  può  contemporaneamente 
osservare  una  seconda  pou.isèe  di  vescicole  confluenti  o 
isolate. 

All'esame  microscopico  si  riscontra  un  accumulo  di  li- 
quido che  dissocia  le  cellule  dello  strato  basale  della  mu- 
cosa. Le  cellule  della  parete  della  vescicola  o in  stretta 
vicinanza  con  essa  presentano  inclusioni  nucleari  che  sono 
considerate  colonie  di  virus. 

La  g.  erpetica  è caratterizzata  dall'insorgenza  acuta  ac- 
compagnala da  febbre  c polso  frequente.  Il  sintomo  domi- 
nante è il  dolore,  che  si  esacerba  ad  ogni  minimo  movi- 
mento della  bocca  e con  l'ingestione  di  cibo  solido  o pic- 
cante. A differenza  della  g.  ulcerosa,  le  ulcere  si  riscon- 
trano quasi  esclusivamente  sulla  gengiva  aderente  e va- 
riano di  dimensioni  da  0,5  mm  ad  I cm  ca.  di  diame- 
tro per  la  fusione  di  molte  ulceie  elementari  che  sono 
di  forma  rotondeggiante.  I margini  sono  lievemente  rile- 
vati c circondati  da  una  marcata  areola  rossa.  Queste 
ulcere,  diversamente  dalla  g.  ulcerosa,  non  sanguinano 
facilmente.  Il  paziente  affetto  da  g.  ulcerosa  si  lamenta 
di  avere  una  bocca  sanguinante  mentre  quello  affetto  da 
g.  erpetica  si  lamenta  di  avere  una  bocca  dolente. 

Per  la  g.  erpetica  non  esiste  un  trattamento  specifico. 
Utili  sono  i lavaggi  buccali  con  un  colluttorio  disinfet- 
tante (alcol  iodato*,  e le  penncllaturc  con  tintura  di  io- 
dio e glicerina.  Nelle  forme  più  gravi  è bene  istituire 
una  terapia  antibiotica,  per  prevenire  l'infezione  delle 
lesioni  ulcerose. 

Gengivite  da  candide 

L'infezione  da  Candida  alhicans  interessa,  di  solito,  tutta 
la  bocca  e predilige  i bambini  e gli  adulti  che  trascurano 
la  loro  igiene  orale.  Si  è fatta  più  frequente  da  quando 
l'abuso  di  antibiotici  ha  alterato  l'equilibrio  della  flora 
batterica  orale.  È caratterizzata  dalla  presenza  di  chiazze 
biancastre  irregolari,  rilevate  e di  aspetto  cremoso.  Tali 
chiazze  sono  di  solito  facilmente  rimovibili  presentando 
però  gli  strati  più  profondi  una  maggiore  aderenza.  Dopo 
la  rimozione  il  tessuto  mucoso  sottostante  appare  arros- 
sato ed  è modicamente  dolente.  Decorre  altrimenti  asin- 
tomatica, se  si  eccettua  la  sintomatologia  obicttiva. 

La  terapia  si  basa  prevalentemente  sull'uso  di  nistatina 
per  via  topica.  4 volte  al  di.  e sull'eventuale  impiego, 
sempre  per  via  topica,  di  una  soluzione  acquosa  airi  % di 
violetto  di  genziana. 

Gengivite  cronica  iperplastica 

Per  g.  cronica  iperplastica  si  intende  una  flogosi  cronica 
delle  gengive  con  ipertrofia  ed  iperpiasia.  talora  di  notevole 
entità,  della  mucosa  gengivale  (fìg.  4). 

L'affezione  può  presentarsi  in  tutte  le  età  e varie  sono  le 
ipotesi  avanzate  per  quanto  riguarda  l'enologia.  Alcuni 
AA.  attribuiscono  importanza  al  fattore  infiammatorio  o 
infettivo:  altri  invece  danno  maggiore  importanza  a fat- 
tori circolatori,  alla  costituzione  limolinfatica,  alle  disfun- 


zioni ormonali  specialmente  della  tiroide,  dell'ipofisi  c 
dell’ovaio  e ad  intossicazioni  endogene  ed  esogene.  La  g. 
iperplastica  si  osserva  spesso  in  gravidanza  ed  è riferita 
al  diverso  equilibrio  ormonale  che  interviene  durante  la 
gestazione.  Viene  inoltre  attribuita  importanza  anche  a di- 
versi fattori  locali  quali  le  malocdusioni,  il  bruxismo.  la 
respirazione  orale,  il  tartaro  salivare,  le  otturazioni  im- 
proprie dei  denti,  le  protesi  inadcguatc.  i microtraumi  ri- 
petuti c l'alterata  composizione  chimica  della  saliva.  La  g. 
iperplastica  può  manifestarsi  circoscritta  ad  una  porzione 
della  gengiva  attorno  ad  uno  o più  denti  assumendo  un 
aspetto  polipoidc  oppure  può  essere  diffusa  fino  ad  in- 
teressare la  gengiva  delle  due  arcate.  L'ipertrofia  può  es- 
sere di  modica  proporzione  ed  interessare  con  maggiore 
intensità  le  papille  interdentali,  oppure  può  assumere  i 
caratteri  di  una  voluminosa  tumefazione  diffusa  a tutta 
la  gengiva,  sia  dal  lato  vestibolare  che  da  quello  linguale, 
con  l'aspetto  di  grossi  cercini  carnosi  irregolari,  bernoc- 
coluti o moriformi,  di  colorito  rosso  vinoso,  facilmente 
sanguinanti,  in  mezzo  ai  quali  scompaiono,  sommerse,  le 
corone  dei  denti.  Alla  palpazione,  il  tessuto  ipertrofico 
presenta  una  consistenza  duro-elastica  ed  appare  indolore. 
Quando  su  di  esso  si  esercita  una  pressione  con  uno  stru- 
mento bottonuto,  si  realizza  una  classica  fovea  per  la 
presenza  di  edema,  che  scompare  più  o meno  velocemente 
a seconda  del  prevalere  del  tessuto  connettivo  organiz- 
zato o meno.  L'aumento  di  volume  della  gengiva  deter- 
mina una  maggiore  altezza  dello  spazio  fisiologico  fra 
gengiva  e colletto  del  dente  con  la  formazione  di  una 
lasca  falsa  che,  quando  si  approfonda,  anche  a carico  della 
radice,  a formare  una  tasca  vera,  prende  nel  suo  insieme 
il  nome  di  tasca  combinata. 

La  terapia  consiste  nel  regolare  le  turbe  ormoniche,  ncl- 
l'eliminarc  tutte  le  cause  locali  (ablazione  del  tartaro,  ri- 
facimento delle  otturazioni  dentarie  debordanti,  applica- 
zione di  protesi  corrette,  cura  delle  malocdusioni,  etc.) 
e nell'escissione  chirurgica  della  gengiva  ipertrofica  fino 
al  limite  di  demarcazione  fra  questa  e la  gengiva  sana 
(gcngivcctomia)  Una  forma  clinica  di  g.  iperplastica  è la 
g.  gravidica.  Fin  dai  primi  mesi  di  gravidanza  si  possono 
stabilire  nella  bocca  di  una  gestante  disturbi  circolatori 
che  si  manifestano  con  turgore  e cianosi  delle  labbra  c 
delle  gengive;  si  possono  anche  avere  emorragie  gengivali 
sia  spontaneamente  che  al  minimo  trauma.  Da  questo 
quadro  anatomopatologico  di  semplici  fatti  iperemici  si 
passa  ad  una  vera  e propria  g.  di  tipo  produttivo.  La  gen- 
giva appare  congesta,  di  colore  rosso-bruno,  facilmente 
sanguinante,  non  dolente,  con  iperpiasia  accentuata,  spe- 
cialmente a. carico  delle  papille  interdentali.  Le  zone  iper- 
plastiche  possono  divenire  sessili  o peduncolate.  Dopo 
l'espletamento  del  parto,  pur  avendo  una  certa  regressione 
dei  fenomeni,  non  si  ha  per  solito  una  completa  guarigione, 
per  cui  sarà  utile  la  consueta  terapia  chirurgica. 

Una  seconda  forma  clinica  di  g.  iperplastica  è rappre- 
sentata dalla  g.  da  difenilidanfoina che  si  riscontra  in  pazienti 
epilettici,  per  lo  più  di  età  giovanile,  curati  con  derivati 
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Fig.  S.  G.  da  difenilidanioina:  si  noia  iperplasiu  della  gengiva 
che  c di  colorito  rosa-pallido  e di  consistenza  fibrosa  con  scarsa 
tendenza  al remoi  ragia.  (Da  Thomal 


idantoinici.  S'inizia  nella  maggioranza  dei  casi  tra  i 15 
e i 60  giorni  dall'inizio  della  cura.  I sintomi  iniziali  con- 
sistono in  un  impallidimcnto  cd  ingrossamento  dell'or- 
Ictto  gengivale,  che  aumenta  progressivamente;  nelle  forme 
avanzate  si  ha  una  rilevante  ipcrplasia  delle  gengive,  che 
può  arrivare  ad  abbracciare  le  corone  dei  denti  c supe- 
rarle creando  un  ostacolo  alla  masticazione  (fig.  5).  Le 
gengive  possono  essere  interessate  in  parte  o nella  loro 
totalità;  il  colorilo  è rosa  pallido,  la  consistenza  fibrosa. 
Si  nota  scarsa  tendenza  all'emorragia,  non  vi  è dolo- 
rabilità. a meno  che  non  intervengano  complica/ioni 
secondarie.  Il  processo  è cronico  con  possibilità  di  re- 
gressioni dopo  la  sospensione  del  farmaco  che,  tuttavia, 
non  sempre  consente  una  regressione  rapida  e completa 
della  g. 

Persistendo  l'affezione,  le  lesioni  si  approfondano  c vi 
partecipa  il  paradenzio;  si  ha  allora  mobilità  dei  denti 
c a volte  la  loro  caduta.  Istologicamente  si  nota  iper- 
plasia  degli  elementi  epiteliali  dello  strato  spinoso  c a 
volte  formazione  di  perle  cornee,  edema  del  tessuto  con- 
nettivo sottomucoso  seguito  da  infiltrazione  parvicellu- 
larc  con  reazione  reticoloistiocitaria. 

Il  trattamento  terapeutico,  nelle  forme  lievi,  consiste 
nella  sospensione  del  farmaco,  nella  cauterizzazione  delle 
zone  ipertrofiche.  Nelle  forme  gravi  in  cui  la  gengiva 
ricopre  i denti,  si  rende  necessaria  l'exeresi  chirurgica  in- 
sieme alla  sospensione  del  farmaco. 

Gengiviti  in  corso  di  avitaminosi 

La  g.  è spesso  un  sintomo  di  numerose  avitaminosi  (v.) 
del  gruppo  B quali  ad  es.  la  riboflavina  o la  Vit.  B, 
Nelle  anemie  si  hanno  lesioni  orali  e la  g.,  da  sola  o insieme 
alla  stomatite  c alla  glossite,  può  costituire  il  primo  sin- 
tomo della  malattia.  Anche  nel  corso  di  avitaminosi 
A c D,  si  ha  una  g.,  ma  dove  questa  malattia  assume  un 
carattere  preminente  e primitivo  è nell'avitaminosi  C o 
scorbuto.  Le  gengive  marginali  si  arrossano  e diventano 
tumefatte,  presentando  segni  di  emorragia  e di  ecchi- 
mosi sottomucosc.  Le  emorragie  sono  dovute  ad  alte- 
razioni della  sostanza  intercellulare  degli  endoteli  dei 
vasi  sanguigni.  La  tumefazione  della  gengiva  marginale  de- 
termina la  formazione  di  una  tasca  vera  e propria  in  cui  si 
accumulano  detriti  alimentari  e germi  con  il  successivo  in- 
staurarsi di  fatti  infiammatori  acuti  purulenti  anche  di 
notevole  gravità.  Si  possono  realizzare  anche  fatti  ulce- 
rativi delle  gengive  con  formazione  di  pscudomcmbranc. 
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Con  l'estensione  delle  lesioni  si  realizza  un  quadro  di 
stomatite  scorbutica  con  ulteriore  compromissione  dello 
stato  generale.  La  terapia  della  g.  scorbutica  richiede  l'at- 
tuazione di  norme  igieniche  del  cavo  orale  e,  oltre  ad 
una  terapia  antibiotica  locale  e generale  se  del  caso,  l'in- 
dispensabile apporto  di  Vit.  C sotto  forma  di  medica- 
mento o di  alimenti  freschi  che  la  contengano  (v.  anche: 

BARLOW,  MORBO  Di;  SCORBUTO). 

Gengiviti  in  corso  di  malattie  generali 
La  g.  c un  sintomo  che  interviene  nel  corso  di  numerose 
malattie  generali  delForganismo.  In  alcuni  casi  assume 
un  carattere  di  particolare  preminenza  e di  frequente  os- 
servazione e tale  da  divenire  il  sintomo  che  maggiormen- 
te necessita  di  un'adeguata  terapia  anche  in  caso  di  re- 
missione della  malattia  generale.  La  leucemia,  nelle  sue 
forme  acuta  e cronica,  produce  manifestazioni  polimorfe 
a carico  della  bocca,  specialmente  evidenti  nelle  gengive 
che  appaiono  tumefatte,  ccchimotichc  cd  ulcerate,  e san- 
guinano facilmente  (fig.  6).  I denti  vacillano,  la  saliva- 
zione c abbondante  c l'alito  c fetido.  Quasi  sempre  vi  è 
compromissione  delle  ghiandole  sottomascellari  e latcro- 
cervicali.  Spesso  questi  malati,  ignorando  la  loro  malat- 
tia generale,  ricorrono  all'odontoiatra  preoccupati  della 
sintomatologia  orale.  L'esame  ematologie»  imporrà  l'esat- 
ta diagnosi. 

Nell'agranulocitosi  e nelle  sindromi  agranulocitosichc. 
idiopatiche  o secondarie  ad  infezioni  c ad  intossicazioni 
da  sulfamidici,  piramidone,  ctc..  insieme  alla  Icucopenia 
si  hanno  manifestazioni  patologiche  orali,  specie  gengi- 
vali. con  ulcerazioni  dal  fondo  sanioso  che  rapidamente 
si  estendono  in  superficie  ed  in  profondità. 

Gengiviti  specifiche 

Per  quanto  riguarda  la  malattia  tubercolare  menta  richiamare 
l'attenzione  sulla  possibilità  non  tanto  rara  di  una  pnma  infe- 
zione tubercolare  attraverso  la  via  gengivale.  Questo  complesso 
primario  da  inoculazione  esogena  colpisce  soggciii  indenni  e 
prcvalen temente  bambini.  L'ulcerazione  si  stabilisce  in  genere 
su  una  precedente  lesione  della  mucosa  gengivale,  cd  è di  forma 
ellittica,  superficiale,  non  dolente,  con  i bordi  sottili  c scollati 
al  di  sotto  dei  quali  si  nolano  punti  giallastri  caraneristici. 
Si  accompagna  ad  adcnopatia  satellite.  Dopo  qualche  setti- 
mana l'ulcerazione  guarisce  c persiste  l'adcnùc.  che  in  qualche 
caso  può  divenire  dolente  e assumere  l'aspetto  di  un’adcnitc 
tubercolare  caseosa. 

La  diagnosi  e confermata  dalla  cutireazione  alla  tubcrcolina 
che  diviene  positiva  dopo  2-3  settimane,  dagli  esami  batterio- 
logici e dall'inoculazione  in  animale  recettivo  del  materiale 
prelevato  dai  bordi  dell'ulcera. 


Fig.  6 Leucemia  linfoide  acuta:  tumefazione  c cianosi  diffusa 
H tCSSIIlO  gengivale:  gengivorragia  prevalentemente  a carico 
degli  spazi  intcrdentali.  abbondanti  detriti  poliacci  in  corri- 
spondenza delle  superfici  vestibolari.  {Da  Benatttono). 
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Fig.  7.  G.  bismulica:  si  noia  la  pigmentazione  bismulica  che 
forma  sulla  gengiva  un  orlo  marginale  di  color  grigio-ardesia 
continuo.  (Po  nomai. 


Per  guanto  riguarda  la  malattia  luetica  bisogna  ricordare 
che  la  sifilide  può  avere  come  sede  iniziale  extragcnitalc  la  su- 
perfìcie gengivale.  Il  sifiloma  primario,  di  consistenza  dura 
cartilaginea  con  infiltrazione  sottomucosa  e adenopatia  satel- 
lite, presenta  un'ulcerazione  dai  margini  frastagliati  e tagliati 
a picco  sul  fondo  sanioso. 

Gengiviti  tossiche  e medicamentose 

1.  Gengivite  mercuriale.  Il  mercurio  somministrato  a 
scopo  terapeutico  viene  eliminato,  oltre  che  per  i vari 
emuntori,  anche  con  la  saliva  ed  esercita  perciò  la  sua 
azione  tossica  sulla  gengiva  e sulla  mucosa  orale.  Si  sta- 
bilisce cosi  la  g.  mercuriale,  favorita  dal  cattivo  stato 
igienico  della  bocca.  All'inizio  si  ha  la  cosiddetta  g.  d'al- 
larme di  Foumicr.chc  si  manifesta  con  una  tumefazione  e 
scollamento  del  bordo  gengivale  attorno  ad  un  dente  ca- 
riato o ad  una  radice  o,  più  spesso,  dietro  il  III  molare 
inferiore,  specialmente  dal  lato  sul  quale  il  malato  £ abi- 
tuato a dormire. 

Le  lesioni  si  estendono  in  seguito  in  corrispondenza 
degli  incisivi  inferiori;  la  gengiva  tumefatta  e dolente  pre- 
senta sul  margine  libero  un  orlo  vestibolare  rosso  leg- 
germente ulcerato.  I denti  divengono  mobili  e il  malato 
avverte  in  bocca  sapore  metallico  mentre  la  salivazione 
diviene  abbondante.  È presente  una  modica  tumefazione 
delle  ghiandole  salivari  e dei  linfonodi  sottomandibolari. 

Se  non  si  sospende  la  terapia  mercuriale  la  sintomato- 
logia si  aggrava  nel  quadro  di  una  stomatite  mercuriale; 
tutta  la  mucosa  orale  diviene  rossa,  tumefatta,  mollo  do- 
lente; l'alito  diviene  fetido,  la  salivazione  assai  abbon- 
dante. Il  malato  appare  agitato  e insonne.  È però  da 
rilevare  che  le  g.  mercuriali  sono  quasi  del  tutto  scom- 
parse, in  concomitanza  con  l'attuale  scarsissimo  impiego 
del  mercurio  a scopo  terapeutico. 

Va  ricordato  inoltre  che  la  g.  mercuriale  si  può  presen- 
tare in  corso  di  intossicazione  professionale  da  mercurio 

(V.  IDRARGIRISMO). 

2.  Gengivite  bismulica.  Si  dilTerenzia  da  quella  mercu- 
riale per  la  sua  benignità,  t:  caratterizzata  dalla  pigmen- 
tazione bismutica  dovuta  al  deposito  sulla  gengiva  di  gra- 
nuli di  bismuto  sotto  forma  di  solfuro  di  bismuto  nero. 
Questi  granuli,  portati  dal  sangue,  si  depositano  nelle  pa- 
pille del  corion.  La  pigmentazione  forma  sulla  gengiva 
un  orleito  marginale  continuo  o discontinuo,  di  colorito 
grigio  ardesia  (fig.  7).  Sulla  mucosa  pimentata  può  sta- 
bilirsi un  processo  infiammatorio  ulcerativo  che  può  per- 
sistere a lungo  anche  dopo  la  sospensione  della  terapia 
bismutica. 


3.  Gengivite  saturnina.  - Si  può  avere  nei  tipografi,  nei 
pittori  e negli  operai  addetti  alle  industrie  in  cui  viene 
usato  il  piombo  (fabbriche  di  colori,  accumulatori,  etc.), 
quale  manifestazione  dell'intossicazione  da  tale  metallo. 
In  corrispondenza  del  margine  libero  gengivale  si  forma 
il  cosiddetto  orlo  saturnino  (orlo  di  Rurton)  costituito  da 
una  striscia  larga  da  I a 3 mm,  di  colore  grigio-turchino 
soprattutto  in  corrispondenza  dei  denti  incisivi  e canini. 
Quest’orlo  è formato  dai  depositi,  nella  gengiva,  di  piombo 
sotto  forma  di  solfuro  di  piombo  nero  e insolubile.  Eli- 
minata la  causa  l'orlo  gengivale  scompare  (v.  saiukmsmo). 

4.  Gengivite  da  rame.  È caratterizzata  da  una  listarclla 
violacea  o verdastra  lungo  il  bordo  gengivale  libero,  che 
appare  modicamente  tumefatto.  Si  osserva  nei  brunitori 
e nei  tornitori  di  rame. 

5.  Gengivite  argirica.  - Per  fusti  prolungato  di  prepa- 
rati d'argento  si  può  realizzare  nelle  gengive  il  deposito 
di  argento  metallico,  che  si  manifesta  con  l'apparizione 
di  una  listarellu  brunastra  blu-scuro  lungo  il  bordo  gen- 
givale libero.  In  casi  di  grave  intossicazione  la  colorazione 
blu-scura  si  ha  anche  su  tutto  il  corpo,  specie  sulle  parti 
scoperte  di  esso. 

6.  Gengivite  da  difeniiidanloina.  - V.  sopra:  gengivite 
cronica  iperphstica. 
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Generalità  di  anatomia  macroscopica 

L'apparato  genitale  femminile  (fig.  I ) consta  essenzialmente 
di  due  componenti:  o)  di  un  organo  pari,  l'ovaio  o gonade 
femminile,  deputato  sia  alla  funzione  gametogenica 
(produzione  di  cellule  uovo)  sia  a quella  endocrina  (produ- 
zione di  ormoni),  e h)  delle  vie  genitali,  rappresentate  da  un 
lungo  condotto  che  dalle  vicinanze  dell'ovaio  raggiunge 
la  superficie  esterna  e in  cui  sì  possono  riconoscere  tre 
diversi  tratti:  le  trombe  o tube  uterine  (del  L'alloppio) 
od  ovidutti  (organi  pari),  l'utero  e la  i tigóni  (organi  impari). 
Qucst’ultima  si  apre  in  superfìcie  a livello  di  una  com- 
plessa formazione  cui  si  dà  il  nome  di  organi  genitali 
esterni  o vulva.  Ovaio,  tube,  utero  e vagina  costituiscono, 
per  contro,  gli  organi  genitali  interni.  All'ovaio,  alle  tube 
e alle  loro  connessioni  peritoneali  si  dà  inoltre  anche  il 
nome  di  annessi  uterini  (v.). 

Ovaio 

È la  ghiandola  sessuale  o gonade  femminile.  È situato 
nella  piccola  pelvi  (uno  per  ciascun  lato)  sulla  faccia  poste- 
riore del  legamento  largo  cui  è connesso  mediante  il  me  so- 
vario (figg.  2 e 3).  L'ovaio  ha  la  forma  di  una  mandorla  il 
cui  asse  presenta  notevoli  variazioni  legate  a vari  fattori 
(età,  parità,  eie.).  Si  descrivono  due  facce  (laterale  e 
mediale),  due  margini  (anteriore  e posteriore)  e due  poli 
(superiore  e inferiore).  Ija.  faccia  laterale  poggia  sulla 
parete  pelvica  in  corrispondenza  di  una  depressione 
( fossetta  ovarica)  che  può  avere  diversa  collocazione  a 
seconda  che  si  tratti  di  femmine  nullipare  o multipare. 


Fig.  I.  Apparato  ge- 
nitale della  donna. 
1)  0\aio;  2)  tuba 
uterina;  3)  utero;  4) 
vagina;  5)  vulva.  (Da 
Testut  e Lutar  jet). 
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Fig.  2.  Sezione  sagittale  me- 
diana della  pelvi  femminile.  1) 
Vescica  urinaria:  2)  pube;  3) 
uretra:  4)  vulva:  S)  vagina: 
6)  recesso  vescicouterino;  7) 
fornice  vaginale  anteriore;  8) 
pori  io  \ 9)  retto;  IO)  recesso 
rcttoulcnno  o di  Douglas;  II) 
fornice  vaginale  posteriore;  12) 
legamento  uterosacralc;  13)  cor- 
po dell'utero;  14)  tuba  uterina; 
15)  ovaio:  16)  legamento  utero* 
ovarico;  17)  legamento  sospen- 
sore dell’ovaio  (o  lomboova- 
rico),  IR)  legamento  rotondo 
del  l'utero.  ( Da  Sithotiu). 


La  faccia  mediale  è in  genere  sopravan/ata  dal  tratto 
ampollarc  della  tuba  con  la  rispettiva  mesosalpinge  in 
modo  tale  che  l’ovaio  si  venga  a trovare  compreso  in 
una  specie  di  tasca  {borsa  ovarico)  aperta  posteriormente. 
Il  margine  posteriore,  libero,  si  affaccia  per  un  tratto 
più  o meno  esteso  da  questa  apertura,  attraverso  cui 
guarda  nello  scavo  rctto-uterino  (del  Douglas).  Il  margine 
anteriore  corrisponde  alla  linea  di  attacco  del  peritoneo 
mesovarico  lungo  la  quale  si  osserva  il  cambiamento  di 
struttura  tra  esso  e l'epitelio  cubico  di  rivestimento  ovarico 
{lìnea  di  Forre- Waldeyer).  Il  margine  anteriore  corrisponde 
all’i/o  dell’organo.  Il  polo  superiore  dà  inserzione  ai 
legamenti  tubo-ovarico  e a quello  sospensore  dell'ovaio 
(lungo  il  quale  arrivano  i vasi  e i nervi  ovarki).  Il  polo 
inferiore  in  parte  è libero,  mentre  nel  suo  versante  ante- 
riore è raggiunto  dal  legamento  utero-ovarico  che  lo 
connette  all'angolo  superiore  dell'utero  (figg.  2 e 3).  (V. 
anche:  ovaio;  annessi  uterini). 

Tuba 

È un  condotto  muscolo-membranoso  pari  che  serve  a 
dare  passaggio  all'uovo  emesso  dall'ovaio  e a trasportarlo 
nella  cavità  uterina.  Nella  tuba  avviene  inoltre  il  processo 
della  fecondazione.  La  tuba  (figg.  2 e 3)  si  diparte  dall'an- 
golo superiore  dell'utero  e si  dirige  verso  la  parete  laterale 
della  pelvi  terminando  con  un  orificio  che  si  apre  nella 
cavità  addominale  {ostio  addominale):  mette  in  comuni- 
cazione la  cavità  peritoneale  con  quella  uterina,  in  cui  si 
apre  attraverso  il  suo  ostio  uterino.  Presenta  un  decorso 
flessuoso  con  lunghezza  media  di  8-12  cm  e si  può  suddivi- 
dere in  quattro  porzioni,  che  in  senso  mediolaterale  sono: 
V interstiziale.  Visi  mica.  YumpoUure  e f infundibolare  o 
padiglione.  Qucst'ultima  parte  presenta  una  serie  di  estro- 
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Fig.  3.  Cavita  pelvica  nella  donna.  V)  Vescica;  Ut)  utero;  R) 
retto;  C.S.)  colon  sigmoideo.  I)  Uraco;  2)  cavo  vescico-ute- 
rino;  3)  cavo  rettouterino;  4)  legamento  largo;  5)  legamento 
rotondo;  6)  tuba  uterina;  7)  ovaio;  8)  arteria  ombelicale. 
9)  arteria  iliaca  comune;  IO)  vasi  iliaci  esterni;  11)  vasi  avarici; 
12)  vena  cava  inferiore;  13)  uretere;  14)  arteria  mesenterica 
inferiore.  {Da  Testai  e Lutar  jet). 
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flessioni  (fimbrie),  una  delle  quali  ( fimbria  onirica)  è 
più  lunga  e può  raggiungere  il  polo  superiore  dell'ovaio. 
(V.  anche:  annessi  uterini). 

La  tuba  è avvolta  completamente  dal  peritoneo  visce- 
rale, dipendenza  del  legamento  largo  (mesosalpinge),  di 
cui  costituisce  la  cosiddetta  ala  media  o superiore.  Organo 
particolarmente  mobile,  la  tuba  segue  soprattutto  le 
modificazioni  statiche  uterine.  È inoltre  in  rapporto  con 
le  anse  intestinali  c,  a sinistra,  con  il  colon  sigmoideo. 

Utero 

È l'organo  della  gestazione,  destinato  ad  accogliere  l'uovo 
fecondato,  a permetterne  l'ulteriore  sviluppo  c,  a termine, 
contribuire  alla  sua  espulsione.  È un  organo  impari  e me- 
diano (figg.  I,  2,  3)  posto  nello  scavo  pelvico  tra  la  vescica 
anteriormente  e l'intestino  retto  posteriormente.  Da  que- 
sti due  organi  c separato  da  due  recessi  o scavi  o sfondati 
peritoneali  (vescico-utcrino  e rctto-uterino  o del  Douglas). 
Presenta  una  forma  triangolare  con  base  superiore  e 
apice  inferiore,  classicamente  paragonata  a quella  di  una 
pera  capovolta  c leggermente  schiacciata  in  senso  antc- 
ropostcriorc-  Si  compone  di  due  parti  fondamentali, 
una  superiore,  il  corpo,  e una  inferiore,  il  collo,  separate 
da  un  breve  tratto  intermedio.  Vis  imo.  Presenta  due  facce 
(anteriore  e posteriore),  due  margini  laterali,  un  fondo  c 
un  apice,  che  trovasi  infossato  nell'estremità  craniale 
della  vagina.  Presenta  un  orientamento  caratteristico  di 
« ani iversofless ione  » (fig.  2)  legato  alla  presenza  di  due 
angoli  d'inflessione,  entrambi  aperti  in  avanti,  che  si  stabili- 
scono. l'uno  (anti versione)  tra  l'asse  della  vagina  c quello 
del  collo  uterino,  l'altro  (antiflessionc)  tra  l'asse  del 
corpo  c quello  del  collo  uterino.  Per  tale  motivo  il  fondo 
dell’utero  guarda  decisamente  in  avanti  e la  faccia  ante- 
riore riposa  su  quella  dorsale  della  vescica.  Tale  orienta- 
mento può  subire  notevoli  modificazioni  per  varie  cause 
(posizione  statica,  parità,  ripienezza  di  vescica  c retto, 
lassità  dei  mezzi  di  contenzione  dell'organo,  eie.). 

Il  peritoneo  lo  riveste  quasi  completamente,  rimanendo 
privi  di  tale  rapporto  soltanto  la  faccia  anteriore  della 
porzione  sopravaginale  del  collo  e i due  margini  laterali, 
al  cui  livello  i due  foglietti,  che  rivestono  le  due  facce 
uterine,  s'incontrano  a formare  il  legamento  largo. 

Dagli  angoli  superiori  dell'utero  si  osservano  dipartirsi 
tre  rilievi  che  si  susseguono  dall'avanti  all'indictro  solle- 
vando il  legamento  largo  in  altrettante  ali.  L’anteriore 
è il  legamento  rotondo  dell'utero  che,  dirigendosi  in  avanti 
e lateralmente,  raggiunge  il  canale  inguinale,  lo  attraversa 
per  distribuirsi  con  i suoi  fasci  connettivali  nel  contesto 
del  grande  labbro.  Forma  il  contenuto  dell'ala  anteriore 
del  legamento  largo  ed  é considerato  tra  i mezzi  di  conten- 
zione dell'utero.  Il  rilievo  intermedio  é dovuto  alla  tuba 
uterina,  il  cui  comportamento  abbiamo  già  descritto. 
Quello  posteriore  è dato  dal  legamento  utero-ovarico,  che 
insieme  al  mesovario  determina  il  rilievo  della  pagina  po- 
steriore del  legamento  largo  o ala  posteriore.  Queste 
particolarità  morfologiche  a carico  del  legamento  largo 
riescono  ben  visibili  sollevando  la  tuba  verso  l'alto. 

Tra  gli  altri  mezzi  di  connessione  dell'utero  si  conside- 
rano una  serie  di  addensamenti  connettivali  contenuti 
sulla  superfìcie  del  pavimento  pelvico  in  pliche  peritoneali 
o tra  le  radici  di  queste.  In  genere  hanno  una  disposizione 
a mo*  di  tiranti  che,  dipartendosi  dal  collo  uterino,  si 
irradiano  in  tutti  i sensi  verso  le  pareti  adiacenti.  Tra 
queste  formazioni  spiccano  ì legamenti  a direzione  antcro- 
posteriore  ( uterosacrali  c pubovescico-uterini ) e quelli  a 
direzione  trasversale  ( tegumenti  cardinali  di  Mackenrodt, 
particolari  ispessimenti  del  parametrio).  Accanto  a questi 
mezzi  di  fissità,  bisogna  infine  far  cenno  dell'importanza 


che  rivestono  a tale  riguardo  il  tono  e l'integrità  anatomica 
dei  muscoli  del  pavimento  pelvico  c perineale. 

Il  collo  dell'utero  si  divide,  per  i particolari  rapporti 
che  contrae  con  la  vagina,  in  una  porzione  sopravaginale 
e in  una  intravaginalc,  detta,  più  comunemente,  portio. 
Quest'ultima  sporge  libera  nella  cavità  vaginale,  dato  che 
la  vagina  s’inserisce,  formando  un  tipico  recesso  o fornice 
circolare,  nella  parte  interposta  tra  la  sopra-  e la  intravagi- 
nale  del  collo  uterino.  Per  comodità  descrittiva  il  fornice 
viene  distinto  in  anteriore,  posteriore  c laterale  destro  c 
sinistro.  A causa  della  particolarè  inclinazione  con  cui  si 
attua  il  rapporto  utcrovaginalc.  il  fornice  posteriore 
risale  più  in  alto  di  quello  anteriore,  e si  presenta  rivestito 
dal  peritoneo,  per  cui  aggetta  nello  scavo  del  Douglas. 

L'utero  può  entrare  variamente  in  rapporto  con  le 
anse  del  tenue  e con  il  colon  sigmoideo.  Da  ricordare  il 
rapporto  con  l'uretere,  che  transita  a ca.  2 cm  dal  collo. 

L'utero  possiede  una  cavità  appiattita  in  senso  antero- 
posteriore,  in  genere  virtuale  (tranne  che  in  gravidanza), 
la  quale  si  continua  in  alto  e lateralmente  con  quella 
tubarica  c in  basso  si  apre,  tramite  il  suo  orificio  esterno, 
in  quella  vaginale.  Il  passaggi  tra  la  cavità  del  corpo  e 
quella  del  collo  è segnato  da  un  restringimento  cui  si  dà 
il  nome  di  orificio  uterino  interno.  Esso  corrisponde 
all'istmo.  (V.  anche:  utero). 

Vagina 

È un  condotto  muscolomembranoso  che  collega  la  cavità 
uterina  con  la  superfìcie  esterna  (fìg.  2).  È l’organo  destinato 
ad  accogliere  il  pene  al  momento  dell’accoppiamento,  non- 
ché a dar  passaggio  ai  prodotti  della  secrezione  uterina, 
al  flusso  mestruale  c,  al  momento  del  parto,  al  prodotto 
del  concepimento  con  i suoi  annessi.  Orientata  obliqua- 
mente in  basso  e in  avanti,  essa  trovasi  in  rapporto  in 
avanti  con  il  trigono  vescicale  c con  l'uretra  c in  addietro 
con  l'intestino  retto.  È in  rapporto  con  il  peritoneo  sol- 
tanto in  corrispondenza  del  fornice  posteriore.  Nel  suo 
decorso  essa  aitraversa  i piani  muscolofasciali  che  costi- 
tuiscono il  pavimento  pelvico  e quello  perineale.  Termina 
con  un  orifìcio  provvisto  in  genere  di  una  membrana, 
Vimene . la  quale  può  presentare  forma  molto  variabile 
(semilunare,  anulare,  labiata,  eie.).  Dopo  il  parto,  dell'ime- 
ne in  genere  residuano  delle  piccole  formazioni  sul  con- 
torno dell'orifizio  ( caruncole  i menali  o mirti  formi). 

La  lunghezza  dell'organo  è molto  variabile,  misurando 
in  media  6-7  cm.  con  possibilità  di  raggiungere  valori 
inferiori  (4-5  cm)  o superiori  (12-14  cm).  (V.  anche: 

VAGINA). 

Genitali  esterni  o vulva 

Comprendono:  le  grandi  e le  piccole  labbra . il  clitoride , 
il  vestibolo,  il  meato  urinario,  V orifizio  esterno  della  vagina 
con  l’ imene  e alcune  formazioni  ghiandolari  annesse 
( ghiandole  vestibolari  maggiori  e minori );  (fig.  4). 

Le  grandi  labbra  sono  due  pliche  cutanee  che  dal  monte 
di  Venere  si  portano  indietro  sin  presso  l'orifizio  anale 
delimitando  la  rima  o fessura  vulvare.  1 punti  di  riunione 
anteriore  e posteriore  di  tali  due  pliche  prendono  il  nome 
di  commessura  anteriore  e commessura  posteriore  (questa 
ultima  meglio  nota  come  forchetta ).  Le  piccole  labbra 
sono  due  pliche  cutanee,  meno  appariscenti  delle  prime, 
che  sì  staccano  dalla  faccia  interna  delle  grandi  labbra 
e con  il  loro  margine  libero  raramente  sorpassano  la  rima 
vulvare.  Tra  piccole  e grandi  labbra  vi  è il  solco  interla - 
biale.  Le  piccole  labbra  convergono  tra  loro  in  avanti, 
mentre  raramente  esiste  una  loro  commessura  posteriore. 
Anteriormente,  convergendo,  le  piccole  labbra  si  dividono 
in  due  pliche  che  si  pongono  una  al  davanti  e l'altra 

22 


Digitìzed  by  Google 


21 


GENITALE  FEMMINILE  APPARATO 


5)  clitoride;  6>  piccale  labbra;  7)  vestibolo.  8)  meato  urinario: 
9)  orificio  vaginale;  IO)  rossetta  navicolare:  II)  forchetta; 
12)  imene.  (Da  Tentai  e Lutar  jet.  ridisegnata  ). 


dietro  al  clitoride  cui  formano  rispettivamente  il  prepuzio 
e il  frenulo. 

Il  clitoride  è un  organo  erettile  costituito  da  due  corpi 
cavernosi  dotati  di  una  radice  adesa  alla  branca  ischio- 
pubica  e che  si  riuniscono  tra  loro  a formare  il  corpo 
del  clitoride  che  termina  con  il  rigonfiamento  pisiforme 
{glande).  Il  corpo  c sostenuto  dal  legamento  sospensore 
inserito  in  alto  sul  pube.  Dietro  al  clitoride  vi  c un'arca 
denominata  vestibolo  della  vulra , delimitata  indietro  dal 
meato  urinario.  Dorsalmente  ad  esso  si  osservano  i bulbi 
del  vestibolo,  particolari  strutture  erettili  disposte  a ferro 
di  cavallo  a concavità  dorsale  abbracciarne  l'orifizio 
esterno  della  vagina,  che  si  osserva  subito  dorsalmente 
ad  esso.  Ancora  più  posteriormente,  tra  l'orifizio  della 
vagina  e la  forchetta,  si  descrive  una  fossetta  navicolare. 

Le  ghiandole  annesse  alla  vulva  sono  le  ghiandole 
vestibolari  maggiori  o del  Bartolino.  situate  nello  spessore 
del  grande  labbro  c il  cui  dotto  escretore  sbocca  in  un 
solco  tra  il  piccolo  labbro  e il  contorno  posterolaterale 
dell’orifìzio  vaginale.  Si  descrivono  inoltre  le  ghiandole 
vestibolari  minori  o perimetrali  situale  attorno  all’uretra 
c che  sboccano  nei  pressi  del  suo  meato.  < V.  anche;  vulva). 

Vasi  e nervi 

L Arterie.  - Le  arterie  interessate  all’irrora/ionc  degli 
organi  dell’a.g.f.  sono  l’arteria  ovarica,  l'arteria  uterina, 
alcune  arterie  vaginali,  l’arteria  pudenda  interna  c le 
arterie  pudende  esterne  (fig.  5). 

L’arteria  ovarica  o arteria  genitale,  ramo  diretto  della 
aorta  addominale,  si  porta,  lungo  il  legamento  sospensore 
dell’ovaio,  tra  le  due  pagine  della  mcsosalpingc.  ove  si 
divide  in  un  ramo  ovarico  (che  si  dispone  lungo  la  plica 
mcsovarica)  c un  ramo  tubarico  (che  risale  lungo  il  mar- 
gine tuharico  della  mcsosalpingc).  Questi  due  rami  si 
anastomizzano,  in  genere  per  inoscula/.ione,  con  altret- 


tanti rami  delfartcria  uterina  c assicurano  l'irrorazione 
dell’ovaio  e della  tuba. 

L'arteria  uterina,  ramo  dell’arteria  ipogastrica  o,  a 
volle,  del  tratto  pervio  dell’arteria  ombelicale,  si  porta, 
tra  le  due  pagine  della  radice  del  legamento  largo,  sino  al 
margine  laterale  dcH'utcro,  in  corrispondenza  deU’islmo. 
In  questo  decorso  trasversale  incrocia,  ponendoglisi  al  di 
sopra,  l’uretere,  a ca.  2 cm  dal  collo  uterino  (rapporto 
di  capitale  importanza  per  la  chirurgia  della  regione). 
Pervenuta  aH’utcro.  l'arteria  s'inflcttc  verso  l'alto  costeg- 
giando il  margine  laterale  dell'organo  con  un  andamento 
notevolmente  flessuoso.  Pervenuta  all'angolo  superiore, 
si  pone  tra  i due  foglietti  del  legamento  largo  (mesosal- 
pingc)  c.  biforcandosi,  si  anastomizza  con  i due  rami 
delTartcria  ovarica.  Lungo  il  suo  decorso  l'arteria  dà 
rami  per  il  pararne! rio.  l'uretere,  la  vescica,  la  vagina,  il 
collo  e il  corpo  uterino  c contribuisce  all'irrorazione  dì 
tuba  c ovaio.  La  vagina  trae  la  propria  irrorazione,  oltre 
che  dall'arteria  uterina  tper  il  suo  tratto  craniale)  anche 
da  alcune  arterie  vaginali  che  le  provengono  dall’arteria 
iliaca  interna  e dall'artcrìa  emorroidaria  media. 

Gli  organi  genitali  esterni  sono  irrorati  da  numerosi 
rami  dell'arteria  pudenda  interna  e,  per  le  formazioni 
cutanee,  dalle  due  arterie  pudende  esterne,  rami  dell'arte- 
ria femorale. 

2.  Vene.  - Il  sistema  venoso,  refluo  degli  organi  endo- 
pelvici,  è costituito  da  vasi  molto  cospicui  e anastomizzati 
a formare  dei  plessi  che  si  dispongono  sia  nel  contesto 
della  mcsosalpingc  {plessi  utero-ovarico  e pompi  rii  far  me ) 
sia  tra  le  due  pagine  del  legamento  largo  lungo  il  decorso 
deU’arteria  uterina  {plesso  uterino).  A quest'ultimo  appor- 
tano il  loro  sangue  anche  vene  provenienti  dalla  vescica. 


Fig.  5.  L’arco  dell’aneriu  uterina  e suoi  rapporti  con  l'uretere. 
Sezione  frontale  del  bacino  a livello  dclì'incisura  ischiatica. 
Il  reno  è slato  ribattuio  indietro,  per  lasciare  vedere  l'utero  c 
la  vagina  (aperta  in  corrispondenza  del  collo  dell'utero).  Lo 
spazio  pd\  irritale  supcriore  è visibile  in  ogni  lato,  sopra  il 
muscolo  devalore  dell'ano.  A sinistra  si  e mantenuto  il  grasso, 
mentre,  a destra  è sialo  tolto.  Ut)  utero;  /?>  retto;  Or)  uretere. 
I)  Arteria  iliaca  interna;  2)  arteria  uterina;  3)  arteria  vaginale 
(unga;  4)  arteria  pudenda  interna;  5)  muscolo  elevatore  del- 
l'ano: 6)  spina  ischiatica;  7)  muscolo  otturatore  interno;  8) 
fossa  ischiorcttalc.  {Da  Farne  e Siredey,  ridisegnata). 
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dalla  parte  craniale  della  vagina,  dall'uretere  e dal  para* 
metrio.  Dai  due  plessi  originano  in  alto  la  vena  ovarica 
(tributaria  a destra  della  vena  cava  inferiore  e a sinistra 
della  vena  renale)  c in  basso  la  renò  uterina  (tributaria 
della  vena  iliaca  interna).  Dalla  vagina  inoltre  originano 
alcune  vene  vaginali  clic  sono  tributarie  della  vena  iliaca 
interna  o ipogastrica,  ma  che  contraggono  importanti 
anastomosi  con  il  sistema  delle  cmorroidarie.  che.  come 
é noto,  rappresentano  (le  superiori)  le  radici  inferiori  della 
vena  porta. 

Le  vene  originate  dai  genitali  esterni  sono  in  genere 
tributarie  della  vena  grande  safena  o direttamente  della 
vena  femorale  c in  parte  (le  profonde)  delle  vene  pudende 
interne  o del  plesso  vcscicovaginalc. 

3.  Linfatici.  - La  linfa  proveniente  dall'ovaio,  dalla 
tuba  e dal  corpo  uterino,  viene  raccolta  da  un  sistema  di 
collettori  che,  decorrendo  nella  mcsosalpinge.  confluisce 
nei  linfonodi  prc-  c iuxta*aortici.  Un  piccolo  contingente, 
seguendo  il  legamento  rotondo,  confluisce  nei  linfonodi 
iliaci  esterni.  La  linfa  proveniente  dal  collo  dell'utero  è 
drenata  da  una  rete  di  collettori  i quali  confluiscono  sia 
nei  linfonodi  della  biforcazione  dei  vasi  iliaci  comuni, 
sia  nei  linfonodi  presacrali  c del  promontorio.  I linfatici 
vaginali  formano  una  rete  perivaginale  i cui  collettori 
confluiscono  o nella  rete  del  collo  uterino  (i  superiori)  o 
nei  linfonodi  iliaci  interni  (i  medi)  o nei  presacrali  (gli 
inferiori).  I linfatici  vulvari  sono  in  genere  tributari  dei 
linfonodi  inguinali  superficiali  (del  gruppo  supcro-mc- 
dialc). 

4.  Nervi.  - L'ovaio  riceve  nervi  dal  plesso  nervoso  pe- 
riarterioso che  accompagna  i vasi  ovarici  e che  trae  la 
propria  origine  dai  plessi  previsccrali  addominali  (celiaco, 
mesenterico  superiore,  aortico  renale).  Sono  nervi  vasomo- 
tori c sensitivi.  Lungo  il  loro  decorso  e nella  regione  del- 
l'ilo ovarico  sono  accompagnali  da  formazioni  gangliari 
(ganglio  dilTuso  di  Winterhalter).  La  tuba  riceve  rami  mo- 
tori c sensitivi  sia  dal  plesso  ovarico  sia  da  quello  uterino. 
L'utero  è innervato  soprattutto  dal  ganglio  ipogastrico 
con  una  serie  di  rami  che  lo  raggiungono  a livello  del- 
l'istmo. La  vagina  è innervala  sia  dal  ganglio  ipogastrico 
sia,  soprattutto  nel  tratto  più  caudale,  dal  nervo  pudendo 
interno.  L'innervazione  sensitiva  della  vulva  c sostenuta, 
oltre  che  dal  nervo  pudendo  interno,  dai  rami  genitali 
del  plesso  lombare  (nervi  ileoipogastrico,  ileoinguinalc  e 
gcnitofemorale).  In  questo  territorio,  soprattutto  a li- 
vello del  clitoride  e delle  piccole  labbra,  si  descrive  la 
presenza  di  numerosi  corpuscoli  sensitivi,  che  spiegano 
la  particolare  sensibilità  della  regione. 

Organogenesi 

Per  le  relazioni  che  intercorrono,  durante  lo  sviluppo, 
tra  l'apparato  genitale  c l'apparato  urinario  si  rinvia  an- 
che alle  voci  r.FNiiAiF  maschile  apparato  e urinario 

APPARATO. 

Ovaio 

La  gonade  si  abbozza  attorno  alla  5*  settimana  di  vita 
intrauterina  sotto  forma  di  un  ispessimento  longitudinale 
dell'epitelio  celomatico  che  riveste  la  faccia  antcromcdialc 
del  mesonefro  (tìg.  6).  Tale  ispessimento  prende  il  nome  di 
cresta  genitale  c.  quando  si  fa  più  pronunciato,  di  piega 
genitale ; é collegala,  in  tal  caso,  alla  parete  da  un  meso 
(mesovario).  La  cresta  genitale  inizialmente  è estesa  dal 
6"  segmento  toracico  al  2*  sacrale,  ma  successivamente 
tale  estensione  si  riduce  sino  ai  3*4  segmenti  più  caudali. 

Durante  la  6*  settimana  le  creste  genitali  vengono  rag- 
giunte dalle  cellule  germinali  primitive  (gonociti)  che. 
provenendo  dall'entoderma  della  parete  del  sacco  vitcl- 


Fig.  6.  Sezione  tra- 
sversale di  embrione 
umano  di  6 setti- 
mane. Si  osserva  l’ab- 
bozzo della  gonade 
indilfcrcnziata  al  mo- 
mento della  compar- 
sa dei  cordoni  ses- 
suali. I)  Mesonefro; 
2»  dotto  mesonefri- 
co;  3)  gonade;  4) 
dotto  paramesonefri- 
co;  5)  fegato  {Da 

Tinhnuirm- Duple  sm  s ). 


lino,  migrano  lungo  il  mesentere  dorsale.  L'epitelio  celo- 
matico della  cresta  prolifera  formando  dei  cordoni  solidi 
cellulari  i quali  si  approfondano  nel  mcsenchima  sotto- 
stante, ove  raggiungono  le  cellule  germinali  c le  circon- 
dano [cordoni  genitali  di  prima  formazione).  Nella  pro- 
fondità dell'abbozzo  si  costituiscono  altri  cordoni  ana- 
st orni/ /.ali  a rete  [cordoni  della  rete ) che  si  mettono  in 
rapporto  con  il  sistema  canalicolare  del  mesonefro  [con- 
nessione urogenitale)  (fìg.  7). 

Fino  al  termine  della  6'  settimana  questa  situazione  c 
comune  ai  due  sessi,  per  cui  la  gonade  si  dice  indifferen- 
ziata. Il  processo  di  differenziamento  sessuale  comincia 
con  la  7*  settimana.  I cordoni  di  prima  formazione  vengono 
sospinti  verso  la  parte  interna  dell'abbozzo  insieme  ai 
cordoni  della  rete  [cordimi  midollari ) ad  opera  di  cordoni 
di  seconda  formazione  o corticali  (di  Plùger).  Questi  si 
sviluppano  per  proliferazione  dell'epitelio  celomatico  e. 
addentrandosi  nel  sottostante  mcsenchima,  contraggono 
rapporti  con  i gonociti. 

I cordoni  midollari  c quelli  della  rete  vanno  molto 


Fig.  7.  Schema  rap- 
presentante l’appara- 
to urogenitale  di  un 
embrione  umano  al 
termine  della  VII  \ci- 
lìmana.  La  gonade  c 
dilTcrcn/iaia  in  senso 
femminile.  1 > Cor- 
doni corticali;  2)  cor- 
doni midollari;  3)  re- 
te ovarii:  4)  tubuli 
mcsoncfoci;  5)  me- 
sonefro;  b)  dotto  n>c- 
soncfr*co;  7)  dotto 
para mcsnncfrico  ; 8 ) 
legamento  genito-in- 
gumalc;  Y)  tubercolo 
di  Mulkr;  IO)  seno 
urogenitale.  [Da  Tu- 
cftnNum • Dupless  is  ). 
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presto  in  completa  atrofìa  e di  essi  rimarrà  soltanto 
qualche  vestigio  rappresentato  da  II  ‘epooforon  o organo  di 
Rosenmùller.  I cordoni  corticali  ben  presto  vengono 
frammentati,  ad  opera  del  mesenchima  circostante,  in 
tante  unità  o follicoli  prinutrdiali.  Questi  sono  costituiti 
da  un  gonocita  centrale  «cellula  molto  grossa  a citoplasma 
chiaro)  attorniato  da  un'unica  fila  di  cellule  follicolari. 

Successivamente  una  prolifera/ione  del  mesenchima 
s'interpone  tra  l'epitelio  celomatico  e i cordoni  corticali, 
derivandone  l'albuginca  (o  falsa  albuginea)  ovarica.  La 
porzione  di  epitelio  celomatico  che  riveste  l'abbozzo 
della  gonade  darà  origine  all'epitelio  di  rivestimento 
cubico  dell'ovaio. 

Vie  genitali 

Allo  stadio  indifferenziato  (54  - 7*  settimana)  nell'embrione 
si  riconoscono  due  paia  di  dotti  genitali,  i dotti  mesone - 
fricl  del  Wolff  e quelli  parante  sane f 'rici  del  Mailer . I dotti 
del  Wolff  rappresentano  il  sistema  collettore  dei  canalicoli 
del  mesonefro  e collegano  quest'organo  con  il  seno  uro- 


legamento  gcmto-inguinalc;  8)  metanefro;  9)  dotto  parame- 
soncfrico;  IO»  dotto  mcsoncfrico:  II)  meso  urogenitale:  12) 
tubulo  mesoncfnco;  13)  arteria  mesonefnea.  {Da  Tuehmann - 
Duplex  sis  ). 
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genitale.  Essi  avranno  molta  parte  nella  differenziazione 
delle  vie  genitali  maschili.  I dotti  del  Miiller  originano 
da  un'invaginazione,  dapprima  solida  e successivamente 
cava,  dell'epitelio  celomatico  posto  lateralmente  alla  por- 
zione craniale  del  mesonefro.  Tale  invaginazione  si  spinge 
in  basso  c medialmentc  sino  a pervenire  a ridosso  della 
parete  posteriore  del  seno  urogenitale.  L’estremità  cra- 
niale del  dotto  di  Muller  è quindi  apena  verso  la  cavità 
celomatica,  mentre  quella  caudale  non  si  apre  nel  seno 
urogenitale,  ma  vi  determina  un  rilievo  ( tubercolo  o 
eminenza  del  Muller)  (figg.  7.  8.  9.  IO). 

Il  dotto  di  Miiller.  nella  sua  porzione  craniale,  è situato 
lateralmente  al  dotto  di  Wolff.  ma,  spingendosi  in  basso, 
lo  incrocia  dall'avanti  per  porglisi  medialmentc  c arrivare 
a contatto  con  il  dotto  di  Miiller  controlaterale.  I dotti 
di  Woltf  e di  Muller  sono  contenuti  in  un'unica  salienza 
della  parete  posteriore  ( cordane  urogenitale),  la  quale  è 
collcgata  alla  parete  stessa  da  un  meso  (meso  urogenitale) 
che  trovasi  subito  lateralmente  al  meso  del  mesonefro. 
Quest'ultimo  si  prolunga  in  alto  nel  legamento  diafram- 
matico del  mesonefro  e caudalmente  nel  suo  legamento 
genilo-inguinale  (fig.  8).  Questo  legamento  viene  quindi 
incrociato  dall'avanti  dal  dotto  di  Miiller.  con  cui  con- 
trae connessioni  tramite  il  meso  urogenitale. 

Verso  l'8*  settimana  avviene  la  differenziazione  sessuale 
in  sesso  femminile  per  cui  i dotti  di  Wolff  regrediscono 
quasi  completamente  residuandone  soltanto  alcune  ve- 
sti già.  Esse  sono  in  genere  rappresentate  da  alcune  appen- 
dici vescicolose.  tra  cui  Vida  fide  del  Morgagni  t residui  del 
suo  tratto  più  craniale),  dal  dotto  collettore  dell' epooforon 
(dal  suo  tratto  prossimale)  e dal  canute  di  Malpighi- 
Gàrtner  (dal  suo  tratto  distale).  (V.  annessi  uterini). 

La  porzione  di  dotto  di  Miiller  situata  cranialmente 
all'incrocio  con  il  legamento  gcnito-inguinalc  darà  origine 
alla  tuba  uterina  (tig.  9).  La  sua  apertura  nella  cavità 
celomatica  darà  luogo  alla  formazione  del  padiglione  della 
tuba  stessa  e il  tratto  di  meso  urogenitale  che  la  comprende 
diverrà  la  mcsosalpinge.  La  porzione  del  dotto  situata 
caudalmente  a detto  incrocio  darà  invece  origine  all'utero 
e ai  quattro  quinti  craniali  della  vagina  (figg.  9 e IO). 
Infatti  i due  dotti  di  Muller.  che  in  tale  tratto  si  trovavano 
appaiati  lungo  la  linea  mediana,  presto  si  fondono  in  un 
canale  unico  (canale  uterovaginale ) per  riassorbimento  delle 
due  pareti  adiacenti  (che  si  completa  in  genere  alla  fine  del 
3®  mese).  L'estremità  caudale  di  tale  canale  termina, 
come  si  è detto,  a fondo  cieco  a livello  del  tubercolo  di 
Miiller  a ridosso  del  seno  urogenitale.  A questo  punto 
sia  la  parete  del  seno  sia  il  tubercolo  vanno  incontro  a 
proliferazione  da  cui  consegue  l'allontanamento  della 
cavità  uterina  da  quella  del  seno  ad  opera  della  laminu 
epiteliale  vaginale,  prodotto  di  detta  proliferazione.  Suc- 
cessivamente la  lamina  epiteliale  attornierà  l'estremità 
caudale  della  porzione  uterina  del  canale  dando  luogo 
alla  formazione  del  fornice  vaginale,  c infine,  canalizzan- 
dosi, costituirà  la  cavità  vaginale.  Nel  punto  in  cui  tale 
cavità  si  aprirà  nel  seno  urogenitale,  esisterà  ancora  una 
membrana  discontinua  (l’imene)  (fig.  IO). 

Nel  mentre  si  attuano  questi  fenomeni  morfogcnctici. 
avvengono  anche  delle  modificazioni  topografiche  a carico 
della  tuba,  dell'ovaio  c dei  loro  collegamenti  con  la  parete. 
A causa  soprattutto  del  grande  sviluppo  manifestato 
dall'utero,  le  tube,  inizialmente  verticali,  vengono  attirate 
medialmentc  sino  ad  assumere  una  posizione  quasi 
orizzontale.  L'ovaio,  il  cui  meso  aderisce  alla  mesosalpinge 
che  ha  subito  tale  dislocazione,  subisce  anch'csso  uno 
spostamento  che  si  traduce  nella  cosiddetta  sua  discesa, 
che  lo  porterà  nella  posizione  definitiva. 

A partire  dal  3®  mese  il  mesonefro  va  incontro  ad 
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Fig.  9.  Schema  della  formazio- 
ne dell'utero.  A fUM«:  I) 
dono  mesonefrico;  2)  dono 
paraniesonefrico;  3)  legamento 

Srnitoinguinale;  4>  tubercolo 
i Muller;  $>  seno  uiogcnitalc. 
Al  centro : la  fusione  del  dotto 
paramesonefrico  comincia  dal 
basso  e procede  verso  l’alto. 
A desini:  li  legamento  utero* 
ovarieoi  2)  tuba;  3>  canale 
utcrovaginale;  4)  legamento  ro- 
tondo dell'utero:  5)  organo  di 
Garlner.  {Do  Tii  chnumn- Du- 

ple s\is  ). 


Fig.  IO.  Formazione  della  va- 
gina c del  vestibolo,  a sfattimi 
I)  vescica;  2)  canale  uterovagi- 
nalc:  3)  uretra;  4)  lamina  va- 
ginale; 5)  retto:  6)  canale 
anale;  7)  permeo;  8»  porzione 
pelvica  della  membrana  uro- 
genitale; 9)  porzione  fallica 
della  membrana  urogenitale; 
IO)  tubercolo  genitale.  A de- 
stro: I)  vescica;  2)  utero;  3) 
vagina;  4)  uretra;  5)  retto; 
6)  canale  anale;  7)  perineo; 
8)  vestibolo;  9)  tubercolo  ge- 
nitale. (Do  Tuchmann-Dupiessis). 


atrofìa  e di  esso  residueranno  soltanto  alcune  vestigia. 
rappresentate  soprattutto  dal  sistema  canicolare  dcllYpoo* 
foron  (dal  suo  tratto  craniale  o epigcnitalc)  c dal  parooforon 
(dal  suo  tratto  caudale  o infragcnitalc).  I suoi  legamenti 
contraggono  intima  connessione  con  la  gonade  divenendo, 
quello  frenico,  il  legamento  sospensore  dell'ovaio,  mentre 
quello  genito-inguinale  subisce  una  duplice  trasforma- 
zione. Infatti,  dal  tratto  situato  cranialmente  all'incrocio 
con  i dotti  di  Miillcr  deriverà  il  legamento  utcro-ovarico. 
mentre  dal  tratto  ad  esso  caudale  deriverà  il  legamento 
rotondo  dell'utero  (fig.  9).  Quest'ultimo  è accompagnato 
nel  canale  inguinale  da  un  diverticolo  del  peritoneo  pa- 
rietale ( canale  del  Nttck),  il  quale  in  seguito  si  oblitererà. 

Genitali  esterni 

Si  differenziano  nel  corso  del  3°  mese  da  strutture  primi- 
tive rappresentate  dalla  porzione  anteriore  (o  fallica)  del 
seno  urogenitale,  chiuso  in  superficie  dalla  membrana 
urogenitale  (porzione  anteriore  della  membrana  cloacale) 
e delimitata  in  avanti  dal  tubercolo  genitale  e sui  lati  da 
una  coppia  di  rilievi  cctomesodcrmici  (le  pliche  c i cercini 
genitali).  La  membrana  urogenitale  ben  presto  si  riassorbe 
(fig.  IO)  (in  genere  nel  corso  della  9"  settimana)  per  cui  il 
seno  urogenitale  si  apre  direttamente  in  superficie  con  le 
due  porzioni  in  cui  nel  frattempo  è stato  suddiviso  e cioè 
('urinaria  (meato  urinario)  c la  genitale  (apertura  inferiore 
della  vagina  con  l'imene).  Successivamente,  dal  tubercolo 
genitale  si  formerà  il  clitoride,  dalle  pliche  genitali  le 
piccole  labbra  e dai  cercini  genitali  le  grandi  labbra. 

V.  anche:  annessi  uterini  (11,  8);  gonadi;  ovaio; 
tuba  uterina;  utero;  vagina;  vulva. 
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TINDARO  RENDA 

FISIOLOGIA 

Subito  dopo  la  nascita,  per  la  caduta  del  tasso  degli 
ormoni  gravidici,  si  ha  una  crisi  ormonale  della  neonata 
caratterizzata  da  ingorgo  mammario,  da  una  eventuale 
lieve  perdita  ematica  vaginale,  che  proviene  dal  canale 
cervicale,  e da  modificazioni  della  colpocitologia;  entro 
3 settimane  ca.  si  stabilizza  una  fase  involutiva  dell'appa- 
rato genitale  che  si  protrarrà  per  diversi  anni  ( fase  d 
quiescenza). 

L'ovaio  (v.)  già  sin  dalla  vita  intrauterina  è capace  di 
funzionare  e di  rispondere  agli  stimoli  dell'ipofisi,  anche 
essa  già  attiva;  però  in  questo  periodo  mancano  gli 
stimoli  dcll'ipotalamo  perché  ancora  immaturo  per  questa 
attività;  esso  matura  lentamente  c progressivamente  negli 
anni  successivi  fino  alla  fase  puberale. 

La  pubertà  (v.)  è il  periodo  in  cui  avvengono  nell'orga- 
nismo fenomeni  di  maturazione  fisica,  sessuale  e psichica 
che  trasformano  le  bambine  in  adolescenti;  il  menarca,  la 
cui  età  media  di  comparsa  va  dai  12  ai  14  anni  (variazioni 
si  possono  avere  in  rapporto  a fattori  genetici,  razziali, 
familiari,  climatici  e sociali)  rappresenta  il  punto  centrale 
della  pubertà  e i limiti  della  sua  normale  comparsa  si 
sogliono  fissare  fra  i IO  e i 16  anni. 

Dall'ipotalamo  (v.)  si  liberano  quelle  sostanze  (releasing 
factors:  v.  ipoTALAMICI  FATTORI)  che  stimolano  la  secre- 
zione gonadotropinica  ( FSH.  LH,  LTH)  dell'ipofisi  (asse 
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I ijt  II  Meccanismi  di  regolazione  a feed-back  tra  ipotalamo, 
ipofisi,  ovaie  ed  altre  ghiandole  endocrine,  sistema  nervoso  c 
restante  organismo,  a)  Via  lunga;  b>  via  corta;  e!  via  ultra- 
cori  a. 


ipotalamo-ipofisario)  responsabile  della  secrezione  ormo- 
nale delle  ovaie  (estrogeni  e progesterone).  Un  tasso  bassi) 
di  gonadotropine  è stato  notato  durante  tutto  il  periodo 
dell'Infanzia  c un  aumento  notevole  nel  corso  della  pu- 
bertà; esiste  uno  stretto  rapporto  tra  secrezione  gonadolro- 
pinica  c secrezione  ovarica;  tra  queste  si  stabilisce  un 
feed-back  negativo  ed  è verosimile  che  l'aumento  della 
secrezione  ovarica  di  estrogeni  agisca  come  un  segnale 
a livello  dei  centri  ipotalamici  che  in  questo  frattempo, 
maturando,  sono  divenuti  meno  sensibili  agli  steroidi  go- 
nadici  tv.  gonadotropi  ormoni). 

L'andamento  del  ciclo  mestruale  segue  un  alternarsi 
di  fasi  ormoniche  che  condizionano  le  modificazioni  a 
livello  dell'endometrio;  difatti,  alla  fine  del  ciclo,  la  caduta 
del  tasso  ormonale  per  l'involuzione  del  corpo  luteo 
(salvo  che  s'inizi  una  gravidanza),  provoca  una  brusca 
modificazione  a livello  dell'endometrio  con  parziale 
disintegrazione  della  sua  impalcatura  (vasi,  stroma  c 
ghiandole)  dando  origine  al  fenomeno  mestruale. 

Di  solito  la  prima  mestruazione,  e sovente  diverse 
successive,  sono  anovulatorie  iunovuturietù  fisiologica)  e 
non  c infrequente,  dopo  la  prima  mestruazione,  un  periodo 
di  amenorrea  < amenorrea  posi  menar  cu  le  o intermittente). 

Il  periodo  della  maturità  genitale  s’inizia  con  il  primo 
ciclo  hifasico  (v.  ovaio;  mestruazioni-)  e dura  sino 


all’estinzione  della  funzione  generativa  delle  ovaie,  cioè 
sino  al  climaterio  premenopausico. 

Per  climaterio  (v.)  s’intende  quel  periodo  di  transizione 
che  si  svolge  nell'arco  di  diversi  anni,  in  cui.  dalla  piena 
maturità  sessuale  si  arriva  alla  completa  quiescenza 
dell’a.  g.  f.;  esso  comprende  una  fase  premenopausico 
della  durata  di  5-6  anni  e una  fase  postmenopausica, 
più  lunga,  della  durata  complessiva  di  ca.  15  anni;  dopo 
questo  periodo  s’inizia  la  senilità. 

La  menopausa . ovvero  la  cessazione  delle  mestruazioni, 
rappresenta  il  fenomeno  centrale  di  tutto  questo  periodo 
e nella  nostra  popolazione  attualmente  avviene  intorno 
ai  50  anni. 

Il  fattore  patogcnctico  principale  di  tutta  la  fisiopato- 
logia legata  al  climaterio  è rappresentato  dalla  graduale 
involuzione  dell’ovaio,  che  si  manifesta  in  un  primo 
tempo  con  l’incapacità  dei  follicoli  a maturare  fino  al- 
l’ovulazione (cicli  anovulalori)  c quindi  anche  con  l’in- 
capacità all’avvio  della  maturazione  dei  follicoli;  dapprima 
mancherà  il  progesterone  e quindi  si  ridurranno  progres- 
sivamente gli  estrogeni,  attraverso  fasi  di  fluttuazioni.  Il 
tasso  degli  estrogeni  si  stabilizzerà  intorno  a valori  bassi, 
insufficienti  comunque  a stimolare  l'endometrio,  che 
entrerà  in  fase  di  riposo;  però  anche  nel  climaterio  post- 
menopausico  avanzato,  e anche  nella  senilità,  la  secrezione 
estrogenica  non  scompare  completamente,  per  l’intervento 
di  una  piccola  quota  di  provenienza  surrenalica. 

In  conseguenza  di  queste  turbe  endocrine  si  modificano 
i meccanismi  di  feed-back  ipotalamo-ipotìso-ovarici  con 
tutte  le  loro  correlazioni  ncuroendocrinc  c vegetative 
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Semeiotica  clinica  c esami  speciali  ginecologici  e radiologici 

Il  ginecologo  oggi  ha  a disposizione  molti  mezzi  per  porre 
con  una  certa  precisione  una  diagnosi  che  prima  poteva 
presentare  difficoltà.  A prescindere  óàW'anamnesi  c dalla 
raccolta  dei  sintomi,  che  restano  fondamentali,  si  procede 
a\V esame  obiettivo  della  paziente,  prima  generale  c poi 
ginecologico  in  particolare;  quest'ultimo  tempo  consta 
del  l'ispezióne,  della  palpazione  (superficiale  e profonda), 
della  percussione,  dell’ascoltazione,  del  riscontro  vaginale, 
del  riscontro  rettale  e del  riscontro  strumentale  (applica- 
zione di  specu/um.  eventuale  isterometria.  eie.).  Partico- 
lare attenzione  va  riservala  all'esame  ginecologico  nella 
bambina  c nella  vergine  adulta  per  ovvi  motivi. 

Accenniamo  ora  brevemente  a lutti  gli  esami  sfociali 
Kinecoloyici,  che  possono  essere  di  valido  aiuto  nella 
diagnosi  delle  affezioni  ginecologiche. 

Esame  colpocitobatterioloftico  : serve  per  porre  la  diagnosi, 
del  tipo  di  flogosi  cervicovaginalc,  mentre  l’esame  delle 
cellule  desquamate  in  vagina  ci  permette  di  inquadrare 
il  prelievo  ottenuto  ( striscio  vaginale)  nella  classificazione 
di  Papanicolaou,  tanto  utile  soprattutto  nel  depistane  dei 
tumori  dcH'utcro;  le  caratteristiche  tintoriali  delle  cellule 
ci  permettono  inoltre  di  esprimere  un  giudizio  sulla  situa- 
zione ormonale  genitale,  essendo  la  vagina  uno  dei  princi- 
pali e più  sensibili  recettori  ormonali  [esame  citormonale). 

L'esame  del  muco  cervicale  ci  può  fornire  utili  indica- 
zioni sulla  funzionalità  ovarica  ( test  di  Hi  Hi  un  per  il 
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controllo  delle  nascite  basato  sulla  fìlanza  del  muco 
cervicale  in  caso  di  ovulazione  e ferii  test  o della  cristal- 
lizzazione a foglia  di  felce  maschio,  segno  di  buona  secre- 
zione cstrogcnica). 

La  prova  di  Schiller,  basata  sull'affinità  per  lo  iodio 
del  glicogeno,  di  cui  sono  ricche  le  cellule  dell'epitelio 
pavimentoso  della  portio  e della  vagina  delle  donne  in 
età  feconda,  ci  consente  di  mettere  in  evidenza  le  zone  che 
possono  essere  alterate  per  processi  flogistici  e neopla- 
stici: le  zone  sane  saranno  iodio-positive  e quindi  si  defi- 
niranno Schiller-negative,  mentre  le  zone  alterate  saranno 
iodio-negative  o Schiller-positivc. 

Con  la  colposcopia,  introdotta  nella  pratica  ginecolo- 
gica da  Hinsclmann,  possiamo  osservare  una  zona  di 
portio  o di  vagina  ad  ingrandimenti  variabili  (sino  a 40x) 
e classificare  i reperti  in  normali,  con  lesioni  benigne 
(ectopia,  epitelio  di  trasformazione),  con  lesioni  sospette 
(leucoplachia,  selciato,  trasformazione  atipica,  zona  rossa, 
erosione  vera);  il  comportamento  da  seguire  nei  vari 
quadri  colposcopia  scaturirà  dalla  classificazione  suddetta: 
cura  c ulteriore  osservazione  per  le  lesioni  benigne,  cure 
c ulteriori  accertamenti  per  le  lesioni  sospette. 

Ijà  colpomicroscopia,  introdotta  da  Antoinc,  può  essere 
considerata  un  perfezionamento  della  tecnica  colposco- 
pia, da  cui  si  differenzia  per  il  trattamento  della  portio 
con  sostanze  coloranti  c la  sua  osservazione  a più  forti 
ingrandimenti  (!70-270x):  essa  permette  la  valutazione 
esclusivamente  degli  strati  superficiali  dell'epitelio;  non  é 
un'indagine  diffusa. 

La  biopsia,  cioè  il  prelievo  di  un  frammento  di  tessuto 
ed  il  successivo  esame  istologico,  rappresenta  uno  dei  fon- 
damenti diagnostici  in  ginecologia;  serve  per  l’accertamen- 
to e lo  studio  delle  neoplasie  c degli  stati  prcneoplastici, 
per  lo  studio  della  situazione  ormonale,  per  l’accertamento 
di  forme  flogistiche,  di  endometriosi,  etc.,  c per  lo  studio 
dei  risultati  ottenuti  dopo  le  opportune  terapie.  Può 
interessare  l’endometrio,  la  portio,  la  vagina,  la  vulva, 
e anche  gli  organi  pelvici,  da  cui  il  prelievo  può  essere 
eseguito  o intraopcratoriamcntc  o mediante  celioscopia. 

Visteroscopia  è un  procedimento  diagnostico  basato 
sullo  studio  delle  pareti  della  cavità  uterina  per  mezzo 
di  apparecchi,  il  cui  uso  è oggi  reso  più  facile  dall'impiego 
della  luce  fredda  mediante  fibre  ottiche;  ha  precise  indi- 
cazioni e controindicazioni. 

La  celioscopia  (o  laparoscopia  [v.]),  in  questi  ultimi  anni 
notevolmente  diffusa,  offre  molte  possibilità  diagnostiche; 
può  essere  effettuata,  previo  pneumoperitoneo.  per  via 
addominale  attraverso  la  cicatrice  ombelicale,  ed  c questo 
oggi  il  metodo  più  seguilo,  o per  via  vaginale  ( culdoscopia ) 
attraverso  il  fornice  posteriore.  Con  questa  indagine, 
oltre  alla  visione  diretta  di  tutti  gli  organi  addominali  e 
alle  caratteristiche  morfologiche  degli  organi  genitali 
interni,  si  possono  eseguire  prelievi  bioptici,  puntura  di 
piccole  cisti  ovariche,  resezioni  di  aderenze,  diatermo- 
coagulazione di  punti  sanguinanti,  legatura  delle  trombe 
per  sterilizzazione,  ctc. 

V insufflazione  utero-tubarica  (IUT)  consiste  nell'Immis- 
sione, mediante  un  apparecchio  speciale,  di  COt  attra- 
verso il  canale  cervicale  al  fine  di  ottenere  un  aumento 
lento  e progressivo  della  pressione  del  gas  e di  registrare 
contemporaneamente  su  un  tamburo  rotante  le  varia- 
zioni della  pressione  utero-tubarica  in  rapporto  allo 
stato  di  pcrvictà  delle  trombe  uterine:  è un'indagine 
utile  per  la  diagnosi  di  sterilità. 

L 'istcrosalpiiiff off  rafia  (v.;  ISG)  permette  invece  lo 
studio  della  cavità  uterina  c della  pervietà  tubarica  at- 
traverso l’introduzione,  con  opportuni  apparecchi  (istero- 
salpingografì)  di  liquidi  radiopachi  attraverso  il  canale 
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cervicale  c la  successiva  assunzione  di  radiogrammi.  Se  si 
assume  invece  un  radiogramma  pelvico,  con  donna  in 
posizione  di  Trendclenburg,  dopo  avere  creato  un 
pneumoperitoneo  si  realizza  la  pneumopelvigrafia  (PPG); 
l’associazione  della  pncumopclvigrafia  con  la  ISO  costi- 
tuisce I a pneumo-pelvi-isterosalpingogra/ia  o ginccogratìa; 
queste  indagini  trovano  applicazioni  nello  studio  della 
sterilità. 

Notevole  sviluppo  negli  ultimi  anni  ha  avuto  lo  studio 
del  cariotipo  (v.).  cioè  della  costituzione  cromosomica 
propria  di  ogni  individuo  c alle  cui  alterazioni  sono  con- 
nesse numerose  affezioni  di  natura  genetica  (alterazione 
sia  del  numero  che  della  forma  dei  cromosomi)  (v.  anche: 
PRENATALE  DIAGNOSI). 

Semeiotica  endocrina 

Il  notevole  sviluppo  della  diagnostica  ormonale  ha  per- 
messo di  studiare  la  secrezione  ormonale  a tutti  i livelli 
(ipotalamo,  ipofisi,  ovaio),  di  osservare  le  modificazioni 
fisiologiche  c le  variazioni  patologiche  in  tutti  gli  stati 
disendocrini;  le  prove  dinamiche,  di  stimola/ione  O di 
inibizione,  hanno  ulteriormente  permesso  di  accentuare  la 
ricerca  su  un  solo  settore  di  produzione  ormonale,  sti- 
molandone o inibendone  la  secrezione  propria,  tenuto 
conto  dei  rapporti  di  intercorrclazione  esistenti  con  tutte 
le  altre  ghiandole  endocrine  dell’organismo. 

I metodi  di  indagine  radioimmunologici,  rapidi  e precisi, 
hanno  oggi  assunto  un’importanza  preponderante  ri- 
spetto ai  metodi  di  estrazione  chimica  c soprattutto  ai 
metodi  biologici,  che  richiedono  più  tempo  e maggior 
costo.  Per  più  ampi  ragguagli  sulla  semeiotica  endocrina 
dell’apparato  genitale  femminile,  v.  ostetrico-ginecolo- 
gico ESAME. 
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Malformazioni 

Ovaio 

È rara  l’associazione  della  mancanza  delle  ovaie  e dell’ute- 
ro; più  frequente  è la  mancanza  delle  ovaie  con  utero 
normale  o al  contrario  la  mancanza  dell’utero  con  ovaie 
normali  (v.  gonadiche  disc.enesie). 

Nel  primo  caso  avremo  una  disgcncsia  gonadica  pura 
{sindrome  di  Turner)  caratterizzata  da  un  patrimonio 
cromosomico  sessuale  anomalo  (XO).  dalla  presenza  di 
una  benderella  di  tessuto  conncttivale  biancastro  (streaklike) 
al  posto  dell'ovaio  e da  un  quadro  malformativo  vario, 
somatico  c psichico  (collo  alare,  bassa  statura,  cubito 
valgo,  deficiente  sviluppo  psichico,  ctc.);  in  alcuni  soggetti 
è presente  solo  il  quadro  malformativo  mentre  le  ovaie 
sono  normali.  Nel  secondo  caso  avremo  la  sindrome  di 
Rokitanski-Kiister- Hauser,  caratterizzata  dal  mancato 
sviluppo  degli  organi  di  derivazione  mulleriana  (trombe, 
utero,  vagina)  con  ovaie  regolarmente  sviluppate. 

L’ovaio,  pur  esistendo,  può  essere  spiccatamente 
ipopiasico  con  patrimonio  follicolare  molto  scarso  e a 
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Fig.  12.  Malformazioni  uterine  e vaginali  (schematiche):  I) 
utero  didelfo  con  vagina  duplice;  2)  utero  bicorne,  bicollc, 
con  vagina  semplice;  3)  utero  bicorne,  unicollc.  con  vagina 
semplice;  4)  utero  setto;  5)  utero  subsctto;  6)  utero  arcuato; 
7)  utero  unicorne;  H)  setto  longitudinale  della  vagina;  9)  ste- 
nosi congenita  della  vagina. 


Fig.  13.  Istcrosalpingografìa:  utero  bicorne  unicollc.  (Osser- 
vazione1 Boemi). 


volte  può  presentarsi  di  aspetto  nodulare,  lungo  e appiat- 
tito (ovaio  nastriforme). 

Un’evenienza  molto  rara  è costituita  dal  reperto  di  un 
ovaio  soprannumerario  con  un  proprio  legamento  utero- 
ovarico  o di  ovaie  accessorie , dovute  ad  una  primitiva 
suddivisione  anomala  della  ghiandola. 

L'ovaio  può  trovarsi  in  sede  etiopica  alta  per  mancata 
discesa,  ai  lati  della  colonna  lombare  o ai  margini  del 
muscolo  psoas;  in  caso  di  discesa  eccessiva  l’ovaio  (come 
il  testicolo  normalmente)  può  raggiungere  il  canale  ingui- 
nale e arrivare  addirittura  al  grande  labbro. 

Tramite 

Anche  la  tromba  può  essere  assente,  da  uno  o da  ambedue 
i lati;  il  padiglione  può  essere  chiuso,  e l'intera  salpinge 
e talvolta  ridotta  ad  un  cordoncino  atrcsico. 

Vi  possono  essere  due  trombe,  da  uno  o da  entrambi 
i lati,  e la  tromba  accessoria  ( parasalpinge)  deriva  dallo 
sviluppo  di  un  secondo  abbozzo  embrionale  dei  tubi  di 
Mùller.  Più  spesso  vi  sono  soltanto  uno  o più  padiglioni 
accessori  che  possono  comunicare  con  il  lume  della  tromba 
principale.  Questi  organi  accessori  possono  essere  sede  di 
gravidanze  extrauterine. 

Utero 

Le  malformazioni  derivano  da  anomalie  di  sviluppo,  di 
fusione  e di  canalizzazione  dei  tubi  di  Mùller  (fig.  12). 

Quando  questi  non  si  sviluppano  affatto,  l'utero  è 
completamente  assente,  e mancano  in  genere  anche  la 
vagina  e le  trombe.  Se  lo  sviluppo  e incompleto,  si  ha 
V utero  rudimentale,  pieno  o parzialmente  cavo,  e in  genere 
è rudimentale  anche  la  vagina.  Le  anomalie  di  sviluppo 
e di  canalizzazione  possono  associarsi  a quelle  della 
fusione,  e portare  cosi  ad  un  utero  rudimentale  duplice, 
o bicorne,  con  uno  o ambedue  i comi  pieni,  o in  parte 
cavi.  Lo  sviluppo  di  un  solo  tubo  di  Mùller  dà  l'utero 
unicorne  e spesso  mancano  anche  il  rene  e l'uretere,  e 
talvolta  anche  la  capsula  surrenale  dello  stesso  lato;  se 
uno  dei  tubi  di  Mùller  é bene  sviluppato,  e l'altro  no. 
si  ha  l'utero  unicorne  con  corno  rudimentario,  atrcsico 
o comunicante  con  l'altro. 

Nelle  anomalie  della  fusione  la  malformazione  uterina 
può  essere  più  o meno  spiccata. 

Si  parla  di  utero  didelfo  con  vagina  duplice  quando  i 
due  tubi  di  Mùller  rimangono  del  tutto  separati.  L'utero 
didelfo  può  avere  ambedue  i corni  cavi,  un  corno  cavo  e 
uno  pieno,  oppure  ambedue  i corni  pieni;  uno  dei  corni 
può  essere  atrofico. 

NcH'wfrro  doppio  con  vagina  doppia  i due  canali  di 
Mùller  sono  addossati  l'uno  all'altro  nella  loro  parte 
inferiore,  ma  non  sono  fusi  insieme;  talvolta  la  fusione 
avviene  nel  tratto  cervicale,  e allora  l'utero  e bicorne : bi- 
cervicale  o unicervicale.  Uno  dei  due  corni  è talvolta 
rudimentario  o atresico. 

Nei  casi  più  lievi  di  malformazione  uterina  i due  canali 
di  Mùller  sono  fusi  insieme,  ma  il  setto  che  li  divide 
non  si  riassorbe,  o si  riassorbe  in  modo  incompleto. 
Nell’w/rro  bifora  il  setto  mediano  rimane  completo,  e 
vi  sono  due  orifici  cervicali  esterni;  nell  'utero  biloculare, 
setto  e subsetto,  la  divisione  in  due  parti  interessa,  in  foto 
o parzialmente,  la  cavità  uterina.  Il  fondo  di  questi  uteri, 
in  genere,  presenta  esternamente  una  depressione,  che 
separa  i due  corpi;  quando  questa  depressione  costituisce 
l'unica  anomalia  dell'utero  si  ha  l'utero  arcuato. 

Vi  possono  essere  malformazioni  soltanto  cervicali:  setti 
longitudinali,  oppure  atresie  parziali  o totali,  dovute  ad 
irregolare  canalizzazione  dei  tubi  di  Mùller,  e localiz-zate, 
in  genere,  ai  punti  più  ristretti  anche  fisiologicamente, 
ossia  a livello  dell'orifìcio  interno  ed  esterno. 
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In  qualche  caso  le  malformazioni  uterine  non  disturbano 
la  vita  sessuale,  e le  gravidanze  e il  parto  decorrono  regolar- 
mente; esse  rimangono  cosi  non  diagnosticate,  o costituiscono 
il  reperto  casuale  di  una  visita  ginecologica,  di  un'isterosal- 
pittografia,  di  una  celioscopia,  di  un  intervento  laparotomia), 
ctc.;  altre  volte,  invece,  determinano  complicazioni  e disturbi. 

Quando  l'utero  non  ha  cavità,  e la  funzione  ovarica  e pre- 
sente, si  hanno  disturbi  lievi  ( molìmina  metta rualta)\  dolori 
pelvici  con  irradiazione  alle  regioni  lombari  e alle  cosce,  di- 
sturbi visivi,  ronzìi,  vampate  di  calore,  eie. 

Quando  invece  esiste  una  cavità  che  non  comunica  con 
l'esterno  (atresia  cervicale,  corno  rudimcniano  atrcsico.  eie.) 
il  sangue  mestruale  si  raccoglie  nella  cavità,  e rimane  fluido, 
divenendo,  con  il  passare  del  tempo,  denso,  filante,  di  colore 
nerastro  ( ematomelra : v.  emauxolpo  e ematomi  tra);  la 
parte  dell'utero  distesa,  in  genere  si  assottiglia  e la  paziente 
avverte  dolori  alla  regione  sovrapuhica  o nelle  fosse  iliache 
(a  destra  o a sinistra,  a seconda  della  sede  del  corno  rudimcn- 
tario),  dolori  che  si  accentuano  mese  per  mese,  per  l'aumento 
progressivo  del  sangue  uterino.  In  poco  meno  della  metà  dei 
casi  all’cmatometra  si  associa  un  emuiosulpinge,  per  la  con- 
gestione della  tromba  o per  il  passaggio  in  questa  del  sangue 
contenuto  nella  sacca  uterina. 

La  dismenorrea  può  mancare  quando  il  sangue  e molto 
scarso,  e viene  volta  per  volta  riassorbito,  o quando  si  versa 
attraverso  il  padiglione,  pervio,  nella  cavità  peritoneale.  Nei 
corni  rudimcntari  può  aversi,  in  questo  caso,  per  migrazione 
esterna  dello  spermatozoo  O dell’uovo,  una  gravidanza,  che 
termina  in  genere  con  rottura  della  parete,  con  una  sintoma- 
tologia che  si  confonde  con  quella  della  gravidanza  tubarica. 

L'esame  obiettivo  mette  in  evidenza  una  tumefazione  roton- 
deggiante o allungata,  più  dolente  e voluminosa  nei  periodi 
mestruali,  di  grandezza  variabile  da  quella  di  un  uovo  a quella 
di  un'arancia,  di  rado  tale  da  raggiungere  e superare  con 
il  polo  superiore  la  cicatrice  ombelicale.  Quando  le  pareti 
addominali  sono  molto  sottili  si  riesce  a percepire  il  pedun- 
colo che  unisce  il  corno  rudimcntario  all'utero,  mentre  nei 
casi  d'utero  bilocularc  con  ematomelra  in  una  delle  cavità, 
la  tumefazione  fa  corpo  con  l'utero. 

La  diagnosi  è piuttosto  difficile,  perche  è raro  che  si  arrivi 
a pensare  all'esistenza  di  una  malformazione,  a meno  che  non 
coesistano  malformazioni  anche  nei  genitali  esterni.  È quindi 
facile  uno  scambio  diagnostico  con  fibromi  uterini,  con  tumori 
ovarici,  con  annessiti,  ctc.  L'unico  mezzo  diagnostico  che  può 
precisare  in  modo  evidente  il  tipo  della  malformazione  è 
l'istcrografìa  (fìg.  13). 

La  cura  ha  lo  scopo  di  rimuovere  i disturbi  ctvc  fossero  even- 
tualmente provocati  dalla  malformazione. 

Ncll’cmatomctra  di  uno  dei  due  comi  uterini,  rudimcntario 
o no,  si  asporta  il  corno  atresico;  quando  invece  esiste  una  sola 
cavità  uterina,  che  e sede  dcll'cmaiomctra,  si  cerca  di  canaliz- 
zare l'utero,  o per  via  vaginale,  o per  via  laparotomia,  in  modo 
da  poter  conservare  la  possibilità  di  una  gravidanza. 

Negli  uteri  bicorni  si  può  eseguire  l’operazione  di  Strassmann, 
riunendo  i due  corni  dopo  resezione  del  setto  intermedio:  si 
sono  avuti  buoni  risultati  a distanza  e alcuni  casi  con  gravi- 
danze successive. 

Genitali  esterni  e vagina 

L'assenza  completa  dei  genitali  esterni  è rara,  e si  verifica 
praticamente  soltanto  in  feti  mostruosi,  mancanti  anche 
degli  organi  genitali  interni. 

Talvolta  mancano  soltanto  le  grandi  o le  piccole  labbra, 
oppure  il  clitoride.  Più  facili  da  osservare  sono  i casi 
di  ipoplasia  o di  iperplasia,  con  piccole  labbra  abnorme- 
mente lunghe  e clitoride  simulante  un  pene  ipospadico; 
in  questi  casi  di  ipertrofia  non  di  rado  bisogna  ricorrere 
all'intervento  chirurgico  asportando  le  porzioni  esuberanti 
che  possono  dare  disturbo  alla  minzione  o nei  rapporti 
sessuali. 

L'ipospadia  dipende  da  un  incompleto  sviluppo  del 
setto  vcscicovaginale.  Nei  casi  più  gravi  si  ha  praticamente 
la  persistenza  del  seno  urogenitale,  con  sbocco  della 
vagina,  mollo  ristretto,  nell’uretra;  talvolta  manca  del 


tutto  perfino  l'uretra  e il  collo  vescicalc  si  apre  in  vagina. 
Nei  casi  più  lievi  l'orificio  uretrale  si  apre  in  vagina  in 
vicinanza  dell'imene.  Vi  è quasi  sempre  un'atrofìa  utero- 
anncssiale  e un'ipertrofia  del  clitoride. 

L ’ephpadia  (v,  ipospadia  t EPISPàdia)  e dovuta  ad  una 
irregolare  divisione  della  cloaca.  Se  ne  distinguono  tre 
gradi;  quella  clitoridea,  più  lieve,  quella  sotiosinlisaria  e 
quella  rctrosinfìsaria.  Nella  prima  manca  il  contorno 
superiore  del  solo  tratto  più  esterno  dell'uretra;  nella 
seconda  il  canale  uretrale  arriva  sotto  l'arcala  pubica  e 
continua  poi  con  una  doccia  sulla  faccia  superiore  del 
clitoride;  nell'epispadia  rctrosinfìsaria  mancano  lo  sfin- 
tere vescicale  e tutta  l'uretra;  il  clitoride  è quasi  diviso 
in  due  parti  da  una  doccia  mediana  (clitoride  fesso). 

Sia  ncll'ipospadia,  sia  (e  soprattutto)  nell'epispadia  si 
può  avere  incontinenza  di  urina,  più  o meno  spiccata  in 
rapporto  al  grado  della  malformazione.  Ncll’ipospadia  si 
ha  spesso  il  coilo  uretrale,  che  può  determinare  l'inconti- 
nenza. Data  la  comunicazJone  più  ampia  della  vescica 
con  l'esterno  sono  facili  le  cistiti,  che  possono  essere,  a 
loro  volta,  il  punto  di  partenza  di  pidonefriti. 

La  cura  dcH’cpi-  e dcH'ipospadia  consiste  nella  rico- 
struzione di  un  tratto  più  o meno  esteso  dell'uretra; 
l'intervento  di  plastica  è spessi»  molto  diffìcile  e il  risultato 
non  è sempre  buono. 

Quando  non  si  sviluppa  lo  sperone  perineale,  e vagina 
e retto  formano  un'unica  cavità,  si  può  parlare  di  persi- 
stenza della  cloaca. 

In  casi  rarissimi,  non  compatibili  con  la  vita,  il  tappo 
cloacale  persiste  alla  nascita,  e si  ha  V imperforazione 
dell'utero,  della  vagina  e de I retto.  Talvolta  può  essere 
imperforato  solamente  il  retto  o l'ano,  quando  la  mem- 
brana anale  e scomparsa  in  modo  incompleto.  Per  rendere 
pervio  l’ano  basta  incidere,  in  questi  casi,  la  sottile  mem- 
brana che  lo  occlude;  nelle  imperforazioni  rettali  molto 
estese  l'intervento  è invece  molto  difficile  e a volte  impos- 
sibile. 

Se  lo  sviluppo  del  setto  urorcttale  non  è completo  si 
ha  Vano  vestibolare:  l'orifìcio  anale  si  apre,  cioè  nel  vesti- 
bolo, fra  la  forchetta  e l'imene;  eccezionale  e Vano  vagi- 
nale. L'orificio  anale  in  sede  normale  e quello  vestibolare 
possono  coesistere  nello  stesso  soggetto. 

Nelle  bambine  si  possono  avere,  in  genere  per  scarsa  pu- 
lizia. un'infiammazione  e una  caduta  dell'epitelio  delle  pic- 
cole labbra,  che  rimangono  conglutinate  fra  loro  ( congluti- 
nazione delle  piccole  labbra );  ad  uno  sguardo  superficiale  si 
pensa  ad  una  malformazione,  ma  basta  divaricare  le 
piccole  labbra  per  scollare  il  tratto  adeso.  In  mancanza 
di  un'igiene  accurata  la  saldatura  si  può  riformare. 

Quando  V imene  è imperforato , Vintroitus  vaginale  rimane 
chiuso. 

U a fresia  della  vagina,  rarissima  nella  forma  isolata, 
si  accompagna  in  genere  a malformazioni  degli  altri 
organi  genitali. 

L'assenza  della  vagina  è in  genere  associata  all'assenza 
o alla  rudimcntalità  degli  organi  genitali  interni;  l'assenza 
degli  organi  di  derivazione  mullcriana  costituisce  la  sin- 
drome di  Rokitansky-Kustcr-Hauscr.  Per  poter  permettere 
alla  donna  i rapporti  sessuali  si  può  creare  una  vagina 
artificiale. 

I metodi  proposti  a questo  scopo  sono  diversi:  in  un 
primo  tempo  si  comincia  con  lo  scavare  un  tunnel  più 
o meno  profondo  nel  tessuto  conncttivalc  del  setto  vcscico- 
rettale;  per  il  secondo  tempo  sono  stali  proposti  vari 
accorgimenti,  onde  consentire  la  formazione  di  un  canale 
vaginale  permanente  ed  epitelizzato  : colpoplastica  con  cli- 
vaggio semplice  e con  l'uso  di  opportuni  dilatatori  o in- 
trusi (questo  metodo  è ormai  abbandonato);  colpopla - 
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stica  con  lembi  peduncolati ; colpoplastica  con  innesti  liberi 
dermo-epi dermici,  con  membrane  amniotiche  o con  dura 
madre ; colpoplastiche  con  trapianti  viscerali : di  un  segmento 
di  tenue  ( tecnica  di  Batdwin-Mori );  di  un  segmento  di 
retto  (tecnica  di  Schubert)  o di  un  segmento  di  sigma 
(tecnica  di  Novak). 

Di  recente  Vecchietti  ha  proposto  una  nuova  tecnica: 
creazione  di  un  tunnel  vescicorettalc  per  via  laparotomia 
senza  perforare  la  membrana  vestibolare,  su  cui  viene 
applicata  un'oliva  acrilica  che  viene  tirata  in  alto  da  due 
fili  i cui  capi  prossimali  si  fanno  decorrere  al  di  sotto  del 
peritoneo  fino  alla  parete  addominale;  una  progressiva 
trazione  esercitata  sui  fili  aumenta  l'infossamento  dell'oliva 
fino  alla  creazione,  in  6-7  giorni,  di  un  canale;  con  questa 
tecnica  si  evitano  lesioni  viscerali  e si  favorisce  una  regolare 
epitelizzazionc. 

In  caso  di  mancata  fusione  dei  dotti  di  Muller  si  ha 
una  vagina  doppia.  Ambedue  le  vagine  possono  essere 
bene  sviluppate  e in  rapporto  con  due  uteri,  oppure  una 
delle  due  vagine  è rudimentale  ed  eventualmente  anche 
atresica.  Il  setto  che  le  divide  può  essere  parziale,  c allora 
è,  in  genere,  del  terzo  inferiore;  non  rara  c la  presenza 
di  un  setto  mediano  dell'Imene  (imene  bilocularc  o setto). 
Quando  vi  sono  disturbi  nel  coito,  o al  momento  del  parto, 
i setti  possono  essere  incisi  o resecati. 

Nella  vagina  si  possono  trovare  anche  setti  trasversi 
o atresie  parziali.  Anche  qui  si  tratta  in  genere  di  anomalie 
della  fusione  dei  dotti  di  Miiller,  e soltanto  di  rado  di 
atresie  cicatriziali  da  pregresse  vaginiti  infantili. 

L'imene  imperforato,  i setti  trasversi  e le  atresie  vaginali 
non  danno  alcun  disturbo  fino  all'epoca  della  pubertà. 
Allora  il  sangue  mestruale  non  può  uscire  all'esterno  e si 
raccoglie  a monte  della  chiusura,  riempiendo  c distendendo 
via  via  la  vagina  ( ematocolpo ),  l'utero  ( ematometra ) e 
perfino  le  trombe  ( ematosalpinge ),  il  cui  padiglione  può 
chiudersi  per  un  processo  di  pcrisalpingite  adesiva.  La 
distensione  dell'apparato  genitale  determina  dolori  ipo- 
gastrici, con  crisi  mensili,  quando  la  quantità  del  sangue 
aumenta.  La  compressione  della  vescica  e del  retto  è 
causa  di  disturbi  alla  minzione  e alla  defecazione,  il  che 
favorisce  gli  errori  diagnostici.  La  presenza  di  questi 
disturbi  in  una  ragazza  con  ritardo  nella  comparsa  della 
prima  mestruazione  deve  far  sospettare  l'imperforazione 
dell'imene  o l'atresia  della  vagina. 

Se  la  raccolta  è cospicua,  infatti,  nella  regione  sovrapubica 
si  vede  e si  palpa  una  tumefazione  più  o meno  voluminosa. 
Quando  Pimene  i imperforato,  divaricando  le  piccole  labbra 
esso  appare  convesso  c lascia  trasparire  il  colore  bluastro  della 
retrostante  raccolta  ematica.  Quando  la  chiusura  è più  alta. 
Pesame  rettale,  eventualmente  associato  con  l'esame  digitale 
del  tratto  inferiore  della  vagina,  se  questo  è pervio,  permette 
di  stabilire  il  livello  o lo  spessore  del  setto  o del  tratto  atrcsico. 

L'intervento  è indispensabile  per  togliere  i disturbi  ed  evi- 
tare le  complicazioni  (suppurazioni  della  raccolta  ematica, 
torsione  dell'cmatosalpingc,  rottura  della  parete  tuharica  cd 
cmoperitoneo,  etc.).  Se  si  tratta  di  un’imperforazione  del- 
l'imene, o dcll'atresia  di  un  breve  tratto  della  vagina,  l'inter- 
vento c molto  semplice:  basta  incidere  il  setto  vaginale  o l'ime- 
ne. dando  esito  al  sangue  raccolto,  che  è di  colore  scuro,  nera- 
stro. per  modificazioni  dell'emoglobina,  c colloso,  filante, 
fluido,  perche  mescolato  alle  secrezioni  dell’endometrio  e della 
mucosa  cervicale;  in  questi  casi  si  ha  una  completa  restituito 
ad  iniegrum.  Se  il  tratto  atrcsico  è esteso,  l’intervento  vaginale 
è molto  indaginoso,  c talvolta  impossibile:  occorre  allora  in- 
tervenire per  via  laparotomia,  asportando  l'utero,  c svuo- 
tando le  trombe  nel  caso  di  cmatosalpingc. 

Ermafroditismo 

Nella  specie  umana  sono  stati  descritti  finora  un  centinaio 
di  casi  di  ermafroditismo  vero,  cioè  di  individui  che  possie- 


dono sia  la  gonade  maschile  che  quella  femminile  (ovo- 
testis ) c che  contemporaneamente  presentano  anomalie 
dei  genitali  interni,  mentre  quelli  esterni  sono  connessi 
all'attività  endocrina  delle  ghiandole  genitali,  ma  preva- 
lentemente sono  ambigui.  Anche  lo  sviluppo  somatico 
risente  dell'indirizzo  endocrino  c può  assumere  le  forme 
più  varie.  Lo  sviluppo  della  sessualità  di  questi  individui 
risente  molto  delle  condizioni  ambientali,  di  quelle  di 
allevamento  e soprattutto  dell'identità  sessuale  che  l’indi- 
viduo razionalmente  sceglie.  (V.  ermafroditismo  e pseudo- 
ermafroditismo). 

Pseudoermafroditismo 

Si  ha  per  anomalia  della  differenziazione  delle  formazioni 
sessuali  extragonad iche  e,  propriamente,  quello  maschile 
quando  c‘è  la  presenza  dei  testicoli,  quello  femminile 
quando  c'c  la  presenza  delle  ovaie.  Il  quadro  tipico  dello 
pseudoermafroditismo  maschile  si  realizza  nella  sindrome 
di  Morris  o della  femminiliz/azione  testicolare  ( sesso 
gonadico,  cromosomico  e cromaiinico  maschili,  assenza 
di  utero,  sviluppo  dei  seni  e del  corpo  di  tipo  femminile, 
sesso  di  allevamento  c psichico  femminile),  mentre  lo 
pseudocrmafrodiiismo  femminile  si  realizza  nella  sin- 
drome adrenogenitale,  che  può  essere  congenita,  acqui- 
sita per  influenza  materna  o iatrogena  per  incongrua 
somministrazione  di  farmaci  alla  madre  durante  la  gra- 
vidanza (sesso  cromosomico,  cromaiinico,  gonadico  c 
dei  genitali  interni  femminili  con  mascolinizzazionc  più 
o meno  accentuata  dei  genitali  esterni).  (V.  ermafroditismo 

E PSEUDOERMAFRODIT1SMO), 

Infezioni 

Tubercolosi 

La  tbc  può  colpire  i genitali  della  donna  in  tutte  le  età, 
ma  più  frequentemente  insorge  ndl’eià  giovanile  con 
ripercussioni  più  o meno  gravi  sulla  futura  funzione 
genitale. 

Nelle  donne  affette  da  tbc,  la  localizzazione  genitale  c 
abbastanza  frequente  (10%  ca.)  c,  facendo  un  confronto 
tra  i due  sessi,  si  rileva  che  l’a.  g.  f.  è colpito  dalla  tbc 
nella  proporzione  di  6:1  rispetto  a quello  maschile. 

L'infezione  primaria  dei  genitali,  con  conseguente  for- 
mazione di  un  complesso  primario,  c da  considerare 
estremamente  rara;  nella  quasi  totalità  dei  casi  la  tbc 
genitale  è secondaria  a quella  di  altri  organi  (polmone, 
peritoneo,  rene,  etc.). 

La  via  ematica,  c più  di  rado  quella  linfatica,  rappre- 
sentano le  vie  abituali  di  diffusione:  in  questi  casi  i germi 
partono  da  focolai  esistenti  in  altre  parti  del  corpo  e 
s'impiantano  secondariamente  sull'apparato  genitale.  Le 
vie  canalicolari,  discendente  e ascendente,  hanno  un'im- 
portanza minore:  la  prima,  più  frequente,  si  ha  quando 
prccsistc  alla  localizzazione  genitale  una  peritonite  pelvica 
specifica,  la  seconda  quando  il  bacillo  di  Koch  proviene 
dall'esterno  e penetra  nell'organismo  attraverso  l'ultimo 
tratto  dell'a.  g.  f. 

Le  localizzazioni  del  processo  tubercolare  nell'a.  g.  f. 
sono,  in  ordine  di  frequenza,  a carico  delle  trombe,  dcH’cn- 
domctrio,  delle  ovaie  e delle  sezioni  basse  dell’apparaio  ge- 
nitale. È opportuno  nolane  che  la  localizzazione  all'cndo- 
mcirio  mollo  frequentemente  è evidenziabile  solamente  con  la 
biopsia  (tbc  latente). 

L'associazione  delllpoplaskt  uterina  è frequente;  l’ipo- 
plasia  può  precsistere  all'infezione  e facilitarne  in  un 
certo  senso  l'impianto,  oppure  essa  stessa  può  essere 
una  conseguenza  diretta  dell'infezione  tubercolare  gcni- 
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Fig.  14.  Salpingite  bilaterale  ed  appendicite  tubercolare.  La 
sierosa  peritoneale  e tempestata  da  tubercoli,  {din.  Oitetr. 
e Ginecei..  Univ.  di  Roma). 


specifica;  in  questi  casi,  oltre  al  versamento,  possono 
essere  notati  dei  tubercoli  sul  peritoneo  pelvico,  uterino  e 
tubarico  (fig.  14).  Dal  punto  di  vista  anatomico  abbiamo 
altre  varietà  ben  definite  di  salpingite:  ricordiamo  la  forma 
papillare,  la  nodosa  interstiziale  e le  diverse  forme  di 
raccolta  tubarica  note  con  i nomi  di  sactosalpingc  termi- 
nale, a salsicciotto,  convergente,  confluente  e,  infine,  il 
cosiddetto  piocclc  o ascesso  intcrtubarico  (fig.  15). 

Nelle  annessiti  tubercolari  con  pel  vi  peri  toni  te  si  deter- 
minano tenaci  aderenze  omentali  e intestinali  all'apparato 
genitale  e talvolta  le  sacche  purulente  si  aprono  nell'inte- 
stino con  formazione  di  fìstole. 

L'endometrite  può  portare  alla  distruzione  della  mucosa, 
all'atresia  della  cavità,  all'obliterazione  dell’orificio  cervi- 
cale interno  e conseguente  formazione  di  un  piomctra. 
Caratteristica  è la  circostanza  che  l'endometrite  tuberco- 
lare si  arresta,  di  solito,  all'orificio  uterino  interno. 

La  localizzazione  della  tbc  sulla  portio  è caratterizzata 
da  vegetazioni  che  fuoriescono  dal  canale  cervicale,  o 


tale  prepubere.  La  tbc  genitale,  contratta  nell'infanzia,  dà 
spesso  luogo  a postumi  anatomici  gravi  che  compromet- 
tono. anche  in  modo  definitivo,  la  funzione  dell'apparato 
genitale  della  bambina:  possono  aversi  sinechic  più  o 
meno  estese  della  cavità  uterina,  occlusioni,  restringimenti 
delle  tube,  lesioni  ovariche;  risultato  finale  di  queste 
affezioni  sono  spesso  l'amenorrea  e la  sterilità  primitiva. 

La  localizzazione  annessiale  è quasi  sempre  bilaterale. 

La  localizzazione  dell'infezione  tubercolare  a carico  del 
solo  ovaio  c rara;  però  l'esistenza  di  un  focolaio  circo- 
scritto di  tbc  genitale  può  essere  sufficiente  a inibire  la 
funzione  ovarica,  come  si  verifica  nelle  amenorree  con- 
secutive a tbc  cervicale.  Talora  si  formano  vere  e proprie 
membrane  flogistiche  sulla  superficie  esterna  dell'ovaio, 
che  determinano  un  ostacolo  sempre  maggiore  alla  sua 
funzionalità.  Talvolta  l'ovante  può  associarsi  ad  una 
salpingite,  meno  frequentemente  all'endometrite. 

Caratteristico  è l'aspetto  delle  trombe,  che  risultano 
ingrossate,  poco  mobili  e con  nodosità  disseminate,  bene 
apprezzabili  all'esame  ginecologico  {salpingite  nodosa  o 
salpingite  a rosario).  Esistono  anche  per  l'apparato  geni- 
tale le  forme  con  tendenza  prevalentemente  fibrosa  e altre, 
invece,  in  cui  predominano  le  raccolte  caseose,  fino  a 
costituire  veri  e propri  ascessi  freddi  tubatici.  Molto 
frequentemente  alla  salpingite  si  associa  la  peritonite 


Fig.  15.  Piocclc  intcrtubarico.  {din.  Osietr.  e Ginecei..  Univ. 
di  Roma). 


Fig.  16.  Tbc  della 
t* irti r»;  le  vegetazioni 
sono  impiantate  at- 
torno aH'orili/io 
esterno  {Clin.  0\te • 
ir.  e Ginecei. , Univ. 
di  Roma). 


sono  impiantate  sul  contorno  dell'orificio  esterno;  sono 
molli,  non  friabili,  di  consistenza  vellutata,  cementate  da 
muco  denso,  chiaro  filante,  che  si  allontana  con  difficoltà 
(fig.  16).  Più  rare  sono  le  forme  a tipo  infiltrativo  c ul- 
cerativo. 

Rare  sono  le  localizzazioni  della  tbc  alla  vulva  c alla 
vagina ; esse  sono  caratterizzate,  in  genere,  da  un  processo 
ulceroso,  spesso  dcstrucntc.  con  reazione  ipertrofica  dei 
tessuti  circostanti;  quando  l’ulcera  è sui  genitali  esterni, 
si  può  estendere  anche  in  superficie,  può  raggiungere  il 
retto,  dando  origine  a tragitti  fistolosi  c a cavità  irregolari; 
caratteristica  è l'ipertrofia  del  tessuto  che  circonda  l'ulcera, 
che  appare  edematoso,  proliferante  fino  ad  assumere  un 
carattere  polipoide;  i margini  delle  ulcere  sono  sottomi- 
nati,  dentellati,  con  fondo  sanguinante  c arrossato.  Non 
sempre  il  reperto  istologico  è cosi  tipico  ed  è difficile 
mettere  in  luce  la  presenza  di  bacilli  tubercolari  (bisogna 
fare  attenzione  alla  possibile  confusione  con  i bacilli  dello 
smegma,  essi  pure  acidoresistenti). 

La  tbc  arriva  alla  vulva  e alla  vagina  per  via  cmatogena; 
rara  è la  tbc  da  innesto  con  secrezioni  infette  appartenenti 
alla  stessa  paziente  o ad  altri  (urine,  feci,  espettorato); 
ancor  più  rara  e discussa  c la  cosiddetta  tbc  primitiva 
genitale  da  inoculazione  con  formazione  di  complessi 
primari. 

La  tbc  miliare  dei  genitali  femminili  ha  sede  prevalen- 
temente nella  tromba  e nell'utero;  interessa  quasi  sempre 
il  peritoneo  pelvico  sotto  forma  di  tubercoli  disseminati  ; dal 
punto  di  vista  clinico  rientra  nel  quadro  della  miliare  gene- 
ralizzata. In  altre  forme  a decorso  lento  si  possono  osservare 
tubercoli  isolati  sul  peritoneo  peritubarico  c pelvico. 
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La  sintomatologia  della  tbc  dcll'a.  g.  f.  è data  dall'ame- 
norrea, dismenorrea  c sterilità;  vi  sono  inoltre,  dolori  e 
spesso  febbre  o febbricole  che  si  accentuano  durante  il 
periodo  premestruale.  L'amenorrea  può  essere  primitiva  o 
secondaria,  transitoria  o permanente. 

La  diagnosi  può  presentare  difficoltà;  molto  spesso  è 
necessario  giungervi  per  esclusione:  assenza  di  un'ctiolo- 
gia  gonococcica  o scttico-pucrpcrale,  come  quando  la 
malattia  compare  in  donne  giovani  o vergini;  il  ritardo 
della  pubertà  può  avere  la  sua  importanza;  la  notizia  di 
una  pregressa  pleurite  o di  una  peritonite  serve  talora  a 
chiarire  la  natura  di  un'amenorrea  e di  un  reperto  obiet- 
tivo mal  definibile;  la  presenza,  infine,  di  focolai  attivi 
in  altri  organi  quali:  il  polmone,  l'apparato  gcnito-urina- 
rio,  la  cavità  peritoneale,  etc.  Possono  essere  utili  la  rea- 
zione alla  tubercolina,  lo  studio  batteriologico  delle 
secrezioni,  V esame  colposcopia > e colpocitologico , la 
celioscopia.  Quando  è possibile  fare  una  biopsia,  l'esame 
istologico  è decisivo.  Utili  possono  essere  gli  esami  coltu- 
rali e le  prove  biologiche  su  materiale  bioptico,  su  sangue 
mestruale  c su  secrezione  cervicale. 

Non  è fuori  luogo  ricordare,  a proposito  della  tbc 
peritoneale  e genitale,  la  grande  facilità  con  cui  essa  può 
essere  confusa  con  tumori  ovarici  maligni,  associati  a 
versamento  peritoneale.  In  questo  caso,  in  genere,  l'esa- 
me ginecologico  è abbastanza  indicativo  per  l'una  c 
l'altra  forma  c permette,  quasi  sempre,  di  stabilire  la 
diagnosi  precisa. 

Spesso  alcune  forme  di  tbc  intestinale,  specialmente 
nelle  giovinette,  vengono  giudicate  infezioni  intestinali 
banali  o confuse  con  la  febbre  tifoide,  o con  appen- 
dicopatie  croniche  con  reazioni  peritoneali  ( peritonite 
discreta  di  Condorelli).  L'amenorrea  può  far  pensare  ad 
una  gravidanza,  dubbio  che  in  qualche  caso  è avvalorato 
dal  reperto  obiettivo  di  voluminose  masse  pelviche. 
Facile  è anche  la  confusione  con  il  fibromioma  dell'utero: 
occorre  rilevare  con  cura  i caratteri  (forma  c mobilità) 
delle  masse  per  distinguere  le  due  malattie.  A tal  proposito 
si  tenga  conto  del  fatto  che  l'associazione  delle  due  affe- 
zioni è possibile.  In  questi  casi  si  potrebbe  pensare  che 
la  tbc  precedentemente  sofferta,  determinando  l'amenor- 
rea, abbia  creato  le  condizioni  favorevoli  allo  sviluppo 
della  neoplasia;  infatti,  la  funzione  ovarica,  restando 
senza  effetto  sull'utero,  stimolerebbe,  a lungo  andare,  la 
proliferazione  disordinata  delle  cellule  muscolari. 

Il  decorso  della  tbc  genitale  è naturalmente  cronico  e 
può  portare  lentamente  ad  un  deperimento  sempre  più 
accentuato  della  paziente.  Frequente  c lo  stabilirsi  di  una 
cosiddetta  pclviperitonitc  discreta,  in  cui  non  manca 
l'interessamento  dell'apparato  genitale;  come  pure,  qual- 
che volta,  si  può  giungere  alla  costituzione  di  particolari 
sindromi  che  interessano  l'apparato  genitale  e l'inte- 
stino: tra  queste  un  carattere  definito  si  può  attribuire 
alla  cosiddetta  sindrome  genitocolitica , in  cui  csislono 
praticamente  i postumi  di  un'annessite  sinistra  e di  una 
pcrisigmoidite,  con  conseguenti  caratteristici  disturbi 
funzionali  dell'uiero  e dell'intestino. 

La  tbc  genitale  può  complicarsi  con  altre  infezioni 
(gonococco,  piogeni);  le  aderenze  intestinali  possono 
facilitare  le  infezioni  secondarie  da  Escherichia  coli, 

A determinare  il  risveglio  di  una  tbc  genitale  silente 
può  bastare  anche  il  semplice  trauma  sessuale. 

Molte  volte  la  tbc  genitale  insorge,  o si  manifesta,  in 
seguito  ad  interventi  operatori;  si  può  anche  avere  la 
disseminazione  generale  di  forme  latenti  c circoscritte; 
occorre  perciò  usare  la  massima  prudenza  prima  di  accin- 
gersi a compiere  interventi,  o ad  eseguire  esami  speciali, 
in  uteri  ipoplasici  o in  antiflessione  rigida  (dilatazione  del 


canale  cervicale,  raschiamento  endouterino,  isterosalpin- 
gografia,  insufflazione  tubarica.  etc.). 

La  terapia  medica  della  tbc  genitale  femminile  c basata  fon- 
damentalmente sui  classici  farmaci  antitubercolari  come 
l'idra/idc  dcll'ac.  isonicotinico,  la  streptomicina  e il  PAS 
(quest'ultimo,  di  solito,  usato  contemporaneamente  ai  primi 
due  per  prevenire  o ritardare  la  selezione  di  microrganismi 
resistenti).  Negli  ultimi  anni  sì  sono  aggiunti  a questi  sempre 
validi  chemioterapici  altri  farmaci  dotati  di  notevole  azione 
sul  micoballerio  quali  l'ctambuiolo  (che  è divenuto  il  farmaco 
di  prima  scelta)  c la  rifampicina.  A questa  terapia  specifica 
si  deve  aggiungere  un  trattamento  medico  aspccifico  che  sì 
basa  sull'adatto  ambiente  climatico  (marino),  sul  riposo  fìsico 
e sessuale. 

Quando  il  focolaio  genitale  è l'unico  ancora  attivo, 
specialmente  se  si  tratti  di  salpingite  tubercolare,  con 
formazione  di  piocclc  voluminoso,  c anche  quando  il 
processo  tubercolare  è ormai  spento  c la  paziente  soffre 
per  i postumi  che  ne  sono  derivati,  si  può  ricorrere  anche 
al  trattamento  chirurgico.  Nei  casi  in  cui  vi  sia  una  tbc 
limitata  al  collo  uterino  può  essere  indicata  l'amputazione; 
se  il  processo  non  c molto  esteso,  può  bastare  la  semplice 
diatermocoagulazione.  Si  tenga  comunque  presente  che 
l'indicazione  per  un  intervento  nelle  varie  forme  di  tbc 
genitale  deve  essere  posta  soltanto  quando  le  cure  mediche 
non  abbiano  dato  risultati  soddisfacenti. 

La  terapia  fisica,  cui  prima  si  ricorreva  con  frequenza, 
ha  oggi  un  ruolo  curativo  complementare  alla  terapia 
medica  e chirurgica:  raggi  U.V.,  marconilerapia,  radar-  c 
ultrasuonoterapia  hanno  finalità  unicamente  stimolanti  c 
risolventi. 

È bene  concludere  che  la  tbc  pelvica  rappresenta  uno 
dei  processi  infiammatori  più  diffìcili  da  curare  per  il 
decorso  cronico,  per  la  insorgenza  di  resistenze  batteriche 
e per  le  frequenti  allergie  organiche  che  si  stabiliscono. 
È necessario  inoltre  potere  adottare  valide  misure  profi- 
lattiche atte  ad  impedire  l'evoluzione  del  processo  pri- 
mario tbc.  con  la  creazione  di  centri  di  diagnosi  c di  cura 
in  ambienti  climatici  adatti,  in  cui  le  pazienti  a rischio, 
mediante  una  terapia  tempestiva  e adeguata,  possano 
ottenere  rapide  e durature  guarigioni,  cliniche  e funzionali. 

Sifilide 

In  questo  capitolo  sarà  fatta  una  trattazione  d'insieme 
della  sifilide  dell'a.  g.  f.  comprendendovi  anche  le  localiz- 
zazioni ai  genitali  esterni,  le  quali  forsé,  più  che  alla 
ginecologia,  appartengono  alla  silìlografìa  (v.  sifilide). 

La  vulva  costituisce  una  delle  sedi  più  frequenti  del 
sifiloma  primario;  questo  talvolta  è multiplo:  sono  colpite 
specialmente  le  grandi  (fig.  17)  c piccole  labbra,  la  for- 
chetta, più  raramente  il  clitoride  c la  zona  del  vestibolo, 
con  l'orificio  esterno  dell’uretra. 

L'aspetto  del  sifiloma  vulvare  presenta  qualche  differenza 
rispetto  a quello  che  si  è soliti  osservare  nell'uomo;  in 
genere  è piccolo,  con  contorni  poco  netti  c la  sua  base 
può  mancare  talvolta  della  caratteristica  durezza;  non  di 
rado  appare  come  una  erosione  banale  e può  passare 
inosservato.  Il  sospetto  della  natura  sifilitica  della  lesione, 
apparentemente  insignificante,  deve  sempre  presentarsi 
alla  nostra  mente,  quando  ad  essa  si  accompagna  un 
edema  clastico,  esteso  ad  un  grande  o ad  un  piccolo 
labbro;  si  tratta  di  un  edema  persistente  anche  dopo  la 
scomparsa  del  sifiloma  e che  tende  a diventare  sempre  più 
duro  e,  talora,  può  aumentare  fino  a simulare  veri  stati 
elefantiasici.  Altri  aspetti  più  rari  del  sifiloma  primario 
vulvare  sono:  il  pergamenaceo,  il  papuloso  desquamante, 
il  crostoso,  l'indurato,  l'ulceroso  terebrante,  etc.  L'assenza 
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Fig.  17.  Sifiloma  ulceralo  del  grande  labbro  di  destra.  (Osser- 
va: ione  Ceironi). 


del  dolore,  il  colore  rosso-scuro  delle  lesioni,  l'adenopatia 
satellite  rappresentano  importanti  elementi  per  la  diagnosi. 

La  lue  secondaria  dei  genitali  esterni  si  manifesta  con 
le  varie  lesioni  papulo-erosive  c vegetanti  dei  tegumenti, 
con  i caratteristici  condilomi  piani;  questi  ultimi  ap- 
paiono come  piccoli  dischi,  isolati  c a gruppi,  sollevati 
sulla  cute  circostante,  di  colore  rossastro,  diffusi  alla  re- 
gione perineale,  estesi  spesso  fino  all'ano;  la  loro  super- 
ficie è umida,  ricoperta  da  un  essudato  grigiastro,  necro- 
tico, di  cattivo  odore,  altamente  infettante. 

Il  significato  di  queste  lesioni  é ancor  più  evidente 
quando  sul  resto  del  corpo  sono  presenti  le  caratteristiche 
lesioni  della  lue  secondaria  (eritemi,  papule,  leucodermi, 
pustole,  alopecie,  ctc.)  ed  esistono  i sintomi  generali 
deirinfczionc.  quali:  il  malessere,  la  cefalea,  i dolori 
articolari,  le  febbricole  e la  micropoliadenopatia. 

Le  manifestazioni  luetiche  tardive  vulvari  e perineali 
sono  rare;  compaiono  sotto  forma  di  ulcerazioni  a fondo 
lardaceo,  a margini  infiltrati;  possono  assumere  un  anda- 
mento distruttivo,  con  perdite  notevolissime  di  sostanza, 
fino  a produrre  stenosi  c fistole. 

L'ingorgo  dei  vasi  linfatici  dà  luogo  a edema  cospicuo 
dei  tessuti  che  ricorda  il  linfogranuloma  venereo  e l'est  io- 
mene.  con  i quali  la  lue  si  può  associare. 

La  vagina  è considerata  una  sede  rara,  sia  della  sifilide 
primaria,  che  di  quella  secondaria  c tardiva;  secondo 
alcuni,  per  la  facilità  con  cui  la  diagnosi  può  sfuggire,  la 
rarità  delle  localizzazioni  vaginali  sarebbe  più  apparente 
che  reale;  secondo  altri  l'ambiente  acido  della  vagina,  i 
caratteri  dell’epitelio,  creerebbero  un  terreno  poco  adatto 
all'impianto  del  treponema.  I sifilomi  iniziali  appaiono 
come  abrasioni  superficiali,  di  colore  rosso-scuro,  poco 
secernenti,  ricoperti  da  un  essudato  aderente;  alla  palpa- 
zione se  ne  può  apprezzare  la  maggiore  consistenza  rispetto 
ai  tessuti  circostanti.  Le  manifestazioni  secondarie  non 
hanno  nulla  di  caratteristico,  come  pure  quelle  tardive  a 
tipo  tuberoso  o gommoso,  per  le  quali  si  può  ricordare 
che  esse  sono  spesso  causa  di  stenosi  cicatriziali  della 
vagina. 

Relativamente  più  frequente  è la  sifilide  del  collo  uterino. 
Il  sifiloma  primario  può  essere  nascosto  nel  canale  cervi- 
cale, ma  più  spesso  risiede  sulla  portio ; occorre  rilevarne 
bene  i caratteri  perché  è facile  che  sia  mascherato  da  lesioni 
banali  e di  altra  natura  e che  venga  confuso  con  esse. 

La  sede  prevalente  del  sifiloma  é sul  labbro  posteriore 


della  portio,  ma  può  interessare  tutto  l'orificio  esterno. 
Vi  è il  tipo  erosivo  e l'ulcerativo;  la  grandezza  varia  da 
quella  di  un  pisello  a quella  di  una  nocciola;  il  colore  è 
bianco-grigiastro  lardaceo,  perché  spesso  la  lesione  é 
ricoperta  da  pseudòmembrane  di  tessuto  necrotico,  al- 
lontanate le  quali  compare  l'ulcerazione,  di  colore  rosso- 
cupo con  margini  duri  c bordi  spessi.  L'infiltrazione  dif- 
fusa della  portio , in  assenza  di  altre  manifestazioni  esterne, 
può  richiamare  il  sospetto  di  un  sifiloma  primario  na- 
scosto nel  canale  cervicale.  Per  la  diagnosi  di  sifìlide 
primaria  del  collo  dell'utero  si  ricordi  che,  talvolta,  é 
possibile  la  confusione  con  l'epitelioma  della  portio : in 
ogni  caso  la  biopsia  c il  relativo  esame  istologico  chia- 
riranno il  dubbio. 

Le  localizzazioni  cervicali  secondarie  della  lue  non  hanno 
molto  di  caratteristico:  dalle  forme  eritematosc  e papillose 
si  può  arrivare  a manifestazioni  erosive  e ulcerative  di 
estensione  variabile,  di  forma  rotondeggiante,  spesso 
eccentriche  rispetto  all'orificio  esterno  del  canale  cervicale; 
molto  caratteristico  è il  colore  rosso-rameico.  Non  hanno 
una  sintomatologia  particolare,  seguono  il  decorso  delle 
altre  manifestazioni  luetiche;  le  ulcere  possono  essere 
sostituite  da  zone  di  ipercheratosi  con  conseguente  forma- 
zione di  placche  di  leucoplachia. 

La  sifilide  tardiva  del  collo  dell'utero,  a sua  volta,  assume 
aspetti  variabili;  vi  è la  forma  gommosa,  quella  ulcerata  c 
quella  sclerotica.  La  sclerosi  del  collo  uterino,  in  un  primo 
momento  è ipertrofica,  e la  portio  deformata,  dura,  di 
consistenza  quasi  cartilaginea,  assume  l’aspetto  di  un 
tappo  di  bottiglia  di  spumante;  può  essere  facile,  in  questi 
casi,  la  confusione  con  un'ipertrofia  banale  del  collo 
dell'utero. 

Nel  corpo  deir  utero  mancano  abitualmente  le  manife- 
stazioni primitive  della  sifilide;  quelle  secondarie  non 
hanno  un  quadro  anatomico  e clinico  particolare;  si 
possono  invece  osservare  le  forme  tardive  ulcerative, 
gommose  c sclcrogommosc.  Sono  lesioni  sempre  difficili 
da  diagnosticare;  si  accompagnano  ad  emorragie,  dolori 
e ad  aumento  di  volume  dell'utero.  L'emorragia  può 
essere  improvvisa,  abbondante,  intermestruale,  oppure 
consistere  soltanto  in  un  aumento  del  flusso  (menorragia); 
negli  intervalli  vi  sono  abbondanti  perdite  atipiche,  rara 
é l'amenorrea.  Come  si  vede,  si  tratta  di  sintomi  che  non 
hanno  nulla  di  caratteristico,  in  cui  predominano  le 
manifestazioni  emorragiche,  dipendenti  da  lesioni  vasco- 
lari e del  miometrio. 

La  diagnosi,  di  frequente,  è occasionale  nel  corso  di 
prove  sierologiche,  o di  biopsie  eseguite  per  svelare  la 
natura  di  mctrorragic  persistenti;  il  criterio  ex  iuvantihus 
può  orientare. 

La  salpingite  sifilitica  assume  aspetti  diversi:  da  una 
fase  iniziale  congestizia  (tromba  blu),  si  può  infatti 
passare  ad  una  fase  di  sclerosi  con  atrofia  e rigidità  del- 
l'organo (tromba  bianca).  Vi  sono  dolori  in  corrisponden- 
za delle  fosse  iliache,  a carattere  notturno,  con  fasi  di 
remissione  ed  csaccrbazionc  altcrnantisi  dall'uno  all’altro 
lato  (dolori  à bascule).  Alcuni  ritengono  che  sia  caratte- 
ristico un  dolore  provocato  alla  palpazione  delle  zone 
corrispondenti  alle  arterie  uterine,  vaginali  ed  epigastriche; 
il  dolore  deriverebbe  dall'arterite  ed  endoarterite  luetica. 

Sebbene  di  diffìcile  osservazione  sono  ammesse  le 
ovanti  sifilitiche  secondarie  c tardive.  La  sifilide  secondaria 
delle  ovaie  provoca  dolori  alle  fosse  iliache,  diffusi  o 
meno  all'epigastrio  e alla  radice  delle  cosce;  vi  possono 
essere  nausea  c vomito;  le  ovaie  si  palpano  aumentate  di 
volume,  dolenti;  possono  coesistere  disturbi  del  ritmo 
mestruale  con  mctrorragic  c amenorree.  La  forma  tardiva 
della  sifìlide  delle  ovaie  attraversa  le  tappe  successive 
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deH'artcritc  iniziale  e della  ipertrofia  connettivalc,  cui 
segue  un  processo  gommoso  e sclerogommoso,  a preva- 
lerne scile  corticale,  con  sclerosi  finale  dell'organo.  Le 
alterazioni  vascolari  e parcnchimali  possono  causare  la 
formazione  di  cisti  sierose  e sieroemorragiche  ; non  è 
escluso  che  molte  ovanti  sclerocistiche  dipendano  da 
un'infezione  luetica  acquisita  o congenita. 

La  rassegna  delle  multiformi  manifestazioni  sifilitiche 
dell'a.  g.  f.  dà  una  idea  chiara  delle  difficoltà  legate  alla 
loro  diagnosi,  per  la  frequente  mancanza  di  una  sintomato- 
logia propria;  ciò  vale  soprattutto  per  le  localizzazioni 
alte.  In  linea  generale  si  può  ritenere  che  un  discreto  numero 
dì  emorragie  genitali  o dì  perdite  atipiche  possano  essere 
di  origine  luetica;  sono  gli  esami  speciali,  in  particolare 
quelli  sierologici,  che  debbono  confermare  il  sospetto;  in 
caso  di  positività  si  tenga  presente  che  non  sempre  questa 
indica  una  vera  localizzazione  genitale;  può  infatti  acca- 
dere che  un'identica  sintomatologia  funzionale  derivi  da 
lesioni  luetiche  localizzate  in  altre  ghiandole  a secrezione 
interna,  con  ripercussioni  dannose  sull'apparato  genitale 
per  le  correlazioni  esistenti  tra  la  funzione  ovarica  e il 
restante  sistema  endocrino. 

Le  alterazioni  a carattere  sclerotico  e distruttivo,  con- 
seguenti alla  sifilide  tardiva  dell'apparato  genitale  interno, 
portano  spesso  alla  sterilità;  questa  può  essere  permanente 
o transitoria. 

La  facilità  con  cui  il  treponema  attraversa  la  placenta 
spiega  le  lesioni  gravi  degli  annessi  fetali  e del  feto  e 
tutta  la  serie  delle  manifestazioni  della  sifilide  congenita 
(embrionale,  fetale,  infantile  e tardiva).  Ci  limitiamo  qui 
a ricordare  la  tendenza  agli  aborti,  ai  parti  prematuri,  la 
nascita  di  feti  morti  macerati,  o di  feti  malformati  o con 
manifestazioni  sifilitiche  in  atto. 

L’interruzione  della  gravidanza  dopo  il  Sn  mese  è ca- 
ratteristica. 

Infatti  prima  di  questo  perìodo  la  membrana  cellulare  dei 
villi  è di  ostacolo  all'Infezione.  Quando  si  ha  una  sifilide  con- 
genita più  precoce,  bisogna  pensare  all’esistenza  di  alterazioni 
dei  villi  placentari. 

Vi  sono  casi  in  cui  le  lesioni  luetiche  del  feto,  o gli 
aborti  ripetuti,  o la  polimortalità  infantile,  rappresentano 
il  primo  e unico  segno  dell'esistenza  della  sifilide  nella 
madre  (sifìlide  inapparcntc);  come  pure  può  accadere 
che  feti  apparentemente  sani  nascano  da  madri  con  lesioni 
specifiche  in  atto.  La  sifilide  in  gravidanza  ha  caratteri- 
stiche particolari:  le  manifestazioni  sono  infatti  precoci, 
intense  e persistenti.  Una  sifilide  recente,  poco  curata,  può 
risvegliarsi  nel  corso  della  gravidanza.  Al  giorno  d'oggi 
non  si  ammette  più  l’esistenza  della  sifilide  concezionale. 

A proposito  della  sifilide  congenita  con  manifestazioni 
tardive  si  ricorda  che  alcune  forme  di  mctrorragic  della 
pubertà  e del  climaterio  possono  avere  proprio  questa 
origine. 

Nella  diagnosi  differenziale  tra  sifilide  e cancro  non  va 
dimenticata  la  possibile  associazione  delle  due  malattie; 
in  alcuni  casi  l'infezione  luetica  sembra  quasi  preparare 
il  terreno  all'insorgenza  dell'altra  affezione. 

Nella  terapia  antitetica,  oggi,  il  farmaco  principale  è la 
penicillina,  infatti  la  sua  azione  pronta  e intensa  e la  sua  tra- 
scurabile tossicità  la  rendono  preferibile  a tutti  i vecchi  farmaci 
antitetici.  Il  lasso  ematico  trcponemicida  della  penicillina 
e di  0,03  U.O.  mi  e deve  essere  mantenuto  per  almeno  15 
giorni.  I preparati  di  penicillina  più  usali  in  terapia  sono  la 
benzat ina -penici lima  G,  soprattutto,  e la  penicillina  G-pro- 
cainu.  Una  fiala  da  1.200.000  U.  di  benzat ina-pcnicil li na  G per- 
mette livelli  ematici  sufficienti  per  una  settimana.  Generalmente 
si  praticano  cicli  di  8-10  fiale,  una  ogni  5-6  giorni.  Se  si  usano 


preparali  di  penicillina  G-procnina  si  può  praticare  una  terapia 
di  intensità  più  graduale  ed  evitare  al  massimo  la  possibile 
insorgenza  della  reazione  di  Hervhcimcr.  In  questi  casi  si 
comincia  il  primo  giorno  con  100.000  U.;  il  secondi»  con 
200.000  U..  il  terzo  con  300.000  U„  il  quarti*  con  500.000  U.. 
il  quinto  e i giorni  successivi  con  1.000.000  U.  fino  a raggiun- 
gere la  dose  totale  di  20-25.000.000  U. 

Generalmente  nella  sifilide  recente  si  praticano  quattro  ci- 
cli a distanza  di  un  mese  e sotto  controllo  sierologico. 

Nel  caso  di  allergia  alla  penicillina,  evenienza  discretamente 
frequente,  si  possono  usare  le  tetracicline  o Ver  ititi  micino  (il 
dosaggio  di  questi  antibiotici  e in  tutti  i casi  di  I g prò  die 
per  .30  giorni,  o di  2 g per  15  giorni  ). 

Nella  lue  secondaria  recente  o tardiva,  secondo  alcuni  AA., 
sarebbe  utile  associare  alla  penicillina  la  somministrazione  di 
bismuto.  Il  dosaggio  è di  10-12  fiale  da  6-8  cg  ad  intervalli 
di  ca.  due  mesi  da  ripetere  per  2-3  anni. 

Nella  lue  terziaria  la  dose  singola  di  bcnzatimi-pcnicillina  da 
somministrare  e di  2.400.000  U.  per  settimana,  per  alcune 
settimane. 

È raro  che  si  debba  intervenire  chirurgicamente  sull'a.g.f. 
per  lesioni  provocale  dalla  lue.  Quando  ciò  avviene  si 
tratta  abitualmente  di  stenosi  conscguenti  alla  retrazione 
cicatriziale  legata  agli  esiti  delle  manifesta/ioni  luetiche 
a carattere  destruentc,  specialmente  se  sono  andate  incon- 
tro a infezioni  secondarie.  Tali  stenosi  ( a sede  vulvare, 
vaginale  o cervicale)  causano  dolori  durante  i rapporti 
sessuali,  sterilità,  e ostacolano  il  passaggio  del  feto  al 
momento  del  parto.  Ricordiamo  soprattutto  la  sifilide  del 
collo  uterino,  con  ipertrofia  diffusa,  che  impedisce  la 
dilatazione  dell'orificio  esterno:  in  questi  casi  può  essere 
necessario  ricorrere  al  taglio  cesareo. 

Infezione  gonococcica 

L'infezione  gonococcica  è nota  fin  da  tempi  antichi: 
si  trovano  accenni  ad  essa  nella  letteratura  ebraica 
ed  era  conosciuta  dai  Greci,  dai  Romani  e dagli  Arabi. 

La  blenorragia  è l'infezione  più  frequente  dell'a.  g.  f.; 
il  contagio  è quasi  sempre  diretto,  per  via  genitale;  rara 
è la  trasmissione  dell'infezione  per  contagio  indiretto 
(biancheria,  spugne,  dita,  strumenti  infetti,  eie.).  Non 
esìste  per  l'infezione  gonococcica  né  una  immunità  naturale, 
ne  una  immunità  acquisita;  sono  facili  e frequenti  le  rein- 
fezioni  e le  superinfezioni. 

Il  gonococco  di  Neisser  è l'agente  specifico  della  ma- 
lattia: diplococco  dalla  caratteristica  forma  a chicco  di 
caffè,  gramnegativo,  tende  ad  ammassarsi  in  piccoli 
gruppi  di  2-4  elementi.  Negli  strisci  appare  quasi  sempre 
a sede  intraleucocitaria.  E un  germe  piuttosto  labile, 
distrutto  rapidamente  con  l'essiccamento  e il  calore:  in 
ambiente  umido  è più  resistente.  Esso  attacca  di  prefe- 
renza le  mucose  ad  epitelio  cilindrico  e specificatamente 
la  mucosa  dell'uretra,  quella  del  canale  cervicale,  l’endo- 
metrio, la  mucosa  tubarica,  quella  rettale.  La  localizza- 
zione nelle  mucose  ad  epitelio  piatto  non  e comune  e deve 
essere  favorita  da  condizioni  particolari  che  diminuiscano 
la  capacità  difensiva  dell’epitelio;  con  tale  meccanismo 
possono  essere  colpite:  la  mucosa  vaginale,  quella  con- 
giuntivale e quella  anale. 

La  via  di  propagazione  abituale  del  gonococco  nel- 
l’a.  g.  f.  è quella  ascendente;  si  possono  avere,  però 
diffusioni  a distanza  per  via  linfatica  e per  via  ematica, 
fino  ad  arrivare  al  quadro  della  setticemia  gonococcica; 
queste  ultime  modalità  di  diffusione  sono  da  considerare 
più  rare;  esse  spiegano  le  complicazioni  articolari,  car- 
diache, etc.,  che  talora  si  associano  all'infezione  acuta. 

Il  gonococco  annidato  nelle  mucose  conserva  a lungo 
la  sua  vitalità  e dà  luogo,  dopo  una  fase  più  o meno 
acuta,  che  può  anche  passare  inosservata,  ad  infezioni 
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latenti;  a tutti  e nota  la  grande  facilità  con  cui  tali  infezioni 
si  possono  risvegliare. 

L'infezione  gonococcica  dei  genitali  femminili,  oltre 
ad  essere  molto  diffusa,  è spesso  asintomatica;  essa  riveste, 
perciò,  una  certa  importanza  anche  dal  punto  di  vista 
sociale  perche  la  donna  costituisce  una  frequente  fonte 
di  contagio. 

I.  Quadri  clinici.  - Dal  punto  di  vista  clinico  possiamo 
distinguere:  un'infezione  gonococcica  bassa  e una,  diciamo 
cosi,  alla;  ciò  perché  Porifìcio  interno  del  canale  cervicale 
rappresenta  un  ostacolo  alla  propagazione  dell'infezione 
verso  l’alto  c può  essere  superato  soltanto  se  concorrono 
cause  particolari,  che  comportino  un'apertura  dell'oriHcio 
stesso  (mestruazione,  parto,  dilatazioni  strumentali). 

Quando  l’infezione  è localizzata  alle  vie  genitali  inferiori 
essa  interessa  anche  l'ultimo  tratto  dell'apparato  urinario. 
Perciò  la  blenorragia  bassa  della  donna  comprende 
V uretrite  e la  cervicite:  l'uretrite  senza  cervicite  è rara, 
mentre  si  può  avere  la  cervicite  senza  uretrite.  Frequente 
c la  partecipazione  delle  ghiandole  perimetrali,  paraurc- 
trali  o di  Skenc,  c di  quelle  del  Bartolino. 

La  vagina  della  donna  adulta  abitualmente  non  viene 
attaccata  dal  gonococco;  lo  è invece  nelle  bambine,  nelle 
gravide  e nelle  donne  in  menopausa;  ciò  avviene,  perché, 
in  queste  circostanze,  l'epitelio  vaginale  subisce  notevoli 
modificazioni  dipendenti  dal  quadro  ormonale  che  porta 
ad  una  distrofìa  dell'epitelio  c variazioni  del  pH  vaginale, 
condizioni,  tutte,  facilitanti  l'impianto  del  gonococco.  La 
vaginite  delle  bambine,  contemporanea  quasi  sempre  ad 
una  vulvite,  insorge  comunemente  per  infezione  indiretta 
attraverso  oggetti  infetti  o per  la  vicinanza  con  persone 
infette;  il  contagio  diretto  si  ha  per  violenza  carnale. 
La  trasmissione  per  via  indiretta  spiega  la  comparsa  di 
alcune  forme  di  vulvovaginite  delle  bambine  a carattere 
epidemico,  quali  possono  verificarsi  nei  collegi.  La  vulvo- 
vaginite gonococcica  delle  vecchie  ha  anch'essa  un  quadro 
particolare  con  andamento  torpido  c cronico. 

Nella  cervicite  gonococcica  il  germe  si  annida  nelle 
ghiandole  racemose  della  mucosa,  provocando  secrezione 
mucopurolcnta  più  o meno  abbondante;  nelle  fasi  ad 
andamento  subacuto  e cronico  si  determina  spesso  la 
formazione  di  un'erosione.  L'erosione  della  portio  non  è 
di  esclusiva  natura  gonococcica;  ve  ne  sono,  infatti, 
alcune  cosiddette  congenite  e altre  dovute  ad  altri  germi, 
che  possono  facilitare  l'impianto  dell'infezione  gonococ- 
cica. 

Anche  la  cervicite  passa  rapidamente  dallo  stadio 
acuto  a quello  cronico,  con  una  sintomatologia  che  può 
essere  lieve,  con  scarse  perdite  vaginali. 

Il  canale  cervicale  con  i suoi  recessi  ghiandolari  costi- 
tuisce un  ricettacolo  ideale  ove  i germi  restano  nascosti 
anche  per  lungo  tempo  c danno  luogo  al  quadro  del 
gonococcismo  latente,  pronto  sempre  a risvegliarsi;  altri 
serbatoi  sono  le  ghiandole  di  Skenc  c quelle  di  Bartolino. 

Talora  le  ghiandole  di  Bartolino  subiscono  poussées 
infiammatorie  ripetute,  periodiche,  persistenti,  partico- 
larmente durante  la  gravidanza;  altre  volte  si  giunge  alla 
costituzione  di  raccolte  purulente,  che  successivamente 
si  sterilizzano  e danno  luogo  a formazioni  pscudocisti- 
che,  il  cui  sviluppo  è favorito  dall'infezione  gonococ- 
cica, specialmente  in  soggetti  poco  puliti,  nei  quali  le 
secrezioni  purulente  danno  irritazioni  dei  tessuti. 

Il  quadro  della  blenorragia  bassa  nella  donna  si  com- 
plica. specialmente  in  gravidanza,  con  l’insorgenza  dei 
condilomi  acuminali,  causati  da  un  virus  filtrabile  (si 
presentano  sotto  forma  di  escrescenze  più  o meno  lunghe, 
ramificate,  mollicce,  di  colore  rosso-vivo  e accompa- 
gnate da  trasudato:  sono  dovute  ad  una  spiccata  iper- 
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trofia  delle  papille  dermiche).  I condilomi  acuminati 
possono  interessare  la  regione  vestibolare,  perineale, 
l'ano,  la  forchetta,  le  piccole  e grandi  labbra;  qualche 
volta  sono  impiantati  sul  contorno  imeneale,  sulle  pareti 
della  vagina  c sulla  portio . 

Dal  punto  di  vista  clinico  si  distinguono,  al  solito, 
le  fasi  acute  della  malattia  da  quelle  croniche.  Nel  primo 
periodo  si  hanno  secrezioni  abbondanti,  a carattere 
purisimilc,  di  colorito  giallo- verdognolo,  dall'uretra  c 
dal  canale  cervicale. 

L'essudato  purulento  può  fuoruscire  dall’uretra  spon- 
taneamente, oppure  in  seguito  a spremitura;  la  mucosa 
uretrale  è ipercmica,  edematosa  e sporge  dal  meato  uri- 
nario. A questi  che  sono  i sintomi  obiettivi  si  aggiungono 
quelli  soggettivi  con  pollachiuria,  bruciore  alla  minzione, 
stranguria.  Quando  l'infezione  passa  allo  stadio  cronico 
prevalgono  i disturbi  vcscicali  per  la  frequente  localiz- 
zazione al  trigono  ( trigonite  gonococcica). 

Gli  sbocchi  dell'uretra,  delle  ghiandole  di  Skcne  c di 
quelle  del  Bartolino  appaiono  arrossati  e ben  visibili 
(macule  di  Sanger). 

Quando  l’infezione  gonococcica  supera  la  barriera 
dell'orificio  interno  del  canale  cervicale  abbiamo  il  qua- 
dro della  blenorragia  alta:  essa  comprende  l’ endometrite 
c la  metrite  gonococcica,  la  salpingite,  l 'ovante  c la  pelvi- 
peritonite.  Si  è già  detto  delle  cause  più  comuni  che  faci- 
litano il  superamento  dell'orifìcio  interno  del  canale 
cervicale  da  parte  del  gonococco.  Ricordiamo  qui,  oltre 
alla  mestruazione,  aborto,  parto,  interventi,  ctc.,  anche 
la  retroflessione  uterina,  la  presenza  di  polipi,  fibromi  e 
formazioni  cistiche  ghiandolari  del  collo,  che  agiscono 
ostacolando  il  deflusso  delle  secrezioni  patologiche;  con 
lo  stesso  meccanismo  agiscono  le  stenosi  cervicali,  conse- 
guenti alla  fase  acuta  della  malattia;  le  lavande  vaginali 
o cndouterine  a forte  pressione,  un  tempo  di  uso  comune, 
rappresentavano  uno  dei  coefficienti  maggiori  per  tra- 
smettere in  alto  l'infezione  gonococcica.  Pericolosi, 
sotto  questo  punto  di  vista,  sono  da  considerare  anche  ì 
sondaggi  del  canale  cervicale  c l’immissione  attraverso 
di  esso  di  sostanze  di  contrasto,  o anche  di  sola  aria, 
allo  scopo  di  praticare  l'isterosalpingografia  e l'insuffla- 
zione tubarica. 

L 'endometrite  gonococcica  non  ha  un  quadro  clinico 
ben  definito,  perché  l'endometrio  si  rinnova  ciclicamente 
ogni  mese  con  la  mestruazione  e si  libera,  in  tal  modo, 
anche  dai  germi  che  eventualmente  si  siano  impiantati 
nell'epitelio  o nei  lumi  ghiandolari.  Molto  di  rado  può 
persistere  un  infiltrato  in  profondità  ed  aversi  la  metrite, 
acuta  o cronica,  gonococcica.  Clinicamente  l’endometrite 
si  manifesta  con  mestruazioni  profuse,  prolungate  c con 
dolori;  la  febbre  insorge  quando  si  arriva  alla  metrite, 
o addirittura  alla  formazione  di  piccoli  ascessi  miomeirali. 

La  localizzazione  alta  più  frequente  della  blenorragia 
è senza  dubbio  la  salpinge.  Si  può  ritenere  che  il  70-80% 
di  tutte  le  salpingiti  siano  dì  natura  gonococcica;  esse 
sono  bilaterali  e possono  manifestarsi  a distanza  anche 
notevole  dall’infezione  primitiva.  La  salpingite  gono- 
coccica. per  la  durata  c i postumi  che  ne  derivano,  va 
considerata  come  una  localizzazione  grave.  Dalla  sem- 
plice salpingite  catarrale  si  può  passare  a quella  puru- 
lenta e alla  successiva  chiusura  dell'estremità  ampollare 
della  tromba,  con  formazione  di  un  piosalpingc.  Quasi 
sempre  gli  essudati  tubatici  arrivano,  all'ovaio  e al  peri- 
toneo pelvico,  dando  luogo  aH'flw/iejjtVe  e alla  pelviperi- 
tonite  gonococcica. 

Quando  il  pus  dalla  salpinge  cade  in  un  follicolo  re- 
centemente scoppiato  deU’ovaio,  si  può  avere  l’fljcejw 
ovarico:  se  vi  é adesione  della  tromba  si  formano  gli 
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ascessi  tubo-ovaricì.  Frequente  è la  costituzione  di  raccolte 
pelviche  saccate  per  la  formazione  di  essudati  plastici  e 
aderenze  fra  l'utero,  gli  annessi  c gli  organi  mobili  vicini 
(intestino,  omento,  appendici  cpiploichc). 

Per  le  aderenze  omentali  e intestinali  l'infezione  gono- 
coccica  resta  circoscritta  alla  pelvi;  è raro  che  la  sacca 
pelvica  si  zompa  e si  passi  ad  una  peritonite  generalizzata. 

Caratteristica  delle  raccolte  tubariche,  ovariche  o pel- 
viche di  natura  gonococcica  è che  esse  rapidamente  si 
sterilizzano;  perciò,  con  il  tempo,  il  piosalpinge  si  tra- 
sforma in  idrosalpinge,  e l'ascesso  ovarico  o pelvico  in 
una  semplice  raccolta  sierosa.  Può  anche  avvenire  che, 
per  via  linfatica,  dall'intestino  aderente  o dalle  vie  geni- 
tali. giungano  a queste  sacche  altri  germi  (coli,  strepto- 
cocchi, stafilococchi,  etc.)  e si  abbia  l'infezione  secondaria 
della  sacca;  in  questi  casi  l’affezione  subisce  un  aggrava- 
mento. 

La  blenorragia  degli  annessi  e pelvi  peritoneale  pre- 
senta una  fase  acuta  più  O meno  evidente  con  dolori  pel- 
vici. resistenza  ai  quadranti  inferiori  dell'addome,  spic- 
cata dolorabilità  alla  palpazione  dei  fornici,  presenza 
di  masse  più  o meno  rilevanti;  vi  è febbre,  tachicardia, 
leucocitosi,  aumento  della  velocità  di  sedimentazione, 
etc.  Non  è infrequente  che  in  questa  fase  si  debba  fare 
una  diagnosi  differenziale  con  l'appendicite  acuta,  con 
la  peritonite  diffusa,  con  la  pielite,  con  le  cisti  ovariche 
complicate  da  torsione  o da  emorragia  endocistica.  con 
la  divcrticolite  intestinale,  con  (‘cndometriosi,  con  la 
gravidanza  extrauterina,  con  la  torsione  di  fibromiomi 
peduncolati,  con  infezioni  postabortive  o puerpcrali,  c 
con  la  tbc  genitale. 

La  sintomatologia  acuta  regredisce  rapidamente  con 
il  passaggio  della  forma  allo  stadio  cronico ; in  questi  casi 
permangono  i disturbi  dolorosi  per  aderenze  residue  pcrian- 
nessiali  e periuterine;  vi  è frequentemente  anche  una 
retroflessione  fissa  dell’utero  e la  stenosi  o l'occlusione, 
unilaterale  o bilaterale,  delle  trombe.  Alla  sintomato- 
logia dolorosa,  perciò,  si  associa  la  sterilità;  questa  non 
sempre  deriva  dalla  chiusura  completa  dei  lumi  tubarici, 
ma  può  essere  sostenuta  dalle  secrezioni  cervicali,  dalla 
retroflessione  uterina,  o da  restringimenti  del  lume  tu- 
barlo. o da  semplici  inginocchiamenti  della  tromba. 
Quando  la  fecondazione  c soltanto  ostacolata,  ma  non 
impedita,  si  realizzano  le  condizioni  predisponenti  per 
le  gravidanze  extrauterine,  le  quali  ultime  seguono  a 
distanza,  con  una  certa  frequenza,  l'infezione  gonococcica. 

Nelle  forme  di  blenorragia  bassa  della,  g.  f.  la  fecon- 
dazione non  c sempre  impedita;  ma  alla  eventuale  gra- 
vidanza segue  facilmente  l'aborto  nei  primi  mesi,  per 
successiva  infezione  della  cavità  uterina;  quando  l'endo- 
metrite preesiste  alla  gravidanza,  si  possono  avere  uno 
sviluppo  insufficiente  della  decidua,  l’aborto  precoce, 
irregolarità  nell’impianto  dell’uovo,  adesioni  abnormi 
della  placenta,  placenta  diffusa,  etc. 

Se  la  gravidanza  supera  i primi  mesi,  l'infezione  gono- 
coccica non  interferisce  più  con  essa  fino  al  momento  del 
parto.  Durante  il  parto  il  feto  può  contrarre  l'infezione 
attraversando  le  vie  genitali  (oftalmia  e,  nelle  neonate, 
anche  vaginitc);  dopo  il  parto,  soprattutto  se  operativo, 
l'infezione  gonococcica  può  superare  le  sezioni  basse 
dell'apparato  genitale  e diffondere  verso  l'alto.  Si  ha 
cosi  il  quadro  dell'infezione  gonococcica  puerpcralc  che 
può  avere  anche  un  andamento  subdolo,  insorgere  anche 
molti  giorni  dopo  il  parto,  c portare  alla  sterilità  secon- 
daria (sterilità  dopo  il  primo  parto). 

2.  Diagnosi.  - La  diagnosi  del  l'infezione  gonococcica 
nella  donna  non  è sempre  agevole.  Sintomi  decisivi  o di 
grande  valore  per  la  fase  acuta  sono:  la  dimostrazione 


del  gonococco  nei  secreti  dell’uretra  e del  canale  cervi- 
cale, le  macule  di  Sanger,  l’abbondanza  e il  colorito 
verdastro  delle  secrezioni  purulente,  i disturbi  urinari,  etc. 

Nella  fase  cronica  la  gonorrea  si  riconosce  con  mag- 
giore difficoltà.  Spesso  è soltanto  il  criterio  clinico  ad 
indirizzare  verso  questa  diagnosi,  specialmente  quando  si 
sente  dalla  paziente  che  le  sue  sofferenze  sono  cominciate 
dopo  il  matrimonio,  o che  si  sono  accentuate  dopo  un 
parto  o un  aborto.  Utili,  e talora  determinanti,  possono 
essere  le  ricerche  di  laboratorio:  oltre  all’esame  degli 
strisci  e alle  colorazioni  specifiche,  ricordiamo  la  coltura 
del  gonococco  su  terreno  selettivo  di  Thayer- Martin, 
la  deviazione  del  complemento,  l’immunofluorescenza, 
quest'ultima  di  introduzione  relativamente  recente. 

Sarà  bene  insistere  sulla  facilità  con  cui  l’infezione  gono- 
coccica presenta,  nella  donna,  lunghi  periodi  di  latenza 
e,  più  ancora,  sul  fatto  che  la  malattia  si  può  risvegliare 
in  seguito  a strapazzi  sessuali  e dietetici;  questo,  in  minor 
misura,  si  può  verificare  anche  nell'uomo;  talora  tra  i due 
coniugi  si  hanno  riacutizzazioni  successive  fino  allo  sta- 
bilirsi di  veri  circoli  viziosi.  Questi  fatti  dimostrano  la 
grande  importanza  che  assumono,  per  l’infezione  blenor- 
ragia. alcuni  elementi,  fra  cui  vanno  ricordati:  il  terreno, 
il  tipo  dei  germi  c le  diverse  condizioni  di  virulenza. 

3.  Terapia.  - La  terapia  dell'infezione  gonococcica 
oggi  è molto  semplificata.  L’antibiotico  maggiormente 
usato  nelle  forme  acute  è la  penicillina,  alle  dosi  di  1-2 
milioni  di  U.  per  3-4  giorni.  L’efficacia  di  questo  far- 
maco è però  minore  nelle  forme  croniche.  La  selezione  di 
ceppi  penicillinoresistenti  indicherà  il  ricorso  ad  altri 
antibiotici  (streptomicina,  cloramfenicolo,  tetraciclina). 
È stato  recentemente  introdotto  in  terapia  un  antibio- 
tico, la  spectinomicina  (v.;  Trobicin * ),  che  consente  un 
effetto  terapeutico  molto  più  rapido  ed  efficace,  tanto  da 
farlo  considerare  l’antibiotico  di  prima  scelta  nella  tera- 
pia della  gonorrea,  alla  dose,  nel  sesso  femminile,  di 
2 g per  due  volte. 

La  terapia  antibiotica,  perciò,  ha  risolto  molti  dei 
problemi  legati  al  trattamento  dell'infezione  gonococ- 
cica. Oggi  il  compito  del  ginecologo  in  questo  campo  è 
molto  più  limitalo.  Capita  raramente,  ormai,  di  osser- 
vare forme  acute,  anche  di  pelviperitonite,  perché  le 
pazienti  si  curano  spontaneamente  all'apparire  dei  primi 
sintomi;  più  spesso  esse  vanno  dal  medico  per  i postumi 
della  malattia  mal  curata,  oppure  curata  con  vecchi 
metodi. 

Talora  si  deve  combattere  una  secrezione  cervicale 
abnorme  e persistente:  oltre  alle  lavande,  alle  applicazioni 
di  candelette  o di  ovuli,  contenenti  sostanze  medicamen- 
tose (sulfamidici  c penicillina),  è molto  utile  la  diatermo- 
coagulazione della  portio.  se  c'c  un'erosione. 

Quando  vi  è stata  l'annessite  gonococcica  possono 
residuare  abnormi  aderenze  degli  annessi  all'utero  e al 
peritoneo  pelvico,  idrosalpingi  più  o meno  accentuate, 
postumi  di  pelviperitonite  con  formazioni  cistiche  a 
contenuto  sieroso  anche  cospicuo,  aderenze  dell’inte- 
stino. dell'omento  c di  appendici  cpiploichc  all’utero  e 
agli  annessi,  retroflessioni  fisse,  occlusioni  e restringi- 
menti delle  tube,  etc.:  condizioni,  tutte,  nelle  quali  può 
essere  indicato  un  intervento  laparotomia?.  General- 
mente ci  si  limita  ad  eseguire:  il  distacco  delle  aderenze, 
le  salpingostomic.  la  salpingo-ovaro-lisi.  le  salpingecto- 
mie. l’isteropessi.  Più  rare  sono  le  indicazioni  alle  annes- 
siectomie e alla  isterectomia  subtotale  e totale.  Anche  le 
bartoliniti  croniche,  con  formazioni  cistiche  della  ghian- 
dola. richiedono  la  cura  chirurgica.  L'intervento  laparo- 
tomia nelle  fasi  acute  c subacute  dell’annessite  c della 
pelviperitonite  non  c giustificato. 
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Per  questa  infezione  la  profilassi  mantiene  tutta  la  sua 
importanza  soprattutto  se  teniamo  presente  che  la  sua 
epidemiologia  non  sembra  oggi  diminuita  c che  tende  a 
manifestarsi  con  quadri  clinici  monosintomatici  poco 
conclamati,  a carattere  prevalentemente  cronico. 

V.  anche:  gonorrea. 

Ipoplasie 

Generalità 

Si  parla  di  ipoplasia  dell'a.  g.  f.,  quando  vi  è un  insuffi- 
ciente sviluppo  per  una  causa  già  presente  alla  nascita, 

0 che  agisce  nel  periodo  che  va  dalla  nascila  alla  pubertà. 
Si  distinguono  quindi  k ipoplasie  in  congenite  e acquisite. 

Et  iopatogene  si 

Dal  punto  di  vista  ecologico  hanno  importanza  alcuni 
fattori  predisponenti,  spesso  legati  ad  intossicazioni 
croniche  dei  genitori,  quali:  alcolismo,  lue,  tbc,  ctc.; 
vi  sono  poi  le  cause  distrofiche  che  agiscono  nell'infanzia 
c nell’epoca  dello  sviluppo,  fra  le  quali  particolare  impor- 
tanza hanno  le  carenze  alimentari,  l'ambiente  di  vita 
disadatto,  il  lavoro  precoce. 

Quasi  sempre  l'ipoplasia  genitale  colpisce  l'utero,  ma 
può  interessare  anche  gli  annessi,  la  vagina,  i genitali 
esterni,  le  mammelle.  Neppure  c raro  che  l'infantilismo 
genitale  si  associ  ad  un  infantilismo  generale;  si  tenga 
però  presente  che  questa  non  è una  regola,  e che  è pos- 
sibile il  riscontro  di  un  deficiente  sviluppo  dell’apparato 
genitale  interno  in  soggetti  che  hanno  del  tutto  normali 
gli  altri  caratteri,  compresi  quelli  sessuali  secondari  e lo 
sviluppo  scheletrico.  Si  può  anche  avere  un’ipoplasia 
uterina  del  tutto  isolata  con  normale  funzione  ovarica 
{dissociazione  utero-o  carica  ). 

Anatomia  patologica 

L’utero  nell'ipoplasia  conserva  le  caratteristiche  anatomiche 
dell'utero  fetale,  o di  quello  infantile,  a seconda  che  la  causa 
abbia  agito  più  o meno  precocemente. 

Nell'ipoplasia  precoce,  o neonatale,  si  hanno  i gradi  più 
spiccati  della  malattia:  lunghezza  esagerata  del  collo  uterino, 
rispetto  al  corpo,  fino  a rappresentare  i 2/3  dell'organo;  an- 
golo di  antiflcssionc  cosi  accentuato  c rigido  da  dare  l'impres- 
sione che  l'utero  sia  piegato  in  due;  parilo  piuttosto  volumi- 
nosa; vagina  breve  c,  spcv»o,  assenza  della  divergenza  fra  l'asse 
vaginale  c quello  uterino. 

Quando  l'ipoplasia  deriva  da  cause  agenti  nel  periodo  del- 
l'infanzia le  caratteristiche  anatomiche  dell'utero  sono  alquanto 
diverse:  esso  è di  proporzioni  più  o meno  ridotte,  tanto  per 
il  corpo  che  per  il  collo  c manca  la  proporzione  normalmente 
esistente  tra  le  due  parti. 

L’ovaio,  oltre  ad  un’ipoplasia  vera  e propria,  con  sviluppo, 
c quindi  dimensioni,  ridotti  rispetto  alla  norma,  può  presen- 
tare un’insufficienza  funzionale;  questa  può  manifestarsi  an- 
che quando  l'ovaio  si  presenti  normale,  o addirittura  aumen- 
tato di  volume,  per  una  maturazione  affrettata  di  molti  follicoli, 

1 quali  non  giungono  allo  scoppio  c generano  il  quadro  del- 
l’ovaio polisclcrocistico  o anche  gigante. 

Anche  le  trombe,  nell'ipoplasia  genitale,  conservano  k ca- 
ratteristiche delle  trombe  della  neonata  c della  bambina:  lun- 
ghezza eccessiva  e tortuosità,  specialmente  del  tratto  umpol- 
larc;  sottigliezza  delle  pareti  c ristrettezza  del  lume,  soprat- 
tutto a livello  dei  tram  istmico  c interstiziale. 

All'ipoplasia  dei  genitali  interni  si  può  associare,  o no, 
quella  dei  genitali  esterni:  in  questi  casi  si  ha  uno  scarso  svi- 
luppo delle  grandi  labbra  che  non  ricoprono  le  piccole,  le  quali 
sono  spesso  ipertrofiche  (cosiddette  ad  orecchio  di  elefante): 
la  rima  vulvare  è aifgusta,  come  ristretto  è anche  fostio  della 
vagina;  i caratteri  sessuali  secondari  possono  apparire  poco 
manifesti;  le  mammelle  sono  piccole  o con  scarso  tessuto 
ghiandolare. 
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Sintomatologia 

La  sintomatologia  dell’ipoplasia  uterina  primitiva  deriva 
dalle  condizioni  anatomiche  dell'utero  c dallo  stato 
funzionale  dell'ovaio:  obiettivamente,  infatti,  si  rileverà 
che  l'utero  ha  un  volume  inferiore  alla  norma,  c in  anti- 
flessione rigida,  o più  o meno  retroverso  o retroflessi»; 
la  porzione  vaginale  del  collo  appare  allungata,  con  aspetto 
tapiroidc;  l'orificio  esterno  del  canale  cervicale  è punti- 
forme. Il  rilievo  dei  caratteri  del  corpo  c del  collo  permet- 
terà di  distinguere  l'utero  fetale  da  quello  infantile,  ricor- 
dando, appunto,  che  nel  primo  vi  è un  esagerato  sviluppo 
del  collo  rispetto  al  corpo,  mentre  nel  secondo  tutto 
l'utero  è di  volume  inferiore  alla  norma,  ipoevoluto,  con 
rapporti  di  grandezza  normali  fra  corpo  c collo.  NcIPutcro 
che  conserva  le  caratteristiche  di  quello  fetale  l'orificio 
esterno  del  canale  cervicale  non  sempre  è ristretto;  qual- 
che volta  appare  beante  c presenta  un  modico  ectropion 
della  mucosa  ( erosioni  congenite).  La  ristrettezza  dell'ori- 
ficio interno  del  canale  cervicale  (stenosi  cervicale  alta) 
è più  costante;  essa  è dovuta  sia  ad  esagerazione  o ad 
inversione  dell'angolo  di  flessione  del  collo,  sia  alla  rigi- 
dità dei  tessuti  a livello  dell'istmo;  lungo  il  canale  cervicale 
si  possono  costituire  pliche  mucose  che  formano  ripiega- 
ture valvolari  e ostacolano  anche  il  passaggio  della  sonda. 
Le  accennate  modificazioni  degli  orifici  e del  canale 
cervicale  rappresentano,  logicamente,  un  ostacolo  non 
indifferente  alla  fecondazione. 

Nelle  pazienti  con  ipoplasia  genitale  è frequente  il  ritardo 
della  pubertà  c inoltre:  oligomenorrea,  dismenorrea, 
dispareunia,  masiodinic,  eie.  Qualche  volta  la  mestrua- 
zione può  essere  più  abbondante;  ciò  c dovuto  a ipotonia 
dell'utero  ipoplasico,  per  cui  si  ha  una  congestione  aumen- 
tata e minore  facilità  alla  emostasi  per  insufficiente  svi- 
luppo del  miometrio. 

Nei  casi  di  dissociazione  utero-o va rica,  con  ipoplasia 
uterina  e normale  funzione  dell’ovaio,  può  aversi  una 
dannosa  ripercussione  deU'auività  ovarica  sull'utero,  che 
può  portare  alla  comparsa  di  fibromiomi:  il  reperto  di 
fibromiomi  in  uteri  primitivamente  ipoplasici  costituisce 
un  evento  abbastanza  comune. 

A parte  vanno  considerate  le  ipoplasie  uterine  acquisite. 
Esse  non  sempre  sono  distinguibili  da  quelle  congenite; 
comprendono  i casi  in  cui  l'arresto  di  sviluppo  si  verifica 
per  una  causa  ben  definita,  generalmente  di  natura  infet- 
tiva (parotite,  scarlattina,  febbre  tifoide,  etc.l,  che  agisce 
nell'infanzia  e nella  pubertà.  Sono  anche  dette  ipoplasie 
uterine  secondarie;  fra  esse  le  più  comuni  sono  quelle 
che  conseguono  ad  un'infezione  tubercolare.  Talora  l’azio- 
ne dannosa  legata  alla  tbc  non  si  limita  ad  inibire  lo 
sviluppo  genitale,  ma  può  provocare  lesioni  dirette  degli 
organi  genitali,  con  atresia  della  cavità  uterina,  ame- 
norrea primaria  e sterilità;  ancora  nelle  forme  tubercolari 
è possibile  osservare  la  dissociazione  utero-o  varica,  nel 
senso  che  talora  l’ovaio  viene  risparmiato. 

Si  tenga  presente  che  non  é sempre  possibile  stabilire 
se  l'ipoplasia  sia  conscguente  ad  un'infezione  tubercolare, 
ovvero  se  l'ipoplasia  primitiva  dell'apparato  genitale  abbia 
creato  condizioni  favorevoli  e costituito  il  terreno  adatto 
per  l'impianto  deH'infe/ionc  tubercolare;  l'ipoplasia  geni- 
tale, infatti,  colpisce  frequentemente  quei  soggetti  che 
hanno  già  delle  stigmate  generali  di  ipoevolulismo,  o 
del  tipo  astenico  longilineo:  soggetti,  quindi,  in  cui  l'in- 
fezione tubercolare  più  facilmente  si  manifesta.  Non 
raramente  in  questi  casi  coesistono  disturbi  intestinali, 
specialmente  a carico  del  sigma;  si  può  avere  una  sin- 
drome particolare,  detta,  da  Vcrccsi,  genito-colitica. 

La  sterilità  (v.),  sintomo  frequentemente  legato  alla 
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ipoplasia  genitale,  merita  una  menzione  a parte.  Questa 
può  essere  permanente  o temporanea;  talora  è legata  ad 
insufficienza  ovarica.  ma  più  spesso  deriva  dagli  ostacoli 
che  l'apparato  genitale  ipoplasico  crea  al  processo  della 
feconda/ione  e deirimpianto  dell'uovo  fecondato.  Si  è 
già  detto  delle  stenosi  cervicali  e di  quelle  lubariche.  c 
sono  queste  condizioni  che  ostacolano  sia  l'ascesa  dello 
spermatozoo  che  la  migrazione  dell'uovo  fecondato  verso 
la  cavità  uterina;  ricordiamo,  a quest'ultimo  proposito, 
che  vi  sono  gravidanze  extrauterine  a sede  tubarica, 
specialmente  ist miche,  la  cui  enologia  c appunto  legata 
al  mancato  sviluppo  della  tromba  che  rimane  lunga, 
sottile,  tortuosa.  Facilmente  comprensibile  è anche  la 
sterilità  conseguente  alla  scarsa  reazione  deciduale  dcl- 
lendometrio.  che  non  permette  un  regolare  impianto  c 
sviluppo  dell'uovo  fecondato;  ne  deriva  una  tendenza 
agli  aborti  ripetuti  e alle  inserzioni  previe  della  placenta; 
si  creano  inoltre  condizioni  predisponenti  ad  anomalie 
del  secondamento  (placente  diffuse,  aderenti,  etc.).  Pur 
essendo  frequenti  gli  aborti  ncll'ipoplasia  uterina,  si  deve 
ricordare  che  ogni  episodio  gravidico  migliora  le  condi- 
zioni di  nutrizione  e di  sviluppo  dell'apparato  genitale  e 
si  può  arrivare,  infine,  ad  avere  una  gravidanza  a termine, 
specialmente  con  l'ausilio  delle  cure  ormonali.  Il  parto 
nelle  primipare  con  ipoplasia  genitale  spesso  è distocico, 
particolarmente  se  si  tratta  di  primipare  attempate. 
Frequenti  sono  le  discinesie  uterine  con  ipocincsi  primitiva 
e iperalgesie;  per  l'ipertrofia  longitudinale  del  collo  uterino, 
pressoché  costante,  non  disgiunta  da  una  certa  rigidità 
dovuta  all’abnorme  presenza  di  tessuto  connettivo,  il 
periodo  dilatante  è prolungato  c stentato;  il  parto  general- 
mente si  arresta,  c insorge  sofferenza  fetale;  non  di  rado 
vi  è anche  febbre  per  la  rottura  prematura  delle  membrane; 
si  può  arrivare  così,  nei  casi  trascurati,  alla  morte  endo- 
uterina  del  fcto.ll  parto  nelle  primipare  con  utero  ipopla- 
sico richiede  un  monitoraggio  accurato:  l'isterostomato- 
mia.  cui  prima  si  ricorreva  con  una  certa  frequenza,  è 
oggi  quasi  abbandonata  c cosi  le  applicazioni  di  forcipe 
oggi  sostituite  con  quelle  di  vacuum-extractor  in  caso  di 
ipocincsi  uterina;  è quasi  sempre  necessaria  l’episiotomia. 
se  si  vogliono  evitare  estese  lacerazioni  del  piano  perineale 
al  momento  del  disimpegno  della  parte  presentata,  data 
la  resistenza  che  oppongono  le  parti  molli,  particolarmente 
rigide  nelle  ipoplasichc.  Il  taglio  cesareo  pertanto  viene 
eseguito  più  frequentemente,  specie  se  si  tratta  di  primipare 
attempate  c tenuto  conto  anche  del  fatto  che  spesso  sono 
presenti  viziature  pelviche  di  modico  grado. 

Non  rientra  nelle  vere  ipoplasie,  ma  piuttosto  nel  grup- 
po delle  atrofie,  l'involuzione  dcll'a.  g.  f/ che  segue  alla 
menopausa  spontanea  o artificiale  (ovariectomia,  radium- 
ròntgcncastrazionc).  Vi  è anche  un'ipotrofia  uterina  da 
profonda  denutrizione,  quale  si  verifica  in  condizioni 
particolari  di  emergenza  ( amenorrea  da  fame)',  si  ricordi 
anche  l’ipotrofia  dell’utero  dipendente  da  allattamento 
(iperinvotuzione).  Accenniamo  infine  alle  ipoplasie  uterine 
iatrogene  per  somministrazione  incongrua  c protratta  di 
cstroprogestinici  a scopo  contraccettivo.  Questo  gruppo 
di  ipoplasie  genitali  secondarie  può  essere  distinto  dalle 
ipoplasie  primitive  perché  mancano  le  anomalie  morfo- 
logiche che  caratterizzano  queste  ultime:  l'utero,  infatti, 
pur  riducendosi  di  volume,  mantiene  le  proporzioni 
normali;  differenti  sono  le  caratteristiche  della  por t io ; i 
genitali  esterni  hanno  uno  sviluppo  regolare. 

Profilassi  e terapia 

È molto  importante  una  profilassi  dcll'ipoplasia  genitale 
della  donna.  A tale  scopo  debbono  essere  eliminale  le 
cause  che  la  possono  provocare,  specialmente  nell’infanzia  ; 


ciò  si  ottiene  consigliando  alla  bambina  e alla  giovinetta 
una  vita  sana  ed  igienica,  con  alimentazione  sufficiente 
e completa,  ambiente  sano  e,  soprattutto,  riducendo  al 
minimo,  con  opportuna  terapia,  i danni  legati  alle  infe- 
zioni. specie  a quella  tubercolare.  Qualora  si  noti  nella 
giovinetta,  giunta  alla  pubertà,  una  deficiente  produzione 
di  ormoni  ovarici,  questi  vanno  somministrati  per  un 
tempo  sufficientemente  lungo. 

Il  trattamento  è diverso  a seconda  della  forma  c del- 
l'entità dcll'ipoplasia.  Ncll'ipoplasia  uterina  di  grado 
modesto,  con  apparato  genitale  per  il  resto  normale, 
non  è richiesta  alcuna  terapia  speciale. 

Se  si  riconosce  un'ctiologia  tubercolare,  la  terapia 
specifica  avrà  un  valore  preminente. 

Nei  casi  di  ipoplasia  uterina,  in  cui  sia  manifesta  una 
insufficienza  ormonica,  trova  indicazione  la  terapia 
ormonale.  Prima  d'iniziare  la  terapia  si  deve  però  indivi- 
duare con  precisione  la  natura  del  disturbo  endocrino,  che 
può  essere  primitivo  dell'ovaio  o secondario  ad  alte- 
razioni di  altri  organi  endocrini  quali  l'ipotalamo.  l'ipo- 
fisi c il  surrcnc. 

Molto  utili  sono  la  biopsia  dell'endometrio,  l'esame 
cttormonale  dello  striscio  vaginale  e i dosaggi  ormonali. 
La  terapia  può  essere  di  stimolo  (gonadotropi ne  e/o  Gn-RH) 
o sostitutiva  con  cicli  mensili  ripetuti  di  estrogeni  e proge- 
sterone. L'impiego  di  ormoni  gonadostimolanti  o di  altra 
natura  è giustificato  soltanto  quando  vi  siano  segni  evi- 
denti d'insufficienza  funzionale  a vario  livello,  messi  in 
evidenza  con  i test  di  stimolazione  o di  inibizione. 

La  dismenorrea,  i disturbi  generali  che  l'accompagnano, 
le  mastodinic,  etc.,  si  giovano  anche  di  blande  cure  seda- 
tive. Utile  può  essere  il  soggiorno  in  luoghi  di  cura  o in 
stazioni  termali. 

Dal  punto  di  vista  chirurgico  si  potrà  tentare  di  correg- 
gere la  retroflessione  uterina  se  si  accompagna  a dolori 
spiccati,  oppure  potrà  essere  indicata  la  dilatazione  del 
canale  cervicale,  con  o senza  incisioni  del  collo;  questi 
interventi,  oltre  a favorire  la  fecondazione  nei  casi  di 
sterilità,  agevolano  il  deflusso  del  sangue  mestruale  c 
attenuano  il  dolore.  Trova  indicazione  in  alcuni  casi  l’appli- 
cazione di  pessari  endocervicali.  Si  tenga  presente,  comun- 
que, che  con  tali  interventi,  compresa  la  resezione  ovarica 
in  caso  di  ovaie  poliedriche,  si  elimina  soltanto  una  delle 
anomalie  legate  all'ipoplasia,  ma  non  si  risolve  il  problema 
dello  sviluppo  deficiente  dell'apparato  genitale.  Per 
questo  è necessario  basare  il  trattamento  soprattutto  sulle 
cure  generali  e ormonali. 

Il  trattamento  chirurgico  talora  non  è scevro  di  pericoli. 
Si  è visto  come  non  sempre  sia  facile  la  discriminazione 
di  un'ipoplasia  genitale  consecutiva  a tbc:  può  quindi 
accadere  che  si  possa  essere  indotti  ad  intervenire  anche 
in  questi  casi  e l'intervento  (se  pure  banale,  come  la 
dilatazione  del  collo)  può  determinare  la  riattivazione,  e 
qualche  volta  addirittura  la  generalizzazione,  del  processo 
specifico  spento.  1 risultati  dei  vari  procedimenti  terapeu- 
tici saranno  migliori  quanto  meno  accentuato  è il  grado 
dell'ipoplasia  e quanto  più  precocemente  la  terapia  verrà 
attuata;  nei  casi  in  cui  il  trattamento  ormonale  non  dà 
alcun  risultato  bisogna  pensare  ad  un  difetto  di  recettività 
e la  prognosi  diventa  molto  severa;  scarso  effetto  terapeu- 
tico si  può  sperare  anche  nei  casi  di  utero  fetale  c specie 
di  utero  rudimentale. 

Congestione 

La  sede  dcll'a.  g.  f.  nella  parte  bassa  del  bacino,  la  sua 
ricca  circolazione,  le  modificazioni  cicliche  di  irrorazione 
e di  volume  in  relazione  all'attività  funzionale  dell'ovaio, 
e in  modo  particolare  in  occasione  degli  episodi  gravi- 


55 


56 


GENITALE  FEMMINILE  APPARATO 


dici,  la  stretta  dipendenza  dell'attività  circolatoria  geni- 
tale dai  centri  nervosi  della  vita  vegetativa  e di  relazione, 
sono  tutti  clementi  che  spiegano  perché,  in  molte  occa- 
sioni, possano  comparire  nei  vari  segmenti  dcll'a.  g.  f. 
turbe  circolatorie  varie.  Queste  consistono,  principalmente, 
in  un  rallentamento  della  corrente  sanguigna,  in  una 
dilatazione  delle  vene,  con  ristagno  del  circolo,  trasuda- 
zione vasale,  edema  dei  tessuti  interessati,  cui  consegue 
sclerosi  connettivale:  tutti  questi  fenomeni  realizzano  il 
quadro  della  congestione  genitale. 

Dal  punto  di  vista  etiologico  si  possono  distinguere 
una  congestione  Re  ni  tale  secondaria  e una  primitiva . 

La  secondaria  consegue  a cause  generali:  malattie  in- 
fettive acute  (febbre  tifoide,  influenza,  colera,  etc.)  o 
croniche  (sifilide);  malattie  di  cuore,  epatiche,  renali, 
dell'apparato  respiratorio  (asma,  enfisema)  c soprattutto 
dell'apparato  gastroenterico. 

Altre  cause  sono:  le  intossicazioni  esogene  (fosforo, 
arsenico,  piombo,  mercurio,  alcol,  caffè,  tabacco,  etc.) 
cd  endogene  (gotta,  diatesi  urica,  diabete,  nefrite  cronica, 
etc.). 

Un  gruppo  speciale  di  congestioni  è quello  che  consegue 
a lesioni  gravi  del  sistema  nervoso  centrale  o periferico 
(emiplegie,  sclerosi  a placche,  nevriti  periferiche);  anche 
l'epilessia  c l'isterismo  possono  causare  metrorragie 
angioncuroliche. 

Vi  sono,  infine,  le  cause  locali:  vizi  di  posizione  del- 
l'utero, particolarmente  le  retroflessioni;  i tumori  uterini 
a largo  sviluppo,  come  i fibromiomi;  c,  inoltre,  le  lume- 
fazioni  anncssiali  e gli  infiltrati  pelvici,  infiammatori  o 
ncoplastici. 

La  congestione  genitale  primitiva  può  derivare,  anche 
essa,  da  cause  molteplici:  in  primo  luogo  la  stazione  eretta 
prolungata,  gli  abusi  sessuali,  le  eccitazioni  anormali, 
l'astinenza  sessuale,  il  coito  interrotto;  talora  esiste  un 
vero  c proprio  terreno  congestivo,  associato  o meno  a 
fattori  meccanici,  neuroendocrini  c trofici.  Una  certa 
importanza  si  può  attribuire  anche  all'alterazione  delle 
pareli  venose,  che  appaiono  meno  resistenti  c più  facil- 
mente dilatabili. 

L'uso  della  bicicletta,  della  macchina  da  cucire,  il 
cavalcare,  i bagni  prolungati,  il  nuoto  esagerato,  il  ballo, 
le  letture  eccitanti,  etc.,  in  soggetti  predisposti,  possono 
creare  il  quadro  della  congestione  genitale;  mentre  lo 
sport  moderato  c controllalo  non  è da  considerare  dannoso. 

Sintomi  della  congestione  genitale  sono  i dolori  e le 
metrorragie. 

I dolori  hanno  caratteri  particolari:  sono  acuti,  qualche 
volta  lancinanti,  localizzati  all'ipogastrio,  al  sacro  c alle 
regioni  lombari;  in  alcuni  casi  si  tratta  soltanto  di  senso 
di  peso  avvertito  in  profondità  nel  bacino,  ovvero  di  bru- 
ciore interno  vaginale;  vi  può  essere  prurito  vulvare  e, 
nei  casi  più  gravi,  è presente  tenesmo  rettale  c vescicalc. 
Questa  sintomatologia  dolorosa  può  comparire  anche  a 
crisi  e costringe  spesso  le  pazienti  al  decubito  orizzon- 
tale prolungato. 

Non  sono  infrequenti  la  dismenorrea,  la  dispareunia 
c la  tensione  premestruale.  Le  mestruazioni  talvolta 
conservano  i loro  soliti  caratteri,  spesso  sono  alterate 
(po Amenorrea,  oligomenorrea,  ipomenorrca)  sino  ad 
aversi  anche  vere  e proprie  menorragie;  si  possono  avere 
metrorragie  con  caratteri  variabili:  in  alcuni  casi  si  tratta 
di  modiche  perdile  ematiche  che  precedono  e/o  seguono 
la  mestruazione;  più  di  rado  si  tratta  di  metrorragie 
atipiche  c prolungate.  Nell'estrinsecazione  di  questa  varia 
sintomatologia,  cui  spesso  si  aggiungono  anche  sintomi 
cxtragenitali  a carico  del  sistema  venoso  circolatorio,  etc., 
è importante  una  predisposizione  legata  a fattori  individuali. 


Obiettivamente  si  possono  notare  un  aumento  delle 
secrezioni,  un  colore  violaceo  della  mucosa  dei  genitali 
esterni,  dilatazione  delle  vene  superficiali,  cianosi  della 
vagina,  edema  del  collo  uterino.  Alla  palpazione  l'utero 
appare  di  volume  superiore  alla  norma,  di  consistenza 
pastosa,  non  eccessivamente  dolente;  qualche  volta  il 
dolore  è avvertito  alla  palpazione  dei  legamenti  utero- 
sacrali e larghi,  ove  si  possono  apprezzare  anche  i pacchet- 
ti varicosi  delle  vene  pelviche  rigonfie  ( varicocele  pelvico). 

Il  varicocele  pelvico  può  costituire  un'entità  patologica 
a se  pur  essendo  strettamente  collegato  alla  congestione 
pelvica  e ha  assunto  una  definizione  nosologica  precisa 
con  l'introduzione  della  flebografia  pelvica.  Esso  è carat- 
terizzato da  un  senso  di  peso  a livello  della  fossa  iliaca, 
che  aumenta  prima  della  mestruazione  e si  attenua  con 
il  flusso  mestruale;  altre  volte  questa  sensazione  dolorosa 
è permanente  e regredisce  soltanto  se  viene  adottato  dalla 
paziente  il  decubito  orizzontale;  vi  c dispareunia;  dal 
punto  di  vista  obiettivo  non  sempre  è possibile  mettere 
in  evidenza  ai  lati  dell'utero  i grossi  nodi  varicosi,  anche 
perche,  per  la  posizione  ginecologica,  nella  visita,  essi 
tendono  a scomparire.  Il  varicocele  pelvico  comunemente 
è bilaterale,  più  evidente  a sinistra:  ciò  c dovuto  al  ristagno 
delle  feci  nel  sigma  e allo  sbocco  della  vena  ovarica  sini- 
stra nella  vena  renale,  anziché  direttamente  nella  cava 
inferiore,  come  l'ovarica  di  destra. 

Frequente  è l'associazione  del  varicocele  pelvico  con 
l'ovaio  sclerocistico.  Lo  stesso  ovaio  non  sempre  riesce 
a sottrarsi  all'azione  dannosa  dei  fatti  congestizi;  le  alte- 
razioni funzionali,  più  che  anatomiche,  che  ne  derivano, 
si  ripercuotono  sul  ritmo  mestruale. 

La  forma  dismcnorroica  prevale  nelle  giovinette  co  è 
caratterizzata,  oltre  che  dai  disturbi  mestruali,  da  coliche, 
turbe  gastriche,  dispepsie,  cefalee,  vomito,  nausea,  etc. 
Non  è raro  che  questi  fenomeni  dolorosi  scompaiano 
con  il  completamento  dello  sviluppo.  Crisi  congestizie 
dcll'a.  g.  f.  possono  conseguire  alla  cessazione  brusca 
delle  mestruazioni,  in  seguito  ad  uno  spavento,  ad  un 
trauma,  ad  emozioni  violente,  etc.  Nella  donna  adulta  la 
congestione  genitale  assume  un  andamento  cronico  c si 
manifesta  con  dolori  ipogastrici  e lombosacrali,  leucorrea, 
prurito,  tenesmo  vcscicale.  emorroidi.  È in  questo  periodo 
che  si  associano  facilmente  i disturbi  gastrointestinali.  La 
congestione  pelvica  dello  donne  in  climaterio  è caratte- 
rizzata da  menorragie  e metrorragie;  essa  si  attenua  con 
la  cessazione  definitiva  delle  mestruazioni. 

Un  elemento  diagnostico  diffìcile  a valutare,  ma  carat- 
teristico della  congestione,  è che  l'aumento  di  volume 
dell'utero  e le  eventuali  tumefazioni  in  sede  parauterina 
si  modificano  negli  esami  successivi  c diminuiscono  nel 
decubito  orizzontale. 

Diagnosi  differenziale  importante  da  porre  c con  l'cn- 
domct riosi  (v.);  l'anamnesi  con  dismenorrea  progressi- 
vamente aggravantesi  c la  sintomatologia  dolorifica 
variabile  con  il  flusso  mestruale  depongono  per  l'cndome- 
triosi.  La  flebografia  pelvica  per  via  transuterina  permette 
la  visualizzazione  delle  vene  uterine  e ipogastriche,  dei 
plessi  venosi  del  piccolo  bacino  fino  alle  vene  ovariche. 
Molto  utile  la  celioscopia  (v.).  Anche  per  il  varicocele 
pelvico  esiste  un  problema  di  profilassi,  che  si  attua  con 
una  corretta  assistenza  della  gravida  fino  al  parto  e con 
il  trattamento  preventivo  e tempestivo  delle  infezioni 
genitali  che  possono  essere  responsabili  di  flebite. 

Per  la  cura  della  congestione  pelvica  si  elimineranno 
le  cause  generali,  qualora  esistano  e siano  ben  individuate. 
Particolare  importanza  si  deve  dare  alle  buone  norme 
dietetiche  e igieniche.  Va  limitata  la  stazione  eretta  e con- 
sigliato il  dinostatismo  per  diverse  ore  al  giorno.  Può 
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Fig.  18.  Varicocele  pelvico.  Il  pacchetto  di  vene  varicose  del 
legamento  largo,  subito  sotto  l’ovaio,  sta  per  essere  asportato 
chirurgicamente.  (Da  Davis,  ridisegnata). 


essere  utile  l’esercizio  di  sport  non  faticosi;  efficaci,  in 
molti  casi,  le  cure  climatiche  e termali. 

Fra  i medicamenti  notevole  importanza  viene  attri- 
buita ai  farmaci  ad  azione  sedativa  sul  sistema  nervoso 
centrale  e a quelli  ad  azione  riequilibraticc  sul  sistema 
neurovegetativo. 

Quando  la  congestione  deriva  da  una  cattiva  posizione 
dell’utero,  o da  tumori,  può  sorgere  l’opportunità  di 
intervenire  chirurgicamente. 

L'intervento  può  essere  necessario  anche  nel  varicocele 
pelvico  e consiste  nell'allacciatura  c asportazione  delle 
vene  varicose  del  legamento  largo,  da  uno  o da  ambe- 
due i lati  (fìg.  18). 

Tra  i vari  gradi  di  congestione  dcll’a.  g.  f.  ha  assunto, 
di  recente,  veste  nosografica  propria  la  sindrome  di  Master s 
e Alien.  Caratterizzata  da  una  lacerazione  della  pagina 
posteriore  del  legamento  largo  e del  legamento  cardinale 
con  anomalia  di  posizione  dell’utero  e congestione  utero- 
anncssialc,  consegue  spesso  a parti  operativi  o comunque 
distocici  in  donne  particolarmente  predisposte,  di  abito 
longilineo  ipostenia).  La  sintomatologia  è quella  tipica 
della  congestione  pelvica,  mentre  all’esame  obicttivo  si 
nota  la  retroversione  uterina,  la  spiccatissima  mobilità 
del  collo  c il  dolore  che  viene  risvegliato  anche  dai  movi- 
menti impressi  al  collo  c dai  tentativi  di  riduzione  dell'ute- 
ro; l'applicazione  di  un  pessario  fa  scomparire  i dolori. 
La  terapia  è chirurgica:  chiusura  della  lacerazione  peri- 
toneale del  legamento  largo  partendo  dalla  base,  istero- 
pcssi  e/o  chiusura  del  cavo  del  Douglas. 

Prolasso 

Il  prolasso  genitale  è un’affezione  ad  andamento  progres- 
sivo. caratterizzata  dallo  spostamento  in  basso  della 
vagina  ( colpocele ) c dell 'utero,  accompagnato  dalla 'di- 
slocazione dei  visceri  pelvici  adiacenti,  per  cedimento  dei 
loro  mezzi  di  sostegno  o per  abnorme  lunghezza  di  essi. 

È più  frequente  nelle  multipare,  specie  se  non  hanno 
avuto  adeguata  assistenza  ostetrica,  ma  non  è eccezionale 
nelle  nullipare. 

Perche  il  prolasso  si  realizzi  sono  necessarie  alcune 
condizioni  predisponenti,  anatomiche  e funzionali:  lace- 
razioni (causate  da  parti  pregressi)  interessanti  il  piano 
muscolo-aponeurotico  perineale  e scarso  sviluppo  dei  mus- 
coli del  diaframma  pelvico,  frequente  nei  soggetti  astenici. 

Il  diaframma  o pavimento  pelvico  (apparato  d'appog- 
gio) è costituito  da  muscoli  e fasce  che  dalle  pareti  del 


bacino  confluiscono  sulla  linea  mediana  in  un  rafe  at- 
traversato dagli  orifici  anale,  vulvare  e uretrale. 

Il  muscolo  fondamentale  che  costituisce  il  piano  perinea- 
le profondo  è l'elevatore  deir  ano;  in  un  piano  intermedio 
vi  c il  muscolo  trasverso  profondo  del  perineo,  rafforzato 
dalla  fascia  perineale  media  o di  Carcassonne;  i muscoli 
costrittore  della  vagina  (o  bulbo-cavernoso),  sfintere 
anale,  ischio-cavernoso,  trasverso  superficiale  del  perineo, 
con  la  fascia  perineale  superficiale,  formano  il  piano 
superficiale  del  pavimento  pelvico. 

Contribuiscono  a mantenere  l’utero  nella  sua  giusta 
posizione  anche  i legamenti  propri  (larghi,  rotondi,  gli 
infundibolo-pelvici)  e i sistemi  legamentosi  della  fascia 
endopelvica  (utcrosacrali.  uterovescicopubici)  che  incon- 
trano l'utero  all'altezza  dell'orifìcio  uterino  interno  (appa- 
rato di  fissazione  o di  contenzione). 

La  vagina,  obliqua  verso  l’alto  e aU’interno.  circondata 
davanti  dalla  solida  fascia  di  Flalban  e indietro  dalla 
fascia  rettovaginalc.  è sostenuta  dai  muscoli  elevatori 
dell’ano  c dal  piano  perineale. 

L’asse  dcH'utcro,  di  cui  il  collo  rappresenta  la  porzione 
più  fissa,  è normalmente  inclinato  sulla  vagina  secondo 
un  angolo  di  90°  aperto  in  avanti  (antiversione),  mentre 
il  corpo  dell’utero  è inclinato  normalmente  sul  collo 
secondo  un  angolo  di  120°  (antiflessione). 

La  retroversione,  che  pone  l’utero  in  asse  con  la  vagina, 
favorisce  la  piosi:  essa  elimina  infatti  l’angolazione  che 
si  oppone  alla  discesa  degli  organi  pelvici  durante  la  con- 
trazione del  torchio  addominale.  Il  corpo  dell’utero 
antiflesso,  poggiando  sulla  vescica,  spinge  la  parete  vagi- 
nale anteriore  contro  la  posteriore,  per  cui  qucst’ultima, 
in-  definitiva,  viene  a poggiare  sul  solido  rafe  fibroso 
centrale  del  perineo.  Oggi  si  pensa  che,  nel  controllo  della 
statica  pelvica,  il  ruolo  delle  fasce  e delle  aponeurosi  del 
bacino,  che  rispondono  all'azione  degli  estrogeni,  sia 
molto  più  importante  di  quello  dei  muscoli  del  perineo 
sensibili  agli  androgeni. 

Nella  patogenesi  del  prolasso  genitale  è fondamentale 
l’apparato  di  appoggio,  mentre  è di  secondo  ordine  quello 
di  fissazione. 


Fig.  19.  Prolasso  della  vagina  con  cistocclc  c rettocele.  (Osser- 
vazione Cetroni). 
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La  spiegazione  ecologica  del  prolasso,  alla  luce  di 
queste  conoscenze,  è dominata  da  tre  fattori: 

1)  dal  traumatismo  ostetrico  che  lede  soprattutto  il 
rafe  fibroso  centrale  del  perineo  e,  più  particolarmente 
i muscoli  elevatori  con  distensione  e/o  rottura  degli  cle- 
menti fìbrolegameniosi,  lacerazioni  del  collo  e modifi- 
cazioni della  statica  uterina  (retroversione)  in  seguito 
ad  una  cattiva  involuzione  post  partum ; 

2)  dal  trofismo  del  pavimento  pelvico : dopo  la  meno- 
pausa si  hanno  assottigliamento  e indebolimento  delle 
tuniche  vaginali  e delle  fasce  aponeurotiche  del  bacino; 
la  senilità  inoltre  altera  gravemente  la  tonicità  muscolare; 

3)  dalla  presenza  di  anomalie  congenite : una  profon- 
dità eccessiva  del  Douglas  che  costituisce  la  condizione 
ideale  per  la  formazione  di  un  elitrocclc.  una  retroversione 
uterina  congenita,  l'ipertrofia  congenita  del  collo,  etc. 

Vari  sono  i gradi  del  prolasso  genitale  e nella  loro 
classificazione  è opportuno  tenere  conto  sia  dei  concetti 
topografici  che  di  quelli  ctiologici. 

1.  Prolasso  della  parete  vaginale  anteriore: 

a)  prolasso  del  segmento  intraperineale  o uretrale  con 
allargamento  del  meato  uretrale  ed  estroflessione  della 
mucosa  ( uretrocele ); 

b)  prolasso  del  segmento  supcriore  o intrapclvico  (colpo- 
cele  anteriore  con  o senza  formazione  di  cisrocele). 

2.  Prolasso  della  parete  vaginale  posteriore  : 

a)  prolasso  della  porzione  intraperineale  (sbancamento 

0 insufficienza  del  piano  perineale); 

b)  prolasso  della  porzione  rettale  (rettocele) ; 

c)  prolasso  del  terzo  supcriore  o porzione  peritoneale 
(enterocele,  elitrocele  o ernia  del  cavo  del  Douglas). 

3.  Prolasso  uterovaginale  (quando  al  prolasso  della 
vagina  si  associa  un  abbassamento  dell’utero;  si  distingue 
un  prolasso  di  1°  e 2°  grado  in  base  all'entità  di  tale 
descensus). 

4.  Prolasso  genitale  totale  (descritto  anche  come  pro- 
lasso utcrovaginalc  di  3°  grado)  allorché  coinvolge  tutti 

1 visceri  pelvici.  Nel  prolasso  completo  la  vagina  è total- 
mente invertita  e presenta  una  mucosa  secca,  corneifi- 
cata e pigmentata;  non  è infrequente  notare  delle  ulcere 
da  decubito  o da  scoppio  per  la  tensione  cui  è sotto- 
posto l'epitelio  vaginale. 

5.  Prolasso  delle  nullipare:  è generalmente  un  prolasso 
uterovaginale  di  I • o 2*  grado.  Raramente  si  ha  la  forma- 
zione di  cistocele  e rettocele,  data  la  mancanza  di  lesioni 
da  parto  a carico  della  vagina.  Le  nullipare  affette  da 
prolasso  sono  generalmente  delle  asteniche  con  insuffi- 
cienza legamentaria  e debolezza  congenita  del  piano 
perineale;  spesso  coesistono  alterazioni  ncurocndocrirvc. 

6.  Prolasso  dopo  isterectomia:  un  prolasso  genitale  può 
seguire  ad  un' isterectomia  subtotale  o sopracervicalc  o 
anche  ad  una  isterectomia  totale.  Se  sopravviene  dopo 
isterectomia  subtotale  il  moncone  residuo  prende  il  posto 
dell’utero  c le  caratteristiche  del  prolasso  possono  essere 
quelle  di  un  prolasso  totale.  Se  invece  sopravviene  dopo 
isterectomia  totale,  l’abbassamento  interessa  la  seda 
vagina  e gli  organi  viciniori:  vescica  e retto. 

Fondamentalmente  si  deve  ritenere  che  il  prolasso  del- 
l’utero è una  caratteristica  delle  multipare  e che  preminente 
è l’importanza  dei  parti  operativi,  specie  di  quelli  indaginosi  ; 
inoltre  va  ricordato  che  la  gravidanza,  per  sé  stessa,  con 
le  variazioni  di  volume  e gli  spostamenti  di  sede  dell'utero, 
comporta  uno  stiramento  dei  legamenti  rotondi  e degli 
uterosacrali  e una  dissociazione  dei  foglietti  dei  legamenti 
larghi,  per  lo  sviluppo  infralegamentoso  dei  margini 
dell'utero,  che  contribuiscono  a favorire  il  prolasso. 

È ammesso  anche  un  prolasso  genitale  da  sforzo  che  si 
produrrebbe  con  un  meccanismo  analogo  a quello  che 
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determina  un’ernia;  si  deve  però  tener  presente  che  lo 
sforzo  ha  soltanto  il  compito  di  mettere  in  luce  le  cause 
predisponenti  che  già  esistevano. 

La  presenza  di  tumori  uterini  o annessiali,  talora  anche 
una  semplice  ascile,  possono  favorire  un  prolasso  dell'utero 
per  l'azione  di  spinta  che  si  esercita  in  tali  casi  sul  pavi- 
mento pelvico;  questo  tipo  di  prolasso,  essendo  legato  ad 
altre  condizioni  patologiche  di  maggiore  importanza,  è 
detto  prolasso  sintomatico. 

La  sintomatologia  è naturalmente  in  rapporto  al  grado 
più  o meno  spiccato  del  prolasso  uterovaginale  c aU'intc- 
ressamento  degli  organi  vicini.  Nei  gradi  lievi  di  prolasso 
le  pazienti  avvertono  soltanto  un  senso  di  peso  perineale; 
se  vi  è un  cistocele  prevalgono  i disturbi  urinari  (polla- 
chiuria,  disuria);  nei  gradi  più  avanzati  di  prolasso,  e in 
rapporto  al  grado,  la  paziente  comincia  ad  avvertire  una 
sensazione  di  corpo  estraneo  a livello  della  regione  vulvare 
e da  sé  stessa  può  rilevare  la  sporgenza  delle  pareti  vaginali 
o dell'utero  dai  genitali  esterni,  accentuazione  dei  disturbi 
vcscicali  e comparsa  di  quelli  rettali  (tenesmo,  copro- 
stasi). difficoltà  nella  deambulazione,  etc.  La  distensione 
eccessiva  a cui  sono  sottoposti  i legamenti  uteropclvici 
determina  inoltre  la  comparsa  di  dolori  a sede  lombo- 
sacrale  e sovrapubica.  che  si  accentuano  ogni  volta  che 
la  paziente  passa  alla  stazione  eretta  c sotto  sforzo  (tosse, 
defecazione,  minzione,  etc.).  Frequenti  nelle  donne  che 
curano  poco  la  pulizia  personale  le  irritazioni  della  mucosa 
della  portio  e della  vagina;  compaiono  zone  di  arrossa- 
mento. di  disepitelizza/ione.  soluzioni  di  continuità  e 
sono  facili  le  infezioni  sino  alla  comparsa  di  zone  ulcerate 
più  o meno  estese  (piaghe  da  decubito),  con  perdite 
ematiche. 

L'incontinenza  urinaria  (v.)  si  accompagna  quasi 
sempre  ai  gradi  più  avanzati  del  prolasso  e più  raramente 
vi  può  essere  una  ritenzione  di  urina  con  cistite,  piclone- 
frite  e talora  anche  idronefrosi.  L'utero  prolassalo  molto 
spesso  appare  ingrandito,  specialmente  a carico  del  collo, 
per  la  conseguente  ipertrofia.  La  gravidanza  si  può  stabi- 
lire anche  in  un  utero  prolassato,  oppure  un  utero  gravido 
può  prolassare  nei  primi  mesi;  generalmente,  all'inizio 
della  gravidanza,  l'aumento  di  volume  e di  peso  dell’utero 
accentua  il  prolasso;  dopo  il  IV  mese  però  l’utero  comincia 
a svilupparsi  nella  cavità  addominale  e quindi  si  può 
assistere,  man  mano  che  la  gravidanza  progredisce,  al 
miglioramento  delle  condizioni  locali.  I disturbi  sono  del 
tutto  simili  a quelli  che  si  hanno  nelle  donne  non  gravide. 

È molto  raro  che  l'utero  prolassato  resti,  per  così 
dire,  incarcerato  nella  pelvi  e non  riesca  a portarsi  nella 
cavità  addominale;  in  questi  casi  si  ha  naturalmente  una 
sintomatologia  molto  grave  con  notevoli  disturbi  vescica)! 
e rettali  c si  avrà  l'interruzione  della  gravidanza;  l’aborto 
può  comparire  anche  per  l'aumentata  congestione  e per 
il  prodursi  di  emorragie  uterine.  Il  prolasso  dcH'utcro 
non  crea,  per  ovvi  motivi,  preoccupazione  alcuna  al 
momento  del  parto.  Nell'Immediato  post  partum  e nel 
puerperio,  se  non  si  mantiene  l'utero  ridotto,  é maggiore 
il  pericolo  di  infezioni. 

La  diagnosi  del  prolasso  più  o meno  completo  dell'utero 
è evidente  alla  semplice  ispezione  dei  genitali.  Soltanto 
in  rari  casi  sarà  necessario  distinguere  il  prolasso  semplice 
da  altre  forme  morbose  che  lo  possono  simulare.  Vi  può 
essere,  ad  es.,  un'ipertrofìa  spiccata  della  porzione  intra- 
vaginalc  del  collo  uterino,  più  frequente  nelle  nullipare, 
ma  senza  il  rovesciamento  della  vagina  e con  fornici 
vaginali  conservati.  Altre  volte  può  capitare  di  dover 
distinguere  un  prolasso  dell'utero  o,  meglio  ancora,  un 
cistocele  o un  rettocele  da  una  cisti  della  porzione  inferiore 
della  vagina  il  cui  polo  inferiore  protrude  dai  genitali: 
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Fig,  20.  Prolasso  uterino  completo:  sotto  la  parete  vaginale 
anteriore  fa  salienza  la  vescica.  {Osservazione  Cetroni). 


in  tal  caso  la  cisti  vaginale  più  spesso  interessa  le  pareti 
laterali  della  vagina,  mentre  il  prolasso  vaginale,  all'inizio 
è sempre  anteriore  o posteriore;  il  cateterismo  e l'esame 
rettale  possono  chiarire  meglio  la  diagnosi:  infatti  il 
catetere  introdotto  in  vescica  permette  di  accertare  i 
rapporti  di  questa  con  la  parete  vaginale  estrofìessa, 
mentre  il  dito  introdotto  nel  retto  apprezza  se  tra  la 
parete  vaginale  e il  dito  esiste  una  formazione  cistica 
ovvero  una  semplice  estroflessione  dell'ampolla  rettale. 
Nei  casi  in  cui  vi  sia  una  piaga  da  decubito  o lesioni 
ulcerative  c irritative  varie  deve  essere  fatta  una  diagnosi 
differenziale  fra  le  alterazioni  flogistiche  e ncoplastiche 
della  portio  e della  vagina.  Le  neoplasie  maligne  del  collo 
c le  lesioni  specifiche  (tbc,  sifìlide)  si  riscontrano  raramente 
nei  casi  di  prolasso  dell'utero  : le  caratteristiche  macro- 
scopiche e soprattutto  l’esame  istologico  risolveranno  il 
dubbio. 

Nel  prolasso  sintomatico,  una  volta  ridotto  l'utero,  si 
rileveranno  i caratteri  obiettivi  di  questo  c degli  annessi. 

Evoluzione : col  tempo  il  prolasso  genitale  si  accentua 
sempre  più  rivelando  la  sua  caratteristica  di  affezione 
cronica  a evoluzione  lenta  e progressiva.  L'utero  perde 
completamente  la  sede  pelvica;  la  vagina  si  abbassa 
sempre  più  e si  forma  il  cistocclc;  il  bassofondo  vcscicalc, 
aderente  al  collo  uterino,  viene  stirato  in  basso  dalla  discesa 
di  quest'ultimo,  formando  al  di  sotto  dell'uretra  una  cavità 
accessoria  con  bilobazione  della  vescica;  nello  stesso 
modo  si  forma  posteriormente  il  rettocele.  1 disturbi 
urinari  diventano  sempre  più  fastidiosi  (incontinenza  da 
sforzo  in  primo  tempo  c poi  anche  ritenzione);  talvolta 
le  pazienti  debbono  ricorrere  alla  compressione  manuale 
del  cistocclc  per  poter  urinare  e l’urina,  non  potendo 
fuoruscire  con  getto  normale,  bagna  la  mucosa  vaginale 
estrofìessa,  il  perineo  e la  faccia  interna  delle  cosce  cau- 
sando moleste  irritazioni;  le  cistiti  sono  assai  frequenti. 
Talvolta  il  ristagno  urinario  interessa  anche  gii  ureteri 
che,  stirati  c inginocchiati,  non  permettono  il  normale 


passaggio  dcll'urina  con  possibilità  d'infezioni  ureteriche 
e anche  renali. 

La  prognosi  è in  genere  benigna;  solo  nei  rari  casi 
associati  a gravi  complicanze  dell'apparato  urinario 
può  essere  riservata. 

Terapia : per  mantenere  in  sede  l'utero  prolassato  una 
volta  erano  usati  i pessari  vaginali',  ve  ne  sono  di  varie 
forme  e di  varie  dimensioni  (rotondi,  allungali,  a forma 
di  8,  di  gomma,  di  celluloide,  di  bachelite,  ctc.)  c si  appli- 
cano in  vagina  dopo  la  riduzione  manuale  dell'utero. 
Oggi  il  pcssario  si  usa  ancora  come  trattamento  conser- 
vativo temporaneo  nelle  donne  con  prolasso  uterino  nei 
primi  mesi  di  gravidanza,  per  facilitare  la  guarigione  di 
ulcerazioni  infette  della  vagina  c del  collo  dell'utero  o 
di  infezioni  urinarie  e in  attesa  che  la  paziente,  momenta- 
neamente inoperabile  per  affezioni  cardiache,  polmonari, 
diabetiche,  ctc.,  sia  posta  in  condizioni  di  sopportare 
l'atto  operativo;  nei  casi  assolutamente  inoperabili,  molto 
rari,  il  trattamento  con  il  pcssario  può  essere  definitivo. 

Vari  sono  gli  inconvenienti  legati  all'uso  dei  pessari: 
necessità  di  rimozione  periodica  per  ragioni  igieniche  e 
loro  sostituzione  con  altri  più  grandi  per  la  progressiva 
distensione  della  vagina;  scarsa  tollerabilità;  formazione 
di  ulcere  da  decubito;  inoltre,  per  dimenticanza,  possono 
dar  luogo  a processi  di  carnificazione,  a formazione  di 
granulomi  e di  fistole  e,  sebbene  molto  raramente,  allo 
sviluppo  di  un  epitelioma.  Oggi,  nella  terapia  del  prolasso 
dell'utero,  si  dà  la  preferenza  ai  metodi  operatori. 

La  terapia  medica  preoperatoria  con  estrogeni  tende  a 
migliorare  il  trofismo  dei  tessuti  e ad  eliminare  le  eventuali 
piaghe  da  decubito;  somministrali  per  os  10-15  giorni 
prima  dell'intervento,  gli  estrogeni  migliorano  il  trofismo 
vaginale  c permettono  una  migliore  operabilità,  per  un 
più  facile  reperimento  dei  piani  di  scollamento  c una 
più  pronta  e rapida  cicatrizzazione  postoperatoria  (Cianci 
e Boemi). 

I metodi  operatori  consigliali  obbediscono  lutti  al 
precetto  fondamentale  di  realizzare  una  ricostruzione  più 
o meno  completa  del  piano  perineale.  Nei  casi  in  cui  il 
prolasso  è di  grado  lieve  (cistocclc  c rettocele)  può  essere 
sufficiente  la  correzione  di  queste  due  alterazioni  mediante 
la  cistopessi  e la  plastica  posteriore  vagi no-perineale  ( col - 
poperineoplastica );  quando  al  cistocele  o al  rettocele  si 
associa  un’ipertrofìa  del  collo  uterino,  questo  può  essere 
amputato.  Un'isteropessi  può  essere  complementare  nei 
casi  con  retroflessione  dell'utero  (tripla  operazione  degli 
A A.  francesi). 

Oggi  si  preferisce  la  via  vaginale  o mediante  riattiva- 
zione del  sistema  legamentoso  di  sospensione  in  corri- 
spondenza dell'istmo  dell'utero  dopo  amputazione  del 
collo  (scuola  di  Manchester)  c con  plastica  vaginale 
anteriore  c posteriore  (questi  interventi  conservativi  vanno 
eseguiti  sempre  nelle  giovani  donne),  o mediante  istere- 
ctomia con  ricostruzione,  al  davanti  della  breccia  perito- 
toneale,  di  un  valido  sistema  contentivo  e sempre  con 
plastica  anteriore  c posteriore  (operazione  di  Stocckcl). 

La  chiusura  della  vagina  con  il  metodo  di  Le  Fort, 
la  interpositio  uteri  alla  Schauta-Wcrthcim.  l'esoistcropessi 
alla  Kocher  e altri  interventi  diffusi  in  passato  sono  stati 
tutti  abbandonati. 

Bisogna  infine  richiamare  l'attenzione  sull'importanza 
del  problema  della  prevenzione  del  prolasso  genitale; 
una  corretta  assistenza  al  parto  vaginale  è fondamentale: 
questo  deve  svolgersi  nel  migliore  dei  modi,  dopo  attenta 
valutazione  delle  condizioni  perniatemi,  si  da  evitare  le 
applicazioni  di  forcipe,  ridurre  anche  quelle  di  vacuum 
extraeior,  specie  se  eseguite  a scopo  rotante,  e conte- 
nere i danni  delle  lacerazioni  del  canale  da  parto. 
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Fistole  genitali 

Si  distìnguono  in  urogenitali  o urinose  e stercoracee. 
Fistole  urogenitali 

S'imcnde  per  fistola  urìnosa  e specificatamente  per  fistola 
urogenitale  la  comunicazione  patologica  della  vescica, 
dell'uretra  e dell'uretere  con  l'apparato  genitale:  con 
maggior  frequenza  con  la  vagina  e più  raramente  con 
l'utero  (fig.  21). 

1.  Fistole  veseicovaginali  e uretrali.  - Le  fistole  vesci- 
covaginali  (lìg.  22)  e le  uretrali  possono  essere  determi- 
nate da  cause  ostetriche,  da  interventi  ginecologici,  da 
neoplasie  o da  attinoterapia. 

Le  fìstole  determinate  da  cause  ostetriche  si  distinguono 
in  necrotiche  e traumatiche. 

Nei  parti  laboriosi  la  testa  fetale,  sostando  nello  scavo 
pelvico,  talvolta  per  intere  giornate,  provoca  dei  fatti  di 
compressione,  di  stiramento  c d’ischemia  del  pavimento 
vcscicalc  c dell'uretra,  cui  possono  conseguire  le  necrosi 
e retimi  nazione  del  tessuto  leso  e quindi  la  formazione 
di  un  tragitto  fistoloso.  Queste  fistole  necrotiche  compaiono 
in  genere  alcuni  giorni  dopo  il  parto  (in  4"-7*  giornata 
quelle  veseicovaginali  c in  7*-24'  giornata  quelle  vescica* 
ccrvicali). 

Le  fìstole  traumatiche , invece,  traggono  origine  dalle 
lesioni  dirette  provocale  da  un  operatore  maldestro.  Il 
forcipe  è stato  sempre  il  maggior  responsabile  di  queste 
lesioni;  lesioni  vescica  li  si  possono  produrre  talvolta  nel 
taglio  cesareo  classico  c.  con  maggior  frequenza,  nel 
taglio  cesareo  vaginale,  specie  durante  le  manovre  di  scol- 
lamento della  vescica.  Attualmente  si  nota  una  notevole 
diminuzione  delle  fìstole  da  causa  ostetrica  per  una  più 
corretta  assistenza  durante  il  travaglio. 

Anche  le  fìstole  conseguenti  a interventi  ginecologici  si 
distinguono  in  necrotiche  e traumatiche. 

Le  fistole  necrotiche  originano  in  gran  parte  da  interventi 
radicali  per  carcinoma  della  por  rio  c del  collo  dell 'utero, 
quando  la  vescica  rimane  priva,  in  zone  più  o meno  estese, 
di  innervazione  e di  vascolarizzazione. 

Le  fistole  traumatiche  sono  causate  da  lesioni  prodotte 
o con  taglienti  o durante  manovre  di  scollamento.  La 


Fig.  21.  Fistole  urogenitali,  1)  Utero;  2)  orifìcio  interno  del 
canale  cervicale:  3)  fistola  vescico-cervicale ; 4)  fistola  vescico* 
vaginale;  5)  fistola  uretro-vaginale.  ( Da  Lewis,  ridisegnata). 
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diffusione  delle  isterectomie  totali  addominali,  sia  le 
semplici  sia,  e soprattutto,  le  allargate,  ha  determinato  in 
questi  anni  un  aumento  delle  fìstole  uretrali  e vcscicali. 

Le  fistole  neop/astiche  possono  essere  distinte  in  spon- 
tanee o primitive  e secondarie.  Le  fistole  spontanee  possono 
essere  conseguenti  a neoplasie  vescicali  e più  frequente- 


Fig.  22.  Fistola  vcscrcovaginalc  consecutiva  ad  isterectomia 
totale.  I)  Vescica  distesa.  2)  Vagina.  ( Da  Davis,  ridisegnata). 


mente  a neoplasie  del  collo  dell'utero  per  il  disfacimento 
del  tessuto  neoplastico.  Le  fistole  secondarie  possono 
essere  provocate  dal  disfacimento  del  tessuto  neoplastico 
per  effetto  dei  raggi  X o del  radium:  nel  primo  caso  le 
fistole  sono  precoci,  nel  secondo  sono  tardive  e compaiono 
dopo  un  periodo  di  tempo  che  varia  da  cinque  mesi  a 
tre  anni  dal  trattamento. 

La  fistola  è in  genere  rotondeggiante,  specialmente 
quella  da  necrosi;  quella  traumatica  si  presenta  spesso 
a forma  di  fessura  o semiluna. 

Il  sintomo  paiognomonico  delle  fìstole  urinosc  è la 
continua  involontaria  perdita  dì  urina.  Per  la  diagnosi 
sono  utili  l'anamnesi  (pregressa  isterectomia,  parto 
distocico,  etc.),  la  sintomatologia  soggettiva  (la  perdita 
involontaria  di  urina,  il  fetore  caratteristico,  etc.)  c l'esame 
obiettivo:  talvolta,  specie  nelle  fistole  medie  c grandi,  è 
sufficiente  l'esplorazione  digitale  della  vagina,  c la  con- 
ferma si  ha  con  l'esame  speculare. 

Nel  caso  di  piccole  fìstole  la  diagnosi  è più  ìndaginosa; 
per  evidenziare  l'orificio  fistoloso,  occorre  iniettare  in 
vescica  un  liquido  colorato  (blu  di  metilene,  indaco  car- 
minio, latte,  ctc.)  mediante  un  catetere  e controllarne 
l'uscita  con  un  tampone  posto  in 'vagina;  spesso  può 
essere  di  particolare  utilità  la  cistoscopla. 

La  guarigione  spontanea  delle  fìstole  c rara;  nella 
grande  maggioranza  dei  casi  si  può  ottenere  la  guarigione 
soltanto  mediante  indaginosi  e spesso  ripetuti  interventi 
operatori.  I metodi  proposti  per  la  riparazione  delle 
fistole  vescico- vagina  li  sono  numerosi  c alcuni  sono  stati 
eseguiti  per  via  vaginale,  altri  per  via  addominale,  sia 
extra-  che  transperitoneale. 

Il  mclodo  più  antico  consiste  nella  escissione  dei  margini 
della  ferita  seguita  dalla  relativa  sutura.  Il  materiale  chirur- 
gico più  adatto  £ costituito  dal  catgut  cromico  c dalla  seta: 
talora  si  è ricorso  anche  ai  fili  d'argento. 

Un  metodo  più  razionale  c quello  dello  sdoppiamento  o 
scollamento  dei  lembi:  occorre,  in  altri  termini,  separare  e 
mobilizzare  la  parete  vescica  le  da  quella  vaginale  sul  contorno 
della  fistola;  successivamente  si  sutura  la  mucosa  vcscicalc  e 
poi  la  vaginale,  evitando  lacune  e stiramenti  dei  tessuti.  Per 
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conferire  maggiore  solidità  alla  plastica  della  parete  vescicalc, 
e stato  consigliato  anche  di  fare  due  piani,  uno  muscolare  e 
l'altro  muscolo-conncttivalc,  in  modo  che  le  due  linee  di  sutura 
risultino  incrociate  fra  loro.  La  presenza  di  tessuto  cicatri- 
ziale rende  spesso  l'intervento  molto  difficoltoso.  In  tali  casi, 
e soprattutto  quando  il  tramite  fistoloso  c mascherato  dalla 
retrazione  dei  tessuti  ed  è ubicalo  verso  il  fondo  vaginale,  è 
consigliabile  praticare,  come  tempo  preliminare,  il  taglio  para- 
vaginale alla  Schuchardt. 

Un  altro  metodo  consiste  nell'incisione  della  parete  vaginale 
alla  distanza  di  qualche  millimetro  dall’orlctto  fistoloso.  Dopo 
lo  scollamento  della  parete  vaginale  da  quella  vescica  le.  c dopo 
mobilizzazione  dei  due  organi,  si  passa  alla  sutura.  Con  punti 
staccati  in  catgut,  dati  nel  connettivo  prevescicalc,  c non  sul- 
l'anello di  mucosa  vaginale  scolpilo,  si  affonda  l'orifìzio  stesso 
verso  la  vescica;  quindi,  con  alcuni  punti  in  catgut,  si  sutura 
la  mucosa  vaginale.  Quando  vi  è poca  stoffa  disponibile,  per 
evitare  la  formazione  di  lacune,  c stato  consigliato  di  inter- 
porre nello  spazio  residuo  fra  parete  vaginale  c vcscicale  l’estre- 
mo libero  di  un  lembo  peduncolato  di  tessuto  muscolo-adiposo, 
scolpito  al  livello  della  regione  bulbocavcmosa  dal  lato  della 
fìstola  e inserito  sotto  la  parete  vaginale  fino  a raggiungere  la 
perdita  di  sostanza  vcscicovaginalc  (Marti  us). 

Se  i margini  della  ferita  non  aderiscono,  dopo  qualche 
giorno  si  vedrà  ricomparire  la  perdita  involontaria  di 
urina,  in  quantità  più  o meno  abbondante  a seconda  che 
la  mancata  adesione  sia  parziale  o totale;  in  questi  casi 
saranno  evitati  tentativi  immediati  per  riottcnerc  la 
chiusura  della  fìstola  e converrà  attendere  prima  di  ripe- 
tere l'intervento,  per  la  cui  riuscita  necessiteranno  di 
nuovo  le  cure  preliminari  già  menzionate. 

Le  fistole  neoplastiche  richiedono  soltanto  cure  sinto- 
matiche, perché  si  manifestano  nelle  fasi  terminali  della 
malattia. 

2.  Fistole  ure  feroce  ni  tali.  - Le  fistole  dell'uretere  si 
verificano  in  seguito  a lesioni  dipendenti  da  manovre 
ostetriche  o a traumi  in  occasione  di  interventi  ginecologici. 

Le  lesioni  dcirureterc  causate  da  interventi  ostetrici  in 
questi  ultimi  anni  sono  divenute  ancora  più  rare,  mentre 
più  frequenti  sono  le  fistole  conseguenti  ad  interventi 
ginecologici. 

Gli  interventi  che  con  una  certa  frequenza  provocano 
fistole  urcfcrogcnitali  sono  non  solo  quelli  eseguiti  per 
via  vaginale,  ma  anche  quelli  eseguiti  per  via  addominale 
(isterectomia);  ma  l'intervento  che  maggiormente  con- 
tribuisce alla  formazione  di  fistole  uretcrogenitali  è quello 
eseguito  per  il  cancro  del  collo  dell'utero.  Per  la  preven- 
zione delle  fistole  si  deve  cercare  di  rispettare  al  massimo, 
durante  gli  interventi,  la  vascolarizzazione  e di  evitare  le 
suppurazioni  sottopcritoneali. 

La  fistola  ureterale  si  manifesta  con  una  perdita  continua 
di  urina  dalla  vagina,  che  si  può  verificare  sia  durante 
l'intervento  ginecologico,  o poco  dopo  di  esso  (forma 
primitiva),  sia  a parecchi  giorni  di  distanza  (specie  dal 
7*  al  14°  giorno;  forma  secondaria). 

La  diagnosi  delle  fistole  uretcrogenitali  non  è sempre 
facile  e nessuna  caratteristica  clinica  è specifica  di  esse. 

Il  cateterismo  de!  tramite  fistoloso  è raramente  cITctlua- 
bilc;  per  risolvere  il  dubbio  diagnostico  tra  fistola  vcsci- 
calc  c ureterale  si  inietta  del  liquido  colorato  in  vescica 
(in  genere  s’impiega  il  blu  di  metilene);  un  tampone  di 
garza,  spinto  in  vagina  ed  estratto  qualche  istante  dopo, 
sarà  colorato  se  la  fìstola  è vescicalc  e soltanto  bagnato 
se  la  fìstola  è ureterale.  Se  però  la  fistola  vescicalc  c alta 
e puntiforme,  il  blu  di  metilene  può  anche  non  passare 
immediatamente,  rendendo  con  ciò  più  difficile  la  diagnosi. 

La  cistoscopio  oltre  a mettere  in  evidenza  una  eventuale 
fistola  vescicalc,  consente  di  esaminare  gli  sbocchi  urete- 
rali;  dal  lato  leso  in  genere  l'orificio  dcM'uretere  c immo- 
bile senza  eiaculazioni. 


Il  cateterismo  ureterale  permette  di  accertare  un’impcr- 
vietà dell'uretere.  La  pielografia  (ascendente  e discendente) 
può  essere  utile  nella  diagnosi  della  fistola.  Per  la  guari- 
gione spesso  occorrono  interventi  indaginosi,  dopo  una 
buona  preparazione  della  paziente  c un  accurato  esame 
delle  condizioni  anatomiche  c funzionali  dell'apparato 
urinario:  riparazione  diretta  della  lesione  ureterale. 
impianto  deil'urelere  in  vescica,  nel  sigma,  nella  cute 
dell'addome,  etc.;  talvolta  può  essere  necessario,  quando 
il  rene  del  lato  opposto  è sano,  ricorrere  anche  alla  ne- 
frectomia. 

Fistole  stercoracee 

Si  parla  di  fistola  stercoracea  quando  vi  sia  un'abnorme 
comunicazione  tra  tubo  digerente  e canale  genitale.  Le 
più  frequenti  sono  quelle  che  interessano  il  retto  c la 
vagina,  cioè  le  fìstole  rcttovaginali;  più  di  rado  la  comuni- 
cazione si  stabilisce  con  un  tratto  più  alto  del  tubo  dige- 
rente, cioè  con  l'intestino. 

Le  fìstole  rettovaginali  si  hanno  come  conseguenza  di 
lacerazioni  durante  il  travaglio  di  parto  e che  interessino 
tutto  il  perineo,  fino  all'ano  o al  retto,  quando  per  la 
mancata  adesione  o la  non  corretta  riparazione  della 
lacerazione  medesima,  si  abbia,  a distanza  di  tempo,  il 
formarsi  di  una  comunicazione  abnorme  tra  retto  c va- 
gina. Anche  durante  gli  interventi  di  plastica  vagino-pcri- 
ncale  si  possono  determinare  inavvertitamente,  nello 
scollamento  della  vagina,  lesioni  della  parete  rettale. 

Un  gruppo  diverso  da  quello  traumatico  è costituito 
dalle  fistole  infiammatorie,  dovute,  cioè,  alla  formazione 
di  tramiti  fistolosi  in  seguito  alla  diffusione,  al  setto  retto- 
vaginale,  di  ascessi  perianali,  di  raccolte  suppurate  parava- 
ginali, a volte  d'origine  tubercolare  o luetica.  Vi  sono, 
infine,  le  fìstole  conseguenti  ad  infiltrazione  e usura  del 
setto  rcttovaginalc  da  parte  di  neoplasmi  maligni  del  collo 
deU'ulero  e della  vagina. 

Le  fistole  enferovag  inali  si  possono  avere  come  conse- 
guenza di  rottura  del  fornice  posteriore,  in  genere  durante 
il  travaglio  di  parto,  con  successiva  ernia,  strozzamento 
c necrosi  di  un'ansa  intestinale.  In  altri  casi,  si  ha  l'aper- 
tura, vaginale  e intestinale  contemporaneamente,  di  rac- 
colte suppurate  anncssiali  o pelviche,  che  avevano  preso 
aderenze,  in  alto  con  le  anse  intestinali,  c in  basso  con  la 
parete  vaginale.  Altre  volte,  infine,  queste  fistole  sono  la 
conseguenza  diretta  di  interventi  operativi  (ad  cs.  in  corso  di 
un'istcrcctomia  vaginale  o di  una  colpotomia  posteriore). 

Sintomi.  Sono  in  rapporto  con  la  sede  e l'entità 
della  lesione  del  tubo  digerente.  Nelle  forme  rettovaginali 
la  fistola  si  rileva  con  passaggio  in  vagina  dì  gas  c di  feci, 
prevalentemente  di  quelle  liquide.  Quando  vi  c una  fìstola 
enterica,  si  hanno  perdite  abbondanti  di  minor  consistenza. 
Soltanto  di  rado,  per  il  transito  di  tale  materiale,  si  possono 
avere  infezioni  del  canale  genitale. 

La  diagnosi  non  presenta  in  genere  alcuna  difficoltà; 
l'esame  vaginale  rivela  poi  più  esattamente  la  sede  della 
lesione  di  continuità.  Di  rado  vi  è bisogno  di  ricorrere 
ad  altri  sussidi  diagnostici,  ad  es.,  all'iniezione  rettale  di 
liquidi  colorati,  che  poi  passano  in  vagina  attraverso  il 
tramite  fistoloso. 

In  alcune  di  queste  fistole,  specialmente  se  piccole, 
si  può  assistere  alla  progressiva  stenosi  dell'orifizio,  fino 
alla  completa  chiusura.  Altre  volte  occorre  la  terapia  cau- 
sale o chirurgica,  a seconda  deila  natura  della  lesione. 

Terapia.  Nelle  forme  di  origine  luetica  o tubercolare, 
la  cura  deve  essere  rivolta  alla  malattia  primitiva;  in  quelle 
neoplastiche  si  fa  uso  di  palliativi  c sintomatici,  poiché 
tale  evento  si  verifica  nella  fase  terminale  delle  neoplasie 
maligne  genitali. 
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Per  le  altre  fìstole  è fondamentale  la  profilassi,  sia 
evitando  le  lacerazioni  perineali  complete  ed  estese  fino  al 
retto,  sia  riparando  correttamente  e tempestivamente 
l’eventuale  lesione  prodottasi. 

Per  le  lesioni  in  atto,  non  guarite  spontaneamente, 
non  resta  che  la  terapia  chirurgica.  Anche  in  questi  casi 
necessita  un’adeguata  preparazione  della  malata,  mediante 
irrigazioni  vaginali  o medicazioni  locali  con  antibiotici, 
del  tipo  indicato  per  le  corrispondenti  lesioni  vescicovaginali. 

La  tecnica  operatoria  è diversa,  a seconda  del  tratto 
intestinale  interessato  e delle  dimensioni  della  lesione  di 
continuità.  Basta  separare  la  parete  intestinale  da  quella 
vaginale,  ricostruire  la  parete  rettale,  e rifare  la  sutura 
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della  vagina;  in  quelle  basse  bisogna  anche  ricostruire  il 
piano  muscolare  perineale,  prima  di  suturare  la  vagina 
e il  perineo. 

Bibliografia 

Boemi  P.,  Attua!.  Ositi.  Ginecoi. , 1974,  16,  93. 

Bompiani  R ..La  mestruazione  e le  sue  anomalie,  1950,  Huma- 
nitas,  Roma. 

Dellepiane  G.  et  al..  Trattato  italiano  di  ginecologia,  1970, 
Ist.  Geografico  De  Agostini.  Novara  - PEM.  Roma. 
Gaifami  P.,  Cetroni  M.  B.,  Elementi  di  ginecologia,  1951, 
Pozzi.  Roma. 

Perrini  F.,  Boemi  P.,  Clin.  Ginecoi.,  1964,  5,  383. 

Smith  O.  W.,  Smith  G.V.S.,  Menstruation  and  Its  Disorders, 
1951,  Prior,  Hagcrstown. 

MARIO  B.  CETRONI  E PIETRO  BOEMI 


T.  mannlicher  Genitalapparat.  - S.  aparato  genita!  masculino. 


QUADRO  SISTEMATICO 

ARGOMENTI 


Anatomia,  embriologia,  fi-  genitale  maschile  apparato 
siologia,  semeiotica  ge- 
nerali dell’apparato  geni- 
tale maschile 

Anatomia  e fisiologia  dei 
singoli  organi 


Aspermia 

Azoospcrmia 

Balanopostiti 

Castrazione 

Chirurgia 


Gametogenesi 

Gonadi 

Gonorrea 

Idrocele 

Impotenza 

Ipcrgonadismo 

Ipogonadismo 

Ipospadia 


FUNICOLO  SPERMATICO;  Pf M ; 

prostata;  scroto  e borse 
scrotali;  spermatiche  vie; 

IESTICOLO  K EPIDIDIMO;  URE- 
IRA 

ASPERMIA  (11.  1415):  sperma; 
SI  E RII  ITÀ 

a/oosplrmia  (II.  1773);  sper- 
ma; STERILITÀ: 

BAI.  ANOPOS1  ITI  (II.  1834) 

C ASTRAZIONE  (III.  1119) 
circoncisione  (III*  2394);  cri- 
ptorchidismo  (IV,  1512); 
fimosi  e parafinosi;  idro- 
cele; IPOSPADIA  E EPISPA- 


Mal formazioni  congenite 


Necrospcrmia 

Oligospcrmia 

Organogenesi 

Orgasmo 

Ormoni  gonadotropi 
Ormoni  sessuali  maschili 
Par  a fimosi 
Pene 

Piospermia 


GENITALE  MASCHILE  APPARATO; 

C ri  ptorc  iodismo:  ERMA- 

FRODITISMO L PSELDOIKMA- 
FRODI'! ISMO;  FUNICOLO  SPER- 
MATICO; IPOSPADIA  t EPtSPA- 

dia;  pine;  spermatiche  vie; 

TESTICOLO  E EPIDIDIMO 
NEC  ROSPI  RMI  A;  SPERMA;  STE- 
RILITÀ 

olk.ospirmia:  sperma:  ste- 
rilità 

GL  NI  I ALL  MASC  HILE  APPARATO 
COITO  (IV,  316);  ORGASMO 
GL>NAI>OI  UOPI  ORMONI;  IPOFISI 
SESSI.  ALI  ORMONI  ; ILSTOSTIRONE 
FIMOSI  E PARAFINOSI 
PENE 

piospermia;  sperma;  sperma- 
tiche vie;  TESTICOLO  E 1PI- 


dia;  penf;  priapismo; 
prostata;  scroto  e borse 

Priapismo 

DIDIMO 

GENITALE.  MASCHILE  APPARATO; 

scrotali:  testicolo  e epi- 
didimo 

Pro*,  i agl  and  ine 

PRIAPISMO 
PROST  AGLANDINE 

Cfimaierio 

climaterio  (IV.  139) 

Prostata 

PROSTATA 

Coito 

coito  (IV,  316) 

Prosiatorrea 

PROST ATORRFA;  PROSTATA 

Criniorchidismo 

CRIPTORCHIDISMO  (IV,  1506) 

Pubertà 

PUBERTÀ 

Deferentiti 

SPERMATICHE  VIE 

Regolazione  neuroendocrina 

inulina:  IPOFISI.  IPOTALAMICI 

Eiaculazione 

EIACULAZIONE  (V,  846) 

fattori;  ipotalamo;  go- 

Embriologia 

EMBRIOLOGIA  (V.  1259);  GE- 

Scroto 

nadotropi  ORMONI 

NITALE  MASCHILE  APPARATO 

SCROTO  E BORSE  SCROTALI 

Emospcrmia 

emospermia  (V,  1537);  sper- 

Sifilide 

SIFILIDE 

ma;  sterilità 

Sperma 

SPERMA 

Epididimite 

orchite  e epididimite 

Sperma  logenesi 

GAMETOGENESI 

Epididimo 

IL&IICOLO  E EPIDIDIMO 

Spermaiorrca 

SPERMATORRf  A ; SPERMA 

Epispadia 

ipospadia  e LPISPADIA 

Sterilità 

STERILITÀ 

Erezione 

ire/ ioni  (VI.  26) 

Sterilizzazione 

STERILIZZAZIONE 

Ermafroditismo 

ERM  AE  RODI  1 ISMO  E PSEUDO- 

Tanaiospcrmia 

nicrospfrmia;  sperma;  ste- 

Eunucoidismo 

1 RMAE RODI T ISMO  (VI.  105) 
EUNUCOIDISMO  (VI,  439) 

Tbc 

RII  ITÀ 

TUBERCOLOSI  UROGENITALE 

Fimosi 

FIMOSI  E PARAFINOSI  (VI,  1658) 

Testicolo 

TESTICOLO  F EPIDIDIMO 

Flogosi 

balanoposi  iti  (II.  1834); 

Traumi 

FUNICOLO  spermatico:  pene; 

CiENITALL  MASCHILI  APPA- 
RATO; GONORREA;  ORCHITI 

i epididimite:  pine;  scroto 
» IKIHM  V hi  II  Al  i;  shilidf  ; 
SPERMA  1 Ic'HE.  Mi;  TESTICOLO 

SCROTO  F BORSE  SCROTALI; 
SPERMATICHE  VtE;  TESI  (COLO 

e epididimo;  uretra;  v. 
anche:  coito,  iesioni  da 
(IV,  324) 

L EPIDIDIMO 

GAMETOGENESI  (VI,  2103) 

(*ONADI 

(•ONORRF  A 

IDROCELE 

IMPOTENZA 

IPERGONADISMO  I IPOC.ONADI- 
SMO 

IPERGONADLSMO  E IPOC.ONADI- 
SMO 

IPOSPADIA  I E PISPADJA 


Tumori 


Uretra 
U rei  rogr  alia 
U rei  r oscopia 
Vescicola  i 
Vcsckrolografìa 
Vie  spermatiche 


GENITALE  MASCHILE  APPARATO; 
pene:  prostata;  scroto  e 

BORSE  SCROTAIi;  SPERMATI- 
CHE VIE;  TESTICOLO  I EPIDI- 
DIMO 
URETRA 
URETROC.RAFIA 
URETROSCOPIA 
SPERMATICHE  VIE 
VESCIC  OLOGRAFI  A 
SPERMATICHE  VIE 


69 


70 


Digitized  by  Google 


GENITALE  MASCHILE  APPARATO 


SOMMARIO  GENERALE 


ANATOMIA 

col.  71 

FISIOLOGIA 

col.  87 

SEMEIOTICA 

col.  95 

CENNI  DI  PATOLOGIA 

col.  99 

ANATOMIA 

SOMMARIO 

Generalità  di  anatomia  macroscopica  (col.  71).  - Vasi  e 
nervi  (col.  73).  - Organogenesi  (col.  74):  Generalità.  - 
Testicolo.  - Condotti  escretori  del  testicolo.  - Formazioni  lega- 
mentose  dell'apparato  genitale  maschile  e migrazione  delle 
gonadi.  - Genitali  esterni.  - Scroto.  - Prostata.  - Ghiandole  bul- 
bouretrali di  Co  * per. 


Generalità  di  anatomia  macroscopica 

L’apparato  genitale  maschile  è rappresentato  dall’insieme 
degli  organi  deputati  alla  funzione  della  riproduzione,  che 
presiedono,  cioè,  alla  formazione  dello  sperma  e all’emis- 
sione c introduzione  di  questo  nelle  vie  genitali  femminili. 
Di  solito  si  considerano  separatamente  l’organo  produt- 
tore dello  sperma  (testicolo),  le  vie  spermatiche,  le  forma- 
zioni annesse  alle  gonadi  e alle  vie  spermatiche,  c l’organo 
della  copulazione  (pene). 

1 testicoli  rappresentano  la  gonade  maschile  (v.  gonadi; 
testicolo  e epididimo)  in  cui  ha  luogo  la  formazione  degli 
spermatozoo  cioè  delle  cellule  sessuali  maschili. 

I testicoli,  in  numero  di  2,  di  forma  ovoidale,  sono 
contenuti  nelle  borse  scrotali,  uniti  al  fondo  delle  borse 
da  una  formazione  legamentosa:  il  legamento  scrotale. 

1 testicoli  sono  formati  principalmente  dai  tubuli 
seminiferi,  nei  quali  ha  luogo  la  spermatogenesi.  Tra  i 
tubuli,  nel  tessuto  interstiziale,  si  trovano  cellule  che 


formano  la  cosiddetta  ghiandola  interstiziale,  a funzione 
endocrina.  La  tunica  albuginca  riveste  come  una  spessa 
capsula  il  testicolo. 

Il  bordo  postcrosupcriorc  del  testicolo  c sormontato 
dall' epididimo.  Per  molli  AA.  le  vie  spermatiche  s’iniziano 
dall'estremità  dei  tubuli  seminiferi,  dove  cioè,  i tubuli  retti 
formano  la  rete  testis,  da  cui  emanano  i condotti  efferenti . 
che  confluiscono  a formare  l'epididimo  (fìg.  I). 

L’epididimo  presenta,  però,  con  il  testicolo,  connessioni 
morfologiche  c fisiopatologiche  talmente  strette  per  cui 
spesso  la  trattazione  del  testicolo  e dell'epididimo  (fig.  2) 
è fatta  unitariamente  (v.  testicolo  e epididimo). 

La  coda  dell’epididimo  si  continua  nel  canale  deferente 
(v.  spermatiche  vie),  il  quale,  facendo  parte  del  funicolo 
spermatico  (v.).  sale  nelle  borse  scrotali,  percorre  il  tragitto 
inguinale  fino  ad  arrivare  nell  addome  e.  superato  l'orifìzio 
addominale  del  tragitto  inguinale,  si  rende  indipendente 
dagli  elementi  del  funicolo  spermatico;  quindi,  con  decorso 
curvilineo,  raggiunge  la  superfìcie  laterale  della  vescica 
urinaria,  passa  sulla  sua  faccia  posteriore  c infine,  presso 
la  base  della  prostata,  si  continua  nei  canali  eiaculatori. 
L'ultimo  tratto  del  deferente  prende  il  nome  di  ampolla 
deferenziale. 

Annesso  all’estremità  terminale  di  ciascun  deferente 
vi  è un  diverticolo  allungato  c sacciforme:  la  vescichetta 
seminale  <v.  spermatiche  vie),  che  rappresenta  una  specie 
di  serbatoio  ove  può  soggiornare  lo  sperma  prima  del- 
l’eiaculazione. 

I condotti  eiaculatori  (v.  spermatiche  vie),  che  rappre- 
sentano l’ultimo  tratto  delle  vie  spermatiche,  sono  due 
brevi  canali  nei  quali  si  continuano  le  vescichette  seminali 
e l’ampolla  del  deferente,  fìssi  sboccano  nell’uretra  pro- 
statica. sul  colliculus semina/is,  ai  lati  dell’otricolo  prostatico. 
L'uretra  (v.)  possiede  infatti,  nel  maschio,  il  duplice  com- 
pito di  via  urinaria  e di  via  genitale. 

II  testicolo  e l’epididimo  risultano  avvolti  da  particolari 
involucri  che  si  prolungano  sul  funicolo  spermatico  (v.), 
accompagnandolo  fino  nel  tragitto  inguinale.  Infine  il 
testicolo,  l’epididimo  e la  prima  parte  del  funicolo  sper- 


Fig.  I.  Sezione  longitudinale 
mediana  del  bacino  maschile 
con  Tapparaio  genitale.  1)  Spa- 
zio prcvescicalc:  2)  muscolo 
retto  dell'addome:  3)  sinfisi 
pubica:  4)  vescica  urinaria: 
5)  plesso  venoso  pudendo:  6) 
vena  dorsale  del  pene;  7)  pro- 
stata: 8)  corpo  cavernoso  del 
pene;  9)  uretra  (parte  caverno- 
sa); 10)  corpo  cavernoso  del- 
l'uretra; II)  glande:  12)  fossa 
navicolarc:  13)  plesso  pampi- 
niformc;  14)  testicolo:  15) 

muscolo  bulbocavcmoso;  16) 
bulbo;  17)  uretra  (parte 
prostatica);  18)  muscolo  sfin- 
tere esterno  dell'ano:  19)  co- 
lonne del  retto;  20)  retto;  21) 
muscolo  sfintere  esterno  del- 
l'ano; 22)  vescichette  seminali; 
23)  coccige:  24)  sfondato  retto 
vcscicalc;  25)  sacro;  26)  in- 
testino mescntcnale.  27)  cavità 
peritoneale;  28)  sbocco  del- 
l'uretere nella  vescica:  29)  otri- 
colo prostatico:  30)  dotto  eia- 
culatore: 31)  diaframma  uro- 
genitale. (Da  Sobotta). 
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Fìg  2.  Figura  sche- 
matica, che  dimostra 
la  costituzione  del  te- 
sticolo e dell  epididi- 
mo. I ) Un  lobulo  del 
testicolo  con  i canali- 
coli seminiferi,  che 
terminano  nei  canali 
retti;  2)  setti  del  te- 
sticolo; 3)  albugi- 
nea;  4)  mediastino, 
con  la  rete  tetti*: 
5)  coni  vascolosi;  6) 
condotto  dell'epididi- 
mo ; 7)  vaso  aberrante 
di  Haller;  8)  condot- 
to deferente.  ( Da  Te- 
stiti e Latariet). 


matico,  con  gli  involucri  che  li  rivestono,  sono  contenuti 
in  un  sacco  cutaneo  che  è lo  scroto  <v.  scroto  e borse 
scrotali). 

Alle  vie  spermatiche  sono  annesse  delle  ghiandole  il 
cui  secreto  contribuisce  a formare  il  liquido  spermatico 
o sperma  (v.).  Esse  sono  rappresentate  dalla  prostata 
(v.)  e dalle  ghiandole  bulbouretrali  o di  Cowper  <v.  ure- 
tra). La  prostata  è un  organo  muscologhiandolare  che  si 
trova  a livello  dell'inizio  dell'uretra,  subito  sotto  la  vescica. 

Annesse  al  testicolo  e alle  prime  vie  spermatiche  vi 
sono,  inoltre,  alcune  formazioni,  che  rappresentano  organi 
rudimentali,  residui  di  abbozzi  embrionali  (v.  testicolo 
b epididimo).  Alcune  dì  queste  formazioni  accessorie  sono 
resti  di  quella  parte  del  corpo  di  Wolff  che  non  viene 
utilizzata  per  costituire  le  vie  spermatiche  (idatidc  pedun- 
colata o dcH'cpididimo,  organo  di  Giruldés  o paradidimo, 
appendici  della  rete  testis,  condomini  aberranti  dell'epidi- 
dimo); altre,  invece,  sono  resti  dei  canali  di  MUller,  che 
nell’uomo  regrediscono  quasi  totalmente  (idatide  non 
peduncolata  o del  testicolo  e,  secondo  alcuni  A A.,  l'otri- 
colo prostatico). 

L'organo  della  copulazione  è il  pene  (v.),  che  risulta 
costituito  dai  corpi  cavernosi  del  pene  e dal  corpo  caver- 
noso o corpo  spugnoso  dell'uretra,  che  termina  con  il 
glande.  Queste  formazioni  sono  fornite  di  particolari  fasce, 
muscoli,  vasi  e nervi. 

Il  pene,  lo  scroto  e il  monte  del  pube  costituiscono 
gli  organi  genitali  esterni. 


della  prunaia,  delle  vcscichcitc  seminali,  dei  dotti  eiaculatori 
e dell'uretra  prostatica. 

L'arteria  pudenda  interna,  con  numerosi  rami  collaterali  e 
con  i rami  terminali,  si  distribuisce  alle  restanti  porzioni  dcl- 
l'ureira.  alle  ghiandole  bulbo-uretrali  ed  al  pene.  Alla  irro- 
razione superficiale  dei  genitali  esterni  provvedono  inoltre  le 
due  arterie  pudende  esterne,  rami  del  l'arteria  femorale. 

V.  anche:  amimiii. 

2.  l'ette.  Il  sangue  refluo  dal  testicolo  e dall'epididimo  con- 
fluisce, tramite  il  plesso  pampiniforme,  in  piccola  parte,  nella 
vena  epigastrica  inferiore,  e,  in  gran  pane,  nella  vena  testi- 
colare, tributaria,  a destra,  della  vena  cava  inferiore  e,  a si- 
nistra, della  vena  renale  sinistra. 

Il  sangue  refluo  dal  dotto  deferente  confluisce  in  parte  nel 
plesso  pampiniforme,  in  parte  nel  plesso  vesri co-prosta 1 1 co . 
In  quest'ultimo  confluiscono  anche  le  vene  delle  vescichette 
seminali,  dei  dotti  eiaculatori,  della  prostata  e dell'uretra 
prostatica. 

Le  vene  che  si  originano  dalle  rimanenti  parti  dell'uretra, 
dalle  ghiandole  bulbo-uretrali,  dalla  circolazione  profonda  del 
pene  e da  parte  delle  borse  scrotali,  sono  tributarie,  dirette  o 
indirette,  delle  vene  pudcntc  interne. 

Le  vene  reflue  dalla  circolazione  superficiale  del  pene  e da 
parte  delle  borse  scrotali  sono  tributarie  della  vena  femorale, 
direttamente  o tramite  la  vena  grande  safena. 

3.  Linfatici.  - La  linfa  proveniente  dal  testicolo  e daH'epi- 
didimo  perviene  principalmente  ai  linfonodi  pre-  e giusta- 
aortici  e,  in  parte,  ai  linfonodi  iliaci  esterni.  Questi  ultimi, 
insieme  ai  linfonodi  iliaci  interni,  sono  la  sede  ove  conflui- 
scono i linfatici  delle  vie  spermatiche  e della  prostata. 

Un  certo  numero  di  linfatici  efferenti  dalla  prostata  possono 
affluire  anche  ai  linfonodi  sacrali  laterali  ed  a quelli  del  pro- 
montorio. 

La  linfa  delle  borse  scrotali  e della  circolazione  superficiale 
del  pene  affluisce  ai  linfonodi  inguinali  superficiali  del  gruppo 
supcro-mcdiale  e,  in  parte,  infero-mediale,  mentre  quella  pro- 
veniente dalla  circolazione  profonda  del  pene  raggiunge  i 
linfonodi  inguinali  profondi  o quelli  iliaci  esterni. 

4.  Nervi.  L'innervazione  del  testicolo  e del  l'epididimo  è 
fornita  dal  plesso  spermatico  che  raggiunge  i due  organi  se- 
guendo il  decorso  dell'arteria  testicolare.  All’epididimo  inol- 
tre pervengono  alcuni  filuzzj  nervosi  con  il  plesso  defercnzialc 
che  segue  l'omonima  arteria. 

L'innervazione  delle  vie  spermatiche  e della  prostata  pro- 
viene dal  plesso  ipogastrico  mediante  una  serie  di  tìluzzi  ner- 
vosi che  raggiungono  i singoli  organi  seguendone  i pedun- 
coli vascolari  e formando  di  solito  un  plesso  perì  viscerale,  ove 
si  possono  riscontrare  cellule  gangliari. 

I genitali  esterni  ricevono  la  Toro  innervazione  sia  dal  plesso 
lombare,  tramite  i rami  genitali  dei  nervi  ileo-ipogastrico, 
ileo-inguinale  e gcnito-femorale,  sia  dal  plesso  sacrale,  tramite 
rami  del  nervo  pudendo  interno. 

Gli  organi  erettili  sono  innervati  sia  dal  plesso  ipogastrico, 
sia  dal  plesso  sacrale,  tramile  il  nervo  pudendo  interno. 


Vasi  e nervi 

I.  Arterie.  - Ix  arterie  che  intervengono  nella  irrorazione 
degli  organi  deH'ag.m.  sono:  la  testicolare,  la  vescicolo-defo- 
rcnzialc,  la  funicolare,  la  vcscico-prostatica,  la  pudenda  in- 
terna e le  pudende  csicrnc. 

L'arteria  testicolare,  o genitale,  o spermatica  interna,  ramo 
collaterale  dcll'aoria  addominale,  è la  principale  fonte  di 
irrorazione  del  testicolo  e del  l'epididimo. 

L'arteria  vcsocolo-deferen/tale,  di  norma  ramo  del  tratto 
pervio  deH'artcria  ombelicale,  irrora  principalmente  il  dotto 
deferente,  le  vescichette  seminali  e i doni  eiaculatori  e parte- 
cipa alla  irrorazione  del  testìcolo  e dell'epididimo. 

L'arteria  funicolare,  o crcmastcrìca,  o spermatica  esterna, 
ramo  dell'arteria  epigastrica  inferiore,  collaterale  dell'ancria 
iliaca  esterna,  provvede  all'Irrorazione  delle  tuniche  del  funi- 
colo spermatico  e delle  borse  scrotali  e partecipa  con  alcuni 
rami  all'irrorazione  del  testicolo  e del  l'epididimo. 

L'arteria  prostaiica,  o vcscico-prostatica,  ramo  dell’ancria 
vcscicalc  inferiore  o.  a volte,  dell'arteria  iliaca  interna,  prov- 
vede, insieme  ad  alcuni  rami  provenienti  dall'allerta  cmorroi- 
daria  media  e dal  l'arteria  vescica  le  inferiore,  all’irrorazione 


Organogenesi 

Generalità 

Le  relazioni  assai  strette  che  intercorrono,  durante  lo 
sviluppo,  fra  l'apparato  genitale  e l'apparato  urinario 
rendono  indispensabile  premettere  un  breve  cenno  sullo 
sviluppo  di  quest’ultimo  (v.  anche;  urinario  apparato; 
EMBRIOLOGIA,  V,  1259). 

Negli  Amnioli  l'apparato  urinaria  è costituito,  durante 
l'ontogenesi,  da  3 organi  che  si  susseguono:  il  pronefro,  il 
mesonefro  e il  mctanefro.  Il  pronefro,  organo  transitorio  e 
non  funzionante  nei  Mammiferi,  compare  in  embrioni  umani 
della  lunghezza  di  ca.  1,5  min  e scompare  quando  l’embrione 
raggiunge  la  lunghezza  di  ca.  4,5  mm.  Nel  momento  del  suo 
massimo  sviluppo  il  pronefro  risulta  formato  da  una  serie 
di  7-10  canalicoli  ghiandolari,  con  disposizione  metamerica, 
situati  sulla  regione  cervicale. 

Questi  canalicoli  si  aprono  in  un  canale  collettore  e comuni- 
cano, inoltre,  per  mezzo  del  nefrostoma,  con  la  cavità  ceto- 
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Fig.  3.  Schema  illu- 
strante la  migrazione 
delle  cellule  germi- 
nali. I)  Mesonefro; 

2)  cresta  genitale; 

3)  mesentere;  4»  inte- 
stino posteriore;  5) 
allantoidc;  6)  cloaca. 
< [hi  Tmhmann- Du- 
ple mi, 


malica.  Il  componente  vascolare  del  pronefro  è costituito  da 
ramoscelli  arteriosi  provenienti  dall'aorta.  i quali  terminano 
formando  dei  glomcruli,  accolti  in  dilatazioni  ampollari  della 
parete  dei  canalicoli. 

Nella  specie  umana  il  pronefro  raggiunge  la  sua  massima 
entità  in  embrioni  di  2,5  mm;  in  embrioni  di  5 mm  scompare, 
ad  eccezione  del  tratto  caudale  del  condotto  escretore,  che 
diventa  il  condotto  del  mesonefro  (canale  di  WolIT)  (fig.  3). 

Il  mesonefro  compare  in  embrioni  di  2,5  mm.  Esso  si  forma 
da  un  cordone  di  tessuto  nefrogeno  originato  dai  peduncoli 
dei  somiti  caudalmente  al  pronefro. 

Il  cordone  di  tessuto  nefrogeno  e situato  mcdialmcntc  al 
dotto  del  pronefro,  lateralmente  all'aorta. 

In  embrioni  di  5 mm,  mentre  continua  la  differenziazione, 
s’inizia  la  riduzione  del  mesonefro  nel  tratto  craniale.  In  pari 
tempo  si  atrofizza  la  parte  corrispondente  del  dotto  di  WolfT 
In  embrioni  di  21  mm  la  parie  craniale  del  mesonefro  e scom- 


parsa e non  residua  che  la  parte  caudale  formata  da  21  tubuli. 
Al  lll-IV  mese  di  vita  fetale  questa  parte  residua  presenta 
una  profonda  trasformazione;  la  parte  supcriore  di  essa  (parte 
epigenitale).  costituita  da  5-12  tubuli,  darà  origine,  con  mo- 
dalità che  verranno  più  sotto  illustrate,  ai  condotti  efferenti 
della  testa  dell'epididimo  nel  maschio,  ai  canalicoli  trasversali 
dell'organo  di  Roscnmullcr,  o cpooforon  (organo  rudimentale 
e non  funzionante»,  nella  femmina.  Il  tratto  caudale  (para- 
genitale» darà  origine  ad  organi  rudimentali  in  entrambi  i sessi: 
nel  maschio  al  paradidimo.  o organo  di  Giraldcs,  nella  femmina 
al  paraooforon.  Dell 'evoluzione  del  dotto  di  Wolff  verrà  trat- 
tato più  diffusamente  in  seguito;  per  ora  basti  accennare  che 
esso,  nella  femmina,  scompare  quasi  totalmente,  ad  eccezione 
del  tratto  più  craniale,  che  diventerà  il  canale  longitudinale  del- 
l’organo di  Roscnmullcr,  e del  tratto  più  caudale  che  residuerà 
come  canale  di  Malpighi-Gartncr;  nel  maschio  diventerà  il 
canale  dell'epididimo,  il  deferente  e il  dotto  eiaculatore. 

Dal  mesonefro  e dalla  parte  del  dotto  di  Wolff  che  si  atro- 
fizza possono  derivare  le  cosiddette  idatidi:  sono,  queste, 
formazioni  a forma  di  vescicola,  peduncolate  o no,  che  si 
trovano  presso  la  testa  dell’epididimo  (idatide  del  Morgagni), 
o anche  presso  l'estremità  craniale  dell'organo  di  Rosenmùller. 

Per  quanto  riguarda  la  piega  mcsoncfrica.  un  particolare 
interesse  presenta  la  parte  inferiore,  la  quale  dà  origine  ad  un 
legamento  (legamento  gcnitoinguinalc)  che  diverrà  poi  il  gu- 
hentaailum  leslis. 

Il  metanefro  compare  caudalmente  al  mesonefro.  nella 
specie  umana  al  principio  del  il  mese.  Inizialmente  consta 
di  2 abbozzi  distinti:  l'uno  derivante  dal  tratto  caudale  del 
cordone  di  tessuto  nefrogeno.  l'altro  rappresentato  da  un  di- 
verticolo che  si  origina  dal  dotto  di  Wolff,  presso  lo  sbocco 
di  questo  nella  cloaca.  Dal  primo  abbozzo  deriva  la  parie  sccer- 
ncntc;  dal  secondo  tutto  il  sistema  collettore  del  rene. 


Sulla  superficie  mediale  della  piega  mesonefrica,  fra 
quest'ultima  e la  radice  del  mesentere,  è riconoscibile,  in 
embrioni  umani  di  4 mm,  una  zona  (arca  germinativa) 
nella  quale,  fra  le  cellule  dell’epitelio  del  celoma,  si  osser- 
vano altri  elementi  di  dimensioni  maggiori;  le  cellule 
germinative.  L’origine  di  queste  ultime  costituisce  un 
problema  che  ha  destato  l’interesse  di  molli  studiosi 
(fig.  4). 


Fig.  4.  A sinistra:  schema  illustrante  la  gonade  indifferenziata  al  momento  della  formazione  delle  prime  connessioni  urogenitali. 
Sono  inquadrati  i limiti  della  fotografia  della  figura  a fianco.  I)  Rete  dei  cordoni  sessuali;  2)  tubulo  mesonefrico;  3)  dotto 
mesonefneo  di  Wolff;  4|  dotto  para mesonef rico  di  MOHer;  5)  cordoni  sessuali.  A destra:  prime  connessioni  urogenitali.  Se- 
zione trasversale  che  passa  attraverso  la  gonade  e il  mesonefro.  Embrione  di  ratto  di  15  giorni.  I)  Epitelio  celomatico;  2) 
tubulo  mcsoncfrico;  3)  connessione  urogenitale;  4)  dotto  di  Wolff;  5)  rete  dei  cordoni  sessuali  (6).  (200  • ».  {Da  Tuihmann- 
Dupiessis). 
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Secondo  la  vecchia  concezione  di  Waldeyer,  sostenuta 
anche  da  altri,  la  cresta  genitale  costituisce  l'unica  sede 
di  origine  degli  clementi  germinativi. 

Questa  concezione  non  si  accorda  con  i risultati  di 
ricerche  eseguite  da  AA.  contemporanei  e successivi  a 
Waldeyer,  le  quali  depongono  per  un'origine  indipendente 
da  quella  dell'abbozzo  delle  gonadi.  Numerose  ricerche 
hanno  dimostrato  che,  in  stadi  molto  precoci,  per  alcuni 
anche  nello  stadio  di  2 o 4 blastomeri,  le  cellule  progeni* 
trici  degli  clementi  sessuali  si  differenziano  per  alcuni 
caratteri  dagli  altri  blastomeri.  Non  solo,  ma  in  alcune 
specie  è possibile  riconoscere  anche  nel  citoplasma  del- 
l'uovo alcune  particolari  strutture  {Keimbtthndeierminie - 
rende  Suhstanzen ),  le  quali  passano  soltanto  nei  blasto- 
meri che  daranno  origine  alle  cellule  germinative. 

Nei  Vertebrati,  a prescindere  dalla  questione  dciroriginc 
delle  cellule  germinative,  secondo  l'opinione  di  molti  AA., 
esistono  due  o più  generazioni  di  gonociti.  Una  prima 
generazione,  la  quale  avviene  molto  precocemente  in 
distretti  molto  lontani  dalla  regione  dove  si  abbozzano  le 
gonadi,  fornisce  le  cellule  germinative  primordiali. 

Nei  Mammiferi,  cellule  germinative  sono  state  osser- 
vate dietro  la  linea  primitiva  ncIPabbo/vo  mesoblastico 
allanloideo.  o tra  le  cellule  dell'ipoblasto  corrispondente, 
prima  della  formazione  dei  soniiti.  Nell'uomo.  De  bey  re 
ha  potuto  notare  elementi  germinativi  primordiali  nel- 
l'endoblasto  allantoidco.  Le  cellule  germinative  primor- 
diali migrano  dalle  sedi  di  origine,  o per  movimenti 
ameboidi,  secondo  alcuni,  o anche,  secondo  altri,  per  via 
sanguigna,  e si  ritrovano  il  più  sovente  nella  radice  del 
mesentere  dorsale,  il  quale,  nel  frattempo,  si  è costituito 
(la  presenza  di  essi  in  questa  sede  nella  specie  umana  è 
stata  osservata,  fra  gli  altri,  da  Fuss).  Di  qui  si  portano 
nella  cresta  genitale. 

Durante  il  percorso,  in  parte  degenerano  c scompaiono, 
in  parte,  raggiunta  la  cresta  genitale,  si  frammettono 
alle  cellule  dell'epitelio  celomatico  ispessito  di  questa. 
Secondo  un'opinione  alla  quale  si  accosta  anche  Brachet 
(1921),  anche  le  cellule  germinative  che  hanno  raggiunto 
la  cresta  scomparirebbero  totalmente  c di  esse  non  si 
troverebbe  traccia  nell'adulto;  agirebbero,  con  ogni  pro- 
babilità, inducendo  le  cellule  epiteliali  della  cresta  ge- 
nitale a proliferare;  pane  di  queste  assumerebbero  i 
caratteri  di  cellule  germinative:  sarebbero,  questi,  i gono- 
citi secondari. 

Altri  AA.  non  ammettono  la  scomparsa  dei  gonociti 
primari;  pensano,  invece,  che  le  cellule  sessuali  derivino 
in  totalità  dalla  molliplicazionc  delle  cellule  germina- 
tive primordiali  migrate  nella  cresta  genitale, 

Le  cellule  germinative  contenute  nell'epitelio  dell'area 
germinativa  e nel  mesenchima  ad  esso  soggiacente,  in 
embrioni  umani  di  4 miti,  assommerebbero  a mezzo 
migliaio  circa  (Politzer,  C'hiarugi).  L'arca  germinativa 
s'ispcssiscc,  sporge  nella  cavità  del  celoma  c prende  più 
propriamente  il  nome  di  cresta  genitale;  un  vero  e pro- 
prio meso  (la  piega  genitale)  la  congiunge  al  mesonefro. 

A partire  dalla  lunghezza  di  9 mm  compaiono,  in  seno 
all'abbozzo  della  gonade,  dei  cordoni  cellulari,  i quali, 
secondo  l'opinione  più  accreditata,  si  originano  per  proli- 
ferazione dell'epitelio  e si  approfondano  in  seno  al  mesen- 
chima  (cordoni  sessuali).  Secondo  altri  A A.  (Fische!)  i 
cordoni  cellulari  non  si  originano  per  proliferazione  del- 
l'epitelio, bensì  per  organizzazione  del  mesenchima.  I cor- 
doni sessuali  si  accrescono  in  lunghezza  e si  approfondano 
fino  a contrarre  rapporti  intimi  col  sottostante  mesonefro. 

I cordoni  sessuali  sono  costituiti  da  vari  tipi  cellulari: 
cellule  germinative  primordiali,  o derivate  da  queste,  e 
cellule  piu  piccole:  cellule  cpitcliformi.  Le  cellule  epiteli- 
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Fig.  5.  Sezione  trasversale  della  gonade  di  un  embrione  umano 
di  sesso  maschile  della  lunghezza  di  22.8  mm.  et)  Cordoni 
testicolari;  spg)  spcrmaiogoni;  ciJ  cellule  interstiziali;  cm) 
cordoni  midollari.  {Chi  Fische!,  riportata  da  C'hiarugi ). 


formi  sono  elementi  poligonali,  con  nucleo  voluminoso, 
le  quali,  secondo  alcuni  AA.,  come  abbiamo  accennalo 
sopra,  danno  origine  ai  gonociti  secondari  in  seguito 
all’induzione  esercitata  su  di  esse  dai  gonociti  primari. 

L’accrcscimcnto  della  gonade  procede  in  senso  cranio- 
caudale.  dal  6*  segmento  toracico  al  2°  segmento  sacrale; 
via  via  che  lo  sviluppo  procede  in  senso  caudale,  degene- 
rano i segmenti  craniali  e.  in  definitiva,  permane  e prende 
ulteriore  sviluppo  il  tratto  corrispondente  al  3M*  seg- 
mento caudale.  Quest’ultimo  assume  dimensioni  maggiori 
di  quelle  del  mesonefro  c darà  origine  alla  gonade  defi- 
nitiva. 

Testicolo 

La  differenziazione  della  gonade  maschile  comincia  più 
precocemente  di  quella  della  gonade  femminile.  In  em- 
brioni di  13  mm  tea.  VII  settimana)  uno  strato  cospicuo 
di  mesenchima  separa  i cordoni  cellulari  sessuali,  testé  de- 
scritti, dall'epitelio  celomatico.  Essi  vengono  separati  da  la- 
mine di  connettivo  connesse  con  il  mesenchima  circostante; 
da  quest'ultimo  deriva  l'albuginca,  da  quelle  i setti  inter- 
lobulari.  1 vari  cordoni  vengono  ad  essere,  quindi,  deli- 
mitati l'uno  dall'altro;  il  loro  numero  corrisponde  a quello 
dei  futuri  lobuli  del  testicolo  c si  aggira,  quindi,  sui  250-300. 
I cordoni  sessuali,  così  delimitati,  si  dispongono  radial- 
mente dall’ilo  verso  la  periferia;  proliferano  suddividen- 
dosi in  3 o 4 cordoni  secondari  tfig.  5). 

In  seno  ad  alcuni  cordoni  comincia  a comparire,  al 
IV  mese  di  vita  fetale,  una  cavità,  la  quale  vieppiù  si 
estende  col  proseguire  della  vita  fetale  e interessa  progres- 
sivamente un  maggior  numero  di  cordoni.  Contempora- 
neamente. nella  regione  ilare,  sì  differenziano,  in  seno  al 
mesenchima,  altri  cordoni  cellulari,  i quali  si  canalizzano 
e danno  origine  ai  tubuli  retti  e alla  rete  testi*.  La  con- 
nessione della  rete  restii  con  la  parte  epigenitale  del  meso- 
nefro, i cui  canalicoli  daranno  origine  ai  condottini  effe- 
renti. avviene  al  IV  mese  di  vita  fetale. 

L’epitelio  germinativo,  al  V-VI  mese,  si  trasforma  in 
epitelio  semplice  piatto;  da  esso  scompaiono  le  cellule 
germinative:  assume  cioè  i caratteri  dell'epitelio  della 
tonaca  vaginale  propria. 

Nell'ambito  della  parete  dei  primitivi  tubuli  seminiferi 
si  mostrano  cellule  germinative  e cellule  epiteliali.  Dalle 
cellule  epiteliali  prendono  origine  le  cellule  di  Sertoli, 
dai  gonociti  gli  spcrmaiogoni.  Va  aggiunto  che  non  vi  è 
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accordo  fra  i vari  AA.  riguardo  al  destino  cui  vanno 
incontro  gli  spermatogoni  originati  dalle  prime  genera- 
zioni del  periodo  fetale;  secondo  alcuni  degenerano  in 
totalità,  per  essere  poi  sostituiti,  all’epoca  della  pubertà, 
da  altri  spermatogoni,  i quali  derivano  verosimilmente  da 
cellule  della 'linea  germinale,  in  ritardo  nella  loro  evolu- 
zione. irriconoscibili  in  mezzo  alle  cellule  dell'organo  a 
carattere  epiteliale  (Chiarugi). 

Nel  connettivo  interstiziale  dei  lobuli  cominciano  a 
comparire,  in  embrioni  di  ca.  45  mm,  cellule  voluminose, 
con  nucleo  povero  di  cromatina:  le  cellule  interstiziali 
(di  Lcydig).  che  sono  di  origine  mcsenchimalc  secondo 
l’opinione  corrente;  alcuni  (Bcnoit)  le  considerano  di 
origine  epiteliale. 

Condotti  escretori  dei  testicolo 

Occorre  a tal  punto,  anzitutto,  descrivere  i condotti  di 
Mullcr.  Questi  condotti  vanno  incontro  ad  un  destino 
assai  diverso  nei  due  sessi:  nella  femmina  danno  origine 
alle  trombe  di  F alloppio  e al  canale  utero-vaginale;  nel 
maschio  si  atrofizzano  e scompaiono  quasi  completamente 
e di  essi  non  rimane  che  un  corpicciolo  addossato  all'estre- 
mità craniale  del  testicolo,  che  prende  il  nome  di  idatide 
sessile,  appendice  del  testicolo,  o di  Morgagni. 

Secondo  un'ipotesi  che  trovò  notevole  credito  per  molto 
tempo,  fino,  cioè,  alle  ricerche  di  Perna  (1924).  un  residuo 
della  porzione  caudale  dei  dotti  di  Miillcr  era  costituito,  nel- 
l'adulto. dall'otricolo  prostatico.  Pcma  ha  chiarito  la  derivazione 
embriologica  dell'otricolo,  escludendo  la  partecipazione  dei 
condotti  di  Miiller. 

Secondo  Perna,  l’otricolo  prostatico  prende  origine  dal- 
l’epitelio del  collicolo  seminale.  Questa  tesi  ha  trovato  con- 
ferma nelle  ricerche  di  Vilas,  in  quelle  di  Ciardi-Dupré  e di 
Aloisi.  Secondo  Chiarugi  non  c da  escludere  che  i condotti 
di  Miillcr  agiscano  quali  organizzatori,  inducendo  nel  l'epite- 
lio del  tubercolo  di  Miillcr  quelle  modificazioni  che  portano 
nel  maschio,  alla  formazione  del  l'otricolo  prostatico. 

Un’importanza  ben  diversa  possiede,  nel  maschio,  il 
condotto  di  WolfT,  il  quale  dà  origine  al  condotto  escretore 
del  testicolo. 

Come  già  accennato,  la  connessione  della  rete  testis 
con  la  parte  cpigcnitalc  del  mesonefro  si  effettua  al  IV 
mese  di  vita  fetale.  La  connessione  fra  la  gonade  e il 
dotto  escretore  si  effettua,  secondo  alcuni,  per  mezzo  di 
tubuli  mesonefrìci;  secondo  Felix,  la  connessione  viene 
stabilita  per  mezzo  degli  stessi  cordoni  sessuali.  I glomc- 
ruli  scompaiono  e i tubuli  diventano  flessuosi  c si  trasfor- 
mano nei  coni  vascolosi.  La  porzione  caudale  del  mesonefro 
scompare,  ad  eccezione  di  qualche  tratto  che  persiste  in 
condizioni  rudimentali  e che  dà  origine  ai  dotti  aberranti 
e al  paradidimo.  Il  tratto  iniziale  del  dotto  di  WolfT.  che 
si  trasforma  nel  canale  dell'epididimo,  aumenta  notevol- 
mente in  lunghezza,  c assume  un  decorso  particolarmente 
tortuoso;  le  cellule  epiteliali  che  lo  rivestono  diventano 
le  caratteristiche  cellule  a pennacchio  dell'epididimo.  Nel 
tratto  che  si  trasforma  nel  deferente,  il  dotto  di  Wotff 
acquista  uno  spessore  cospicuo  per  la  comparsa  della 
tonaca  muscolare. 

Le  vescichette  seminali  compaiono  alla  fine  del  III  mese 
in  forma  di  diverticoli  situati  sulla  parete  laterale  del 
canale  di  WolfT,  là  dove  esso  cambia  di  direzione  (da 
longitudinale  divenendo  orizzontale)  per  portarsi  verso  il 
territorio  dell'uretra  primitiva.  Per  il  prodursi  di  ulte- 
riori diverticoli,  la  cui  comparsa  avviene  alla  XVIII  setti- 
mana (Watson),  la  vescichetta  seminale  raggiunge,  alla 
fine  del  V mese  di  vita  fetale,  la  sua  costituzione  defini- 
tiva (fig.  7). 

I condotti  eiaculatori  derivano  dal  tratto'  distale  dei 
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condotti  di  WolfT,  il  quale  decorre  lateralmente  al  tratto 
distale  dei  condotti  di  Miillcr  c sbocca  nel  seno  urogenitale 
a lato  dell'otricolo  prostatico  (fig-  8). 

Formazioni  legamentose  dell'apparato  genitale  maschile  e 
migrazione  delle  gonadi 

Si  è accennato  alla  piega  genitale,  piega  celomatica  nella 
quale  si  sviluppa  la  gonade;  l’estremità  craniale  di  detta 
piega  si  prolunga  fino  al  diaframma  e costituisce  il  lega- 
mento craniale  del  testicolo,  destinato  a scomparire  in 
totalità;  l'estremità  caudale  della  piega  genitale  (legamento 
caudale)  si  accresce,  invece,  in  senso  caudale  per  raggiun- 
gere un  addensamento  mcsenchimalc  situato  al  limite 
supcriore  della  piccola  pelvi,  denominato,  quest’ultimo, 
piega  inguinale.  La  piega  inguinale  si  congiunge  ad  una 
seconda  piega,  disposta  quasi  sagittalmente  sulla  parete 
anterolaterale  dell'addome,  denominata  cono,  o cresta, 
inguinale;  la  piega  inguinale  c il  cono  inguinale  costitui- 
scono il  gubernaculum  testis,  il  quale,  in  seguito,  si  tra- 
sforma nella  corda  del  gubernaculum,  organo  muscolo- 
conncttivale.  Quest'ultimo  attraversa  la  parete  addominale 
penetrando  da  una  zona  corrispondente  all'orificio  ingui- 
nale addominale  e raggiungendo  il  cercine  genitale.  La 
corda,  nel  sesso  femminile,  diventa  il  legamento  rotondo 
dell'utero.  Nel  sesso  maschile  il  gubernaculum  testis  costi- 
tuisce l'apparato  che  presiede  alla  migrazione  della  gonade 
dalla  regione  lombare  alla  sede  definitiva  nelle  borse  e 
diventa  il  legamento  scrotale,  il  quale,  come  è noto, connette 
il  testicolo  allo  scroto. 

La  discesa  del  testicolo  s'inizia  al  JI-I1I  mese  e normal- 
mente termina  durante  l'ultimo  mese  di  vita  fetale  (fig. 
6).  Si  distinguono  in  essa  2 periodi  : nel  primo  la  migra- 
zione è apparente,  nel  secondo  la  migrazione  è reale. 
Durante  il  1°  periodo  lo  spostamento  della  gonade  dalla 
posizione  lombare  è dovuto  anzitutto  alla  progressiva 
riduzione  della  parte  craniale  dell'organo  e alla  contem- 
poranca progressiva  crescita  della  sua  estremità  caudale; 
in  conseguenza  di  questo  doppio  fenomeno  il  testicolo 
assume,  come  si  comprende,  una  posizione  progressiva- 
mente più  caudale.  Durante  il  2°  periodo  subentra  la 
funzione  attiva  del  gubernaculum  testis  nell’ulteriore  spo- 
stamento della  gonade.  Per  la  scomparsa  del  legamento 
craniale  vengono  a scomparire  le  connessioni  che  uni- 
vano la  gonade  al  diaframma,  mentre,  invece,  permane 
e diventa  vieppiù  robusto,  per  le  modificazioni  che  ab- 
biamo testé  accennate,  il  legamento  caudale,  che  fìssa 
la  gonade  alla  regione  inguinale. 

Per  l’accrescimento  in  lunghezza  della  regione  lombare, 
la  gonade,  connessa,  come  abbiamo  detto,  alla  regione 
inguinale,  non  può  permanere  nella  posizione  primitiva, 
ma  assume  una  posizione  progressivamente  più  caudale 
man  mano  che  procede  l’allungamento  del  soma.  Succes- 
sivamente la  discesa  del  testicolo  nello  scroto  avviene  per 
trazione  da  parte  del  gubernaculum,  la  cui  estremità  distale, 
saldata  al  fondo  delle  borse,  progressivamente  si  abbassa 
trascinando  con  sé  il  gubernaculum  stesso.  Non  deve, 
peraltro,  essere  esclusa  anche  un'azione  attiva  da  parte 
della  muscolatura  del  gubernaculum,  nc  è da  escludere 
l'influenza  dcH'aumenlata  pressione  addominale  (Chiarugi). 

Un  diverticolo  del  peritoneo,  processo  vaginale,  accom- 
pagna il  testicolo  durante  la  sua  discesa.  Il  processo  vagi- 
nale, una  volta  sceso  il  testicolo  nelle  borse,  diventerà 
la  tonaca  vaginale  propria.  La  primitiva  comunicazione 
fra  cavità  peritoneale  c vaginale  propria  scompare  per  la 
coalescenza  di  quella  parte  del  processo  vaginale  che  è 
situata  nel  canale  inguinale. 

Sulla  discesa  del  testicolo  hanno  influenza  regolatrice 
gli  ormoni  sessuali.  In  altri  Mammiferi  il  processo  ora 
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Fig.  6.  Schema  illustrante  la  migrazione  dei  testicoli.  A)  Quinto  mese:  Il  testicolo;  2)  peritoneo;  3)  gubernacutum ; 4)  processo 
peritoneo- vaginale.  5)  scroto.  B ) Sesto  mese.  C)  Settimo  mese:  I)  deferente;  2)  epididimo;  3)  prostata.  D)  Ottavo  mese:  I) 
deferente:  2)  legamento  peritoneo-vaginale.  3)  epididimo;  4)  vaginale;  5)  gubermiulum.  ( Da  Tuchmann-Duplessis). 


descritto  assume  particolari  caratteristiche  in  rapporto  a 
particolari  condizioni  ambientali  o di  vita;  in  alcuni 
avviene  soltanto  all'epoca  della  pubertà,  in  altri  avviene 
saltuariamente  in  rapporto  con  il  ciclo  estrale,  in  altri, 
infine,  i testicoli  non  escono  dalla  cavità  addominale. 

Sulle  anomalie  di  posizione  e di  sede  del  testicolo  sarà 
detto  in  seguito  (v.  col.  101;  v.  criptorchidismo). 

Geni  fall  esterni 

La  cloaca,  che  costituisce  la  dilatazione  terminale  del- 
l'intestino,  è chiusa  ventralmente  dalla  membrana  cloacale, 
formata  dallentoderma  e dall'ectoderma  addossati.  In  essa 
si  apre  ventralmente  l'allantoide,  dorsalmente  sboccano 
i canali  di  WolfT  e i canali  di  Miiller.  Alla  fine  del  I mese 
comincia  a formarsi  un  setto  frontale:  lo  sprone  perineale 
o setto  cloacale.  Lo  sprone  perineale  si  costituisce  per  la 
confluenza  di  due  pieghe  sviluppanti  dalle  pareti  laterali 
della  cloaca.  L’accrescimento  ulteriore  dello  sprone  peri- 


neale, il  quale  discende  verso  la  membrana  cloacale, 
porta  alla  suddivisione  della  cloaca  in  due  cavità;  di  queste, 
quella  anteriore,  nella  quale  sboccano  i canali  di  WolfT  e 
i canali  di  Miiller.  prende  il  nome  di  canale  o seno  uro- 
genitale. quella  posteriore  darà  origine  al  retto  c prende 
il  nome  di  canale  anorcttale. 

La  membrana  cloacale,  dapprima  costituita,  come 
abbiamo  detto  sopra,  daH  enioderma  e dall'ectoderma 
addossati,  s’ispessisce  in  modo  più  accentuato  nella  por- 
zione corrispondente  al  seno  urogenitale;  alla  V settimana 
una  proliferazione  mcsenchimalc  dà  luogo  alla  formazione 
del  tubercolo  genitale,  sormontato  da  una  proliferazione 
ectodcrmica.  nodulo-epiteliale.  Dette  formazioni  si  situano 
al  disopra  della  parte  urogenitale  della  membrana  cloacale, 
quella,  cioè,  che,  come  abbiamo  detto,  viene  a trovarsi  al 
davanti  dello  sprone  perineale.  Quest'ultimo,  nel  contempo, 
si  accresce  c raggiunge  caudalmente  la  membrana  (v. 
sopra),  senza  tuttavia  fondersi  con  essa  (Politzer,  Chia- 


Fig.  7.  A)  Schema  illustrante 
l’apparato  escretore  urogeni- 
tale durante  la  sua  differenzia- 
zione in  senso  maschile.  I) 
Albuginea;  2)  tubulo  semini- 
fero;. 3)  tubulo  retto;  4>  con- 
dolimi efferenti;  5)  rete  testisi 
6)  dotto  mesonefrico:  7)  dotto 
paramesonefrico;  8)  legamento 
genito-inguinale;  9)  tubercolo 
di  Mùller:  IO)  seno  urogeni- 
tale. B)  Apparato  escretore 
urogenitale  maschile  differen- 
ziato. 1)  Idatide  peduncolata; 
2)  idatide  scssile;  3)  albuginea; 
4)  condolimi  efferenti;  5)  pro- 
lungamento dcUalbuginca;  6) 
tubulo  seminifero;  7)  rete  testisi 
8)  dotto  mesonefrico;  9)  epi- 
didimo; IO)  gubernaculum  te - 
siisi  II)  dotto  paramesone- 
frico; 12)  dotto  deferente;  13) 
vescichetta  seminale;  14)  dotto 
eiaculatore;  15)  otricolo  pro- 
stai ico;  16)  collìcolo  seminale. 
( Da  Tuchmann-Duptessis). 
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Fig.  8.  Schema  illustrante  l'evoluzione  dello  sbocco  dei  dotti 
mcsoncfrici  sulla  faccia  posteriore  del  seno  urogenitale.  I) 
Dono  deferente;  2)  ampolla  del  deferente;  3)  vescichetta  semi- 
nale; 4)  otricolo  prostatico;  5)  dotto  eiaculatore;  6)  colticelo 
seminale;  7)  seno  urogenitale.  (Da  Tuchmann- Duple  mix  ). 


rugi).  Tanto  la  porzione  anteriore,  quanto  quella  poste- 
riore della  membrana  cloacale  riassorbendosi  fanno  co- 
municare con  l’esterno  rispettivamente  il  seno  uroge- 
nitale e il  retto.  Il  setto  cloacale,  che  divide  le  due  ca- 
vità suddette,  sporge  trasversalmente  con  il  suo  mar- 
gine libero,  c costituisce  l’abbozzo  del  perineo:  il  perineo 
primitivo;  esso  si  accresce  ulteriormente  e diviene  pro- 
minente per  la  comparsa  di  due  solchi  laterali.  In  seguito 
la  proliferazione  del  mesenchima  lungo  la  linea  mediana 
darà  origine  al  rafe  perineale  (fìg.  9). 

La  parte  craniale  del  canale  urogenitale  dà  origine  alla 
vescica  c all’uretra  primitiva,  la  parte  caudale  dà  origine 
al  seno  urogenitale.  Ricorderemo  a tal  punto  che.  mentre 
nella  femmina  l’uretra  primitiva  dà  origine  a tutta  l’uretra 
definitiva,  esclusa  forse  l’estremità  caudale  (Chiarugi),  nel 
maschio  dà  origine  al  tratto  craniale  dell’uretra,  esteso 
dall’orifìcio  della  vescica  fino  agli  orifìci  dei  condotti 
eiaculatori.  La  rimanente  porzione  dell’uretra  maschile 
deriva  dal  seno  urogenitale;  nella  femmina  quest'ultimo 
dà  origine,  invece,  al  vestibolo  della  vagina.  Le  modifi- 


cazioni che  avvengono  nel  seno  urogenitale  sono  com- 
plesse: la  parte  prossimale  di  esso  si  sviluppa  in  senso 
trasversale,  la  parte  distale  si  sviluppa  in  lunghezza;  la 
prima  prende  il  nome  di  pars  pelvica,  la  seconda  quello  di 
pars  phaUica. 

L’abbozzo  dei  genitali  esterni,  in  un  primo  periodo, 
presenta  gli  stessi  caratteri  nei  due  sessi;  questa  prima 
fase  viene  definita  d’ indifferenza  sessuale.  La  differenzia- 
zione verso  l'uno  o l'altro  sesso  comincia  al  principio 
del  III  mese  (fìg.  IO). 

Abbiamo  teste  fatto  parola  dello  sviluppo  della  mem- 
brana cloacale.  All’accrescimento  mesenchiniale  della  parte 
anteriore,  che  determina  la  formazione  del  tubercolo 
genitale,  si  aggiunge  l’accrescimento  del  mesenchima  situato 
sui  lati,  determinando  la  formazione  di  2 ispessimenti 
simmetrici:  i cercini  genito-anali.  Questi  ultimi,  col  pro- 
cedere dello  sviluppo,  si  dividono  ulteriormente  in  2 
rilievi,  disposti,  l’uno  anteriormente  e medialmentc  (labbro 
o piega  urogenitale),  l’altro  lateralmente  al  precedente 
(cercine  genitale);  (fig.  9). 

Con  il  procedere  dello  sviluppo  si  accrescono  sia  il 
tubercolo  genitale,  sia  i labbri  urogenitali.  La  parte  ante- 
riore di  questi  ultimi  si  prolunga  sul  tubercolo  genitale 
c s’incorpora  con  esso;  si  forma  cosi  un  organo  sporgente, 
il  phallus,  il  quale  si  difTercnzia.  a seconda  del  sesso,  nel 
pene  o nel  clitoride.  I margini  mediali  delle  pieghe  uro- 
genitali si  accostano  l'uno  all'altro,  delimitando  una 
fessura  longitudinale,  che  percorre  la  superfìcie  inferiore 
del  phallus,  denominata  solco  urogenitale  (fìg.  IO). 

I cercini  genitali  contornano  la  base  del  phallus.  Un 
solco  trasversale,  solco  perineale,  separa  il  phallus  e i 
cercini  genitali,  situati  avanti,  da  due  rilievi  situati  sul 
contorno  dell'orificio  anale:  tubercoli  anali. 

Nella  femmina  le  pieghe  urogenitali  c i cercini  genitali 
danno  origine,  rispettivamente,  alle  piccole  c alle  grandi 
labbra. 

Nel  phallus,  che  progressivamente  si  allunga,  si  insinua 
la  cavità  del  seno  urogenitale;  detto  prolungamento  della 
cavità  del  seno  viene  denominato  pars  phaUica  del  seno 
urogenitale.  La  pars  phaUica  del  seno,  per  disfacimento 
della  membrana  uretrale,  in  embrioni  di  14  mm  (Chiarugi), 
viene  a comunicare  con  l'esterno  in  corrispondenza  del- 
l’estremità posteriore  del  solco  urogenitale;  si  costituisce 
cosi  l’orifìcio  urogenitale  primitivo. 

Nel  sesso  maschile,  il  phallus,  destinato  a diventare  il 
pene,  si  accresce  notevolmente  in  lunghezza;  il  solco 
formato  dalle  pieghe  urogenitali,  solco,  che,  come  abbiamo 
detto  sopra,  percorre  longitudinalmente  la  faccia  inferiore 
del  phallus , progressivamente  si  chiude  per  fusione  dei 
margini  mediali  delle  pieghe  urogenitali,  residuandone 
soltanto,  in  embrioni  di  40  mm  (Chiarugi),  una  piccola 
porzione  nella  parte  distale  del  phallus.  A partire  da  questa 


Fig.  9.  Formazione  degli  or- 
gani genitali  esterni  maschili 
nell'uomo.  A e B)  Stadi  dcl- 
l'inditTcrcn/a  sessuale.  C)  For- 
mazione dei  genitali  esterni. 
A)  Embrione  di  23  mm.  B) 
Embrione  di  29  mm.  inizio 
del  III  mese.  C)  Embrione  di 
145  mm.  XVI  settimana.  I) 
Cordone  ombelicale;  2)  tuber- 
colo genitale;  3)  labbra  o 
pieghe  urogenitali;  4)  cer- 
cine genitale;  5)  ano;  6)  rafe 
del  pene.  (Da  KoUman  e Du- 
ina I,  ri  por  tu  tu  da  Da  Cova, 
ridisegnata ). 
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Fig.  10.  Schemi  illustranti  lo  sviluppo  degli  organi  genitali  esterni  maschili.  A)  Doccia  urogenitale:  undicesima  settimana.  I)  Por- 
zione urinaria  del  seno  urogenitale;  2)  sinfisi  pubica;  3)  dotto  mesonefrieo;  4)  lamina  uretrale;  5)  segmento  pelvico  del  seno 
urogenitale:  6)  piega  urogenitale; 7) perineo;  8)  retto;  9) canale  anale;  10)  doccia  urogenitale;  II)  cercini  genitali  (abbozzo  dello 
scroto);  12)  tubercolo  genitale.  B ) Doccia  urogenitale  vista  da  sotto:  undicesima  settimana.  1)  Tubercolo  genitale;  2)  doccia 
urogenitale;  3)  cercine  genitale  o scrotale.  C)  Uiclra  pcnicna  e scroto.  I ) Vescica;  2)  sinfisi  pubica;  3)  uretra  prostatica  ; 4)  uretra  mem- 
branosa; 5)  uretra  pcnicna;  6)  corpo  cavernoso;  7)  corpo  spongioso;  8)  scroto;  9)  glande;  IO)  retto.  D ) Pene  e scroto.  I)  Li- 
nea di  saldatura  delle  2 pieghe  urogenitali;  2)  linea  di  saldatura  dei  2 cercini  genitali  o scrotali;  3)  scroto:  4)  perineo;  5)  ano. 
(Da  Tuchmann- Duple  ssi  s). 


si  viene  formando,  per  la  fusione  delle  pieghe  urogenitali, 
il  rafe  del  pene.  Il  rafe  del  pene  si  continua  indietro  con 
il  rafe  dello  scroto,  il  quale  deriva  dalla  fusione  dei  cercini 
genitali  (scrotali). 

Come  abbiamo  riferito  sopra,  la  cavità  del  seno  uro- 
genitale si  prolunga  nel  phallus ; questo  prolungamento 
della  cavità  del  seno,  dopo  il  disfacimento  della  lamina 
uretrale,  diviene  la  parte  membranosa  dell'uretra;  questa 
ultima  comunica  posteriormente  con  l'uretra  primitiva. 

Il  glande  si  differenzia  in  embrioni  di  20  mm  (Chiarugi), 
delimitandosi  dal  corpo  del  pene  per  mezzo  di  un  solco 
circolare:  solco  coronario  del  glande.  In  embrioni  di  ca.  40 
mm,  lungo  il  solco  coronario  suddetto  si  forma  una  proli- 
ferazione epiteliale,  la  quale  si  approfonda  nel  mcscnchima 
sottostante.  Da  detta  proliferazione  emana  verso  Lavanti 
una  piega  epiteliale:  la  piega  prepuziale.  La  piega  prepu- 
ziale aderisce  all'epitelio  del  glande  fin  verso  il  termine 
della  vita  fetale,  allorquando  comincia  a formarsi,  fra 
essa  e il  glande,  una  fessura  che,  approfondandosi  progres- 
sivamente, separa,  durante  il  1°  anno  di  vita,  il  prepuzio 
dal  glande,  ad  eccezione  di  una  ristretta  zona  sulla  super- 
ficie inferiore,  dove  si  forma  il  frenulo  del  prepuzio. 

I corpi  cavernosi  del  pene  derivano  da  abbozzi  me>en- 
chimali,  i quali  compaiono  in  embrioni  di  14  mm.  L'ab- 
bozzo mesenchimale  del  corpo  cavernoso  del  glande  com- 
pare in  embrioni  di  22  mm.  Il  corpo  cavernoso  dell'uretra 
compare  in  embrioni  di  70  mm  (Chiarugi).  Quest’ultimo 
si  origina  da  un  duplice  abbozzo  bilaterale,  situato  lungo 
le  pareti  dcM'urctra.  L'addensamento  del  connettivo  situato 
alla  periferia  degli  abbozzi  suddetti  dà  origine  alla  tonaca 
albuginea  dei  corpi  cavernosi.  La  penetrazione  di  nume- 
rosi vasi  conferisce  a questi  il  caratteristico  aspetto  del 
tessuto  erettile.  La  differenziazione  del  corpo  cavernoso 
del  glande  presenta  alcune  particolari  caratteristiche;  se- 
condo Chiarugi.  a differenza  degli  altri  corpi  cavernosi, 
esso  deriva  dalla  trasformazione  degli  involucri  dell'estre- 
mità anteriore  del  pene  e non  da  primitivi  abbozzi  mesen- 
chimali;  cosi  anche  l'involucro  di  esso,  non  deriva  dal- 
l'addensamento del  connettivo  periferico,  ma  si  connette 
direttamente  alla  pelle  del  glande. 

9S 


Scroto 

Abbiamo  più  sopra  accennato  ai  cercini  genitali;  abbiamo 
detto  che  essi,  nel  maschio  danno  origine  allo  scroto, 
nella  femmina  alle  grandi  labbra.  Occorre  qui  ricordare 
sommariamente  la  formazione  del  perinei).  Come  abbiamo 
già  accennato,  lo  sprone  perineale,  dopo  la  scomparsa 
della  membrana  cloacale,  sporge  con  il  suo  margine  libero 
trasversale  fra  il  seno  urogenitale  e il  retto:  esso  forma 
cosi  il  perineo  primitivo.  Questo  si  accresce  per  aumento 
del  mesenchima  in  esso  contenuto;  secondariamente,  poi, 
da  entrambi  i lati,  si  forma  un  solco,  che  delimita  il  perineo 
dalla  regione  contigua;  contemporaneamente  compare 
un  solco  lungo  la  linea  mediana.  In  corrispondenza  di 
questo  solco  il  mesenchima  prolifera  e l'ectoderma,  che, 
provenendo  dalle  parti  laterali,  aveva  ricoperto  Lento- 
derma  e lo  aveva  sostituito,  prolifera  esso  pure  dando  luogo 
a linguette  epiteliali,  le  quali  si  fondono  lungo  la  linea 
mediana.  Si  forma  in  tal  modo,  secondo  Politzer.  il  rafe 
perineale,  non  già  per  fusione  lungo  la  linea  mediana  di 
due  abbozzi  primitivamente  separati,  « ma  per  aumento 
dì  una  massa  del  mesenchima  in  seno  all'abbozzo  primi- 
tivo rappresentato  dallo  sprone  perineale  » (Chiarugi). 

La  formazione  dello  scroto  (figg.  9 e 10)  procede  in  ma- 
niera analoga.  Non  avviene,  secondo  Politzer,  per  la  fusio- 
ne sulla  linea  mediana  dei  cercini  genitali  o scrotali,  ma  per 
la  crescila  del  mesenchima  in  essi  contenuto;  il  setto  scro- 
tale deriva  per  differenziazione  dal  connettivo  situato  lungo 
il  piano  mediano.  Chiarugi,  pur  non  mettendo  in  dubbio 
i dati  di  osservazione  di  Politzer,  fornisce  una  differente 
interpretazione.  Secondo  Chiarugi,  il  rafe  scrotale  si 
origina,  non  per  la  fusione  delle  superba  libere  dei  cercini 
scrotali,  ma  per  la  coalescenza  delle  masse  mesenchimali 
contenute  nei  cercini;  queste  ultime  si  accrescono  e,  rima- 
nendo pressoché  invariato  il  mesenchima  fra  esse  inter- 
posto sul  piano  mediano,  vengono  a porsi  in  contatto 
e successivamente  si  fondono  dando  origine  al  rafe.  Sulla 
superfìcie  cutanea,  la  cresta  scrotale,  ispessimento  epider- 
mico mediano,  si  pone  in  diretta  continuità  con  la  cresta 
perineale  sopra  descritta. 
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Per  quanto  riguarda  l'epoca  nella  quale  si  attuano  le 
modificazioni  dei  cercini  genitali,  che  portano  alla  forma- 
zione delle  borse,  il  Chiarugi  riferisce  che  al  IV  mese  di 
vita  fetale  lo  scroto  è ancora  piatto,  e soltanto  con  la 
penetrazione  in  esso  dei  testicoli  con  le  relative  tonache, 
cioè  alla  fine  della  vita  fetale,  acquista  i suoi  caratteri 
definitivi;  nel  sottocutaneo  si  differenzia  il  dartos.  Il  testi- 
colo c il  funicolo  si  avvolgono  delle  varie  tonache:  fascia 
cremastei  ica,  muscolo  cremastere,  tonaca  vaginale  comune. 
11  sacco  vaginale  si  chiude  alla  nascita  o poco  dopo. 

Prostata 

Le  ghiandole  prostatichc  compaiono  in  embrioni  di  40  mm 
nell'uretra  primitiva  e nella  parte  vicina  del  seno  uro- 
genitale in  forma  di  gemme  epiteliali  solide.  I gettoni 
epiteliali  solidi,  che  daranno  origine  al  lobo  medio,  com- 
paiono sulla  parete  posteriore  del  canale  uretrale,  al  disopra 
dello  sbocco  dei  condotti  di  WolfT.  Sopra  le  precedenti 
un  piccolo  gruppo  di  ghiandole  prende  il  nome  di  gruppo 
delle  ghiandole  subcervicali  o di  Albarran.  Al  disotto  del 
condotto  eiaculatore  si  sviluppano  numerose  ghiandole 
che  daranno  origine  al  lobo  posteriore  e,  da  entrambi  i 
lati  di  queste,  quelle  che  daranno  origine  ai  lobi  laterali. 
Pure  numerose,  inizialmente,  sono  le  ghiandole  del  lobo 
anteriore.  Secondo  Lowsley,  in  embrioni  della  lunghezza 
di  3.6-7,5  cm  il  numero  delle  ghiandole  che  compongono 
i vari  gruppi  é pari,  rispettivamente,  nel  lobo  medio  a IO. 
nel  lobo  posteriore  a 8,  nei  lobi  laterali  a 37,  nel  lobo 
anteriore  a 9;  le  subccrvicali,  infine,  assommano  a 17. 

La  differenziazione  dello  stroma  prostatico  comincia 
in  embrioni  di  60  mm;  a questa  età  il  mesenchima  inter- 
posto fra  i gettoni  epiteliali  si  trasforma  in  connettivo 
denso;  in  seno  ad  esso  compaiono  le  cellule  muscolari 
lisce.  La  completa  differenziazione  della  parte  secernente 
della  prostata  avviene,  peraltro,  soltanto  nell’età  pubere, 
quella  dello  stroma  nell’età  infantile. 

Ghiandole  bullwure  trali  di  Con  per 

Al  confine  fra  la  pars  phallica  e la  pars  pelvica  del  seno 
urogenitale,  in  embrioni  di  27  mm.  le  ghiandole  bulbo- 
uretrali si  abbozzano  sotto  forma  di  gettoni  solidi  che 
derivano  dalla  parete  del  seno  medesimo.  Questi  gettoni 
si  canalizzano  in  embrioni  di  50  mm.  Accrescendosi  in 
lunghezza  si  spingono  nel  connettivo  situato  fra  il  seno 
urogenitale  c il  retto. 
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FISIOLOGIA 
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Funzione  riproduttiva  .(col.  88).  - Funzione  endocrina  (col.  91). 


AH'a.g.m.,  come  a quello  femminile  (v.  genitale  fem- 
minile apparato),  spettano  due  funzioni  distinte:  quella 


riproduttiva,  che  assicura  la  conservazione  della  specie 
(v.  fecondazione),  e quella  endocrina  che  determina  la 
comparsa  e condiziona  il  mantenimento  dei  caratteri  ses- 
suali secondari.  Ambedue  le  funzioni  si  svolgono  con 
andamento  pressoché  costante  c non  presentano  le  com- 
plesse modificazioni  cicliche  caratteristiche  dell'appa- 
rato genitale  femminile. 

La  funzione  riproduttiva  dell'a.g.m.  si  estrinseca  mediante 
la  produzione  di  spermatozoi  c la  loro  emissione  all'esterno 
in  condizioni  atte  a fecondare  l'uovo,  prodotto  nell'appa- 
rato genitale  femminile.  Quella  endocrina  consiste  nella 
produzione  di  ormoni  androgeni  e di  prostaglandine. 

Funzione  riproduttiva 

La  formazione  degli  spermatozoi  si  compie  nel  testicolo 
(v.  TESTICOLO  f.  epididimo):  è infatti  nell'epitelio  germina- 
tivo, clic  costituisce  la  parete  dei  tubuli  seminiferi,  che 
avviene  la  spcrmatogenesi,  cioè  la  trasformazione  degli 
spermatogoni  in  spernuttidi,  con  riduzione  dei  cromosomi 
al  numero  aploidc  mediante  meiosi,  c la  spermiogencsi 
che  condiziona  la  trasformazione  degli  spcrmatidi  in 
spermatozoi. 

Gli  altri  organi  dell'apparato:  i vasi  deferenti,  le  vesci- 
cole seminali,  il  dotto  eiaculatore,  il  pene  (v.),  la  prostata 
(v.)  c le  ghiandole  bulbourctrali  fungono  da  serbatoio 
degli  spermatozoi  o provvedono  alla  loro  emissione  al- 
l'esterno, ovvero  elaborano  una  serie  di  secreti  che  ne 
condizionano  la  vitalità  c che,  assieme  agli  spermatozoi, 
costituiscono  lo  sperma  (v.). 

Gli  spermatozoi  maturi  si  trovano  temporaneamente  rag- 
gruppati all’estremità  delle  cellule  de l Sertoli,  dalle  quali  pro- 
babilmente traggono  materiale  nutritivo,  cosi  come  durante 
le  trasformazioni  da  spcrmatidi  a spermatozoi,  gli  spcrmatidi 
ricevono,  da  queste  cellule,  materiale  nutritivo,  ormoni  cd 
enzimi. 

La  capacità  di  fecondare  degli  spermatozoi  che  ha,  come 
espressione  più  evidente,  anche  se  non  preclusiva,  il  raggiungi- 
mento di  una  motilità  ottimale,  è legata  sia  al  completamento 
della  loro  maturazione,  dopo  aver  abbandonato  il  testicolo, 
che  all'acquisizione  di  una  serie  di  adattamenti  alle  condizioni 
ideali  per  la  fecondazione  dell'uovo,  possibili  lungo  le  vie 
genitali  maschili,  c persino  in  quelle  femminili. 

Un  adattamento  sul  quale  è opportuno  richiamare  subito 
l'attenzione  è quello  della  temperatura:  gli  spermatozoi  debbono 
infatti  acquisire  adattamento  a temperature  più  elevate  di 
quelle  del  testicolo,  senza  di  che  le  temperature  più  alte  del 
tratto  genitale  femminile  potrebbero  danneggiarli.  Nel  testi- 
colo, affinché  possa  svolgersi  una  normale  spcrmatogenesi,  è 
necessario  che  venga  mantenuta  una  temperatura  inferiore  a 
quella  corporea  di  1,5  : 2,5  "C,  e a dò  provvede  lo  scroto. 
La  sua  struttura  corrugata,  i pronti  riflessi  scrotali  che  fanno 
si  che  col  freddo  i testicoli  si  avvicinino  al  corpo,  mentre  al 
caldo,  rilasciandosi  i muscoli,  i testicoli  rimangono  penduti  e 
si  allontanano  dal  corpo,  inoltre  la  presenza  di  abbondanti 
ghiandole  sudorifere,  fanno  apparire  lo  scroto  come  una  strut- 
tura deputata  al  mantenimento  c alla  regolazione  di  una 
temperatura  idonea  alla  spcrmatogenesi.  L'importanza  del 
mantenimento  di  questa  regolazione  la  si  può  facilmente  de- 
durre dagli  effetti  del  criptorchidismo  (v.),  cioè  della  mancanza 
della  discesa  del  testicolo  dall'addome  nello  scroto. 

In  molti  mammiferi,  uomo  compreso,  i testicoli,  negli 
ultimi  periodi  della  vita  fetale,  sotto  l'effetto  del  testo- 
sterone (v.),  secreto  dagli  stessi  testicoli,  si  spostano  dalla 
loro  primitiva  posizione  intraddominalc  per  discendere 
nello  scroto.  Quando  ciò  non  si  verifica  (criptorchidismo), 
il  testicolo  non  disceso  nello  scroto  è sterile  pciv. degenera- 
zione dell'epitelio  tubularc  c presenta  una  particolare  ten- 
denza a divenire  sede  di  processi  cancerosi.  L’effetto  dan- 
noso del  criptorchidismo  sulla  spcrmatogenesi  sembra 
dovuto  all'azione  delle  più  alte  temperature  alle  quali  si 
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trova  esposto  il  testicolo,  quando  non  ne  sia  avvenuta 
la  discesa:  non  è chiaro,  però,  se  l'azione  del  calore  sui 
tubuli  seminiferi  sia  diretta  o se  si  esplichi  mediante 
meccanismi  intermedi.  La  conoscenza  che  l'esposizione  ad 
una  bassa  pressione  atmosferica,  con  conscguente  defi- 
cienza di  Ot.  provoca  una  degenera/ione  del  tessuto  che 
produce  gli  spermi,  può  fare  presumere  che  la  causa  prima 
della  degenerazione  dei  tubuli  seminiferi,  che  si  verifica 
in  conseguenza  di  un  aumento  della  temperatura,  non  sia 
tanto  l'aumento  di  temperatura  di  per  se,  quanto  l'i- 
possia  legata  alle  reazioni  vasomotorie  conscguenti  allo 
aumento  stesso. 

All  'epididimo  (v.  testicolo  e epididimo)  e,  in  parte, 
anche  all'ampolla  del  dotto  deferente,  spetterebbe  una 
funzione  di  deposito  degli  spermatozoo  le  vescicole  semi- 
nali, secondo  quanto  ormai  da  tempo  si  ammette,  almeno 
nell'uomo  e in  altri  mammiferi,  non  funzionano  come 
riserva  di  sperma tozoi.  Le  vescicole  seminali,  la  prostata 
e le  ghiandole  bulhouretrali  contribuiscono  con  la  loro 
secrezione  a dare  volume  allo  sperma. 

Gli  spermatozoi,  come  si  i detto  in  precedenza,  non  sono 
mobili  nel  testicolo,  e probabilmente  il  loro  passaggio  dal  te- 
sticolo all'epididimo  è dovuto  all'aumento  di  pressione  che 
si  determina  nei  tubuli  in  seguito  all’accumulo  degli  spermi 
neoformati.  Quantunque  gli  spermatozoi  prelevati  dall'epidi- 
dimo siano  assai  mobili,  la  loro  mobilità  all’interno  di  questo 
organo  appare  trascurabile.  Si  pensa  che  l'attività  degli  spermi 
sia  accompagnala  da  produzione  di  CO,  che  renderebbe  rela- 
tivamente acido  il  secreto  epididimale  e inibirebbe  quindi  il 
movimento  degli  spermatozoi. 

II  secreto  formato  dall'epitelio  che  tappezza  le  vescichette, 
oltre  a sostanze  mucoidee,  contiene  fruttoso,  ac.  ascorbico, 
inositolo,  ergutioncina.  aminoacidi,  fosforilcolina  c prosta- 
glandinc.  Il  liquido  secreto  dalla  prostata,  di  aspetto  lattigi- 
noso, abbastanza  denso,  contiene  calcio,  fosfati,  fibrolisina  c 
ac.  citrico. 

Durante  V eiaculazione  si  riversano  nel  dotto  eiaculatore 
sia  il  liquido  che  proviene  dalle  vescichette,  che  il  secreto 
prostatico,  mentre  i vasi  deferenti  vi  riversano  gli  sperma- 
tozoo 

Con  lo  studio  degli  eiaculati  frazionati  sembra  dimo- 
strato che  il  secreto  prostaiico  si  riversi  nel  dotto  eiacu- 
latore prima  di  quello  delle  vescichette. 

Oltre  ad  aumentare  il  volume  dello  sperma  e quindi  in 
tal  modo  facilitare  l'emissione  degli  spermatozoi,  le  so- 
stanze contenute  nei  vari  secreti  svolgono  importanti 
funzioni.  Il  fruttoso,  per  cs..  che  c un  componente  carat- 
teristico del  secreto  delle  vescichette  dell'uomo,  fornisce 
la  principale  fonte  di  energia  agli  spermatozoi  eiaculati; 
l'alcalinità  del  liquido  prostatico  e le  sostanze  tampone 
in  esso  contenute  facilitano  la  mobilità  degli  spermatozoi 
e ne  condizionano  quindi  la  fertilità.  Infatti,  oltre  a neu- 
tralizzare l'acidità  del  fluido  cpididimalc  c quella  del- 
l'uretra, dovuta  a modesti  residui  di  urina,  le  sostanze 
contenute  nel  liquido  prostatico  neutralizzano  anche  le 
secrezioni  vaginali  in  modo  da  portare  il  loro  pH  da 
3,5-4,0  ad  un  valore  intorno  a 6-6,5. 

Le  prostaglandine  del  secreto  delle  vescicole  seminali 
potrebbero  facilitare  le  contrazioni  dell'utero,  durante 
l'orgasmo  della  femmina,  e quindi  consentire  agli  sperma- 
tozoi  un  più  rapido  raggiungimento  delle  tube  di  Fal- 
loppio  (V.  FECONDAZIONE). 

È comunemente  ammesso  che  neìY  eiaculazione  (v.)  i 
diversi  segmenti  del  tratto  genitale  emettano  i loro  secreti 
con  un  ordine  prestabilito.  Le  ghiandole  paraurctralì  di 
Littrc  c le  ghiandole  bulhouretrali  si  scaricano  per  prime, 
avendo  la  loro  secrezione  il  compilo  di  lubrificare  l’uretra. 
Si  aggiunge  successivamente  la  secrezione  prosiatica,  che 


esercita  la  sua  funzione  neutralizzante,  quindi  vengono 
espulsi  gli  spermatozoi  dall'ampolla  del  dotto  deferente. 
Finalmente  le  vescicole  seminali  danno  corpo,  con  la  loro 
secrezione,  al  liquido  spermatico. 

Lo  sperma  umano  si  presenta  come  un  liquido  viscoso, 
opalescente,  di  colore  bianco  tendente  al  grigio,  di  odore 
caratteristico,  con  un  peso  specifico  oscillante  intorno  a 
1025,  in  rapporto  naturalmente  al  numero  degli  sperma- 
tozoi presemi.  Il  pH  oscilla  fra  7,35-7,50. 

Il  volume  medio  di  ogni  singola  eiaculazione  nell'uomo 
è di  ca.  3 mi  (dopo  3 giorni  di  astinenza)  con  un  conte- 
nuto di  ca.  100  milioni  di  spermatozoi  per  millilitro.  Viene 
comunemente  ritenuto  che  se  il  numero  di  spermatozoi 
scende  sotto  i 60  milioni,  mi  si  verifichi  una  riduzione  della 
fertilità.  Esistono  però  dati,  provenienti  da  un  numero 
assai  elevato  di  osservazioni,  che  dimostrano  con  sicu- 
rezza che  ca.  il  50%  di  uomini  con  conte  di  spcrmato- 
zoi  di  20-40  milioni  per  mi  era  certamente  fertile.  Più 
critiche  ai  fini  della  fertilità  sono  la  grandezza,  la  forma 
e la  motilità  degli  spermatozoi:  il  ritrovare  forme  ano- 
male in  più  del  20-25%  degli  spermi,  anche  se  il  loro 
numero  rimane  elevato,  può  essere  indizio  di  una  ste- 
rilità relativa;  così  come  il  non  ritrovare  motilità  dopo 
2 h dall'emissione  nel  15-20%  degli  spermi. 

Notevole  importanza  viene  attribuita  alla  presenza  nello 
sperma  di  un  enzima,  la  ialuronidasi,  che  depolimerizza  i 
polimeri  dcll'ac.  ialuronico,  che  si  ritrovano  in  notevole 
quantità  nel  mucoc  nella  zona  pellucida  dell'iiovo.  A questo 
riguardo  assume  notevole  importanza  una  piccola  forma- 
zione iacrosoma)  situata  nella  testa  dello  spermatozoo 
che  a contatto  con  l'uovo  mette  in  libertà  la  ialuronidasi. 
Questo  enzima  sarebbe  essenziale  affinché  lo  spermatozoo 
possa  penetrare  nell'uovo  c fecondarlo.  L'uovo,  infatti, 
espulso  dal  follicolo  ovarico  nella  cavità  addominale, 
presentando  ancora  la  sua  superficie  ricoperta  da  strati 
di  cellule  della  granulosa,  si  troverebbe  nell'Impossibilità 
di  venire  fecondato  dallo  spermatozoo  se  la  ialuronidasi, 
con  la  sua  azione  fluidificante,  non  consentisse  il  distacco 
delle  cellule  della  granulosa  dalla  superfìcie  dell'uovo  c 
quindi  il  contatto  con  lo  spermatozoo.  Questo  meccanismo 
darebbe  ragione  del  fatto  che,  pur  essendo  necessario  un 
solo  spermatozoo  per  fecondare  l'uovo,  lo  sperma,  perché 
sia  fertile,  dovrebbe  contenere  sempre  un  rilevante  numero 
di  spermatozoi.  Al  di  sotto  di  un  certo  numero  di  sperma- 
tozoi per  mi  di  sperma,  la  ialuronidasi  che  gli  spermi  ela- 
borano non  sarebbe  sufficiente  a provocare  il  distacco 
delle  cellule  della  granulosa  dell'uovo  e quindi  la  fecon- 
dazione non  si  verificherebbe. 

Nello  sperma  sarebbe  presente  un  altro  enzima  mucolitico, 
simile  alla  ialuronidasi,  in  grado  di  dissolvere  il  lappo  di  muco 
che,  spesso  e particolarmente  in  alcune  specie  di  mammiferi, 
•si  forma  nel  collo  uterino. 

In  molti  Roditori  lo  sperma  eiaculato  coagula  nella  vagina 
e nella  cervice  uterina  formando  il  cosiddetto  tappo  vaginale. 
Il  tappo  consiste  nel  fluido  delle  vescicole  seminali  coagulato 
da  un  enzima  elaboralo  in  uno  dei  lobi  del  complesso  pro- 
staiico. La  funzione  del  tappo  di  copulazione  non  è nota  in 
maniera  sicura.  Si  c delio  che  esso  impedirebbe  la  fuoruscita 
del  seme  dal  trailo  genitale  della  femmina,  ma  potrebbe  anche 
costituire  lo  stimolo  che  induce  la  pscudogravidanza  in  questi 
animali.  Lo  sperma  coagula  anche  in  alcuni  Primati.  Nella 
scimmia  un'arca  ben  definita  della  prostata  elabora  l'enzima 
coagulante.  Non  si  è ancora  stabilito  se  esista  una  smulc  lo- 
calizzazione nella  prostata  dell’uomo  c neppure  si  c chiarito 
il  significato  funzionale  della  coagulazione  dell'eiaculato  nei 
Primati.  È interessante  notare  che  il  processo  di  coagulazione 
dello  sperma  è,  sotto  certi  aspetti,  simile  a quello  della  coa- 
gulazione del  sangue  (v.  coagulazione  del  sangue):  anche 
qui  è necessaria  la  presenza  di  ioni  Ca.  Dopo  un  certo  periodo 
di  tempo,  però,  il  coagulo  si  dissolve'. 
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Funzione  endocrina 

Questa  si  estrinseca  mediante  la  produzione  degli  andro- 
geni testicolari  (v.  sessuali  ormoni).  Gli  androgeni,  come 
gli  ormoni  ovarici.  sono  degli  steroidi  e sono  caratteriz- 
zati dall'avere  un  gruppo  chetonico  od  ossidrìlico  in  C'17 
c in  Ca.  Il  più  importante  androgeno  è il  testosterone : 
infatti  è quello  che  presenta  la  maggiore  attività  biologica 
cd  è perciò  considerato  il  vero  ormone  maschile.  Negli 
estratti  testicolari  si  ritrovano  pure  Vandrosterone,  molte 
volle  meno  attivo  del  testosterone,  c il  deidroisoandro- 
srerone  che  presenta  attività  ancor  minore. 

Questi  androgeni  sono  stali  isolati  anche  dal  sangue 
venoso  refluo  dai  testicoli. 

Il  testosterone,  come  gli  altri  androgeni,  è formato  dalle 
cellule  interstiziali  di  Leydig , presenti  negli  interstizi  tra 
i tubuli  seminiferi.  Questa  affermazione  deriva  da  una 
serie  di  osservazioni:  nell'uomo,  per  es.,  si  riscontra  nel 
testicolo  un  numero  maggiore  di  cellule  di  Leydig  in  quelle 
fasi  della  vita  — pubertà,  giovinezza,  maturità  — nelle 
quali  si  ha  una  maggiore  produzione  di  testosterone. 

Nei  conigli  spontaneamente  eunucoidi,  che  presentano 
atrofìa  degli  organi  sessuali  accessori,  le  cellule  di  Leydig 
sono  poco  sviluppate,  quantunque  l'epitelio  seminifero 
rimanga  ben  funzionante.  Al  contrario,  dopo  legatura  dei 
dotti  deferenti,  trattamento  con  raggi  rontgen,  esposizione 
al  calore  o in  seguito  a criptorchidismo  artificiale,  l'epitelio 
seminifero  degenera,  mentre  le  cellule  di  Leydig  rimangono 
ben  funzionanti  e gli  organi  sessuali  accessori  non  mostrano 
segni  della  deficienza  di  ormoni  testicolari.  Esperimenti 
eseguiti  su  ratti  ipofìsectomizzati  hanno  dimostrato  che  la 
somministrazione  a questi  animali  dell'ormone  LH  (v. 
ipofisi)  stimola  l'attività  delle  cellule  di  Leydig  senza 
influenzare,  in  modo  evidente,  il  processo  'di  disintegra- 
zione dell'epitelio  spermatico  consecutivo  all'ipofisec- 
toniia.  In  alcuni  di  questi  animali  gli  organi  sessuali 
accessori  vanno  incontro  ad  un  eccessivo  sviluppo,  il  che 
sta  a indicare  unaumcntata  produzione  di  ormoni  testi- 
colari. Wislocki.  con  l'impiego  di  metodi  istochimici, 
ha  osservato  che  gli  ormoni  steroidei  sono  prodotti 
nel  tessuto  interstiziale  del  testicolo.  Con  l'impiego  della 
luce  polarizzata,  Kumaran  e Turner  hanno  osservato 
nel  tessuto  interstiziale  delle  formazioni  che  essi  consi- 
deravano sicuramente  quali  precursori  degli  ormoni 
sessuali. 

In  assenza  di  un'adeguata  secrezione  degli  ormoni  andro- 
geni, come  si  verifica,  ad  es.,  negli  eunuchi  c,  fisiologica- 
mente. nei  bambini,  lo  scroto  é piccolo  e il  suo  capo  pros- 
simale tende  ad  essere  piu  esteso  che  quello  distale.  Entro 
certi  limiti,  la  grandezza  c la  conformazione  dello  scroto 
dipendono  dal  peso  dei  testicoli  c dal  grado  di  distensione 
esercitato  da  questi.  In  assenza  dei  testicoli,  tuttavia,  lo 
scroto  può  approssimarsi  al  volume  e alla  configurazione 
normale  in  seguito  a somministrazione  di  ormoni  androgeni. 

L'epididimo  si  presenta  notevolmente  atrofico  dopo  la 
castrazione.  Gli  spcrmatozoi  che  si  trovano  dentro  i 
tubuli  perdono  gradualmente  la  loro  motilità  e si  disin- 
tegrano. quantunque  possano  sopravvivere  per  alcune 
settimane  dopo  l'orchiectomia.  Questo  spiega  come  pos- 
sano avvenire,  anche  nclfuomo,  coiti  fertili  alcune  setti- 
mane dopo  la  castrazione.  La  somministrazione  dell'or- 
mone testicolare  mantiene  sia  l'integrità  strutturale  del- 
l'epididimo. sia  il  transito  normale  degli  spcrmatozoi. 

Il  deferente , dopo  orchieclomia.  presenta  atrofia  del- 
l'epitelio c della  parete  tìbromuscolare,  modificabile  dalla 
somministrazione  dell'ormone  testicolare.  Anche  le  vesci- 
cole seminali  vanno  incontro  ad  atrofìa  dei  loro  elementi 
epiteliali  e muscolari  dopo  soppressione  del  testicolo. 


L’ormone  testicolare  può.  in  questo  caso,  determinare  una 
completa  restitutio  ad  integrum.  Una  forte  somministra- 
zione di  ormone  testicolare  può  produrre  un  aumento 
notevole  delle  vescicole  seminali,  con  un  considerevole 
aumento  della  loro  attività  scccmentc.  Questo  fatto  è 
particolarmente  evidente  nei  Roditori  nei  quali,  peraltro, 
le  vescicole  seminali  hanno  un  volume  relativamente  grande 
anche  in  condizioni  normali.  A causa  di  questa  sensibilità 
le  vescicole  seminali  dei  Roditori  castrati  vengono  scelte 
come  test  per  il  saggio  biologico  degli  ormoni  testicolari. 

L'epitelio  prostarico,  cosi  come  il  suo  tessuto  fibro- 
muscolare,  si  atrofizza  immediatamente  dopo  la  castra- 
zione. 

Le  ghiandole  hulhouretrali  si  comportano,  di  fronte  alla 
orchieclomia  e al  trattamento  con  ormoni  testicolari, 
come  gli  altri  organi  sessuali  accessori.  Le  ghiandole 
prepuziali , come  le  ghiandole  mammarie,  si  differenziano 
dagli  organi  sessuali  accessori,  precedentemente  descritti, 
perche,  oltre  a modificarsi  sotto  l'influenza  degli  ormoni 
testicolari,  sono  anche  sotto  il  controllo  della  pars  anterior 
dell'Ipofisi.  Lo  sviluppo  del  pene  è parimenti  sotto  il 
controllo  del  testicolo;  dopo  la  castrazione  l'organo  copu- 
latore  si  atrofizza,  mentre  il  suo  sviluppo  può  essere  sti- 
molato (anche  in  misura  superiore  al  normale)  dagli 
ormoni  testicolari. 

Gli  androgeni,  e in  modo  particolare  il  testosterone, 
oltre  che  agire  in  maniera  specifica  sui  tessuti  direttamente 
interessati  alla  funzione  sessuale,  determinano  lo  sviluppo 
dei  caratteri  sessuali  secondari:  distribuzione  del  sistema 
pilifero  di  tipo  maschile,  ipertrofia  della  mucosa  laringea 
c ingrossamento  della  laringe,  aumento  dello  spessore  della 
cute  e della  deposizione  di  melanina,  per  cui  la  pelle  del 
maschio  si  fa  più  scura,  aumento  della  secrezione  delle 
ghiandole  sebacee,  crescente  sviluppo  della  muscolatura 
scheletrica,  aumento  dello  spessore  delle  ossa,  etc. 

Alla  base  di  tutti  questi  effetti  degli  androgeni,  anche 
se  non  sempre  ne  è chiaro  il  meccanismo,  c'è  la  loro  pro- 
prietà. comune  anche  agli  estrogeni,  di  esaltare  il  meta- 
bolismo proteico  determinando  in  lutti  i tessuti,  a diffe- 
renza degli  estrogeni  la  cui  azione  è diretta  solo  a parti- 
colari organi  bersaglio,  un  aumento  della  sintesi  di  RNA. 
cui  consegue  l'aumentata  sintesi  proteica. 

Gli  androgeni.  inoltre,  come  gli  estrogeni,  condizionano 
e stimolano  il  comportamento  sessuale,  agendo  su  parti- 
colari cellule  dell'encefalo:  la  massima  concentrazione  di 
tali  cellule  recettive  agli  ormoni  sessuali  è localizzabile, 
con  l'aiuto  dell'autoradiografia.  nella  regione  preottica, 
ncll'ipotalamo  e nella  zona  adiacente  all'amigdala  (Mc- 
Ewen). 

La  produzione  degli  ormoni  estrogeni,  c in  particolare 
del  testosterone,  non  si  verifica  praticamente  nel  corso 
dell'infanzia  fino  all'età  di  11-13  anni,  allorché  aumenta 
rapidamente:  la  concentrazione  di  testosterone  nel  plasma 
passa  infatti  da  5 mg/ 100  mi  all'età  di  11  anni  a ca.  25 
mg/100  mi  all'età  di  21-22  anni.  E questi  sono  i valori 
massimi  che  il  testosterone  raggiunge  nella  vita  dell'uomo. 
La  concentrazione  di  testosterone  nel  plasma  rimane  quasi 
costante  fino  all'età  di  40  anni  (ca.  20  mg)  e poi  cala 
gradualmente  (a  60  anni  la  concentrazione  è di  8-10  mg/ 
100  mi  di  plasma)  fino  a scendere  a ‘5  mg/ 100  mi  all'età 
di  80  anni  (Guyton£ 

Come  conseguenza  della  minore  secrezione  di  testo- 
sterone. incomincia  a manifestarsi  nella  maggior  parte 
degli  uomini  un  lento  declino  delle  funzioni  sessuali  intorno 
agli  anni  50-60.  Tale  declino,  che  è detto  anche  climaterio 
maschile,  non  è cosi  brusco  come  nella  donna,  né  in  genere 
dà  origine  a quei  disturbi  che  sono  tipici  della  menopausa 
(v.). 
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Nella  vita  fetale,  sotto  lo  stimolo  di  gonadotropine 
corioniche  (v.  sotto)  o attraverso  altri  meccanismi  non 
ancora  bene  chiariti,  i testicoli  producono  una  modestis- 
sima quantità  di  testosterone,  importante  non  solo  per  la 
formazione  c lo  sviluppo  degli  organi  sessuali  maschili, 
ma  anche  perché,  come  gli  estrogeni,  esso  agisce  sul 
differenziamento  sessuale  dell'encefalo.  A questo  riguardo 
vengono  oggi  avanzate  delle  ipotesi,  peraltro  basate  su 
dati  sperimentali,  in  base  alle  quali  l'ormone  che  provo- 
cherebbe nell'encefalo  dei  ratti  neonati  il  differenziamento 
di  tipo  maschile  sarebbe  Yestradiolo,  che  é un  ormone  di 
tipo  femminile.  In  altre  parole,  anche  se  è il  testosterone, 
secreto  dai  testicoli,  l'ormone  che  raggiunge  l'encefalo 
del  maschio  neonato,  esso  verrebbe  trasformato  in  estra- 
dalo direttamente  nelle  cellule  bersaglio  dell'encefalo  ove. 
come  in  altri  tessuti,  sarebbero  presenti  gli  enzimi  specifici 
per  la  trasformazione  (McEwen). 

La  produzione  degli  spermatozoi  è sotto  il  controllo 
à<z\Y  ipofisi  (v.),  così  come  la  secrezione  degli  ormoni  an* 
drogeni.  L’ormone  gonadotropo  che,  in  modo  specifico, 
interessa  la  sperma togencsi  c V ormone  follicolo-stimolante 
(FSH);  la  sua  azione  è indispensabile  per  la  prolifera/ione 
dell'epitelio  dei  tubuli  seminiferi  e per  la  differenziazione 
c la  maturazione  degli  spermi.  Lo  FSH  da  solo  però  non 
sembra  idoneo  a operare  la  trasformazione  completa  da 
spermatidi  a spermatozoi:  per  la  completa  maturazione 
degli  spermatozoi  sembrerebbe  necessaria  la  presenza  del 
testosterone.  V.  anche:  gonadotropi  ormoni. 

L'altro  ormone  gonadotropo  è l'ormone  latinizzante 
(LH)  detto  anche  ormone  stimolante  le  cellule  interstiziali 
di  Leydig  (ICSH),  in  quanto  sollecita  in  queste  la  produ- 
zione di  testosterone;  esiste  uno  stretto  rapporto  fra  la 
concentrazione  di  LH  c quella  del  testosterone.  La  verifica 
dell'azione  di  questa  gonadotropina  la  si  può  ottenere 
anche  nell'uomo:  l'iniezione  infatti  di  LH  determina  nel 
fanciullo  la  produzione  di  testosterone,  benché  fino  all'età 
di  circa  IO  anni  non  esistano  nel  bambino  cellule  di  Leydig 
mature.  V.  anche:  gonadotropi  ormoni. 

Interessante  è notare  che  durante  la  gestazione  la 
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Fig.  II.  Rapporti  scambievoli  fra  ipotalamo,  adenoipofìsi  c 
testicoli.  {Da  W.  F.  Ganong,  1967). 


placenta  seccrnc  gonadotropina  corionica,  un „ ormone 
che  ha  le  stesse  caratteristiche  dcH’LH.  L’ormone  co- 
rionico determina  lo  sviluppo  di  cellule  di  Leydig  nel 
testicolo  del  feto  e libera  testosterone,  la  cui  presenza 
nella  vita  fetale  è,  come  si  è detto,  di  fondamentale  impor- 
tanza per  la  differenziazione  sessuale. 

La  regolazione  della  produzione  di  FSH  e di  LH  da 
parte  dell'ipofisi  anteriore  c operata  dall'ipotalamo,  me- 
diante la  liberazione  di  mediatori  chiamati  releasing 
factors  (RF;  v.  ipotai.amici  f attori X 

L'attività  endocrina  deU'adenoipoftsi,  oltre  che  per  via 
nervosa  ( riflessi  neuroendocrini ),  è controllata  per  via 
umorale  dal  tasso  ematico  degli  ormoni  messi  in  libertà 
dalle  cellule  bersaglio.  Si  tratta  di  un  meccanismo  generale: 
i prodotti  delle  ghiandole  bersaglio  inibiscono  la  produ- 
zione dei  corrispondenti  ormoni  trofici,  sia  per  un'azione 
diretta  degli  ormoni  sulle  cellule  ipofìsarie,  sia  per  un'azione 
degli  stessi  ormoni  sui  nuclei  ipotalamici,  ove  viene 
inibita  la  produzione  dei  releasing  factors.  t un  chiaro 
esempio  del  meccanismo  di  controllo  a feedback  negativo, 
che  consente  di  mantenere  un  livello  costante  ottimale  di 
testosterone  in  circolo. 

Anche  la  spermatogenesi,  con  qualche  meccanismo 
niente  affatto  chiaro,  inibisce  la  produzione  di  FSH. 

Le  gonadotropine  non  vengono  sccrctc  quasi  del  tutto 
fino  alla  età  di  IO  anni  c di  conseguenza  neppure  il  testo- 
sterone: l'attività  seccrnentc  s'inizia  intorno  ai  IO  anni  c 
nell’arco  di  ca.  3 anni  il  fanciullo  raggiunge  la  maturità 
sessuale. 

Questo  periodo  nel  quale  il  fanciullo  va  incontro  a 
notevoli  trasformazioni,  somatiche  c psichiche,  si  chiama 
pubertà  (v.;  v.  anche:  adolescenza;  auxologia;  età). 

Il  meccanismo  che  inizia  la  pubertà  rimane  ancora 
praticamente  sconosciuto.  Gli  esperimenti  però,  che  dimo- 
strano che  sia  i testicoli  sia  il  tessuto  ipofisario  di  animali 
impuberi,  trapiantati  nell'adulto,  secernono  normalmente 
testosterone  e rispettivamente  gonadotropine,  ci  portano  ad 
avanzare  l'ipotesi  che  la  deficienza  di  secrezione  di  gonado- 
tropi. nel  periodo  prepubere,  sia  da  ricercare  in  un 
difetto  di  maturazione  dei  centri  ipotalamici  del  controllo 
sessuale. 

Le  tecniche  di  cui  si  giova  la  fisiologia  sperimentale  del 
testicolo  sono:  la  coltura  dei  tessuti,  il  trapianto  c la 
castrazione. 

In  mezzi  di  coltura  adatti,  sia  gli  clementi  tubolari,  sia  le 
cellule  di  Leydig  possono  essere  mantenuti  in  vita  per  giorni 
c anche  per  settimane.  Si  è notato  che  l'aggiunta  di  frammenti 
di  lobo  anteriore  dell’ipofisi  alle  colture  stimola  l'attività  degli 
elementi  tubolari  e delle  cellule  interstiziali.  Le  cellule  testi- 
colari di  animali  sessualmente  immaturi,  o di  embrioni,  cre- 
scono, in  vitro,  meglio  di  quelle  degli  adulti;  in  generale,  quanto 
più  bassa  è la  posizione  dell'animale  nella  scala  zoologica, 
tanto  minore  c la  difficoltà  di  ottenere  colture  di  cellule  testi- 
colari. Tuttavia  anche  il  testicolo  di  mammifero  adulto  può 
venir  coltivato  in  vitro  su  mezzi  artificiali. 

Tra  tutti  i costituenti  della  gonade  maschile  quelli  che  si 
coltivano  meglio  in  vitro  sono  gli  spermatozoi  maturi.  Per 
questa  ragione  le  sospensioni  di  spermi  sono  frequentemente 
usate  per  studiare  processi  metabolici  in  vitro. 

Anche  la  perfusione  in  vitro,  con  la  tecnica  di  Carrcl-Lind- 
berg,  può  essere  attuata  sul  testicolo  con  una  certa  facilità. 
Queste  tecniche  permettono  di  studiare  i fattori  che  inlluenzano 
la  secrezione  endocrina  c la  spermatogenesi  in  condizioni  di 
gran  lunga  meno  complicate  di  quelle  che  si  verificano  in  vivo. 

Come  per  le  altre  ghiandole  endocrine,  anche  per  lo 
studio  delle  funzioni  del  testicolo  si  ricorre  spesso  alla 
tecnica  del  trapianto.  I migliori  risultati  si  hanno  con  il 
trapianto  autoplastico;  gli  omotrapianti  hanno  minor 
probabilità  di  successo,  c gli  ctcrotrapianti  attecchiscono 
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raramente  nei  Vertebrati  superiori.  È importante  tenere 
presente  che  la  crescita  e la  proliferazione  delle  cellule 
seminifere  del  tessuto  testicolare  di  mammifero  esigono 
una  temperatura  relativamente  bassa.  Questa  è proba- 
bilmente una  delle  ragioni  per  cui  negli  Anfìbi  e negli 
Uccelli  <i  cui  testicoli  sono  situati  nella  cavità  celomatica) 
i trapianti  del  testicolo  hanno  un  esito  fortunato  in  qual- 
siasi parte  del  corpo.  Per  quanto  riguarda  l'uomo,  le 
probabilità  di  successo,  a questo  riguardo,  sono  maggiori 
se  il  testicolo  in  foto  viene  trapiantato  sotto  la  cute,  con 
anastomosi  vasali  dirette,  sia  arteriose  che  venose. 

I testicoli  attecchiscono  più  facilmente  negli  animali 
gonadectomizzati : ciò  e probabilmente  dovuto  alla  pre- 
senza in  eccesso,  nell'organismo  di  questi  animali,  di  gona- 
dotropinc  ipofisarie.  che  sono  essenziali  per  lo  sviluppo 
delle  gonadi.  Per  le  stesse  ragioni  i trapianti  testicolari 
hanno  scarso  successo  negli  animali  ipofiscctomizzati. 

La  castrazione  (v.)  può  essere  praticata  mediante  orchi* 
ectomia  o,  anche,  mediante  irradiazione  delle  gonadi  con 
raggi  rontgen.  Quest'ultima  viene  effettuata  frequente- 
mente nell'ambito  sperimentale,  quando  si  voglia  ottenere 
la  sterilità  dell'animale  senza  danneggiare  la  funzione  endo- 
crina della  ghiandola. 
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ALDO  GIACHI.  1 1 1 

SEMEIOTICA 

L'esame  esterno  s’ini/ìa,  come  di  regola,  con  V ispezione. 
Questa  permette  la  diagnosi  di  gran  parte  delle  malfor- 
mazioni congenite;  deve  essere  eseguita  in  posizione  eretta, 
affinché  si  possa  evidenziare  la  discesa  di  eventuali  ernie 
o il  riempimento  di  un  idrocele  comunicante.  Si  porrà 
particolare  attenzione  ad  eventuali  asimmetrie  dello  scroto 
c al  loro  modificarsi  sotto  i colpi  di  tosse  e durante  l'au- 
mento della  pressione  endoaddominalc.  Dovranno  essere, 
inoltre,  accuratamente  rilevate  le  caratteristiche  della  cute, 

10  stato  delle  pliche,  le  eventuali  soluzioni  di  continuità 
(fistole). 

La  palpazione  si  esegue  ponendosi  alla  destra  del  pa- 
ziente coricato  in  decubito  supino,  indi  a paziente  eretto. 
S’inizierà  dal  pene,  di  cui  si  esaminano  successivamente: 

11  meato  uretrale  (stenosi,  arrossamento),  il  prepuzio 
(fimosi,  parafimosi),  l'uretra  peniena,  che  si  presenta  come 
un  cordone  di  consistenza  particolare  posto  sulla  linea 
mediana  della  faccia  inferiore  dell'organo,  quindi  i corpi 
cavernosi.  Dello  scroto  si  esamineranno  anzitutto  gli 
involucri,  di  cui  sarà  accertata  la  spostabilità  fisiologica 
sul  testicolo,  cui  non  debbono  aderire.  Il  testicolo  viene 
esaminato  prima  di  tutto  nel  suo  complesso,  afferrandolo 
con  la  mano  destra,  mentre  la  sinistra  controlla  lo  stato 
del  cordone,  l'eventuale  presenza  di  liquido  contenuto 
tra  i due  foglietti  della  vaginale  (idrocele,  vaginaliti). 
Secondo  Sébileau  si  deve  ricercare  la  possibilità  di  pin- 
zettare la  vaginale  propria  (foglietto  parietale):  a tale 
scopo  si  afferra  tra  pollice  e indice  la  parte  anteriore  del 


testicolo,  che  normalmente  sfugge  davanti  alla  pressione, 
mentre  fra  le  dita  rimangono  stiliamo  gli  involucri  scrotali, 
fra  cui,  appunto,  il  foglietto  parietale  tfella  vaginale; 
questo  dà  la  sensazione  di  una  membrana  che.  sdoppian- 
dosi, si  stacca  dal  testicolo  formando  una  plica,  la  quale, 
continuando  la  pressione,  sfugge  in  modo  brusco  con  un 
netto  scatto.  Quando  si  riesce  ad  effettuare  il  pinzetta- 
mento  della  vaginale,  si  ammette  che  tra  i suoi  foglietti 
non  vi  sia  liquido,  cioè  che  sia  normale.  Piccole  quantità  di 
liquido  contenuto  nella  vaginale  a bassa  pressione  ne 
possono,  tuttavia,  permettere  il  pinzettamento:  conviene 
allora  spingere  il  liquido  in  avanti  c ricercare  il  fenomeno 
della  fluttuazione.  La  fluttuazione  può  talora  mancare 
se  il  liquido  è sotto  forte  tensione. 

Esaminata  in  tal  modo  la  vaginale,  si  passa  alla  palpa- 
zione dettagliata  del  didimo,  che  normalmente  deve  tro- 
varsi in  avanti,  circondato  posteriormente,  a cimiero 
d’elmo,  dall'epididimo.  La  forma  è ovoidale,  la  superfìcie 
è liscia,  la  consistenza  molle-elastica;  questi  caratteri 
risultano  alterati  dalle  varie  affezioni  patologiche.  Il  didimo 
deve  anzitutto  presentare  dolorabilità  alla  pressione,  abi- 
tualmente indicata  come  sensibilità  specifica,  il  che  rap- 
presenta un  repere  prezioso  quando  si  cerchi  il  testicolo 
nell’interno  di  uno  scroto  patologico  (è  bene  far  sempre 
il  paragone  con  quello  del  lato  opposto).  La  dolorabilità 
spontanea  c provocata  assume  grande  importanza  nelle 
varie  affezioni  infiammatorie  acute,  mentre  è scarsa  in 
quelle  croniche  e spesso  assente  nelle  neoplasticbc.  L’esame 
dell'epididimo  comincia  con  la  palpazione  della  testa; 
si  scende  quindi  fino  alla  coda,  apprezzando  gli  eventuali 
mutamenti  di  forma  c di  consistenza,  la  dolorabilità, 
indi  l'eventuale  aderenza  alla  cute  della  faccia  posteriore 
dello  scroto  (processi  specifici). 

Il  pinzettamento  dell'epididimo  è consigliato  da  Che- 
vas.su  per  differenziare  la  pachivaginalite  cronica  dai 
tumori  del  testicolo;  lo  si  esegue  prendendo  l'epididimo 
fra  indice  c pollice  c scendendo  lungo  il  cordone  spermatico 
fino  al  polo  supcriore  della  tumefazione:  se  si  tratta  di 
una  neoplasia  testicolare,  l’epididimo  c pinzettabile  come 
un  cordone  abbastanza  compatto  che  separa  le  due  dita 
esploratrici  e che,  di  solito,  può  essere  allontanato  un 
poco  verso  l'alto  dalla  tumefazione  in  esame;  invece,  in 
caso  di  pachivaginalite,  anche  l'epididimo  è ricoperto  e 
non  si  riesce  a pinzettarlo. 

All'esame  del  testicolo  segue  quello  del  funicolo  sper- 
matico, di  cui  si  apprezza  la  forma  a cordone,  la  consi- 
stenza, lo  stato  delle  vene  spermatiche,  che,  nel  varicocele 
(v.),  assumono,  specie  in  posizione  eretta,  il  caratteristico 
reperto  palpatone  «a  intestino  di  pollo»;  panicolare  im- 
portanza ha  il  riconoscimento  del  deferente,  che  si  palpa 
nettamente  fra  pollice  c indice,  lasciando  scorrere  fra  essi 
il  funicolo  come  un  cordoncino  duro  di  2-3  mm  di  dia- 
metro. Del  deferente  vanno  rilevate  la  flessibilità,  la  con- 
sistenza c la  sensibilità:  nei  processi  specifici  dell'epididimo 
è frequente  il  trovarlo  rigido  c dolente;  più  raro,  ma  pato- 
gnomonico.  l'aspetto  a corona  di  rosario  (tale  aspetto 
potrebbe  esser  confuso  solo  con  quello  di  noduli  metasta- 
tici lungo  il  cordone  in  casi  di  tumore  maligno  del  testicolo). 
Alla  palpazione  del  cordone  segue  generalmente  lo  studio 
dell'orificio  inguinale  esterno,  apprezzando  eventuali  punte 
d'ernia;  indi  quello  del  tragitto  inguinale,  applicando  le 
dita  a piatto  sulla  regione  (ritenzione  di  testicolo  inguinale). 
La  stessa  manovra  si  esegue  per  esaminare  il  perineo, 
alla  ricerca  di  rare  ectopie  testicolari  perineali,  mentre  per 
accertarsi  delle  affezioni  delle  ghiandole  di  Cowper  è 
necessaria  la  palpazione  combinata  (un  dito  rettale  e uno 
perineale). 

La  palpazione  si  conclude  con  l'esame  delle  regioni 
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inguinali,  per  la  ricerca  di  adcnopaiie  in  rapporto  a malattie 
(flogosi,  tumori)  dello  scroto,  tenendo  presente  che  i lin- 
fatici del  testicolo,  epididimo  e cordone,  sono  tributari 
delle  linfoghiandolc  lomboaortiche,  come  è chiaramente 
comprensibile  ricordando,  dall'embriologia,  che  il  testi- 
colo c primitivamente  un  organo  addominale. 

La  percussione  è di  scarsa  importanza  nella  semeiotica 
dei  genitali  esterni,  mentre  viene  sistematicamente  prati- 
cata nello  studio  delle  ernie.  Utile  è,  invece,  la  transillu- 
nt inai  ione  dello  scroto , che  si  pratica  con  una  comune 
lampadina  tascabile  in  ambiente  oscuro.  La  massa  risulta 
trasparente  alla  luce  negli  idroceli,  opaca  nel  rematocele, 
tumori,  pachivaginaliti. 

Mentre  la  porzione  addominale  del  deferente  sfugge 
all'esame  fìsico,  è possibile  praticare,  per  via  rettale, 
V esame  della  prostata  e delle  vescichette  seminali.  L'esplo- 
razione rettale  deve  essere  praticata  preferibilmente  a 
vescica  vuota  evitando,  se  possibile,  il  cateterismo  vesci- 
cale.  In  presenza  di  reperti  patologici  l'indagine  deve 
essere  completata  da  una  contropressione  manuale  eser- 
citata sulla  zona  soprapubica;  in  tal  caso  c preferibile 
porre  il  paziente  in  posizione  ginecologica  piuttosto  che 
in  quella  usuale  genupcltoralc.  La  prostata  normale  si 
presenta  per  grandezza  e forma  come  una  castagna, 
suddivisa  in  due  lobi  laterali  da  un  solco  mediano,  di 
consistenza  parenchimatosodastica.  a superficie  liscia, 
limiti  netti,  indolente  c provvista  di  una  discreta  mobilità. 
La  mucosa  rettale  c bene  scorrevole  sui  piani  sottostanti. 

In  condizioni  normali  le  vescicole  seminali  non  sono 
palpabili,  ma  se  una  di  esse  è infiammata  e/o  aumentata 
di  volume,  il  dito  esploratore  apprezza,  ai  lati  e al  disopra 
della  prostata,  una  formazione  delia  grandezza  di  una 
piccola  mandorla,  più  o meno  liscia  o bernoccoluta, 
sensibile  o francamente  dolente,  di  consistenza  variabile, 
a seconda  del  grado  o del  tipo  di  processo  patologico 
(flogosi  acute  e croniche,  calcoli,  tumori  e cisti). 

La  semeiotica  dell'a.g.m.  può  venire  utilmente  com- 
pletata da  altre  indagini  funzionali  e strumentali  quali; 
l'esame  dello  sperma,  l'esame  del  secreto  prostatico, 
l'urctroscopia,  l'urctrografìa,  ctc. 

L'esame  dello  sperma  (v.)  può  subito  mettere  in  evidenza 
la  presenza  macroscopica  di  sangue  (emospermia  [v.]),  che 
è di  solito  l'espressione  di  una  flogosi  acuta  o cronica 
delle  vescicole  seminali  o della  prostata,  o talora  solo  di 
abuso  sessuale,  restando  in  tal  caso  un  episodio  isolato. 
Più  spesso  lo  sperma  si  presenta  di  aspetto  normale  ed  c 
necessario  ricorrere  all'esame  del  plasma  seminale,  di  cui  si 
ricercano:  la  quantità,  la  reazione,  la  densità,  la  tendenza 
alla  coagulazione  ed  eventualmente  la  composi/ione  chi- 
mica, e all'esame  degli  elementi  morfologici  che,  oltre  agli 
spermatozoo  possono  essere  più  o meno  numerosi  in 
rapporto  con  processi  infiammatori,  specie  prostatici  o 
vescicolari:  i leucociti,  le  cellule  di  sfaldamento,  le  con- 
crezioni prostatiche,  gli  eritrociti  c i germi. 

Degli  spermatozoi  si  studiano:  la  morfologia,  la  motilità, 
la  vitalità,  e inoltre  se  ne  pratica  il  conteggio.  Da  questi 
clementi  c possibile  giungere  alla  diagnosi  di  fertilità, 
mentre  per  la  diagnosi  di  sterilità  si  consiglia  di  ripetere 
più  volte  l'esame,  a sufficiente  distanza  di  tempo. 

Utili  ragguagli  potranno  dare,  in  casi  selezionati,  l’esame 
batteriologico  dello  sperma  raccolto  sterilmente  (dopo 
accurato  lavaggio  dell'uretra  con  soluzione  antisettica), 
e l'eventuale  antibiogramma  dei  microrganismi  isolati  con 
l'esame  colturale. 

Le  nuove  tecniche  di  immunoagglutinazionc  dello  sperma 
hanno  dimostrato  che  il  siero  di  certi  soggetti  è capace 
di  agglutinare  i propri  spermatozoi;  in  tali  casi  la  capacità 
degli  spermatozoi  di  penetrare  nel  canale  cervicale  della 
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donna  è diminuita  proporzionalmente  all'intensità  del- 
l'autoagglutina/ione,  e la  fertilità  ne  risulta  molto  ridotta 

(v.  STERILITÀ). 

Sul  secreto  prostatico,  ottenuto  dopo  massaggio  della 
prostata  c delle  vescicole  seminali  c raccolto  alla  sua 
uscita  dall'uretra  in  una  capsula  di  Pctri  sterile,  possono 
essere  effettuati  gli  esami  già  accennati  per  lo  sperma. 
L'esame  del  succo  prostatico  è utile  per  la  diagnosi  di 
flogosi  vescicolari  e prostatiche  (prostatovescicoliti),  ma 
il  massaggio  della  prostata  c sconsigliabile  nelle  fasi  acute 
della  malattia.  Di  grande  utilità  può  essere  l'esame  del 
sedimento  per  la  ricerca  di  cellule  neoplastichc  col  metodo 
di  Papanicolaou,  per  la  diagnosi  precoce  di  cancro  pro- 
statico, e.  ai  fini  medicolegali,  per  la  ricerca  degli  sperma- 
tozoo che  nei  soggetti  normali  e dopo  qualche  giorno  di 
astinenza  vi  compaiono,  seppure  immobili,  con  una  certa 
frequenza,  avendosi  cosi  la  certezza  che  almeno  una  delle 
due  vie  spermatiche  è pervia. 

Di  notevole  importanza  è la  determinazione  nelle  urine 
delle  gonadotropine  c dei  17-chet  osterò  idi  urinari,  con 
particolare  riguardo  per  i prodotti  del  metabolismo  del 
testosterone  (androstcronc.  ctiocolanonc). 

L'a.g.m.  si  presta  a ricerche  strumentali  c radiologiche 
che,  sempre  controindicate  nelle  affezioni  acute,  possono 
essere  di  valido  aiuto  nella  diagnosi  di  malformazioni 
congenite,  flogosi  croniche,  displasie,  neoplasie,  esiti  cica- 
triziali. 

La  puntura  esplorativa  della  vaginale  testicolare  è un 
utile  mezzo  diagnostico  e terapeutico.  Sul  liquido  estratto 
si  pratica  l’esame  fisico  (i  caratteri  organolettici,  la  densità, 
la  reazione);  l'esame  chimico  (prova  di  Rivalla,  albu- 
mina %.);  l'esame  citologico  sul  sedimento  a fresco  o, 
meglio,  coloralo;  l'esame  batter ioscopico  e colturale,  c 
le  prove  biologiche. 

L’  uretroscopia  à utile  nello  studio  delle  affezioni  del 
canale  uretrale  in  tota  (infiammazioni  croniche,  stenosi, 
neoformazioni  benigne  e maligne,  malformazioni  congenite 
come:  diverticoli,  sdoppiamenti,  etc.),  ma  in  modo  parti- 
colare per  l'esame  dell'uretra  posteriore,  specie  se  effet- 
tuato contemporaneamente  alla  ectoscopia  con  l’uretro- 
cistoscopio  di  MacCarly.  in  quanto  permette  un  preciso 
esame  del  collicolo  seminale  con  gli  orifìci  dei  canali 
eiaculatori  e dell'otricolo  prostatico,  dell'eventuale  « lobo 
medio  »,  dell'ipertrofia  del  collo  vescicale.  etc.  Nell’accer- 
tamento delle  cause  di  sterilità  l'esame  uretroscopico  può 
mettere  in  evidenza  formazioni  cistiche  del  veru  montanum, 
non  molto  rare,  che  possono  occludere  i canali  eiaculatori. 
Tali  formazioni  non  sono  dimostrabili  in  alcun  altro 
modo,  e sono  suscettibili  di  essere  curate  mediante  distru- 
zione per  via  endoscopia. 

Mentre  l'urctroscopia  posteriore  conserva  tutte  le  sue 
indicazioni,  V uretroscopia  anteriore,  che  veniva  abitual- 
mente praticata  con  l'urctroscopio  a secco  di  Luys,  viene 
oggi  eseguita  piuttosto  raramente.  Essa  c infatti  effica- 
cemente sostituita  dalle  ricerche  cliniche  e radiologiche, 
vale  a dire  dall' uretrogra/ia.  La  classica  uretrografia  retro- 
grada viene  effettuata  preferibilmente  tramite  l'introdu- 
zione di  un  catetere  di  Folcy,  il  cui  palloncino  viene  gon- 
fiato quel  tanto  che  basti  a bloccare  ermeticamente  il 
canale  uretrale  a livello  della  fossa  navicolare,  usando 
prodotti  organoiodati  idrosolubili  e con  proiezioni  antero- 
posteriori  e laterali:  vengono  bene  evidenziati  le  stenosi, 
le  dilatazioni,  i diverticoli,  i difetti  di  riempimento,  le 
valvole  congenite  dell'uretra  posteriore,  l'ipertrofìa  adeno- 
matosa  della  prostata  (immagine  a <•  yatagan  » nella 
proiezione  laterale),  mentre  purtroppo  molto  tardive  sono 
le  immagini  relative  al  carcinoma  della  prostata  (stenosi 
filiforme  dell'uretra  prostatica  con  discctasia  del  collo 
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vescica  le);  i tramiti  fistolosi  c i reflussi  del  liquido  in  cavità 
prostatiche  non  sempre  vengono  evidenziati  perche  il 
liquido  non  sempre  riesce  a forzare  lo  sfintere  esterno  e a 
risalire  oltre.  \S  uretrografia  minz tonale,  quale  ultimo  tempo 
di  una  cistografìa  o,  meglio,  di  un'urografìa  discendente, 
viene  effettuata  con  radiogrammi  in  serie  durante  Tatto 
della  minzione:  le  stenosi  ma  soprattutto  le  dilatazioni 
soprastcnotichc.  i reflussi  prostatici,  le  fistole,  sono  messi 
in  particolare  evidenza  e il  loro  aspetto  corrisponde  alla 
situazione  reale  non  essendo  modificato  dalla  strumenta- 
zione c dalle  relative  reazioni  del  paziente. 

L'esame  radiologico  delle  vie  spermatiche  comprende 
1* epididimografia  c la  vescicolo-de/er etnografia.  Un  tempo 
praticale  per  via  endoscopica  mediante  il  cateterismo  dei 
dotti  eiaculatori  per  mezzo  del  cistouretroscopio  di  Mac 
Carty,  tali  ricerche  sono  oggi  realizzate  preferibilmente 
per  via  chirurgica,  mediante  una  piccola  incisione  scrotale 
che  permette  di  preparare  i dotti  deferenti  per  un  breve 
tratto  e d'incannularli  con  un  sottilissimo  catetere  di 
plastica:  vengono  iniettati  attraverso  di  esso  2,5  mi  di 
mezzo  di  contrasto  iodato  in  direzione  delle  vescicole 
seminali  e pochi  mi  verso  l'epididimo.  La  ricerca,  che 
secondo  Bayle  non  è esente  dal  pericolo  di  creare  a sua 
volta  l'occlusione  traumatica  dei  canaletti,  permette  di 
accertare  con  precisione  le  stenosi  dell'Intera  via  sper- 
matica, le  cisti,  le  malformazioni  congenite  in  difetto 
(aplasia,  miniaturizzazione)  o in  eccesso  (come  in  certe 
azoospcrmic  secretorie)  dei  deferenti,  degli  epididimi  c 
delle  vescicole.  Immagini  interessanti,  ma  non  sempre 
patognomoniche,  possono  ottenersi  nella  tubercolosi 
genitale,  nei  tumori  maligni  della  prostata  e delle  vescicole 
seminali,  etc. 
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Malformazioni  congenite 

Pene 

L'assenza  totale  del  pene  c rarissima.  L'urina  viene  in  tal 
caso  emessa  attraverso  l'uretra  posteriore  che  può  sboc- 
care nel  perineo  o nel  retto.  Un  grado  minore  dell’anoma- 
lia è dato  dalla  criptopenia,  in  cui  il  pene  è allo  stato  rudi- 
mentale e resta  perciò  nascosto  fra  le  pieghe  dello  scroto 
o nei  tessuti  del  perineo;  coesistono  spesso  altre  grandi 
malformazioni.  Un'altra  rara  anomalia  è rappresentata 
dal  pene  doppio,  cioè  dalla  presenza  di  due  organi  entrambi 
provvisti  di  uretra;  le  due  uretre  possono  risultare  pervie 
all'urina  e allo  sperma,  oppure  una  di  esse  può  essere 
pervia  alla  sola  urina  e l'altra  essere  riservata  per  l'eiacu- 
lazione. I due  peni  possono  sovrapporsi  o giacere  sullo 
stesso  piano;  lo  scroto  appare  per  lo  più  diviso  in  due 
da  un  solco  mediano.  Alla  duplicità  della  verga  e dello 
scroto  si  può  accompagnare  quella  del  retto  e dell'ano. 
Un  grado  minore  dell’ imperfezione  è rappresentato  dal 
glande  bifido,  in  cui  la  divisione  interessa  solo  il  glande, 
mentre  l’uretra  sbocca,  di  solito,  nel  solco  mediano. 
Vanno  infine  ricordate  la  torsione  congenita  del  pene, 
anch’essa  quasi  sempre  associata  ad  altre  anomalie  (ipo- 
spadia.  epispadia),  in  cui  l'organo  può  presentarsi  ruotato 
di  90"  c anche  di  180*;  e la  verga  palmata,  in  cui  tutto  il 
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pene,  tranne  il  glande,  è contenuto  nello  scroto,  abnor- 
memente sviluppato  verso  la  parte  anteriore. 

Tutte  queste  malformazioni  possono  essere  compatibili 
con  la  vita,  e talora  anche  con  un'attività  sessuale  soddi- 
sfacente; in  casi  particolari  possono  giovarsi  di  interventi, 
sia  a scopo  estetico  che  a scopo  funzionale. 

Prepuzio 

Può  essere  congenitamente  assente,  o diviso  da  un  solco 
mediano.  Più  spesso  il  suo  orifìzio  è congenitamente 
ristretto  in  modo  da  non  poter  affatto,  o solo  diffìcilmente,  • 
scivolare  alla  base  del  glande:  si  parla  in  questo  caso  di 
fimosi  congenita  (v.  fimosi  e parahmosi). 

Frenulo 

La  malformazione  più  comune  a carico  del  frenulo  è 
data  dalla  sua  brevità,  che  può  essere  tale  da  determi- 
nare, durante  l'erezione,  un  incurvamento  del  glande  in 
basso  con  reale  difficoltà  al  coito,  durante  il  quale  può 
verificarsi  la  rottura  del  frenulo,  con  conseguente  emor- 
ragia, più  o meno  intensa. 

Scroto 

Nei  casi  di  mancata  discesa  dei  testicoli  (criptorchidia)  si 
suole  avere  ipoplasia  dello  scroto.  Questo  può,  inoltre, 
presentarsi,  in  casi  di  ipospadia  perineale  o di  pene  doppio, 
bipartito,  dando  luogo  alla  formazione  di  due  grosse 
pieghe  simmetriche,  che  contengono  o no  i testicoli  c che 
possono  assumere  l'aspetto  di  grandi  labbra.  Si  parla  in 
tal  caso  di  pseudoermafroditismo  esterno.  In  questo  caso 
il  soggetto  è in  realtà  di  sesso  maschile,  poiché  non  pos- 
siede tessuto  ovarico  come  avviene  negli  ermafroditi  veri 
che  sono  muniti  di  gonadi  d'ambo  i sessi. 

Funicolo  e vie  spermatiche 

Le  malformazioni  di  questi  organi,  derivati  dal  canale 
di  Wolff,  sono  legate  a quelle  del  testicolo  (ritenzione, 
ectopie,  etc.),  c spesso  associate  a quelle  dell'apparato 
uropoietico  (agcncsia,  ectopia  renale,  sbocco  anomalo 
deU’uretere,  etc.).  Studiate  principalmente  dal  Bayle,  le 
malformazioni  congenite  delle  vie  spermatiche  rappresen- 
tano oggi  il  50%  di  tutte  le  cause  di  azoospermia  escretoria. 
Ricordiamo  in  ordine  decrescente  di  frequenza  fra  le 
anomalie  per  difetto:  l’assenza  bilaterale  o unilaterale 
dei  soli  deferenti,  l'assenza  bilaterale  o unilaterale  dei 
deferenti  e del  corpo  dell'epididimo;  l’assenza  bilaterale 
o unilaterale  del  solo  corpo  dell'epididimo.  Si  tenga 
presente  che  le  malformazioni  bilaterali  sono  più  fre- 
quenti di  quelle  unilaterali.  Più  rare  la  mancanza  di 
unione  fra  la  testa  c il  corpo  deH'cpididimo,  le  obli- 
terazioni dei  dotti  eiaculatori,  le  obliterazioni  a livello 
della  rete  testis,  Tipoplasia  delle  vie  spermatiche  riguar- 
dante sia  il  deferente,  ridotto  ad  un  cordoncino  pieno, 
sia  le  vescicole  seminali,  rudimentali  o assenti  anche  in  • 
presenza  dei  testicoli.  Per  eccesso,  invece,  si  possono 
avere  sdoppiamenti  delle  vescicole  seminali,  mentre  la 
duplicità  del  deferente  è eccezionale.  Per  insufficiente 
riassorbimento  del  tratto  inferiore  del  dotto  di  Muller 
si  possono  avere  le  cisti  congenite  retrovescicah,  rico- 
noscibili con  l’esplorazione  rettale.  Simili  cisti  retrovc- 
scicali  possono  aversi  anche  per  atresia  congenita  dei 
dotti  eiaculatori. 

Tunica  vaginale 

La  più  frequente  malformazione  congenita  della  porzione 
esterna  del  funicolo  c della  vaginale,  dovuta  all'incompleta 
oblitera/ione  del  dotto  peritoneo-vaginale,  è l'idrocele 
congenito,  che  presenta  diverse  varietà,  a seconda  che  il 
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canale  sia  rimasto  totalmente  pervio  (idrocele  comuni- 
cante), o chiuso  in  alto  (idrocele  funicolo-vaginale),  o 
chiuso  in  alto  e in  basso  (cisti  del  cordone  o idrocele 
funicolare),  o chiuso  in  basso  (idrocele  complicato  da 
ernia),  oltre  ai  vari  tipi  di  idrocele  biloculare. 

Dai  resti  embrionali  dell'apparato  wotffiano  prendono 
invece  origine  le  cisti  epididimarie  o spermatiche,  caratte- 
rizzate dalla  frequente  presenza  di  spermatozoi  più  o meno 
vitali  nel  liquido  cistico  (v.  anche:  funicolo  spermatico; 
idrocele). 

Testicolo 

Le  anomalie  del  testicolo  si  distinguono  come  segue. 
a)  Ancmalie  per  difetto:  la  mancanza  bilaterale  dei  testi- 
coli c eccezionale,  e assai  rara  è la  mancanza  unilaterale; 
l'anomalia  sarebbe  più  frequente  a sinistra;  insieme  al 
didimo  possono  mancare  l'epididimo  c parte  del  deferente. 
Più  frequente  è l'ipoplasia  dei  testicoli,  di  solito  bilaterale 
e che.  se  non  è grave,  può  guarire  all'epoca  della  pubertà; 
si  associa  spesso  all'incompleta  discesa  dell'organo  (v. 
criptorchidismo).  b)  Anomalie  per  eccesso:  sono  descritti 
pochissimi  casi  dì  testicolo  soprannumerario  ( trior  chidia ). 
Il  testicolo  soprannumerario  può  trovarsi  nell'addome, 
nel  canale  inguinale,  o esser  posto  sopra  l’altro  testicolo, 
di  cui  non  sarebbe,  per  alcuni  AA.,  che  uno  sdoppia- 
mento. c)  Anomalie  di  posizione:  quando  il  testicolo  è 
sospeso  in  posizione  anormale  nelle  borse,  si  parla  di 
inversione ; la  più  frequente  è quella  anteriore  in  cui  l’epi- 
didimo viene  a trovarsi  anteriormente,  anziché  posterior- 
mente. Altre  inversioni,  molto  rare,  sono:  l'orizzontale, 
la  verticale  c la  totale.  Le  inversioni  del  testicolo  predi- 
spongono alla  torsione,  d)  Anomalie  di  migrazione:  è 
noto  che  i testicoli,  che  si  originano  a livello  della  regione 
lombare,  verso  il  III  mese  della  vita  endouterina  discendono 
nella  fossa  iliaca,  per  raggiungere  l’orifìzio  profondo 
inguinale  al  VI  mese:  al  momento  della  nascita  giungono 
nello  scroto.  Per  difetto  o irregolarità  nella  discesa,  si 
possono  avere  i seguenti  casi:  1)  migrazione  ritardata 
(frequente),  che  si  completa  spontaneamente  nei  primi 
anni  di  vita;  2)  ritenzione  addominale  (rara)  che  può 
essere  lombare  o iliaca;  3)  ritenzione  inguinale  (frequente: 
ca.  il  70%  di  tutti  i casi)  in  cui  il  testicolo  si  trova  ne) 
tragitto  inguinale;  4)  ritenzione  pnhoscrotale.  In  questi  due 
ultimi  casi  il  testicolo  è palpabile  (v.  criptorchidismo). 
e)  Si  parla  invece  di  ectopia  (o  distopia)  del  testicolo 
allorché  l'organo  è posto  in  una  sede  abnorme,  che  può 
non  aver  nulla  a che  fare  con  la  normale  via  di  discesa. 
Si  distinguono  i seguenti  tipi  dell'anomalia:  rctrovc- 
scicale,  crurale  profonda,  tra.sversa  interna,  e crociata 
(nei  quali  l'organo  si  trova  al  disopra  del  canale  ingui- 
nale); inguino-propcritoncale  e inguino-interstiziale  (in 
cui  si  trova  all'altezza  del  canale);  inguino-supcrfìciale, 
pubica,  peniena,  crurale  superficiale,  cruro-scrotale,  peri- 
neale e trasversa  esterna  (in  cui  si  trova  all'uscita  del 
canale). 

Queste  anomalie  possono  essere  uni-  o bilaterali;  fre- 
quentemente (dal  50  al  70%  dei  casi)  coesiste  ernia  ingui- 
nale, del  pari  congenita.  I testicoli  ritenuti  o cctopici 
possono  essere  primitivamente  alterati;  la  mancata  migra- 
zione tuttavia,  quando  manchi  qualsiasi  ostacolo  meccanico 
che  vi  si  opponga,  potrebbe  dipendere  da  insufficiente 
azione  degli  ormoni  materni  sul  testicolo  fetale.  L'impor- 
tanza del  criptorchidismo  (v.)  c legata  ai  danni  osservati 
nel  parenchima  testicolare,  soprattutto  a carico  del  tessuto 
seminifero,  che  portano  all’arresto  della  spermatogenesi. 
Inoltre  i testicoli  ritenuti  sono  soggetti  ad  alcune  compli- 
cazioni (orchiti  interne,  torsioni,  degenerazione  neo- 
plastica)  per  cui  si  impone  una  terapia  quanto  mai  tem- 


pestiva. La  terapia  medica  viene  iniziata  all'età  di  7 anni 
c si  avvale  dell'impiego  della  gonadotropina  corionica. 
Nei  frequenti  casi  d'insuccesso  si  impone,  fra  i IO  e i 
12  anni,  l'orchidopcssi  chirurgica. 

Un  capitolo  nuovo  e fondamentale  delle  anomalie  del 
testicolo  c rappresentato  infine  dagli  ipogonadismi.  Si  distin- 
guono secondo  Sbarigia:  a)  disturbi  genetici  della  differen- 
ziazione del  sesso;  h ) ipogonadismi  dell'età  intrauterina, 
già  apprezzabili  alla  nascita  (ermafroditismo  vero,  sindrome 
di  Tumer,  ctc.);  c)  ipogonadismi  che  appaiono  durante  la 
vita  (sindrome  di  Klincfclter,  di  Del  Castillo,  eunucoidismo 
testicolare,  oligo-astenospermic  su  base  congenita,  ctc.). 
Rappresentano  una  importante  branca  della  moderna 
sessuologia,  il  cui  sviluppo  è in  gran  parte  dovuto  alla 
pratica,  piuttosto  recente,  delle  biopsie  testicolari  nello 
studio  della  sterilità  maschile. 

Per  più  ampi  ragguagli  si  rinvia  alle  voci  pene;  scroto 
e borse  scrotali;  funicolo  spermatico;  spermatiche 
vie;  testicolo  e epididimo;  idrocele;  criptorchidismo; 

IPERGONADISMO  E IPOCONADISMO;  IPOSPADIA  E EPISPADIA. 

Turbe  delle  funzioni 

La  complessa  funzione  dell'a.  g.  m.,  che  sappiamo  riflettersi 
fortemente  sulla  vita  psichica  dcH'individuo,  può  essere 
turbata  da  numerosi  disturbi  che  vengono  distinti,  secondo 
la  loro  ctiologia.  in  organici  c funzionali.  Sì  distinguono, 
inoltre,  disturbi  per  difetto  e disturbi  per  eccesso.  Tra  i 
primi  il  più  importante  è l'impotenza  (v.)  sessuale  nelle 
sue  due  espressioni  di  impotenria  coeundl  c di  impotentia 
generandi.  Era  le  cause  organiche  di  impotenria  coeundi, 
oltre  alle  malformazioni  congenite  di  cui  si  c fatto  cenno, 
che  vanno  annoverate  fra  le  cause  anatomiche  e che 
comprendono  la  mancanza  del  pene,  alcuni  casi  di  duplicità, 
le  gravi  forme  di  epispadia  e di  ipospadia  con  scarso 
sviluppo  dei  corpi  cavernosi  c conscguente  incurvamento 
del  pene  durante  l'erezione,  vanno  ricordati  i postumi 
di  affezioni  acquisite  mutilanti  dell'organo,  come  gravi 
traumi,  ferite  da  arma  bianca  o da  fuoco,  gangrene  genitali, 
flemmoni.  Possono  inoltre  influire  alcune  condizioni  che 
dipendono  da  affezioni  viciniori,  come  la  presenza  di  una 
voluminosa  ernia  scrotale  o di  un  idrocele  cosi  voluminoso 
da  distendere  lo  scroto  fino  ad  inglobare  il  pene,  c qualche 
caso  di  eccessiva  adiposità  del  soggetto  che  rende  impos- 
sibile l’immissione  dell'organo.  Anche  l'elefantiasi,  i 
tumori,  V indurai  io  penis  plastica , e altre  affezioni,  di  cui 
si  dirà  in  seguito,  possono  essere,  naturalmente,  causa 
di  disturbi  organici  della  sfera  sessuale.  L ‘impotentia 
coeundi  può  essere  anche  conseguenza  di  deficienza  ormo- 
nica, come  nel  caso  di  lesioni  patologiche  dell'Ipofisi  e 
dell'apparato  neuro-ipofisario  (acromegalia,  distrofia  adi- 
posogenitale.  malattia  di  Simmonds,  infantilismo  ipo- 
fisario). o di  deficienza  delle  gonadi,  come  nell'eunucoi- 
dismo c ncllcunuchismo  (per  castrazione  chirurgica,  da 
raggi  rontgen,  da  lesioni  destatemi,  eie.);  in  alcune  forme 
di  dtstiroidismo,  nel  morbo  di  Cushing.  Lesioni  dei  centri 
erettori  spinali  (che  sono  posti  all'altezza  del  2*  e 3® 
segmento  lombare),  di  origine  traumatica,  luetica,  infiam- 
matoria. ctc.,  oppure  dei  nervi  efferenti  ( nervi  erigentes ) 
o afferenti  (nervi  dorsali  del  pene),  possano  essere  alla  base 
di  gravi  disturbi  dell'erezione  fino  all'impotenza. 

Un  altro  gruppo  di  malattie  organiche,  legate  per  lo 
più  ad  affezioni  di  carattere  locale  dell'a.  g.  m.,  porta 
olì' impotentia  generandi : cosi  la  castrazione  (v.).  l'aboli- 
zione della  funzione  spcrmatogenetica  (con  funzione 
endocrina  conservata)  nei  casi  gravi  di  criptorchidismo 
(v.),  i tumori  e le  atrofie  da  ripetute  irradia/ioni  rontgen 
del  testicolo,  etc.,  malattie,  queste,  che  determinano  tulle 
azoospermia  (v.)  primaria.  Da  questa  va  distinta  la  a zoo- 
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spermio  secondaria  (o  obliicrativa),  che  é conseguente  a 
lesioni  bilaterali  delle  vie  di  escrezione  dello  sperma, 
come  le  epididimiti  e deferentiti  gonococcichc.  tuber- 
colari. eie.,  le  lesioni  dei  dotti  eiaculatori,  le  sclerosi  del 
codicelo  seminale,  etc.  Le  prostatiti  croniche  e i tumori 
della  prostata  possono  determinare,  invece,  la  tanato- 
spermia,  cioè  l'emissione  di  verum  semen,  ma  con  spcrma- 
tozoi  non  vitali,  e talora  morfologicamente  anormali. 
Lesioni  dell'uretra,  come  le  fistole  u retrocutanee  perineali 
e i diverticoli  dell'uretra,  possono  essere  causa  d'importanti 
disturbi  dell'eiaculazione,  perché  il  seme  viene  emesso 
al  di  fuori  della  vagina,  o perché  cade  nel  diverticolo  e 
ivi  si  mescola  con  l'urina  residua,  assieme  alla  quale  verrà 
poi  emesso  in  un  secondo  tempo. 

Accanto  a questo  gruppo  di  disturbi,  sostenuto  da 
cause  organiche,  esiste  quello  comprendente  i disturbi 
di  origine  funzionale  c nervosa.  Di  gran  lunga  la  più 
frequente  fra  i disturbi  funzionali  per  difetto,  è l'impo- 
tenza sessuale  maschile  psicogena,  che  consiste  nell'im- 
possibilità di  compiere  l’atto  sessuale  per  mancanza  di 
erezione  o per  erezione  incompleta  e/o  fuggevole,  senza 
che  vi  sia  all'origine  alcuna  causa  organica.  Fra  i disturbi 
psicogeni  dell'eiaculazione  la  più  frequente  c V eiaculazione 
precoce , passibile,  oltre  che  di  cure  psicoterapiche,  anche 
di  trattamenti  farmacologici  (Santori). 

I disturbi  per  eccesso  sono  rappresentati  dagli  stati 
i per  sessuati,  insorgenti  in  seguito  a trattamenti  ormonici 
incongrui,  oppure  insorti  su  base  costituzionale.  Patoge- 
nesi completamente  diversa,  anche  se  sono  classificabili  fra 
i disturbi  per  eccesso,  hanno  la  spcrmatorrea  e il  priapismo. 

La  spcrmatorrea  (v.)  consiste  nella  fuoruscita  del  seme, 
senza  l'atto  sessuale  e senza  orgasmo:  il  seme  c normale 
e contiene  spcrmatozoi  in  numero  spesso  eccessivo.  Il  feno- 
meno è dovuto  a lesioni  dell'uretra  (uretrite  posteriore; 
herpes  genitale),  dell'ano  (ragadi,  emorroidi)  e anche  del 
sistema  nervoso  (tabe,  paralisi  progressiva);  esso  abbatte 
c indebolisce  i pazienti,  e deve  essere  curato  individuando 
la  malattia  fondamentale.  Dalla  spcrmatorrea  si  deve 
distinguere  la  prostatorrea  (v.)  che  consiste  nell'emissione 
di  solo  liquido  prostatico  (privo  di  spcrmatozoi)  al  di 
fuori  dcH'eiaculazione.  La  prostatorrea  è discretamente 
frequente  nella  nevrastenia  sessuale,  nella  cosiddetta  atonia 
prostatica,  nella  prostatite  cronica  e nei  masturbatoti; 
accompagna  spesso  l'atto  del  defecare  c non  influenza 
notevolmente  le  condizioni  del  paziente. 

Fra  i disturbi  in  eccesso  dell'erezione  si  ricordano  il 
priapismo  (v.)  intermittente  e quello  permanente. 

II  primo,  priapismo  cronico  intermittente  c/et  Marion, 
si  inizia  su  base  funzionale,  specie  nei  nevrastenici  sessuali, 
ma  può  sfociare  nel  priapismo  permanente.  Questo  può 
essere  in  rapporto  ad  ipcrviscosità  del  sangue,  leucemie, 
metastasi  tumorali,  malattie  del  midollo  spinale.  Il  pria- 
pismo in  assenza  di  una  causa  apparente  è definito  idio- 
patico e in  tal  caso  è dovuto  alla  persistenza  anormalmen- 
te protratta  del  meccanismo  dell'erezione;  la  prognosi 
c/uoad  functionem  è scria,  la  cura  consiste  nell'abolizione 
dello  spasmo  vascolare  c ncH’interruzione  dell’arco  ri- 
flesso che  fa  perdurare  l’erezione,  e si  vale  dei  sedativi  e 
dell’anestesia  durale  o epidurale.  Spesso  tutto  ciò  non  è 
sufficiente  ed  è necessario  ricorrere  allo  svuotamento  dei 
corpi  cavernosi  del  pene  mediante  puntura  con  agocan- 
nula  e loro  lavaggio  con  soluzioni  di  eparina  o di  atti- 
vatori della  fibrinolisi  (Hinman).  Nei  casi  più  ribelli  si 
rende  necessario  l'intervento  chirurgico  sotto  forma  di 
anastomosi  fra  i corpi  cavernosi  del  pene  e la  vena  sa- 
fena,  oppure,  sembra  con.  migliori  risultati  funzionali, 
fra  i corpi  cavernosi  del  pene  c il  corpo  cavernoso  del- 
l'uretra, che  non  viene  mai  colpito  dal  priapismo. 


Il  priapismo  intermittente  dei  prosfatici,  probabilmente 
dovuto  ad  un  eccitamento  della  zona  ri  flesso gena  dell'ere- 
zione, talvolta  dovuto  a stasi  sanguigna  nei  corpi  cavernosi 
a causa  di  residuo  vescica  le,  viene  invece  guarito  con  la 
prostatectomia. 

Flogosi  acute  c croniche 

Tutti  gli  organi  che  costituiscono  l'a.  g.  m.  possono  andare 
incontro  a flogosi  di  varia  natura  e di  vario  carattere. 
Si  sogliono  distinguere  queste  flogosi,  come  quelle  di  tutti 
gli  altri  apparati,  in  acute  c croniche,  e descriverle  con 
criterio  topografico,  cioè  organo  per  organo.  È classico, 
tuttavia,  fare  eccezione  per  la  tbc  urogenitale  che  costi- 
tuisce un  capitolo  a sé  e che,  pertanto,  viene  descritta  a 
parte  (v.  tubercolosi  urogenitale). 

Le  più  comuni  flogosi  acute  del  pene  comprendono  le 
balanopostiti  tv.),  cioè  le  infiammazioni  comuni  al  glande 
c alla  faccia  interna  del  prepuzio  in  rapporto  a varie  cause 
non  necessariamente  legate  all'attività  sessuale.  Esse  si 
presentano  in  varie  forme:  la  semplice,  la  erosiva,  la 
gangrcnosa.  Il  loro  insorgere  è favorito  dalla  presenza  di 
fattori  predisponenti  generali,  come  il  diabete,  l'iperazo- 
temia. la  cachessia,  e locali,  come  la  fimosi,  la  scarsa  igiene, 
microtraumi  ripetuti.  La  balanopostitc  può  complicarsi 
con  linfangite  e concludersi  con  fatti  gangrcnosi,  specie 
a carico  del  prepuzio  o dello  stesso  pene.  Allorché  la 
balanopostitc  invade  l'organo  si  parla,  però,  più  corret- 
tamente. di  penile : questa  si  localizza  ai  tegumenti,  oppure 
ai  corpi  cavernosi  (caverniti,  flemmoni  del  pene)  e può 
determinare  quella  particolare  forma  di  gangrcna  dei 
genitali  che  è stata  descritta  dal  Fournier  col  nome  di 
gangrcna  fulminante  (v.  scroto  e borse  scrotali),  per 
il  suo  decorso  invasivo  e rapidamente  destruente. 

Il  glande  è la  sede  prediletta  delle  infezioni  acute  di 
origine  venerea,  e in  particolare  della  streptobacillosi  di 
Ducrey , che  si  manifesta  con  una  pustola  ad  insorgenza 
rapida  (24-36  h)  che,  dopo  3-4  giorni,  si  rompe  per  dare 
origine  ad  un'ulcerazione  rotondeggiante  con  margini 
scollati  o a picco,  fondo  con  infiltrato,  irregolare,  che 
va  sotto  il  nome  di  ulcera  motte.  Queste  soluzioni  di  con- 
tinuità sono  in  genere  multiple,  modicamente  dolenti, 
danno  frequenti  complicazioni  linfoghiandolari  c hanno 
decorso  subacuto,  tendendo  spontaneamente  alla  guari- 
gione dopo  molte  settimane:  la  cura  abbrevia  notevol- 
mente il  loro  decorso. 

A decorso  nettamente  acuto  è invece  V herpes  genitale, 
che  si  presenta  in  varie  circostanze,  anche  al  difuori  dei 
contatti  venerei,  c dura  pochi  giorni,  passando  rapida- 
mente attraverso  3 fasi  (papula,  pustola  e ulcere! ta); 
presenta  tendenza  spiccata  alla  recidiva. 

La  gonorrea  (v.),  pur  essendo  localizzata  primitiva- 
mente all'uretra,  può  determinare,  come  complicazioni, 
sia  la  balanopostitc  che  la  cavemite,  linfangiti  e linfoadeniti. 

Le  flogosi  acute  detto  scroto  si  possono  determinare  per 
continuità  da  flemmoni  del  pene  o da  gangrene  genitali, 
oppure  come  complicazioni  della  cosiddetta  infiltrazione 
urinosa  e in  seguito  a traumi  (v,  scroto  e borse  scrotali). 

Le  flogosi  acute  del  funicolo  spermatico  accompagnano 
le  epididimiti  acute,  e spesso  le  vaginaliti  acute,  che  possono 
essere  sicrofi brinose  o purulente,  e guariscono  lasciando 
ispessimento  della  vaginale  o coalescenza  dei  suoi  due 
foglietti  (V.  FUNICOLO  SPERMATICO). 

La  flogosi  acuta  del  testicolo,  od  orchite,  non  è in  genere 
disgiunta  dalla  flogosi  dell'epididimo,  sicché  si  ritiene  più 
esatto  parlare  di  orchiepididimite  acuta  (v.  orchite  e 
epididimite);  tuttavia,  una  delle  due  localizzazioni  è spesso 
predominante,  come  più  nettamente  avviene  nelle  flogosi 
croniche.  L'orchite  acuta  costituisce  una  frequente  corri- 
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plicanza  di  malattie  acute,  come:  la  parotite  epidemica 
(soprattutto),  la  febbre  tifoide,  il  vaiolo,  le  sepsi,  eie. 
In  questi  casi  e probabile  l'insorgenza  dell'atrofia  secon- 
daria del  testicolo  colpito  (fortunatamente  la  bilateralità 
dell'affezione  è rara). 

Le  epidimiti  acute  sono  in  genere  secondarie  ad  infe- 
zioni per  lo  più  localizzate  a livello  della  prostata  e delle 
vescicole  seminali,  che  si  propagano  all'epididimo,  per 
lo  più.  per  via  ascendente  (uretrale).  È possibile,  per 
quanto  rara,  l'insorgenza  di  un'epididimite  per  diffusione 
dell'infezione  all'epididimo,  attraverso  la  vìa  ematogena 
o linfatica,  da  faci  posti  a distanza.  La  forma  gonococ- 
cica,  un  tempo  molto  frequente,  è oggi  rara. 

Di  frequente  riscontro  sono  le  epididimiti  acute  in 
caso  di  ipertrofia  prostatica,  sia  a causa  di  un  residuo 
vcscicale  infetto  o di  una  poussce  di  cistite,  sia  in  seguito 
a ripetuti  cateterismi  o all'applicazione  di  una  sonda  a 
permanenza;  infine,  durante  la  convalescenza  di  una 
prostatcctomia,  allorché  non  si  sia  provveduto  alla  le- 
gatura dei  deferenti  (vasotomia),  che,  se  non  esclude, 
diminuisce  notevolmente  la  percentuale  di  questa  com- 
plicazione. 

Le  flogosi  acute  della  prostata  e delle  vescicole  seminali, 
prostatiti  e ve  svicoliti  acute,  sono  oggi  più  frequente- 
mente dovute  ai  batteri  gramnegativi  comunemente  im- 
plicati nelle  infezioni  delle  vie  urinarie,  e in  modo  parti- 
colare a Escherichia  coti.  Assai  meno  frequenti  sono  le 
prostatiti  da  cocchi  grampositivi.  Le  infezioni  prostatiche 
di  origine  gonococcica.  un  tempo  frequentissime  (fino 
al  90%  dei  casi),  sono  oggi  divenute  molto  rare.  I germi 
possono  raggiungere  la  prostata  per  via  canalicolare 
(uretra),  ematogena,  linfatica;  la  prima  è la  più  frequente. 
Cause  predisponenti  sono,  le  stenosi  uretrali,  i diverti- 
coli e le  altre  malformazioni  dell'uretra. 

Le  flogosi  subacute  c croniche  del  pene  (v.)  di  maggior 
rilievo  comprendono:  la  sifilide,  la  malattia  di  Nicolas  e 
Favrc  c la  tbc;  per  la  loro  trattazione  si  rinvia  rispetti- 
vamente alle  voci  sifilide;  linfogranulomatosi  ingui- 
nale subacuta;  tubercolosi  urogenitale. 

Per  quanto  concerne  la  indurati o penis  plastica,  la  cui 
appartenenza  alle  malattie  flogistiche  del  pene  c affermata, 
senza  alcuna  prova,  da  qualche  A.,  si  rinvia  alla  voce 
indi:  RA  I IO  PENIS  PLASTICA. 

Affezioni  croniche  della  rete  linfatica  dello  scroto,  di 
origine  microbica  (v.  scroto  e borse  scrotali)  o paras- 
sitarla (v.  filariasi),  conducono  bì\' elefantiasi  (v.),  falsa 
o vera,  detergano,  caratterizzata  da  un  enorme  ingros- 
samento di  esso,  fino  a gradi  tali  da  impedire  la  deam- 
bulazione e richiedere  l'asportazione  dello  scroto. 

Le  flogoxi  croniche  del  funicolo  accompagnano  quelle 
dell'epididimo;  la  loro  natura  è,  per  lo  più,  tubercolare. 

I processi  infettivi  acuti  c cronici  della  tunica  vaginale 
si  accompagnano  spesso  a idrocele,  mentre  Vernatocele  c il 
linfocele  conseguono,  per  lo  più,  il  primo  a traumi  diretti 
sul  testicolo,  il  secondo  a infesta/ione  da  filaria. 

Le  affezioni  croniche  dcircpididimo  riconoscono,  come 
già  detto,  quale  causa  più  frequente,  la  tbc.  La  sifilide, 
invece,  colpisce  eccezionalmente  l'epididimo,  mentre  nel 
testicolo  determina  una  vera  e propria  orchite.  La  sifi- 
lide del  testicolo  può  presentarsi  sotto  due  forme:  inter- 
stiziale e gommosa;  la  prima  si  manifesta  più  precoce- 
mente della  seconda,  in  genere  dopo  3-4  anni  dall'infe- 
zione. La  forma  interstiziale  può  essere  localizzala  a 
piccole  aree  di  parenchima  o può  interessare  l'intero 
testicolo.  L'aspetto  istologico  è caratterizzato  da  un 
infiltrato  linfoplasmaccllularc  con  presenza  di  numerosi 
fibroblasti.  Esito  costante  è la  fibrosi  del  parenchima 
interessato  dal  processo  flogistico. 


La  forma  gommosa,  più  rara  di  quella  interstiziale,  è, 
in  genere,  unilaterale.  La  lesione  caratteristica  c la  ti- 
pica gomma  luetica.  Le  gomme  possono  talora  ulce- 
rarsi con  formazione  di  fistole  cutanee  scrotali. 

Oltre  alle  forme  specifiche  (tbc,  sifilide),  non  sono  rare 
le  orchiepididimiti  croniche  da  germi  comuni:  esse,  in 
genere,  prediligono  la  localizzazione  all'epididimo  e sono 
dovute  al  colibacillo,  al  gonococco,  ai  piogeni  in  gene- 
re, etc.  Queste  non  tendono  ad  ulcerare  la  cute  c guari- 
scono più  o meno  lentamente  attraverso  un  meccanismo 
di  sclerosi  con  conscguente  azoospermia  nelle  forme  bila- 
terali; di  esse  le  più  insisterai  sono  quelle  di  origine  coli- 
bacillare,  spesso  retaggio  dei  prostatici  infetti:  si  giovano, 
oltre  che  della  cura  radicale,  anche  delle  infiltrazioni  locali 
di  streptomicina  e solo  raramente  costringono  ad  inter- 
venti chirurgici. 

Tumori 

I tumori  dell  a,  g.  m.  colpiscono  in  prevalenza  il  pene  c il 
testicolo;  tutti  gli  organi  possono  tuttavia  divenire,  più 
O meno  raramente,  sede  di  neoplasie. 

Nel  pene  si  descrivono,  eccezionalmente,  tumori  benigni 
connettivali  e.  frequentemente,  papillomi  del  glande,  di 
facile  diagnosi  c cura;  assai  maggiore  importanza  assume 
invece  il  cancro  del  pene,  che  costituisce  il  2°u  dei  cancri 
cutanei.  Esso  è sempre  un  epitelioma  a cellule  piatte,  a 
partenza  dal  solco  coronario  del  prepuzio:  si  presenta 
come  un'ulcerazione  o una  vegetazione,  con  rapida  ten- 
denza all'estensione  per  continuità  e precoce  invasione 
delle  linfoghiandolc  inguinali;  le  metastasi  lontane  sono 
rare.  La  fimosi,  i papillomi.  i condilomi  c la  leucoplasia 
predispongono  l'organo  all'insorgenza  del  cancro.  L'età 
più  colpita  é compresa  fra  i 40  c i 60  anni,  il  decorso  è, 
nei  casi  non  curati,  di  ca.  2-3  anni,  durante  i quali  la 
malattia  passa,  prima,  attraverso  una  fase  quasi  assio- 
matica, e poi,  una  fase  dolorosa  c distruttiva.  La  diagnosi 
c facilitata  dalla  biopsia  c la  cura  si  avvale  dell'amputa- 
zione del  pene  con  svuotamento  delle  I infognandole  ingui- 
nali (metodo  di  Young). 

A carico  dello  scroto  va  ricordato  il  cancro  cutaneo 
detto  «degft  spazzacamini»,  che  è a neh 'esso  un  epitelioma 
pavimentoso,  a decorso  lento  e rara  generalizzazione,  che 
richiede  l'asportazione  dei  l'organo. 

I tumori  del  funicolo  sono  rari  c nella  massima  parte 
benigni  (lipomi,  fibromi,  ctc\);  cosi  quelli  della  vaginale, 
di  cui.  però,  vanno  ricordati  i gravissimi  sarcomi,  di  regola 
unilaterali,  con  invasione  dell'epididimo,  non  del  didimo. 
La  loro  diagnosi,  assai  ditlicile,  può  essere  resa  possibile 
da  pneumoeele  (Valdoni). 

Nelle  vescicole  seminali  possono  sorgere  adcnocarcinomi 
primitivi,  che  tendono  a dare  metastasi  nel  peritoneo: 
ma,  più  spessi),  i cancri  delle  vescicole  seminali  sono  secon- 
dari a carcinomi  della  prostata,  alla  cui  descrizione  si 
rinvia.  Rarissimi  i tumori  benigni  e le  cisti. 

I tumori  primitivi  del  testicolo,  nella  più  diffusa  e 
accettata  classificazione  di  Dixon  c Moore,  sono  divisi 
come  segue. 

Neoplasie  seminali  (derivate  dalla  cellula  seminale  pri- 
mitiva): 

gruppo  I A)  scminoma  puro  - dalla  cellula  seminale 
differenziata; 

» MB)  cmbrionalcarcinoma  ■*-  dalla  cellula  se- 
minale totipotente; 

» III  B’)  Icratoma  * dalla  cellula  seminale  totipo- 
tente in  differenziazione  somatica; 

» IV  B")  coriocarcinonia  ■ dalla  cellula  seminale  to- 
tipotente in  differenziazione  trofoblastica. 
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(Di  ciascun  gruppo  esistono  il  tipo  puro  e le  forme  di 
diversa  commistione). 

Neoplasie  non  .seminali: 

A)  neoplasie  epiteliali  tumore  a cellule  di  Lcydig, 
adenomi  e carcinomi  dei  tubuli,  tumore  a cellule  di 
Sertoli,  androblastoma; 

B)  neoplasie  stremali  benigne  e maligne;  fibromi,  mesote- 
liomi,  sarcomi,  linforcticolosarcomi,  etc. 

I tumori  del  testicolo  hanno  inizio  subdolo  e aboliscono 
precocemente  la  sensibilità  specifica  del  testicolo  stesso, 
che  ingrandisce  fino  al  volume  di  un  uovo  di  tacchino  e 
oltre.  Il  pinzettamento  dell'epididimo  e della  vaginale  è 
possibile  solo  in  una  fase  iniziale  del  tumore.  La  cachessia 
è precoce,  le  metastasi  più  frequenti  interessano  le  linfo- 
ghiandolc  rctropcritoneali  e i polmoni.  La  cura  è chirurgica 
c consiste  nella  castrazione  con  contemporanea  linfadcnec- 
tomia  della  catena  linfatica  fino  all'altezza  dell'ilo  renale 
e/o  nell'irradiazione  con  alte  energie,  efficace  nei  seminomi 
per  la  loro  alta  radioscnsibilità. 

Di  fronte  alla  discreta  frequenza  c all'importanza  dei 
tumori  del  testicolo  sta  la  rarità  eccezionale  di  quelli 
dell'epididimo. 

Per  un  maggiore  approfondimento  della  patologia  dell'a. 
g.  m.  e per  la  patologia  non  trattata  in  questo  capitolo  si 
rinvia  alle  voci  indicate  nel  quadro  sistematico. 

Bibliografia 

Alpi  G.,  M occhia  M..  Cazz.  hit.  Med.  Olir.,  1956,  23,  2936. 
Bibus  B,  Zcitlhofcr  L..  7 Uro!.  NepMrol..  1969.  62,  530. 
Charny  C.  W.,  Wolgin  W.,  Cryptorchidism,  1957,  Casscl, 
London. 

Colombi  M.  et  al.,  Ann.  Med.,  1966,  10.  333. 

Dixon  F.  J.,  Moorc  R.  A.,  Alias  of  Tumor  Pathohgy,  Scct.  Il, 
fase.  32,  1952,  AFIP,  Washington. 

Fronstin  M.  H.,  Hutchcson  J.  B.,  Brit.  J.  Uro /.,  1969,  41,  324. 
Gallizia  F.,  Urologia , 1966,  33,  225. 

Mingazzini  E.,  Trattato  di  urologia,  1946,  Ed.  Italiane,  Roma. 
Mmgazzini  E.,  Alpi  M..  Terapia  urologica,  in  Frugoni  C., 
Condorclli  L.,  Di  Malici  P.,  Terapia  generale  e speciale 
medica,  I,  1969,  2 ed..  Ed.  Moderne,  Roma. 

Pedrotti  R.,  Urologia,  1970,  37.  261. 

Pcrazzo  G.,  Terapia  chirurgica  c ormonale  della  criptorchidia, 
1950,  Emcs,  Roma. 

Sorrentino  M.,  Sorrentino  F.,  Dell 'Adami  G.,  La  sterilità 
maschile,  Relaz.  J9a  Congr.  Soc.  hai.  Urologia,  Taormina, 
1966. 

Valdoni  P.,  Manuale  di  chirurgia,  II,  1969,  4 ed.,  Vallardi, 
Milano. 

Volterra  V.,  Severini  S..  L'impotenza  sessuale  maschile  psico- 
gena, 1970.  Pensiero  Scientifico.  Roma. 

MARIO  ALPI 

GENOTIPO 

F.  gètto tvpe.  - i.  genotype.  - T.  Genotyp.  - S.  genotipo. 

Termine  introdotto  nella  genetica  da  W.  Johannsen  per 
indicare  la  costituzione  genetica  di  un  individuo  o di  una 
popolazione,  in  contrapposto  all’aspetto  esterno  o fe- 
notipo (v.). 

V.  anche:  genetica. 

GIUSEPPE  MONTALENTI 

GENTAMICINA 

F.  gentamycine.  - 1 .gentamycin.  - T.  Gentamycin.  - s.  gen lu- 
micino. 

Generalità 

La  gentamicina  (N.R.:  Gcnlalyn)  è un  antibiotico  isolato 
nel  1963  negli  U.S.A.  (Weinstein  e coll.)  da  colture  del- 
l'actinomicctc  M icromonospora  purpurea.  Strutturalmente 
simile  agli  altri  antibiotici  aminoglicosidici  (streptomicina, 
kanamicina,  ncomicina,  etc.),  è uno  dei  composti  più 
attivi  del  gruppo. 

107 


Chimica 

La  g.,  composto  basico  idrosolubile,  appartiene  agli 
antibiotici  aminoglicosidici  2-desossistreptaminici-4,  6-di- 
sostituiti. 


NH; 


RNHCH 

I 

R 

HO 


La  g.  naturale  è costituita  da  diversi  composti:  i più  attivi 
(siglati  Clt  Cia,  C,)  costituiscono,  in  diverse  proporzioni,  il 
prodotto  commerciale.  È urta  polvere  bianca  o bianco-crema, 
inodora;  solubile  in  acqua,  insolubile  in  alcol.  È stabile  al 
calore,  alla  luce,  all'aria.  Fonde  decomponendosi  a 200-250  °C. 
Viene  usata  sotto  forma  di  solfato. 

Attività  antibatterica 

Lo  spettro  d’azione  è ampio  in  quanto  comprende  germi 
gramnegativi,  grampositivi  e acidoresistenti. 

La  g.  è attiva  (10  [zg/ml)  su  ca.  il  95%  di  Pseudomonas 
aerug inosa  e sulla  maggior  parte  dei  ceppi  di  Proteus 
non  indolopositivi;  anche  Klehsielta,  Escherichia  coti  ed 
Enterobacter  ( Aerobacter ) sono  specie  molto  sensibili. 
1 ceppi  di  Staphylococcus  aureus  sensibili  alla  penicillina 
e alcuni  resistenti  alla  meticillina  sono  inibiti  da  concen- 
trazioni di  5 pg/ml  o anche  minori. 

La  g.  c molto  attiva  su  Mycobacterium  tubercuiosis  e 
Mycoplasma  pneumoniae  c discretamente  attiva  su  Sirep- 
tococcus  pyogenes  (gruppo  A),  Str.  pneumoniae,  Pasteurelia 
muhocida,  Haemophilus  influenzae , Acinetobacter.  Varia- 
mente sensibili  sono:  Citrobacter  ( Paracolobactrum ), 

Proibendo,  Saimoneila,  Shigclia,  Brace  ila,  Listeria.  Rela- 
tivamente resistenti  sono:  Neisseria  gonorrheae,  N.  menin- 
gitidis,  Pseudomonas  pseudamaliei,  Clostridium  e Corvne- 
bacterium. 

La  g.  è battericida  a concentrazioni  2-3  volte  maggiori 
di  quelle  batteriostatiche  ed  è molto  più  attiva  a pH 
alcalino.  Nelle  prove  in  virro  la  grandezza  dell 'inoculum 
influisce  sulla  risposta  antibatterica. 

Meccanismo  d azione 

Come  gli  altri  antibiotici  aminoglicosidici  la  g.  inibisce 
la  sìntesi  proteica  dei  batteri  agendo  direttamente  sul 
ribosoma. 

Il  sito  d’azione  è la  subunità  ribosomale  30S  dove  una  spe- 
cifica proteina  (P,„)  controlla  il  legame  della  sostanza  al  ribo- 
soma. La  g.  inibisce  la  polimerizzazione  degli  aminoacidi  dopo 
che  si  è formato  il  complesso  iniziale.  Il  suo  legame  al  sito 
ribosomale  causa  inoltre  una  lettura  distorta  del  codice  gene- 
tico da  parte  del  batterio  con  formazione  di  proteine  « ano- 
male » che  non  possono  essere  utilizzate  dal  batterio  stesso. 

La  resistenza  batterica  insorge  lentamente  ed  è irrever- 
sibile. Può  essere  acquisita  per  mutazione,  oppure  tra- 
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sferita  tramite  plasmidi  (RTF);  in  questo  caso  i batteri 
resistenti  aumentano  la  produzione  di  enzimi  metabo- 
lizzanti. Esiste  resistenza  crociata  fra  i vari  antibiotici 
aminoglicosidici. 

Farmacocinetica 

La  g é scarsamente  assorbita  a livello  del  tratto  gastro- 
intestinale (5-10%  nell'uomo),  a causa  della  polarità 
della  molecola.  Tuttavia,  se  applicata  localmente  su  arce 
estese  del  corpo  (ad  cs.  nel  caso  di  ustioni),  può  essere 
assorbita  in  misura  apprezzabile.  Per  ottenere  un  elleno 
sistemico  la  g.  va  pertanto  somministrata  per  via  paren- 
teralc.  Dopo  iniezione  intramuscolare  il  picco  ematico  si 
ha  entro  60-90  min  (ca.  4 ug/ml  sangue  alla  dose  di  1 
mg/kg).  La  g.  ha  un  periodo  di  emivita  piasmatica  di  ca. 
120  min. 

II  legame  con  le  proteine  piasmatiche  è basso  (20-25%). 
La  distribuzione  della  g.  nell'organismo  è ubiquitaria. 
Si  ritrova  anche  nella  placenta.  Penetra  in  minima  quan- 
tità nel  liquor  normale;  la  penetrazione  è maggiore  se  le 
meningi  sono  infiammate.  La  somministrazione  per  via 
intratecale  è tuttavia  talvolta  necessaria,  in  caso  di  menin- 
gite, in  modo  da  ottenere  in  questa  sede  concentrazioni  di 
farmaco  adeguate. 

L'eliminazione  della  g.  avviene  soprattutto  con  le  urine, 
per  filtrazione  glomerularc.  La  clcarancc  renale  della  g. 
e simile  a quella  della  creatinina.  Le  concentrazioni  uri- 
narie superano  di  50-100  volte  i tassi  ematici.  Il  40%  della 
dose  si  ritrova  nelle  urine  inalterata  nelle  prime  24  h. 
La  g.  è in  piccola  parte  eliminata  anche  con  la  bile. 

L’insufficienza  renale  influisce  marcatamente  sulla  cine- 
tica della  g.,  determinando  un  fenomeno  di  accumulo 
con  conseguenti  effetti  tossici. 

Al  fine  di  evitare  o limitare  i rischi  tossici  sono  stati  proposti 
diversi  schemi  di  dosaggio  correlati  ai  parametri  funzionali 
del  rene  (clcarancc  della  creatinina.  creatininemia,  azotemia). 
Nelle  insufficienze  renali  gravi  è comunque  necessario  control- 
lare frequentemente  i livelli  plasmatici  che  devono  risultare 
compresi  tra  2 e 10  ug  mi.  Negli  stati  di  iperdosaggio  nsulta 
efficace  l'emodialisi:  r80-90%  del  Canti  biotico  viene  eliminato 
dal  circolo  in  12  h.  La  dialisi  peritoneale  risulta,  invece,  me- 
no efficace. 

Impieghi  terapeutici  e dosi 

La  g.  è farmaco  di  prima  scelta  nelle  infezioni  gravi  soste- 
nute da  alcuni  batteri  gramnegativi  ( Pseudomonas  aeru- 
ginosa,  Proteus,  Providencia,  Ktebsiclla,  Serratiti,  Entero- 
bacter,  E.  coli,  Acinetobacter)  e di  seconda  scelta  in  infe- 
zioni da  batteri  resistenti  ad  altri  antibiotici. 

Via  intramuscolare:  è la  via  di  scelta:  nell'adulto  la  g.  viene 
di  solito  inizialmente  somministrata  alla  dose  di  3-5  mg  kg 
(80  mg  ogni  8 h);  nei  bambini  al  di  sotto  dei  2 anni  e negli 
adulti  con  infezioni  molto  gravi  la  dose  può  essere  elevata 
a 7-8  mg  kg.  Nei  giorni  successivi  la  dose  va  adeguatamente 
ridotta  in  modo  che  il  picco  dei  livelli  ematici  ( I h dopo  l'inie- 
zione intramuscolare)  sia  di  6-10  ug  mi. 

Via  endovenosa : la  g.  può  essere  somministrata  per  iniezione 
endovenosa  rapida  o per  infusione  (1-2  h)  alle  stesse  dosi  intra- 
muscolari: in  casi  di  infezione  da  Pseudomonas  e Klebsiella 
la  g.  va  associata  a carbcnicillina  (ma  non  nello  stesso  flacone 
di  infusione-). 

Via  intratecale:  è indicala  in  casi  di  meningite  da  gramnega- 
tivi resistenti  aH'ampicillina,  alla  dose  di  4-6  mg  (ma  anche  di 
10-20  mg)  ogni  18  h nell'adulto,  e di  1-2  mg  nel  neonato. 

Via  orale : analogamente  ad  altri  antibiotici  aminoglicosidici 
(neomicina,  paromomicina)  la  g.  può  essere  impiegata  come 
antibatterico  intestinale. 

Uso  topico : creme,  pomate,  soluzioni  sono  impiegate  nel 
trattamento  di  ustioni  e ferite  infette. 
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Effetti  collaterali  e tossici 

Nell'uomo  l'effetto  tossico  più  grave  è costituito  dalla 
ototossicità,  con  particolare  interessamento  del  ramo  vesti- 
bolare. La  perdita  della  funzione  labirintica  può  essere 
bilaterale  completa  e permanente,  oppure  monolatcralc 
c parziale. 

I segni  precoci  di  danno  all* Vili  paio  dei  nervi  cranici  sono 
costituiti  da  cefalea,  vertigini,  nausea  e vomito.  La  sospensione 
della  terapia  a questo  stadio  previene  il  rischio  di  danno  più 
grave.  1 pazienti  in  terapia  con  g.  vanno  sottoposti  a frequenti 
esami  della  funzionalità  acustica  e vestibolare:  segno  precoce 
di  lesione  è la  perdita  dei  toni  acuti  aH'audiogramma.  Il  rìschio 
di  otoiossicità  può  essere  aumentato  dall'uso  di  altre  sostanze 
ototossiche  e di  diuretici,  dalla  dose  elevata  di  antibiotico, 
dall'età,  ma  non  dalla  durata  della  terapia. 

La  g.  può  causare  insufficienza  renale  acuta  (anuria) 
che  può  essere  aggravata  dalla  somministrazione  contem- 
poranea di  ccfalosporinc.  Sono  stati  anche  segnalati: 
reazioni  allergiche  cutanee  (eritemi  e dermatite  da  con- 
tatto); proteinuria.  iperazotemia;  aumento  deile  transa- 
minasi  e della  fosfatasi  alcalina;  potenziamento  del  blocco 
neuromuscolare  da  curarici.  Per  via  orale  può  causare 
superinfezioni  da  Candida. 
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TITO  BERTI 

GENU  RECURVATUM 

È una  deviazione  del  ginocchio  all'indietro  per  altera- 
zione dei  reciproci  rapporti  topografici  dei  capi  articolari 
(lussazione  o sublussazionc).  Si  ha  una  ipcrcstcnsionc  della 
gamba  sulla  coscia,  c il  ginocchio  stesso  viene  a presentare 
un  angolo  antcropostcriore  aperto  in  avanti.  V.  ginocchio. 

reo. 

geni;  valglm 

Un  ginocchio  è detto  valgo  quando  l’asse  della  dialisi 
femorale  forma  con  quello  della  diafisi  tibiale  un  angolo 
aperto  all'esterno  minore  di  170°.  Fisiologicamente  i due 
assi  suddetti  incontrandosi  formano  un  angolo  di  170° 
(valgismo  fisiologico).  V.  ginocchio. 

ri:i>. 

GENU  VARUM 

Un  ginocchio  c detto  varo  quando  l'asse  della  diafisi 
femorale  forma  con  quello  della  diafisi  tibiale  un  angolo 
di  ampiezza  variabile  aperto  verso  l'interno.  V.  ginocchio. 

reo. 

GENZIANA 

Sin.:  genziana  maggiore;  genziana  gialla.  - f.  gentiane.  - 
i.  gentian.  - T.  Enzian  ; Enzianwurzel.  - s.  genciana. 

La  genziana  impiegata  in  terapia  è costituita  dal  rizoma 
e dalle  radici  di  Gentiana  lutea  L.  (famiglia  Gcnzianaccc), 
pianta  erbacea  che  cresce  sulle  montagne  dell'Europa 
centro-meridionale. 

Si  presenta  in  pezzi  poco  ramosi,  arcuati,  flessibili,  lunghi 
fino  a 60  cm  c dello  spessore  di  4 cm.  Nella  parte  supcriore 
(rizoma)  è scmiancllata,  nella  parte  inferiore  (radici)  presenta 
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grinze  longitudinali  profonde.  Esternamente  ha  colore  bruno- 
giallastro,  all'interno  gialliccio.  Ha  odore  aromatico  caratte- 
ristico, sapore  dapprima  dolciastro,  poi  amarissimo,  persi- 
stente. I componenti  attivi  della  g.  sono  le  sostanze  amare  di 
natura  glicosidica:  genziopicrina,  genziina,  genziacaulina  c 
genziamarina. 

La  g.  c usata  in  terapia  come  amaro  tonico  cd  eupcptico. 
Il  suo  meccanismo  d’azione  è quello  proprio  degli  eupep- 
tici-amari.  che  provocano  un  aumento  della  secrezione 
gastrica  soprattutto  per  un'azione  riflessa  dovuta  all'ecci- 
tazione delle  terminazioni  nervose  gustative.  Si  sommini- 
stra come  estratto  fluido  (0,2-2  g prò  dose)  o come  tintura 
(1-5  g prò  dose). 

11  violetto  di  genziana  trova  impiego  come  disinfettante 
(v.  antisettici  F DISINFETTANTI)  soprattutto  in  alcune 
infezioni  cutanee;  in  soluzione  idroalcolica,  il  violetto  di 
genziana  trova  largo  impiego  nelle  colorazioni  batterio- 
logiche (V.  BATTERIOLOGIA). 
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VINCENZO  FLORIO 

GEOTRÌCHUM  GENERE 

Il  genere  Geotrìchum  Link,  1809.  è un  fungo  imperfetto 
appartenente  alla  famiglia  delle  Moniliaceae. 

G.  candidimi  c una  specie  molto  comune,  saprofitaria, 
che  si  ritrova  facilmente  anche  come  inquinante  di  labo- 
ratorio. Esso  è caratterizzato  dall'avere  le  ife  che  formano 
con  estrema  facilità  una  grande  quantità  di  artrospore. 
Occasionalmente  può  determinare  infezioni  nell'uomo 

(V.  GEOTRICOSl). 

V.  anche:  micologia. 

ANTONIO  TOMOLO 

GEOTRICOSl 

F.  gèotrichoses.  - i.  geotrichoses.  - T.  Geotrichosen.  - s. 
geotricosis . 

Le  geotricosi,  altrimenti  definite  con  termine  improprio 
oidiomicosi,  sono  rare  malattie  cosmopolite  sostenute 
dal  fungo  Geotrìchum  candidum  (v.  geotrìchum  genere), 
a localizzazione  prevalentemente  bronchiale  e polmonare 
ma  anche  cutanea,  orale  e intestinale. 

Geotrìchum  candidum  si  presenta  nei  materiali  patologici 
sotto  forma  di  artrospore  rettangolari  o quadrangolari, 
di  4-5  /■  7-10  pt,  con  angoli  arrotondati,  grampositi  ve; 
in  coltura  assume  forma  di  micelio  abbondante,  ramifi- 
cato c settato  in  articoli  a canna  di  bambù;  le  artro- 
spore si  formano  in  seguito  a disarticolazione  dei  sin- 
goli elementi  del  micelio.  Il  fungo  è ubiquitario  nel- 
l’ambiente esterno  e si  riscontra  come  ospite  innocuo 
anche  nel  canale  gastroenterico  e più  di  rado  nel  cavo 
orale  dell’uomo.  Le  condizioni  predisponenti  che  per- 
mettono al  fungo  di  esercitare  azione  patogena  sembrano 
essere  le  stesse  delle  candidosi  (v.);  non  sembra  tuttavia 
che  le  terapie  con  antibiotici  favoriscano  la  prolifera/ione 
e la  patogenicità  del  fungo. 

Dal  punto  di  vista  clinico  le  g.  possono  manifestarsi 
nelle  forme  seguenti:  mughetto  buccalc  o in  altre  sedi, 
del  tipo  di  quello  provocato  dalle  candide;  bronchite  o 
broncopolmonite  a decorso  lieve  e talora  asintomatico; 
lesioni  noduiari,  granulomatose  o ascessuali  in  sede  cutanea, 
superficiale  o profonda;  gastroenterite  a sintomatologia 
non  caratteristica. 

Per  la  diagnosi  si  ricorre  all'esame  microscopico  e a 
quello  colturale  dei  materiali  patologici  (escreato,  pus, 
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feci),  con  evidenziazione  in  tali  materiali  delle  artrospore 
del  fungo,  con  i caratteri  su  descritti,  e lo  sviluppo  di 
colonie  tipiche. 

La  prognosi  è sempre  fausta.  Nelle  g.  orali  c cutanee 
viene  attuato  un  trattamento  locale  analogo  a quello  in 
uso  per  le  candidosi.  Le  altre  forme  vanno  sottoposte  a 
prolungata  terapia  iodica.  Il  fungo  non  è sensibile  agli 
antibiotici  antifungini. 
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CESARE  CAVALLERO 

GERMANIO 

F.  gerrnanium.  - I.  germanium.  - T.  Germanium.  - s.  ger- 
manio. 

Il  germanio  fa  parte  del  IV  gruppo  della  classificazione 
periodica;  ha  simbolo  Ge;  n.  a.  32;  p.  a.  72,59;  p.  f. 
937,4  °C;  configurazione  elettronica  esterna  4 <s*p2); 
raggio  atomico  1,23  A;  raggio  ionico  0.53  A,  Esistono 
5 isotopi  naturali:  **Gc,  ^Gc,  T,Ge,  nGe,  1H3e. 

Metalloide  di  colore  grigio-bianco,  lucente,  friabile,  c 
insolubile  in  H.O,  in  ac.  cloridrico  e in  idrossidi  diluiti, 
mentre  è solubile  in  acqua  regia,  in  ac.  nitrico  concen- 
trato e in  ac.  solforico  concentrato. 

Relativamente  stabile,  non  ossidabile  all’aria,  mostra 
una  certa  ossidazione  a 600  "C.  Si  trova  raramente  come 
costituente  principale  di  minerali  e fra  questi  ricordiamo 
l’argiroditc  e la  germanite.  Per  lo  più  viene  estratto  da 
minerali  di  zinco  e dalle  ceneri  di  carboni  fossili. 

Preparazione  c raffinazione 

Il  Ge  si  prepara  per  riduzione  del  suo  biossido  con  idrogeno 
o carbone  ad  elevata  temperatura.  Una  prima  purificazione 
delle  impurezze  metalliche  presenti  si  attua  sfruttando  la  vola- 
tilità del  tetracloruro  di  Ge  (p.  e.  83  *C).  Si  tratta  il  materiale 
impuro  con  ac.  cloridrico,  indi  si  distilla  il  cloruro  formatosi, 
ricucendo  il  distillato  con  idrogeno. 

Dato  che  molto  spesso  la  purezza  che  si  richiede  è elevatis- 
sima, si  sottopone  il  materiale  ad  un'ulteriore  raffinazione 
mediante  forni  a zone:  attorno  ad  un  cilindro  di  Gc  posto 
verticalmente  si  muove  una  spiralina  metallica  percorsa  da  una 
corrente  di  elevata  intensità  e ad  alta  frequenza,  che  riscalda 
fino  a fusione  la  zona  interessata  trasportando  con  sé  le  impu- 
rezze, essendo  queste  più  solubili  nel  fuso  che  nel  solido. 

Il  Gc,  come  il  silicio,  cristallizza  con  lo  stesso  tipo  di  reticolo 
del  diamante  c cioè  una  struttura  spaziale  dovuta  all'ibrida- 
zione tetraedrica  s p*.  È il  primo  elemento  del  gruppo  che 
presenta  numero  di  ossidazione  — 2 oltre  che  -r  4,  Interes- 
santi e molto  studiati  sono  gli  idruri  che,  al  contrano  dei  silani, 
presentano  formula  Gen  Hin-£  con  n minore  o uguale  a tre. 

I più  importanti  composti  del  Gc  sono:  GeClt,  sostanza 
instabile,  solubile  in  etere  e benzene:  GcOJt  polvere  bianca, 
solubile  in  250  parti  di  acqua;  GeCI(,  abbastanza  volatile  a 
temperatura  ambiente,  solubile  in  benzene  c in  altn  solventi 
organici.  I fumi  sono  molto  irritanti;  GcF4,  gas  incoloro  molto 
aggressivo. 

Impieghi 

Le  proprietà  del  vetro  al  Ge,  a base  di  Ge02,  di  essere 
trasparente  nella  zona  dell'infrarosso  c di  possedere  un 
elevato  indice  di  rifrazione,  lo  elegge  a materiale  primo 
nell’utilizzazione  ottica. 

Le  sue  leghe  sono  molto  usate  per  scopi  odontoiatrici. 
Questo  elemento  ha  acquistato  di  recente  importanza  indu- 
striale per  una  sua  speciale  proprietà:  la  semiconduttività. 
Questa  proprietà  si  basa  sul  fatto  che  alcuni  elementi,  e 
tra  questi  il  Gc,  presentano  una  variazione  di  conduci- 
li 
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bilità  quando  nel  loro  reticolo  cristallino  sono  presenti 
altri  elementi  di  gruppi  diversi.  Il  Ge,  come  si  è detto 
precedentemente,  ha  la  struttura  del  diamante  e ogni 
atomo  è legato  ad  altri  4 atomi  mediante  l'impiego  dei 
4 elettroni  più  esterni,  non  vi  son  quindi  elettroni  in  grado 
di  condurre  la  corrente  elettrica.  Se  ad  un  atomo  di  Gc 
del  cristallo  viene  sostituito  un  atomo  del  V gruppo 
(P,  As.  Sb,  Bi).  ne  risulta  un  elettrone  esterno  non  impe- 
gnato e quindi  in  grado  di  condurre  la  corrente  elettrica. 
Nel  caso  che  l'elemento  «drogante»  sia  del  III  gruppo, 
esisterà  un  atomo  con  un  elettrone  in  meno  di  quelli 
necessari  ai  legami  covalenti. 

Questa  deficienza  di  elettroni  non  rimane  confinata  nei 
punti  del  reticolo  in  cui  si  trovano  gli  atomi  delle  impu- 
rezze, in  quanto  nel  cristallo  gli  elettroni  si  spostano  per 
compensarla.  Questa  mancanza  di  elettroni  (a  volte  deno- 
minata « buco  » o « vacanza  »)  che  presenta  il  Ge  impuro 
per  la  presenza  di  clementi  del  III  gruppo,  permette  il 
movimento  di  elettroni  e quindi  spiega  l'aumento  della 
conducibilità.  Collcgando  cristalli  di  Ge  « drogati  » con 
elementi  del  III  e del  V gruppo,  si  nota  un  passaggio 
unidirezionale  della  corrente  alternata,  si  ha  cioè  un  feno- 
meno raddrizzante.  La  combinazione  di  due  giunture  di 
questo  tipo  costituisce  un  transistor  che  ha  lo  stesso  potere 
amplificante  di  una  valvola  termoionica:  da  qui  si  com- 
prende quanto  sia  importante  l’impiego  del  Gc  e degli 
altri  semiconduttori  in  questo  campo  dell’elettronica  (v.). 
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NORMAN  ACCARDI 

GERODERMA  GENITODISTROFICO 

F.  gérodermie  génito-dystrophiquc.  - l.  geroderma.  - T. 
Geroderma  genitodistroficum.  - s.  gerodermia  génitodi- 
stràfica. 

Si  tratta  di  un'affezione  rara,  ereditaria,  caratterizzata  da 
un  ipogonadismo  associato  ad  alterazioni  seniloidi  della 
cute,  e da  un  aspetto  vecchieggiante.  Questa  sindrome 
è stata  identificata  dal  gruppo  degli  ipogenitalismi  nel 
1897.  quando  Rummo  c Ferratimi,  studiando  un  gruppo 
di  malati  affetti  da  ipogcnitalismo,  rimasero  colpiti  dal 
carattere  senile  della  cute,  soprattutto  della  faccia. 

Pende  ha  riconosciuto  questa  sindrome  come  una 
varietà  dell'eunucoidismo. 

RII). 

GERONTOFILIA 

F.  gèrontophdie.  - I.  gerontophilìa.  - T.  Gerontophìlie.  - 
s.  gerontofìlia. 

Si  indica  col  termine  gerontofìlia  la  particolare  tendenza 
sessuale  di  soggetti  umani  dei  due  sessi  per  la  quale  indi- 
vidui di  età  giovane  sono  spinti  a ricercare  la  soddisfa- 
zione sessuale  in  individui  di  età  avanzata,  pur  rimanendo 
normovertiti  per  ogni  altro  aspetto  della  condotta  sessuale. 
All'opposto  della  g.  trovasi  la  pedofilia. 

Alcuni  AA.  comprendono  nel  termine  g.  stati  d'animo 
in  cui  l'elemento  sessuale  è fenomenologicamente  di  scarso 
rilievo.  Al  proposito  KrafTt-Ebing  e Moli  affermano  esservi 
una  netta  differenza  tra  l'uomo  e la  donna,  che  avrebbe 
la  sua  ragione  d'essere  nel  diverso  orientamento  delle  ten- 
denze erotico-sentimentali.  Infatti,  per  sua  naturale  incli- 
nazione, la  donna  è portata  a cercare  nell'uomo,  non 
tanto  il  compagno  necessario  per  la  soddisfa/ione  erotica, 
quanto,  invece,  l'oggetto  di  una  pura  tendenza  senti- 


mentale che  può  facilmente  trascendere  i valori  inerenti 
all'età  e gli  aspetti  somatici  che  essa  comporta.  Nell’uomo, 
al  contrario,  il  fattore  sessuale  ha  valore  dominante  per 
cui  la  g.  costituirebbe  una  decisa  anomalia. 

V.  anche:  sessuali  psicopatie. 

reo. 

GERONTOLOGIA 

F.  gerontologie.  - I.  gerontologv.  - T.  Gerontologie.  - S. 
gerontologia. 
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Definizione 

La  gerontologia  studia  l'invecchiamento  sotto  gli  aspetti 
biologici,  psicologici  c sociali.  Dei  fenomeni  dell'invec- 
chiamento cerca  i fattori  interni  (inerenti  all'organismo) 
o esterni  (ambientali)  ad  esso  correlali,  mira  a stabilire 
principi  c leggi  che  Io  regolano  c a formulare  teorie  espli- 
cative. Gli  interessi  della  g.  vanno  cosi  dalla  genetica 
molecolare  al  metabolismo,  alla  longevità  cellulare,  alle 
mod ideazioni  legate  all'età  di  tessuti,  organi  c sistemi 
nell'uomo  e negli  animali,  alle  attività  sensoriali,  all'in- 
telligenza. alla  memoria,  all'apprendimento.  La  g.  com- 
prende aspetti  più  propriamente  psicosociali  quali  atti- 
tudini, aspettative,  immagine  di  se,  ruolo,  adattamento 
alla  tarda  età  e tutti  quei  fenomeni  « che  si  riferiscono  allo 
sviluppo  e al  comportamento  di  gruppo  degli  adulti 
dopo  la  maturazione  e ai  fenomeni  sociali  che  originano 
dalla  presenza  degli  anziani  nella  popolazione  » (Tilv 
bitts,  1964). 

La  geriatria  si  interessa  dell'invecchiamento  sotto 
l'aspetto  più  strettamente  medico.  Essa,  tuttavia,  sia 
che  la  si  voglia  considerare  parte  della  g.  sia  che  si  pre- 
ferisca darle  dignità  di  disciplina  autonoma,  non  può 
ovviamente  non  tenere  conto,  nello  studio  delle  malattie 
della  vecchiaia,  delle  loro  cause,  della  loro  prevenzione 
c cura,  di  tutti  gli  altri  aspetti  dcU'invecchiumcnlo,  anche 
se  non  di  stretta  pertinenza  medica. 

Il  processo  di  invecchiamento 

Definizione,  natura  e origine  dell' invecchiamento 
Lo  studio  dell'invecchiamento  ha  origini  remote,  collocabili 
probabilmente  in  tempi  lontani,  quando  l’uomo  ha  incominciato 
a preoccuparsi  di  allungare  la  propria  vita  ritardando  o preve- 
nendo il  proprio  decadimento.  Tuttavia  solo  a partire  dagli 
anni  cinquanta,  l'uomo  moderno  ha  dato  inizio  a ricerche  si- 
stematiche sulla  natura  del  processi»  di  invecchiamento.  Tali 
ricerche,  condotte  in  larga  parte  sugli  animali  inferiori  e,  in 
parte  minore,  sull'uomo,  utilizzano  dati  ottenuti  da  più  indi- 
vidui dello  stesso  gruppo  di  età  di  una  determinala  popola- 
zione (cosiddetto  « metodo  trasversale  >•).  Oppure  le  graduali 
modificazioni  strutturali  c funzionali  di  organi  e sistemi,  che 
si  presentano  col  trascorrere  dell'età,  vengono  seguite  nello 
stesso  individuo  in  periodi  successivi  («  metodo  longitudinale  »>). 

Il  processo  di  invecchiamento,  per  lo  meno  sotto  gli  aspetti 
più  direttamente  osservabili,  inizia  quando  la  maturazione 
dell’organismo  è completala  c termina  con  la  morte. 

Il  suo  studio  e stato  tino  ad  epoca  recente  piuttosto  trascu- 
rato dai  ricercatori,  interessati  ad  aspetti  più  positivi  come  la 
crescita  e lo  sviluppo.  Il  risultato  è quello  di  una  limitata 
conoscenza  dei  fenomeni  più  intimi  che  caratterizzano  l'invec- 
chiamento c quanto  segue  rappresenta  un  insieme  di  ipotesi 
o di  teorie  sui  possibili  meccanismi  determinanti  l'invecchia- 
mento. 
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Fig.  I.  Il  diagramma  a sinistra 
illustra  le  modificazioni  di  al- 
cuni aspetti  dell'cflkien/a  in- 
tellettiva in  rapporto  con  l'età; 
il  diagramma  a destra  illustra 
alcune  modifica/ioni  funzionali 
c organiche  espresse  come  per- 
centuale di  decremento  con 
l’età. 


Si  potrebbe  definire  l'invecchiamento  come  quel  pro- 
cesso che  porta  ad  un  aumento  delle  probabilità  di  ma- 
lattia. In  termini  semplici  esso  può  essere  concet tuali /- 
zato  come  perdita  progressiva  di  capacità  fisiologiche  o 
funzioni  c deterioramento  di  strutture  tessutali  che,  col 
passare  del  tempo,  risultano  in  un  aumento  di  proba- 
bilità di  morte.  Caratteristica  dcirinvccchiamcnto  è l'in- 
cidenza diversa  con  cui  si  presenta  nei  differenti  indivi- 
dui, ad  inizio  improvviso  in  alcuni,  appena  percettibile 
in  altri.  Designare  una  data  età  come  punto  di  partenza 
del  processo  di  invecchiamento  può  trarre  quindi  in 
inganno  (v.  anche:  età). 

La  velocità  differente  con  cui  si  verificano  nei  vari 
individui  le  modificazioni  legate  al  passaggio  del  tempo, 
la  mancanza  cioè  di  sincronismo  tra  età  biologica  ed  età 
cronologica,  rende  qucst'ultima  indice  non  attendibile 
di  invecchiamento.  Idealmente  andrebbe  trovata  una 
misura  che  tenga  conto  di  ogni  dimensione  dell’invec- 
chiamento, da  quella  biologica  a quella  psicologica  e 
sociale,  (ili  indici  di  invecchiamento  presi  fino  ad  oggi 
in  considerazione  si  riferiscono  all'età  biologica  dell'in- 
dividuo c misurano  direttamente  o indirettamente  la 
riduzione  di  funzioni  che  si  verifica  col  passare  del 
tempo  (fig.  I). 

Il  Cornell  Medùul  Index  si  basa,  per  cs..  sulla  presenza  o 
assenza  di  particolari  sintomi  legati  a variabili  biologiche 
che  si  modificano  con  l'età  (alterazioni  cardiovascolari  c re- 
spiratorie. atrofia  muscolare  e scheletrica,  perdita  di  memoria, 
decremento  delle  funzioni  sensitive,  ctc.). 

Il  Cumulative  III  ne  ss  Rating  Scale,  dalla  misura  della  pato- 
logia accumulata  durante  tutta  la  vita  del  soggetto,  deduce 
indirettamente  la  residua  capacità  di  adattamento  di  fronte 
ad  ulteriori  danni. 

Tali  indici,  pur  avendo  una  certa  utilità  clinica,  non 
rappresentano  tuttavia  una  misura  dell’età  biologica 
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tale  da  possedere  sicure  capacità  predittive  circa  la  so- 
pravvivenza. Le  curve  di  mortalità  possono  illustrare  il 
processo  di  invecchiamento.  Se  la  morte  fosse  un  evento 
fortuito  e quindi  la  sua  frequenza  costante  col  passare 
del  tempo,  la  curva  di  sopravvivenza  di  una  popolazione 
sarebbe  semilogaritmica  (simile  a quella  di  un  isotopo 
radioattivo).  Una  popolazione  che  presenta  il  fenomeno 
dcU'invecchiamcnto  mostra  invece  una  curva  di  morta- 
lità o sopravvivenza  profondamente  diversa:  vi  è un 
iniziale  e graduale  declino  seguito  da  un  netto  aumento 
della  mortalità  col  trascorrere  del  tempo  (fig.  2).  Le  curve  di 
sopravvivenza  mostrano  la  presenza  del  processo  di 
invecchiamento  anche  presso  quelle  popolazioni  in  cui 


Fig  2.  Andamenti  della  sopravvivenza  di  gruppi  di  popola- 
zione, I punti  di  origine  sull  ordinata  rappresentano  la  soprav- 
vivenza a I anno  di  età. 
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Fìg.  3.  L’invccchiamcnio  della  popolazione  in  Italia  per  il 
periodo  1951-2001.  Gruppo  di  popolazione  con  età  60  anni 
ed  oltre  (dati  Istat  e Istituto  Demografìa  f acoltà  Scienze  Sta- 
tistiche ed  Attuargli:  Univ.  di  Roma).  I valori  riportati  sono 
molto  vicini  a quelli  calcolati  da  Somogyi  in  base  a dati  reali 
e presunti  (v.  tab.  I.  col.  129). 


la  mortalità  infantile  rimane  ancora  alta  a causa  di  denu- 
trizione e malattie  infettive,  come  in  taluni  paesi  in  via 
di  sviluppo.  Dose  si  e realizzala  una  diminuzione  della 
mortalità  infantile  in  conseguenza  delle  migliorate  con- 
dizioni igienico-sanitarie.  si  è avuto  nella  curva  uno  spo- 
stamento verso  destra  della  mortalità,  senza  peraltro 
alcuna  modificazione  della  durata  massima  della  vita. 
Il  risultato  è l'enorme  aumento,  negli  ultimi  decenni, 
della  popolazione  anziana,  quindi  delle  malattie  e dei  pro- 
blemi economici  e sociali  legati  alla  tarda  età  (fig.  3).  L'in- 
vecchiamento non  si  verifica  soltanto  nell'uomo  ma  in- 
terviene in  tutti  gli  animali.  La  tartaruga  delle  Galapagos 
raggiunge  i 175  anni  ed  e l'animale  più  vecchio  che  si 
conosca.  L'uomo  e il  più  longevo  dei  mammiferi.  Gli 
organismi  uniccllulari  rappresentano  probabilmente  le 
uniche  forme  viventi  clic  non  invecchiano  manifesta- 
mente in  quanto  dividendosi  in  due  nuove  cellule  pos- 
sono teoricamente  riprodursi  all'infinito.  Il  processo  di 
invecchiamento  potrebbe  allora  essere  funzione  dell'esi- 
stenza multiccllularc.  Diversi  fatti  suggeriscono  il  con- 
trollo genetico  della  durala  della  vita:  tra  i dati  più  evi- 
denti a sostegno  di  una  tale  ipotesi  vi  e quello  che  ad 
ogni  specie  animale  corrisponde  un  diverso  modello  di 
longevità.  Considerevole  diversità  nella  durata  della  vita 
esiste  tra  uccelli,  rettili,  anfibi,  pesci,  invertebrati  e altre 
forme  di  vita,  come  la  sequoia  gigante  che  tocca  i 3000 
anni.  Cosi  l'arco  di  vita  è più  simile  nei  gemelli  mono- 
coriali  rispetto  a quello  dei  gemelli  bicoriali.  La  longe- 
vità dei  genitori,  particolarmente  quella  materna,  è cor- 
relata in  modo  significativo  a quella  della  prole. 

Oggi  è generalmente  accettato  che,  anche  eliminando  le 
malattie  che  più  frequentemente  incidono  sulla  durata 
della  vita,  come  quelle  circolatorie  e tumorali,  rimane 
comunque  il  processo  di  invecchiamento  come  evento 
inevitabile  che  porta  alla  diminuzione  di  adattamento 
dell'individuo  all'ambiente,  e quindi  alla  sua  morte.  Vi 
é cosi  la  tendenza  a pensare  ad  una  mortalità  anche  senza 
malattie  e ad  accettare  quindi  l'invecchiamento  come  un 
normale  processo  universale  e non  come  un  risultalo  di 
un  insieme  di  lesioni  patologiche.  Tuttavia  non  essendo 
facilmente  delimitabile  il  confine  tra  quanto  è legato  alla 
patologia,  cosi  frequente  nella  tarda  età,  tanto  da  costi- 
tuirne un'evidente  caratteristica,  e quanto  è conseguenza 
del  solo  processo  di  invecchiamento,  mollo  spesso  l'ar- 


gomento diviene  oggetto  di  speculazione  filosofica  e di 
discussione  semantica. 

Vi  è un  limite  assoluto  alla  durala  della  vita  e,  se  esi- 
ste, che  cosa  lo  determina?  (fig.  4)  Che  cosa  determina  l'in- 
vecchiamento delle  cellulec  degli  organismi?  A queste  e a 
altre  domande  è impegnata  soprattutto  a rispondere  la 
biologia  molecolare  e cellulare.  Le  spiegazioni  possibili 
del  processo  di  invecchiamento  possono  essere  cercate  u 
diversi  livelli  di  organizzazione  della  materia  vivente: 
molecolare,  cellulare,  di  organo  e quindi  a livello  dei 
processi  che  regolano  l'intero  organismo. 

Numerose  sono  le  teorie  più  o meno  suffragate  dai  dati 
sperimentali  sull'origine  e l'essenza  del  l'invecchia  mento.  Come 
abbiamo  visto,  diversi  dati  sostengono  l'ipotesi  di  un'inllucnza 
genetica  sulla  durala  della  vita.  Un  sostegno  sperimentale  alla 
teoria  dell' invecchiamento  programmato  dal  patrimonio  gene- 
tico si  trova  nell'osservazione  del  limitato  numero  di  mitosi 
cui  una  cellula  va  incontro  nelle  colture  in  vitro.  Hayfìick  ha 
dimostrato  che  fìbroblasti  umani  isolati  dal  polmone  di  em- 
brione c messi  in  coltura,  dopo  un  periodo  proliferativi»  ini- 
ziale, perdono  gradualmente  il  loro  potenziale  milotk'o  c 
muoiono  dopo  ca.  50  divisioni,  seguendo  un  programma  sta- 
bilito di  senescenza;  cosi  fìbroblasti  isolati  da  un  individuo  di 
20  anni  si  dividono  in  coltura  ca.  30  volte. 

Una  teoria  che  ha  diversi  sostenitori  è la  teoria  mutativa 
che  attribuisce  l'invecchiamento  a mutazioni  somatiche  in 
clementi  cellulari  perenni,  cioè  ad  alterazioni  nel  DNA  (ac. 
desossiribonucleico)  cromosomico.  Il  rapporto  indiretto  tra 
longevità  c numero  di  mutazioni  e uno  dei  dati  a sostegno 
della  teoria  mutativa.  Cosi  dosi  piccole  e ripetute  di  radiazioni 
ionizzanti,  la  cui  azione  mutagena  sulla  linea  germinale  e dimo- 
strata, riducono  in  modo  apprezzabile  la  durala  della  vita. 
La  teoria  delle  mutazioni  ha  però  tuttora  valore  speculativo. 
Per  cs.,  anche  se  animali  irradiati  c animali  vecchi  mostrano 
entrambi  un  aumento  nel  numero  di  mutazioni  delle  cellule 
somatiche,  proporzionalmente  al  minor  numero  di  alterazioni 
cromosomiche  accumulate,  il  processo  di  invecchiamento  dà 
luogo  ad  un  accorciamento  maggiore  della  vita. 

Un'altra  teoria  è quella  degli  errori  o dell'accumulo  degli 
errori  di  trascrizione,  legata  in  qualche  modo  alla  precedente. 


vita  mori* 


l ig.  4.  Rappresentazione  schematica  del  decorso  della  vita 
di  un  individuo.  Il  patrimonio  di  adattabilità  ricevuto  alla  na- 
scita viene  progressivamente  consumato  dall'aumento  com- 
plessivo degli  ostacoli  menomami.  La  morte  sopravviene 
quando  l'adattabilità  c del  tutto  esaurita,  cioè  quando  la  somma 
delle  menomazioni  supera  la  soglia  della  resistenza. 
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Essa  sostiene  che  invecchiamento  e durata  della  vita  umana 
sono  in  rapporto  ad  alterazioni  (non  necessariamente  muta- 
zioni) che  si  accumulano  nella  struttura  della  molecola  del- 
l'ac.  desossiribonucleico  (DNA).  Questi  «errori»  si  trasmet- 
tono alPRNA  messaggero  (ac.  ribonucleico)  e quindi  agli 
enzimi  di  nuova  sintesi  con  effetti  deleteri  sul  metabolismo 
cellulare  e sulla  loro  capacità  di  rigenerazione.  Vi  c poi  la 
teoria  immunitaria  che  può  essere  considerata  una  derivazione 
delle  precenti  ed  ha,  a proprio  sostegno,  un  certo  numero  di 
dati  clinici  c sperimentali.  Secondo  questa  teoria,  alterazioni 
delle  proteine  tessutali,  causale  da  mutazioni  o errori  di  tra- 
scrizione. portano  ad  un  mancato  riconoscimento  dei  propri 
tessuti  da  pane  del  sistema  immunitario  con  conseguente 
disfunzione  cellulare  e morte.  Con  maggiore  frequenza  negli 
organismi  anziani  si  trova,  infatti,  un  aumento  di  autoanii- 
corpi  ad  antigeni  cellulari  provenienti,  ad  es.,  dalla  tiroide 
o dallo  stomaco.  Col  passare  degli  anni  vi  c anche  un  declino 
del  l'azione  protettiva  da  parte  del  sistema  immunitario  in 
rapporto  all'involuzione  del  timo,  c in  generale  si  osserva  una 
maggiore  suscettibilità  alle  infezioni.  La  perdila  di  clementi 
cellulari  perenni  che  si  verifica  nell'ultima  parte  della  vita 
potrebbe  anche  essere  attribuita  alla  mancata  protezione  da 
parte  del  sistema  immunitario  oppure  potrebbe  essere  la  con- 
seguenza di  un  piacessi)  autoaggressivo.  Un'altra  teoria  « di- 
struttiva » è quella  che  attribuisce  importanza  determinante, 
nel  processo  di  invecchiamento,  all'aumento  dei  radicali  liberi. 
entità  molecolari  che  posseggono  un  elettrone  spaiato  c quindi 
altamente  reattivi.  Prodotti  nell'organismo  da  reazioni  chimiche 
o dall'irradiazione,  sono  causa  di  danno  ossidativo  a livello 
molecolare  c cellulare,  quindi  anche  sulla  linea  genetica.  Essi 
infatti  possono  agire  anche  come  agenti  mutageni.  I radicali 
liberi  potrebbero  anche  essere  responsabili  della  perdita  di 
elasticità  e quindi  dell'invecchiamento  del  collagene,  mediante 
la  formazione  dei  legami  traversi  ( cross-linking ).  Le  modi- 
ficazioni del  collagene,  componente  più  importante  del  tessuto 
connettivo,  ostacolando  gli  scambi  metabolici,  costituirebbero 
un’importante  causa  nel  processo  di  invecchiamento.  Numerose 
altre  teorie  c ipotesi  sono  state  formulate  come  possibili  spie- 
gazioni dell'invecchiamento.  Tra  le  piu  suggestive  vi  c anche 
quella  che  dà  valore  alla  riduzione  dell’apporto  calorico  du- 
rante lo  sviluppo.  Nei  classici  esperimenti  di  McKay  ratti 
tenuti  a diete  ipocalorichc,  ma  bilanciate,  hanno  presentato 
col  ritardo  dello  sviluppo  una  minore  incidenza  di  malattie  e 
soprattutto  un  allungamento  dell'arco  della  vita. 

Anche  sociologi  e psicologi  hanno  partecipato  alla  formu- 
lazione di  ipotesi  sull'invecchiamento  (per  es.  « teoria  del 
disimpegno  >►)  ma  hanno  più  che  altro  contribuito  a spiegare 
le  diverse  modalità  di  invecchiamento  sia  a livello  individuale 
che  a livello  di  gruppo  e di  differenti  culture. 

Modificazioni  morfologiche  e funzionali 
Quali  sono  le  differenze  morfologiche  e funzionali  più 
salienti  tra  l'organismo  dì  una  persona  anziana  c quello 
di  un  giovane? 

Prima  di  tutto  l'aspetto  esteriore,  che  è spesso  un  buon 
indice  di  invecchiamento.  Nell'anziano  la  cute  è rugosa, 
meno  clastica  e asciutta;  generalmente  ricca  di  piccole 
aree  iperpigmcntatc.  Vi  è fragilità  vasalc  c quindi  ten- 
denza alle  ecchimosi.  I capelli  divengono  grigi  c poi 
bianchi,  più  sottili  e radi  sia  negli  uomini  che  nelle  donne. 
L’acqua  corporea  totale  diminuisce  oltre  i 40  anni,  spe- 
cialmente nella  donna.  La  sudorazione  tende  a ridursi. 
Comune  manifestazione  di  senescenza  c la  diminuzione 
di  forza  muscolare,  di  agilità,  di  resistenza  allo  sforzo. 
Si  osserva  un’ipotrofta  dei  muscoli  dovuta  ad  una  dimi- 
nuzione del  numero  e dell'area  di  sezione  trasversale 
delle  fibre  muscolari,  sostituite  da  tessuto  fibroso.  Le 
mani  appaiono  più  sottili  c ossute,  i muscoli  delle  brac- 
cia c delle  gambe  ridotti  di  volume  c flaccidi.  Le  modi- 
fica/ioni muscolari,  la  diminuzione  di  elasticità  e la  cal- 
cificazione dei  legamenti,  l’accorciamento  e la  sclerosi 
dei  tendini,  le  alterazioni  della  colonna  vertebrale,  in 
particolare  dei  dischi  intervertebrali,  portano  alla  tipica 


postura  in  flessione  anteriore.  Si  ha  una  lieve  cifosi  dor- 
sale associata  alla  perdita  della  normale  lordosi  lombare 
e una  leggera  flessione  di  anche  c ginocchi.  Nell’anziano 
la  postura  in  flessione  anteriore  del  tronco  persiste  du- 
rante la  deambulazione  caratterizzata  da  piccoli  passi 
coi  piedi  che  hanno  tendenza  a strascicare  e a toccare 
appena  il  suolo.  A tale  deambulazione  contribuiscono 
differenti  fattori  muscolari  c neurologici,  quali  la  modi- 
ficazione di  direzione  delle  forze  gravitazionali  prodotta 
dalla  postura  in  flessione,  la  difficoltà  a mantenere  l'equi- 
librio, secondaria  anche  alle  modificazioni  che  inter- 
vengono con  l'invccchiamcnto  del  S.N.C.,  e la  diminu- 
zione delle  informazioni  proprioccttivc,  che  vengono 
sostituite  da  quelle  visive  (l'anziano  quando  cammina 
tende  a guardare  il  pavimento). 

Col  trascorrere  dell'età  si  verifica  a carico  dello  sche- 
letro una  perdita  di  tessuto  osseo  sia  della  parte  mine- 
rale sia  della  matrice  dell’osso  stesso.  La  perdita  di  osso 
nell'adulio  (recenti  studi  ne  vedono  l’inizio  nella  quarta 
decade  di  vita)  genera  una  minore  resistenza  agli  agenti 
traumatici,  in  particolare  di  talune  ossa  (per  es.  collo  del 
femore).  Al  di  sopra  di  una  certa  età  tutti  gli  individui 
vanno  incontro  ad  una  diminuzione  della  statura  a causa 
principalmente  della  disidratazione  c delle  alterazioni 
dei  dischi  intervertebrali. 

L'invecchiamento  del  sistema  nervoso  è stato  studiato 
sempre  con  grande  interesse.  I suoi  compiti  di  integra- 
zione tra  le  varie  funzioni  dell'organismo,  di  regolazione 
dcll'omeostasi  e di  mediazione  tra  l'organismo  c l'am- 
biente esterno  hanno  determinato  l’attenzione  parti- 
colare dei  gerontologi.  È di  primaria  importanza  il  fatto 
che  i neuroni  non  sono  capaci  di  rigenerarsi;  rappresen- 
tano infatti  elementi  perenni,  il  cui  numero  è già  fissato 
alla  nascita.  Vi  è accordo  generale  tra  gli  studiosi  che 
l'avanzare  defletè  porta  ad  una  perdita  continua  di 
cellule  nervose  c delle  loro  fibre  sia  nell'uomo  che  negli 
animali  inferiori,  spesso  a carico  di  aree  cerebrali  speci- 
fiche, con  una  diminuzione  di  peso  del  cervello  del  20- 
25%  dalla  maturità  in  avanti. 

In  generale  con  l'invccchiamcnto  si  manifesta  una  di- 
minuzione della  memoria  a breve  termine.  La  velocità 
di  conduzione  delle  fibre  nervose  è diminuita,  cosi  le 
risposte  psicomotorie  sono  più  lente  e il  tempo  di  rea- 
zione. tra  i 30  e i 70  anni,  è raddoppiato.  Più  sono  com- 
plesse le  risposte  richieste  al  sistema  nervoso,  più  sono 
rallentate.  È quanto  avviene  per  le  più  alte  funzioni  inte- 
grative. le  cosiddette  funzioni  corticali  superiori  che 
richiedono  un  tempo  più  lungo  rispetto  al  giovane  quando 
sono  chiamate  in  causa  (la  soluzione  di  un  problema, 
un  ragionamento  aritmetico,  una  prova  di  astrazione, 
etc.).  Per  quanto  riguarda  le  sensazioni  si  registra  un 
decremento  della  sensibilità  al  tatto,  alle  vibrazioni  e agli 
stimoli  dolorifici.  L’aumento  della  soglia  al  dolore  ac- 
centua le  probabilità  di  ignorare  situazioni  patologiche 
in  cui  lo  stimolo  dolorifico  può  costituire  un  importante 
segnale.  La  presbiopia  rappresenta  probabilmente  la 
manifestazione  di  invecchiamento  che  interviene  tra  i 
40  c i 50  anni  più  riconosciuta.  Nello  stesso  tempo  vi 
è un  graduale  declino  defl'adattamento  all'oscurità  c 
dell'acutezza  nella  visione  notturna.  La  riduzione  del- 
l'udito, soprattutto  per  le  alte  frequenze,  è lenta  ma  pro- 
gressiva col  passare  defletè.  Nello  stesso  tempo  si  regi- 
stra riduzione  del  gusto  c dell’odorato.  Tra  i 30  e i 70 
anni  le  gemme  gustative  si  riducono  di  un  terzo,  cosi 
anche  le  fibre  del  nervo  olfattivo  diminuiscono  progres- 
sivamente di  numero. 

I disturbi  dell'equilibrio,  responsabili  in  gran  parte 
delle  cadute  che  si  verificano  tra  gli  anziani,  e ritenute 
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per  la  loro  frequenza  quasi  una  caratteristica  fisiologica 
dell'età,  sono  determinati  probabilmente  da  alterazioni 
degenerative  degli  dementi  neuronali  dell’orecchio  in- 
terno o dalle  loro  connessioni  a livello  del  S.N.C.  Per 
quanto  riguarda  l'apparato  cardiovascolare,  con  l'età 
vi  è una  riduzione  dcllcfficacia  dell'azione  di  pompa  del 
cuore  nonostante  che  vi  sia  stilo  una  riduzione  modesta 
della  sua  massa  muscolare,  e la  frequenza  cardiaca  mas- 
sima da  lavoro  diminuisce  progressivamente.  Dopo  i 
65  anni  vi  è una  marcata  riduzione  della  gittata  car- 
diaca a riposo  c un  aumento  progressivo,  in  rapporto 
all'età,  delle  resistenze  arteriose  periferiche.  Caratteri- 
stica quasi  generale  legata  alla  tarda  età  è l'ipotensione 
posturale.  improvvisa  caduta  della  pressione  arteriosa 
nel  passaggio  dalla  posizione  supina  a quella  eretta,  at- 
tribuibile principalmente  all'invecchiamento  del  sistema 
nervoso  che  regola  in  via  riflessa  gli  aggiustamenti  pressori. 

L’apparato  respiratorio  va  incontro,  con  l'invecchia- 
mento. ad  una  serie  di  modificazioni  strutturali  e funzio- 
nali che  portano  ad  una  diminuzione  di  capacità  totale 
e di  capacità  vitale  dei  polmoni  con  aumento  relativo 
del  volume  residuo  funzionale.  Indebolimento  dei  mu- 
scoli intercostali,  alterazioni  della  gabbia  toracica,  ridu- 
zione del  numero  degli  alveoli,  della  elasticità  del  tessuto 
polmonare  legata  alle  alterazioni  delle  fibre  clastiche  dei 
bronchi  oli,  modificazioni  della  parete  alveolare  e consc- 
guente riduzione  degli  scambi  gassosi  tra' sangue  e pol- 
moni rappresentano  l'invecchiamento  dell’apparato  re- 
spiratorio. 

La  ridotta  motilità  e attività  secretoria  dello  stomaco 
e la  diminuzione  dell'attività  peristaltica  dell'Intestino 
sono  causa  nell'anziano  delle  difficoltà  digestive  e della 
stipsi  di  così  frequente  osservazione  nel  vecchio.  Nu- 
merosi studi  hanno  dimostrato  una  riduzione  progres- 
siva della  funzione  renale  che,  secondo  alcuni  AA.,  s’ini- 
zierebbe intorno  ai  40  anni  e sarebbe  determinata  da  una 
riduzione  del  numero  dei  nefroni,  unità  funzionali  del 
rene.  Nonostante  l’età  avanzata,  in  condizioni  basali, 
viene  assicurato  l'equilibrio  volumetrico  (questo  a un 
livello  alquanto  inferiore  rispetto  al  giovane)  ed  elettro- 
litico  dei  liquidi  del  l'organismo,  mentre  nella  malattia  o 
di  fronte  ad  un  altro  stress  ambientale  l'adattamento 
renale  nel  vecchio  c più  lento  rispetto  al  giovane.  Il  de- 
cremento della  capacità  funzionale  dei  reni  inizia  quando 
le  possibilità  di  rigenerazione  cellulare  si  riducono  e non 
permettono  la  sostituzione  dei  nefroni  lesi.  Per  quanto 
concerne  gli  organi  dell'apparato  riproduttivo,  nei  due 
sessi  s’instaurano  una  serie  di  modificazioni  anatomo- 
funzionali  che  contribuiscono  a quella  che  é l'espressione 
della  sessualità  nell'anziano.  Nell'uomo  vi  é una  progres- 
siva diminuzione  di  testosterone  a cui  si  accompagna  una 
riduzione  di  volume  dei  testicoli  (v.  testicolo  ed  epi- 
didimo). i tubuli  seminiferi  s'ispcssiscono  e s'inizia  un 
processo  degenerativo  che  alla  fine  è anche  responsabile 
della  diminuzione  della  produzione  di  sperma.  Aumento 
di  volume  e diminuzione  della  forza  di  contrazione  della 
prostata,  riduzione  della  quantità  c della  viscosità  del 
liquido  seminale,  con  conscguente  minore  forza  dcll’cia- 
culazione.  sono  le  altre  trasformazioni  cui  va  incontro 
l'apparato  genitale  nel  maschio  anziano.  Nella  donna  la 
diminuzione  progressiva  di  estrogeni  (v.  sessuali  or- 
moni; menopausa)  determina  ipotrofìa  dell'utero,  della 
vagina  c involuzione  dei  tessuti  dell'apparato  genitale. 
Vi  è infatti  una  riduzione  di  tessuto  della  vulva,  ap- 
piattimento del  monte  di  Venere  e delle  grandi  labbra, 
la  mucosa  vaginale  diviene  più  sottile  e perde  l'appa- 
renza rugosa,  le  ghiandole  di  Bartolini.  che  hanno  la 
funzione  di  lubrificare  la  vagina,  vanno  anch'cssc  in- 
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contro  a un  processo  involutivo.  Tuttavia,  nonostante 
le  trasformazioni  anatomofunzionali  che  si  verificano 
sia  neiruomo  che  nella  donna  con  il  passare  degli  anni, 
non  vi  è limite  al  mantenimento  di  una  gratificante  atti- 
vità sessuale  in  entrambi  i sessi.  Molto  spesso  la  cessa- 
zione dell'attività  sessuale  nei  soggetti  anziani  è conse- 
guenza di  malattie  fisiche  debilitanti,  di  cause  psicologi- 
che e di  condizionamenti  sociali  negativi,  che  generano 
perdita  di  confidenza  e di  autostima.  Accanto  alle  modi- 
ficazioni delle  secrezioni  endocrine  considerate  nell’in- 
vccchiamcnto  dell'apparato  riproduttivo  vi  è una  dimi- 
nuzione di  tircotropina  secreta  dall'ipofisi  e una  dimi- 
nuzione di  tiroxina  secreta  dalla  tiroide.  Si  stabilisce 
cosi  una  riduzione  del  metabolismo  basale  che  dai  30 
ai  70  anni  è intorno  al  29%. 

Manifestazione  funzionale  generale  del  processo  di 
invecchiamento  è la  relativa  incapacità  di  adattamento  o 
di  risposta  agli  stimoli  ambientali  quando  questi  supe- 
rino una  certa  intensità  o agiscano  per  un  periodo  più 
lungo.  In  fenomeni  come  la  termoregolazione  o la  rego- 
lazione del  pH  del  sangue,  il  ritorno  alla  posizione  di 
equilibrio  è più  lento  nell'anziano  rispetto  al  giovane. 
È di  osservazione  frequente  la  maggiore  tendenza  del 
vecchio  alle  malattie  da  raffreddamento,  come  il  raf- 
freddore comune.  In  questi  casi  vi  contribuisce  anche  la 
diminuzione  del  metabolismo  basale  e la  ridotta  efficienza 
dei  meccanismi  nervosi  e,  in  alcuni  individui,  anche 
un'alimentazione  inadeguata.  Un  altro  esempio  delle 
ridotte  capacità  di  adattamento  dcH'organtsmo  anziano 
può  essere  quello  della  minore  tolleranza  alla  sommini- 
strazione di  glieoso  per  endovena  che  alcuni  AA.  spie- 
gano con  una  ridotta  sensibilità  delle  cellule  'i  del  pan- 
creas che  si  instaurerebbe  con  l'invecchiamento. 

Il  passaggio  del  tempo,  c quindi  l'invecchiamento,  è 
segnato  cosi  nell'Individuo  da  una  sempre  minore  capa- 


Fig.  S.  Stadi  progressivi  dcH'omcoslasi  daH'adattamcnto  (sa- 
lute) alla  insufficienza  (morte).  Nell'adulto  sano  i processi 
omeopatici  assicurano  un  adattamento  adeguato  in  risposta 
allo  stress;  anche  oltre  (ale  fase  i processi  di  compenso  del- 
l'organismo riescono  a mantenere  una  funzione  globale  senza 
grave  invalidità.  Quando  lo  stress  supera  le  capacità  di  com- 
penso dell'organismo  nc  deriva  un'invalidità  progressiva  c per- 
manente fino  alla  grave  malattia  c alla  morte. 


122 


Digitized  by  Google 


GERONTOLOGIA 


cita  di  autoregola/ione,  di  mantenimento  della  costanza 
del  proprio  mezzo  interno  di  fronte  a stimoli  esterni  c 
interni.  L'adattamento  dell'Individuo,  che  è anche  pro- 
prietà fondamentale  della  materia  vivente,  può  rappre- 
sentare anche  misura  d'invecchiamento,  come  quella 
che  meglio  esprime  potenzialità  e possibilità  attuali  di 
risposta  (fig.  5).  Nel  binomio  individuo-ambiente,  adatta- 
mento c invecchiamento  sono  fattori  legati  da  un  rapporto 
di  reciprocità.  Una  persona  anziana  che  trova  sempre 
l'adattamento  più  favorevole  è quella  che  « invecchia 
meno  »,  mentre  i caratteri  di  un'accentuata  senilità  coin- 
cidono con  una  scarsa  o nulla  adattabilità.  Lo  stesso 
scopo  della  medicina  gcriatrica  è quello  di  mantenere  c 
favorire  l'adattamento  dell'anziano  aU'ambientc.  con  la 
cura  delle  malattie,  il  recupero  delle  capacità  funzionali 
dcH'individuo.  il  mantenimento  della  sua  indipendenza 
fisica  e psichica. 

Cenni  di  patologia  e terapia  geriatriche 

La  malattia  dell'anziano,  per  particolari  condizioni  dcl- 
l'ospitc.  quale  ridotta  funzionalità  di  organi  e sistemi  e 
coesistenza  di  più  condizioni  morbose  manifeste  o latenti, 
rappresenta,  nella  maggior  parte  dei  casi,  l'inizio  di  una 
catena  di  eventi  sfavorevoli  che  compromettono  in  modo 
irreversibile  il  rapporto  individuo-ambiente.  Nel  giovane 
la  malattia  rimane  più  facilmente  un  episodio  limitato 
nel  tempo,  ad  eccezione  dei  casi  di  particolare  gravità, 
c non  modifica  in  modo  sostanziale  l'interazione  del 
soggetto  con  la  realtà  che  lo  circonda.  Nell'anziano, 
accanto  ai  fattori  somatici,  fattori  psichici  c sociali  spesso 
sfavorevoli,  che  si  accompagnano  aU'invccchiamcnto. 
limitano  ulteriormente  la  sua  capacità  di  risposta  alle 
richieste  ambientali.  Da  un  ridotto  funzionamento  del 
sistema  immunitario  si  passa  alla  cronicizzazione  del- 
l'infezione. che  può  portare  alla  modificazione  dell'im- 
magine corporea,  alla  perdita  di  aulostima,  all'isola- 
mento. alla  riduzione  di  stimoli  e motivazioni.  Il  passo 
è breve  verso  lo  scompenso,  che  è « psicosomatico  », 
cioè  scompenso  gjobale  nel  significato  più  estensivo  del 
termine. 

Si  profilano  cosi  quelle  che  sono  le  caratteristiche  prin- 
cipali della  patologia  dell’età  avanzata:  coesistenza  di 
più  forme  morbose  nello  stesso  individuo,  ancora  più 
stretta  interdipendenza,  rispetto  agli  elementi  più  gio- 
vani, di  disturbi  fisici  e psichici  c situazioni  ambientali 
difficili,  tendenza  al  perpetuarsi  dello  stato  di  malattia 
per  fattori  biologici  c psicosociali  inerenti  all'età. 

Vi  sono  malattie  specifiche  dell'età  anziana?  Fatta 
eccezione  per  alcune  malattie  dell'infanzia  e quelle  col- 
legato, nelle  donne,  alla  gravidanza,  quasi  tutte  le  forme 
morbose  possono  colpire  le  persone  più  anziane.  L vero 
tuttavia  che  numerosi  stati  patologici  si  riscontrano  più 
frequentemente  nella  tarda  età  rispetto  agli  altri  periodi 
della  vita.  Cosi  le  forme  tumorali  si  fanno  più  frequenti 
col  trascorrere  degli  anni:  taluni  sostengono  che  le  pro- 
babilità di  essere  colpiti  dal  cancro  raddoppiano  ogni 
otto  anni.  Particolarmente  più  numerosi  al  di  sopra  dei 
65  anni  sono  i disturbi  mieloproliferativi,  quali  le  leuce- 
mie croniche  c il  mieloma  multiplo.  Il  cancro  della  pro- 
stata nell'uomo  e quello  del  colon  nella  donna  sono  al- 
trettanto frequenti  nel  vecchio.  L'incidenza  dell’arterio- 
sclerosi è anche  molto  alta  nell'anziano,  tanto  da  far 
ritenere  la  malattia  come  specifica  della  terza  età.  nono- 
stante che  nc  sia  accertata  la  possibilità  di  manifestazione 
in  età  più  precoce.  Il  processo  urteriosclerotico  accomuna 
diverse  forme  a genesi  mullifattoriale  c localizzazione 
multipla  anche  nel  vecchio;  si  va  cosi  da  una  forma  ge- 
neralizzata a una  cerebrale,  a una  forma  coronarica,  a 


un'altra  che  interessa  prevalentemente  gii  arti  inferiori. 
La  malattia  urterioscleratica , di  frequente,  nell’anziano 
si  accompagna  ad  ipertensione  arteriosa,  e ambedue  le 
condizioni  sono  alla  base  dell'insulto  apoplettico  o ictus . 
forse  la  più  diffusa  manifestazione  della  arteriopalia 
arteriosclerotica.  L'ictus  cerebrale  spesso  conduce  a 
morte:  negli  U.S.A.  è responsabile  di  2(X),000  decessi 
all'anno,  di  cui  1*80%  è a carico  dei  soggetti  al  di  sopra 
dei  65  anni.  Gli  incidenti  ccrcbrovascolari  nell'anziano, 
anche  quelli  non  causati  direttamente  dalla  rottura  di 
un  vaso,  ma  sostenuti  da  un  rammollimento  della  sostanza 
nervosa  a causa  di  una  riduzione  improvvisa  di  flusso  di 
sangue,  generano  gravi  invalidità  quali  paralisi  o per- 
dita del  linguaggio.  Il  trattamento  di  questi  disturbi  oc- 
cupa perciò  la  maggior  parte  dell'attività  terapeutica  di 
un  ospedale  o di  un  reparto  geriatrico.  Il  recupero  del 
malato  in  questi  casi  è legato  ad  un  gruppo  di  terapisti 
costituito  da  medici,  infermieri,  fisio-  c logotcrapisti  c 
deve  essere  intenso  c.  assai  spesso,  prolungato.  Tra  le 
altre  forme  morbose  più  frequenti  nell'anziano  vi  sono 
le  cosi  dette  malattie  degenerative  che  portano  ad  alte- 
razioni strutturali  di  organi  e apparati  e sono  il  risultato 
di  modificazioni  che  interessano  lutto  l'arco  di  vita  ma  si 
manifestano  prevalentemente  nella  vecchiaia. 

Non  accomunate  da  uno  stesso  processo  etiopatogene- 
tico  ma  dalla  compromissione  funzionale  abbiamo  cosi 
l'ipoacusia,  la  riduzione  dell'acuità  visiva,  ('osteoporosi, 
l'ostcoartrosi.  la  divcrticolosi,  l'ernia,  solo  per  citarne 
alcune. 

L'ipoacusia  è attribuita  comunemente  a perdita  di 
cellule  nervose  e ad  alterazioni  del  sistema  di  trasmis- 
sione; la  diminuzione  del  visus  a cataratta  senile,  ad  alte- 
razioni retiniche  o a glaucoma.  Il  sistema  scheletrico  è 
particolarmente  vulnerabile  nell'anziano  soprattutto  a 
causa  di  due  frequenti  processi  morbosi  quali  l'ostcoar- 
trosi c ('osteoporosi.  L'ostcoartrosi,  che  colpisce  parti- 
colarmente le  articolazioni  che  sostengono  il  peso  del 
corpo,  quali  anche  i ginocchi,  è causa  assai  frequente  di 
deformazioni  e di  equilibrio  instabile,  quindi  di  immo- 
bilità c consecutiva  dipendenza  sociale.  L 'osteoporosi,  che 
si  presenta  con  perdila  di  massa  ossea  e la  cui  ctiologia 
non  è ancora  completamente  chiarita,  predispone  a frat- 
ture dei  corpi  vertebrali  e del  collo  del  femore  in  parti- 
colare. I diverticoli  del  colon  rappresentano  un'altra  affe- 
zione piuttosto  frequente  nell'anziano,  attribuibili  da 
taluni  a modificazioni  legate  all'età  del  tessuto  connettivo 
delle  pareli  intestinali.  I radiologi,  causa  la  loro  frequente 
presenza  nei  radiogrammi  dell'intestino  delle  persone 
anziane,  li  indicano  come  « i capelli  grigi  del  colon  ». 
Anche  le  ernie,  l'inguinale  c quella  diaframmatica,  en- 
trambe attribuite  a « degenerazione  » dei  tessuti  di  so- 
stegno delia  parete  addominale  c del  diaframma  rispetti- 
vamente, si  riscontrano  più  di  frequente  nel  vecchio. 

Una  malattia  di  frequente  osservazione  nella  tarda 
età  è il  morbo  di  Parkinson,  causato  da  alterazioni  vasco- 
lari o degenerative  del  S.N.C.,  c caratterizzato  da  rigi- 
dità con  conscguente  difficoltà  nei  movimenti,  c tremore. 
Taluni  intravedono  nella  caratteristica  lentezza  c povertà 
di  movimenti  del  vecchio  una  forma  lieve  di  parkinsoni- 
smo. 

Condizioni  morbose  diverse  che  aumentano  di  fre- 
quenza con  l'età,  quali  l'anemia  perniciosa,  il  morbo  di 
Addison.  la  tiroiditc  cronica,  si  associano  ad  auloanti- 
corpi  responsabili  del  processo  di  aggressione  che  c alla 
base  della  malattia. 

Anche  il  sistema  immunitario  sembra  andare  incontro 
a un  deterioramento  con  l'età,  come  dimostra  la  maggiore 
suscettibilità  alle  infezioni  virali  e batteriche,  prime  fra 
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tutte  quelle  a carico  dell'albero  respiratorio.  In  parti- 
colare la  broncopolmonite  e molto  frequente  nel  vecchio 
e spesso  si  presenta  come  l'evento  che  conduce  a morte. 
La  tubercolosi,  sebbene  in  diminuzione  nei  giovani,  nel- 
l'anziano si  osserva  con  sempre  maggiore  frequenza 
anche  per  l'associazione  con  una  condizione  favorente 
come  il  diabete. 

Un  elenco  sia  pure  sommario  e incompleto  delle  affe- 
zioni più  comuni  nel  vecchio  non  può  prescindere  da 
quell'evenienza  clinica  che  costituisce  la  sindrome  da 
immobilizzazione  c racchiude  una  polipatologia  che  s'in- 
staura. spesso  irreversibilmente,  tutte  le  volte  in  cui  il 
malato  anziano  rimane  a letto  in  condizioni  di  pressoché 
totale  immobilità  e per  un  periodo  non  necessariamente 
lungo,  costretto  dalla  malattia  principale  o talvolta  solo 
perché  si  sente  stanco  c il  riposo  viene  visto  come  mezzo 
di  cura.  I rischi  della  degenza  a letto  più  o meno  prolun- 
gata sono  numerosi  e vanno  dalle  contratture  degli  arti, 
alle  piaghe  da  decubito,  alla  trombosi  venosa  degli  arti 
inferiori,  col  pericolo  di  embolie  polmonari,  alla  bronco- 
polmonite. all'incontinenza,  alla  disidratazione,  alla 
stipsi,  alla  confusione  mentale,  alla  dipendenza  psicolo- 
gica dalle  infermiere  e dai  familiari.  Accanto  alle  conse- 
guenze di  cui  sopra,  una  protratta  posizione  supina  com- 
promette molle  volte  la  capacità  dell'Individuo  anziano 
a mantenere  la  stazione  eretta  c a camminare  a causa 
delle  disfunzioni  sopraggiunte  nei  meccanismi  neurolo- 
gici che  regolano  la  postura  c la  deambulazione.  L'esem- 
pio conferma  il  principio  che  soprattutto  nell'età  avanzata 
qualsiasi  funzione  che  non  venga  continuamente  eserci- 
tata va  incontro  ad  una  compromissione  spesso  irrever- 
sibile. 

Alla  maggiore  suscettibilità  alle  malattie  fìsiche,  che 
nell'anziano  hanno  la  loro  causa  remota  nelle  modifi- 
cazioni strutturali  e funzionali  legate  all'età,  di  organi 
apparati  e sistemi,  fa  riscontro  una  maggiore  predispo- 
sizione ai  disturbi  del  comportamento,  mediati  dai  cam- 
biamenti involutivi  del  sistema  nervoso  c spesso  avviati 
o favoriti  da  sfavorevoli  condizioni  sociali. 

Quali  sono  gli  aspetti  psicologici  dell'invecchiamento 
« normale  » ? 

Premessa  importante  è se  e quanto  le  modificazioni 
psicologiche  associate  alla  vecchiaia  siano  il  risultato 
inevitabile  della  biologia  dcH'invccchiamcnto  o piuttosto 
le  conseguenze  evitabili  dcU’organiz/azionc  sociale.  Come 
per  le  modificazioni  fisiche  osservabili  con  l'età,  i cambia- 
menti psicologici  che  s'instaurano  col  passare  degli  anni 
variano  in  modo  notevole  da  un  individuo  all'altro,  per 
cui  una  delle  caratteristiche  più  evidenti,  anche  in  campo 
psicologico,  c rappresentata  dalla  notevole  variabilità 
individuale.  Alcune  modificazioni  psicologiche  sono  tut- 
tavia comuni  alla  maggior  parte  degli  individui  e interes- 
sano i diversi  tratti  di  personalità  nella  sua  parte  « co- 
gnitiva » e in  quella  «emotivo-affettiva».  Una  prima 
modificazione  importante  nell'anziano  è quella  riguar- 
dante l'attività  degli  organi  sensoriali,  primi  tra  tutti 
vista  c udito,  che  permettono  l'acquisizione  di  informa- 
zioni la  cui  elaborazione  porta  all'Interazione  con  l'am- 
biente e alle  forme  più  alte  c generalizzate  di  conoscenza 
come  la  formazione  di  concetti.  Nel  vecchio  vi  é una 
riduzione  dell'attività  sensoriale  che  si  traduce,  sul  piano 
comportamentale,  in  maggiore  lentezza  dell'esecuzione 
di  compili  particolarmente  complessi  che  richiedono 
un'analisi  accurata  dei  diversi  stimoli.  Tale  lentezza,  che 
impone  all'anziano  un  tempo  più  lungo  quando  è chia- 
mato ad  affrontare  un  problema,  come  per  cs.  un  test 
mentale,  c attribuibile  anche  a modificazioni  all'Interno 
del  S.N.C.  come  la  diminuzione  di  velocità  di  condu- 


zione lungo  le  fibre  nervose.  Aspetto  preminente  c quello 
riguardante  memoria,  intelligenza  e apprendimento, 
funzioni  comportamentali  tra  loro  strettamente  collegate. 

Nell'anziano  c comunemente  accettata  l'idea  di  una 
maggiore  difficoltà  al  richiamo  o al  ricordo  di  materiale 
registrato  pochi  secondi  avanti:  è quanto  viene  indicato 
come  diminuzione  della  memoria  immediata  o « a breve 
termine  ».  Anche  la  memoria  « recente  »,  che  riguarda 
avvenimenti  registrati  da  qualche  ora  fino  a pochi  giorni 
prima  subirebbe  un  decremento.  L'apprendimento,  pro- 
cesso che  permette  l'acquisizione  di  nuove  informazioni, 
esperienze,  abilità  e si  traduce  in  una  modificazione  sta- 
bile del  comportamento,  subisce  anche  un  declino  con 
l'età.  Ne  può  risultare,  in  linea  generale,  una  dipendenza 
sempre  maggiore  da  principi  c idee  apprese  nel  passato: 
da  qui  la  rigidezza,  la  resistenza  alle  innovazioni,  il  ri- 
fiuto di  idee  di  cui  sfugge  la  comprensione,  la  minore 
capacità  di  adattarsi  a una  realtà  in  continua  evoluzione 
(v.  anche:  età,  età  involutiva). 

L'intelligenza,  funzione  globale,  che  comprende  aspetti 
studiati  separatamente  come  memoria  c apprendimento, 
è stata  da  sempre  oggetto  di  interesse  degli  psicologi. 
Negli  ultimi  anni,  pur  riconoscendo  la  presenza  di  un 
declino  evidenziato  da  un  più  basso  punteggio  alle  prove 
di  intelligenza,  si  é visto  che  questo  interessa  prevalente- 
mente le  prove  di  performance  ed  è meno  evidente  se 
vengono  usati  metodi  longitudinali  di  rilevazione.  Tut- 
tavia nella  situazione  del  test  un  maggior  tempo  a dispo- 
sizione permetterebbe  all'anziano  dì  ottenere  risultati 
altrettanto  buoni  di  quelli  dei  soggetti  più  giovani. 

Anche  per  l'apprendimento,  nonostante  il  declino  co- 
munemente osservato,  si  è visto  che  determinate  condi- 
zioni quale  tempo  sufficientemente  lungo  a disposizione, 
materiale  o esperienze  da  apprendere  costituito  da  sti- 
moli non  ambigui,  bassa  interferenza  da  precedente  ap- 
prendimento. valida  motivazione,  lo  possono  facilitare. 

Gli  aspetti  psicologici  dcH'invccchiamcnto  fin  qui 
considerati  hanno  essenzialmente  una  base  psicobiolo- 
gica, sono  cioè  prevalentemente  in  rapporto  alle  modi- 
ficazioni biologiche,  che  si  stabiliscono,  col  passare  del- 
l'età. a carico  del  S.N.C.  Per  quanto  riguarda  gli  aspetti 
« non  cognitivi  » della  personalità,  viene  riconosciuta 
sempre  più  l'influenza  determinante  dei  fattori  culturali 
c ambientali.  Per  cs..  il  passaggio  dall’estroversione  al- 
l'introversione, frequentemente  osservato  con  il  trascor- 
rere dell'età,  è favorito  dal  disimpegno  che  si  verifica 
al  pensionamento  e dalla  conscguente  riduzione  dei  le- 
gami c delle  opportunità  di  interazione  sociale.  In  un 
sistema  orientalo  nel  senso  della  produttività,  tendente 
quindi  alla  valorizzazione  degli  elementi  più  giovani 
perché  produttivi,  l'anziano  tende  inconsapevolmente  a 
introiettare  tutti  i valori  culturali  negativi  sulla  vecchiaia 
finendo  con  l'assimilare  modelli  comportamentali  che 
ne  rendono  più  arduo  l'adattamento  aH'ambicntc.  Si 
accentua  cosi  lo  stereotipo  della  fragilità  psicologica  del 
vecchio  deterministicamentc  legata  alle  modifica/ioni 
biologiche  della  vecchiaia. 

L'origine  della  maggior  parte  dei  disturbi  mentali  nel 
vecchio  è,  di  regola,  sociopsicosomatica.  L'invecchia- 
mento si  accompagna  molto  spesso,  come  si  é visto,  ad 
alterazioni  cerebrali  attribuibili  a processi  degenerativi 
e ad  arteriosclerosi  e,  frequentemente,  a malattie  quali 
insufficienza  cardiaca  congestizia,  anemia,  infezioni, 
disturbi  metabolici,  condizioni  tutte  potenzialmente  fa- 
vorenti c talvolta  determinanti  squilibrio  mentale  nel 
vecchio.  In  passato  tuttavia  vi  é stata  la  tendenza  a so- 
pravvalutare il  ruolo  del  danno  cerebrale  e delle  altre 
componenti  organiche  escludendo  ogni  altro  fattore. 
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sociale  o psicologico,  altrettanto  importante  nel  mante- 
nimento deH*«  omeostasi  » psicologica  dell'anziano.  Il 
delicato  equilibrio  psichico  della  persona  anziana  viene 
compromesso  non  solo  a causa  di  modificazioni  fisiche 
regressive  ma  anche  per  mancanza  di  supporti  psicolo- 
gici e di  perdite  quali  quelle  di  figure  significative,  di 
oggetti  familiari,  di  legami  sociali,  di  ruolo,  di  prestigio, 
di  stimoli,  di  motivazioni.  È il  caso  della  depressione,  di 
gran  lunga  il  più  frequente  tra  i disturbi  dcM’aflcttività 
osservabili  nel  vecchio,  come  sta  a testimoniare  l'alta 
percentuale  dei  suicidi  nei  soggetti  al  di  sopra  dei  65  anni 
(negli  U.S.A..una  in  statistica  del  1970.  il  31  % dei  suicidi 
appartiene  agli  anziani).  La  solitudine  in  cui  viene  a tro- 
varsi facilmente  l'anziano,  la  mancanza  di  uno  scopo 
per  cui  lottare,  la  perdita  di  autosufficienza  a causa  di 
invalidità  fisica,  nc  rappresentano  le  cause  più  comuni. 
La  depressione,  nella  tarda  età,  è più  frequente  di  quanto 
non  venga  abitualmente  riconosciuta  nella  pratica  me- 
dica. anche  perché  spesso  si  presenta  con  sintomi  che 
indirizzano  verso  malattie  somatiche,  quali  stipsi,  anores- 
sia. perdita  di  peso,  astenia  generalizzata,  cefalea,  talora 
dolori  articolari  o muscolari  e pruriti  ribelli  a ogni  forma 
di  trattamento.  Disturbo  mentale  specifico  della  tarda 
età  è la  sindrome  demenziale,  di  cui  vengono  comune- 
mente distinte  due  forme,  quella  artcriosclcrotica  c quella 
senile  o degenerativa,  in  base  al  meccanismo  etiopato- 
genctico  che  le  determina.  La  demenza,  come  viene 
semplicemente  indicata,  si  può  considerare  uno  scom- 
penso mentale  totale  che.  raggiunto  il  periodo  di  stato, 
nella  maggior  parte  dei  casi  diviene  irreversibile  e porta 
a compromissione  delle  funzioni  intellettive  c deteriora- 
mento della  personalità  fino  a completa  dipendenza 
dall'ambiente.  Anche  nelle  sindromi  demenziali,  la  cui 
causalità  organica  è indiscutibile,  si  possono  riconoscere 
tuttavia,  quali  fattori  aggravanti,  condizioni  ambientali 
sfavorevoli  come  la  mancanza  di  stimolazioni  adeguate  c 
l'isolamento  in  cui  viene  lascialo  il  paziente  dopo  l’inizio 
della  malattia.  In  taluni  casi  l'inizio  del  deterioramento 
mentale  coincide  con  uno  stress  emotivo,  per  es.  la  per- 
dila del  coniuge  o il  cambiamento  di  ambiente.  Altra 
evenienza  di  enorme  importanza,  per  la  frequenza  con 
cui  ricorre  nell'anziano,  è la  confusione  mentale,  segno 
non  specifico  di  malattie  organiche  cerebrali  ed  extra- 
cerebrali,  equivalente  per  questo  al  vomito  nel  bambino. 
Il  paziente  si  presenta  disorientato,  non  riesce  a ricono- 
scere le  persone  dell’ambiente  circostante,  è molto  spesso 
agitato  e in  preda  a illusioni  c allucinazioni.  General- 
mente in  questi  casi,  il  trattamento  della  malattia  sotto- 
stante, quale  ad  es.  una  broncopolmonite  o un’intossi- 
cazione da  farmaci,  ristabilisce  l’equilibrio  mentale  del 
malato.  Allo  stato  attuale,  il  più  grave  problema  per  la 
psichiatria  delfetà  anziana  o « psicogeriatria  » rimane 
il  lento  e progressivo  passaggio,  attraverso  fasi  succes- 
sive di  involuzione,  verso  la  demenza  col  suo  totale  de- 
clino intellettivo.  Attualmente  una  grande  speranza  per 
il  miglioramento  delle  prospettive  nel  campo  delle  sin- 
dromi involutive  cerebrali  risiede  nelle  ricerche  psico- 
farmacologiche. fc  ormai  un  assioma  che  una  normale 
attività  funzionale  del  cervello  costituisca  la  migliore 
garanzia  di  una  vecchiaia  serena  e attiva. 

Il  riconoscimento  dell'importanza  delle  funzioni  cere- 
brali nei  processi  di  autoregolazione  e quindi  di  adatta- 
mento all’ambiente,  in  condizioni  di  benessere  c di  ma- 
lattia, impongono  a chi  si  occupi  di  medicina  dell'anziano 
un'attenzione  particolare  a tutto  quanto  agisce  favore- 
volmente o sfavorevolmente  sul  cervello  ostacolando  o 
accelerando  l’invecchiamento  patologico.  Anche  la  cono- 
scenza degli  aspetti  psicologici  o comportamentali,  espres- 


sione complessa  dell'attività  cerebrale  e delle  più  diverse 
influenze  ambientali,  è necessaria  al  gerontologo  c al 
geriatra  per  la  comprensione  dei  fenomeni  dell’invec- 
chiamento umano. 

Il  campo  di  azione  della  geriatria  non  si  limita  ad 
aspetti  tradizionalmente  medici  come  ricerca  delle  cause, 
cura  c prevenzione  della  malattia,  ma  si  estende  alla 
riabilitazione,  ponendosi  cosi  tra  gli  scopi  più  importanti 
il  recupero  delle  capacità  funzionali  dell'individuo,  il  suo 
reinserì  memo  nell’ambiente  e il  mantenimento  della  sua 
indipendenza  fisica  e psichica. 

Si  può  affermare  che  non  c'è  vera  geriutria  senza  ria- 
bilitazione. Basta  pensare  alla  frequenza  di  malattie 
quali  gli  insulti  ccrcbrovascolari.  il  parkinsonismo,  le 
artrosi,  le  fratture  e ogni  altra  condizione  morbosa  che, 
nell'anziano,  attraverso  un  periodo  d’inattività,  porta  a 
perdita  di  motilità  e di  capacità  di  provvedere  a se  stesso 
c ad  aumento  di  dipendenza.  Nell'impossibilità  di  cor- 
reggere la  patologia  degenerativa  e quindi  l'invalidità 
che  ne  deriva,  la  riabilitazione  interviene  mirando  al 
recupero  funzionale  del  paziente.  Rinforzo  dei  muscoli 
indeboliti  dalla  malattia,  aumento  della  loro  resistenza 
alio  sforzo,  mantenimento  o recupero  della  motilità  arti- 
colare. miglioramento  della  coordinazione,  riprìstino 
della  capacità  di  camminare  sono  gli  obiettivi  del  pro- 
cesso riabilitativo. 

La  riabilitazione  rappresenta  un  vero  c proprio  processo 
di  apprendimento  (apprendimento,  per  cs.,  di  nuovi 
schemi  motori)  c come  tale  richiede  ogni  facilitazione 
e la  mobilitazione  di  tutte  le  risorse  di  cui  l'individuo  è 
in  possesso  non  ignorando  incentivi,  esigenze  emotive 
del  momento,  traguardi  di  utilità  immediata,  come  riu- 
scire a stare  in  piedi  o portare  il  cucchiaio  alla  bocca. 

Pur  nella  diversità  delle  tecniche  fisiche  impiegate,  la 
riabilitazione  costituisce  essenzialmente  un  insieme  di 
momenti  psicologici  d'intervento  sul  paziente.  Il  risultato 
positivo  è subordinato  prevalentemente  a fattori  psichici 
e non  solamente  al  grado  e alla  natura  della  menoma- 
zione fisica. 

Una  buona  motivazione  può  favorire  la  ripresa  fun- 
zionale anche  di  fronte  a scoraggianti  problemi  di  inva- 
lidità fisica  (il  caso  del  paraplegico  che  riesce  ad  utiliz- 
zare al  massimo  le  proprie  capacità  residue  e a muoversi 
nell'ambiente).  Al  contrario  scarsa  motivazione,  depres- 
sione, ansia  o difficoltà  conoscitive,  come  in  alcuni  deficit 
delle  cosiddette  funzioni  corticali  superiori,  possono 
costituire  ostacoli  insuperabili  alla  riabilitazione,  vere  e 
proprie  barriere  mentali,  anche  quando  l'invalidità  fì- 
sica è relativamente  lieve. 

Il  successo  di  un  programma  di  riabilitazione  dipende 
cosi  dalla  creazione  di  un  ambiente  terapeutico  che  possa 
sostenere  c incoraggiare  la  volontà  del  paziente  a miglio- 
rare, creando  un’atmosfera  di  positiva  attesa. 

Col  ripristino  delle  capacità  motorie  viene  favorita 
l'indipendenza  psicologica  del  paziente.  Quando  il  sog- 
getto. aiutato  dal  fisioterapista,  riuscirà  ad  allargare  il 
suo  mondo,  ridotto  al  momento  dell'ir/tur  al  letto  o alla 
sedia,  uscirà  anche  dal  suo  stato  di  regressione  cui  lo  ha 
costretto  la  malattia.  Lavorare  in  un  reparto  di  terapia 
occupazionale,  con  piccole  ricompense,  partecipare  a 
riunioni  di  gruppo  che  favoriscano  le  relazioni  interper- 
sonali. fanno  parte  integrante  del  processo  di  riattiva- 
zione dell'anziano,  il  cui  obicttivo  più  importante  resta 
quello  di  recuperare  il  livello  funzionale  che  gli  permetta 
di  ritornare  al  proprio  ambiente. 
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Aspetti  sociali  della  vecchiaia 

Gli  aspetti  sociali  della  vecchiaia  hanno  assunto  in  questi 
ultimi  anni  un’importanza  crescente  per  il  confluire,  in 
questa  materia,  di  una  serie  di  fattori  che  hanno  modi- 
ficato i termini  del  problema. 

Un  primo  fattore  è rappresentato  dall’aumento  della 
proporzione  degli  anziani  nella  popolazione  per  effetto 
della  diminuizione  della  natalità,  della  mortalità  speci- 
fica (soprattutto  infantile)  e anche,  in  alcuni  paesi  (come 
l’Italia),  per  effetto  dei  movimenti  migratori.  La  vita 
media  < intesa  come  speranza  di  vita  alla  nascita)  era  di 
30  anni  ai  tempi  di  Romolo  e Remo;  era  di  42  anni  nel 
1910;  è,  ai  giorni  nostri,  di  70  anni,  con  punte  di  74-75 
anni  per  i paesi  a maggiore  sviluppo  socio-economico 
(come  la  Svezia).  Gli  ultrasessantenni,  oggi,  in  Italia, 
sono  9 milioni,  pari  in  percentuale  al  17,5%  dell’intera 
popolazione.  Questa  tendenza  — che  si  è fatta  sensibile 
a partire  dagli  anni  venti  — si  manterrà  verosimilmente 
anche  nel  futuro  (tab.  I)  e saranno,  in  particolare,  i più 
vecchi  ad  aumentare  progressi vamentc  di  numero. 

Un  secondo  fattore  che  si  inserisce  incisivamente  nel 
problema  sociale  della  vecchiaia  c dato  dalle  grandi 
trasformazioni  delle  caratteristiche  generali  e tecniche 
del  lavoro.  I meccanismi  naturali  che  nell’economia  agri- 
cola tradizionale  portavano  a un  adattamento  del  tipo 
di  lavoro  alle  capacità  umane  attuali,  in  relazione  al- 
l’avanzare  dell'età,  sono  sconosciuti  nell’economia  mo- 
derna per  il  prevalere,  in  essa,  di  una  distribuzione  esa- 
sperata dei  compiti  individuali,  per  l’introduzione  ricor- 
rente di  nuove  tecniche  lavorative  (spesso  automatizzate) 
che  impegnano  sempre  più  le  capacità  sensorio-motrici 


TAB.  I.  POPOLAZIONE  ITALIANA  IN  ETÀ  INFERIORE 
E SUPERIORE  A 60  ANNI  DAL  1961  AL  2001 

(in  base  a dati  reali  e presunti  riportati  da  S.  Somogyi) 


Anno 


Soggetti  Soggetti 
in  età  in  età 
inferiore  superiore 
a 60  anni  a 60  anni 


(In  migliaia) 


Rapporto 
% di  sog- 
getti in  età 
superiore 
a 60  anni 
sulla 

popolazio- 
ne totale 


Aumento  rispetto 
al  1961 


Soggetti  Soggetti 
in  età  in  età 
inferiore  superiore 
a 60  anni  a 60  anni 


1961 

42.870 

7.052 

14,0 





1971 

43.336 

8.861  | 

17.0 

1,16 

25,6 

1981 

44.619 

9.452 

17,5 

4,! 

34.0 

1991 

45.076 

10.429 

18.8 

5.1 

47.9 

2001 

45.852 

10.967 

19,3 

7,0 

55,5 

c anche  per  il  diffondersi  del  sistema  di  cessazione  dal 
lavoro  con  scadenza  rigida  quanto  ad  età  (pensiona- 
mento). 

Un  terzo  elemento,  in  questa  materia,  è costituito  dal 
fatto  che  lo  sviluppo  della  civiltà  industriale  ha  portato 
all'urbanesimo  e al  tramonto  della  comunità  patriarcale 
con  secondaria  trasformazione  lacerante  della  famiglia 
e,  quindi,  delle  condizioni  di  vita  e di  alloggio,  sicché 
gli  anziani  sono  frequentemente  privati  del  contesto  c del 
supporto  che  era  loro  assicurato,  in  passato,  dall'am- 
biente famigliare,  non  facilmente  sostituibile. 

L’inizio  di  questa  fase  problematica  coincide,  per  la 
grande  maggioranza  degli  anziani,  con  il  pensionamento 
{ crisi  o sindrome  de l pensionamento ) che  lungi  dall'essere 
un  semplice  atto  amministrativo  è evento  tale  da  inne- 
scarne una  serie  di  altri  di  diverso  genere,  sul  piano  sia 
individuale  che  cconomico-sociale.  La  caduta  del  reddito 
economico  — rimanendo  pressoché  invariato  il  fabbi- 
sogno — , la  perdita  del  ruolo  sociale  nella  famiglia  c 
nella  società,  il  senso  di  inutilità  e di  limitatezza,  l'inca- 
pacità o la  difficoltà  di  adattamento  alla  nuova  condi- 
zione • - specie  se  intervenuta  bruscamente  — sono  fat- 
tori di  danno  psicologico  che  aprono  il  varco  a devia- 
zioni mentali  più  consistenti  c che.  inoltre,  portano  a un 
progressivo  disimpegno  dalle  relazione  sociali  («l'an- 
ziano si  vede  e si  comporta  come  la  società  lo  considera  »). 
Sul  versante  biologico-clinico  è indubbio  che  il  pensiona- 
mento interviene  in  un  momento  in  cui  gli  intricati  rap- 
porti tra  invecchiamento,  malattie  (in  atto  o in  fieri), 
ed  equilibrio  psicoemotivo  si  fanno  critici;  vi  c connes- 
sione, se  non  altro  cronologica,  tra  i segni  del  cosiddetto 
«primo  invecchiamento»  (Greppi)  e il  manifestarsi  di 
una  patologia  degenerativa  — talora  prorompente,  più 
spesso  strisciante  — . in  gestazione  senza  dubbio  già 
nell’età  precedente  c che  si  acuisce,  in  forte  progressione 
statistica,  negli  anni  seguenti  con  quadri  morbosi  tipici 
talora  associati  e tendenzialmente  invalidanti  (arterio- 
sclerosi, artropatie,  diabete  mellito,  broncopneumopa- 
tie,  neoplasie). 

Al  declino  biologico  si  sovrappongono,  quindi,  con 
notevole  frequenza,  uno  stato  di  disagio  cconomico- 
sociale  e uno  stato  di  salute  compromessa  cosi  da  far 
emergere,  per  molti  degli  anziani,  una  condizione  di  vita 
insopportabile  e tale  da  portarli,  contro  ogni  loro  pro- 
pensione. al  ricovero  in  case  di  riposo,  in  ospìzi,  in  cro- 
nicari. in  istituti  psichiatrici  onde  poter  ottenere  una 
« soluzione  totale  » del  problema.  Frequente  è anche  il 
ricovero  ricorrente  degli  anziani  in  ospedale  per  mo- 
tivi prevalentemente  sociali,  ciò  comportando  — oltre- 
tutto — pesanti  oneri  finanziari  per  la  collettività. 

In  tutti  gli  Stati  il  problema  degli  anziani  desta  atten- 
zione c preoccupazione,  stante  l'ampiezza  del  fenomeno. 
In  molti  paesi  il  problema  é tra  quelli  considerati  di  pre- 
minente interesse  sociale  e varie  forme  d’intervento  sono 
state  poste  in  atto  o sono  programmate.  Quasi  tutte  le 
carte  costituzionali  moderne  includono  la  vecchiaia  tra 
le  condizioni  umane  che  meritano  di  essere  salvaguardate: 
dal  concetto  di  bcncficicnza  (doverosa  solo  per  la  mo- 
rale) si  è passati  al  concetto  di  assistenza  e successiva- 
mente a quello  di  sicurezza  sociale,  ponendosi  a carico 
della  collettività  ( e non  del  singolo  e non  della  famiglia) 
le  soluzioni  del  problema. 

Riguardo  al  pensionamento,  ampia  critica  è stata  mossa 
al  sistema  rigido  del  limite  di  età.  È stato  riconosciuto 
che  non  vi  è alcuna  base  fisiologica  o psicologica  per  il 
pensionamento  obbligatorio  a 60  o 65  anni.  Per  tali  mo- 
tivi si  è fatta  strada  il  criterio  del  pensionamento  « fles- 
sibile». o «progressivo»,  o «volontario».  In  Ceco- 
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Slovacchia,  Cina,  Finlandia,  Israele  (nei  kibbutz),  Jugo- 
slavia, Romania  è consentito  il  pensionamento  su  base 
volontaria  oppure  è agevolata  la  prosecuzione  del  lavoro 
abituale  e la  riconversione  ad  altre  attività  (quasi  sempre 
nel  settore  terziario);  in  Svezia  e in  Danimarca,  il  pen- 
sionamento può  essere  posticipato  a 70-75  anni.  In  al- 
cuni stati,  tuttavia,  tali  diverse  procedure  sono  verosi- 
milmente determinate  da  considerazioni  di  ordine  poli- 
tico-economico. In  Italia,  come  in  altri  stati,  si  avverte, 
di  contro,  una  certa  tendenza  al  pensionamento  antici- 
pato, ma  dal  punto  di  vista  medico,  sono  evidenti  le  ri- 
serve da  porre  a tale  tendenza,  considerando  il  danno 
psicofisico  che  si  accompagna  all'inattività. 

L'entità  della  pensione  è,  non  solo  in  Italia,  troppo 
bassa  per  molti  pensionati  rispetto  al  fabbisogno  ele- 
mentare di  vita  (tab.  Il);  tale  deficit  di  risorse  economi- 
che è alla  base  di  tutta  la  problematica  della  vecchiaia 
perché  rende  questi  pensionati  non  più  capaci  di  prov- 
vedere a sé  stessi  e quindi  li  obbliga  a dipendere  da  altri 
o a ricorrere  a soluzione  abnormi  (lavoro  « nero  »; 
ricovero).  Altro  elemento  distorto,  in  tema  di  pensioni, 
è che  le  stesse  continuino  ad  essere  commisurate  agli 
anni  di  contribuzione  e che  non  siano  automaticamente 
rivalutate  al  variare  del  costo  della  vita  o agganciate  alla 
retribuzione  dei  lavoratori  attivi.  Questi  ultimi  incon- 
venienti sono  stati,  recentemente,  avviati  a parziale  solu- 
zione in  Italia. 

Strettamente  connesso  al  problema  del  pensionamento 
è quello  deWattività  dei  pensionati.  Al  principio  del  secolo 
un  lavoratore  ventenne  aveva  avanti  a se  43  anni  di  vita 
c quindi  3 anni  solo  di  pensionamento.  Oggi  per  quel 
lavoratore  può  prevedersi  un  pensionamento  di  15-20 
anni  c anche  più  considerando  l'attuale  tendenza  al  pen- 
sionamento anticipato.  Per  una  discreta  aliquota  di  pen- 
sionati (24-36%)  le  condizioni  precarie  di  salute  non 
consentono  alcuna  attività  lavorativa,  ma  per  gli  altri 
(si  tratta  di  milioni  di  persone)  l'inattività  può  essere 
un  peso  insopportabile  o addirittura  un  danno  per  la 
salute  psicofìsica.  È questo  un  aspetto  non  secondario 
che  racchiude  complesse  implicazione  di  ordine  socio- 
economico,  considerando  da  un  lato  i livelli  possibili 
di  occupazione  e dall'altro  l’onere  finanziario  del  sistema 
pensionistico  (in  Italia  la  popolazione  priva  di  un'atti- 
vità « ufficiale  » è pari  al  66%). 

Un  altro  argomento  essenziale  per  la  vita  degli  anziani 
è il  problema  della  casa . acuito  da  diversi  fattori  quali 
l'urbanizzazione,  il  reddito  insufficiente,  il  trasferimento 
dei  figli  da  una  località  all'altra,  la  morte  del  coniuge, 
l'isolamento,  lo  stato  di  salute,  eie.  Di  fatto  molti  an- 
ziani vivono  in  alloggi  vetusti,  abitati  un  tempo  da  tutta 
la  famiglia  c quindi  troppo  grandi,  spesso  privi  di  riscal- 

TAB.  II.  DISTRIBUZIONE  DEI  PENSIONATI  SECONDO 
L'ENTITÀ  DELLA  PENSIONE 
(Assicurazione  generale  obbligatoria,  IN  PS.  lavoratori  dipen- 
denti; situazione  a!  I*  dicembre  1977) 


Classi  di  pensioni 

N*  dei  soggetti 

che  ne  fruiscono 

Inferiori  a L.  102.500 

929.880 

L.  102.500 

5,276.888 

Da  L.  102.500  a L.  150  000 

1.369.309 

Da  L.  150.000  a L.  200.000 

384.365 

Superiori  a L.  200.000 

248.235 

Totale 

8.208.677 

damento.  con  servizi  igienici  inadeguati,  talora  collocati 
all'ultimo  piano,  in  case  prive  di  ascensore  e in  cattive 
condizioni  di  manutenzione.  La  soluzione  migliore  è la 
coabitazione  con  i figli  in  un  ambiente  confortevole; 
se  ciò  non  è possibile  si  tende  ad  agevolare  la  vita  del- 
l'anziano nella  sua  vecchia  casa  oppure  si  provvede  a 
costruire  alloggi  che  devono  osservare  specifici  standard 
quanto  a superfìcie,  cubatura,  particolari  architettonici 
(per  consentirne  l'uso  anche  ad  invalidi).  Queste  abita- 
zioni non  devono  essere  emarginanti  ma  appositamente 
concepite  e costruite  per  conservare  l'indipendenza  dei 
loro  utenti  nell'ambito  di  una  normale  comunità  di 
persone  anche  in  caso  di  malattie  non  gravi.  Sono  state 
anche  sperimentate  « case  protette  » le  quali  - rispettando 
la  privacy  individuale  — sono  dotate  di  servizi  comuni, 
quali  aiuto  domestico,  ristorante  o pasti  a domicilio, 
lavanderia,  ctc.  In  generale,  si  calcola  che  il  fabbisogno 
di  alloggi  individuali  per  anziani  corrisponda  al  10-20% 
del  totale  degli  ultrasettantcnni.  In  Italia  questo  problema 
non  ha  sinora  avuto  la  dovuta  attenzione.  Vi  sono,  d'al- 
tra parte,  soluzioni  che  meritano  ampie  riserve,  come  le 
«città  dei  vecchi»  della  Danimarca  o i cosiddetti  «ci- 
miteri degli  elefanti  » che  raccolgono  in  una  triste  comu- 
nità esclusiva  i vecchi  agiati  della  California. 

Altro  tema  essenziale  nella  problematica  degli  anziani 
è quello  dei  servizi.  Fra  essi  hanno  la  massima  importanza 
quelli  definiti  « aperti  » in  quanto  prescindono  dal  rico- 
vero, assicurando  la  permanenza  degli  anziani  nel  loro 
abituale  domicilio.  Le  principali  forme  di  intervento 
poste  a disposizione  degli  anziani  nell'ambito  dei  servizi 
aperti  (assai  diffusi  in  Gran  Bretagna)  sono;  aiuto  do- 
mestico, fornitura  di  pasti  a domicilio,  assistenza  sociale, 
fornitura  di  mezzi  di  trasporto,  soggiorni  di  vacanze, 
fornitura  di  libri,  giornali,  etc.  Sono  anche  contemplati 
clubs  (a  carattere  culturale  e ricreativo)  e «centri  sociali 
diurni  » (per  anziani  handicappati).  1 servizi  sanitari 
hanno  per  gli  anziani  speciale  importanza,  date  le  carat- 
teristiche della  loro  patologia:  in  sede  ospedaliera  parti- 
colare rilievo  assumono  i servizi  geriatria  e quelli  di 
recupero  c rieducazione  funzionale.  Anche  sotto  questo 
aspetto  si  tende  ad  evitare,  per  quanto  è possibile,  il 
ricovero  e a ridurre  il  tempo  di  degenza  sviluppando 
servizi  aperti  come  i poliambulatori,  gli  ospedali  diurni 
(particolarmente  indicati  per  i trattamenti  riabilitativi  a 
lungo  termine)  e l'assistenza  domiciliare  (medico-gene- 
rica, specialistica,  infermierìstica  e sodale). 

Questi  servizi  sodali  c sanitari  sono  essenziali  per  gli 
anziani  in  quanto  consentono  loro  di  mantenere  (o  riacqui- 
stare) l'autonomia,  ma  costituiscono  una  soluzione  par- 
ziale del  problema  della  vecchiaia. 

Si  fa  strada  la  convinzione  che  esso  non  possa  risol- 
versi in  termini  puramente  assistenziali;  si  avverte  la  neces- 
sità di  riscattare  la  personalità  dell'anziano  dal  ruolo  di 
« diverso  »,  cioè  da  uno  stereotipo  negativo  che  lo  ac- 
compagna perché  ritenuto  non  più  socialmente  utile, 
considerando  il  danno  di  una  tale  impostazione  cultu- 
rale. Si  critica  la  cristallizzazione  della  vita  dell'uomo  nelle 
tre  fasi  rigide  di  apprendimento,  lavoro,  riposo,  in  base 
alle  quali  si  colloca  necessariamente  l'anziano  fuori  della 
vita  attiva  c si  prospetta  un'integrazione  di  ruoli.  Diceva 
Pablo  Casate  (all'età  di  90  anni);  «Ogni  essere  umano 
ha  in  sé  qualcosa  di  prezioso ...  Gli  uomini  hanno  fatto 
cose  meravigliose,  sono  andati  sulla  luna ...  E,  tuttavia, 
a dispetto  di  ciò,  noi  continuiamo  a comportarci  come 
dei  selvaggi.  È venuto  il  tempo  di  mettere  fine  a tutto 
questo,  se  l'uomo  vuole  sopravvivere.  Dobbiamo  abi- 
tuarci al  fatto  che  siamo  degli  esseri  umani  ...  Dobbiamo 
imparare  l'amore  per  la  natura  e per  l'uomo  ». 
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VITTORIO  LUMIA 

GERONTOXON 

F.  géronto.xon  ; are  séni/.  • I.  gerontoxon',  arcus  xcnilis.  - 
t.  Géronto.xon ; Arcus  se  ti  Hi s.  - s.  gerontoxon  ; arco  seni I. 

Col  termine  gerontoxon  s'intende  un'opacità  anulare 
periferica  della  cornea,  di  colore  grigiastro,  che  spesso 
appare  negli  individui  al  disopra  dell'età  media.  Quest'al- 
terazione à bilaterale  c simmetrica  c si  distingue  dallYro- 
briotoxon,  che  è un’aflezione  congenita,  per  la  prcscn/a 
di  un  anello  di  tessuto  corneale  trasparente  in  sede  limbare. 

Si  tratta  di  un'infiltrazione  lipoidosica  degli  strati 
corneali  con  una  parziale  c progressiva  obliterazione  dei 
capillari  della  regione  limbare.  Secondo  Coppo  c coll, 
il  g.  c sintomo  di  una  vasculopatia  artcriosclerotica  gene- 
ralizzala. 

V.  anche:  cornea  (IV,  1108). 
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Cenni  storici 

Il  primo  che,  per  immobiliz/are  un  arto  a scopo  terapeutico, 
propose  c usò  una  benda  di  cotone  su  cui  era  distribuito  uno 
strato  uniforme  di  polvere  di  gesso,  fu,  nel  1852.  Antonius 
Mathijsscn.  chirurgo  militare  olandese.  La  benda,  una  volta 
imbibita  d'acqua,  veniva  applicata  all'arto  lesionato  c la  rea- 
zione chimica  che  ne  seguiva  provocava  l'indurimento  della 
benda  stessa  ottenendo  cosi  un  apparecchio  immobilizzantc  di 
lunga  durata  e di  facile  applicazione.  Già  però  negli  scritti  del 
«Corpus  Hippocralicum  » (400  a.  C.»  venivano  descritte 

tecniche  per  il  trattamento  delle  fratture  c lussazioni  con  fascia- 
ture particolari.  Nei  libri  di  Celso,  Galeno  c Avicenna  compare 
per  la  prima  volta  il  concetto  di  materiali  plasmabili  (fasce  con 
miscela  di  farina  c cera).  Nel  sec.  xviu  c nei  primi  anni  dcl- 
1*800,  per  l' immobilizzazione  di  arti  venivano  usali  bendaggi 
imbevuti  di  farina  c albume  d’uovo  (Chcsclden,  1688-1752). 
canapa  grcz/a  e albume  d'uovo  (Moscati,  1739-1824).  gesso 
colato  in  cassettinc  bivalve  (Mun/er,  Kcyl  e DiefTenbach). 
bendaggi  imbevuti  d'amido  (Seutin,  1836). 

Generalità.  Materiali  e strumentario 

La  tecnica  più  comune  consiste  nel  bendaggio  circolare 
con  fasce  gessate,  oppure  nell'applicazione  di  stecche  o 
lenzuolini  gessati.  L'esecuzione  corretta  di  un  apparecchio 
gessato  richiede  i seguenti  materiali:  maglia  tubularc; 
cotone  di  Germania;  fascia  o stecca  o lenzuolino  gessato; 
fascia  amidala  pesante  per  rifinitura  (fìg.  I). 

Maglia  tabulare:  composta  di  cotone  tipo  jersey  o di 
tessuto  sintetico  (mussola  di  poliuretano),  è confezionata 
in  tubi  di  diametro  variante  da  3 cm  (per  piede  di  bam- 
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bino)  a 36  cm  (per  tronco  di  adulto).  Il  suo  compito  è 
di  evitare  il  contatto  della  pelle  con  il  cotone,  molto  spesso 
causa  di  irritazione.  In  alcuni  casi,  però,  per  la  confezione 
degli  apparecchi  gessati  si  applica  il  cotone  o addirittura 
le  bende  gessaie  direttamente  sulla  cute. 

Cotone  di  Germania:  è un'ovatta  in  lamine  sottili, 
compresse,  con  superaci  ricoperte  da  un  leggero  strato 
di  sostanza  albuminose.  Viene  preparala  in  rotoli  di 
altezza  variabile  da  5 a 20  cm.  In  qualche  caso  il  cotone 
può  essere  sostituito  da  lamine  di  feltro.  In  questi  ultimi 
anni  il  cotone  è stato  sostituito  da  materiale  sintetico 
(cellulosa),  appositamente  confezionato  in  rotoli  delle 
stesse  dimensioni  del  cotone  di  Germania.  Questo  mate- 
riale presenta  il  vantaggio  di  una  più  facile  adattabilità 
alla  superficie  del  segmento  da  immobilizzarc.  è inalte- 
rabile e può  essere  sopportato  anche  da  quei  pazienti  che 


Fig.  I.  Ai  Maglia  tubularc  di  cotone,  in  rotoli  di  varie  altezze. 
R)  Cotone  di  Germania  in  rotoli  di  varie  altezze.  O Bende 
gessate  di  varie  altezze  in  confezione  ermetica  per  la  lunga 
conservazione;  in  basso  le  stesse  senza  involucro.  D)  Benda 
Ceilona  di  20  cm  di  altezza.  E)  Rotolo  di  garza  ami  data  per 
rifinitura  di  15  cm  di  altezza.  F)  Rotoli  di  garza  comune  per 
rifinitura  di  varie  altezze. 


A B C D E F 


Fig.  2.  A)  Forbice  di  Stille  per  l'apertura  degl  apparecchi 
gessati.  B)  Bisturi  da  gessi.  C)  Forbice  per  la  rifinitura  degli 
apparecchi  gessiti.  D)  Forbice  a branca  angolata  c bottonuta 
per  tagliare  la  maglia  ed  il  cotone.  F.)  Pinza  per  apertura  o 
slabbratura  degli  apparecchi  gessati.  Fi  Divaricatore  da  gessi. 
6')  Sega  a lama  circolare  oscillante  pei  l'apertura  o fenestra- 
tura  degli  apparecchi  gessati. 
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presentano  reazioni  allergiche  al  cotone.  Sono  pure  in 
commercio  rotoli  di  cotone  paraffinato  idrorepellente  per 
la  preparazione  di  gessi  speciali. 

Fascia  possala:  c costituita  da  garza  a trama  larga  (qua- 
dratini di  I mm  di  lato),  imbevuta  di  modica  quantità 
di  amido  (che  ne  rallenta  la  presa  e ne  permette  la  model- 
latura tinaie)  e cosparsa  di  polvere  di  gesso  (solfato  di 
calcio  semi-idrato:  2 Ca  SO»  H-jO).  La  presa  del  gesso 
può  essere  influenzata  da  sostanze  varie  che  ne  accelerano 
o nc  rallentano  il  processo  chimico.  Fra  le  prime  ricor- 
diamo l'allume  di  rocca  e il  sale  da  cucina;  fra  le  seconde 
la  glicerina,  l'amido,  il  fosfato  sodico.  La  prepara/ione 
delle  fasce  gessate,  lino  a qualche  tempo  fa.  veniva  effet- 
tuata cospargendo  la  polvere  di  gesso  sulla  garza  amidata 
a mano  o con  macchine  speciali.  Oggi  vi  sono  ditte  che 
le  forniscono  in  confezioni  di  lunga  durata  sia  in  rotoli 
di  varia  altezza  che  sotto  forma  di  stecche  o lenzuolini. 
Vi  sono  pure  in  commercio  fasce  gessate  speciali  (Cellona) 
che  sono  ottenute  facendo  aderire  la  polvere  di  gesso  alle 


numerosi  modelli  all'uopo  costruiti  ricordiamo  l'appa- 
recchio a sospensione  di  Dclitala.  il  letto  di  Schede,  cui 
sono  state  apportate  modifiche  da  vari  A A.  (Putti,  Deli- 
tala,  Scagliclti,  Casuccio  e Agostini),  il  letto  di  Risscr.  etc. 
(lig.  3). 

Indicazioni 

Il  riposo  della  parte  lesa,  principio  terapeutico  generale, 
trova  il  massimo  della  sua  applicazione  nelle  affezioni  degli 
organi  di  movimento,  fc  questa  l'indicazione  del  bendaggio 
gessato:  insostituibile  per  la  cura  dei  traumi  e delle  frat- 
ture (v.);  utile  e necessario  nelle  flogosi  acute  c croniche, 
specifiche  e non  specifiche,  delle  ossa  e delle  articola- 
zioni. per  sedare  il  dolore  e favorire  i processi  riparativi. 
Altra  indicazione  del  bendaggio  gessato  è costituita 
dal  mantenimento  della  correzione  cruenta  o incruenta 
di  deformità  congenite  o acquisite  e dall'immobilizzazione 
di  segmenti  di  arto  dopo  interventi  sul  sistema  nervoso 
periferico.  Oggi  l'apparecchio  gessato  è meno  usalo  che 


Fig.  3.  Ài  Apparec- 
chio di  sospensione 
di  Dclitala  per  la 
confezione  di  miner- 
ve. busti,  cinture  pel- 
viche c apparecchi 
toracohrachiali.  B) 
Letto  di  Risser  per 
la  confezione  di  husii 
correttivi  per  scoliosi 
e dorsi»  curvo.  C) 
Lello  di  Schede  mo- 
dificalo disposto  per 
Il  confezione  di  ap- 
parecchi per  gli  urli 
inferiori.  Di  Lo  stes- 
so predisposto  per 
la  confezione  di  busti 
gessati. 


fibre  tessili  mediante  un  processo  chimicofìsico  c che 
vengono  usate  quando  si  rendono  necessarie  una  presa 
più  rapida  c una  maggior  leggerezza  dell'apparecchio 
gessato.  In  quei  particolari  casi  in  cui  si  prevede  che 
l'apparecchio  gessato  possa  venire  a contatto  con  liquidi 
organici  o immerse»  nell'acqua,  viene  usata  la  benda 
C'cllamin  nella  quale  il  gesso  viene  fissato  alla  benda  me- 
diante l'aggiunta  di  una  resina  sintetica  e di  un  cataliz- 
zatore. Altri  tipi  di  materiale  sintetico  vengono  ora  proposti 
per  la  confezione  di  apparecchi  contentivi;  ma  riteniamo 
che  tali  materiali  non  possano  rientrare  in  questa  sede. 

Garza  antidata  por  rifinitura:  è una  garza  imbevuta  di 
amido  in  strato  pesante,  che  viene  usata  per  fissare  la 
maglia  tubulare. 

Strumentario : la  confezione  di  un  apparecchio  gessato 
richiede  uno  strumentario  particolare  consistente  in: 
catini  a grande  diametro  c profondità  dove  immergere 
nell'acqua  le  fasce  gessate;  forbici  e bisturi  di  particolare 
foggia  e robustezza  per  la  rifinitura  del  l'apparecchio 
gessato,  l'apertura  e la  rimozione  del  quale  sono  facilitate 
dall'uso  della  sega  elettrica  a lama  oscillante  (fìg.  2). 

Quasi  sempre  è necessario  disporre  di  particolari  appa- 
recchi su  cui  adagiare  o sospendere  il  paziente.  Tra  i 
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in  passalo  grazie  ai  progredì  falli  in  campo  farmacologico 
e in  quello  chirurgico.  (ìli  antibiotici  e i farmaci  aniinfiam- 
matori hanno  infatti  ridotto  di  molto  il  tempo  di  guari- 
gione di  molle  malattie  infiammatorie  croniche;  i nuovi 
tipi  di  artroprotcsi  e di  mezzi  di  sintesi  metallici  (placche, 
viti,  chiodi  cndomidollari.  eie.)  risolvono  molti  casi  di 
artrosi  e di  lesioni  traumatiche  senza  che  sia  necessaria 
l'applicazione  di  apparecchio  gessato. 

Tecnica  generale 

Quando  è possibile  è bene  far  precedere  alla  confezione 
dell'apparecchio  gessato  un  bagno  di  pulizia  c l'asper- 
sione della  parte  da  immobili  zza  re  con  polveri  cudcrmichc. 
Si  applica  quindi  la  maglia  tubulare  di  diametro  opportuno 
c di  lunghezza  tale  da  superare  la  parte  da  immobilizzare. 
Dopo  aver  applicato  la  maglia  si  dispone  il  paziente  sul- 
l'apparecchio a sospensione  verticale,  se  si  deve  confe- 
zionare un  busto  gessato  o una  minerva  gessata  o un 
apparecchio  toracobrachiale.  sul  tavolo  a trazione  oriz- 
zontale per  la  confezione  di  apparecchi  per  arti  inferiori, 
o sul  letto  di  Risser  per  apparecchi  gessati  correttivi  della 
scoliosi  o dorso  curvo.  Si  avvolge  quindi  circolarmente  il 
cotone  a giri  embricati  più  abbondanti  in  corrispondenza 
delle  sporgenze  ossee  (fig.  4).  S’immergono  nell'acqua 
tiepida  le  fasce  gessate  in  numero  c altezza  proporzionali 
alla  parte  da  immobili/zare.  La  fascia  gessata  immersa 
in  acqua  va  abbandonata  a sé  stessa  ed  è pronta  per 
l’uso  quando  non  vi  è più  la  comparsa  di  bollicine  gassose 
sulla  superficie  liquida.  Appena  la  fascia  è pronta  la  si 
spreme  leggermente  e la  si  gira  intorno  alla  parte  da 
immobilizzarc  impugnandola  a piena  mano  c impastan- 
dola man  mano  che  si  avvolge  con  il  palmo  (fig.  5).  Dopo 
aver  terminato  di  avvolgere  le  fasce  gessate,  si  gira  una 
fascia  di  garza  asciutta,  che  serve  ad  espellere  l'acqua 
superflua  e a modellare  l'apparecchio. 

l.a  modellatura  è un  tempo  importante  poiché  consente 
di  adattare  in  modo  perfetto  l'apparecchio  alla  parte, 
seguendone  le  sporgenze  c le  rientranze  e rendendo  quindi 
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Fig.  5.  In  tilto:  modo  corretto  di  girare  la  fascia  gessata:  va 
guidata  dal  palmo  della  mano,  mentre  il  pollice  esercita  una 
pressione  uniforme  per  tutta  l'altezza  della  fascia.  In  basso : 
modo  scorretto  di  girare  la  fascia  gessata:  il  pollice  esercita 
una  pressione  maggiore  su  di  un  punto  della  fascia,  per  cui  si 
creano  strozzamenti.  « stringhe  ».  che  possono  causare  di- 
sturbi di  circolo  o decubiti. 
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più  rigorosa  l'immobilizzazione  (fig.  4);  deve  essere  ini- 
ziata quando  comincia  la  presa  del  gesso  e continuata 
sino  a presa  ultimata.  A modellatura  finita  segue  la  rifini- 
tura che  consiste  nel  recentarc  con  bisturi  o forbici  le 
parti  eccedenti  dell'apparecchio  gessaio  e nel  ribattere 
lungo  i bordi  di  questo  la  maglia  tubulare  che  viene  poi 
fissata  al  gesso  con  un  giro  di  benda  amidata. 

La  rimozione  dell'apparecchio  gessato  si  esegue  mediante 
uno  o più  tagli  longitudinali  praticati  con  una  sega  a 
lama  circolare  oscillante.  In  mancanza  di  questa  o in  casi 
particolari,  per  la  rimozione  del  g.  viene  usata  la  forbice 
di  Stille. 

Apparecchi  gessati  a valve:  si  tratta  di  apparecchi  che 
possono  venire  rimossi  e indossati  con  tutta  facilità  con- 
sentendo al  paziente  di  liberarsi  dell'apparecchio  in  deter- 
minate occasioni.  La  tecnica  consiste  nel  praticare  due 
tagli  sui  lati  dell'apparecchio  in  modo  da  formare  due 
valve,  che  vengono  rifinite  con  la  maglia  c il  cotone, 
fissate  con  la  garza  amidata  e quindi  fornite  di  cinghie  c 
fibbie  che  ne  facilitano  l'applicazione  e la  rimozione. 
A volte  è sufficiente  l'applicazione  di  una  sola  valva. 

Inconvenienti  e danni 

Quando  si  prepara  un  apparecchio  gessato  si  deve  sem- 
pre ricordare  che  la  sua  applicazione  può  essere  causa 
di  danni  più  o meno  gravi:  di  qui  la  necessità  che  la 
tecnica  sia  scrupolosamente  corretta  e che  il  paziente  sia 
seguito  attentamente  nelle  prime  ore  dopo  la  confezione 
dell'apparecchio.  In  modo  particolare  si  deve  porre 
attenzione  alla  diminuzione  della  temperatura  c alle 
modificazioni  del  colore  della  cute  nella  parte  distale 
dell'arto  non  coperta  dall'apparecchio,  all'eventuale  pre- 
senza di  edema,  all'insorgenza  del  dolore  o di  disturbi 
della  sensibilità.  L’instaurarsi  di  un  disturbo  di  circolo 
può  essere  evitato  aprendo  longitudinalmente  l'apparec- 
chio per  tutta  la  lunghezza  e per  lutto  il  suo  spessore 
inclusi  cotone  c maglia. 

I danni  provocati  dall'apparecchio  possono  essere 
generici,  quali  l'atrofia  muscolare  e la  rigidità  articolare, 
c intrinseci,  quali  le  piaghe  da  decubito,  la  gangrcna.  la 
paralisi  ischcmica  di  Volkmann.  la  paralisi  dei  nervi 
periferici.  1 primi  sono  in  parte  da  imputare  al  g.  c in 
parte  a spine  irritative  legate  al  processo  morboso  per  il 
quale  il  paziente  è stato  immobilizzato;  ciò  è stato  dimo- 
strato da  Scaglietti  e Casuario  in  uno  studio  sperimentale 
condotto  su  articolazioni  normali.  Gli  altri  danni  invece 
sono  dovuti  ad  errori  di  tecnica  nella  confezione  e appli- 
cazione dell'apparecchio  gessato.  Si  deve  ancora  ricor- 
dare che  i grandi  apparecchi  pclvi-podicni  c i corsetti 
gessati  possono  determinare  paresi  intestinali  o gravi 
dilatazioni  acute  di  stomaco. 

Tecnica  in  particolare 

Per  l'immobilizzazione  delle  diverse  regioni  del  corpo 
sono  richieste  apparecchiature  e particolarità  tecniche 
speciali,  alle  quali  viene  fatto  cenno  nei  capitoli  che 
seguono. 

Apparecchi  gessati  per  la  colonna  vertebrale 
Gli  apparecchi  gessati  destinati  ad  immobilizzare  segmenti 
della  colonna  vertebrale  prendono  il  nome  di  corsetti 
o busti  ; i tipi  piu  comuni  sono  quelli  per:  a)  il  rachide 
cervicale  c ccrvicodorsale;  b)  il  rachide  dorsale  e dorso- 
lombare; r|  il  rachide  lombare  e lombosacrale. 

I.  Rachide  cervicale  e ccrvicodorsale.  - Per  immo- 
bilizzare  questo  tratto  di  colonna  vertebrale  l'apparec- 
chio dovrà  interessare  il  capo,  il  collo  c il  torace.  Tale 


tipo  di  apparecchio  prende  il  nome  di  gorgera  o minerva 
gessata.  Lo  scopo  della  gorgera  è quello  di  immobiliz- 
zarc  le  vertebre  cervicali  c le  prime  dorsali  per  mezzo  di 
un  doppio  punto  di  appoggio:  la  base  del  cranio  in  alto 
e il  cingolo  scapolare  in  basso. 

Per  la  confezione  della  minerva  gessata  ci  si  serve 
dell'apparecchio  di  sospensione  murale  (figg.  3,  A e 6).  Al- 
l'ammalato. seduto  suil'apposito  sostegno,  o in  piedi, 
viene  fatta  indossare  la  maglia  tubulare:  un  tratto,  di 
diametro  maggiore,  destinato  a proteggere  il  torace,  e 
un  tratto  di  diametro  inferiore,  per  la  protezione  del 
collo  e della  testa.  Si  procede  quindi  alla  sospensione 
dell'ammalato  alla  crociera  di  trazione  con  due  strisce 
di  garza  robusta,  lunghe  70-80  cm  c larghe  7-8.  spal- 
mate di  vaselina  e applicate  l'una  in  corrispondenza  del 
mento  e l'altra  alla  nuca  del  paziente,  in  modo  che  le 
estremità  di  ciascun  cappio,  incrociandosi  con  quelle 
dell'altro,  possano  essere  annodate  sulla  branca  della 
crociera  dal  lato  opposto  (fig.  6,  B).  Orientando  opportu- 
namente la  crociera  è possibile  modificare  l'atteggia- 
mento della  testa  del  paziente.  I punti  di  appoggio  della 
minerva  gessata  che  richiedono  particolare  imbottitura 
sono:  le  clavicole,  la  regione  acromio-claveare,  il  mento, 
l'angolo  della  mandibola,  la  mastoidc.  l'occipite.  Dopo 
aver  applicato  il  cotone  di  Germania  con  particolare  accu- 
ratezza nei  punti  sporgenti,  si  girano  le  fasce  gessate 
(alcune  dovranno  essere  alte  pochi  cm  per  il  collo  e la 
testa)  curando  di  rinforzare  particolarmente  il  mento, 
la  nuca  c la  zona  di  passaggio  cervico-toracica,  che  costi- 
tuiscono i punti  deboli.  La  modellatura  dovrà  essere 
particolarmente  accurata  al  mento,  al  margine  inferiore 
e all'angolo  della  mandibola,  alle  mastoidi,  alla  nuca, 
alle  clavicole,  alle  scapole,  al  solco  vertebrale  cervico- 
dorsalc  (fig.  6,  C e D). 

2.  Rachide  dorsale  e dorsolombare.  - Il  corsetto  deve 
interessare  tutto  il  tronco  comprese  le  spalle  e il  bacino. 
Il  suo  scopo  è quello  di  immobilizzarc  il  rachide  dorsale 
e lombare  facendo  presa  sulle  spalle,  sul  tronco,  sul 
bacino.  A seconda  che  l'ammalato  possa  mantenere  o 
meno  la  stazione  eretta,  per  il  tempo  occorrente  alla  con- 
fezione dell'apparecchio  gessato,  ci  si  serve,  come  appa- 
recchio di  sostegno,  della  sospensione  a muro  di  Dcli- 
tala  (fig.  3,  A),  ovvero  di  un  letto  di  trazione  orizzontale 
(fig.  6,  £).  1 punti  di  appoggio  che  richiedono  cura  parti- 
colare sono;  le  spine  c le  creste  iliache,  le  costole,  il  sacro, 
le  regioni  acromion-clavicolari.  Nel  caso  di  sospensione 
verticale,  l’operatore  dovrà,  con  i primi  giri  di  fascia 
gessata,  ancorare  saldamente  il  bacino  alla  sbarra  oriz- 
zontale, ribattendovi  intorno  la  fascia.  Nella  trazione 
orizzontale  si  avrà  cura  di  rinforzare  la  regione  in  cui 
passa  la  cinghia  rcggischicna.  La  modellatura  deve  inte- 
ressare particolarmente  le  creste  iliache,  la  regione  ver- 
tebrale. le  scapole,  le  clavicole,  il  torace. 

3.  Rachide  lombare  e lombosacrale.  - Il  corsetto  deve 
comprendere  il  tronco,  dal  bacino  alle  ascelle,  spalle 
escluse;  in  alcuni  casi  (ad  cs.  lomboartrite)  sarà  sufficiente 
una  cintura  pelvica.  Lo  scopo  è quello  di  immobilizzare 
il  rachide  lombare  facendo  presa  al  bacino  e al  torace. 
Per  la  confezione  ci  si  serve  dell’apparecchio  a sospen- 
sione di  Dclitala;  l'ammalato  viene  disposto  come  per 
il  corsetto  gessato  con  spalle,  e la  tecnica  di  confezione 
è la  medesima.  Mancando  la  presa  alle  spalle,  la  model- 
latura dovrà  essere  particolarmente  accurata  ai  fianchi, 
al  torace,  alla  regione  vertebrale,  alle  scapole. 

4)  Un  cenno  particolare  meritano  i busti  gessati  per 
la  correzione  delle  deformità  del  rachide.  Nella  fig.  7 
è rappresentato  il  letto  di  Risser,  con  il  quale  si  possono 
confezionare  busti  per  la  cura  della  scoliosi  e del  dorso 
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Fig.  6.  Apparecchi  gessati  per  la  colonna  vertebrale:  A e B)  applicazione  della  maglia  tubularc  per  la  confezione  della  minerva 
gessata:  particolare  della  fissazione  del  capo  alla  sospensione  di  Dclitala:  C e Dì  la  minerva  gessata  a confezione  ultimata 
vista  dal  davanti;  vista  da  dietro;  £)  paziente  posto  sul  letto  di  Schede  durante  la  confezione  di  busto  gessato;  F)  paziente 
sulla  sospensione  di  Dclitala  con  busto  gessato  a confezione  ultimata. 


curvo  giovanile.  Nel  primo  caso  il  paziente  viene  disteso 
supino  sul  piano  del  letto  costituito  da  una  lunga  stri- 
scia di  robusta  tela  larga  12  cm.  sulla  quale  appoggia  la 
regione  vertebrale  dalla  Cvn  al  sacro.  Il  capo  viene 
sostenuto  in  trazione  da  un'apposita  fionda.  In  un  primo 
tempo  si  confeziona  la  parte  di  apparecchio  che  comprende 
il  bacino  e la  parte  bassa  del  rachide  lombare;  in  un 


secondo  tempo,  dopo  aver  corretto  la  posizione  del 
rachide  con  i tiranti  che  fanno  presa  sul  gesso  del  bacino 
e con  i cuscinetti  di  feltro  che  comprimono  in  corrispon- 
denza dei  gibbi  costali,  si  applica  la  parte  di  apparecchio 
corrispondente  al  tronco  e,  nel  caso  di  presenza  di  curve 
scoliotiche  interessanti  il  tratto  dorsale  alto  e cervicale, 
anche  al  collo  e alle  regioni  occipitali  e mandibolari. 
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Nei  casi  di  dorso  curvo  il  busto  gessato,  che  si  può 
confezionare  sullo  stesso  tipo  di  letto,  è detto,  per  la  sua 
particolare  forma  e funzione,  « antigravity  » in  quanto 
obbliga  il  paziente  a sostenersi  in  posizione  eretta  agendo 
sui  muscoli  erettori  del  tronco,  provocando  cosi  una  cor- 
rezione sia  attiva  che  passiva.  Anche  questo  apparecchio 
gessato  si  confeziona  in  due  tempi:  dapprima  la  parte 
che  avvolge  il  bacino  e in  seguito,  dopo  aver  posto  il 
paziente  in  modo  tale  da  annullare  la  lordosi  lombare 
e iperesteso  il  tratto  dorsale,  si  applica  la  parte  di  appa- 
recchio che  circonda  il  torace. 

5.  I lettini  gessati  sono  apparecchi  atti  ad  immobiliz- 
zare il  tronco  e a correggere  deformità  del  rachide  nei 
bambini  durante  il  periodo  in  cui  rimangono  distesi.  Il 
lettino,  infatti,  consiste  in  una  valva  gessata  posteriore, 
anteriore  o laterale  secondo  l'indicazione,  realizzata 
con  bende  c lenzuolini  gessati  applicati  sul  paziente 
tenuto  in  posizione  corretta.  L'apparecchio  viene  poi 
essiccato,  rifilato,  imbottito  e quindi  montato  su  una 
tavola  di  legno  per  mezzo  di  supporti. 

Apparecchi  gessati  per  il  bacino  e gli  arti  inferiori 
Per  immobilizzarc  il  bacino  occorre  comprendere  nel- 
l'apparecchio gessato  la  base  del  torace  c l’arto  inferiore 
fino  al  ginocchio.  Per  l’immobilizzazione  dell'anca  c del 
femore  l’apparecchio  gessaio  dovrà  interessare  il  tronco 
fino  all'arcata  costale  c tutto  l'arto  inferiore,  piede  in- 


cluso (apparecchio  pclvi-podieno),  ovvero  sino  ai  mal- 
leoli (grande  apparecchio  d'anca),  o sino  al  ginocchio 
escluso  (apparecchio  d'anca  senza  ginocchio).  Per  la 
confezione  di  apparecchi  gessati  di  bacino  e di  arti  infe- 
riori ci  si  serve  dell'apposito  letto  da  g.,  tipo  Schede. 
L’ammalato  sarà  posto  su  tale  letto  con  il  sacro  appog- 
giato sul  reggibacino  e l’arto  inferiore,  eventualmente 
in  trazione  per  mezzo  di  «zampale»,  appoggiato  sul  reggi- 
ginocchio,  ovvero  sostenuto  da  un  assistente.  Le  regioni 
da  proteggere  maggiormente  col  cotone  sono:  il  sacro, 
l'ischio,  le  spine  iliache,  il  ginocchio,  i malleoli,  il  calca- 
gno. Tra  dito  c dito  c opportuno  interporre  un  po'  di 
ovatta.  Nel  caso  che  l'arto  sia  sostenuto  dal  rcggiginoc- 
chio,  sulla  cinghia  di  quest'ultimo,  previa  vasclinatura, 
dovranno  essere  state  poste  alcune  falde  di  cotone.  Quale 
che  sia  l'estensione  dell’apparecchio  gessato  (compren- 
dente o meno  tutto  l'arto  inferiore),  la  tecnica  di  confe- 
zione è la  medesima.  La  maglia  tubularc  c divisa  in  due 
tratti:  uno  di  diametro  maggiore  per  il  tronco  c l'altro 
di  diametro  minore  per  l’arto.  I punti  richiedenti  parti- 
colare imbottitura  sono  le  spine  e le  creste  iliache,  il  gi- 
nocchio, la  testa  del  perone,  i malleoli,  il  calcagno.  Le 
fasce  gessate  dovranno  essere  srotolate  verso  il  lato  op- 
posto a quello  dell'arto  interessato  badando  di  fare  alcuni 
giri  ad  « 8 » in  corrispondenza  dell'anca  (bacino,  femore), 
del  ginocchio  e del  piede.  Dovrà  essere  posta  molta  at- 
tenzione a ricoprire  completamente  l'ischio  e a rinforzare 


Fig.  8.  Apparecchi 
gessati  per  il  bacino 
e gli  arti  inferiori. 
Ai  Apparecchio  pcl- 
vipodteno  confato* 
nato  sul  letto  di 
Schede.  B)  Apparec- 
chio gessato  pclvi- 
podieno  a confezio- 
ne ultimata.  C)  Gi- 
nocchiera gessata  />» 
Apparecchio  gessato 
di  gamba,  f)  Ap- 
parecchio gessato  per 
lussazione  congenita 
delle  anche  in  abdu- 
zione ed  immola- 
zione. 
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Fig.  9.  Prima  di 
immobilizzare  il  pie- 
de con  apparecchio 
gessato  si  deve  porre 
una  falda  di  cotone 
di  Germania  tra  le 
dita  c quindi  l'avam- 
piede  viene  avvolto 
da  una  striscia  di 
cotone.  Successiva- 
mente viene  svolta 
la  maglia  tubolare 
dall'alto  al  basso. 


i punti  deboli,  che  sono:  la  regione  inguinale,  il  ginocchio, 
il  collo  del  piede.  La  modellatura  dovrà  essere  partico- 
larmente accurata  all'ischio,  al  gran  trocantere,  ai  con- 
dili femorali,  alla  rotula,  alla  cresta  tibiale  e ai  malleoli 
(fig.  8.  A e B). 

Per  l'immobilizzazione  del  /finocchio  si  confeziona  un 
apparecchio  gessato  che  prende  il  nome  di  ginocchiera, 
dalla  plica  inguinale  ai  malleoli;  a volte  per  un'immobi- 
lizzazione più  rigorosa  s'includc  anche  il  piede.  L'amma- 
lato viene  posto  anche  in  questo  caso  sul  letto  da  g.; 
il  piede  è sorretto  da  un  assistente  ovvero  assicuralo  al 
sistema  di  trazione.  La  maglia  tubulare.  durante  la  con- 
fezione dell'apparecchio,  dovrà  essere  tenuta  ben  distesa 
c stirata,  sia  verso  l'alto  che  verso  il  basso,  per  mezzo  di 
qualche  fettuccia  di  garza  tenuta  dalFammalato  o da  un 
infermiere.  Nello  svolgere  le  fasce  gessate  si  dovrà  avere 
cura  di  stringere  bene  i giri  alla  radice  della  coscia,  even- 
tualmente passando  un  giro  di  fasce  intorno  al  bacino 
per  ancoraggio.  Per  evitare  che  l'apparecchio  sia  troppo 
largo  alla  radice  della  coscia,  si  dovrà  avere  cura  che 
l'arto  sia  mantenuto  in  estensione  della  coscia  rispetto 
al  bacino  e in  leggera  abduzione.  La  modellatura  riguar- 
derà la  radice  dell'arto,  i condili  femorali,  la  rotula,  i 
malleoli,  la  cresta  tibiale  (fig.  8.  C). 

Per  le  affezioni  delle  ossa  della  gamba  si  confezionano 
apparecchi  gessati  estesi  dal  terzo  medio  della  coscia 
a tutto  il  piede.  Questi  possono  essere  confezionali  anche 
senza  l'ausilio  del  letto  di  Schede,  al  quale  si  dovrà  ri- 
correre, invece,  in  quei  casi  in  cui  l'arto  dovrà  essere 
tra/ionato  nel  corso  della  confezione  dell'apparecchio. 
L'ammalato,  al  solito,  è posto  sul  reggibacino,  mentre  il 
rcggiginocchio  sostiene  l'arto  leso  in  corrispondenza  del 
terzo  inferiore  della  coscia  (il  ginocchio  dovrà  essere  in 
flessione  di  ca.  30-40°).  Per  la  trazione  lo  « zampale  », 
che  inlralccrcbbc  la  confezione,  può  essere  vantaggiosa- 
mente sostituito  dalla  cravatta  di  Defilala. 

La  modellatura  deve  essere  accurata  particolarmente 
alla  regione  sovracondiloidea.  alla  rotula,  alla  cresta 
tibiale  e ai  malleoli. 

Per  l'immobilizzazione  de\Y  articolazione  tibiotarsica  e 
del  piede  è sufficiente  un  apparecchio  gessato  compren- 
dente la  gamba  e il  piede,  chiamato  anche  stivaletto  o 
gambalctto  (fig.  8,  D). 

Gli  apparecchi  per  la  cura  della  lussazione  congenita 
dell'anca  (v.)  devono  comprendere  il  tronco  dalla  base 
del  torace  e lutto  l'arto  dal  lato  dell'anca  lussala.  Quello 
in  prima  posizione  di  Paci-Lorenz  (abduzione  di  90". 
massima  extrarolazionc  esterna,  gamba  flessa  sulla  coscia 
di  90°)  deve  essere  confezionato  sul  piccolo  paziente 
posto  sul  reggibacino  del  letto  di  Schede  a cui  viene 
fissato  con  due  strisce  di  garza  dopo  che.  in  narcosi,  c 
stata  ottenuta  la  riduzione  della  lussazione.  L’apparec- 
chio gessato  in  seconda  posizione  di  Paci-Lorenz  mantiene 
l'anca  estesa  e abdotta  di  50",  il  ginocchio  lievemente 
flesso  e tutto  l'arto  intraruotato  di  30°.  Accurata  deve 
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essere  la  modellatura  in  corrispondenza  delle  creste 
iliache  e degli  ischi  (fig.  8,  £). 

Gli  apparecchi  per  la  correzione  del  piede  torto  conge- 
nito, nel  periodo  in  cui  è possibile  eseguirla  incrucntcmcntc. 
si  prefiggono  di  mantenere  la  correzione  ottenuta  ma- 
nualmente. c si  estendono  dal  ginocchio  all'estremità 
delle  dila  (lìgg.  9 e 10).  Allo  scopo  di  assicurare  una  mag- 
giore fissità  all'apparecchio  gessato,  la  maglia  tubulare 
può  essere  fatta  aderire  alla  cute  mediante  una  sostanza 
adesiva  (adcsol).  L'imbottitura  dell'apparecchio  gessato 
dovrà  essere  costituita  da  uno  strato  molto  sottile  di  ovatta 
c da  qualche  batuffolo  di  cotone  posto  fra  dito  c dito. 

Apparecchi  gessati  per  gli  arti  superiori 

1.  Cingolo  scapolotnerale  e omero.  - L'apparecchio 
gessato  comprende  il  torace  c tutto  l'arto  supcriore  con 
esclusione  della  mano.  Per  la  confezione  di  questo  tipo 
di  apparecchio  denominato  toraco-hrachiale . ci  si  può 
servire  dell'apparecchio  a sospensione  di  Defilala  oppure 
del  letto  di  Schede  su  cui  è stato  montato  il  dispositivo 
reggischiena  e reggitesta  (fig.  Il,  A).  La  maglia  tubulare 
sarà  anche  qui  costituita  da  due  segmenti,  uno  per  il 
torace  c l'altro,  di  diametro  minore,  per  l'arto  superiore. 
L'imbottitura  con  ovatta  dovrà  essere  particolarmente 
curata  in  corrispondenza  della  clavicola,  dcll'olccrano, 
delle  apofisi  stiloidi.  dell'ulna  c del  radio. 

2.  Gomito.  - Per  immobilizzare  il  gomito,  ove  non  esi- 
stano indicazioni  speciali  che  impongano  la  confezione 
di  un  apparecchio  toraco- brachiale,  è sufficiente  un  ap- 
parecchio che  si  estenda  dalla  radice  dell'arto  al  polso, 
denominato  apparecchio  gessato  di  braccio  (fig.  Il,  B). 
Se  si  vuole  bloccare  la  pronosupinazione  deU'avambrac- 
cio,  l'apparecchio  dovrà  estendersi  sino  alle  metacarpo- 
faiangee.  L'imbottitura  dovrà  essere  particolarmente 
curata  al  gomito  c al  polso;  la  modellatura,  in  corri- 
spondenza dcll'olccrano,  dcll'cpicondilo  cd  cpitroclca  c 
lungo  le  dialisi  delle  due  ossa  dell'avambraccio. 

3.  Avambraccio  e polso.  - La  loro  immobilizzazione 
richiede  apparecchi  che  si  estendano  dal  terzo  distale  del 
braccio  o dalla  piega  del  gomito  alle  metacarpo-falangcc 
(fig.  Il,  C);  la  modellatura  dovrà  essere  partico- 
larmente curata  al  polso  c lungo  le  dialisi  ulnare  e radiale. 

4.  Mano  e dita.  Per  immobilizzare  i metacarpali  si 


Fig.  10.  A sinistro : piede  equino  varo  supinato  congenito 
1 destra  lo  limo  dopo  correzione  manuale  cd  immobiliz- 
zazione con  apparecchio  gessato. 
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Fig.  11.  Apparecchi  gessati  per  ali  arti  superiori.  A)  Apparecchio  gessalo  loracobrachialc  confezionato  su  letto  di  Schede.  B)  Ap- 
parecchio gessaio  di  braccio.  C)  Apparecchio  gessalo  di  polso. 


dovranno  eseguire  piccoli  apparecchi  gessati  che  com- 
prendano il  polso,  il  palmo  della  mano  e il  dito  corrispon- 
dente al  metacarpale  malato.  Per  immobilizzare  le  falangi 
basterà  che  l'apparecchio  comprenda  il  palmo  della  mano 
e il  dito  corrispondente  alla  falange  malata. 
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Cenni  storici 

Nel  secolo  scorso,  con  la  nascita  della  psicologia  scien- 
tifica, ricercatori  quali  Wundt,  Fechner,  Mùller,  Titchencr, 
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affrontarono  lo  studio  della  percezione  (come  pure  delle 
altre  funzioni  psichiche)  con  la  stessa  impostazione  meto- 
dologica associazionistica  c meccanicistica  che  si  era  ri- 
velata tanto  fertile  nel  campo  delle  altre  scienze  naturali. 
Il  loro  proposito  era  infatti  quello  di  cogliere,  attraverso 
il  minuto  frazionamento  dell'oggetto  di  studio,  i cosid- 
detti « elementi  fondamentali  » o,  nel  caso  specifico  della 
percezione,  le  « sensazioni  elementari  ».  Questa  idea, 
d'altra  parte,  sembrava  giustificata  dal  fatto  che  l'imma- 
gine di  un  oggetto  posto  di  fronte  a noi  stimola  un  certo 
numero  di  coni  e di  bastoncelli,  e l'unità  di  quello  ver- 
rebbe quindi  a frammentarsi  in  un  insieme  di  piccole 
aree  retiniche  adiacenti  tra  loro,  di  « atomi  » sensoriali 
che  sarebbero  la  base  della  percezione  di  quell'oggetto. 
Ancora,  un  oggetto  di  dimensioni  limitate  stimola  un 
numero  relativamente  piccolo  di  coni  c bastoncelli;  se 
l'oggetto  è più  grande  si  sommerebbero  molti  altri  di 
questi  punti,  portando  quindi  ad  un  processo  puramente 
spaziale,  additivo.  Le  impressioni  percettive,  cosi  si  pen- 
sava, provengono  quindi  dada  somma  delie  stimo  lozioni 
dei  singoli  elementi  sensoriali. 

È ovvio  che,  partendo  da  un'impostazione  di  questo 
tipo,  si  riteneva  che  per  giungere  ad  una  conoscenza  del 
fenomeno  percettivo  bisognasse  prima  conoscere  le  pro- 
prietà degli  stimoli  e delle  sensazioni  provocale  da  questi. 
Ecco  allora  la  nascita  della  psicofisica  (nascita  che  può 
essere  identificata  con  la  pubblicazione  dell'opera  « Eie- 
mente  dcr  Psychophysik  » di  Fechner,  1860)  la  quale 
voleva  giungere  a spiegare  con  metodi  rigorosamente 
scientifici  come  avviene  che  uno  stimolo  (fenomeno  fi- 
sico) si  traduce  in  sensazione  (fenomeno  soggettivo,  psi- 
chico). 

A parte  l’enorme  importanza  dei  risultati  di  questi  studi 
(non  si  può  condurre  un'indagine  approfondita  c scientifica- 
mente valida  dei  fenomeni  della  percezione  senza  ricorrere  ai 
metodi  psicofisici),  bisogna  notare  che  il  tipo  di  analisi  visto 
sopra  frantumava  l'oggetto  di  studio  nel  momento  stesso  in  cui 
pensava  di  averlo  compreso.  Per  usare  un'analogia,  si  dovette 
ammettere  che  l'uso  sistematico  della  lente  d'ingrandimento 
può  avere  una  funzione  metodologica  utilissima,  ma  non 
esauriente.  Cc,  infatti,  il  rischio  di  vedere  la  parte  avulsa  dal 
tutto:  e il  dato  percettivo  viene  a perdere  la  sua  unitarietà  e 
unicità  apparendo  come  una  somma  pura  e semplice  di  sen- 
sazioni. mentre  è chiaro  (anche  da  un'analisi  superficiale  di 
certi  fenomeni  percettivi)  che  quando  percepiamo  degli  oggetti 
abbiamo  a che  fare  sostanzialmente  con  unità  strutturate. 

La  necessità  d'impostare  lo  studio  della  percezione  in  modo 
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diverso,  e tenendo  conto  di  guanto  affermato  ora.  e stata  sen- 
tita fin  dagli  ultimi  anni  del  secolo  scorso,  facendosi  poi  sempre 
più  viva  negli  anni  successivi  (Ehrcnfels.  Meinong,  Benussi. 
Rubin.  Katz).  Spetta  tuttavia  alla  scuola  della  Gestalt  il  merito 
di  avere  portato  il  contributo  più  interessante  e fecondo. 

Movimento  stroboscopico 

Il  suo  inizio  può  farsi  risalire  agli  esperimenti  sul  movi- 
mento stroboscopico,  o fenomeno  9,  eseguiti  da  Max 
Wertheimcr  (1912).  Questo  fenomeno  insorge  quando 
si  presentano  alternativamente  due  linee  (a  e a*)  in  modo 
che  la  scomparsa  di  una  preceda  il  comparire  dell'altra 
(fìg.  I).  Si  ha  l'impressione  corrispondente  all'oggcttivo 
susseguirsi  delle  due  immagini  («  prima  a e poi  a*  >*) 
quando  l'intervallo  che  le  separa  e di  ca.  1/5  di  sec 
(0,20  sec»;  per  un  intervallo  di  1/50  di  sec  (0,02  sec)  le 
linee  appaiono  contemporaneamente  sotto  forma  di 
angolo  retto  (impressione  simultanea).  Ma  se  l'intervallo 
si  aggira  sul  1/16  di  sec  (0,06)  si  vede  uno  spostamento 
alternato  da  a ad  a'  e viceversa  come  se  si  trattasse  di  un 
solo  oggetto  in  movimento  invece  che  di  due  fermi  in 


Fig.  1.  Movimento 
stroboscopico  Per 
spiegazioni  v.  testo. 


continuamente  soggetti  ad  una  spontanea  influenza  reciproca, 
ad  un  fatto  cioè  di  organizzazione.  Nella  sua  conferenza  « lìber 
Gestalttheoric  » (1925)  Wenheimer  ridusse  l'essenza  della 
teoria  alla  formula  « che  esistono  insiemi  unitari  nei  quali 
ciò  che  avviene  a livello  globale  non  e deducibile  dalle  proprietà 
dei  singoli  elementi  ne  dal  modo  come  questi  reciprocamente 
si  rapportano,  ma  che.  al  contrario,  sono  le  leggi  strutturali 
dcU'unità  globale  quelle  che  determinano  la  fenomenologia 
delle  singole  parti  ». 

l eggi  della  segmentazione  del  campo  visivo 
Secondo  Wertheimcr  i principali  fattori  di  unificazione  o 
di  organizzazione  in  unità  del  campo  percettivo  sono: 
la  vicinanza,  la  somiglianza,  la  chiusura,  la  continuità 
di  direzione,  la  buona  forma,  l'esperienza  passata. 

1)  Vicinanza : a parità  di  condizioni  le  parti  più  vicine 
di  un  insieme  percettivo  si  organizzano  nella  formazione 
di  un  margine  dando  luogo  a delle  unità  figurali.  In  fìg.  2 
vengono  raccolte  in  unità  le  linee  separate  da  tratti  spa- 
ziali più  piccoli  : si  formano  cioè  delle  « strisce  ». 

2)  Somiglianza : quando  la  situazione  stimolante  è co- 
stituita da  un  insieme  di  elementi  fra  loro  diversi,  si  mani- 
festa, a parità  di  altre  condizioni,  la  tendenza  al  costi- 
tuirsi di  unità  percettive  fra  elementi  che  siano  simili  in 
qualche  loro  aspetto.  Nella  fig.  3 i cerchi  vuoti  e i cerchi 
pieni  tendono  a costituirsi  in  unità  percettive  fra  loro 
distinte.  Nel  caso  esaminato,  più  che  di  somiglianza  si 
tratta  di  uguaglianza  cromatica,  ma  il  medesimo  effetto 
hanno  le  affinità  di  forma,  di  grandezza  e di  altri  attri- 
buti. Un  caso  particolare  di  unificazione  per  somiglianza 
è quello  determinato  dal  « destino  comune  » o più  sem- 
plicemente dalia  somiglianza  del  comportamento.  Questo 
fattore  e stato  analizzato  da  Musatti,  che  ha  sottolineato 
la  forza  organizzatrice  del  movimento.  Si  costituiscono 
in  unità  quelle  parti  del  campo  che  si  muovono  insieme 
o in  modo  simile  o che  comunque  si  muovono  rispetto 
ad  altre  parli  che  restano  immobili:  accade  infatti  che 
riusciamo  a riconoscere  certi  oggetti,  anche  a grande 


Fig.  2.  Organizza- 
zione del  campo  per- 
cettivo secondo  la 
vicinanza. 


Fig.  3.  Organizza- 
zione del  campo  per- 
cettivo secondo  la  so- 
miglianza. 
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diversa  posizione.  Non  di  rado  si  percepisce  anche  la 
gradualità  con  la  quale  lo  spazio  compreso  tra  posizione 
di  partenza  e posizione  di  arrivo  viene  percorso  dal  mo- 
vimento ( riempimento  de!  campo). 

11  movimento  apparente,  pur  essendo  storicamente  all'origine 
della  teoria  della  Gestalt,  non  era  una  nuova  scoperta,  ma  dagli 
studi  che  essa  vi  dedicò  si  formò  il  concetto  che  i singoli  con- 
tenuti percettivi,  presentatisi  con  modalità  particolari,  non 
siano  mai  singolarmente  indipendenti,  « giustapposti  a mosaico  » 
o « uniti  semplicemente  in  aggregati  »*,  ma  che  siano  invece 
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distanza,  come  oggetti  diversi  solo  quando  si  muovono 
relativamente  agli  altri. 

3)  Chiusura:  le  regioni  che  sono  delimitate  da  margini 
chiusi  tendono  ad  essere  percepite  come  figure  più  facil- 
mente di  quelle  con  contorni  aperti  o incompleti.  Questo 
fattore  è ben  illustrato  nella  fig.  4:  in  (0)  s'impone  la 
segmentazione  a « colonnine  » formata  dalle  coppie  di 
segmenti  vicini;  in  ( h ) ditali  unità  figurali  non  rimane  trac- 
cia: al  loro  posto  e e lo  «spazio  vuoto»  tra  le  nuove  «figure» 
rappresentate  dai  rettangoli  cioè  dalle  zone  «chiuse». 
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Fig.  4.  a)  Gli  clementi  percettivi  si  organizzano  in  coppia  a 
causa  della  vicinanza,  b)  Si  vedono  invece  gli  effetti  del  fattore 
« chiusura  ». 


Fig.  5.  a)  Vediamo  come  il  fattore  « chiusura  » sia  vinto  dal 
fattore  « continuità  di  direzione  ».  Solo  in  b)  percepiamo  tre 
distinte  unità  percettive. 


campo  percettivo  una  particolare  articolazione  al  posto 
delle  molte  altre  « teoricamente  » possibili.  Una  di  queste 
ultime  potrebbe  essere,  ad  es.,  quella  della  fig.  7.  costi- 
tuita cioè  da  una  « cornice  » esterna  e da  un  « nucleo  » 
centrale:  una  segmentazione  che  è ben  raro  che  si  realizzi 
spontaneamente. 

6)  Esperienza  passata:  ai  fattori  prima  esaminati  c che 
devono  essere  considerati  come  fattori  autonomi,  non 
appresi,  espressione  di  principi  strutturali  inerenti  al 
sistema  percettivo,  Wertheimer  ha  aggiunto  anche  un 
fattore  empirico.  La  segmentazione  del  campo  percet- 
tivo avviene,  a parità  di  altre  condizioni,  anche  in  fun- 
zione delle  nostre  esperienze  passate  in  modo  che  sarebbe 
favorita  la  costituzione  di  oggetti  con  i quali  abbiamo 
familiarità,  che  abbiamo  già  visto,  piuttosto  che  di  forme 
sconosciute  o poco  familiari.  Ad  una  prima  ispezione  la 
fig.  8 appare  in  genere  costituita  da  un  certo  numero  di 
lince  spezzate,  tra  loro  indipendenti.  Se  si  fa  ruotare  il 
foglio  di  90*  in  senso  antiorario,  si  vedrà  che  gli  clementi 
staccati  si  unificano  improvvisamente  in  alcune  figure, 
nelle  lettere  della  parola  EFFE  in  rilievo  e illuminate  da 
sinistra  in  alto.  Poiché  è poco  probabile  che  per  chi  non 
conosce  le  lettere  dell'alfabeto  si  attui  la  medesima  uni- 
ficazione che  per  noi,  si  deve  supporre  che  in  questo  caso 


4)  Continuità  di  direzione : a parità  di  altre  condizioni 
s'impone  quella  unità  percettiva  il  cui  margine  offre  il 
minor  numero  di  cambiamenti  o interruzioni.  È questo 
uno  dei  fattori  più  importanti  delle  organizzazioni  per- 
cettive. 

Nella  situazione  rappresentata  dalla  fig.  S,  a noi  perce- 
piamo una  linea  curva  che  si  sovrappone  ad  una  greca  e 
non  3 distinte  unità  percettive  come  nella  fig.  5.  b:  è 
evidente  che  il  fattore  forma  chiusa  è vinto  dal  fattore 
continuità  di  direzione. 

5)  Buona  forma : c quel  fattore  per  cui  il  campo  per- 
cettivo si  segmenta  in  modo  che  nc  risultino  unità  e og- 
getti percettivi  per  quanto  possibile  equilibrati,  armonici, 
costituiti  secondo  un  medesimo  principio  in  tutte  le  loro 
parti,  che  « si  appartengono  »,  che  « si  richiedono  » 
reciprocamente,  che  stanno  bene  insieme. 

In  fig.  6 le  parti  ia)  e (6)  sono,  soprattutto  in  virtù 
del  fattore  della  chiusura,  due  figure  distinte,  ciascuna 
delle  quali  possiede  una  sua  definita  forma.  Ma  se  queste 
due  figure  si  fanno  avvicinare  nel  modo  indicato  in  (c), 
al  momento  del  contatto  esse  si  trasformano  di  colpo 
in  due  altre  figure  (un  cerchio  e un  esagono)  cd  c quasi 
impossibile  vedere  le  due  configurazioni  di  partenza. 
Nel  nuovo  insieme  ogni  linea  va  a far  parte  del  tutto  che 
le  è strutturalmente  più  congeniale:  l'arco  di  cerchio  si 
congiunge  con  l'altro  arco  per  formare  un  circolo  e i 
segmenti  rettilinei  si  uniscono  fra  loro  per  formare  un 
esagono  regolare. 

La  tendenza  alla  regolarità , alla  simmetria,  alla  conti- 
nuità di  direzione  colla  bora  in  questo  caso  a dare  al 
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Fig.  6.  Effetti  della  « buona  forma  » sul  campo  percettivo.  (Per 
spiegazioni  v.  testo). 


Fig.  7.  Esempio  del- 
la difficoltà  di  arti- 
colare la  fig.  6,  c 
secondo  un  altro 
schema  percettivo. 
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Fig.  8.  La  rotazione  della  figura  di  90"  in  senso  antiorario 
dimostra  il  peso  del  fattore  « esperienza  passata  » nell'orga- 
nizzazione del  campo  percettivo. 
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Fig.  9.  Esempio  dell'importanza  non  determinarne  del  fattore 
« esperienza  passata  ».  (Per  spiegazioni  v.  testo). 


operi  come  agente  di  unificazione  un  fattore  « empirico  », 
la  ripetuta  esperienza  passata  con  le  lettere  maiuscole 
dell'alfabeto. 

Che  l'azione  di  tale  fattore  non  sia  particolarmente  in- 
tensa c che  comunque  essa  possa  farsi  sentire  soltanto 
quando  non  entri  in  concorrenza  con  altri  fattori  autoctoni 
c dimostrato  dal  rendimento  percettivo  della  fig.  9,  tratta 
dal  Kanizsa. 

In  essa  ognuno  vede  forme  geometriche  piu  o meno 
note;  se  però  si  copre  la  metà  supcriore  del  disegno  ci  si 
accorge  che  si  tratta  in  realtà  di  lettere  maiuscole  disposte 
in  coppie  simmetriche  rispetto  a una  linea  orizzontale. 
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Fig.  IO.  Procedendo  da  u)  a d)  si  ha  un  impressione  sempre  più 
Torle  di  tridimensionalità  delle  figure. 


Eppure  (ali  lettere,  per  quanto  ben  conosciute.  « spari- 
scono » nuovamente  non  appena  si  rimuova  il  foglio  con 
il  quale  è stata  coperta  la  metà  superiore.  Esse  vengono 
riassorbite  nell'organizzazione  a cerchi,  triangoli,  croci, 
losanghe,  che  s'impone  in  modo  talmente  coercitivo  che 
il  mascheramento  delle  lettere  avviene  allo  «scoperto», 
cioè  senza  che  esse  vengano  minimamente  intersecate  da 
altre  linee.  In  questo  caso  dunque  il  fattore  empirico  viene 
facilmente  eliminato  dai  ben  più  potenti  fattori  della 
chiusura,  della  continuità  di  direzione,  della  simmetria 
e deila  regolarità. 

Le  leggi  di  organizzazione  ci  permettono  di  spiegare 
condizioni  stimolanti  non  solo  a carattere  bidimensionale. 
È noto  dagli  studi  della  Kopfermann  che  differenti  pro- 
iezioni di  una  stessa  figura  solida,  e quindi  differenti 
immagini  retiniche  di  questa,  possono  dare  luogo  a dif- 
ferenti interpretazioni.  Se  si  considera,  ad  cs.,  la  situa- 
zione a della  fig.  IO,  si  coglie  immediatamente  l'aspetto 
bidimensionale:  essa  appare  come  un  esagono  con  le 
diagonali,  o come  una  figura  a tipo  di  stella  o di  croce 
con  dei  segmenti  che  ne  congiungono  le  estremità.  La 
situazione  d , invece,  e vissuta  come  modello  solido,  si 
vede  cioè  un  cubo  con  un  determinato  orientamento 
nello  spazio.  Le  proiezioni  intermedie  h e e possono 
essere  viste  sia  piane  che  a tre  dimensioni;  procedendo 
da  a verso  d,  comunque,  la  bidimensionalità  diminuisce 
per  dare  luogo  ad  una  sempre  più  forte  impressione  di 
tridimensionalità. 

Perché  queste  proiezioni  danno  risultati  percettivi  così 
diversi?  Koffka  riferisce  che  ciò  è dovuto  ai  fattori  del- 
l'organizzazione  figurale:  per  il  fattore  della  buona  forma 
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e della  continuità  di  direzione,  a è una  figura  piana  del 
lutto  semplice  e simmetrica  mentre,  se  fosse  vista  come 
cubo,  si  dovrebbe  avere  una  frattura,  una  discontinuità 
nelle  sue  linee  interne.  Il  contrario  si  può  dire  per  d , 
che  come  figura  piana  è assai  irregolare  e,  quindi,  diffi- 
cile da  percepire.  In  b e e le  forze  sono  meglio  bilanciate, 
e si  possono  quindi  notare  sia  gli  aspetti  bidimensionali 
che  quelli  tridimensionali.  Musatti  (1931),  considerando 
tutte  queste  esperienze,  aveva  ridotto  tutte  le  leggi  del- 
l'organizzazione della  Gesta Itthcoric  ad  un  unico  prin- 
cipio. quello  della  omogeneità:  « i raggruppamenti  for- 
mali si  costituiscono  secondo  un  principio  della  minima 
eterogeneità  o della  minima  differenza  tra  i vari  elementi 
che  si  raggruppano».  Hochberg  (1968),  che  ha  ripreso 
più  recentemente  questo  problema,  riassume:  « il  nostro 
sistema  nervoso  organizza  il  mondo  percepito  in  modo 
tale  da  mantenere  i mutamenti  e le  differenze  ad  un  mi- 
nimo ».  Il  principio  del  mìnimo  o delia  .semplicità,  secondo 
questo  A.,  è in  grado  di  riassumere  tutti  gli  altri  principi, 
o fattori,  dell'organizzazione  figurale. 

Fenomeni  di  costanza  percettiva 

Le  leggi  dell'organizzazione  percettiva  che  abbiamo  esa- 
minato ci  spiegano  le  cause  per  cui  possono  esistere  situa- 
zioni in  cui  le  caratteristiche  dello  stimolo  (dimensione, 
forma,  colore,  etc.)  non  corrispondono  a quanto  viene 
percettivamente  vissuto  dal  soggetto  (Cancstrari,  Farné). 

Gli  esempi  più  vistosi  di  queste  situazioni  sono  le  cosid- 
dette illusioni  ottiche,  in  cui  le  osservazioni  condotte  con 
l'aiuto  di  strumenti  fìsici  ci  fanno  pervenire  a risultati  di- 
versi da  quelli  vissuti  percettivamente:  ad  es.,  nell'illu- 
sione di  Mùllcr-Lycr  due  lince  obiettivamente  uguali 
sono  percepite  diverse  (fig.  Il, a). 

Esistono,  di  contro,  altri  fenomeni  che  ci  mostrano 
come  l’identità,  la  grandezza,  la  forma  e il  colore  di  un 
oggetto  possono  rimanere  percettivamente  invariati  anche 
se  la  proiezione  retinica  di  quello  stesso  oggetto  varia 
di  grandezza,  forma  c colore  col  variare  dei  rapporti 
spaziali  (avvicinamento-allontanamento,  visione  di  lato, 
visione  di  fronte,  etc.)  fra  oggetto  fisico  e osservatore. 

In  questa  categoria  figurano  i fenomeni  di  costanza 
percettiva  che  ci  assicurano  un  alto  grado  di  costanza 
per  tutte  le  caratteristiche  degli  oggetti  del  mondo  in 
cui  viviamo.  Un  nostro  amico  è sempre  percepito  lo 
stesso  con  le  sue  caratteristiche  proporzioni  corporee  sia 
che  noi  lo  vediamo  in  piedi  di  fronte  a noi,  sia  che  lo 


Fig.  II.  In  questa  illustrazione  abbiamo  alcune  delle  illusioni  ottiche  più  famose.  ai  Illusione  di  Muller-Lyer:  le  due  linee 
verticali  parallele  sono  della  stessa  lunghezza,  mentre  quella  a sinistra  sembra  più  lunga,  hi  Illusione  di  Poggendorff:  i tre 
segmenti  obliqui  si  trovano  su  una  stessa  retta,  ma  appaiono  come  su  tre  « gradini  >»  distinti,  r)  illusione  di  Ponzo:  le  due 
lince  verticali  parallele  sono  formate  dallo  stesso  numero  di  puntini,  ma  si  ha  l'impressione  che  a sinistra  ce  nc  siano  di 
più  e che  la  linea  sia  più  lunga,  d)  Illusione  di  Orbison:  i lati  del  quadrato  sono  dritti  c non  incurvati  verso  il  centro  della 
figura,  come  può  sembrare,  e)  Illusione  di  Zòllner:  le  linee  oblique,  pure  essendo  tutte  parallele,  sembrano  convergere  o di- 
vergere verso  una  direzione. 
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vediamo  sdraialo,  a pochi  passi  di  distanza  o a 20-30 
metri.  Fenomeni  di  questo  tipo  costituiscono  la  costanza 
di  grandezza . Esistono  altri  fenomeni  di  costanza:  il 
tavolo  in  cui  stiamo  scrivendo  è percepito  rettangolare 
sia  quando  lo  guardiamo  dall'alto  (e  si  proietta  sulla  retina 
con  un'immagine  rettangolare)  sia  quando  lo  guardiamo 
di  lato  (c  si  proietta  sulla  retina  con  un'immagine  trape- 
zoidale più  o meno  schiacciata  a seconda  del  nostro  punto 
di  vista);  in  questo  caso  parliamo  di  costanza  di  forma. 
Un  foglio  di  carta  bianca  è percepito  bianco  quando  è 
in  piena  luce,  quando  è in  ombra  (c  allora  c obiettiva- 
mente grigio)  c quando  è illuminato  da  una  lampada 
rossa  (c  allora  è obiettivamente  rossastro).  È questo  un 
caso  di  costanza  di  colore.  Il  valore  adattivo  di  questa 
costanza  degli  oggetti  è ovvio.  Mantenendo  una  perce- 
zione stabile  e coerente  degli  oggetti  nonostante  le  ampie 
variazioni  delle  condizioni  nelle  quali  vengono  a stimo- 
larci, noi  siamo  in  grado  di  affrontare  in  modo  più  ade- 
guato il  mondo  che  ci  circonda. 

I contributi  di  ricerca  nati  dalla  Gestaltt henne  non  sono 
limitati  al  campo  della  pencc7Ìonc  del  movimento,  alla  perce- 
zione della  forma,  della  tridimensionalità  o al  problema  delle 
costanze  percettive.  Sono  state  individuate  le  condizioni  sti- 
molanti o strutture  cinetiche  che  sottendono  la  percezione 
della  causalità  (Michottc,  Kanizsa  c Mctelli),  la  percezione 
fisionomica  (Michottc,  Luchins,  McLeod),  la  percezione  delle 
emozioni  e dei  sentimenti  (Michottc.  Minguzzi,  Kanizsa  e 
Vicario):  anche  la  psicologia  dei  processi  della  memoria  ha 
trovato  formulazioni  e soluzioni  originali  soprattutto  relati- 
vamente al  problema  dell’evoluzione  c delle  trasformazioni 
delle  tracce  mnestiche.  al  problema  del  riconoscimento  c del- 
l'evocazione, etc.  (Wulf,  Katona). 

Lo  stesso  pensiero,  nelle  ricerche  di  Wertheimer  c di  Dun- 
ker,  c stato  indagato  secondo  i principi  della  Gestaltthcorie:  l'at- 
tività intellettiva  appare  da  questi  studi  come  una  continua  tras- 
formazione strutturale  del  campo  percettivo  concreto  c astratto; 
le  soluzioni  di  una  data  situazione  si  presentano  perciò  alla 
mente  in  modo  fulmineo:  sono  delle  nuove  strutture,  delle 
nuove  Gettali  ( inxights >.  Particolarmente  interessanti  sono  in 
questo  campo  le  indagini  dì  Kóhler  sul  comportamento  intel- 
ligente degli  scimpanzé. 

Si  deve  notare  infine  che  dalla  scuola  della  Gestaltlheorìc 
derivano  gli  studi  che  hanno  esteso  l'indagine  dalla  sfera  cogni- 
tiva a quella  dell'azione:  il  comportamento  si  realizza  sempre 
in  un  « campo  » («  spazio  vitale  »)  dove  c condizionato  da 
forze  di  attrazione  c repulsione  emananti  dai  dati  personali  o 
ambientali  del  campo  stesso:  questi  ultimi  possiedono  «va- 
lenze » positive  c negative,  hanno  un  carattere  d'invito : ogni 
azione  può  essere  descritta  in  uno  schema  unitario,  strutturale, 
topologico  (Lcwin). 

Applicazioni  cliniche  della  Gestalttheorie 
Le  leggi  dei  processi  percettivi,  rimestici  c cognitivi, 
scoperti  dagli  psicologi  della  Gestalt,  non  potevano  non 
avere  applicazioni  nel  campo  della  patologia  psichica; 
i contributi  più  rilevanti  appartengono  alla  neurologia  c 
alla  psicopatologia.  Nel  campo  neurologico  i lavori  di 
Cìelb  e Goldstcin  hanno  completamente  rivoluzionato  il 
capitolo  delle  agnosie  c delle  afasie,  sia  nel  campo  seme- 
iologico,  sia  nel  campo  deH'intcrprctazionc  del  sìntomo: 
questo  non  è considerato  un  semplice  difetto  di  una  sin- 
gola funzione  psichica  (agnosia  visiva,  uditiva,  ctc.)  ma 
piuttosto  un'espressione  di  un  comportamento  globale 
che  si  organizza,  per  effetto  della  lesione  cerebrale,  ad  un 
livello  di  strutturazione  più  elementare:  e ciò  si  verifica, 
come  lo  studio  del  malato  dimostra,  in  prestazioni  che 
interessano  non  solo  l'area  percettiva  ma  anche  quella 
psicomotoria  c concettuale  (Critchlcy,  Dcnny  Brown). 
Nel  campo  psicopatologico,  fondamentale  risulta  l'opera 
di  Matusseck  c di  Conrad.  Questi  AA.  accettano  la 


distinzione  di  Metzger  per  cui  si  colgono  nell'oggetto, 
in  modo  immediato  c spontaneo,  qualità  globali  di  tipo 
strutturale  (che,  come  si  c visto,  fanno  si  che  l'oggetto 
ci  appaia  rotondo,  aperto,  simmetrico,  rettilineo,  in 
quiete  o in  movimento,  etc.)  o di  tipo  espressivo  o fisio- 
nomico (per  cui  l'oggetto  ci  appare  solenne,  superbo, 
tetro,  pacifico,  maschile,  femminile,  strepitoso,  brusco, 
ostile,  allegro,  etc.).  Sono  proprio  queste  qualità  espres- 
sive che  risultano  primariamente  modificate  nella  perce- 
zione dell'esordio  schizofrenico:  esse  acquistano  una  pre- 
minenza assoluta  c al  tempo  stesso  perdono  il  loro  natu- 
rale legame  con  le  altre  qualità  dell'oggetto.  Il  mondo 
percettivo  dello  schizofrenico  risulta  pertanto  sconnesso 
e organizzato  in  modo  che  dal  prevalere  di  una  proprietà 
essenziale,  staccata  e isolata  dal  contesto,  un  significato 
differenziato  viene  abnormemente  colto  come  unico 
contenuto  I abnorme  percezione  di  significato).  Con  l’ap- 
plicazione dei  principi  della  Gestalttheorie  il  disturbo 
fondamentale  della  schizofrenia  iniziale  viene  ricondotto 
alla  patologia  dell'attività  percettiva  considerata  alterata 
nella  sua  globalità:  entra  così  nella  psicopatologia  il 
termine  di  « percezione  delirante  >►  in  contrapposizione 
all'espressione  « interpretazione  delirante  » della  psi- 
chiatria francese,  fondala  sulla  patologia  del  pensiero  c 
del  ragionamento,  in  quanto  ancorata  ad  un'impostazione 
cartesiana  e razionalistica  dei  problemi  psicopatologici. 
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RENZO  CANESTRAIO 


GESTAZIONE:  v.  gravidanza. 

GHEDINI-WEINBERG,  REAZIONE  DI:  v.  echino- 
coccosi (V,  736);  COMPLEMENTO  (IV,  819). 

GESTOSI 

F.  gestoses.  - i.  toxemias  of  pregnancy  (limitatamente  alla 
gestosi  del  terzo  trimestre).  - T.  Gcstosen.  - s.  geslosis. 
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Definizione  e generalità 

Sotto  il  termine  gestosi  vengono  raggruppate  alcune 
sindromi,  di  varia  gravità  e con  caratteristiche  cliniche 
diverse,  che  hanno  come  tratto  comune  quello  di  essere 
legate  patogene! icamente  alla  gravidanza  (v.).  di  essere  da 
questa  influenzate  e di  scomparire  con  la  cessazione,  per 
parto  o per  aborto,  dello  stato  gravidico.  Non  vanno 
quindi  considerate  g.  le  malattie,  o le  complicanze  di 
malattie,  preesistenti  allo  stato  gravidico.  L'aggravamento 
di  epatopatie  o nefropatie  preesistenti  nel  corso  della 
gravidanza,  pur  dando  luogo  a quadri  clinici  del  tutto 
simili  a quelli  osservati  nelle  g.,  non  costituirà  una  vera 
g.,  perché  dalla  definizione  sopraddetta  risulta  che  le  g. 
richiedono,  come  condizione  indispensabile,  di  essere 
determinate  dalla  gravidanza;  perciò,  sebbene  le  cause 
per  le  quali  ha  luogo  l'aggravamento  della  malattia 
preesistente  corrispondano  a quelle  per  le  quali  ha  luogo 
la  comparsa  di  una  g.  legata  ad  insufficienza  congenita, 
anziché  acquisita,  dell'organismo  materno,  allo  scopo  di 
poter  distinguere  queste  forme  dalle  vere  e proprie  g.  è 
bene  comprenderle  sotto  la  denominazione  di  pseudo- 
gestosi. 

La  classificazione  delle  g.  vere  è molto  diversa  nelle 
varie  scuole:  generalmente  gli  AA.  di  lingua  inglese 
considerano  g.  in  senso  stretto  ( toxemias  of  pregnancy) 
le  sole  sindromi  che  compaiano  dopo  il  VI  mese,  con 
caratteristiche  cliniche  di  una  certa  gravità.  Nella  tratta- 
tistica europea,  privilegiando  il  nesso  patogene! ico  gravi- 
danza- gestosi,  si  tende  a includere  nella  g.  anche  le  sin- 
dromi che  compaiono  nel  I trimestre  (iperernesi  gra- 
vidica, ptialismo).  che  hanno  un  decorso  più  favorevole 
c che  generalmente  scompaiono  nel  II  trimestre 

È infatti  logico  distinguere  le  g.  del  I trimestre  da  quelle 
del  III  trimestre  della  gravidanza,  non  soltanto  perché 
nel  II  trimestre  esiste  (salvo  casi  eccezionali:  gravidanza 
gemellare,  mola  vescicolare  e perfino  corioncpitelioma) 
un  maggior  grado  di  compenso  e le  vere  g.  sono  rare; 


ma  anche  perché,  per  il  differente  stato  di  squilibrio  ma- 
tcrno-fetalc,  c nell'ultimo  periodo  della  gravidanza  che 
insorgono  modificazioni  del  metabolismo  tali  da  deter- 
minare alterazioni  umorali  materne  capaci  di  manifestarsi 
con  quelle  sindromi  che  tendono  inesorabilmente,  qualora 
non  vengano  trattate  in  modo  adeguato,  a sfociare  nd- 
l' eclampsia,  la  quale  non  è una  g.  in  senso  stretto,  bensì 
un  tipo  di  esito,  una  complicanza,  sia  delle  g.  che  delle 
pseudogestosi. 

Per  dilTeren/iare  meglio  dalle  g.  con  componente 
tossiemica  le  sindromi  più  lievi  che  si  osservano  nel  corso 
del  1 trimestre,  queste  verranno,  nella  presente  voce,  anche 
chiamate  « neurovegetosi  del  primo  trimestre  ».  Con  tale 
termine  si  intende  chiarire  meglio  le  caratteristiche 
patogcnctkhc  di  queste  sindromi  precoci,  caratterizzate 
clinicamente  dalla  presenza  di  segni  e sintomi  di  alterata 
regolazione  neurovegetativa  e dalla  presenza  di  una  chiara 
componente  psicosomatica. 

Gestosi  del  primo  trimestre 

Le  g.  del  I trimestre,  chiamate  anche  « malattia  gravidica 
precoce  » o « neurovegetosi  del  primo  trimestre  »,  sono 
caratterizzate  clinicamente  da  vomito,  ptialismo  e talora 
edemi. 

Si  tratta  di  sindromi  di  gravità  variabile,  molto  fre- 
quenti nelle  forme  lievi,  tanto  da  colpire  quasi  i tre  quarti 
delle  gravide;  due  terzi  delle  donne  colpito  sono  primipare. 

Iperernesi  gravidica 

L'epoca  di  comparsa  è dopo  il  I mese  e di  regola  scompare 
dopo  la  15*  settimana.  La  persistenza  di  vomito  dopo 
questa  data  dovrà  far  sospettare  una  causa  organica 
extragravidica. 

Alcuni  AA.  differenziano  clinicamente  le  iperernesi 
semplici  o lievi  che  costituiscono  oltre  il  90%  della  casi- 
stica, che  si  presentano  generalmente  senza  rapporti  col 
pasto,  che  sono  spesso  risvegliate  da  odori,  c che  tendono 
ad  essere  « facili  »:  in  genere  la  gestante  vomita  piccole 
quantità  di  alimenti,  ma,  data  anche  la  mancanza  di 
rapporto  tra  vomito  e assunzione  di  cibo,  nel  complesso 
le  condizioni  di  nutrizione  permangono  buone,  ed  il 
sintomo  è relativamente  ben  tollerato. 

Le  iperernesi  gravidiche  gravi,  oggi  assai  rare,  sono  talora 
un'evoluzione  delle  iperernesi  semplici:  sono  caratte- 
rizzate da  nausea  continua  c da  vomito  incoercibile, 
mucoso  o alimentare. 

Lo  stato  di  nutrizione  decade  e si  può  avere  un  grave 
dimagramento  o disidratazione.  Generalmente  è presente 
oliguria  ad  alto  peso  specifico  con  acctonuria  e tracce  di 
albuminuria. 

TAB  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  GESTOSI 


Neurovegetosi  del  I trimestre 

Gestosi  del  HI  trimestre 

Complicanze  delle  gestosi 
del  HI  trimestre 


[ semplici 

f iperernesi 

l gravi 

1 ptialismo 

f primaria 

gestosi  EPH 

( recidivante 

prccclampsia 

c eclampsia 

distacco  prematuro  della  pla- 
centa 

coagulazione  intravascolare 
disseminata 
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Sono  presenti  cmoconccn  trazione,  leucocitosi,  ipopro- 
teinemia,  disturbi  dcH'equilibrio  acido-base.  Possono 
essere  presemi  iperazotemia  e iperpoiassiemia.  La  prognosi 
di  queste  forme,  se  lasciate  a sé  stesse,  è grave.  Talora 
compaiono  complicanze  neurologiche  con  torpore  pro- 
gressivo, e polinevriti  diffuse.  Tali  complicanze  spesso  si 
presentano  assieme  alla  diminuzione  o scomparsa  dell'ipe- 
remesi. 

L'etiologia  deiripcrcmesi  è molto  discussa.  Di  notevole 
importanza  appare  la  componente  psicogena,  come  c 
indicato  dall'alta  incidenza  di  iperemesi  gravidica  nelle 
donne  psichicamente  instabili,  che  hanno  anamnesi 
positiva  per  una  somatizzazione  a livello  gastroenterico. 
Spesso  si  osservano  notevole  insicurezza  e conflitti  insoluti 
che  portano  al  simbolico  rifiuto  della  gravidanza  attra- 
verso il  sintomo.  Molto  frequenti  i timori  di  perdere 
l'indipendenza  personale,  l'attrattiva  fìsica;  quasi  costante 
è un  senso  di  inadeguatezza  rispetto  a un  compito,  quello 
della  gravidanza  spesso  molto  desiderata,  ma  la  cui 
difficoltà  viene  ipertrofìzzata  dalla  paziente. 

Indirettamente  l'importanza  della  componente  psico- 
gena è dimostrata  anche  dalla  bassa  frequenza  di 
iperemesi  nelle  donne  con  problemi  obicttivi  c reali  nella 
gravidanza:  ragazze  madri,  gravide  degli  strati  più  poveri 
della  società. 

Oltre  alla  componente  psicogena  sono  state  avanzate 
altre  teorie  per  spiegare  la  patogenesi  dell'iperemesi  : si 
è ipotizzata  la  presenza  di  fattori  allergici  o tossici  di 
natura  ovulare  (mai  dimostrati),  deficienze  nutritive  di 
vitamine  o carenze  di  alcuni  aminoacidi,  alterazioni 
metaboliche  diverse  (impoverimento  del  glicogeno  epatico, 
ctc  ).  alterazioni  ormoniche  (ipergonadotropinemia,  di- 
minuzione della  funzionalità  corticosurrenale). 

Certamente  tali  fattori,  o alcuni  di  questi,  pur  non 
rivestendo  valore  ctiologico,  intervengono  pesantemente 
nella  patogenesi  delle  sindromi  iperemesiche  gravi:  al 
momento  psicogeno,  che  concreta  nel  vomito  il  rifiuto 
per  la  gravidanza,  può  seguire  il  momento  metabolico: 
al  vomito  ripetuto  seguono  cosi  ipoeloremia,  disidrata- 
zione. turbe  dell'equilibrio  acido-basico,  ipopotassiemia, 
chctosi;  una  fase  metabolica  successiva  è quella  del  danno 
epatico  c renale,  con  iperbilirubinemia,  albuminuria, 
iperazotemia.  Se  lo  squilibrio  metabolico  e del  ricambio 
elettrolitico  permane,  si  arriva  alla  fase  tossica. 

Prognosi.  - La  prognosi  c favorevole  nei  vomiti  lievi. 
Attualmente  anche  i casi  di  iperemesi  grave,  se  ben  curati, 
guariscono.  Elementi  prognostici  che  debbono  mettere  il 
medico  in  allarme  sono:  la  perdita  di  più  di  un  terzo  del 
peso,  la  presenza  di  oliguria  o ittero,  le  turbe  elettrolitiche 
e acido-basiche,  la  retinite  emorragica. 

Terapia.  - Dovrà  basarsi  su  un  attento  bilancio  di  inter- 
venti farmacologici,  di  igiene  generale  e soprattutto 
psicoterapeutici. 

È sempre  utile  spiegare  alla  paziente  la  natura  dei  suoi 
disturbi  c rassicurarla  non  tanto  nei  confronti  della  malat- 
tia quanto  della  gravidanza  in  generale;  il  medico  dovrà 
cercare  di  ottenere  la  fiducia  della  paziente  seguendola 
molto  da  vicino,  spiegandole  i dubbi  e rassicurandola. 
Nei  casi  più  gravi  potrà  essere  indicata  la  psicoterapia. 
Andrà  prescritta  una  dieta  appetibile  e varia,  frazionata 
in  pasti  piccoli  e frequenti.  Nella  costituzione  della  dieta 
sarà  opportuno  aumentare  la  frazione  calorica  giuridica  a 
scapito  di  quella  lipidica. 

La  terapia  farmacologica  andrà  fatta  solo  se  effettiva- 
mente necessaria  e per  il  periodo  più  breve  possibile.  I 
farmaci  più  impiegati  sono  le  ben/odiazepine.  i tiazinici 
ei  barbiturici.  Tutti  questi  farmaci  vanno  usati  con  estre- 
ma cautela,  dato  il  dimostrato  passaggio  transplacentare. 
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Di  qualche  utilità  può  essere  la  somministrazione  di 
piridossina. 

La  terapia  deiripcrcmesi  grave  dovrà  ovviamente  ten- 
dere alla  correzione  degli  squilibri  metabolici  c idroelet- 
trolitici. Andrà  fatta  in  ambiente  ospedaliero,  con  la  pa- 
ziente a riposo  assoluto.  Si  prescriveranno  soluzioni 
nutritive  ed  elettrolitiche  per  fleboclisi;  eventualmente  si 
potrà  ricorrere  alla  somministrazione  di  diete  liquide  per 
sonda  nasogastrica. 

Quando  poi  gli  esami  oftalmoscopici  (che  sono  impera- 
tivi) dimostrano  la  presenza  di  retinite  emorragica,  s'im- 
pone l'interruzione  immediata  della  gravidanza. 

Pilatismo 

Tale  neurovegetosi  si  accompagna  spesso  all'ipcrcmcsi; 
è caratterizzata  clinicamente  dalla  produzione  di  quantità 
notevoli  di  saliva  (1500  mi  c oltre).  Tale  scialorrea  può 
persistere  anche  a lungo  e creare  notevoli  difficoltà  nella 
vita  di  relazione  della  gravida.  Una  volta  escluse  le  possibili 
cause  di  una  scialorrea  secondaria  (intossicazioni  da 
metalli  pesanti,  paralisi  del  VII.  patologia  odontostomato- 
logica), l'intervento  del  medico  dovrà  consistere  nella 
rassicurazione  della  paziente,  somministrandole  eventual- 
mente anticolinergici. 

Gestosi  del  terzo  trimestre  I gestosi  EPH) 

Premessa 

La  g.  EPH  c una  sindrome  che  insorge  nella  seconda  metà 
della  gravidanza  ed  è caratterizzala  da  tre  sintomi  fonda- 

TAB.  II. 


SINTOMI  t 
GRAVITÀ 


IPERTENSIONE 


PROTI  INL  RIA 


( Ei  localizzati  agli  arti 
I inferiori 

I Ea  generalizzati 

I Hi  140-159  mmHg 
I 90-99 

Ha  160-179  mmHg 
I 100-109 

Hs  180  mmHg 
> 110 

Ì Pi  0.3-0.5  g0^ 

Pa  0,6-2, 0 g/M 
' Pj  2,1  o più  g/M 


. EPH  GESTOSI  PRIMARIA 
COMPARSA  ] EPH  GESTOSI  RECIDIVANTE 

‘ eph  cestosi  secondaria  (a  ipertensione 
essenziale,  a nefropatie:  pseudogestosì) 


J SINTOMI 
| SOGGETTIVI 

AGGRAVAMENTO  * MINACCIA  DI 

I SINTOMI 
| OGGETTIVI 

’ ECLAMPSIA 


l cefalea 
• disturbi  visivi 
/ dolore  addominale  a barra 


ECLAMPSIA  ( PREECI.-AMPSIA) 

\ iperreflessia 
. eccitazione  motoria 
f alterazione  della  coscienza 

convulsioni 
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mentali:  edemi  (E),  proteinurìa  (P)  c ipertensione  (Hi. 
Questi  tre  sintomi  non  sono  tuttavia  necessariamente 
associati,  c la  loro  comparsa  in  gravidanza  ha  una  succes- 
sione variabile  da  caso  a caso,  probabilmente  perché 
ognuno  di  essi  è legato  a differenti  momenti  patogenetici 
della  malattia.  Tali  differenti  momenti  non  sono  a tutt'oggi 
conosciuti  con  precisione,  e a questa  insufficiente  cono- 
scenza di  base  è conseguita  una  varietà  di  nomenclatura 
che  spesso  rende  difficile  la  comparazione  dei  dati  della 
letteratura  e delle  differenti  casistiche.  La  stessa  dizione 
« gestosi  »,  diffusa  soprattutto  dalla  letteratura  tedesca, 
non  é universalmente  accettata:  gli  A A.  anglosassoni 
preferiscono  usare  il  termine  « tossiemia  » o « pre- 
eclampsia ». 

Il  preciso  riferimento  alla  triade  E,  P.  H ci  sembra 
offrire  attualmente  le  migliori  possibilità  di  inquadra- 
mento nomografico  della  malattia:  a fini  classificativi  si 
devono  considerare  i livelli  di  gravità  dei  3 sintomi,  le 
caratteristiche  di  comparsa  della  malattia  in  rapporto  ad 
eventuali  precedenti  patologici  ostetrici  o medici,  i possibili 
segni  di  aggravamento  (tab.  11). 

Frequenza 

Le  g.  sono,  con  le  emorragie  genitali,  fra  le  più  frequenti 
complicazioni  della  gravidanza  (v.).  La  loro  frequenza  è 
valutata  dai  diversi  AA.  fra  il  5%  e il  10%:  da  un  punto 
di  vista  epidemiologico,  notevoli  difficoltà  insorgono  a 
causa  della  nomenclatura  e dei  criteri  classificativi  non 
uniformi. 


TAB.  III. 


Primiparità 
Gemella  ri  là 
Mola  vescicolare 
Politi  ramnio 


Grave  isoimmunizzazione  Rh 
con  idrope  fetale 

Ipertensione  essenziale 

Malattie  metaboliche  con 
vasculopatia 


In  passato  sono  stati  presi  in  considerazione  fattori 
costituzionali,  razziali,  geografici  e climatici  che  condi- 
zionerebbero una  maggior  predisposizione  alla  g.  : il  peso 
effettivo  di  questi  fattori  c discutibile,  mentre  non  vi  é 
dubbio  che  la  frequenza  della  malattia  è strettamente 
legata  allo  standard  di  vita  e alla  validità  del  controllo 
medico  della  gravidanza.  In  generale,  in  tutti  i paesi  in 
cui  negli  ultimi  anni  é stato  possibile  migliorare  lo  standard 
di  vita  c la  qualità  della  sorveglianza  ostetrica,  si  é osser- 
vata una  parallela  riduzione  della  frequenza  delle  g.  c 
soprattutto  delPeclampsia.  che  va  ritenuta  un  grave 
episodio  terminale  di  una  malattia  trascurata. 

Fattori  ostetrici  e medici  che  comunque  condizionano 
una  maggiore  frequenza  di  g..  forse  a causa  di  una  relativa 
ischemia  utero-placentare  <v.  sotto),  sono  elencali  nella 
tab.  111. 

Etiopatogenesi  e fisiopatologia 

A questo  proposito  la  vastità  dei  dati  sperimentali  e clinici 
riportati  in  letteratura,  spesso  molto  discutibili  sotto  un 
profilo  metodologico  e interpretativo,  ha  valso  alla  g.  la 
definizione  di  « malattia  delle  teorie  ». 

Le  principali  di  queste  teorie  saranno  brevemente 
elencate  e commentate:  alcune  di  esse  oggi  non  sono  più 
sostenibili,  mentre  la  validità  di  altre  può  essere  sostenuta 
solo  parzialmente. 


1.  Lo  gestosi  come  unitati  tu  autoimmune.  - È stalo  soste- 
nuto che  al  passaggio  nel  circolo  materno  di  cellule  del  trofo* 
blasto  conseguirebbe  la  produzione  di  anircorpi,  che  attacche- 
rebbero il  tessuto  placentare  e per  una  reazione  crociata,  an- 
che quello  renale.  A questo  meccanismo  immunologico  sareb- 
bero dovute  la  patologia  placentare  c renale,  tipiche  della 
malattia.  Tuttavia  questa  teoria  è,  almeno  per  ora,  difficil- 
mente sostenibile  se  si  considera  che: 

non  sono  aumentate  le  immunoglobuline  ematiche  materne 
e non  si  osserva  una  notevole  riduzione  del  complemento: 

la  malattia  c più  frequente  nelle  primipare; 

i corticosteroidi  non  hanno  alcuna  efficacia  terapeutica. 

2.  La  gestosi  come  mulat liti  da  iponutrizione.  - Uno  dei  po- 
chi metodi  sperimentali  di  indurre  la  g.  nell'animale  gravido 
(pecora,  bovini)  c l'iponutrizionc  accentuata:  l'insorgenza  spon- 
tanea della  g.  è infatti  un  fenomeno  tipico  della  razza  umana, 
non  rilevatale  in  altre  specie  animali.  È stato  sostenuto  che 
anche  neU'uomo  il  principale  fattore  patogcnctico  fosse  rap- 
presentato da  una  dieta  carente,  soprattutto  ipoproteica.  Tut- 
tavia studi  epidemiologici  condotti  retrospettivamente  per  il 
periodo  relativo  alla  II  guerra  mondiale,  e in  zone  a caratte- 
ristiche alimentari  profondamente  diverse,  hanno  confutato 
definitivamente  anche  questa  ipotesi.  Alla  luce  delle  attuali 
conoscenze  si  può  concludere  che  la  dieta  ipoproteicu  non 
agisce  come  fattore  primario,  ma  c associata  agli  standard  di 
vita  della  popolazione,  c alla  validità  del  controllo  medico, 
dai  quali  dipende,  come  già  osservato  in  precedenza,  una  mag- 
giore o minore  frequenza  della  g. 

3.  Sostanze  vastwttive.  - Molle  sostanze  sono  state  chia- 
mate in  causa  per  spiegare  l'aumento  della  pressione  arteriosa 
che  si  osserva  nel  corso  della  malattia  Tuttavia  le  più  recenti 
ricerche  hanno  dimostrato  che  nessuna  di  esse  può  essere  con- 
siderata il  primum  movens  patogcnctico.  La  citazione  di  sostanze 
quali  istamina  e istcrotonina  (polipcptide  di  supposta  origine 
placentare)  ha  soltanto  valore  storico.  I livelli  plasmatici  di 
adrenalina,  noradrcnalina  c serotonina  non  sono  significati- 
vamente aumentati  nel  plasma  di  pazienti  gcsiosichc.  c nel 
fcocromocitoma  in  gravidanza  alla  elevata  produzione  di  caie- 
colanone  non  corrisponde  sempre  un  quadro  gestosico.  La 
concentrazione  di  rcnina,  angiolcnsma  I e angiotensina  II  c 
addirittura  inferiore  nelle  gravide  gestosichc  rispetto  alle  gra- 
vide normali.  Va  invece  rilevalo  il  fatto  che  nella  g.,  rispetto 
alla  gravidanza  normale,  e aumentata  la  sensibilità  ad  adre- 
nalina. noradrenalina  e angiotensina  II:  per  quanto  riguarda 
l'angiotcnsina  II,  questa  maggiore  sensibilità  (c  cioè  un  più 
accentuato  aumento  pressorio  conseguente  all'Infusione  endo- 
venosa) è rilevabile  fin  dalla  XX-XXII  settimana  di  gestazione, 
prima  che  insorga  la  classica  sintomatologia  gcstnsica.  L'in- 
fusione endovenosa  di  angiotensina  II  è stata  pertanto  propo- 
sta come  test  prognostico  da  effettuare  al  II  trimestre  di  gra- 
vidanza. 

4.  Riflesso  utero-renale.  - È stato  osservato  che  molte  delle 
situazioni  cliniche  che  più  frequentemente  si  accompagnano  a 
g.  (ad  es..  mola  vescicolare,  gemcllarùà.  polidramnio)  com- 
portano una  sovradistcnsionc  dcH'uiero:  si  c inoltre  sostenuto 
che  tale  sovradistensionc  indurrebbe  per  via  nervosa  riflessa 
un'ischemia  della  corticale  renale,  con  diversione  del  sangue 
dai  glomeruli  alla  midollare.  A questa  ischemia  corticale  re- 
nale conseguirebbe  iperproduzinne  di  rcnina  con  ipertensione 
e proteinuria  per  danno  glomerulare  II  riflesso  utero-renale 
c stato  chiaramente  evidenziato  nell'animale  da  esperimento, 
ma  non  può  certamente  spiegare  i quadri  clinici  umani,  anche 
in  considerazione  del  fatto  che  nella  g.  : 

non  vi  è sempre  sovradistensionc  uterina: 

non  sempre  il  filtrato  glomerulare  è ridotto; 

la  produzione  di  rcnina  non  è aumentata  ma.  al  contrario, 
ridotta  : 

il  blocco  farmacologico  del  riflesso  nervoso  non  ha  efficacia 
terapeutica. 

5.  Ischemia  utero-placentare.  - Oltre  all'iponutrizione  (v. 
sopra)  l'unica  possibilità  di  riprodurre  un  quadro  similgesto- 
sico  nell'animale  da  esperimento  c quella  di  ridurre  il  flusso 
uterino  mediante  riduzione  del  calibro  delle  arterie,  oppure 
di  ridurre  la  irrorazione  ematica  placentare  applicando  dei 
punti  a Z nel  contesto  del  tessuto  placentare.  In  campo  umano 
un'ischemia  utero-plaocntare  relativa  è presente  in  tutte  le 
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situazioni  cliniche  che  si  accompagnano  più  frequentemente 
a g.  (v.  tab.  UH:  inoltre,  nella  g.  c frequente  un  iposviluppo 
fetale  che  può  essere  imputabile  ad  un  insudiciente  apporto 
ematico  utero-placenta  re.  All'ischemìa  utertvplaceniare  con- 
seguirebbero: 

produzione  renale  o extrarenale  di  renina  o di  sostanze 
reninosimili  (ma  ancora  una  volta  va  ricordato  che  il  tasso 
ematico  di  renina  nella  g.  è ridotto  !).  ipertensione,  protei n uria; 

lesioni  necrotiche  placentari  con  immissione  in  circolo  di 
sostanze  tromboplastiniche,  coagulazione  in  travascolare  e depo- 
sizione glomcrulare  di  fibrina,  compromissione  renale,  iper- 
tensione e protcinuria. 

6.  Effetto  della  postura.  - Come  già  rilevato  in  precedenza, 
la  g.  c una  malattia  tipica  della  specie  umana.  Anche  la  situa- 
zione eretta  è tipica  della  specie  umana:  questo  tipo  di  postura 
induce  una  sequela  di  eventi  caratterizzata  in  primo  luogo 
da  un  sequestro  di  sangue  negli  arti  inferiori  e quindi  da  un'ipo- 
volcmia  relativa,  particolarmente  accentuata  in  gravidanza  a 
causa  della  presenza  dell'utero  gravido  e della  compressione 
che  tale  organo  esercita  sui  vasi  femorali.  A ciò  segue  una 
stimolazione  elei  sistema  nervoso  simpatico  con  aumento  delle 
resistenze  vascolari  periferiche,  ridistribuzione  della  gettata 
cardiaca,  diminuzione  del  flusso  renale  piasmatico  c della 
filtrazione  glomcrulare,  e successivamente  un'attivazione  del 
sistema  rcnina-angmtcnsina-aldosicronc  con  ritenzione  idro- 
salina e aumento  del  peso  corporeo.  Si  ricade  cioè  in  una  si- 
tuazione fìsiopatologica  tipica  della  malattia  gestosica:  la 
malattia  avrebbe  origine  appunto  da  ripetuti  stimoli  posturali, 
forse  abbinati  ad  una  risposta  nervosa  umorale  c o ad  una 
reattività  vascolare  abnorme.  A riprova  della  validità,  almeno 
parziale,  di  questa  teoria,  sta  l'osservazione  che: 

la  riduzione  della  diuresi  e dell'escrezione  sodica  conseguente 
all'attività  fisica  c maggiore  nella  gravida  gestosica  che  in 
quella  normale; 

l'iiKtemento  del  fai  ti  vita  reninica  piasmatica  per  il  passaggio 
dalla  situazione  supina  a quella  eretta  c pure  maggiore  nella 
gravida  gestosica  che  in  quella  normale. 

la  permanenza  a letto  in  stazione  supina  ha  molto  spesso 
azione  terapeutica. 

Il  fatto  stesso  che  siano  state  prospettate  tutte  queste 
teorie  indica  l’attuale  impossibilità  di  ricondurre  la  sin- 
drome gestosica  ad  una  patogenesi  unica.  È dunque 
probabile  che  l'insorgenza  dei  fondamentali  sintomi  E, 
P.  H possa  essere  causata  da  situazioni  patologiche  diverse. 
Ad  cs.,  un'ischemia  utero-placentare  può  essere  più  facil- 
mente ipotizzata  nei  casi  con  ipertensione,  grave  prolcinu- 
ria,  assenza  di  edemi  c ritardato  accrescimento  placentare 
e fetale;  al  contrario  con  1'efletto  negativo  della  postura 
meglio  si  spiegano  i casi  con  ipertensione,  edemi  imponenti, 
placenta  c feto  di  peso  elevalo. 

Diagnosi 

La  diagnosi  della  malattia  materna  non  presenta  partico- 
lari difficoltà. 

La  sintomatologia  subiettiva  c caratterizzata  da  cefalea, 
malessere,  astenia  grave,  vertigini,  nausea.  Sono  spesso 
presenti  scotomi,  spesso  legati  a emorragie  o distacchi 
retinici.  La  sintomatologia  obiettiva  che  permette  facil- 
mente di  porre  la  diagnosi,  c caratterizzata  da  edema, 
ipertensione  c proteinuria. 

L'edema  può  essere  accertato  sia  visivamente  che  pal- 
patoriamente:  l'entità  della  ritenzione  idrosalina  può 
essere  meglio  quantificata  valutando  la  diuresi  e il  peso 
della  paziente,  e soprattutto  facendo  riferimento,  quando 
possibile,  all'incremento  ponderale  nelle  fasi  precedenti 
l'insorgenza  della  malattia:  nella  gravida  normale  infatti 
l'incremento  ponderale  procede  lincamcntc  dalla  20"  alla 
40*  settimana  di  gestazione. 

La  proteinuria  deve  essere  calcolata  sulle  urine  delle 
24  h,  con  metodi  colorimetrici  (biureto),  turbidimetrici 
tac.  sulfosalicilko)  o più  semplicemente  con  cartine  indi- 


catrici. Il  reattivo  di  F.sbach.  molto  usato  nella  routine 
clinica,  dà  risultati  non  attendibili.  La  proteinuria  è per 

10  più  di  tipo  glomcrulare:  nelle  urine  pertanto  si  riscon- 
trano proteine  a p.  m.  relativamente  basso  c cioè  albumina, 
transferrina  e IgG  globuline:  in  cast  più  gravi,  tuttavia, 
l'intera  gamma  delle  proteine  piasmatiche  può  comparire 
nelle  urine. 

La  pressione  arteriosa  andrebbe  misurata,  con  i comuni 
sfigmomanometri,  almeno  2 volle  al  giorno,  in  posizione 
clinostatica  c orlostatica.  Essendo  l'ipertensione  espressio- 
ne di  uno  spasmo  arteriolare  generalizzato,  sono  i valori 
diastolici  ad  assumere  la  maggior  importanza  clinica. 

Sicuramente  opportuna,  oltre  agli  esami  routinari,  è 
una  ripetuta  valutazione  della  funzione  cardiaca,  epatica, 
coagulai oria  e del  fundus  oculare. 

La  funzione  renale  non  presenta  alterazioni  nelle  forme 
lievi,  mentre  nelle  forme  più  gravi,  con  elevata  pressione 
arteriosa  c proteinuria.  è frequente  osservare  una  riduzione 
della  filtrazione  glomcrulare  c del  flusso  piasmatico  renale, 
cui  possono  accompagnarsi  un  aumento  dell  azotemia  e 
una  contrazione  della  diuresi. 

Per  quanto  riguarda  il  feto,  il  suo  stato  di  salute  deve 
essere  attentamente  valutato,  poiché  alla  g.  si  associano 
frequentemente  un'insufficienza  placentare  e un'altera- 
zione dello  sviluppo  cndoulcrino. 

Attualmente  le  metodiche  disponibili  sono  le  seguenti; 
determinazione  di  estrogeni  nelle  urine  materne; 
determinazione  di  estrogeni,  gonadotropinacorionica 
(HCG),  lattogeno  placentare  (HPL)  nel  plasma  materno; 
test  da  stimolazione  ossitocica: 
determinazione  delle  dimensioni  fetali  con  ultrasuoni; 
amnioscopia. 

La  determinazione  seriata  degli  estrogeni  e in  particolare 
dell’estriolo  nelle  urine  materne  delle  24  h è la  metodica 
più  conosciuta  e diffusa.  Una  progressiva  diminuzione  o 
una  persistenza  dei  valori  di  estriolo  al  di  sotto  dei  limiti 
di  normalità  c frequente  nella  g.  grave,  ed  è spesso  associata 
a iposviluppo  fetale  c/o  a imminente  morte  endouterina: 
tuttavia  valori  normali  di  estriolo  sono  stati  riscontrati 
in  presenza  di  iposviluppo  fetale  c/o  morte  endouterina 
nel  40-50%  dei  casi  di  g.  Le  condizioni  c la  prognosi 
fetale  possono  essere  valutale  con  maggior  precisione 
mediante  la  determinazione  dell'estriolo  piasmatico,  ma 
anche  questa  metodica  non  può  essere  ritenuta  costante- 
mente  valida.  I valori  ottenuti  nei  casi  di  g.  media  e grave 
cadono  entro  la  doppia  deviazione  standard  dalla  media 
dei  casi  normali,  e non  é stata  riscontrata  una  correlazione 
fra  valori  di  estriolo  plasmatico  e peso  alla  nascita;  valori 
normali  possono  essere  presenti  in  cast  di  morte  endo- 
uterina c/o  iposviluppo  fetale. 

Il  valore  prognostico  del  dosaggio  dell' HCG  e soprat- 
tutto dell'HPL  c stato  sottolineato  da  diversi  AA.  L’HPL 
sembra  essere  un  indice  di  elevata  attendibilità,  per  il 
quale  tuttavia  valgono  le  limitazioni  enumerate  per  l’estrio- 
lo piasmatico. 

I dati  relativi  ai  vari  indici  endocrini  indicano  quindi 
che  ognuno  di  essi,  considerato  isolatamente,  lascia  un 
margine  di  incertezza  più  o meno  ampio.  Al  contrario 

11  loro  insieme  consente,  a nostro  avviso,  nella  grande 
maggioranza  dei  casi,  di  diagnos'icarc  con  sufficiente 
precocità  una  sofferenza  fetale  <v.  anche:  gravidanza). 

Un  ulteriore  elemento  di  valutazione  dello  stat®  fetale 
è rappresentato  dal  test  da  stimolazione  ossitocica,  con- 
sistente nell'induzione  di  contrazioni  uterine  mediante 
somministrazione  endovenosa  di  ossitocina  e nell'analisi 
del  comportamento  della  frequenza  cardiaca  fetale:  la 
comparsa  di  decelerazioni  tardive  (test  positivo)  indiche- 
rebbe che  le  contrazioni  inducono  un'eccessiva  riduzione 
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di  apporto  di  ossigeno  al  feto,  ed  evidenzierebbe  quindi 
la  presenza  di  un'insufficienza  placentare. 

La  determinazione  delle  dimensioni  fetali  con  ultrasuoni 
è stata  recentemente  proposta  come  metodica  valida  a 
indicare  il  grado  di  sviluppo  fetale:  il  diametro  sul  quale 
in  generale  è stata  accentrata  l'attenzione  è quello  bipa- 
rictale  della  testa  fetale.  Nella  g.  il  peso  stimato  sulla  base 
del  diametro  biparietale  tende  ad  essere  maggiore  del  peso 
effettivo.  Ciò  non  sorprende,  se  si  considera  che  l ipossia 
cronica  a cui  va  incontro  il  feto  di  madre  gcstosica  comporta 
una  ridistribuzione  della  gettata  cardiaca  fetale  c un  ap- 
porto ematico  preferenziale  per  il  territorio  cerebrale:  la 
riduzione  dello  sviluppo  sarà  quindi  minore  per  l’estre- 
mità cefalica  che  per  gli  altri  distretti  meno  irrorali.  Pur 
considerando  questa  limitazione,  la  determinazione  del 
diametro  biparietale  é a nostro  avviso  utile  quando  c 
effettuata  scriatamente:  un  progressivo  aumento  indica, 
indipendentemente  dai  valori  assoluti,  la  persistenza  della 
crescita  dell'estremità  cefalica. 

Va  infine  ricordato  un  procedimento  diagnostico  ormai 
entrato  nella  routine  clinica  per  la  semplicità  della  sua 
esecuzione,  c cioè  l’amnioscopia.  Il  controllo  amniosco- 
pico,  da  ripetere  ogni  48  h,  può  essere  iniziato  diverse 
settimane  prima  del  termine  della  gravidanza;  poiché 
comporta  il  pericolo  della  rottura  delle  membrane,  esso 
va  riservato  ai  casi  in  cui  si  ritenga  che  il  feto  abbia  rag- 
giunto una  maturazione  sufficiente  per  essere  partorito. 
E stata  da  più  A A.  riferita  una  significativa  riduzione 
della  mortalità  perinatale  nelle  g.  a seguito  dell'adozione 
della  pratica  amnioscopica. 

In  tutti  i casi  in  cui  si  preveda  l'eventualità  di  un'indu- 
zione del  parto  per  deterioramento  dell'ambiente  endo- 
uterino,  sarebbe  necessario  conoscere  il  grado  di  matura- 
zione anatomica  c funzionale  dei  vari  sistemi  e organi 
fetali,  per  poter  prevedere  la  possibilità  di  un  favorevole 
adattamento  postnatalc. 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  poiché  i disturbi  postnatali 
più  frequenti  nel  nato  pretermine  sono  quelli  respiratori, 
la  maturazione  del  polmone  fetale  va  considerata  come  la 
più  importante.  Essa  è valutabile  mediante  la  determina- 
zione del  rapporto  lecitinc/sfingomiclinc  (L/S)  nel  liquido 
amniotico:  tale  rapporto  indica  il  grado  di  produzione 
del  « surfattantc  » alveolare,  essenziale  per  una  normale 
espansività  polmonare  subito  dopo  la  nascita. 

Con  ogni  probabilità  la  maturazione  del  polmone  fetale 
è accelerata  nella  gravidanza  complicata  da  g. 

Da  un  punto  di  vista  clinico,  il  frequente  riscontro  di 
u n'awcnuta  maturazione  polmonare  in  epoche  assai 
precoci  della  gravidanza  (28*-34*  settimana)  indica  che, 
qualora  venga  diagnosticata  una  sofferenza  endouterina. 
l’anticipazione  anche  notevole  del  parto  va  presa  in 
considerazione,  data  la  elevata  probabilità  di  un  favorevole 
adattamento  respiratorio  postnatale. 

Complicazioni 

Le  più  frequenti  complicazioni  della  g.  sono:  l'eclampsia, 
il  distacco  prematuro  della  placenta,  la  coagulazione 
intravascolare  disseminata. 

Eclampsia 

La  frequenza  (SeWeclamp.ua  nelle  casistiche  di  questi 
ultimi  anni  varia  nelle  gravidanze  complicate  da  g.  dall*  1 
al  4%.  La  comparsa  di  attacchi  eclamptici  (v.  sotto  per 
la  loro  descrizione  clinica)  è comunque  da  riferire  nella 
quasi  totalità  dei  casi  ad  un  insufficiente  controllo  medico 
della  gravida,  c al  fatto  che  sono  stati  trascurali  i sintomi 
classici  della  g.  In  Cecoslovacchia,  ad  es.,  a seguito  di 
una  valida  organizzazione  ambulatoriale  e clinica  di  base. 
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l’eclampsia  è praticamente  scomparsa,  mentre  in  Italia, 
soprattutto  nel  meridione,  essa  rappresenta  ancora  una 
complicazione  relativamente  frequente  della  g. 

La  patogenesi  dell'attacco  eclamptico  non  è a tutt'oggi 
completamente  chiarita.  P.  probabile  che.  per  alterazioni 
metaboliche  e circolatorie  legate  alla  malattia  gcstosica, 
si  generi  uno  stato  di  edema  cerebrale,  documentabile 
anche  dai  reperti  elettroencefalografici,  ma  non  sempre 
evidenziabile  istologicamente.  L'attacco  vero  e proprio 
sarebbe  poi  scatenato  da  stimoli  esogeni  di  diversa  natura, 
o da  una  improvvisa  crisi  di  vasospasmo  cerebrale. 

Le  alterazioni  anatomopainlogichc  nelle  gravide  colpite  da 
attacco  eclamptico  sono  tipiche  soprattutto  a livello  renale. 
Tali  alterazioni,  dimostrate  al  tavolo  autoptico  o con  biopsia 
renale,  investono  soprattutto  il  glomerulo  renale,  che  presenta 
restringimento  dei  lumi  capillari,  rigonfiamento  c vacuoliz- 
zazione del  citoplasma  delle  cellule  endoteliali.  ispessimento 
della  membrana  basate,  accumulo  di  fibrina  e di  sostanze  fi* 
brinoidì.  Necrosi  tubulari  sono  riscontrabili  solamente  nel 
5*„  dei  casi  di  eclampsia. 

Il  fegato,  l'encefalo  c le  ghiandole  surrenali  presentano  mollo 
spesso  focolai  emorragici  più  o meno  estesi  c talora  anche 
necrosi  cellulari:  queste  alterazioni  sarebbero  tuttavia  conse- 
guenti all'ipossia  generalizzata  che  s'instaura  nel  Cecia  mptica. 
c non  primitive.  Le  alterazioni  placentari  sono,  in  generale, 
analoghe  a quelle  presenti  in  casi  di  grave  g.,  e consistono  in 
aumento  del  numero  c del  volume  dei  « nodi  sinciziali  »,  au- 
mento del  numero  e dell’estensione  di  aree  infartuate,  proli- 
ferazione citotrofoblastica  con  ispessimento  della  membrana 
basale,  necrosi  dei  villi,  presenza  di  ematomi  retroplaccntari. 

Per  quanto  riguarda  gli  aspetti  clinici  dell'attacco 
eclamptico.  esso  è caratterizzato  da  contrazioni  tonico- 
cloniche.  alla  cui  persistenza  segue  coma  superficiale  e 
profondo.  Nella  grande  maggioranza  dei  casi  l'attacco 
segue  ad  una  fase  prodromica  con  iperreflessia,  cefalea, 
dolore  addominale  a barra,  disturbi  visivi,  aumento  della 
pressione  arteriosa  e oliguria.  È presumibile  che  l'attacco 
insorga  per  un  edema  cerebrale  e/o  per  una  vasocostri- 
zione c conscguente  ipossia  cerebrale.  In  ordine  di  fre- 
quenza, l'eclampsia  può  comparire  durante  il  decorso 
della  gravidanza,  durante  il  travaglio  e il  parto,  nei  primi 
giorni  post  partum.  Pochi  secondi  prima  del  vero  attacco 
eclamptico  tonicoclonico  sono  osservabili  contrazioni 
fibrillari  della  muscolatura  facciale;  poco  dopo  s’instaura 
una  contrazione  muscolare  generalizzata.  Questa  fase 
della  contrazione  tonica  persiste,  in  genere,  per  ca.  15-20 
secondi.  Il  capo  è volto  rigidamente  da  un  lato;  gli  occhi 
sono  sbarrati,  con  pupille  dilatate;  spesso  si  ha  profu- 
sione del  bulbo  oculare.  A causa  della  contrazione  della 
muscolatura  delle  estremità,  le  braccia  sono  in  genere 
flesse  e addotte,  mentre  le  gambe  sono  estese  e ruotate 
verso  l'interno.  La  respirazione,  durante  questa  fase,  è 
interrotta.  Segue  poi  il  periodo  clonico:  tutta  la  muscola- 
tura corporea  si  contrae  c si  rilascia  a brevi  intervalli. 

Per  l'azione  clonica  della  muscolatura  della  mascella, 
se  non  si  è provveduto  a un'adeguata  protezione,  la  pa- 
ziente può  mordersi  violentemente  la  lingua. 

Dalla  bocca  esce  schiuma  mista  a sangue.  Si  hanno  solo 
pochi  movimenti  respiratori,  cosicché  la  cianosi  aumenta 
sempre  più. 

Questa  seconda  fase  clonica  dura  in  genere  1-2  min. 
Con  il  cedere  delle  contrazioni  cloniche  l'attività  respira- 
toria riprende  c la  cianosi  incomincia  a regredire. 

Il  numero  degli  attacchi  può  variare.  Mentre  spesso 
vengono  osservati  solo  1-2  attacchi,  questi  possono 
ripetersi,  nei  casi  gravi,  fino  a 100  e più.  a brevi  intervalli. 
In  certi  casi  possono  susseguirsi  cosi  rapidamente  da  far 
sembrare  che  la  paziente  sia  sottoposta  ad  un  attacco 
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prolungato  c ininterrotto.  Un  tale  decorso  è però  oggi 
molto  raro,  poiché  la  fase  accessuale  può  essere  per  lo 
più  interrotta  con  appropriate  misure  terapeutiche  (v. 
sotto). 

Alla  mancata  interruzione  dello  stalo  cclamptico  con- 
seguono frequentemente  ulteriori  gravissime  complica- 
zioni quali  edema  polmonare  con  insufficienza  cardiaca 
c respiratoria,  insufficienza  renale  con  anuria,  emorragia 
cerebrale,  distacco  di  placenta,  morte  fetale. 

Distacco  prematuro  della  placenta 

La  presenza  di  una  g.  gravidica  rende  da  5 a IO  volte  più 
frequente  un  distacco  placentare ; come  è noto,  quando  il 
distacco  c particolarmente  esteso  o trascurato,  l'infiltra- 
zione ematica  si  può  estendere  a gran  parte  del  miomctrio 
c al  tessuto  cellulare  nel  legamento  largo  (apoplessia 
utero-placentare  o utero  di  Couvelaire). 

La  brusca  e intensa  riduzione  degli  scambi  materno- 
fetali  pone  per  lo  più  in  serio  pericolo  la  vita  stessa  del 
feto.  Il  distacco  di  placenta  indica  quindi  la  necessità  di 
un  pronto  c drastico  intervento  terapeutico  (v.  placènta). 

Coagulazione  intravascolare  disseminata 
Infine,  in  alcuni  casi  di  g.  grave,  a seguito  deirimmissiorve 
in  circolo  di  sostanze  tromboplast miche,  si  può  instau- 
rare una  coagulazione  intravascolare  disseminata , con 
progressiva  diminuzione  del  fibrinogeno  e delle  piastrine 
(coagulopatia  da  consumo)  c aumento  dei  prodotti  di 
degradazione  della  fibrina  ematici  e urinari,  e con  forma- 
zione di  microtronjbi  che  possono  indurre  gravi  altera- 
zioni patologiche  in  organi  particolarmente  vascolariz- 
zati,  quali  ad  cs.  il  rene  (oliguria.  anuria).  V.  coagulo- 
patif  da  consumo  (IV,  269);  defibrinazione,  sindrome 
da  (IV,  2026). 

Terapia  della  gestosi  del  terzo  trimestre  c della  eclampsia 

Non  essendo  conosciuta  con  esattezza  la  patogenesi  delle 
g.  tardive,  la  terapia  c forzatamente  sintomatica.  La  tera- 
pia dello  stato  prccclamptico  verrà  trattata  separatamente 
da  quella  dello  stato  eclamptico:  quest'ultima  terapia, 
generalmente,  va  associata  alla  terapia  di  base  delle  g. 

Lo  scopo  della  terapia  nelle  g.  è quello  di  permettere  lo 
svolgersi  della  gravidanza  fino  a un  periodo  di  sicura 
vitalità  del  feto  e di  prevenire  le  complicanze  della  g.  A 
tal  fine  ci  serviremo  di  misure  generali  di  igiene  e di  terapie 
specifiche. 

Alla  luce  delle  conoscenze  attuali,  sembra  opportuno 
iniziare  una  terapia  farmacologica  solo  dopo  un  periodo 
preliminare  di  riposo  a letto,  a meno  che  le  condizioni 
della  paziente  non  siano  particolarmente  gravi.  Il  semplice 
riposo  a letto  ha  infatti  spesso  una  notevole  efficacia 
terapeutica:  a seguito  del  riposo  è stata  notata  una  ridu- 
zione dei  valori  pressori,  una  riduzione  del  peso  e degli 
eventuali  edemi,  un  aumento  dell'escrezione  urinaria  del 
sodio  e dell'estriolo  e un  incremento  del  flusso  ematico 
utero-placentare. 

Sarà  opportuno  controllare  attentamente  il  peso  e il 
bilancio  idrico  della  paziente:  nei  casi  in  cui  è effettiva- 
mente presente  una  ritenzione  idrosalina,  la  cui  manife- 
stazione clinica  è l'edema,  potrà  essere  indicata  la  sommi- 
nistrazione di  diuretici.  È stato  ampiamente  dimostrato 
però  che  l'uso  « profilattico  » e prolungato  dei  diuretici 
fin  dalle  fasi  precoci  della  gravidanza  non  contribuisce 
affatto  a ridurre  la  frequenza  della  successiva  comparsa 
di  patologia  gcstosica,  e si  accompagna  anzi  ad  alterazioni 
dello  sviluppo  fetale. 

Non  va  dimenticato  che  i diuretici  passano  facilmente 
il  filtro  placentare  e agiscono  quindi  anche  od  comparti- 


mento fetale:  per  quanto  riguarda  i diuretici  tiazidici, 
sono  stati  segnalati  casi  di  diatesi  emorragica,  di  trombo- 
citopenie  e squilibri  elettrolitici  neonatali. 

I diuretici  che  potranno  usarsi  sono  soprattutto  la 
furosemide  e l'ac.  etacrinico.  Il  pericolo  di  ipopotassiemia 
andrà  ridotto  somministrando  alimenti  ricchi  di  potassio 
(banane,  arance,  ctc.)  o,  dopo  controllo  della  sodiemia  e 
potassiemia,  di  cloniro  di  potassio. 

Per  combattere  l'ipertensione  é stata  usata  una  vasta 
gamma  di  farmaci:  alcaloidi  del  veratro  e guanetidina 
non  sono  più  molto  usati,  mentre  trovano  attualmente 
largo  impiego  reserpina,  diidralazina,  metildopa,  clonidina 
e,  per  le  fasi  più  acute,  diazossido. 

Una  riduzione  degli  elevati  valori  pressori,  soprattuttc 
di  quelli  diastolici,  è sicuramente  da  considerare  positi- 
vamente, e riduce  la  probabilità  di  ulteriori  complicazioni, 
ad  es.  cerebrali.  Tuttavia  anche  in  questo  caso  non  va 
dimenticato  il  feto:  un'eccessiva  riduzione  pressoria  può 
comportare  diminuzione  del  flusso  utero-placentare  con 
ipossia  fetale,  c per  alcuni  antipcrtcnsivi  sono  stati  segna- 
lati effetti  collaterali  sfavorevoli:  ad  cs.  a seguito  di  som- 
ministrazione prolungata  ad  alte  dosi  di  reserpina  c fre- 
quente nel  neonato  una  patologia  delle  vie  aeree  superiori 
{sindrome  di  Moro)  e può  comparire  un'insufficienza 
surrenale  da  eccessiva  deplezionc  catecolaminica. 

In  ogni  caso,  alla  luce  delle  attuali  conoscenze,  il  trat- 
tamento definitivo  della  g.  gravidica  è rappresentato 
dall'interruzione  della  gravidanza.  Ovviamente,  questo 
procedimento  va  soprattutto  preso  in  considerazione 
quando  il  feto  abbia  raggiunto  uno  sviluppo  tale  da 
consentire  un  buon  adattamento  alla  vita  extrauterina 
(34'-35“  settimana):  in  caso  contrario,  l'interruzione  va 
considerata  solamente  in  situazioni  di  particolare  gravità, 
quando  si  sia  constatata  l'inefficacia  dei  trattamenti  medici 
conservativi  disponibili,  c si  osservi  addirittura  un  progres- 
sivo aggravamento  della  sintomatologia  che  faccia  rite- 
nere imminenti  ulteriori  complicazioni. 

In  caso  di  comparsa  di  attacco  eclamptico,  oltre  alle 
misure  terapeutiche  descritte  in  precedenza,  che  prevedono 
l'impiego  di  diuretici  ed  antipertensivi,  si  debbono  porre 
immediatamente  in  atto  provvedimenti  farmacologici  che 
consentano  l'interruzione  delle  convulsioni.  Ciò  può 
essere  ottenuto  con  la  somministrazione  endovenosa  c/o 
intramuscolo  di  solfato  di  magnesio,  di  barbiturici,  o di 
diazepam. 

La  paziente  andrà  ospedalizzata  in  un  ambiente  in  cui 
siano  possibili  il  monitoraggio  e la  terapia  intensiva;  si 
dovranno  controllare  continuamente  pressione  arteriosa, 
polso,  diuresi  c ricambio  idroclcttrolitico. 

In  linea  di  massima,  la  comparsa  di  un'eclampsia  indica 
l'interruzione  della  gravidanza  per  gli  elevati  rischi  materni 
sempre  presenti:  solo  in  casi  particolarmente  favorevoli 
(pronta  remissione  dell'attacco  e ripresa  della  paziente, 
rapido  miglioramento  della  sintomatologia,  gravidanza  in 
fase  precoce)  si  può  considerare  l'eventualità  di  una  con- 
dotta di  attesa  mantenendo  la  paziente  sotto  osservazione 
intensiva. 

Si  tenga  presente,  comunque,  che  grande  attenzione  deve 
essere  posta  neU'espIetamemo  del  parto,  sia  che  questo 
avvenga  per  le  vie  naturali,  sia  che  sia  necessario  procedere 
al  parto  cesareo. 

Anche  dopo  il  parto,  la  paziente  deve  essere  accurata- 
mente controllata:  infatti,  ben  il  25%  degli  attacchi 
eclamptici  si  verifica  nel  periodo  post  partum , entro  i 
primi  4 giorni. 

La  paziente  comunque  deve  essere  mantenuta  sotto 
controllo  per  ca.  2 mesi:  durante  tale  periodo  l'iperten- 
sione arteriosa  e gli  eventuali  segni  di  insufficienza  renale 
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regrediscono.  Qualora  questo  non  avvenga,  s’impone 

un  approfondimento  diagnostico  delle  cause  dell'iperten- 
sione arteriosa. 
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Generalità 

Le  ghiandole  sono  organi  specializzati  ad  elaborare  e 
ad  eliminare  tv.  secrezione]  sostanze  specifiche,  quali 
enzimi,  proteine,  mucopoiisaccaridi,  lipidi  c ormoni. 

In  genere  la  funzione  secernente  è svolta  da  cellule 
epiteliali  (v.  epiteliale  tessuto),  sostenute  da  tessuto 


connettivo  in  cui  decorrono  vasi  e nervi.  Ma  va  precisato 
che  la  secrezione  non  è una  prerogativa  esclusiva  delle 
cellule  epiteliali.  Vi  sono  cellule  connettivali,  come  quelle 
interstiziali  del  testicolo  e le  cellule  della  teca  interna  del 
follicolo  ovarico.  che  producono  ormoni.  Anche  alcune 
cellule  nervose  possono  elaborare  sostanze  ormonali  di 
natura  peptidica  (ad  es.  ossitocina.  vasopressina,  releasing 
hormones  ) ; tale  fenomeno  prende  il  nome  di  ne u rose- 
erezione. 

Le  g.  originano  dall'epitelio  di  rivestimento,  per  inva- 
ginazione o gemmazione  di  questo  nel  connettivo  sotto- 
stante. o da  un  blasfema  derivato  da  uno  dei  3 foglietti 
primitivi  o da  loro  derivati.  Molte  di  esse,  nel  corso  dello 
sviluppo,  conservano  o acquistano  secondariamente 
(come  nel  caso  di  alcune  g.  di  origine  blastemica,  ad  es.  : 
il  rene  cd  il  fegato)  una  connessione  con  l'epitelio  che 
riveste  la  superficie  libera,  sotto  forma  di  uno  o più 
condotti  che  portano  all'esterno  il  prodotto  della  loro 
attività  specifica.  Altre  g.,  invece,  perdono  la  connessione 
originaria  con  la  superficie  libera  o mantengono  (se  di 
origine  blastemica,  come  la  coneccia  della  surrenale)  la 
primitiva  indipendenza  di  rapporti  dall'epitelio  di  rive- 
stimento. in  questo  caso  il  secreto  da  esse  formato  (or- 
moni) viene  immesso  nella  corrente  sanguigna  e a volte 
in  quella  linfatica.  In  relazione  all'una  o all'altra  possi- 
bilità di  sviluppo  sopra  considerate,  variano  grandemente 
la  fisionomia  morfologica  e il  meccanismo  funzionale 
delle  g.:  è giustificata,  quindi,  la  distinzione  tra  g.  a se- 
crezione esterna  o esocrine  c g.  a secrezione  interna  o 
endocrine.  Nelle  prime  le  cellule  presentano  un’evidente 
polarità  funzionale:  attraverso  la  superficie  basale  esse 
assumono  dai  capillari  sanguigni  i materiali  necessari 
per  l’elaborazione  di  sostanze  specifiche,  e attraverso  la 
superfìcie  libera  riversano  nel  lume  della  g.  le  sostanze 
elaborate.  Una  cosi  ben  definita  polarità  manca,  invece, 
nelle  cellule  delle  g.  endocrine,  le  quali  presentano,  in 
confronto  con  le  precedenti,  rapporti  mollo  più  estesi 
con  la  rete  capillare,  da  cui  ricevono  le  sostanze  nutritive 
e in  cui  riversano  il  secreto  elaborato. 

La  struttura  delle  cellule  ghiandolari  presenta,  a seconda 
della  natura  chimica  del  secreto,  caratteristiche  peculiari. 
Le  cellule  a secrezione  proteica  possiedono  un  ergasto- 
plasma  abbondante  e un  complesso  di  Golgi  estremamente 
Sviluppato  (ad  es.  cellule  acinose  del  pancreas,  cellule 


Fig.  I Ai  Rappresema/ionc  schematica  del  ruota  dei  vari  arganelli  cndopla'niatici  nel  procedo  di  secrezione.  Bi  Meccanismo 
di  liberazione  delle  proteine  c degli  ormoni  peptidici  prodotti  nelle  evitale  cndiKrrme.  Le  membrane  che  circondano  i granuli 
si  fondono  con  la  membrana  cellulare.  Urta  volta  all'esterno  della  cellula,  i granuli  si  disgregano  c l'ormone  diffonde  nel  san- 
gue attraverso  l'endotelio  fenestrato  di  un  capillare  adiacente  o di  un  sinusoide.  Ci  C aratteristiche  citologiche  di  una  cellula 
che  sccerne  steroidi.  Da  notare  il  complesso  del  Golgi  c le  membrane  del  reticolo  endoplasma! ivo  liscio  particolarmente  ab- 
bondanti. 
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dell'adcnoipofisi).  Nella  secrezione  proteica  il  materiale 
viene  sintetizzato  a livello  del  reticolo  endoplasmatico 
rugoso,  trasferito  al  complesso  del  Golgi  dove,  rivestito 
da  una  membrana  (granulo  di  secrezione),  è trasportato 
verso  la  superficie  cellulare  dove  viene  riversato  mediante 
un  processo  di  fusione  della  membrana  del  granulo  con 
la  membrana  piasmatica  (esocitosiHfig.  I.  A c B).  Le  cellule  a 
secrezione  steroidea  (cellule  della  corticale  del  surrene. 
cellule  interstiziali  del  testicolo,  corpo  luteo)  hanno  invece 
un  reticolo  endoplasmatico  agranulare  sviluppatissimo  c 
mitocondri  con  una  caratteristica  organizzazione  interna 
tubularc  anziché  lamellare  (fig.  1,0. 

Ghiandole  esocrine 

Come  si  è detto,  riversano  il  prodotto  della  loro  attività 
specifica  sopra  una  superficie  libera  rivestita  da  epitelio. 


I ig.  2.  A smistiti:  soitomuvccllarc  di  rado  (a  secrezione  mista 
prevalentemente  sierosa)  1)  Adcnomero  misto  con  lunula  del 
Giannuzzi.  A destra,  prostata  di  ratto  Gli  elementi  secer- 
ncnti  sono  immersi  in  un  abbondante  stroma  muscolare  liscio. 
(Colorazione  cmatossilinu -co-dna).  (Osservazione  Remiti). 


Escluse  le  g.  unicellulari  e alcune  piccole  g.  intracpitc- 
liali  (v.  sotto),  esse  presentano  una  fisionomia  comune. 
Vi  si  possono,  più  o meno  nettamente,  distinguere:  una 
porzione  distale,  formata  da  cellule  scccrncnti,  o ade no- 
merà. c una  prossimale,  rappresentata  dal  condono  escre- 
tore. che  porta  il  secreto  alla  superficie:  questo  è rivestito, 
in  genere,  da  cellule  che  si  continuano  con  quelle  dell'epi- 
telio di  rivestimento.  In  alcune  g.  l'apparato  di  escrezione 
si  prolunga,  a livello  dell'adenomcro,  in  sottili  canalicoli 
che,  dalla  cavità,  s'insinuano  negli  intervalli  tra  le  cellule 
scccrncnti.  Per  mezzo  di  questi  capillari  di  secrezione,  le 
cellule  dell’adenomcro.  che  non  sono  in  diretto  rapporto  con 
il  lume  (cellule  delomorfc  delle  g gastriche;  cellule  delle 
lunule  delle  g.  miste  fig.  2.  a sinistrai  possono  far  per- 
venire ugualmente  in  esso  il  loro  secreto. 

Nel  fegato  il  sistema  capillare  di  secrezione  ha,  come  vedremo, 
uno  sviluppo  notevole.  Mediante  la  reazione  cromoargentica 
di  Golgi  si  ottiene  una  dimostrativa  immagine  positiva  dei 
capillari  di  secrezione.  In  voluminosi  clementi  ghiandolari, 
specie  di  Invertebrati,  sono  stati  messi  in  evidenza  finissimi 
capillari  di  secrezione  intracellulari,  di  aspetto  simile  alle 
cosiddette  trachee,  a funzione  respiratoria,  reperibili  in  diverse 
cellule  di  insetti.  Anche  le  cellule  delomorfc  delle  g. 
gastriche  possiedono  un  sistema  canalicolare  intracellulare  a 
rete,  in  comunicazione  con  i capillari  di  secrezione  intercellulari. 

In  alcune  g.  il  deflusso  del  secreto  daU'adenomero. 
che,  normalmente,  avviene  per  la  vis  a tergo,  é favorito 
dall’attività  di  clementi  contrattili,  che  esercitano  un’opera 
di  spremitura  sul  contenuto:  cosi  nelle  g.  prostatiche 
(fig.  2,  a destra),  che  sono  accolte  in  uno  stroma  ricco  di 
cellule  muscolari;  cosi  in  quelle  sudoripare  e nella  g. 
mammaria,  in  cui  gli  adenomeri  presentano,  tra  epitelio 
e membrana  basale,  clementi  muscolari  lisci  di  origine 
cctodcrmica  ( cellule  mioepiteliali).  orientati  nel  senso  della 
lunghezza  del  tubulo;  cosi  nelle  g.  salivari  sierose  c in 
quelle  lacrimali,  in  cui  si  rinvengono,  pure  tra  epitelio 
e membrana  basale,  cellule  a struttura  fibrillare,  appiat- 
tite e ramificate,  che  s’incontrano,  e forse  si  confondono, 
con  i loro  prolungamenti  (cellule  a canestro  di  Boll), 
e che  si  ritiene  siano  contrattili. 


Fig.  3.  Pancreas  esocrino  di 
ratio:  nelle  cellule  seccrnenti 
dell'adenomero  sono  visibili 
numerosi  granuli  di  secrezione. 
Z)  Zimogeno:  N)  nuclei;  G) 
complesso  del  Golgi.  (16.000 
).  (Osservazione  Motta). 
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I ig.  4.  Cellule  acim»e  di  pan- 
creas fratturale  eil  iKvr\aic 
al  microscopio  elettronico  u 
scansione.  N)  Nucleo:  /.)  gra- 
nuli di  zimogeno,  CSt  con- 
dottino mira  lobulare  di  se- 
crezione. (Scimmia  Rhcsu'» 

( .1 500  >.  Uhi  P.  Mona.  P U. 

■4iuhc»\,  F.  ('animili  c ,S, 
Cunei  ). 


Classificazione 

Le  g.  esocrine  possono  essere  classificate  secondo  criteri 
differenti.  Seguendo  un  criterio  funzionale  bisogna  fare 
anzitutto  distinzione  tra  g.  escreiriei  (rene.  g.  sudoripare 
eccrinc)  e g.  secretrici.  Le  prime  eliminano,  in  un  veicolo 
acquoso,  sostanze  a basso  peso  molecolare  (cristalloidi), 
rappresentate  da  cataboliti  e sali,  che  vengono  assunti 
selettivamente  dal  sangue,  concentrati  e riversali  all’ester- 
no. senza  che  lascino  traccia  evidente  di  sé  nel  loro  rapido 
passaggio  attraverso  il  corpo  cellulare.  Una  funzione 
escretrice  è posseduta  anche  da  epiteli  di  rivestimento, 
come  quello  dell'intestino  crasso.  L’escrezione  c un  pro- 
cesso che  implica  un  intervento  attivo  da  parte  delle  cel- 
lule, per  quanto  meno  appariscente  e di  natura  diversa 
da  quello  delle  cellule  secretrici.  le  quali  elaborano, 
invece,  per  attività  sintetica  specifica,  sostanze  in  genere 


3 


Fig.  5.  Sezione  di 
cute  umana;  I)  epi- 
dermide; 2)  derma; 
.1)  follicolo  pilifero 
con  g.  sebacea.  (Co- 
lorazione Mallory- 
Azan).  ( Osservazione 
Reiuta). 


a elevato  peso  molecolare,  per  lo  più  di  natura  proteica 
(enzimi,  mucina,  ctc.),  chiaramente  visibili,  al  microscopio 
elettronico,  in  seno  al  citoplasma,  sotto  l'orma  di  granuli 
(figg.  y e 4). 

Le  g.  secretrici,  in  relazione  al  tipo  di  secrezione,  e 
particolarmente  alla  partecipazione  più  o meno  cospicua 
del  citoplasma  a questo  processo,  si  distinguono  in  ob- 
erine, apocrine  c merocrine.  Nelle  g.  oberine,  i corpi 
cellulari  vanno  incontro  a degenerazione  lipidica  e si 
disgregano  completamente,  costituendo  parte  integrante 
del  secreto:  essi  vengono  via  via  sostituiti  da  nuove  cellule, 
che  si  formano  per  divisione  mitotica  degli  elementi 
giovani  periferici  dell’adenomcro.  Nell’uomo  l’unico  esem- 
pio di  questo  tipo  e rappresentato  dalle  g.  sebacee  (fig.  5). 

Nelle  g.  apocrine,  dette  anche  a secrezione  vescicobsa 
(M.  Clara),  il  secreto,  generalmente  di  natura  lipidica, 
ma  contenente  anche  composti  proteici,  si  raccoglie  in 
forma  di  gocciole  nella  porzione  distale  del  corpo  cellu- 
lare. la  quale  sporge  nel  lume  a guisa  di  papilla  o di  cupola, 
c viene  infine  eliminata  con  il  secreto  stesso:  vi  apparten- 
gono le  g.  mammarie  (fig.  6)  c le  g.  sudoripare  apocrine; 
anche  le  cellule  a pennacchio  dell’epididimo  presentano 
una  secrezione  vescicolosa  (di  natura  proteica).  Nelle  g. 
merocrine  il  citoplasma  non  viene  minimamente  consumato 
nel  processi!  di  secrezione.  Il  prodotto  di  questa  è rappre- 
sentalo da  composti  di  natura  proteica,  che  si  accumulano 
nel  citoplasma  in  forma  di  granuli:  si  tratta,  più  pro- 
priamente. di  granuli  di  prcsccrcto  che.  fluidificandosi  già 
nell’interno  della  cellula  (qualche  tipo  di  mucina)  o al- 
l’atto dell’emissione  (fermenti,  alcune  mucine),  si  trasfor- 
mano nel  secreto  definitivo,  il  quale  non  contiene  mai 
particelle  formate;  il  secreto,  o presccreto.  può  venire 
gradualmente  eliminato  e gradualmente  riformarsi  senza 
interruzione  e in  maniera  non  percepibile  con  l’osserva- 
zione istologica,  oppure  può  accumularsi  nella  porzione 
distale  del  corpo  cellulare  (tra  il  nucleo  c il  lume)  c 
quindi  venire  eliminato  progressivamente  dalla  base 
verso  l’apice,  o anche  mussò  a mente,  a intervalli  più  o 
meno  lunghi:  in  questo  caso  è riconoscibile  un  vero  ciclo 
secretorio,  comprendente  una  fase  di  assunzione  di  mate- 
riali nutritivi  dal  sangue,  una  fase  di  elaborazione  e 
accumulo  c una  di  eliminazione  (fig.  I.  .4). 
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Fig.  6.  Alveoli  di  g.  mammana 
fratturali  ed  osservati  al  micro- 
scopio elettronico  a scansione; 
le  supcrltci  delle  cellule  epite- 
liali mostrano  invaginazioni  cra- 
lerilormi  ( -I  e piccole  goc- 
cioline (•  -i.  Questi  aspetti 
sono  espressione  delle  fasi  di 
accumulo  e di  secrezione  delle 
gocciole  di  lane  (secrezione 
apocrina)  1470  ».  (Per  gen- 

tile conte del  doti.  R. 
Pitelka), 


I ig.  7.  A sinistra:  g.  parolide 
umana  (a  secrezione  esclusiva- 
mente sierosa »:  Il  adcnomcri 
sierosi;  2»  dotti  inlcrlohulari  o 
salivari.  A destra:  radice  della 
lingua  di  gatto:  D mucosa  lin- 
guale contenente  un  ammasso 
Imfocitann  (tonsilla  linguale); 
2»  g mucose.  (Colorazione 
cmat  ossi  •ina*c»>sma  ».  ( Osser  ra- 
zione Renda). 


A seconda  della  naiura  chimica  dei  granuli  e del  mec- 
canismo della  loro  formazione  ed  eliminazione,  si  distin- 
guono 2 tipi  di  elementi  scccrncnti  merocrini:  elementi 
sierosi , che  elaborano  un  secreto  acquoso,  chiaro  e molto 
fluido,  contenente  sostanze  proteiche  semplici  (per  lo  più 
enzimi),  ed  elementi  mucosi,  che  eliminano  un  secreto 
vischioso  (muco),  contenente  mucine,  cioè  complessi 
proteina  - polisaccaride.  Si  distinguono  vari  tipi  di  cellule 
mucipare,  in  relazione  alle  modalità  del  ciclo  secretorio 
e alla  qualità  della  mucina  elaborala,  denunciata,  questa 
ultima,  soprattutto,  dalla  diversa  affinità  limonale. 

A seconda  che  siano  costituiti  da  cellule  sierose  o da 
cellule  mucose,  si  distinguono  adcnomcri  rispettivamente 
sierosi  e mucosi;  e cosi  pure  si  parla  di  g.  sierose  o mucose, 
a seconda  che  posseggano  solo  unità  scccrncnti  di  tipo 
sieroso  (fig.  7.  a sinistra)  o solo  unità  di  tipo  mucoso 
(lig.  7.  a (/estro).  Vi  sono,  inoltre,  g.  a secrezione  misto . 
mucosa  e sierosa,  legata  alla  presenza  dei  due  tipi  di 
adcnomcri,  o alla  metamorfosi  mucosa  di  alcuni  segmenti 
dell'apparato  escretore  in  g.  sierose  llig.  2.  o sinistro) 

Una  classifica/ione  molto  in  uso,  benché  non  sempre 
valida,  delle  g.  esocrine  si  basa  su  un  criterio  morfologico, 
cioè  sulla  situazione  e disposizione  degli  elementi  secer- 
nenti  e sulla  forma  degli  aggregati  pluricellulari.  Si  distin- 
guono anzitutto  g.  nnicel/tdori,  sparse  tra  le  cellule  epite- 
liali di  rivestimento  o formanti  esse  stesse  una  membrana 
continua  {super fu  i cpiletiali  sa  cruenti  );  e g.  plttriccllulnh. 


costituite  da  cellule  secernenti  raggruppate  in  uno  spazio 
più  o meno  grande  a formare  organi  ben  delimitati;  in 
questo  caso  si  tratta,  talora,  di  accumuli  di  poche  cellule 
compresi  nell'ambito  dcH'cpitclio  (g.  introepiteliali),  più 
spesso,  invece,  di  organi  di  maggior  volume  e complessità, 
situati  a varia  distanza  dall'epitelio  stesso  e in  connessione 
con  questo  (g.  esoepi lettali).  Queste  ultime,  a seconda 
della  forma  esterna  degli  adenomeri  e delle  cavità  in  essi 
contenute,  si  classificano  in  vari  tipi  morfologici  (tìg.  8.  A): 
g.  tubolari,  quando  l'adcnomcro  ha  l'aspetto  di  un  con- 
dotto cilindrico  con  un  lume  che  ne  riproduce  la  forma; 
g.  alveolari,  quando  esso  ha  forma  esterna  più  o meno 
regolarmente  sferoidale  e cavità  pure  rotondeggiante;  g. 
acinose,  quando  ad  un  aspetto  esterno  globosi)  della  por- 
zione secernente  corrisponde  un  lume  cilindrico  piu  o 
meno  angusto;  g.  tubulo-alveolari,  quando  l'adcnomcro  è 
a foggia  di  tubulo  che  si  espande  a tratti  in  alveoli,  lungo 
il  suo  decorso  o all'estremità;  g.  labirintiche,  in  cui  vi  c 
una  rete  tridimensionale  di  cordoni  cellulari,  c le  cavità 
sono  ridotte  a sottilissimi  canalicoli  capillari,  compresi 
nello  spessore  di  ogni  travata  e unuslomi/zali  a rete. 

Se  il  condotto  escretore  della  g.  è unico  e ad  esso  fa 
capo  un  solo  udenomcro.  si  parla  di  g.  semplice;  di  g. 
ramificata,  invece,  se  in  esso  sboccano  più  adcnomcri; 
se  il  condotto,  infine,  è ramificalo,  secondo  il  tipo  mono- 
podico  o dicotomico,  e in  ciascun  ramo  si  aprono  uno  o 
più  adcnomcri.  si  parla  di  g.  composta  (lig.  8.  li). 
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Fig.  X.  I)  Rappresentazione  schematica  dei  vari  lipi  di  ailcno- 
mcri.  Cellule  del  condotto  escretore,  in  bianco.  cellule  scecr- 
ncnti.  pt/ri tergiate,  a»  Tubulo:  b)  glomcrulo:  e»  alveolo:  di  acino. 
H)  Rappresentazione  schematica  illustrante  il  comportamento 
del  condotto  escretore  nei  vari  tipi  di  g.  C ondotti  escretori. 
in  bianco ; adcnomcri.  punteggiati,  a)  Ghiandola  semplice: 
b.  e)  g.  ramificate,  di  g.  composta.  Uhi  6‘.  AH  ardi). 


Il  tessuto  connettivo  assume  rapporti  molto  stretti  con 
quello  ghiandolare.  Tutte  le  g..  escluse  quelle  unicellulari 
e intracpitcliali.  sono  accolte  in  un  ambiente  di  connettivo: 
questo,  anzi,  si  condensa  intorno  alle  più  voluminose  a 
formare  una  vera  e propria  capsula,  da  cui  si  dipartono 
setti  che  penetrano  nella  compagine  del  parenchima, 
risolvendosi,  a loro  volta,  in  setti  via  via  più  sottili;  ne 
risulta  una  divisione  più  o meno  completa  della  g.  in 
segmenti  minori  detti  lobi,  e di  questi  in  lobuli.  Nell'interno 
di  questi  ultimi,  in  continua/ione  con  i selli  interlobulari, 
vi  è una  fine  trama  collagenu,  che  s'insinua  tra  le  singole 
unità  ghiandolari  ( fig.  7),  continuandosi  nel  connettivo 
reticolare  delle  mcmbranellc  basali  degli  adcnomcri. 
In  seno  al  tessuto  connettivo,  che  compcnctra  il  parenchi- 
ma, sono  accolte  le  ramificazioni  interlobari.  interlobulari 
e intralobulari  dell'apparato  escretore,  dei  vasi  sanguigni 
e linfatici  e i rami  nervosi  vasomotori  e secretori. 

Gì hiandolc  unicellulaci 

Bisogna  far  distinzione  tra  le  cellule  ghiandolari  dissemi- 
nate in  un  epitelio  di  rivestimento  e quelle  che  costitui- 
scono le  cosiddette  super f ivi  epiteliali  secernenti.  Le  prime 
sono  molto  numerose  e di  vario  tipo  tper  lo  più  mucose) 


negli  Invertebrali  e nei  Vertebrati  inferiori,  dove  sono 
localizzate  anche  nel  l'epidermide.  Nei  Vertebrati  superiori, 
e in  particolare  nei  Mammiferi,  sono  rappresentate  dalle 
cellule  cuneiformi , cioè  speciali  cellule  mucipare  che 
debbono  la  loro  denomina/ione  alla  forma  che  assumono, 
in  una  certa  fase  del  ciclo  secretorio,  per  l'accumulo 
nella  loro  porzione  distale,  dapprima  di  granuli  di  mucino- 
geno  insolubili  in  acqua,  e poi  di  gocciole  di  mucina 
matura,  spesso  confluenti  in  una  massa,  almeno  apparen- 
temente. omogenea.  Queste  cellule  si  riscontrano  in  seno 
all'epitelio  del  tubo  digerente,  dal  piloro  all'uno  Itìg.  9. 
a sinistra ),  a quello  delle  vie  respiratorie  (fig.  9.  a destra ). 
agli  epiteli  dei  condotti  escretori  delle  g.  annesse  all’ap- 
parato digerente,  eie.  Possono  eccezionalmente  derivare 
da  proliferazione  mitotica  di  cellule  simili;  di  regola, 
invece,  derivano  da  trasformazione  di  elementi  indille- 
remi  o anche  differenziali  (con  placche  striate);  il  ciclo 
secretorio  si  può  ripetere  più  volte  nella  stessa  cellula, 
e questa  riacquista  sempre,  alla  line  di  ogni  ciclo,  i ca- 
ratteri di  un  comune  elemento  cilindrico. 

Saper/tei  epiteliali  secernenti  sono  quelle  che  tappezzano 
la  mucosa  gastrica,  la  mucosa  del  collo  dell'utero  e.  tran- 
sitoriamente. in  relazione  al  ciclo  mestruale,  anche  quella 
del  corpt>  dell'utero  e della  tuba  di  Falloppio.  i plessi 
corioidei.  la  vescichetta  seminale  e.  probabilmente,  pure 
l'amnio.  L'epitelio  gastrico  e formato  da  cellule  mucipare, 
in  cui  i granuli  di  prcmucina  conservano  la  loro  indivi- 
dualità finché  permangono  nel  corpo  cellulare,  e si  flui- 
dificano. confluendo,  stilo  all'atto  dell'emissione. 

Ghiandole  pluricellulari 

1 . Ghiandole  cndocpitcliafi.  Rappresentano  una  forma 
di  passaggio  tra  le  g.  unicellulari  e quelle  pluricellulari 
esoepiteliali.  Sono  scarsamente  rappresentate:  talora  si 
tratta  di  semplici  accumuli  solidi  di  poche  cellule  secer- 
nenti. come  le  gemme  mucose  dell'uretra  cavernosa 
maschile;  talora,  invece,  di  vere  e proprie  vescicole  cndo- 
cpilcliali  a secrezione  mucosa,  quali  si  osservano  nella 
mucosa  delle  fosse  nasali  e delle  regioni  contigue,  nei  dotti 
efferenti  dell'epididimo  e nella  caruncola  lacrimale. 

2.  Ghiandole  esoepiteliali. 

a)  Ghiandole  lobulari. 

Ghiandole  tabulari  semplici.  Presentano  un  adeno- 
mcro  a forma  di  tubulo  terminante  a fondo  cicco,  spesso 
bifidi)  all'estremità,  ed  un  condotto  escretore,  che  è bene 
evidente  in  alcune  g.  (sudoripare),  appena  accennato  o 
assente  in  altre  (gastriche  proprie)  (fig.  IO).  Il  tubulo 
ghiandolare  può  avere  un  decorso  rettilineo  o legger- 
mente  ondulalo,  o può  essere  addirittura  avvolto  su  se 
stesso  a gomitolo:  in  quest'ultimo  caso  si  parla  più  pro- 
priamente di  g.  utomerulari  (figg.  X,  A c II.  A). 

Sono  ascritte  al  tipo  delle  g.  tubulan  semplici,  olire  a quelle 
gastriche  e sudoripare  già  ricordate,  anche  le  cripte  dì  Galea  zzi 


Fig.  9.  A sinistra : mucosa 
intestinale  di  ratto.  Si  osser- 
vano le  superbo  adiacenti  di 
due  villi  nel  cui  epitelio  di 
rivestimento  si  trovano  inter- 
calale n umcr  >sc  cellule  cali- 
o formi  (I).  A destra : sezione 
di  mucosa  laringea  umana.  1 1 
I podio  di  rivestimento  con 
cellule  calciformi:  2)  tonaca 
propria  con  g.  miste.  (Colo- 
razione Mallory-Azan).  (*>»- 
ver  trazione  Renda  ) . 
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lig.  IO.  Mucosa  gastrica  di  scimmia  osservata  al  microscopio 
elettronico  a scansione.  Gli  orifizi  imbutiformi  corrispondono 
allo  sbocco  delle  g.  gastriche  I contorni  cellulari  dell'epitelio 
di  risestimcnto  sono  ben  evidenti.  <360  ).  [Da  P.  Motta. 

P.  M.  Andrews  e K.  R.  Por  ter). 


O di  Lieherkùhn  dell'intestino  tenue  c crasso  (lìg.  Il,  B)  c le 
cripte  del  corpi > dell'utero  (fig.  II.  O:  si  tratta  di  evaginazioni 
a forma  tuhulare  dell'epitelio  di  rivestimento,  tappezzate  da 
un  epitelio  simile  a questo,  c che  presiedono  al  rinnovamento 
di  esso  mediante  la  proliferazione  di  cellule  indifferenziate; 
piuttosto  che  di  vere  c proprie  g.  si  deve  quindi  parlare  di  dispo- 
sitivi morfologici  atti  ad  aumentare  la  superficie  dell'epitelio 
di  rivestimento:  qualche  obiezione  si  può  sollevare  solo  per 
le  cripte  dell'Intestino  tenue,  nel  cui  fondo  sono  localizzale 
cellule  secementi  specifiche,  le  cellule  di  Panelli,  caratterizzate 
dalla  presenza  di  numerosi  e grossi  granuli  acidofili.  e che  pro- 
babilmente presiedono  alla  secrezione  di  alcuni  enzimi  del 
succo  enterico,  c gli  cntcrocndocrinociti.  cellule  a secrezione 
interna  (v.  ih  ode  no;  intestino  unii  i crasso). 

Ghiandole  tuhulari  ramificate.  - Sono  tali  le  g.  cardiali, 
pitoriche  e dmu/enali  (di  Brunncr)  (lìg.  1 1.  B)  in  cui  vi  sono 


cellule  che  secernono  uno  speciale  tipo  di  mucina  (cel- 
lule mucoidi  di  SchafTer)  ed  enzimi.  Cripte  ramificate 
rivestite  da  cellule  mucose  si  ritrovano  nel  collo  dcH*utcro. 

Ghiandole  tuhulari  composte.  - Vi  si  ascrivono  le  g. 
salivari  sierose  di  Ebncr.  annesse  alle  papille  vallate  e 
foliate  della  lingua,  e soprattutto  il  rene  (v.  rene  e baci- 
netto) di  tutti  i Vertebrati  (fig.  II.  D).  In  questo  i tubuli 
uriniferi  ( ne  troni)  sono  molto  lunghi  e presentano  un 
decorso  complicato  (capsula  glomerularc  di  Bowman. 
tubulo  contorto  di  I*  ordine,  bracci  discendente  e 
ascendente  dell'ansa  di  Fieni?,  tubulo  contorto  di  2" 
ordine,  tratto  intercalare). 

Ghiandole  tuhulari  reticolate.  - Vi  si  ascrive  il  fegato  [v.  fe- 
gato e vie  biliari)  dai  Vertebrati  inferiori  ai  Mammiferi,  che 
e costituito,  appunto,  da  tubuli  anastomizzati  tra  loro,  si  da 
formare  una  rete  tridimensionale.  Nel  fegato  dei  Mammiferi 
una  simile  struttura  si  osserva  solo  transitoriamente  nella 
vita  embrionale:  successiva  mente,  a causa  del  progressivo 
svilupparsi  di  rapporti  sempre  più  estesi  tra  le  cellule 
epatiche  e i capillari  sanguigni,  scompare  l'originaria 
fisionomia  tubulare.  I lobuli  epatici  dei  Mammiferi 
adulti  conservano  una  struttura  reticolata,  ma  in  essa  i 
tubuli  sono  sostituiti  da  lamine  cellulari  solide  (g.  labi- 
rintica, Braus)  e le  primitive  cavità  tubulari  da  sottilis- 
simi capillari  di  secrezione,  compresi  nello  spessore  delle 
lamine  e.  come  queste,  anastomizzati  a rete  (Elias)  (fig. 
1 1.  E).  Le  maglie  delimitate  dalle  travate  epatiche  accolgono 
capillari  sanguigni  con  il  carattere  di  «sinusoidi»  <v. 
sotto),  i quali,  ugualmente,  costituiscono  una  rete  tridi- 
mensionale. che  si  compenetra  con  quella  cellulare  (figg. 
II.  E c 12).  Le  cellule  epatiche  essendo  in  rapporto  mediante 
più  di  una  faccia  con  i capillari  di  secrezione  (biliari),  c 
mediante  più  di  uno  spigolo  con  i sinusoidi,  non  possie- 
dono la  polarità  funzionale  tipica  delle  cellule  esocrine: 
dei  prodotti  da  esse  elaborati,  una  parte  è riversata  nel 
sangue,  che  dai  sinusoidi  affluisce  nella  vena  centrale 
del  lobulo,  una  parte  invece  (la  bile),  per  mezzo  dei  capil- 
lari di  escrezione,  viene  convogliata  verso  la  periferia  del 
lobulo,  dove  è raccolta  dai  condotti  interlobulari.  provvisti 
di  pareti  proprie. 

b)  Ghiandole  alveolari.  Sono  g.  semplici  di  questo  tipo 
le  g.  cutanee  degli  Anfibi;  una  g.  alveolare  composta  a 
secrezione  apocrina  è la  g.  mammaria  in  periodo  di 
allattamento  (fig.  13,  a sinistra). 


Fig.  II.  A)  Derma  cutaneo  con  g.  sudo- 
ripara (g.  glomerularc).  (Colorazione 
Mallory-Azam.  R ) Duodeno  di  ratto: 
I)  villi;  2)  cripte  di  Galeazzi.  3)  sot- 
tomucosa con  g.  di  Brunner:  4)  to- 
naca muscolare.  (Colorazione  ematossi- 
lina-cosina).  C)  Endometrio  di  ratto  con 
numerose  g.  tubulari  semplici  (cripte). 
(Colorazione  Mallory-Azan).  D)  Corticale 
di  rene  di  ritto.  I)  Glomerulo  renale; 
lì  parte  convoluta.  E)  Fegato  di  maiale. 
I)  Setti  conncttivali  interlobulari;  2) 
vena  centrolobulare;  3)  lobulo.  (Col. 
Mallorv-Azan).  (Osservazione  Renila). 
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Fig.  12.  Fegati*  umano  osservato  al  rmathcopio  clctt romeo  a 
scansione.  Il  legati'  rappresenta  una  g.  di  tipi'  labirintico  per 
essere  costituito  da  una  rete  tridimensionale  di  lamine  cellu- 
lari. Li  Lamine  epaiK.be;  S»  sinusoidi.  Vi  grivssi  vasi  i Da  P 
Mona.  M.  Muto  e T.  Fu  inai. 


e)  Ghiandole  tubuloalseolari.  - Sono  tubuloalveolari 
ramificate  le  g di  Littrc  dell  uretra  maschile,  mucose,  e 
le  g di  Bo* man  della  mucosa  olfattoria.  sierose:  tubulo- 
alveolari  composte  di  tipo  sieroso  sono  le  g.  lacrimali  e 
quelle  prostatiche  tfig  2.  a destra),  di  tipo  mucoso  parti- 
colare le  g.  bulbo-uretrali  di  Co» per  e le  vestibolari  mag- 
giori di  Banolini. 

di  Ghiandole  acinose  Sono  mollo  diffuse  nei  Mammi- 
feri. e possono  presentare  una  secrezione  lipidica  (nelle 
g sebacee,  non  da  tutu  ammessa»,  sierosa,  mucosa  o 
mista.  Molte  di  queste  g..  specie  quelle  con  adenomeri 
mucosi,  dovrebbero  essere,  in  realtà,  ascritte  alle  g.  tubu- 
lari.  in  quanto  le  porzioni  secementi  hanno  piuttosto  la 


forma  di  tubuli  che  di  acini  ghiandolari:  data.  però,  la 
loro  somiglianza  di  architettura  con  le  altre  g acinose  c 
la  presenza,  in  alcune  di  queste,  di  unita  secernenti  a 
forma  tubulare  accanto  ad  unita  piu  propriamente  acinose, 
e di  forme  di  passaggio  tra  i due  tipi,  si  preferisce  farle 
rientrare  in  questo  gruppo. 

Ghiandole  acinose  semplici  e ramificate.  - Sono  g acinose, 
talora  semplici,  piu  frequentemente  ramificate,  le  g. 
sebacee  ifig.  5».  a cui  pero,  come  si  è già  accennato,  non 
da  tutti  è riconosciuto  il  significato  di  veri  organi  secer- 
nenti. 

Acinose  ramificate  sono  pure  alcune  g.  sa/ìiari  minori. 


Fig.  |4  Schema  di 
g acinosa  composta 
(salivare)  di  tipo  mi- 
sto. 1 1 Condotto  sa- 
livare (ad  epitelio  bj- 
ciliare».  2»  C ondoiio 
pretermini*  ?»  Aci- 
no sierosi*  4i  Acino 

sieroso  con  condotto 

prcicrmin.de  invagi- 
nalo «cellule  centro- 
acinose»  5»  Acino 
sieroso  con  accenno 
a divisione  iniziale 
fo  Condotto  pretcr- 
mir-jlc  tappezzalo  da 
cellule  mucose.  7.8  e 
9»  Adenomi  sierosi  a 
forma  di  lunula  (se- 
milune  di  G.annu//<i 
IO»  Lunula  a ditale 
che  circonda  l'estre- 
mità del  condotto 
pretermini  mucosi' 
Uhi  G.  Attardi ) 


in  pane  mucose  (palato  duro,  faccia  inferiore  del  velo 
del  palato  c radice  della  lingua,  tìg.  7.  a destra ».  in  pane 
miste  (g.  labiali  c delle  guance»  inoltre  alcune  g.  mucose 
e miste  dell'orofaringe  e dell'esofago  ed  alcune  g.  sierose 
mucose  e miste  tfig.  9.  a destra » annesse  alle  vie  aenfere. 

Ghiandole  acinose  composte.  - Vi  appartengono  alcune 
g salivari  minori  ig.  linguali  anteriori  di  Nuhn.  miste: 
g.  sottolinguali  minori,  prevalentemente  mucose»,  alcune 
g.  mucose  dell'orofaringe  c dell'esofago  c.  soprattutto,  le 
g.  saloon  maite tori  e il  pancreas  esocrino.  Questi  ultimi 
sono  organi  relativamente  voluminosi  ipanicolarmcntc 
notevole  è il  volume  del  pancreas»,  che  si  sono  estrinsecati 
dalla  parete  dell'organo  cavo  dal  cui  epitelio  di  rivesti- 
mento derivano,  acquistando  una  struttura  molto  comples- 
sa. che  in  forma  semplificata  si  ritrova  anche  nelle  g. 
minori  dello  stesso  tipo  In  essi  il  condotto  escretore 
principale  si  suddivide  molteplicemente,  risolvendosi  in  un 
gran  numero  di  ramificazioni  di  calibro  decrescente,  alle 
ultime  delle  quali  sono  appesi  gruppi  di  acini  nell'insieme 


Fig.  13.  A sinistra : g mamma- 
ria di  rado.  Si  osservi  il  com- 
portamento dei  traiw:  connetti- 
va!! I in  Mui  che  suddividono  in 
lobuli  la  g (Colorazione  Mal- 
♦nrs-A/ani  A destra',  pancreas 
di  ratto  | » Porzione  esocrina 
con  adenomeri  sierosi;  2i  por- 
zione endocrina  (isole  di  Lan- 
gcrhansi  i(  olorazione  cmati*s- 
silinj -cosirui  tOssenuzionr 
Rendo i 
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l'architettura  della  g.  ricorda  quella  del  grappolo  d'uva, 
con  i chicchi  pendenti  dai  rami  del  ruspo.  Il  sistema 
escretore  presenta  notevoli  differenze  di  struttura  nelle 
porzioni  prossimali,  dov’c  rivestito  da  un  epitelio  indiffe- 
rente, e nelle  porzioni  distali,  intralobulari,  dove  presenta 
un  epitelio  particolarmente  differenziato  per  una  funzione 
di  assorbimento  o di  secrezione;  inoltre  i suoi  rami  non 
diminuiscono  regolarmente  di  calibro  procedendo  verso 
gli  acini,  ma  mostrano,  di  tratto  in  tratto,  dilatazioni  di 
varia  Torma  e grandezza,  separale  da  porzioni  più  o meno 
ristrette;  hanno,  in  genere,  un  decorso  sinuoso  e presen- 
tano improvvise  angolature.  Il  condotto  escretore  princi- 
pale, che  è rivestilo  da  un  epitelio  cilindrico  a due  file  di 
cellule,  o semplice  (nelle  g.  minori),  si  continua  in  un'arbo- 
rizzazionc  di  canali  escretori  di  calibro  decrescente,  rivestiti 
da  epitelio  cilindrico  sempre  più  basso.  La  struttura  dei 
segmenti  successivi  dell'apparato  escretore  varia,  a seconda 
che  si  tratti  di  una  g.  sierosa,  mucosa  o mista. 

Nella  parotide  umana  (di  tipo  sieroso)  (fig.  7,  a sinistra ),  i con- 
dotti escretori,  che  penetrano  nell'interno  dei  lobuli  (condotti 
salivari),  presentano  un  epitelio  cilindrico  a struttura  bacillare,  si- 
mile a quello  dei  tubuli  renali,  c che  ha  uguale  funzione  assor- 
bente nei  riguardi  del  liquido  secreto,  il  quale  perciò  viene  ivi 
concentrato.  Dopo  essersi  ripetutamente  suddivisi,  i condotti 
salivari,  mediante  un  brusco  rcslringimento,  trapassano  in  cana- 
licoli rivestili  da  epitelio  basso,  i condotti  preterntinufi:  questi  pa- 
rimenti si  ramificano,  facendo  capo  agli  acini  sierosi.  Alcuni  di 
questi  mostrano  tendenza  a suddividersi  più  o meno  completa- 
mente in  unità  secondarie,  a cui  fan  capo  altrettante  divisioni 
del  lume,  oppure  a risalire  con  la  loro  parete  attorno  all'estre- 
mità del  condotto  pretcrminalc,  le  cui  cellule  rimangono, 
quindi,  invaginate  nel  l'interno  di  essi  (cellule  tetti  roacinose). 

Il  pancreas  (fig.  13,  a destra ) è parimenti  una  g.  sierosa,  ma  in 
esso  non  si  riconoscono  i condotti  a struttura  bacillare,  e i cana- 
li escretori  che,  penetrando  insieme  ai  lobuli,  acquistano  subito 
il  carattere  dei  condotti  prctcrminali;  inoltre  le  estremità  di 
questi  sono  più  frequentemente  invaginate  negli  acini  sierosi. 

Nelle  g.  acinose  composte  di  tipo  mucoso,  i condotti  ad 
epitelio  cilindrico  si  continuano  in  grossi  tubuli  più  o meno 
ramificati,  tappezzati  da  cellule  voluminose  a secrezione  mu- 
cosa; queste  posseggono  un  piccolo  nucleo  spostato  c schiac- 
cialo alla  base,  c presentano  quasi  tutto  il  corpo  cellulare 
ripieno  di  gocciole  di  mucina  più  o meno  bene  conservale. 

Nelle  g.  acinose  composte  di  tipo  misto  (fig.  14}  le  basse 
cellule  dei  condotti  preterminali  hanno  subito,  per  tratti 
più  o meno  estesi  di  questi,  a partire  dalle  estremità 
distali,  una  trasformazione  in  voluminosi  clementi  mucosi; 
nc  è derivalo  un  aumento  dei  diametri  dei  condotti  stessi  c 
correlativamente  si  c modificata  la  fisionomia  degli  acini  sierosi: 
questi  sono  a forma  di  cupole,  che  chiudono  a fondo  cieco  k 
estremità  dei  condotti,  apparendo,  in  sezione,  come  semi  lune 
(lunule  o semilnne  di  Gianttuzzi  ) ; possono  anche  risalire  con  la 
loro  parete  intorno  alk  estremità  stesse,  contornandole  a 
scodella,  donde  la  presenza  di  cellule  cenlroacinose  mucose. 
Nelle  g.  miste  non  mancano  quasi  mai,  in  numero  maggiore 
o minore,  anche  acini  sierosi  con  condotti  prctcrminali  indif- 
ferenti. Nell'uomo  c acinosa  composta  di  tipo  misto,  con 
prevalenza  di  acini  sierosi,  la  g.  sottomascelfare  (fig.  2,  a si- 
nistra)-. prevalentemente  mista  la  g.  sottolinguale  maggiore. 

Ghiandole  endocrine 

Come  si  è detto  le  g.  endocrine  sono  caratterizzate  dal 
fatto  di  essere  prive  di  dotti  escretori  e quindi  di  riversare 
il  loro  prodotto  (ormone)  direttamente  nella  fitta  rete  di 
capillari  sanguigni  che  sempre  le  avvolge.  Mentre  il  secreto 
delle  g.  esocrine  agisce  localmente,  gli  ormoni  trasportati 
dal  sangue,  influenzano  organi  spesso  distanti.  Gli  ormoni 
possono  essere  di  natura  proteica  (insulina,  ormoni 
ipofisari,  etc.)o  steroide  (ormoni  conicosurrenalici,  ormoni 
sessuali  maschili  c femminili).  Le  cellule  che  producono 
questi  ultimi  presentano  caratteri  citologici  che  le  distin- 


Fig.  15.  Particolare 
di  una  cripta  di  Ga- 
Icazzi  di  duodeno  di 
pollo  dimostrante  la 
presenza  di  due  cel- 
lule argirufile  della 
serie  APUD.  (Co- 
lorazione con  il  me- 
todo di  Grimelius). 
( Osservazione  Renda). 


guono  da  quelle  esocrine  c da  quelle  che  secernono  ormoni 
proteici.  Il  secreto  non  si  accumula  sotto  forma  di  granuli 
visibili,  e le  numerose  goccioline  lipidiche  e i granuli 
densi  fosfolipidici  riscontrabili  nel  loro  citoplasma  rap- 
presentano il  precursore  dclTormone.  Inoltre,  comesi  é 
detto,  posseggono  abbondante  reticolo  cndoplasmatico 
agranulare  e peculiari  mitocondri  con  creste  tubulari.  I 
mitocondri  ed  il  reticolo  intervengono  nella  sintesi  degli 
ormoni  steroidi,  ma  non  si  conoscono  ancora  le  modalità 
di  estrusione  di  questo  tipo  di  secreto.  Le  cellule  endocrine 
che  secernono  ormoni  proteici  sono  simili  alle  cellule 
esocrine  a secrezione  sierosa  : Tergasi oplasma  e il  complesso 


lettore  endocrino  di  questo  particolare  tipo  cellulare.  (Da 
Fujita,  modificata). 
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Fig.  17.  Si  riportano  schematicamente  le  caratteristiche  strutturali  ed  ullraslrutturali  delle  principali  g.  endocrine.  (Da  Balboni 
C.  C.  e Tedde  C.,  ridi  segnata). 
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del  Golgi  son  ben  sviluppati  e il  prodotto  di  secrezione 
è visibile  nel  citoplasma  sotto  forma  di  granuli  che  ven- 
gono espulsi  dalla  cellula  mediante  un  processo  di  esod- 
imi (fig.  I,  B). 

Anche  le  g.  endocrine  hanno  rapporti  molto  stretti 
con  il  tessuto  connettivo,  che  le  compcnctra  assicurando 
loro  una  ricca  irrorazione  c innervazione:  esso,  da  un 
lato,  determina  la  suddivisione  del  parenchima  in  lobuli 
c nidi  di  varie  dimensioni,  dall’altro  forma  lo  stroma  più 
(ine.  assumendo,  intorno  a gruppi  di  cellule  e,  talora, 
alle  singole  cellule,  il  carattere  del  connettivo  reticolare. 
In  molte  g.  endocrine,  come  l’adcnoipofisi,  le  paratiroidi, 
il  tessuto  insulare  del  pancreas,  le  surrenali  c il  corpo  luteo, 
i capillari  hanno  i caratteri  dei  sinusoidi , cioè  una  notevole 
ampiezza,  ricchezza  di  anastomosi,  c adattamento  intimo 
della  loro  forma  a quella  del  parenchima. 

Anche  le  g.  endocrine  si  possono  classificare  in  unicel- 
lulari  c pluricellulari. 

Ghiandole  uniccllulari 

Sono  rappresentate  da  cellule  isolate,  sparse  in  genere 
nel  contesto  degli  epiteli  di  rivestimento  di  mucose  o 
delle  g.  esocrine  ad  esse  annesse.  Sono  state  dimostrate 
lungo  tutto  il  tratto  gastrointestinale,  sia  nell'epitelio  dei 
villi,  sia  in  quello  delle  g.  gastriche  c pilorichc,  delle  cripte 
intestinali,  delle  g.  duodenali  (del  Brunner),  nell’epitelio 
del  tratto  tracheobronchialc.  nell’uretra  prostatica,  eie. 

Tali  cellule,  che  producono  in  genere  sostanze  di  natura 
peptidica  (ad  es.  gastrina,  secret  ina,  etc.).  sono  caratte- 
rizzate dal  fatto  che  i loro  granuli  di  secreto  si  accumulano 
nella  porzione  basale,  sottonucleare,  della  cellula  (fig.  15). 
Nella  maggior  parte  di  esse,  la  parte  apicale,  ricca  di  mi- 
crovilli, arriva  ad  affiorare  sulla  superfìcie  libera  della 
mucosa  o della  g.,  comportandosi  come  un  vero  apparato 
recettore  sensibile  alle  variazioni  fisicochi miche  dell’am- 
biente. cui  le  cellule  rispondono  con  l'immissione  in  circolo 
(attività  endocrina)  o nelfambiente  pericellulare  (attività 
paracrina)  di  sostanze  ormonali  (fig.  16).  I loro  granuli 
di  secreto  contengono  inoltre  anche  altre  sostanze,  tra  cui 
le  amine  biogene  (serotonina,  dopamina,  istamina). 

Tutte  queste  cellule  posseggono  una  serie  di  caratte- 
ristiche istologiche,  istochimichc  e ultrastrutturali  presenti 
anche  in  altre  cellule  endocrine  (quali  le  cellule  C tiroidee, 
le  cellule  principali  delle  paratiroidi,  le  cellule  della  mi- 
dollare del  surrcnc,  alcune  cellule  adenoipofisarie,  quasi 
tutte  quelle  del  pancreas  endocrino,  le  cellule  del  tipo  I 
del  giorno  carotideo,  eie.).  Basandosi  su  una  di  queste 
caratteristiche  comuni,  cioè  la  loro  capacità  di  assumere 
i precursori  delle  amine  e di  decarbossilarlc,  trasforman- 
dole nell’amina  corrispondente,  che  si  deposita  nei  granuli 
di  secreto,  il  Pearse  propose  la  denominazione  comune 
di  cellule  APUD  ( Amine  Precursor  Uptake  and  Decarho- 
xilation).  Ricerche  tuttora  in  corso  sono  intese  a classi- 
ficare tutti  i vari  tipi  cellulari  che  si  differenziano  soprat- 


tutto per  le  diversità  morfologiche  dei  loro  granuli  c per 
il  diverso  peptide  elaboralo. 

Sembra,  infine,  che  queste  cellule,  o almeno  una  parte 
cospicua  di  esse,  possano  riconoscere  una  matrice  em- 
briologica comune  nelle  cellule  migranti  dalle  creste 
ncurali  (Pearse,  Le  Douarin  c altri)  (v.  sistema  apud; 

INTESTINO  TENUE  t CRASSO). 

Ghiandole  pluricellulari 

Dal  punto  di  vista  strettamente  morfologico  si  possono 
distinguere  in  3 tipi:  a vescicole  chiuse  o follicoli  (tiroide); 
a nidi  o cordoni  solidi  (adenoipofisi,  tessuto  insularo  del 
pancreas,  surrenali,  paratiroidi,  corpo  luteo,  g.  intersti- 
ziale ovarica  di  alcuni  Mammiferi);  a cellule  disseminate 
a gruppi  o isolatamente  (cellule  interstiziali  dell’ovaio  e 
del  testicolo). 

A parte  vanno  considerate  la  ncuroipofìsi  (v.  ipofisi) 
e l'epifisi  (v.)  che  non  presentano  i caratteri  morfologici 
tipici  delle  g.  endocrine.  Derivate  entrambe  da  un  diverti- 
colo del  III  ventricolo  encefalico,  contengono  un  corredo 
cellulare  (pituiciti  e pinealociti)  di  derivazione  glialc. 
Nella  ncuroipofìsi  inoltre  terminano  gli  assoni  del  fascio 
ipolalamo-ipofìsario  originato  da  neuroni  secretori  il  cui 
pircnoforo  c situato  ncll’ipotalamo. 

La  g.  tiroide  (v.  tiroide)  (fìgg.  17  e 18,  a sinistra ) offre 
un  esempio  tipico  di  g.  a vescicole  chiuse.  Queste  hanno 
una  forma  che  varia  da  quella  irregolarmente  sferica  a 
quella  di  tubi  allungati  chiusi  alle  estremità;  sono  rive- 
stite da  un  epitelio  per  lo  più  cubico,  talora  cilindrico, 
oppure  piatto,  in  relazione  al  grado  di  attività  funzionale, 
c contengono  la  cosiddetta  « colloide  »,  sostanza  omo- 
genea. piu  o meno  densa,  molto  rifrangente,  acidofìla, 
costituita  essenzialmente  da  una  proteina  iodata:  la  tireo- 
globulina;  questa  contiene  i costituenti  iodati  (soprattutto 
la  tiroxina)  cui  è legata  la  funzione  ormonica.  L'ormone 
specifico  viene  in  un  primo  tempo  accumulato  nei  follicoli, 
e successivamente  riassorbito  c riversato  nei  capillari 
sanguigni  e,  pare,  anche  nei  linfatici.  Oltre  alle  cellule 
follicolari  vere  e proprie,  nella  parete  del  follicolo  vi  sono 
anche  le  cellule  parafollicolari  o cellule  C.  Queste  però 
non  delimitano  il  lume  del  follicolo  e secernono  la  « cal- 
citonina». antagonista dclformone  delle  paratiroidi  (fig.  17). 

Atteggiamenti  follicolari  più  o meno  frequenti  possono 
osservarsi  anche  in  altre  g.  quale  l’ipofisi  intermedia  e 
le  paratiroidi. 

La  maggior  parte  delle  ghiandole  endocrine  presenta 
una  struttura  a cordoni  o nidi  solidi,  circondati  c compc- 
nctrati da  connettivo  e da  capillari  sanguigni.  Talora  ì 
cordoni  sono  anastomizzati  tra  loro,  sì  da  formare  una 
rete  nelle  cui  maglie  sono  contenuti  i sinusoidi,  come  nelle 
isole  del  Langcrhans  c nella  midollare  della  surrenale. 
Nella  corticale  del  surrcnc  (v.  surrenali  ghiandole; 
figg.  17  e 18,  a destra)  invece  gli  accumuli  cellulari  hanno 
una  fisionomia  particolare:  procedendo  dalla  superficie 


Fig.  18.  A sinistra : tiroide  di 
cane.  I)  Follicoli  tiroidei  ri- 

Ricni  di  colloide.  (Colorazione 
lallory-Azan).  A destra : sur- 
renc  di  ratto.  I)  Capsula  con- 
netti vale:  2)  zona  glomerularc; 
3)  zona  fascicolata:  4)  zona 
reticolare;  5)  midollare.  (Co- 
lorazione cmatossilina-eo&ina). 
(Osservazione  Renda). 
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Fig.  19.  G.  surrenale  osservata  al  microscopio  elettronico  a 
scansione.  Sono  evidenti  la  zona  glomcrularc  (G).  la  zona  fa- 
scicolata (F).  la  zona  reticolare  (R)  e la  midollare  (Mi  conte- 
nente grossi  vasi.  ( Da  P.  Molta.  T.  Fujita  e M.  Mulo). 


verso  la  zona  midollare,  le  cellule,  caratterizzate  da  un 
contenuto  lipidico  maggiore  o minore  a seconda  del 
loro  grado  di  attività  funzionale  (donde  l'aspetto  vacuo- 
lizzato  del  citoplasma  nei  preparati  trattati  con  i solventi 
delle  sostanze  lipidiche»,  sono  dapprima  raggruppate  in 
nidi  sferoidali  od  ovoidali  fra  loro  indipendenti  (zona 
glomerulare).  formano  poi  cordoni  a decorso  radiale 
(zona  fascicolata)  e sono  disposti  infine  in  trabccole  tra 
loro  anastomizzatc  (zona  fascicolata)  ifìg.  19). 

NeH’ipofisi  anteriore  o adenoipofisi  <v.  ipofisi)  (fig. 
17)  i nidi  e i cordoni  sono  costituiti  da  due  varietà  fonda- 
mentali  di  cellule:  le  cromofobe  e le  cromofile,  queste 
ultime  distinte  in  acidofile  e basofìle,  a seconda  dell'affi- 
nità limonale  delle  rispettive  granulazioni.  Indagini 
condotte  con  metodi  istochimici,  di  immunofluorcsccnza 


Fig.  20.  Cellule  A del  pancreas  endocrino.  Il  citoplasma  can- 
nelle numerosi  granuli  di  secrezione  opachi  al  fascio  elettro- 
nico. N)  Nuclei.  (8700  ).  ( Per  gentile  concessione  del  Prof. 

F.  Caramia). 


e di  microscopia  elettronica  hanno  permesso  di  dimostrare 
nell'ambito  di  questi  due  gruppi  fondamentali  ulteriori 
sottotipi  che  corrispondono  ad  altrettanti  stipiti  cellulari, 
responsabili  dell'elaborazione  dei  diversi  ormoni  preipo- 
fisari (fig.  17). 

Le  isole  di  Langerhans  (v.  pancreas;  fig.  13,  a destra) 
sono  accumuli  di  tessuto  endocrino  disseminati  in  seno 
alla  massa  del  pancreas  esocrino,  e che  hanno  con  questo 
origine  comune  dall'epitelio  intestinale. 

Le  cellule  che  vi  sono  contenute  si  possono  differenziare 
soprattutto  per  il  diverso  comportamento  morfologico, 
istochimico  e immunofluorescentc  dei  granuli  di  secreto 
in  esse  contenuti  (fig.  20). 

Accanto  alle  classiche  due  varietà,  A e B,  responsabili 
rispettivamente  dell'elaborazione  del  glucagone  e dell'in- 
sulina, sono  stati  descritti  altri  tipi  cellulari  quali  le  D 
(che  elaborano  la  somatostatina),  la  Dt  (il  VIP,  Vaso- 
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Fig.  21.  A sinistra : corpo  luteo 
di  ratto.  A destra:  corticale 
dell’ovaio  di  ratto.  1)  folli- 
colo primario:  2)  stroma  con 
numerosi  aggregati  di  cellule 
interstiziali.  (Colorazione  Mal- 
lory  - Azan).  ( Osservazione 
Renda). 
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Fig.  22.  Ovaio  di  ratio.  Follicolo  ooforo  in  fase  vescicolosa 
(F)  circondato  da  uno  strato  di  cellule  interstiziali  (CI)  (g. 
interstiziale);  TI)  Teca  interna.  ( Da  P.  Motta  e J.  Van  Blcrkom). 


aclive-intestinal-Peptide),  le  F o PP  (il  polipeptide  pan- 
creatico), le  EC  (la  serotonina  più  un  pcptidc  non  ancora 
ben  riconosciuto,  forse  la  motilina)  c altre  ancora  sul 
cui  significato  si  sta  indagando. 

Nelle  paratiroidi  (fig.  17)  i nidi  cellulari  presentano  due 
tipi  di  clementi:  le  cellule  principali,  piuttosto  piccole, 
caratterizzate  dalla  presenza  nel  loro  citoplasma  di  granuli 
di  secrezione  osmiofìli  (in  cui  si  c dimostrata  la  presenza 
dell’crmone  paratiroideo),  c le  cellule  ossifilc  (che  compaio- 
no dopo  i IO  anni),  più  voluminose,  con  citoplasma  ricco 
di  granuli  acidofili  che  al  microscopio  elettronico  si 
rivelano  quali  mitocondri. 

Il  corpo  luteo  (v.  ovaio)  (fig.  21,  a sinistra ) risulta  co- 
stituito da  cordoni  c nidi  di  grosse  cellule  che  presentano 
le  caratteristiche,  già  citate,  tipiche  delle  cellule  a secre- 
zione steroide.  Esse  derivano  dalla  trasformazione  del- 
l'epitelio follicolare  (granulosa)  e,  in  piccola  parte,  anche 
dalle  cellule  connettivali  della  teca  interna  dei  follicoli 
scoppiati. 

La  g.  interstiziale  ovarica  (figg.  21,  a destra , 22  e 23), 
che  trac  origine  dalle  cellule  della  teca  interna  dei  follicoli 
atresici.  ha  uno  sviluppo  differente  nei  vari  mammiferi; 
nella  coniglia,  nella  lepre,  nella  gatta  c nei  chirottcri  essa 
occupa  buona  parte  dell'ovaio,  sotto  forma  di  cordoni  so- 
lidi separati  da  connettivo;  in  altri  mammiferi  e nella 
donna  è rappresentata  invece  da  cellule  disseminate,  a 
gruppi  o isolatamente,  nel  contesto  dello  stroma  della  cor- 
ticale ovarica.  Gli  clementi  della  g.  interstiziale  dell'ovaio, 
che  presentano  le  stesse  caratteristiche  ultrastrutturali 
delle  cellule  luteiniche,  contribuiscono  alla  secrezione  degli 
estrogeni.  Anche  nel  testicolo  di  tutti  i vertebrati  vi  è 
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Fig.  23.  Cellule  interstiziali  (CI)  di  ovaio  di  coniglio  in  rap- 
porto con  la  parete  di  un  capillare  sanguifero  (C).  Il  citopla- 
sma delle  cellule  interstiziali  contiene  numerose  membrane 
del  reticolo  endoplasmatico  liscio,  mitocondri  con  creste 
villiformi  c gocciole  lipidiche.  La  cellula  a sinistra  corrisponde 
ad  un  elemento  interstiziale  ancora  indifferenziato.  ( Da  P. 
Motta). 


una  g.  interstiziale,  costituita  da  elementi  isolati  o riuniti 
in  gruppi  nello  stroma  intertubulare  (le  cellule  intersti- 
ziali di  Leydig).  Anche  esse  presentano  le  caratteristiche 
ultrastrutturali  delle  cellule  a secrezione  steroide  e sono 
responsabili  della  elaborazione  degli  ormoni  sessuali 
maschili. 
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GIUSEPPE  ATTARDI  E SILVIA  CORRER 

GIALAPPA 

Sin.  : scialuppa.  - r.  jalap.  - i.  jalap.  - t.  Jalapenwurzel; 
Jalapettknollen.  - S.  jaiapa. 

È una  droga  costituita  dai  tuberi  di  Exogonium  purga 
Bcnth.  c Wcnder,  convulvacca  che  cresce  spontanea  nelle 
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Cordigliere  del  Messico  cd  c coltivata  in  Giamaica, 
nell'America  dd  Sud  c a Ccylon. 

Dai  tuberi  si  estrae  una  resina,  che  nc  costituisce  circa  il 
10%  c si  presenta  con  odore  lieve,  caratteristico,  quasi  di 
fumo,  e sapore  prima  dolciastro,  poi  acre  c persistente.  La 
resina  c composta  per  ca.  il  90%  dal  glicoside  amvoivullna  e 
da  piccole  quantità  di  un  altro  glicoside,  la  gialappina.  L'idrolisi 
di  questi  glicosidi  con  idrossidodi  bario  libera  un  acido  resinoso 
glicosidico,  rispettivamente  l’ac.  convolvulico  c l'ac.  gialuppico. 
Una  successiva  idrolisi  con  acidi  minerali  libera  un  acido 
alcolico  organico:  l'oc,  giaiappinico  (ac.  ( f H l-idrossi-csadc- 
canoico)  c l’oc,  convoitulinko  (ac.  idrossipentadecanoico). 

La  g.  è un  potente  purgante  drastico,  appartenente  al 
gruppo  dei  purganti  glico-rcsinosi.  Esercita  la  sua  azione 
sia  sul  tenue  che  sul  crasso,  provocando  rapidamente 
scariche  liquide.  L'cfTctto  purgativo  é legato  ad  una 
scissione  dei  glicosidi  in  ambiente  alcalino  in  presenza 
di  bile.  La  g.  agirebbe  anche  da  colccistocinctico  incre- 
mentando rimmissionc  di  bile  nell'Intestino.  Gli  acidi 
irritanti  che  si  liberano  congestionano  la  mucosa  intestinale, 
aumentano  la  secrezione  e stimolano  la  muscolatura.  È 
probabile  che  intervenga  una  liberazione  di  istamina. 
All'azione  lassativa  si  associano  dolori  colici,  irritazione 
intestinale,  congestione  pelvica.  Questo  limita  notevol- 
mente l'impiego  clinico  della  g.  L'uso  della  g.,  in  pol- 
vere o sotto  forma  di  estratto  fluido  o di  tintura,  è stato 
praticamente  abbandonato. 

VINCENZO  FI  OR  IO 

G1ARDIA  GENERE:  v.  giardiasi;  flagellati  (VI,  1700). 

GIARDIASI 

Sin. : lambliasi;  flagcllosi  intestinale  da  lamblia  o da 
Cereomonas  intestinalis  (Lambì,  1859)  o da  Giardia 
enterica  (Grassi  1882).  - f.  giardiu.se ; tamhtiase.  « i.  giar- 
diasis ; lambliasis.  - T.  Lamblia.se.  - s . giardtasis;  lambliasi. 
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Definizione 

La  giardiasi  o lambliasi  c un'infestazione  intestinale 
prodotta  dal  protozoo  Giardia  lamblia  e caratterizzata  da 
disturbi  dispeptici  accompagnati  da  periodi  diarroici  con 
emissione  di  feci  generalmente  scolorate  e mucose. 

Cenni  storici 

La  Giardia  lamblia  fu  osservata  per  la  prima  volta  da  Lcu- 
vvcnhocck  nel  16# I,  ma  fu  descritta  nel  1859  da  Lambì  che  la 
denominò  Cereomonas  intestinalis.  Grassi,  nel  1881,  la  collocò 
nel  genere  Megastonxa  e la  chiamò  Megastoma  enterica,  ma 
Stiles,  nel  1915,  situò  il  parassita  nel  genere  Giardia  e lo  deno- 
minò Giardia  lamblia , nome  che  è quello  attualmente  accet- 
tato. Salomon,  nel  1889,  c altri  A A.  successivamente  segnala- 
rono numerosi  casi  di  diarrea  cronica  sostenuti  da  G.  lamblia; 
altri  ancora,  come  Piras,  descrìssero  perfino  casi  di  dissenteria, 
che,  secondo  la  loro  opinione,  erano  sostenuti  da  G.  lamblia. 
Dcschicns,  nel  1921,  ottenne  sperimentalmente  dissenteria, 
con  una  mortalità  del  73%,  in  topi  infestati  con  G.  lamblia 
isolata  da  feci  umane.  Molti  AA.  (Simon,  Bccck  c altri)  negaro- 
no l'azione  patogena  della  G\  lamblia.  Boyd,  nel  1921,  c McGill, 
Liberi,  Lavicr,  nel  1923,  ritrovarono  il  parassita  nel  liquido 
estratto  con  sondaggio  duodenale.  Sempre  nel  1923  Westphal 
c Georgi  per  primi  segnalarono  la  presenza  di  forme  vegetative 
di  G.  lamblia  in  una  cistifellea  asportata  chirurgicamente. 
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L'agente  causale,  Giardia  lamblia,  è un  protozoo  flagel- 
lato appartenerne  alla  supcrclassc  Mastigophora , classe 
Zoomasi igophorea  (Zooflagellati),  ordine  Diplomonadida 
(v.  FLAGELLATI);  è parassita  dell'Intestino  tenue  deH'uomo 
(con  localizzazione  nelle  cripte  ghiandolari  della  mucosa 
del  duodeno-digiuno),  ma  spesso  anche  del  colon  e,  a 
volte,  delle  vie  biliari. 

Questo  parassita  presenta  una  forma  vegetativa  (trofo/oita) 
e una  forma  cistica.  I dettagli  morfologici  sono  meglio  osser- 
vabili nei  preparati  sottoposti  alle  varie  tecniche  di  colorazione 
(v.  sotto).  Nella  forma  vegetativa  G.  lamblia  appare  piriforme, 
con  l'estremo  anteriore  ampio  c arrotondato  e l'estremità 
posteriore  atfmata  a punta.  La  sua  lunghezza  varia  da  IO  a 
21  jz  c la  larghezza  da  5 a 15  fi;  in  media  le  dimensioni  sono 
14  n x 7p. 

La  faccia  dorsale  è convessa  mentre  quella  ventrale  presenta 
una  concavità  anteriore,  il  disco  suctorio,  che  occupa  quasi 
la  metà  della  superficie  ventrale;  da  qui  partono  sci  flagelli 
simmetrici,  tre  da  ciascuno  dei  lati,  mentre  dall'estremità 
posteriore  fuoriescono  altri  dite  flagelli. 

La  faccia  ventrale  viene  divisa  in  due  da  due  segmenti,  detti 
assonemi,  simmetrici  c paralleli,  che  si  continuano  in  due  dei 
flagelli  laterali.  Ai  lati  della  linea  mediana  c vicino  all'estremità 
anteriore  vi  sono  due  nuclei  ovalari  provvisti  di  cariosoma 
centrale;  il  citoplasma  è ialino  con  numerose  granulazioni. 
G.  lamblia  è mobilissima,  specie  se  il  materiale  fecale  in  esame, 
o meglio  ancora  il  fiocchetto  di  muco  prelevato,  è stato  emesso 
di  recente. 

Le  cisti  hanno  forma  ovoidale,  sono  provviste  di  una  membrana 
resistente  non  retrattile  c con  un  doppio  contorno;  nella  faccia 
ventrale  si  possono  osservare  due  o quattro  nuclei  con  un 
piccolo  cariosoina  centrale.  Le  dimensioni  sanano  da  8 a 12  |x 
dì  lunghezza  e 7-10  jz  di  larghezza. 

Per  la  illustrazione  del  trofo/oita  c delle  forme  cistiche,  si 
rinvia  a flaofilati  (VI,  1705-1706,  fig.  3.  B). 

G.  lamblia  si  riproduce  nell'intestino  dell’uomo  mediante 
un  complicalo  processo  di  divisione  binaria  longitudinale. 

Epidemiologia 

G.  lamblia  è un  parassita  cosmopolita,  riscontrato  più 
frequentemente  nelle  regioni  tropicali  e subtropicali,  ma 
reperibile  anche  in  paesi  come  la  Svezia  c la  Finlandia,  c 
in  Russia  (nella  regione  di  Leningrado,  secondo  Stcrncr 
e coll.,  il  40%  dei  bambini  ne  è infestato);  l'infestazione 
è comune  in  Romania  (Lucian)  e in  Australia  (Alp).  In 
Italia  G.  lamblia  c diffusa:  si  riscontra  tipicamente  con 
incidenza  maggiore  nei  bambini  fra  i 5 c i 10  anni;  Soscia 
e altri  hanno  trovato  un  indice  d'infestazione  del  12,43% 
nella  provincia  di  Salerno. 

La  trasmissione  è legala  all'ingestione  di  cibi  e bevande 
contaminati  da  feci  contenenti  le  cisti  del  parassita.  La 
contaminazione  può  avvenire  anche  per  mezzo  delle 
mani  di  portatori  asintomatici  addetti  alla  manipolazione 
dei  cibi,  per  mezzo  dell'escremento  delle  mosche,  nel  cui 
intestino  le  cisti  possono  sopravvivere  per  24  h (Wcnyon 
c O'Connor).  Root,  nel  1921,  dimostrò  che  le  cisti  di  G. 
lamblia  sono  molto  resistenti;  durano  ca.  4 giorni  nell'ac- 
qua potabile  c 2-3  giorni  nell’acqua  trattata  con  cloro  al 
0,5%.  In  Estremo  Oriente  l'uso  di  concimare  i terreni 
con  feci  umane  ha  rappresentato  da  molto  tempo  un 
mezzo  di  diffusione  delia  malattia. 

Secondo  alcuni  AA.,  animali  quali  il  cane,  il  gatto,  il 
topo  possono  albergare  il  parassita,  rappresentandone 
in  tal  modo  il  serbatoio.  Le  statistiche  dimostrano  inoltre 
che  G\  lamblia  è il  flagellato  intestinale  più  comune, 
specialmente  nei  bambini  al  di  sotto  dei  10  anni  d'età. 

Le  manifestazioni  patologiche  variano  negli  individui 
infestati,  a seconda  dell'intensità  dell’infestazione,  dell'età 
del  paziente,  delle  condizioni  generali  di  nutrizione  e 
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dello  stato  dell'apparato  digerente.  Accanto  a soggetti 
infestati  c completamente  assiomatici  vi  sono  casi  con 
manifestazioni  patologiche  evidenti. 

Secondo  quanto  riferisce  il  « Tropical  Discascs  Hullctin  »,  di 
un  gruppo  di  80  atleti  americani  in  visita  neH'U.R.S.S.  nel  1970, 
23,  ossia  il  28,7%,  furono  infestati  con  C.  lamblia  c di  questi 
solamente  2 casi  non  presentarono  sintomi  morbosi,  mentre 
tutti  gli  altri  accusarono  una  sintomatologia  caratterizzata  da 
diarrea,  dolori  addominali,  astenia,  nausea,  anoressia.  Walzer 
et  al.,  nel  1971,  descrìssero  107  casi  d'infestazione  da  G.  lamblia, 
con  diarrea,  in  un  gruppo  di  244  turisti  americani  in  Russia, 
cioè  ca.  il  44%.  Barb  c coll.,  in  California,  riscontrarono,  su 
4400  esami  di  feci,  la  presenza  di  G.  lamblia  nel  2%  dei  casi 
esaminati:  di  questi  l'83%  soffriva  di  diarrea  persistente.  Per 
quanto  tali  percentuali  possano  dare  risultati  superiori  alla 
reale  incidenza  delle  manifestazioni  patologiche  nel  totale  dei 
soggetti  infestati  da  G.  lamblia,  purtuttavia  c evidente  che 
questo  parassita  è responsabile,  in  una  notevole  percentuale  di 
casi,  di  sintomatologia  morbosa  negli  individui  che  lo  alber- 
gano. 

Patogenesi  e anatomia  patologica 

Alcuni  AA.  considerano  G.  lamblia  di  scarsa  importanza 
patogena.  Castellani  lo  denominò  parassita  pilota , per 
indicare  che  la  sua  presenza  nelle  feci,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  denuncia  la  coesistenza  de\V  Entanun-ba  histoly- 
tica.  Secondo  una  statistica  di  Urso,  su  20.000  esami  di 
feci  praticati  tale  associazione  si  osservò  nel  10%  dei 
casi. 

G.  lamblia,  sotto  forma  cistica,  passa  attraverso  lo 
stomaco,  senza  essere  alterata,  nell'intestino  tenue  dove 
si  riproduce  per  scissione.  Essa  è responsabile  di  parecchi 
quadri  clinici  di  enterite  e si  riscontra  in  gran  numero, 
sotto  forma  sia  vegetativa  che  cistica,  all'esame  microsco- 
pico delle  feci  di  tali  soggetti.  Sono  descritti  casi  di  duo- 
deniti, colecistiti,  sindromi  da  malassorbimento,  sindromi 
allergiche  (Lucìan). 

G.  lamblia  non  ha  la  capacità  d'invadere  i tessuti  e non 
provoca,  da  sola,  dissenterìa.  L'azione  patogena  si  svolge 
principalmente  nell'intestino  tenue,  ma  il  parassita  può 
migrare  anche  al  colon  e all'appendice  (Mastrandrea). 

Come  in  altre  parassitosi,  la  presenza  di  G.  lamblia 
nell'intestino  non  produce  a volte  alcuna  manifestazione 
patologica  (portatori  asintomatici).  Nei  casi  che  presentano 
sintomatologia  morbosa  il  periodo  che  intercorre  fra 
l'infestazione  c la  comparsa  dei  sintomi  è di  ca.  9 giorni 
(Bockus).  G.  lamblia  aderisce  alle  cellule  epiteliali  degli 
organi  infestati  per  mezzo  del  disco  suctorio,  esercitando 
cosi  un'azione  irritativa  meccanica,  con  produzione  di 
un  eccesso  di  muco  e interferenza  sull'assorbimento  di 
alcune  sostanze,  come  la  Vit.  A (Petterson  et  al.).  I 
test  del  Lipiodol*  e del  delta-xiloso  denotano  a volte  un 
modico  malassorbimento  (Barbieri  et  al.).  Non  infrequenti 
le  reazioni  allergiche  locali  evidenziabili  con  lo  studio 
citologico  del  liquido  duodenale  centrifugato,  dopo 
estrazione  con  sondaggio  (Cifarelli  e Bianchini). 

Lo  studio  citologico  della  mucosa  duodenale  e digiu- 
nale, effettuato  con  il  microscopio  normale  e con  quello 
elettronico  (Barbieri),  mette  in  evidenza  un  aumento  della 
cappa  mucosa  sulle  cellule  epiteliali,  ramificazioni  c spazi 
vuoti  (gap)  nei  microvilli,  aumento  dei  corpi  densi  cito- 
plasmatici, infiltrati  di  cellule  infiammatorie  cd  cosinofili 
nella  lamina  propria. 

Gli  esami  radiografici  dimostrano,  in  alcuni  casi,  dila- 
tazione ed  edema  dei  tratti  duodenale  e digiunale  e,  a 
volte,  aspetto  pseudopoi ipoide  della  mucosa  (Alp;  Bo- 
ckus). È interessante  notare  che  tali  alterazioni  scompaiono 
dopo  il  trattamento  specifico. 

Alcuni  AA.  (Alp  et  al.)  attribuiscono  l'effetto  patogeno 
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della  G.  lamblia,  più  che  ad  un'azione  meccanica,  alla 
produzione,  da  parte  del  parassita,  di  una  tossina  ad  azione 
irritante  per  la  parete  intestinale. 

Westphal  e Georgi,  in  casi  di  g.  biliare,  hanno  dimostrato 
un  ispessimento  dello  strato  muscolare  con  presenza  di 
plasmaccllulc  nella  mucosa. 

Sintomatologia,  diagnosi  e prognosi 
Mentre  in  alcuni  casi  la  sintomatologia  della  g.  può  essere 
del  tutto  assente,  in  altri  i sintomi  intestinali  sono  di  gran 
lunga  i più  frequenti:  dispepsia,  meteorismo,  diarrea  con 
emissione  di  feci  pollacce  o cremose,  a volte  schiumose, 
spesso  contenenti  notevoli  quantità  di  muco,  di  odore 
fetido.  Questa  varietà  clinica  della  malattia,  che  è la  più 
frequente,  prende  il  nome  di  enteritica.  In  genere  all'inizio 
della  malattia  si  hanno  una  o più  crisi  diarroiche  di  breve 
durata,  con  4-8  scariche  al  giorno  (nei  paesi  tropicali  il 
numero  di  scariche  può  essere  molto  maggiore)  per  3-4 
giorni,  seguite  dalla  cosi  detta  « fase  cronica  » che  perdura 
mesi  o anni,  con  brevi  periodi  di  diarrea  alternati  a periodi 
di  stipsi. 

Nella  varietà  enteroepatica  si  aggiungono  i sintomi 
cpatocolccist itici  a quelli  intestinali  già  indicati;  si  accen- 
tua la  dispepsia,  con  anoressia  marcata  e nausea,  frequente 
il  dolore  all'ipocondrio  destro  che  non  assume  mai  la 
caratteristica  di  « colica  epatica  ».  a volte  modico  subittcro 
con  emissione  di  feci  scolorate. 

La  varietà  duodenitica  è caratterizzata  da  pirosi,  acidità, 
dolori  epigastrici.  Il  quadro  radiografico  metterà  in  eviden- 
za dilatazione  duodenale,  edema  della  mucosa  con  aspetto, 
a volte,  pscudopol ipoide. 

La  varietà  pseudospruetica  si  accompagna  a sintomi  di 
malassorbimento,  emissione  di  feci  scolorate  c in  notevole 
quantità,  meteorismo,  astenia,  anemia,  deperimento.  Solo 
in  questa  varietà  le  condizioni  generali  sono  scadute, 
mentre  nelle  altre  forme  il  paziente  non  dimostra  deperi- 
mento o anemia. 

Morcnas  ha  descritto  una  sindrome  polineuritica  da  g.. 
Mastrandrea  et  al.  vari  casi  di  appcndicopatia,  Lucìan  una 
sindrome  allergica  generalizzata. 

La  diagnosi  clinica  di  g.  potrà  essere  sospettata  nelle 
malattie  diarroiche  con  o senza  segni  di  malassorbimento 

0 di  colccistopatia.  La  diagnosi  di  certezza  è basata  sul- 
l’esame microscopico  delle  foci  che  permetterà  di  osser- 
vare i trofozoiti  o le  forme  cistiche  di  G.  lamblia.  Mentre 

1 trofozoiti,  o forme  vegetative,  sono  osservabili  nelle  feci 
diarroiche  o nei  fiocchi  di  muco  fecale,  le  cisti  sono  più 
frequenti  nelle  feci  formate.  Nelle  « fasi  negative  »,  cioè 
nei  perìodi  di  assenza  dei  parassiti  dalle  feci,  è opportuno 
ripetere  l'esame  per  più  giorni  di  seguito  ed  eventualmente 
somministrare  un  purgante  salino.  Utili  i metodi  di  arric- 
chimento come  quello  della  centrifugazione  frazionata  di 
Basnuevo  e Figares.  Le  forme  vegetative  si  possono 
osservare  all'esame  microscopico  del  succo  duodenale 
prelevato  mediante  sondaggio;  all'esame  a fresco  le  forme 
vegetative  saranno  riconosciute  per  la  loro  vivace  motilità 
e le  cisti  per  la  loro  rifrangenza  e il  doppio  contorno. 

I vari  metodi  di  colorazione  mettono  in  evidenza  le 
caratteristiche  morfologiche  dd  parassita.  Possono  essere 
adoperali  come  coloranti:  l'ematossilina  (dopo  fissaggio 
con  liquido  di  Schaudinn),  il  lugol,  la  soluzione  di  D'An- 
toni,  l'acriflavina  (Urso)  e il  colorante  MIF  (mertiolato- 
iodio-formalina). 

Nella  forma  enteritica  la  diagnosi  differenziale  va  posta 
principalmente  con  le  diarree  parassitario  di  altra  natura 
(da  E.  histolytica,  da  Balantidium  coli , da  Schistosotna 
monsoni,  eie.)  e con  le  diarree  batteriche;  nella  forma 
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duodenitica  e nella  enteroepatica  con  l'ulcera  duodenale 
e con  le  varie  affezioni  delle  vie  biliari;  nella  varietà 
pseudospruetica  deve  essere  distinta  dalla  sprue  e dalle 
sindromi  di  malassorbimento  di  altra  origine  (steatorrea 
idiopatica,  da  glutine,  morbo  di  Whipplc,  ctc.). 

La  prognosi  della  g.  è buona  nella  generalità  dei  casi: 
è necessario  però  istituire  un  trattamento  precoce  onde 
evitare  la  diffusione  del  parassita,  specialmente  nelle  vie 
biliari;  esistono  casi  resistenti  agli  agenti  terapeutici,  ma 
una  terapia  ripetuta  e il  trattamento  di  affezioni  collate- 
rali debilitami  possono  avere  ragione  anche  di  questi. 

Terapia  e profilassi 

Abbiamo  oggi  a disposizione  farmaci  che  sono  considerati 
specifici  nella  terapia  della  g.:  i derivati  acrìdinici  c il 
mctronidazolo.  Galli-Valerio  introdusse  con  successo,  nel 
1937,  l'uso  della  chinacrina  (N.R.:  Atebrina)  alla  dose  di 
3 compresse  da  0,10  g ciascuna  al  giorno,  per  5 giorni, 
negli  adulti,  con  dosi  proporzionalmente  ridotte  nei  bam- 
bini. La  chinacrina  è curativa  nel  90%  dei  casi  ed  ha  scarsi 
effetti  collaterali:  a volte  provoca  nausea  e vomito;  ha 
l'inconveniente  di  produrre  una  colorazione  giallastra 
della  cute. 

Molto  utile  e privo  di  effetti  tossici  è un  altro  derivato 
acrìdinico: l' Aerami*  (clorometossi-acridilamino-dietilami- 
no-propanolo).  L’ Acranil  • si  somministra  alledosi  seguenti  : 

I confetto  da  0,50  g tre  volte  al  giorno  per  5 giorni  per  gli 
adulti  e per  ragazzi  dagli  8 anni  in  su  ; I confetto  due  volte 
al  giorno  ai  bambini  dai  4 agli  8 anni;  1 confetto  al  giorno, 
sempre  per  5 giorni,  nei  bambini  al  di  sotto  dei  4 anni. 
In  caso  di  difficoltà  da  parte  dei  bambini  a deglutire  i 
confetti,  questi  possono  essere  polverizzati  finemente  e 
moscolati  con  miele  o marmellata.  È buona  regola  ripe- 
tere il  trattamento  a distanza  di  tempo  eseguendo  non 
solamente  i dovuti  controlli  delle  feci,  ma  anche  quelli 
del  contenuto  duodenale  estratto  con  sondaggio  e dopo 
centrifugazione  del  materiale  ottenuto. 

Anche  la  clorochina,  medicamento  antimalarico  appar- 
tenente al  gruppo  delle  aminochinoline,  è efficace,  alle 
stesse  dosi  impiegate  nella  terapia  della  malaria,  contro 
la  g. 

In  questi  ultimi  anni  è stato  usato  con  notevole  successo 
ed  è entrato  nella  pratica  corrente  della  terapia  della  g. 
il  mctronidazolo  (v.).  Le  percentuali  di  guarigione  va- 
riano dall’85%  ca.  (Huggins  et  al.)  al  93%  (Palomino). 

II  medicamento  non  ha  particolari  effetti  tossici.  Le  dosi  va- 
riano dai  500  agli  800  mg  al  giorno,  per  5-7  giorni,  negli 
adulti  e nei  ragazzi  al  di  sopra  degli  otto  anni,  ai  60  mg 
al  giorno  per  5 giorni  nei  bambini  al  di  sotto  degli  otto 
anni  (Huggins  c Corrcira). 

Palomino  e coll.,  in  uno  studio  comparativo  sull'azione  tera- 
peutica di  vari  medicamenti  sulla  g.,  osservarono  che  il  metro- 
nidazolo,  come  la  chinacrina,  aveva  una  percentuale  del  93% 
di  risultati  favorevoli,  senza  però  presentare  gli  effetti  collate- 
rali (vomito,  epigasiralgia)  di  qucst'ultima;  fra  gli  altri  medica- 
menti il  furazolidonc  (N.R.:  Furoxone)  era  efficace  nell'85% 
dei  casi;  la  paromomicina  (v.)  nel  55%  e la  idrossichinolina 
nel  25%.  A simili  risultati  c giunto  Bassily  studiando  l'effetto 
di  vari  medicamenti  su  pazienti  egiziani  affetti  da  g. 

Il  mctronidazolo,  per  la  sua  provata  azione  amebi- 
cida,  è inoltre  efficace  nelle  sindromi  morbose  provo- 
cate dall'associazione  di  G.  lamblia  con  E.  histolytica. 

Riguardo  alla  profilassi,  poiché  la  g.  colpisce  prevalen- 
temente i bambini,  essa  si  deve  basare  anzitutto  sull'edu- 
sazione  igienica  delle  madri  c dei  loro  figliolctti.  Inoltre 
si  deve  tendere  a identificare  e curare  i portatori  di  G. 


lamblia,  soprattutto  quelli  addetti  alla  manipolazione 
degli  alimenti:  cuochi,  camerieri,  persone  addette  alla 
vendita  di  alimentari. 

È bene  evitare  di  bere  acqua  sospetta  d’inquinamento,  e 
nel  dubbio,  è preferibile  bolliria;  bisogna  inoltre  provvedere 
alla  disinfczione  dei  gabinetti,  etc.,  lavare  bene  le  verdure  che 
devono  essere  consumate  crude,  o cuocerle,  proteggere  dalle 
mosche  gli  alimenti  e le  suppellettili  per  evitare  che  possano 
essere  contaminati  con  i parassiti  c soprattutto  curare  la  de- 
muscazione durante  l'anno. 
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Definizione 

S'intende  per  gigantismo  un'anomalia  della  crescita  in 
lunghezza  dello  scheletro,  che  comporta  una  statura  di 
molto  superiore  alle  dimensioni  medie  della  razza. 

La  crescita  può  essere  ben  proporzionata,  per  un  contem- 
poraneo armonico  sviluppo  dello  scheletro  in  larghezza  c 
proporzionale  sviluppo  dei  visceri  (*r.  armonico );  oppure, 
come  si  vedrà,  può  associarsi  a particolari  anomalie 
morfologiche,  strutturali  e funzionali  (g.  disarmonico). 

Si  fa  diagnosi  di  g.  quando  la  statura  supera  del  15- 
20%  almeno  i valori  medi  normali  per  la  stessa  età,  razza 
c sesso.  In  genere,  c anche  per  i paesi  latini,  vengono  con- 
siderati giganti  i soggetti  che  in  età  adulta  siano  alti  più 
di  198  cm  se  di  sesso  maschile,  e di  186-188  cm  se  di  sesso 
femminile.  Tali  valori  però  per  alcune  razze  sono  da 
ritenere  normali  (Watussi;  razza  Dalica  o lalica  delle 
isole  Canarie,  etc.).  Si  tratta  di  criteri  arbitrari,  per  cui 
vi  è chi  distingue  un  « piccolo  g.  » per  stature  tra  180  e 
200  cm,  c un  « grande  g.  » per  stature  superiori  a 200 
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cm.  Alcuni  identificano  il  piccolo  g.  con  la  macrosomia, 
termine  quest'ultimo  che  altri  riservano  ai  soggetti  in  cui 
l'aumento  della  statura  si  accompagna  all'aumento  della 
massa.  Il  piccolo  g.  è senz'altro  più  frequente  del  g.  vero 
o grande  g. 

Cenni  storici 

Il  primo  caso  di  g.  pubblicato  è del  1S67  (Wìems)  e riguarda 
una  donna.  Nel  1889  sono  stale  rilevate  le  analogie  cliniche 
tra  g.  e acromegalia  (Virchow)  e nel  1892  (Massalongo)  è 
stato  dimostrato  che  il  tumore  ipofisario  aveva  struttura  cellu- 
lare simile  a quella  del  tumore  responsabile  dell'acromegalia, 
rilievo  questo  che  portò  alla  conclusione  (Tamburini,  1894) 
che  il  g.  era  ctiopatogcncticamcntc  simile  all’acromegalia, 
dalla  quale  assumeva  aspetti  clinici  differenti  per  il  suo  insorgere 
durante  il  periodo  dello  sviluppo,  in  età  infantile  o pcripubcrale. 

Sono  stati  descritti  giganti  con  stature  eccezionali,  fino  a 
281,9  cm,  misura  quest  "ultima  non  da  tutti  accettata,  ritenen- 
dosi che  la  statura  più  alta  raggiunta  sia  di  270  cm. 

Ftiopatogenesi 

Responsabile  del  g.  è un  eccesso  di  « effetto  somatotro- 
pinico  ». 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  la  sindrome,  piut- 
tosto rara,  colpisce  il  sesso  maschile  c s'inizia  nel  periodo 
della  vita  che  precede  l'età  pubere,  quando  cioè  le  cartila- 
gini metafìsarie  o di  accrescimento  non  si  sono  ancora 
saldate. 

Le  forme  più  comuni  sono  quelle  costituzionali  o fami- 
liari, verosimilmente  su  base  genetica,  e in  cui  la  patogenesi 
va  ricercata  in  una  costituzionale  ipcrincrczione  di  ormone 
somatotropo  o,  molto  più  probabilmente,  in  un'aumentata 
sensibilità  dei  tessuti  periferici  all'azione  somatotropinica 
(come  starebbero  anche  a dimostrare  le  forme  di  g.  par- 
ziale o segmentale),  o nei  due  fattori  insieme:  è per  tali 
motivi  che  noi,  piuttosto  che  di  ipersomatotropinismo, 
preferiamo  parlare  genericamente  di  « eccesso  di  effetto 
somatotropinico  ». 

Più  raramente,  la  sindrome  c legata  ad  alterazioni  anatomiche 
ipofisarie  o dienccfaloipofisarìe,  del  tutto  analoghe  a quelle 
che  danno  l'acromegalia,  alla  quale  essa  si  può  associare. 
Responsabile  ne  è un'aumentata  increzione  di  ormone  somalo- 
tropo  da  parte  di  un  adenoma  cosinofìlo  o cromofobo  (adenoma 
cromofobo  preeosinofilo)  o misto  cromofobo  ed  cosinofìlo 
dell’ipofisi.  Altre  volte  si  tratta  di  ipcrplasia  cosinofìla  semplice 
della  ghiandola,  con  o senza  degenerazione  microadenomatosa, 
per  effetto  di  un'eccessiva  stimolazione  da  parte  del  diencefalo 
per  aumento  del  Releasing  Factor  o per  diminuzione  d eìVInhib- 
ititi#  Factor  specifici  per  l’ormone  somatotropo  (STH-RF.  STH- 
IF  [v.  somatotropo  ormovf]),  ad  opera  di  cause  non  sempre 
identificabili  (flogosi  locali  o generali,  azione  prolungata  c 
reiterata  di  fattori  alterativi  fisici,  psichici,  etc.). 

Come  si  è detto,  il  g.  riconosce  la  sua  causa  in  un  eccesso 
di  effetto  somatotropinico  che  si  verifica  prima  della 
saldatura  delle  cartilagini  metafìsarie  o di  accrescimento, 
e pertanto  si  manifesta  prima  dei  14-15  anni  di  età.  Nel 
caso  dcH'ipogonadismo  (v.  ipfrgonadismo  e ipogona- 
DtsMO).  per  il  ritardo  temporale  della  saldatura  delle 
cartilagini,  legato  alla  carenza  degli  steroidi  sessuali,  e 
in  presenza  di  una  normale  o anche  eccessiva  increzione 
dì  ormone  somatotropo,  la  condizione  di  g.  può  aversi  in 
un'età  più  avanzata  in  quanto  l'individuo  cresce  di  soli  3-5 
cm  per  anno,  ma  per  un  numero  maggiore  di  anni,  anche 
fino  a 20-25  anni  e più  di  età  {#.  eunucoide).  Oc  da  rile- 
vare infine  che  anche  in  età  infantile  il  g.  può  accompa- 
gnarsi a note  di  acromegalia,  per  eccesso  di  effetto  soma- 
totropinico (nel  senso  già  definito:  aumentata  secrezione 
di  STH  c/o  aumentata  sensibilità  dell’effettore)  oltre  che 


sulle  cartilagini  metafìsarie,  anche  suU'ostcogcnesi  perio- 
stalc  c sulle  cartilagini  d'incrostazione,  nonché  sui  mesen- 
chimi  in  genere  {#.  acromegaloide). 

Sintomatologia 

Il  sintomo  fondamentale  é la  elevata  statura  rispetto  ai 
soggetti  della  stessa  età.  sesso  c razza.  La  crescita  in  eccesso 
si  inizia,  come  si  è detto,  in  età  prepuberale:  come  vedremo 
meglio  in  seguito,  alcune  forme  cliniche  di  g.  infantile 
o anche  prepuberale  possono  essere  transitorie,  non 
sempre  si  concretano  cioè  in  un  g.  definitivo  nell'età 
adulta,  in  quanto  se  la  malattia  di  base  che  ha  dato  l'av- 
vio all'eccesso  di  crescita  comporta  insieme  una  precoce 
saldatura  delle  cartilagini  di  coniugazione,  la  statura 
definitiva  potrà  essere  normale,  o addirittura  al  disotto 
o ai  limiti  bassi  della  norma  (v.  sotto,  forme  cliniche). 

Il  g.,  se  non  è espressione  di  particolari  forme  patolo- 
giche, se  è cioè  costituzionale  o familiare,  può  non  compor- 
tare alcuna  turba  fisica,  psichica  o metabolica.  Altre  volte 
si  presentano  turbe  psichiche  legate  all'imbarazzo  dell'alta 
statura  (specie  se  donne),  indolenza,  apatia,  astenia  fìsica 
e psichica. 

Queste  manifestazioni  sono  più  evidenti  nelle  forme 
organiche,  nel  qual  caso  coesistono  ì segni  della  malattia 
fondamentale.  Pertanto,  se  vi  è adenoma  ipofisario, 
saranno  presenti  slargamene  della  sella  turcica,  ed  even- 
tualmente cefalea,  alterazioni  visive,  turbe  metaboliche 
e talora  ginecomastia  con  galattorrca.  La  chiusura  delle 
cartilagini  metafìsarie  è in  genere  ritardata,  specie  se  com- 
paiono i segni  dcH’ipogonadismo,  tanto  che  vi  sono  dei 
casi  in  cui  la  crescita  è continuata  oltre  i 18  anni,  oltre 
cioè  quello  che  è il  periodo  della  crescita  normale.  Nelle 
fasi  iniziali  della  malattia  possono  aversi  segni  di  aumen- 
tata increzione  delle  altre  tropine  ipofisaric,  segnatamente 
degli  ormoni  tireotropo  c corticotropo.  Successivamente, 
per  l'invasione  ncoplastica  della  ghiandola,  o per  emorra- 
gie o necrosi  nella  stessa,  compaiono  con  una  certa  fre- 
quenza manifestazioni  d'insufficienza  tropinica  ipofisari  a, 
tra  cui  spicca  l'ipogonadismo,  con  relativa  riduzione  del 
volume  dei  genitali,  rarefazione  dei  peli,  etc.  L'ipogona- 
dismo, a sua  volta,  per  la  carenza  di  steroidi  sessuali 
che  comporta,  indurrà  un  ulteriore  ritardo  della  matura- 
zione ossea,  prolungando  nel  tempo  la  crescita  in  altezza, 
e quindi  aggravando  il  g.  Da  segnalare  inoltre  la  possibi- 
lità di  segni  di  compromissione  diecenfalica  (obesità; 
diabete  insipido;  turbe  del  ritmo  del  sonno,  del  senso 
della  fame,  della  termoregolazione,  etc.).  Spiccata  la 
suscettibilità  alle  infezioni  batteriche,  per  cui  in  queste 
forme  da  neoplasia  ipofìsaria  la  prognosi  è cattiva  c la 
vita  breve. 

Frequenti  o addirittura  abituaci,  le  deformazioni  della 
colonna  vertebrale  e te  lussazioni  c sublussazioni  delle 
articolazioni  per  ipertrofìa  dei  capi  ossei  e per  la  lassità 
dei  legamenti. 

Per  la  diagnostica  di  laboratorio  v.  acromegalia; 
IPOFISI. 

Forme  cliniche 

1.  Gigantismo  costituzionale  familiare.  - È la  forma  più 
frequente,  di  origine  verosimilmente  genetica.  Si  tratta 
di  g.  armonico,  euritmico,  puro,  cioè  senza  segni  di 
acromegalia  o di  ipogonadismo,  in  cui  pertanto  le  pro- 
porzioni percentuali  tra  i vari  segmenti  scheletrici  non 
differiscono  dal  normale.  È in  genere  presente  sin  dalla 
nascita;  vi  è spesso  una  storia  familiare  di  soggetti  parti- 
colarmente alti.  La  maturazione  somatica  può  essere  anti- 
cipata. La  sella  turcica  c normale. 

2.  Gigantismo  disarmonico  di  Brissaud  o gigantismo 
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acromegaloide.  - È il  g.  da  ipcrfunzionc  somatotropa 
ipofìsaria  vera,  in  genere  da  adenoma  ipofisario,  in  cui 
possono  associarsi  (sia  prima  che  dopo  l’avvenuta  salda- 
tura delle  cartilagini  di  accrescimento)  manifestazioni 
somatiche  e metaboliche  di  acromegalia,  frequentemente 
con  note  di  ipogonadismo.  Si  calcola  che  ca.  il  40%  di 
tutti  i giganti  abbia  qualche  nota  di  acromegalia  e che 
ca.  il  20%  degli  acromegalia  abbia  note  di  g.  Salvo  ecce- 
zioni, tali  giganti  sono  sterili,  non  discendono  cioè  da 
giganti  né  li  procreano.  In  questo  gruppo  si  può  fare 
rientrare  la  sindrome  di  Berardinelli,  che  è il  g.  acromcga- 
loide  dell'età  infantile,  a rapida  evoluzione  e a prognosi 
infausta. 

3.  Gigantismo  ipofisario  idiopatico.  - Definiscono  alcuni 
con  questa  terminologia  un  aggruppamento  non  omogeneo 
di  forme  piuttosto  rare  di  grande  e piccolo  g..  abitual- 
mente disarmonico,  che  si  differenzierebbe  dalle  precedenti 
per  la  mancanza  della  neoplasia  ipofìsaria  (la  sella  turcica 
c normale  e in  alcuni  casi  addirittura  piccola)  e del  fattore 
costituzionale  e familiare;  raramente  presenti  segni  di 
insufficienza  gonadotropa,  tireotropa  c corticotropa, 
mentre  piu  spesso  l'attività  tropinica  ipofìsaria  é normale. 

4.  Gigantismo  ipogonudico  o giganto-infantilismo  o 
gigantismo  eunucoide . - Carattere  dominante  sono  le 
manifestazioni  somatosessuali  e ormonologiche  di  ipogo- 
nadismo il  quale  poi,  come  si  è detto,  è il  responsabile 
della  sindrome. 

3.  Gigantismo  transitorio.  - Bisogna  distinguere  le 
forme  legate  a diabete  mellito,  a ipertiroidismo,  all'aracno- 
dattilia  o sindrome  di  Marfan  (v.  marfan,  sindrome  di), 
che  possono  esitare  in  una  statura  definitiva  normale  o 
alta;  le  forme  legate  a pubertà  precoce  (v.  pubertà)  di 
varia  ctiopatogcncsi  (surrcnalica;  ovarica;  testicolare; 
neurogena:  displasia  fibrosa  poliostotica  o sindrome  di 
Albright),  che  possono  esitare  in  una  statura  definitiva 
bassa,  e,  infine,  le  forme  legate  a ipcrfunzionc  dience- 
falica funzionale  per  motivi  non  sempre  chiari  (stress, 
flogosi,  ctc.).  In  tutte  codeste  condizioni  non  vi  è — o 
non  è ben  documentabile  — ipersomatotropinismo. 

6.  Gigantismo  parziale  o segmentano.  - Riguarda  sog- 
getti con  statura  normale  o con  modesto  g.  in  cui  si  ha 
la  crescita  in  eccesso  di  un  segmento  dell'organismo 
(arto,  dito,  organo),  con  interessamento  di  tutti  i suoi 
componenti  (cute,  sottocute,  muscolo,  osso,  etc.),  o di 
alcuni  di  essi  (g.  angiomatoso,  linfangectasico,  fibromatoso, 
lipomatoso,  ctc.),  senza  caratteri  distintivi  netti  con  le 
forme  di  acromegalia  parziale.  Come  si  è detto,  la  patoge- 
nesi viene  attribuita  ad  una  maggiore  recettività  distret- 
tuale all'azione  delI'STH. 

Terapia 

Nelle  forme  sintomatiche  di  adenoma  ipofisario,  la  terapia 
è quella  stessa  dell'acromegalia  (v.). 

Il  trattamento  successivo  sarà  lo  stesso  di  quello  che  si 
esegue  ncH'insufficicnza  ipofìsaria  da  ipofiscctomia  chi- 
rurgica o attinica  (v.  ipofisi). 

Nelle  forme  non  tumorali,  problematico  (per  la  possi- 
bilità dcH'instaurarsi  di  una  pseudopubertà  iatrogena)  e 
di  non  chiara  utilità  (tanto  più  quando  lo  sviluppo  sessuale 
è avvenuto  ed  è normale)  è l'impiego  degli  ormoni  sessuali 
rispettivamente  maschili  c femminili  a dosi  elevate,  con 
l'intento  di  accelerare  la  saldatura  delle  cartilagini  di 
accrescimento  e di  inibire  l'ipofisi.  In  effetti,  codesta 
terapia  viene  in  genere  richiesta  solo  dalle  donne:  in  tali 
casi,  dopo  aver  stabilito  con  le  tavole  di  Bayer  c Baylcy 
quale  potrà  essere  presuntivamente  la  statura  definitiva, 
si  procederà  alla  somministrazione  di  estrogeni  (dictil- 
slilbestrolo,  ad  cs.,  1-2  mg, die)  per  21  giorni,  iniziando 
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il  primo  giorno  di  ogni  mese  c continuando  fino  a che  ra- 
diograficamente sarà  stata  accertata  la  saldatura  delle 
cartilagini  epifisarie. 

La  terapia  stcroidea  è invece  di  elezione  nel  giganto- 
infantilismo  e nel  g.  in  cui  compaiono  successivamente 
segni  di  ipogonadismo. 

Le  stesse  precedenti  considerazioni  dubitative  valgono 
anche  per  il  trattamento  proposto  da  alcuni  con  dosi 
elevate  di  cortisonici. 
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ANTONINO  NATOLI 

GILBERT,  MALATTIA  DI;  v.  itteri  familiari  cronici 

ANEMOL1TICI. 

GILCHRIST1A  GENERE 

Denominazione  generica  non  più  accettata.  Sin.:  Blasto- 
myces. 

V.  anche:  blastomyces  genere;  blastomicosi;  gil- 

CHRIST,  MALATTIA  DI. 

RED. 

GILCHRIST,  MALATTIA  DI 

La  malattia  di  Gilchrist  o blastomicosi  nordamericana  fa 
parte  di  un  ristretto  gruppo  di  malattie  sostenute  da 
blastomiceti  (v.  blastomicosi).  L'agente  causale  é Bla- 
stomyces dermatitic/is  Gilchrist  et  Stokcs,  1898. 

Il  primo  caso  fu  osservato  da  Gilchrist  nel  1894;  un  secondo 
caso  fu  studiato  nel  1896  da  Gilchrist  c Stokcs,  i quali  riusci- 
rono a isolare  e a coltivare  il  fungo  patogeno  responsabile. 
Lo  studio  di  questo  micctc  permise  di  distinguere  la  m.  di  G. 
dalla  blastomicosi  europea  o malattia  di  Bussc-Buschkc  (v. 
cripiococcosi)  c dalla  blastomicosi  sudamericana  o granuloma 
paracoccidioide  (v.  paracoccidioidomicosi). 

L'area  geografica  di  distribuzione  delta  m.  di  G.  è 
limitata  quasi  esclusivamente  ai  territori  degli  U.S.A.,  con 
prevalenza  negli  stati  ccntro-scttcntrionali  c orientali,  e 
in  particolare  ncll'lllinois,  onde  anche  il  nome  di  malattia 
di  Chicago. 

Sembra  che  i casi  di  malattia  riportati  altrove  riguar- 
dassero individui  che  avevano  vissuto  negli  U.S.A.;  ciò 
vale  pure  per  i presunti  casi  canadesi  e a maggior  ragione 
per  quelli  europei  supposti  autoctoni,  con  o senza  l'isola- 
mento dell'agente  patogeno. 

In  epoca  relativamente  recente,  tuttavia,  sono  stati 
segnalati  alcuni  casi  apparentemente  autoctoni  in  Africa 
(Emmons  et  al.,  1964). 

Negli  U.S.A.  la  malattia  è stata  trovata  anche  in  cani, 
con  esito  spesso  fatale  e reperti  polmonari  predominanti. 
Blastomyces  dermatitidis  è stato  considerato  un  deutero- 
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Fig.  1.  Blastomyces 
dermatitidis.  F.lcmcn- 
lo  licvitiforme  in  pus 
sottoposto  a tratta- 
mento con  idrato  di 
potassio.  Si  notano 
la  parete  spessa,  a 
doppio  contorno,  e 
l'ampia  base  della 
gemma.  (500  - ).  (Da 
Bnrrows). 


micctc  (fungo  imperfetto)  fino  a quando,  in  epoca  relati- 
vamente recente,  non  ne  è stata  descritta  la  forma  perfetta 
( A jellomyccs  dermatitidis,  famiglia  Gymnoascaceae).  F.  un 
fungo  dimorfico,  presentandosi  nei  tessuti  solo  in  forma 
unicellulare  e nelle  colture  con  aspetto  micelialc. 

Nelle  preparazioni  ottenute  dal  pus  o dall'espettorato  me- 
diante trattamento  con  idrato  di  potassio  (fig.  1)  gli  elementi 
unicellulari  appaiono  licvitiformi,  rotondi  o ovali,  del  diametro 
di  8-10  (x,  a doppio  contorno,  con  gemma  unica  ad  ampia 
base. 

L'aspetto  unicellulare  si  osserva  anche  nelle  colture  su  agar- 
sangue  a 37  che  pure  hanno  aspetto  licvitiforme,  con  patina 
densa,  rugosa,  biancastra,  friabile;  in  esse,  tuttavia,  si  rivelano 
all'esame  microscopico  poche  ifc  rudimentali. 

In  terreno  solido  di  Sabouraud,  incubato  a 25  *C,  si  sviluppa 
la  forma  micelialc,  più  spiccata  dopo  uno  o due  passaggi; 
nelle  colture  di  laboratorio,  che  subiscono  frequenti  passaggi, 
si  ha  una  crescila  bianca  cotonosa,  con  abbondante  micelio 
aereo;  le  forme  unicellulari  sono  completamente  scomparve 
e la  crescita  consiste  di  ife  settate.  I conidi  si  fonnano 
su  conidiofori  laterali.  La  forma  micelialc  si  trasforma  nel 
tipo  unicellulare  nelle  infezioni  sperimentali  o se  coltivata  a 
37  *C,  praticamente  in  tutti  i terreni  di  coltura. 

La  m.  di  G.  colpisce  di  preferenza  il  sesso  maschile, 
con  incidenza  maggiore  nei  gruppi  di  età  compresi  tra  i 
20  e i 50  anni. 


Fig.  2.  Forma  cutanea  di  m.  di  G.  La  piirte  periferica  della 
lesione,  localizzata  al  braccio,  è rilevata  e presenta  numerosi 
ascessolini,  mentre  la  parte  centrale  è in  via  di  cicatrizzazione. 
{Da  Mass  e MeQuown). 


Si  deve  ritenere  che  le  spore  provengano  dall'ambiente 
esterno;  tuttavia  non  è ancora  nolo  dove  viva  in  natura 
questo  microrganismo.  I pochi  dati  riportati  in  lettera- 
tura. relativi  al  suo  isolamento  dal  terreno,  negli  ISA. 
non  sono  dagli  specialisti  del  campo  giudicati  siillieicnti 
a convalidare  l'ipotesi  ch’evso  sia  un  saprofita  del  terreno. 

Le  vie  di  penetrazione  nelForganismo  sono  rappresen- 
tate dalla  cute,  attraverso  abrasioni,  e,  in  grande  preva- 
lenza, dai  polmoni,  mediante  inalazione  delle  spore. 
L'incidenza  maggiore  si  osserva  in  agricoltori,  lavoratori 
in  cave,  ctc. 

Clinicamente  la  m.  di  G.  si  può  presentare  in  due  forme, 
in  relazione  alle  due  vie  di  penetrazione:  cutanea  e pol- 
monare. 

La  forma  cutanea  ( granulomatosi  cutanea  di  Gilchrist) 
interessa  le  parti  scoperte  del  corpo  (mani,  faccia,  piedi, 
polsi,  caviglie).  S'inizia  come  una  papula,  attorno  alla 
quale  si  formano  noduli  secondari,  con  tendenza  ad 
accrescersi  e confluire  tra  loro.  In  seguito  i noduli  si  ulce- 
rano. emettendo  pus  nel  quale  e possibile  mettere  in 
evidenza  il  fungo  patogeno.  La  lesione  si  estende  alla 
periferia,  dando  luogo  alla  formazione  di  vaste  zone  di 
tessuto  rilevato,  con  molteplici  orifìzi  che  emettono  pus; 
al  centro,  invece,  essa  tende  a cicatrizzare  (flg.  2). 

Istologicamente  si  osservano:  ipertrofìa  e iperplasia  del- 
l’epidermide di  tipo  pscudocpitcliomatoso;  microasecssi  nel- 
l’epidermide e nel  derma,  nei  quali  si  possono  osservare  le  forme 
unicellulari  già  dcscrìttc.circondatcda  pohmorfonuclcati  ncutrofìli 
(fig.  3);  attorno  c'è  una  reazione  infiammatoria  di  tipo  granulo- 
maioso,  con  cellule  giganti,  eventualmente  contenenti  il  micror- 
ganismo patogeno. 

La  forma  polmonare  s'inizia  come  un'infezione  respira- 
toria acuta,  che  in  seguito  si  cronicizza,  somigliando  alla 
tubercolosi.  F caratterizzata  dalla  presenza  di  ascessi 
miliari  nel  polmone,  con  reazione  granulomalosa.  A volle 
è interessata  una  sola  regione  polmonare  e la  lesione 
simula  un'infìltrazione  tumorale.  Istologicamente  si  os- 


1 


Fig.  3.  Forma  cutanea  di  m.  di  G.  Microascesso  dell'epider- 
mide; al  centro  dell'essudato  purulento  è visibile  un  elemento 
unicellulare  licvitiforme.  Kmalossilina-cosina.  (250  • ).  (Da 
Mass  e McQnonn). 
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servano  piccoli  ascessi  o granulomi  similtubercolari,  nei 
quali  si  possono  dimostrare  le  tipiche  forme  unicellulari 
a doppio  contorno. 

Molto  frequente  è la  diffusione  ematogena  che  risulta 
in  una  forma  generalizzata  sistemica,  con  comparsa  di 
piccoli  ascessi  multipli  in  ogni  parte  del  corpo,  tanto  che 
molli  AA.  non  distinguono  la  forma  polmonare  da  quella 
sistemica,  descrivendo,  oltre  alla  forma  cutanea,  solo 
una  forma  sistemica  {granulomatosi  generali: rata  ili 
Gilchrist).  Le  sedi  più  colpite  sono:  tessuto  sottocutaneo, 
visceri,  muscoli,  ossa  (strato  sottopcrioslalc),  prostata, 
S.N.C.,  surreni.  Raramente  c interessalo  l'occhio.  La 
forma  cutanea  da  diffusione  cmatogena  (o  secondaria)  si 
distingue  dalla  lesione  cutanea  primaria  perché  le  lesioni 
interessano  per  lo  più  le  parti  coperte,  non  sono  indurite 
c.  aperte,  evacuano  una  notevole  quantità  di  pus. 

La  diagnosi  clinica  della  forma  cutanea  deve  prendere 
in  considerazione  molte  forme  cutanee  di  tipo  granuloma- 
toso  e verrucoso,  mentre  la  localizzazione  polmonare 
richiede  una  diagnostica  differenziale  soprattutto  con  la 
tbc  c il  carcinoma  polmonare.  L'intradermoreazione  c i 
test  sierologici  (fissazione  del  complemento,  precipita- 
zione) si  sono  sinora  rivelati  di  scarso  aiuto,  sia  per  la 
elevata  percentuale  di  casi  negativi  che  per  la  presenza  di 
reattività  crociata  con  altri  funghi  (specie  Histoplasma 
capsula ium  c Coccidioides  immitis).  La  diagnosi  di  certezza 
è una  diagnosi  di  laboratorio,  basata  sull'esame  microsco- 
pico c sull'allestimento  di  colture.  A seconda  della  sede 
interessata,  si  usano  il  pus  prelevato  dagli  ascessi  o dai 
margini  della  lesione  cutanea,  oppure  quello  aspirato  da 
ascessi  sottocutanei,  l'espettorato  o altri  essudati.  L'esame 
microscopico  e quello  colturale  metteranno  in  evidenza 
gli  aspetti  caratteristici  su  descritti  per  questo  microrga- 
nismo nei  tessuti  c nelle  colture. 

La  m.  di  G.  è una  malattia  grave,  soprattutto  nelle 
forme  sistemiche;  lasciata  a sé  porta  a morte  nel  corso  di 
6 mesi-4  anni.  Oggigiorno  la  prognosi  è molto  migliorata, 
in  seguito  all'introduzione  nella  terapia  di  due  gruppi  di 
farmaci,  le  diamidinc  (v.)  c l'anfotericina  B.  Delle  diami- 
dinc  si  usa  la  stilbamidina  o la  idrossistil  barn  idi  na  iset  io- 
nato, alle  dosi  di  2-3  mg  per  kg  di  peso  al  giorno,  previa 
una  prova  di  tolleranza,  per  10-15  giorni,  seguita  da  un 
cgual  periodo  di  sospensione,  sino  a 30-45  giorni  in  tutto. 
Il  trattamento  non  é scevro  da  inconvenienti:  la  siilba- 
midina  è fotosensibile  c se  durame  la  preparazione  del 
medicamento  non  si  opera  al  riparo  dalla  luce,  dà  orìgine 
ad  una  sostanza  nociva  al  fegato  e ai  reni.  Con  tutto 
ciò  possono  sopravvenire,  anche  1-5  mesi  dopo  la  cura, 
nevriti  che  interessano  il  trigemino  facciale  e che  persi- 
stono anche  per  due  anni. 

Nella  forma  polmonarc-sistcmica  l'unica  terapia  pro- 
mettente pare  essere  quella  endovenosa  con  (‘antibiotico 
anfotcricina  B (50-60  mg  al  giorno  per  alcune  settimane; 

V.  ANFOTERtCINE). 
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Definizione 

S'intende  per  ginecomastia  l'aumento  di  volume,  poten- 
zialmente reversibile,  di  una  o entrambe  le  mammelle 
nell'uomo,  dovuto  ad  una  iperplasia  di  varia  en- 
tità dell'epitelio  canal  icolare  della  ghiandola  mam- 
maria, con  più  o meno  evidente  iperplasia  anche  dello 
stroma  connettivale.  cui  può  associarsi  la  formazione  di 
veri  e propri  alveoli,  talora  funzionanti,  istologicamente 
simili  a quelli  dell'organo  femminile:  c questa  la  g.  vera. 
Per  g.  falsa  o pseudoginecomastia  viene  invece  indicato 
l'ingrossamento  della  regione  mammaria  sostenuto  sol- 
tanto da  accumulo  di  grasso  o di  altro  tessuto.  Il  più 
delle  volte  una  falsa  g.  si  ha  negli  obesi.  Solo  di  rado  una 
pseudoginecomastia  può  essere  sostenuta  da  una  cisti, 
da  un  adenoma,  da  un  lipoma,  da  un  carcinoma  o da  una 
flogosi  cronica. 

La  g.  non  è una  malattia,  ma  solo  un  sintomo  di  condizioni, 
le  più  diverse,  comprese  alcune  iatrogene.  Come  frequenza 
non  è troppo  rara.  Una  statistica  eseguita  tra  le  reclute 
della  marina  americana  dà  una  cifra  di  13  casi  ogni 
100.000  giovani,  cui  sono  però  da  aggiungere  tutte  le 
forme  che  insorgono  nelle  altre  età  della  vita.  Forme  lievi, 
in  genere  transitorie,  si  osservano  in  più  del  60%  dei 
ragazzi  durante  la  pubertà. 

La  galattorrca  si  associa  ca.  nell*  1,4%  dei  casi. 

La  g.  può  manifestarsi  in  qualsiasi  età:  dai  primi  giorni 
di  vita  («  mastite  del  neonato  »)  agli  anni  più  tardi  (come 
nel  corso  del  climaterio  maschile).  Possibile  l'ereditarietà 
e la  familiarità  dell'alfczionc.  In  un'elevata  percentuale  di 
casi  (secondo  alcune  casistiche  fino  alI’80-90%)  è unila- 
terale; alle  volte  s'inizia  da  un  lato,  per  poi  regredire  c 
manifestarsi  all'altro  lato. 

Anatomia  patologica 

Il  tessuto  mammario  è di  consistenza  duro-elastica  o 
chiaramente  dura,  fibrosa.  Non  é aderente  al  capezzolo  né 
ai  tessuti  circostanti.  Il  peso  varia  da  pochi  g fino  a 400  g. 
Istologicamente  si  osserva  un  aumento  concentrico  del  tessu- 
to ghiandolare  e stremale.  Si  notano  una  maggiore  lunghezza 
e tortuosità  dei  dotti  mammari,  che  appaiono  anche 
aumentati  di  numero,  c un’ipertrofia  c iperplasia  dell'epite- 
lio che.  specie  nelle  forme  della  pubertà  e in  quelle  dovute 
a stimolazione  estrogenica,  possono  dar  luogo  ad  estrofìes- 
sioni  papillari  che  sporgono  nel  lume  dei  dotti.  Si  può 
avere  anche  la  formazione  di  veri  e propri  alveoli  ghiando- 
lari, alle  volte  disposti  in  lobuli  (è  a questa  forma  soltanto 
che  alcuni  riservano  la  denominazione  di  g.  vera).  Coesiste 
una  più  o meno  evidente  iperplasia  del  tessuto  connettivo 
reticolare  pericanulicolarc  e interlobularc,  alle  volte  lasso 
(come  nelle  forme  della  pubertà,  in  cui  vi  è anche  aumento 
della  vascolarizzazione),  altre  compatto,  fibroso  (come 
nelle  epatopatie  croniche  o nei  soggetti  trattati  per  lungo 
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Fig.  I Mammografia.  A sinistro:  aumento  di  dimensioni  della  mammella  nel  contesto  della  quale  è riconoscibile  una  tipica 
struttura  ghiandolare.  A destra:  pscudoginecomastia:  aumento  di  dimensioni  della  mammella  per  abnorme  sviluppo  del  tessuto 
adiposo  perighiandolare.  La  ghiandola  mammaria  è rappresentata  da  strutture  rudimentali.  {Osservazione  Falcetti  e Saloli). 


tempo  con  digitale),  talora  disseminato  di  cellule  adipose, 
spesso  raccolte  in  lobuli  di  grasso. 

Una  menzione  a parte  merita  il  peculiare  quadro 
— definito  di  displasia  fibroepiteliale  che  si  può  osser- 
vare nel  climaterio  maschile  o nelle  condizioni  che  indu- 
cono una  riduzione  globale  della  funzione  endocrina  del 
testicolo  (criptorchidismo.  atrofìa  testicolare  postrauma- 
tica o postinfettiva),  ma  anche  in  soggetti  con  neoplasie 
a varia  localizzazione:  consiste  in  una  spiccata  iperplasia 
dello  stroma,  con  fenomeni  displastici  a carico  dell'appa- 
rato canalicolarc,  fino  alla  scomparsa  delle  cavità  canali- 
colari.  associati  a fenomeni  di  iperplasia  dell'epitelio  di 
rivestimento.  Questi  ultimi  risparmiano  abitualmente  il 
lume  canalicolarc  e si  estrinsecano  invece  eccentricamente 
verso  resterno,  con  gemmazioni  solide,  che  successivamen- 
te si  scavano,  dando  luogo  a nuove  ramificazioni  canali- 
colari  che  possono  addirittura  assumere  aspetto  similci- 
stico. 

Patogenesi 

Possiamo  senz'altro  dire  che  a tutt'oggi  non  è completa- 
mente chiarita.  Un  fattore  costituzionale  di  predisposizione 
locale  nella  genesi  della  g.  appare  fuori  discussione.  Lo 
dimostra  il  fatto  che,  tra  i lavoratori  di  sesso  maschile 
che  lavorano  in  contatto,  per  motivi  professionali,  con 
estrogeni,  solo  alcuni  presentano  g.  c che  questa  spesso 
é unilaterale  anziché  bilaterale,  come  dovrebbe  essere 
se  l'unica  etiologia  fosse  quella  ormonale.  L’esistenza 
di  casi  di  g.  familiare  lascia  poi  presumere  che  codesta 
predisposizione  possa  avere  un'origine  genica. 

£ altrettanto  evidente  che  in  alcune  evenienze  gli  or- 
moni hanno  una  chiara  responsabilità  ctiopatogenctica, 
gli  estrogeni  essendo  quelli  maggiormente  incriminati.  G. 
può  comparire  infatti  in  corso  di  tumori  testicolari  o 
surrcnalici  producenti  un  eccesso  di  estrogeni;  in  corso 
di  terapia  con  estrogeni  o con  gonadotropine  corioniche 
o con  testosterone  (che  si  trasforma  nell'organismo  in 
estrogeni),  o con  metiltestosterone  (che  non  si  trasforma 
in  estrogeni).  In  altri  casi  si  presume  l'esistenza  di  uno 
squilibrio  ormonale,  che  però  non  sempre  c ben  docu- 
mentabile (g.  della  cirrosi  epatica  e della  pubertà). 

In  tutte  queste  condizioni,  l'azione  ormonale  può  essere 
diretta  sulla  mammella,  c/o  mediata  tramile  il  sistema 
diencefalo-ipofisario  per  la  stimolazione  dei  fattori  mam- 
motropi,  primo  fra  tulli  la  prolaltina.  Lo  dimostrerebbero 
la  comparsa  di  g.  in  corso  di  trattamenti  con  farmaci 
ad  azione  anche  a livello  ipotalamico  (reserpina.  proma- 
zinici,  ctc  ).  che  sono  gli  stessi  che  possono  indurre  la 
comparsa  di  galattorrea  tramite  l'inibizione  della  secre- 
zione del  fattore  neurormonalc  inibente  la  liberazione  di 
prolattina  da  parte  dell'Ipofisi  (LTH-IF  o PIF)  (galal- 
torrea  [v.J. 
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Sintomatologia 

Lo  sviluppo  della  g.  può  essere  subdolo  o accompagnarsi, 
in  genere  agli  inizi  e per  breve  tempo,  a senso  di  fastidio 
o di  dolenzia  o di  fìtte  in  sede  mammaria.  Nelle  fasi  di 
esordio  c l'arcola  mammaria  che  diventa  prominente  con 
tubercoli  di  Montgomery  bene  evidenti;  la  palpazione 
dimostra  il  bottone  ghiandolare,  di  consistenza  duroela- 
stica; se  sono  in  causa  gli  estrogeni,  vi  può  essere  pigmen- 
tazione. Altre  volte  la  crescita  è subdola.  La  tumefazione 
può  apparire  omogenea,  a contorni  regolari,  oppure  con 
irregolarità  della  superfìcie  per  la  presenza  di  nodosità  di 
vario  volume;  la  pelle  è normale,  o tesa  c lucente,  alle 
volte  con  reticolo  venoso  evidente. 

L'esame  mammografico  (fig.  1)  risulta  spesso  di  note- 
vole utilità  per  la  diagnosi. 

La  diagnosi  differenziale  della  pscudoginecomastia  da 
grasso  è in  genere  agevole  alla  semplice  palpazione, 
poiché  la  tumefazione,  di  consistenza  dura  o duroelastica, 
é ben  definita  c delimitala  dai  tessuti  circostanti  e sotto- 
stanti; nella  pscudoginecomastia  la  consistenza  c invece 
molle,  la  superfìcie  finemente  lobulata,  i limiti  indistinti. 

Forme  cliniche 

Gituronutstia  nelle  condizioni  fisiologiche  che  possono 
comportare  squilibri  ormonali 

1.  Ginecomastia  transitoria  del  lattante  («mastite  del 
neonato»).  Compare  tra  il  3°  c il  IO*  giorno  di  vita, 
alle  volle  con  modesta  secrezione  di  tipo  colostralc  (co- 
siddetto « latte  di  strega  »).  Si  ammette  che  derivi  dagli 
estrogeni  che  arrivano  al  feto  per  via  transplacentarc. 
Regredisce  rapidamente. 

2.  Ginecomastia  della  pubertà.  Molto  frequente,  ma 
abitualmente  di  modica  entità  (in  genere  è un  bottone 
mammario  dietro  al  capezzolo).  Può  essere  unilaterale 
(fig.  2)  o bilaterale.  Non  si  associa  ad  altra  anomalia  nello 
sviluppo  fìsico  o genitale.  Scompare  abitualmente  nel  corso 
di  qualche  mese.  F.  verosimilmente  da  attribuire  ad  un  au- 
mento della  produzione  di  estrogeni  da  parte  delle  cellule 
di  Lcydig  del  testicolo  (e  forse  anche  da  parte  del  corti- 
cosurrenc).  fortemente  stimolate  dall'K'SH  che  in  questo 
periodo  della  vita  viene  attivamente  elaborato  dall'ipo- 
fisi. Ipotizzato  l'intervento  della  prolattina. 

3.  Ginecomastia  de!  climaterio  maschile.  Abbastanza 
frequente,  troverebbe  la  sua  genesi  nel  declino  dell'attività 
funzionale  del  testicolo,  con  alterazione  del  normale 
equilibrio  androgeni/estrogeni. 

Ginecomastia  net  corso  di  malattie  endocrine 

a ) Nei  tumori  del  corticosurrene  ( v.  cushing,  mt man  e sin- 
drome di;  surrenali  ghiandole),  in  genere  maligni,  più  ra- 
ramente benigni,  si  osserva  talora  per  l'abbondante 
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Fig.  2.  G.  unilaterale  in  ragazzo  di  12  anni.  {Ossrrva:lone 
Sposilo), 


increzione  di  estrogeni  che  in  tali  condizioni  si  realizza  — 
una  sindrome  di  femminilizzazione  ( femminilismo  surre- 
naleo).  in  cui,  alla  riduzione  della  libido,  del  volume  dei 
testicoli  e del  pene  e alla  caduta  dei  peli  può  associarsi  g. 
con  o senza  secrezione  lattea. 

b)  Tutti  i tumori  de l testicolo,  benigni  e maligni  (tera- 
tomi,  seminomi,  carcinomi,  corioncpiteliomi.  intersti- 
zialomi  o ley  di  giorni)  possono  dare  g.,  purché  produ- 
cano o inducano  la  produzione  di  eccessive  quantità  di 
estrogeni:  più  frequentemente  quindi  i corioncpiteliomi  e 
i leydigiomi. 

e)  Tutti  gli  ipogonadismi  primitivi  di  qualsiasi  origine 
(ipogonadismi;  v.  ipergonadismo  e ipogonadismo)  pos- 
sono accompagnarsi  a g.,  la  quale  è di  regola  bilaterale 
e s'inizia  in  periodo  prepuberale:  aplasia  testicolare  conge- 
nita. criptorchidismo,  atrofia  testicolare  postraumatica  o 
postflogistica  (da  parotite,  piogeni,  lebbra,  etc.),  castra- 
zione chirurgica  o attinica.  sindrome  di  Klinefelter  (fig.  3)  e 
altre  sindromi  affini  di  ipogonadismo  congenito  o genetico, 
compresa  quella  che  si  accompagna  a distrofia  rizo- 
tonica, e tra  cui  sono  da  includere  anche  i quadri  inter- 
sessuali (ermafroditismo,  pseudocrmafroditismo.  sindrome 
di  femminilizzazione  testicolare). 

La  patogenesi  non  è ben  chiara.  Nelle  forme  di  ipogona- 
dismo da  aplasia  congenita  o da  lesioni  traumatiche,  flogi- 
stiche o attiniche  molta  importanza  ha  la  carenza  di  andro- 
geni.  analogamente  a quanto  si  c detto  per  il  climaterio  ma- 
schile. Un  meccanismo  analogo  s'invoca  anche  per  la  sindrome 
di  Klinefelter  c per  le  altre  forme  congenite  o genetiche  sopra 
citate:  un  aumento  degli  estrogeni  circolanti  è stato  in  effetti 
di  recente  documentato  quale  espressione  o del  fatto  che  le 
cellule  di  Lcydig  secernono  più  estrogeni  che  androgeni.  o 
dell'esistenza  di  un  anomalo  metabolismo  cxtragnnadalc  di 
questi  ormoni,  o di  entrambi  i fattori.  Non  è inverosimile 
che  una  certa  importanza  abbia  anche  una  particolare  sensibilità 
agli  stimoli  ormonali  della  ghiandola  mammaria. 
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Fig.  3.  G.  bilaterale  in  uomo  di  21  anni  (sindrome  di  Rime- 
Tei  ter).  (Osservazione  Sposilo). 


Sia  pure  raramente,  g.  può  comparire  in  soggetti  con  ipo- 
gonadismo apparentemente  secondario. 

d)  G.  è stata  descritta: 

nel  corso  di  affezioni  dicnccnfalo-ipofisarie,  spesso 
associata  a galattorrca  (gigantismo  e acromegalia:  è 
stata  documentata  riperincrezione  prolattinica); 

nelle  neoplasie  epifisarie  (maerogenitosomia  precoce  o 
sindrome  di  Pellizzi:  forse  anche  qui  per  interessamento 
ipotalamico); 

nel  morbo  di  Bascdow  (per  disturbo  funzionale  ipo- 
talamico, o per  alterazione  del  metabolismo  degli  estro- 
geni quale  conseguenza  o della  sofferenza  epatica,  per 
vari  motivi  frequente  in  tali  pazienti,  e/o  di  un  effetto 
proprio  dd l'eccesso  di  ormone  tiroideo,  che  sembra 
capace  di  aumentare  la  quota  di  estrogeni  biologicamente 
attivi,  riducendone  la  trasformazione  in  composti  scar- 
samente attivi  o inattivi); 

eccezionalmente  nel  morbo  di  Addison  e nell'ipotiroi- 
dismo. 

Ginecomastia  nel  corso  di  affezioni  morbose  extraendocrine 
che  possono  comportare  squilibri  ormonali 

a)  La  g.  in  corso  di  cirrosi  epatica  e altre  epatopatie 
croniche  c molto  frequente  (a  seconda  delle  varie  casi- 
stiche, dal  IO  al  40 dei  casi  di  cirrosi),  è spesso  unilate- 
rale, prediligendo  il  lato  destro,  ed  è caratterizzata  isto- 
logicamente da  una  predominanza  della  proliferazione 
conneltivale  («fibrosi  mammaria»).  Si  associa  in  genere 
ad  atrofia  testicolare  (sotto  il  nome  di  sindrome  di  Silve- 
Strilli-Corda  viene  appunto  indicata  la  triade  cirrosi 
epatica,  atrofia  testicolare,  g.)  e ad  altri  segni  di  dcmasco- 
lini/zazione,  in  rapporto  al  particolare  quadro  ormono- 
logia) che,  per  l'alterazione  del  metabolismo  degli  ste- 
roidi. può  caratterizzare  la  malattia  di  base. 

210 


Digitized  by  Google 


G1NECOMASTIA 


b)  Insorgenza  di  g.  è siala  osservata  in  prigionieri  di 
guerra  souoposti  per  lungo  tempo  a dieta  di  fame.  Lo 
stesso  può  succedere  per  altre  malattie  debilitanti  che 
comportano  una  drastica  riduzione  dell'alimentazione  o 
una  grave  distruzione  proteica.  Spesso  la  g.  compare  allor- 
quando si  riprende  un  regime  alimentare  normale  («  gine- 
comastia  da  rialimcntazionc  »). 

Difficile  ne  è la  spiegazione.  Si  sa  che  la  carenza  proteica 
e di  alcune  vitamine  danneggia  sia  il  fegato,  sia  la  gonade, 
sia  la  produzione  ipofisaria  di  gonadotropi  ne:  che  la  carenza 
di  vitamine  del  complesso  B disturba  il  sistema  enzimatico 
che  presiede  alla  mctabolizzazione  degli  estrogeni.  In  tali 
condizioni  di  danno  funzionale  epatico  c testicolare,  la  ri- 
presa dell'alimentazione  può  indurre  una  maggiore  sintesi 
ipofisaria  di  gonadotropine  e gonadalc  di  androgeni  cd  estro- 
geni, che  il  fegato  non  può  adeguatamente  metabolizzare. 
Quando  la  funzione  epatica  migliora,  si  ristabilisce  l'equi- 
librio androgeni  estrogeni  c la  g.  scompare. 

c)  Ginecomastia  parancoplastica.  - Corionepiteliomi  a 
sede  cxtraghiandolarc  (in  genere  mediastinici.  più  rara- 
mente retroperitoneali  o polmonari)  si  possono  accom- 
pagnare a g.  con  ipergonadotropinuria.  Si  sa  inoltre  che 
carcinomi  di  organi  diversi  (rene,  fegato,  polmoni)  possono 
ugualmente  dare  g.  che,  nel  caso  sia  in  causa  il  polmone 
(come  è l'evenienza  più  frequente),  spesso  si  associa 
alPosteoartropatia  ipcrtrofizzantc  pneumica.  Frequente- 
mente la  g.  precede  l'espressione  clinica  del  tumore, 

Ginecomastie  iatrogene 

a)  Ormoni  e sostanze  ormonosimili.  - Più  frequentemente 
in  causa  sono  gli  estrogeni  naturali  o sintetici,  sommini- 
strati per  via  parcnterale  (come  nella  terapia  del  carci- 
noma della  prostata),  o per  via  percutanea  o con  i quali 
l'organismo  sia  venuto  accidentalmente  a contatto  (come 
negli  addetti  alla  produzione  sintetica  o alla  estrazione 
di  tali  steroidi). 

Frequente  é anche  la  g.  in  corso  di  trattamenti  prolun- 
gati con  testosterone  o con  gonadotropa  corionica:  si 
pensa  che  sia  in  causa  un  aumento  del  tasso  di  estrogeni 
O per  una  loro  maggiore  stimolazione  da  parte  della 
gonadotropina  o per  una  maggiore  mctabolizzazione  in 
essi  del  testosterone  (come  ad  cs.  nei  cirrotici). 

b)  G.  può  comparire  per  trattamenti  prolungati  con 
digitale,  stro/antina,  alte  dosi  di  l'ir.  D..  spironolattone. 
Sembra  essere  in  rapporto  con  la  particolare  struttura 
chimica  dei  suddetti  farmaci,  molto  vicina  agli  ormoni 
steroidei,  si  che  non  à inverosimile  che  nel  corso  del  loro 
metabolismo  compaiano  mctaboliti  — probabilmente 
cstrogenosimili  — dotati  di  potere  mammotropo. 

c)  Per  quanto  riguarda  i rimanenti  farmaci,  tutti  ad 
azione  sul  sistema  nervoso  centrale  e sul  diencefalo,  c da 
ritenere  che  essi  agiscano  modificando  la  secrezione  dei 
neurormoni  diencefalici  (Releasing- Factor s o RF  e Inhib- 
iting-Fuctors  o IF). 

Ginecomastia  da  altre  cause 

È questo  un  vasto  gruppo  di  affezioni,  in  cui  la  g.  com- 
pare con  rarità,  si  che  la  sua  genesi  rimane  molto  discu- 
tibile. 

a)  Mentre  per  le  forme  legate  ad  affezioni  midollari  si  am- 
mette l'intervento  di  una  condizione  neurodistroffea  che  può 
interessare  sia  il  territorio  d'innervazione  della  mammella 
sia  lo  stesso  testicolo,  per  quelle  che  compaiono  in  corso  di 
affezioni  del  5.S.C.  si  chiama  in  causa  una  disrcgolazionc  ipo- 
talamica. 

b)  È possibile  che  il  iraunta  toracico  ripetuto  c la  manip*t~ 
lozione  o suzione  del  capezzolo  evochino  meccanismi  analoghi 
o anche  modifichino  la  recettività  tessutale. 
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c)  Per  tutte  le  altre  condizioni  non  si  sa  quanto  sia  semplice 
coincidenza  c quanto  sia  da  riportare  a fattori  discrinici  o 
dismetabolici  in  senso  lato. 

Ginecomastia  idiopatica  e ginecomastia  familiare 

a)  Ginecomastia  idiopatica o criptogenetica.  -Spesso  si  ha 
l'insorgenza  di  g.  in  giovani  e in  uomini  sani,  non  riferibile 
ad  alcuna  causa  morbosa  o ad  alcuno  squilibrio  endocrino, 
almeno  apparentemente.  Nella  maggior  parte  dei  casi  si 
tratta  però  di  g.  che  persiste  o si  aggrava  al  di  là  del 
periodo  puberale. 

La  percentuale  di  codeste  forme  idiopatiche,  calcolate 
complessivamente  intorno  al  50 di  tutte  le  g.,  c destinata 
senz'altro  a ridursi,  qualora  si  consideri  che  le  più  moderne 
indagini  hanno  permesso  di  documentare,  in  alcuni  casi, 
più  o meno  evidenti  alterazioni  dell'apparato  tubulare  del 
testicolo,  con  apparente  normalità  del  tessuto  leydigiano. 
oligoastenospermia,  alterazione  del  rapporto  androgeni/ 
estrogeni  a favore  di  questi  ultimi,  variazioni  al  di  sopra 
o al  di  sotto  della  norma  delle  gonadotropine.  aumento 
della  prolattina. 

b)  Ginecomastia  familiare.  - G.  può  osservarsi  in  più 
membri  di  uno  stessi»  aggruppamento  familiare,  senza 
che  vi  sia  associata  alcuna  turba  gonadica.  Altre  volte 
coesiste  criptorchidismo  o ipospadia  familiare.  Altre 
ancora  segni  non  clinici  ma  istoumorali  di  ipogonadismo. 

Prognosi 

La  prognosi  c legata  airidcntifica/ionc  della  causa  che 
ha  determinato  la  g.  e alla  possibilità  di  eliminarla. 

La  forma  della  pubertà  (la  più  comune  e la  più  modesta) 
scompare  spontaneamente  in  qualche  mese.  Le  forme 
iatrogene,  e specie  quelle  da  ormoni  e sostanze  ormonosi- 
mili. regrediscono  abitualmente  con  la  sospensione  della 
terapia.  Ugualmente  regrediscono  quelle  parancoplastichc 
o da  tumori  fcmminilizzanti  del  testicolo  e del  conico- 
surrene.  qualora  si  riesca  ad  ottenere  un'ablazione  defi- 
nitiva della  neoplasia.  La  stessa  possibilità  di  regressione 
vi  è per  tutte  quelle  altre  affezioni  che  hanno  carattere 
di  transitorietà. 

Terapia 

Quando  non  ricorrono  le  condizioni  sopra  accennate, 
quando  la  g.  o non  tende  a ridursi  entro  breve  tempo 
(2-3  mesi)  o tende  addirittura  ad  aumentare,  due  sono  gli 
indirizzi. 

a)  La  cura  ormonica  con  testosterone  a dosi  modeste 
di  20-30  mg  la  settimana,  per  via  intramuscolare  e per 
cicli  di  trattamento  di  non  più  di  1-2  mesi,  eventualmente 
ripetibili  per  più  volte  qualora  vi  sia  la  tendenza  alla 
regressione,  anche  se  questa  non  è rapida. 

Codesto  trattamento  trova  la  sua  indicazione  elettiva 
nelle  forme  legate  a ipogonadismo  e in  quelle  in  cui  è 
documentabile  o si  presuma  esista  un  ipercstrogenismo 
a carattere  funzionale.  Non  sempre  si  hanno  buoni  ri- 
sultati. Specie  per  trattamenti  prolungati  e con  dosi 
elevate  può  aversi  un  ulteriore  aumento;  una  parti- 
colare cautela  deve  essere  usata  nelle  forme  in  corso  di 
cirrosi. 

b)  L'intervento  chirurgico  è l'unica  soluzione  per  eli- 
minare gli  inconvenienti  estetici  e psicologici  nelle  forme 
non  endocrine,  in  quelle  che  non  cedono  al  trattamento 
medico  c qualora  l'ingrossamento  mammario  sia  notevole. 
Vi  è anche  la  possibilità,  rara,  di  trasformazione  maligna. 
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MARIO  S POSITO  f ANTONINO  NATOLI 

GINEPRO 

f.  genévrier.  - I.  juniper\  funi  per  berries.  - T.  Wacholder- 
beeren.  - s.  enebro. 

Droga  costituita  dai  frutti  del  Juniperus  communis  L., 
arbusto  cespuglioso  della  famiglia  delle  Conifere,  molto 
diffuso  nei  boschi  di  tutta  l'Europa,  dell'Asia  centrale  e 
meridionale  e dell'America  del  Nord.  1 frutti  sono  glo- 
bosi, di  6-8  mm  di  diametro,  grinzosi,  di  color  rosso- 
porpora  o violetto-rossastro.  Hanno  sapore  dolce  e aro- 
matico; schiacciati  emanano  odore  aromatico  c resinoso. 
Contengono  PI -2,6%  di  olio  essenziale,  costituito  in 
prevalenza  da  a-pincne  c da  cadinenc,  zuccheri,  resina, 
olio  grasso  c acidi  organici. 

È stata  attribuita  al  ginepro  a/ione  diuretica,  balsa- 
mica, diaforetica  ed  eu peptica.  Per  questo  ha  trovato 
impiego,  sotto  forma  di  estratto  fluido  o di  olio  essenziale, 
nei  casi  di  cistite  cronica  c nelle  affezioni  bronchiali 
come  balsamico;  esternamente  come  rubefacente  nelle 
forme  reumatiche.  Oggi  non  è più  usato. 

Rtn. 

GINESTRA 

f.  gene!  à balata.  - I.  broom  tops,  - T.  Biscugina  ter.  - s. 
rerama. 

È il  Sarothamnua  scopar ius  Koch  (sin.:  Cytisus  scoparlus 
L.  Link;  Genista  scopar  iu  Lamark;  Spartium  scopar  tu  m 
L.),  leguminosa  che  cresce  comunemente  su  terreni  sab- 
biosi. E un  arbusto  molto  ramoso,  con  rami  a 5 angoli,  con 
le  foglie  inferiori  a 3 foglioline,  con  le  superiori  uniche, 
sessili,  con  fiori  grandi,  solitari,  formati  da  calice  campa- 
nulato e bilabiato  e da  corolla  grande,  gialla. 

La  droga  è costituita  dalle  sommità  fiorite.  Il  suo  prin- 
cipale costituente  c l'alcaloide  spancino  (v.)t  0, 1-0,9%. 
Contiene,  inoltre,  altri  alcaloidi,  la  genisteina  c la  saro- 
lamnina,  il  glicoside  scopar  ina,  olio  etereo  c grassi. 

Le  proprietà  farmacologiche  della  ginestra  sono  legate 
al  contenuto  di  sparteina  (v.).  È stata  impiegata  in  terapia, 
sotto  forma  d'infuso  o di  estratto  fluido,  come  cardio- 
tonico  e diuretico.  Busquet  e Vischniac  dimostrarono  la 
presenza  nella  g.  di  un  composto  ad  azione  adrenalinosi- 
mile,  corrispondente  alla  diossi-fcnil-ctilamina;  ma  tale 
osservazione  è rimasta  priva  di  applicazioni  pratiche. 
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F.  gymnastique  medicale.  - 1.  remediai  gymnastics;  correclive 
exereises ; thcrapeutic  exercises.  - T.  Heiigymnastik.  - S. 
gimnasia  mèdica. 
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Definizione 

La  ginnastica  medica  è quel  complesso  di  movimenti 
attivi  segmentari,  globali  o complessi  che  si  attuano  per 
tre  scopi:  preventivo,  rieducativo  e correttivo. 

La  g.  m.  a scopo  preventivo  è rivolta  a conservare  l'equi- 
librio psicofisico  dell'organismo,  mantenendo  una  fun- 
zione efficace  nei  diversi  segmenti  corporei. 

La  g.  m,  a scopo  rieducativo  c rivolta  invece  a ristabi- 
lire un  equilibrio  psicofisico  alteralo  per  diverse  cause, 
recuperando  la  funzione  dei  diversi  segmenti  corporei. 

La  g.  m.  a scopo  correttivo  è rivolta,  infine,  a correg- 
gere deviazioni  del  rachide,  del  cingolo  scapolomcralc 
e del  torace. 

Cenni  storici 

Nell’antica  Grecia  c,  più  tardi,  nell’antica  Roma,  si  dava  gran- 
de importanza  all'esercizio  fìsico  sia  come  metodo  per  miglio- 
rare lo  stato  fisico  c la  salute,  sia  come  vero  c proprio  tratta- 
mento terapeutico;  secondo  Ippocrate.  l’esercizio  «globale» 
aveva  il  valore  di  rafforzare  i muscoli  ipostenie),  di  accelerare 
la  convalescenza  c di  migliorare  gli  atteggiamenti  mentali. 

Con  l'avvento  del  Cristianesimo,  che  predicava  la  rinunzia 
alle  cose  materiali,  le  idee  sulla  preservazione  della  forza  e 
sulla  bellezza  del  corpo  furono  totalmente  abbandonate. 

Nel  medio  evo  furono  gli  Arabi,  continuatori  della  dottrina 
greca,  ad  affermare  l’importanza  dell'esercizio  fisico. 

Fu  nel  xvt  scc.  che  comparvero  i primi  testi  sulla  g.  m.: 
il  primo  e il  più  importante  di  questi  fu  il  « De  Arte  Gy dina- 
stica » di  Mercuriale. 

Nel  xvm  scc.  i medici  cominciarono  a liberarsi  dagli  amichi 
dogmi  c cercarono  nuovi  sistemi  per  spiegare  c curare  le  malat- 
tie. Si  cominciò  a dare  sempre  più  importanza  all'esercizio 
fisico:  con  Hoffmann  si  giunse  ad  affermare  che  « l’esercizio 
potenzia  l'azione  di  molte  terapie  a tale  segno  che,  senza  di 
esso,  non  si  può  ottenere  l’effetto  desiderato  ». 

Nell'ultima  metà  del  secolo  si  ebbero  notevoli  progress», 
in  questo  campo,  con  Tissot;  mentre  venivano  consigliati 
esercizi  generici  (ad  es.  cavalcare,  passeggiare),  più  per  sfrut- 
tare i loro  effetti  generali  che  per  rafforzare  muscoli  indeboliti 
o per  muovere  articolazioni  rigide.  Tissot  per  primo  affermò 
l’importanza  della  conoscenza  dell'anatomia  per  la  prescri- 
zione di  esercizi  ortopedici  specifici,  analizzando  i singoli 
movimenti  implicali  in  varie  attività. 

Nel  xix  sec.,  la  g.  m.  ebbe  un  rapido  sviluppo  grazie  al  con- 
tributo di  l.ing:  questi  cominciò  ad  « organizzare  » l'esercizio 
fisico  (dosaggio,  misurazione,  istruzioni  particolareggiate)  c 
ideò  i primi  esercizi  contro-resistenza  impiegando  dapprima 
assistenti,  poi  apparecchi  con  leve,  ruote  e pesi.  Cominciarono 
cosi  ad  aprirsi  le  pnmc  palestre  terapeutiche;  l'interesse  fu 
soprattutto  concentrato  sul  trattamento  delle  scoliosi.  Si  coniò 
il  termine  « ginnastica  ortopedica  » per  indicare  l'insieme  di 
esercizi  speciali  destinati  a limitare  l'effetto  ad  una  singola 
articolazione  o ad  un  solo  movimento  di  essa. 

Verso  la  fine  del  secolo,  infine,  anche  i neurologi  comincia- 
rono ad  interessarsi  a questa  branca  medica  prestando  soprat- 
tutto attenzione  al  trattamento  del  l'emiplegia. 

Nel  xx  sec.,  man  mano,  sempre  nuovi  rami  della  medicina 

214 


Digitized  by  Google 


GINNASTICA  MEDICA 


cominciarono  ad  applicare  l’esercizio  fìsico  come  pratica  asso- 
ciata alle  normali  terapie:  in  chirurgia  c in  ostetricia  si  rico- 
nobbe l'importanza  della  precoce  mobilizzazione  postoperatoria 
(peraltro  già  riconosciuta  da  Tissot);  nel  campo  della  chirur- 
gia toracica  si  cominciarono  ad  eseguire  esercizi  respiratori 
prima  e dopo  l'intervento,  eie. 

Metodiche 

La  g.  m.  si  avvale  di  movimenti  segmentar!,  di  movimenti 
globali  c di  movimenti  coordinati  o complessi. 

1)  Movimenti  segmentari:  possono  essere  attivi,  at- 
tivi assistiti  o con  resistenza  graduata  (v.  cinesiterapia). 

2)  Movimenti  globali:  con  questo  termine  si  indica 
l’associazione  di  più  movimenti  segmentari  (ad  es.  la 
deambulazione,  la  prensione  della  mano,  etc.). 

3)  Movimenti  coordinati  o complessi:  si  basano  sul- 
l’ausilio di  esercizi  passivi  e attivi,  segmentari  o globali 
che  costituiscono  il  presupposto  di  tecniche  speciali 
(Bobath,  1969). 

La  g.  m.  si  basa  su  alcuni  principi: 

a)  ripetizione:  migliora  notevolmente  il  flusso  sangui- 
gno nel  muscolo,  esercita  la  memoria  fisiologica  delle 
cellule  nervose  che  comandano  il  movimento; 

b)  ritmo:  il  ritmo  di  contrazione  non  deve  essere  nc 
troppo  lento  nc  troppo  rapido;  il  movimento  deve  essere 
condotto  lentamente  c deve  essere  spinto  a fondo; 

c)  localizzazione:  bisogna  evidenziare  il  muscolo  o i 
gruppi  di  muscoli  che  si  vogliono  far  lavorare  (ginnastica 
analitica): 

d)  presa  di  coscienza  delle  proprie  capacità  fìsiche  c 
del  modo  più  corretto  di  esecuzione  dell’esercizio  prc. 
scritto. 

Indicazioni 

La  g.m.  trova  le  sue  indicazioni  in  numerose  condizioni 
normali  c patologiche  di  sistemi  c apparati  che,  in  ordine 
di  frequenza,  sono:  I)  l’apparato  locomotore;  2)  il  S.N.C. 
c il  sistema  nervoso  periferico;  3)  l’apparato  cardiocircolato- 
rio; 4)  l’apparato  urogenitale;  5)  altri  sistemi  e apparati 

Ginnastica  medica  in  ortopedia  e traumatologia 
In  ortopedia,  la  g.  m.  coadiuva  i trattamenti  medici, 
fisici  e chirurgici.  Essa  trova  indicazione  soprattutto  nella 
prevenzione  e nella  correzione  delle  deviazioni  della 
colonna  vertebrale,  da  sola  o associata  al  trattamento 
ortopedico  (rieducazione  posturalc,  mobilizzazione  delle 
curve  rigide,  ginnastica  di  rinforzo  per  la  muscolatura 
di  sostegno). 

Nella  prevenzione  degli  atteggiamenti  (deviazione  del 
rachide  sul  piano  frontale  o 'sagittale,  senza  alterazioni 
strutturali  e quindi  totalmente  riducibile)  risultano  par- 
ticolarmente utili  le  diverse  forme  di  ginnastica  generale: 
questi  esercizi  consistono  in  contrazioni  isometriche  e 
in  attività  cinetiche  più  o meno  intense,  alternate  a de- 
contrazione c rilasciamento  muscolare;  si  associano  ad 
esercizi  di  ginnastica  respiratoria. 

Negli  atteggiamenti  viziati  del  rachide,  già  instauratisi, 
la  g.  m.  si  basa  prevalentemente  sugli  esercizi  posturali 
clic  sono  rivolti  all'identificazione  di  uno  schema  corpo- 
reo esatto;  a questi  esercizi  si  associano  movimenti  scg- 
mentari  e simmetrici  attivi  dei  muscoli  paravertebrali 
dorsali  della  colonna. 

Nelle  deviazioni  vere  (deformità  sul  piano  frontale 
— scoliosi  — o sul  piano  sagittale  — tifosi  — ),  la  g.  m. 
entra  in  gioco  associata  al  trattamento  ortopedico,  che 
può  essere  incruento  o cruento  a seconda  della  gravità 
della  malattia:  questi  esercizi  consistono  in  attività  cine- 
tiche mobilizzanti,  nel  periodo  di  trattamento  rivolto  a 


modificare  le  curve,  c in  attività  cinetiche  muscolanti, 
nel  periodo  successivo  di  stabilizzazione  della  correzione 
ottenuta. 

È sempre  utile  associare  la  ginnastica  respiratoria  per 
migliorare  la  capacità  vitale,  l’uniformità  della  ventila- 
zione alveolare  e del  rapporto  VA/Q. 

In  traumatologia,  la  g.  m.  ha  lo  scopo  di  correggere 
gii  eventuali  danni  provocali  dalla  lesione  e dal  periodo 
di  immobilità:  a)  atrofìa  da  non  uso,  a carico  sia  dei 
muscoli  che  delle  ossa  c delle  strutture  articolari,  perdita 
di  massa  c di  consistenza  muscolare;  b)  riduzione  del 
circolo  locale;  r)  accorciamento  secondario  dei  muscoli 
interessati;  d)  contratture  secondarie,  deformanti,  delle 
fasce  o dei  tendini;  e)  ma  soprattutto  limitazione  della 
mobilità  articolare. 

Gli  esercizi  consistono  nella  mobilizzazione  attiva 
scgmcnlaria,  inizialmente  assistita,  che  si  deve  associare, 
a seconda  del  grado  di  ipotrofia  muscolare,  ad  elettro- 
terapia.  Può  essere  effettuata  una  mobilizzazione  passiva, 
ma  con  estrema  cautela,  per  il  pericolo  di  favorire  le 
ossificazioni  periarticolari. 

Nella  pratica  moderna,  qualora  sia  possibile  trattare 
chirurgicamente  la  lesione  mediante  una  sintesi  valida 
che  consenta  di  realizzare  una  stabilità  interframmentaria 
sicura,  la  g.  m.  s’inizia  a breve  distanza  dall'intervento;  nei 
casi,  invece,  trattati  incrucntcmente,  la  g.  m.  s'inizia  dopo 
la  guarigione  della  lesione. 

Analizzeremo  i movimenti  più  importanti,  ai  fini  la- 
vorativi. delle  diverse  articolazioni:  nella  spalla,  occorre 
sollecitare  i movimenti  di  abduzione  c di  extrarotazione; 
nel  gomito,  la  flessoestensione  intorno  ai  90°;  nel  l'ava  m- 
braccio  è importante  riuscire  a ripristinare  il  movimento 
di  pronosu  pi  nazione  (soprattutto  quello  di  supinazione 
in  quanto  la  pronazione  può  essere  in  parte  compensata 
da  II 'abduzione  c dall'inlrarotazione  del  braccio).  Per  il 
polso  c la  mano  si  eseguono,  all’inizio,  esercizi  di  mobi- 
lizzazione attiva  assistita  segmentaria  in  flessoestensione, 
sollecitando,  in  un  secondo  tempo,  le  diverse  forme  di 
prensione  della  mano:  sono  particolarmente  utili  i movi- 
menti in  acqua  e l'idropneumomassaggio.  Nell'anca  sì 
devono  stimolare  soprattutto  i muscoli  abduttori  della 
coscia  e gli  estensori  del  ginocchio,  per  passare,  in  una 
seconda  fase,  agli  esercizi  globali  che  interessano  la 
deambulazione,  la  salita  e la  discesa  delle  scale.  Per  il 
ginocchio,  la  g.m.  s'inizia  con  contrazioni  isometriche 
del  quudricipitc  c quindi  continua  con  i movimenti  at- 
tivi di  flessoestensione.  Per  il  collo  del  piede  c per  il  piede 
si  deve  sollecitare  soprattutto  il  movimento  di  estensione 
dorsale  del  piede. 

Ginnastica  medica  nelle  miopatie 

In  questo  campo,  la  g.  m.  c importante  per  far  utilizzare 
al  massimo  il  capitale  muscolare  restante,  conservare  le 
funzioni  articolari  corrette,  rinforzare  i muscoli  o le 
fibre  muscolari  sane,  insegnare  al  malato  a utilizzare 
tutte  le  sue  possibilità. 

La  prevenzione  delle  deformazioni  costituisce  un  ele- 
mento essenziale  del  trattamento  ed  c riconosciuta  da 
tutti  gli  AA.:  si  deve  praticare  una  mobilizzazione  passiva 
di  tutte  le  articolazioni  per  la  loro  ampiezza  massima, 
una  o più  volte  al  giorno,  insistendo  sull’estensione  del- 
l’anca e del  ginocchio  e sulla  flessione  dorsale  del  piede. 
L'utilizzazione  degli  esercizi  attivi  è molto  discussa: 
secondo  alcuni  AA.  questi  esercizi  devono  essere  evitati, 
secondo  altri  devono  essere  praticati  intensivamente;  in 
un  certo  numero  di  casi,  viene  adottata  una  posizione 
intermedia:  esercizi  metodici  senza  resistenza  importante; 
esercizi  in  sospensione  eliminando  l'effetto  della  gravità; 
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idrotermoterapia.  In  questo  modo,  si  può  migliorare  la 
nutrizione  muscolare,  l'elasticità  dei  muscoli  c delle 
articolazioni,  rinforzare  le  fibre  sane  sen.a  correre  il 
rischio  di  aggravare  le  lesioni  con  la  fatica 

Esiste  nel  miopatico  una  diminuzione  ddl'ampiezza 
respiratoria,  causa  di  frequenti  complicanze  polmonari; 
occorre,  quindi,  praticare  sistematicamente  una  ginna- 
stica respiratoria  sia  selettiva,  sia  generica,  come  quella 
rappresentata  semplicemente  dall'esercizio  di  soffiare  su 
di  una  candela. 

Ginnastica  medica  in  neurologia  e in  psichiatria 
Nelle  paraplegie  c nelle  emiplegie,  la  g.  m.  svolge  un  ruolo 
importante  nella  prevenzione  delle  complicazioni  e nel 
migliorante nto  delle  diverse  funzioni. 

Quando  la  lesione  midollare  si  instaura  rapidamente 
{ad  es.  trauma  vertebrale),  si  stabilisce  immediatamente 
una  paralisi  flaccida  degli  arti  inferiori  (paraplegia)  o di 
tutti  c quattro  gli  arti  (tctraplcgia)  dovuta  a fenomeni  di 
diaschisi  (questa  condizione  è stata  definita  impropria- 
mente come  « shock  midollare  »).  Durante  questo  pe- 
riodo il  paziente  può  avere  un  ricambio  azotato  negativo 
e presentare  una  precoce  atrofìa  muscolare;  a questa  si 
associa  osteoporosi  localizzata  al  di  sotto  del  livello  della 
lesione,  per  la  diminuita  sollecitazione  dello  scheletro  e 
per  la  mancanza  di  contrazione  muscolare.  Vi  è anche 
tendenza  alla  rapida  formazione  di  ossificazioni  nei 
tessuti  molli,  soprattutto  intorno  allarticolazionc  del- 
l’anca. 

In  questo  periodo  è utile  la  g.  m.  sotto  forma  di  eser- 
cizi aitivi  contro-resistenza  di  tutti  i gruppi  muscolari 
disponibili,  mentre  per  gli  arti  inferiori  si  esegue  una 
cauta  mobilizzazione  passiva  di  tutte  le  articolazioni 
(pericolo  di  precoci  ossificazioni  delle  parti  molli,  di 
fratture,  eie.). 

Dopo  settimane  oppure  mesi  si  verifica  un  graduale 
ritorno  delle  attività  automatiche  del  midollo  e la  paralisi 
assume  i caratteri  di  spasticità:  la  g.  m.  si  attua  sotto  forma 
di  movimenti  segmentari  passivi  di  allungamento,  cioè 
per  l'intera  ampiezza  del  movimento. 

In  una  terza  fase  si  rieduca  il  paraplegico  alla  stazione 
eretta,  inizialmente  tra  le  parallele  c poi  con  l'ausilio 
di  tutori  o di  appoggi  esterni. 

Per  un  reinserimento  sociale  del  paraplegico  è basilare 
la  rieducazione  della  funzione  urinaria  e di  quella  inte- 
stinale. Nello  stadio  di  paralisi  spastica,  la  vescica  si 
svuota  automaticamente  quando  è piena,  oppure  in  seguito 
a stimolazione  di  particolari  zone  cutanee  (riflesso  di  mas- 
sa); il  malato  deve  imparare  a localizzare  i punti  reflessogeni 
per  poter  controllare  lo  svuotamento  vescìcale;  in  caso,  in- 
vece, di  paralisi  flaccida,  con  vescica  atonica,  si  possono 
attuare  solo  manovre  di  pressione  addominale,  da  effet- 
tuare a vescica  piena,  per  lo  svuotamento  di  questa. 

Nelle  emiplegie  occorre  essenzialmente  prevenire  gli 
atteggiamenti  viziosi;  la  g.  m.,  eseguita  sotto  forma  di 
movimenti  passivi  precoci,  c il  massaggio  superficiale 
diminuiscono  lo  stato  di  spasticità  ed  eliminano  le  sinci- 
nesie  nocive.  La  spasticità  a carico  dell’ano  inferiore  c 
soprattutto  negli  adduttori,  per  cui  la  deambulazione  ne 
risulta  ostacolata  in  maniera  decisiva;  a carico  dell’arto 
superiore,  invece,  sono  interessati  gli  adduttori  della 
spaila  e i flessori  del  gomito  e delle  dita  c quindi  il  movi- 
mento risulta  notevolmente  limitato. 

Per  quanto  riguarda  le  paralisi  cerebrali,  il  successo 
della  g.  m.  c subordinato  a molti  fattori:  anche  se  la 
compromissione  fisica  può  essere  lieve,  sì  possono  asso- 
ciare ritardo  mentale,  disturbi  della  vista  o dell'udito, 
difficoltà  di  concentrazione,  distraibilità,  problemi  emo- 
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tivi,  per  cui  il  malato  non  riesce  a collaborare  con  il  me- 
dico c ad  applicarsi  dovutamente  all'esercizio  fisico. 

Esistono  vari  metodi  di  trattamento: 

metodo  di  Deaver:  consiste  nel  limitare  tutti  i movi- 
menti di  un  arto  fuorché  due,  nell'esecuzione  di  un'atti- 
vità funzionale;  per  fare  questo  si  adoperano  largamente 
i tutori; 

metodo  di  Polii:  si  basa  sul  rilassamento  muscolare 
cosciente,  sul  controllo  muscolare  volontario  e sulla 
preparazione  di  schemi  di  sviluppo; 

metodo  di  Schwartz;  si  basa  sulla  teoria  che  le  altera- 
zioni mentali  ed  emozionali  siano  le  cause  più  importanti 
del  ritardo  dello  sviluppo  fisico,  per  cui  mira  a far  si 
che  il  bambino  riesca  a controllare  il  suo  stato  emotivo 
e intellettuale  per  poi  poter  controllare  il  suo  stato  fisico; 

metodo  della  facilitazione  muscolare  propri  ocelli  va: 
si  basa  su  vari  principi:  a)  l'effetto  terapeutico  del  movi- 
mento volontario  c basato  sulla  ripetuta  attivazione  delle 
vie  nervose,  h)  la  ripetizione  del  movimento  facilita  l'ese- 
cuzione, r)  l'entità  dell'attività  muscolare  dipende  dalla 
percentuale  di  unità  motorie  eccitate,  d ) la  pratica  di 
nuovi  schemi  dipende  dalla  formazione  di  nuove  vie 
funzionali  (Bobath,  Kabat,  Voyta). 

Nelle  lesioni  dei  nervi  periferici,  la  g.  m.  si  attua  solo 
in  forma  di  mobilizzazione  passiva  delle  articolazioni 
interessate  per  prevenire  le  deformità;  di  idrocinesi- 
terapia  e di  elettroterapia  per  mantenere  attivi  i muscoli 
interessati. 

Anche  nel  campo  della  psichiatria,  l’esercizio  fìsico 
può  svolgere  un  ruolo  importante:  permettere  l'adat- 
tamento comportamentale,  contribuire  all'adattamento 
attitudinale,  oltre  che,  ovviamente,  correggere  le  defi- 
cienze fisiche. 

La  ginnastica,  e comunque  l'esercizio  fìsico,  vengono 
presentati  ai  pazienti  sotto  forma  di  gioco  (marcia,  gioco 
a palla,  etc.). 

Ginnastica  medica  per  l'apparato  cardiovascolare 
La  g.  m.  viene  applicata  nelle  malattie  occlusive  delle 
arterie  c nelle  malattie  coronariche. 

Il  miglioramento  della  circolazione  nelle  malattie  arte- 
riose dipende  dal  ripristino  del  flusso  sanguigno  attraverso 
i vasi  collaterali.  Già  Biirger  tentò  di  favorire  la  forma- 
zione di  questi  collaterali  per  mezzo  di  una  serie  di  eser- 
cizi sebbene  questi  si  siano  dimostrati  più  utili  per  stimolare 
la  reattività  vascolare.  Il  mezzo  più  efficace  per  stimolare 
le  condizioni  circolatorie  di  un  arto  è l'esercizio  attivo  o 
contro-resistenza:  il  primo  viene  applicato  al  paziente 
che  deambula  c consiste  nel  camminare  su  un  terreno 
pianeggiante,  interrompendosi  solo  quando  compare  la 
claudicano,  per  poi  proseguire;  il  secondo  viene  praticato 
ai  pazienti  costretti  a letto  o su  di  una  sedia. 

Per  la  flebotrombosi,  invece,  l’esercizio  fisico  ha  fun- 
zione preventiva;  il  paziente,  costretto  a letto,  deve  ese- 
guire movimenti  di  flcssoestcnsionc  del  piede  e del  gi- 
nocchio e deve  cambiare  spesso  posizione;  nei  malati 
gravi  la  mobilizzazione  (passiva)  degli  arti  inferiori  deve 
essere  assicurata  da  altra  persona. 

In  questi  ultimi  anni  si  é data  molta  importanza  alla 
g.  m..  sotto  forma  di  esercizi  segmentari  o globali  degli 
arti,  nei  soggetti  che  hanno  avuto  un  episodio  infar- 
tuale; il  campo  è però  diviso  tra  i sostenitori  dell'ap- 
plicazione di  esercizi,  lenti  c graduali,  dopo  48  h dall’in- 
farto (dopo  la  scomparsa  dell'aritmia)  c i sostenitori  della 
loro  applicazione  dopo  4-fi  settimane  (cioè  solo  dopo 
che  la  lesione  miocardica  sia  giunta  a guarigione). 

A guarigione  avvenuta  della  lesione,  il  paziente  viene 
consigliato  a deambulare  e,  man  mano,  a fare  passeggiate 
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sempre  più  lunghe;  si  previene  così  l'atrofìa  dei  gruppi 
muscolari  e,  di  conseguenza,  si  favorisce  la  loro  fun- 
zione attiva  nella  dinamica  circolatoria.  È chiaro,  co- 
munque, che  il  tipo,  la  durata  e l'intensità  della  g.  m.  in 
questi  pazienti  devono  essere  stabiliti  individualmente, 
sia  in  base  alle  variazioni  deH’ECG,  sia  in  base  agli  ef- 
fetti psicologici  di  questa  attività  sui  pazienti:  alcuni 
soggetti  possono  trovare  stressanti  determinate  attività 
fìsiche  per  le  quali  occorre  un  minimo  di  sforzo  musco- 
lare c invece  sopportare  bene  c trarre  giovamento  da 
altre  attività  decisamente  più  faticose. 

Ginnastica  medica  in  ostetricia 

In  questo  campo  la  g.  m„  sempre  associata  alla  psico- 
terapia,  consegue  degli  ottimi  risultati  sia  per  quanto 
riguarda  l'espletamento  del  parto  che  nel  puerperio.  Viene 
iniziata  dopo  il  IH  mese  di  gravidanza:  in  un  primo  tempo 
si  eseguono  esercizi  respiratori  (respirazione  toracica, 
addominale,  profonda  completa,  tecnica  di  respirazione 
per  il  periodo  espulsivo);  si  aggiungono  poi  gli  esercizi 
per  aumentare  la  mobilità  della  colonna,  rinforzare  i 
muscoli  addominali,  correggere  la  postura. 

Dopo  il  parto,  gli  esercizi  servono  per  combattere  la 
stasi  venosa,  ristabilire  il  tono  muscolare  degli  addo- 
minali c del  pavimento  pelvico,  mantenere  la  ventilazione 
polmonare  completa,  correggere  la  postura  errata  dovuta 
al  modificato  equilibrio  corporeo;  si  prevengono  cosi  le 
algie  vertebrali  da  insufficienza  muscolare. 

Ginnastica  medica  per  l'apparato  respiratorio 
La  g.  m.  svolge  un  ruolo  importante  nel  migliorare  la 
ventilazione,  gli  scambi  alveolari  e la  distribuzione  uni- 
forme dell'aria  nei  polmoni.  Ne  deriva  una  sensazione 
di  benessere,  che  precede  il  miglioramento  oggettivo. 

Le  indicazioni,  le  tecniche  c le  metodiche  sono  ripor- 
tate nella  voce  cinesiterapia  respiratoria  alla  quale  si 
rimanda  il  lettore. 

V.  anche:  cinesiterapia  (III,  2263);  cinesiterapia 
respiratoria  (NI,  2268);  massoterapia;  riabilitazione. 
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Premesse  di  morfologia  e di  biomeccanica 
Il  ginocchio  è l'articolazione  intermedia  dell'arto  inferiore. 
Esso  mette  in  reciproco  rapporto  tre  superfici  articolari: 
l'estremità  distale  del  femore,  l'estremità  prossimale  della 
tibia  e la  faccia  posteriore  della  rotula. 

Estremità  distale  del  femore 

Presenta  frontalmente  una  superfìcie  articolare  a forma 
di  puleggia,  la  troclea  femorale,  formata  da  due  faccette 
inclinate  l'una  verso  l'altra  a formare  un  solco  a direzione 
antcropostcrtore:  gola  della  troclea.  Sul  piano  inferiore 
le  due  faccette  si  separano  c la  gola  della  troclea  viene 
sostituita  da  un’ampia  incisura  che  divide  l’estremità 
inferiore  in  due  masse,  l’una  mediale  e l’altra  laterale: 
i condili  femorali  (fig.  1).  1 condili  femorali  formano  due 
prominenze  convesse  in  entrambi  i piani  con  il  diametro 
anteroposteriore  maggiore  di  quello  trasversale.  Il  condilo 
mediale  è meno  voluminoso  del  laterale,  ma  si  spinge 
medialmcntc  più  di  quanto  il  laterale  non  si  proietti  late- 
ralmente. Inoltre  il  condilo  mediale  discende  più  in  basso 
di  quanto  non  faccia  il  laterale.  Ne  deriva  che,  poggiando 
su  di  un  piano  orizzontale  la  superfìcie  convessa  dei  due 
condili,  il  femore  viene  ad  assumere  una  direzione  obliqua 
in  alto  e lateralmente. 


Fia.  1.  Estremità  inferiore  del  femore  di  destra  con  parte 
della  capsula  articolare.  I)  Condilo  mediale:  2)  condilo  late- 
rale; 3)  troclea:  4,  4’)  linee  condi  lo  trocleari,  mediale  e late- 
rale; 5)  incisura  intcrcondiloidea;  6)  capsula  articolare;  7) 
legamento  collaterale  tibiale:  K)  legamento  collaterale  fìbulare; 
9)  legamento  crociato  posteriore;  IO»  legamento  crociato  ante- 
riore; 11)  legamento  adiposo;  12)  tendine  del  muscolo  po- 
pliteo.  (Do  Test  ut  e Lutar  jet). 
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Fig.  2.  Le  due  cavità  glenoidee  della  tibia  destra  con  t loro 
menischi,  viste  dall'alto.  1)  Menisco  mediale,  con  J\  suo  lega- 
mento anteriore;  I",  suo  legamento  posteriore;  2)  menisco  la- 
terale, con  2\  legamento  anteriore;  2”)  legamento  posteriore; 
3)  legamento  trasverso;  4)  cavità  glenoide»  mediale;  5)  cavità 
glenoidca  laterale:  6)  capsula  articolare:  7)  legamento  crociato 
anteriore;  8)  legamento  crociato  posteriore,  con  8’,  un  fascio  di 
rinforzo,  che  proviene  dal  corno  posteriore  del  menisco  la- 
terale; 9)  legamento  della  rotula;  IO)  legamento  collaterale 
tibiale;  11)  legamento  collaterale  fibulare;  12)  tendine  del 
muscolo  popliteo.  (Da  Testar  e Lutar  jet). 


Estremità  prossima /e  della  tibia 

Presenta  sulla  faccia  superiore  due  faccette  articolari 
orizzontali,  leggermente  concave  al  centro:  le  cavità 
glcnoidcc.  Tra  le  due  cavità  glenoidee  si  alza  un'eminenza 
appuntila  a decorso  anteroposteriore  che  separa  piuttosto 
nettamente  le  due  cavità:  la  spina  tibiale  o eminenza 
jntercondiloidea  (fig.  2). 

Essa  consta  di  due  tubercoli,  uno  mediale  e l'altro 
laterale,  separati  da  una  depressione.  Al  davanti  e al 
di  dietro  della  spina  si  descrivono  due  fossette  intere  ondi  - 
loidee,  rispettivamente  anteriore  e posteriore. 

Le  due  cavità  glenoidee  della  tìbia  non  sono  uguali 
di  forma.  La  cavità  mediale  è più  concava  e più  estesa 
in  senso  anteroposteriore  della  laterale  che  viceversa  è 
meno  concava  e più  estesa  in  senso  trasversale. 

Solo  la  parte  centrale  delle  cavità  glenoidee  sopporta 
direttamente  la  pressione  dei  condili  femorali;  la  parte 
periferica  è invece  ricoperta  dalle  fibrocartilagini  meniscali 
che  compensano  l'incongruenza  delle  superfici  articolari 
e assicurano  un  migliore  reciproco  adattamento. 

Rotula  o patella 

Tale  osso  è considerato  un  osso  sesamoide  sviluppatosi 
nello  spessore  del  tendine  del  quadrici pile  femorale;  è 
un  osso  corto  appiattito  dall'avanti  all'indietro,  più  largo 
in  alto  che  in  basso;  triangolare  con  base  superiore.  È 
costituito  da  una  massa  centrale  di  tessuto  spugnoso 
circoscritta  da  una  lamina  di  tessuto  compatto.  Presenta 
2 facce  (anteriore  e posteriore),  2 margini  (mediale  e 
laterale),  una  base  o un'apice. 

La  faccia  anteriore  convessa  presenta  nella  sua  parte 
media  delle  strie  verticali  e parallele  e numerosi  orifizi 
vascolari. 

La  faccia  posteriore  della  rotula  è divisa  da  una  linea 
trasversale,  quasi  in  corrispondenza  dell'unione  dei  tre 
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quarti  superiori  con  il  quarto  inferiore,  in  due  porzioni: 
una  inferiore,  rugosa,  in  rapporto  con  il  batuffolo  adiposo, 
e una  superiore,  liscia,  rivestita  di  cartilagine,  in  rapporto 
con  i condili  femorali.  Qucst'ultima  è fornita  d una  cresta 
verticale  che  si  modella  esattamente  sulla  gola  della  troclea 
e che  separa  due  faccette  concave,  una  mediale  e una 
laterale,  destinate  alle  corrispondenti  faccette  condiloidee 
femorali. 

La  base  ha  la  forma  di  una  piccola  faccetta  triangolare 
c dà  inserzione  nella  sua  parte  media  al  tendine  del  quadri- 
cipite  femorale. 

L'apice  diretto  in  basso  dà  inserzione  al  legamento 
rotuleo. 

Menischi 

I menischi  hanno  la  funzione  di  stabilire  una  congruenza 
tra  le  superfici  articolari  tibiali  essenzialmente  piane  c 
quelle  femorali  convesse.  Hanno,  pertanto,  la  forma  di 
un  anello  c una  sezione  triangolare  con  tre  superfici,  una 
superiore  concava  a contatto  con  i condili  femorali, 
una  inferiore  quasi  piana  che  appoggia  sul  bordo  dei  con- 
dili tibiali,  una  periferica  convessa  aderente  alla  parete 
interna  della  capsula. 

I due  anelli  meniscali  sono  incompleti  in  corrispondenza 
dell'eminenza  intcrcondiloidea  tibiale  formando,  pertanto, 
due  semilune  le  cui  estremità  prendono  il  nome  di  corni, 
anteriore  e posteriore  (fig.  2). 

Le  estremità  dd  menisco  laterale  si  avvicinano  una 
all'altra  tanto  che  il  menisco  assume  quasi  la  forma  dì  un 
circolo;  i comi  dd  menisco  mediale  sono  più  distanti 
c il  menisco  ha  la  caratteristica  forma  semtlunare  o a C. 

II  menisco  laterale  è più  spesso  e più  largo  dd  mediale. 

I menischi  presentano  numerose  connessioni.  Entrambi 

sono  con  la  superficie  esterna  intimamente  aderenti  alla 
faccia  interna  ddla  capsula  tranne  in  un  tratto  ddla 
circonferenza  posteriore  del  menisco  laterale  ove  que- 
sto è in  rapporto  con  il  muscolo  popliteo. 

Ciascun  corno  i ancorato  al  condilo  tibiale  rispetti- 
vamente nella  fossetta  intercondiloidea  anteriore  e poste- 
riore. I due  corni  anteriori  sono  uniti  da  un  tratto  fibroso 
trasversale,  il  legamento  trasverso  anteriore  del  g.  Il 
legamento  collaterale  mediale  dd  g.  è attaccato  per  mezzo 
delle  sue  fibre  profonde  al  bordo  dd  menisco  mediale. 

Apparato  capsulolegamentoso 

I.  Capsula  articolare.  - La  forma  generale  della  capsula 
articolare  può  essere  agevolmente  paragonata  ad  un 
cilindro  invaginato  posteriormente.  L'invaginazione  po- 
steriore è responsabile  della  formazione  sul  piano  sagit- 
tale di  una  sorta  di  sepimcnto  che  divide  tutta  la  cavità 
articolare  in  due  semicavità,  una  mediale  e una  laterale. 
Sulla  faccia  anteriore  dd  cilindro  è presente  un  opercolo 
per  l'alloggiamento  ddla  rotula,  mentre  le  estremità 
superiore  c inferiore  sono  rispettivamente  attaccate  al 
femore  e alla  tibia.  Alla  tibia  la  capsula  si  inserisce  ante- 
riormente, lateralmente  e medialmcnte  sulle  corrispon- 
denti facce  dei  condili  tibiali.  Posteriormente,  a livello 
dcH'incisura  poplitea,  la  capsula  s'inflette  in  avanti  inse- 
rendosi sui  bordi  della  fossa  intercondiloidea  posteriore, 
penetra  successivamente  nell'indsura  intcrcondiloidea 
decorrendo  tra  i due  tubercoli,  incontra  il  legamento 
crociato  anteriore  e si  avvolge  attorno  alla  sua  inserzione. 
Pertanto  le  inserzioni  tibiali  dei  legamenti  crociati  ante- 
riore e posteriore  sono  extracapsularì  ed  extrarticolari. 

Al  femore  la  capsula  si  attacca  sui  bordi  ddla  faccetta 
articolare  rotulea  formando  in  alto  un  profondo  recesso, 
sacco  o sfondato  sottoquadricipitale  e lateralmente  e 
medialmcnte  i recessi  pararotulei  (fig.  3).  Posteriormente  la 
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Fig.  3.  Articolazione  del  g.  (sezione  sagittale,  che  passa  per 
la  parte  mediale  del  condilo  laterale:  segmento  mediale  della 
sezione).  La  capsula  e stata  distesa  da  una  precedente  inie- 
zione. poi  liberata  della  massa  iniettata.  A)  Femore:  R)  tibia: 
C)  rotula.  I)  Muscolo  quadricipite  femorale:  2)  legamento 
della  patella.  3.  4)  legamenti  crociali,  anteriore  e posteriore: 
S)  menisco  laterale;  6)  legamento  anteriore  di  questo  meni- 
sco; 7)  capsula  fibrosa  che  avvolge  il  condilo  laterale;  8)  por- 
zione sopramcniscalc  della  sinovialc;  8’)  porzione  posta  sotto 
i menischi;  9)  borsa  o espansione  sottoquadricipitale,  con  9*) 
setto  trasversale,  che  segna  il  limite  della  borsa  dalla  sinovialc 
articolare;  9")  muscolo  tensore  della  sinovialc;  IO)  legamento 
adiposo:  II)  ammasso  adiposo  anteriore:  12)  borsa  sinovialc 
pretibiale;  13)  legamento  trasverso:  14.  14’.  14”)  horsc  sinoviali 
prepaiellari:  15)  espansione  quadricipitale.  16)  fascia  super- 
ficiale; 17)  cute.  U)a  Testai  e Lutatici). 


capsula  è inserita  intorno  al  bordo  posteriore  e superiore 
delle  superftei  articolari  dei  condili  proprio  al  disotto  delle 
origini  dei  muscoli  gemelli;  essa  fodera  la  faccia  profonda 
di  questi  muscoli  separandoli  dai  condili.  In  questa  arca 
la  capsula  è inspessita  a formare  i gusci  fibrosi  laterale  e 
mediale.  Si  inserisce  poi  nella  gola  intcrcondiloidca  ai 
margini  delle  superftei  articolari  lasciando  ext funicolari 
anche  le  inserzioni  femorali  dei  legamenti  crociati. 

La  faccia  interna  della  capsula  è tappezzata  in  tutta  la 
sua  estensione  dalla  sinovialc  che  si  riflette  sull'inser- 
zione ossea  della  capsula  stessa  e termina  sul  bordo  delle 
superftei  articolari  cartilaginee  e alla  base  dei  menischi, 
che  non  sono  rivestiti  di  sinovialc. 

2.  Legamenti  collaterali.  La  capsula  articolare  dd  g. 
è rinforzata  da  formazioni  tendinee  c legamcntose.  Ante- 
riormente vi  sono:  in  alto  il  tendine quadricipitalc.  in  basso 
il  legamento  rotuleo;  lateralmente  i legamenti  alari  mediale 
e laterale  che  si  portano  dai  margini  della  rotula  verso  i 
condili  femorali.  Queste  strutture  di  rinforzo  anteriori  s'in- 
centrano sulla  rotula  della  quale  assicurano  la  stabilità.  An- 
teriormente tra  la  fossa  intercondiloidca  anteriore  della  ti- 
bia. il  legamento  rotuleo  e la  faccia  inferiore  della  rotula  si 
delimita  uno  spazio  che  è riempito  da  una  massa  di  tessuto 
libro-adiposo:  il  corpo  adiposo  rctrorotuleo  (fig.  3). 


Tale  corpo  adiposo  ha  forma  piramidale  quadrangolare 
e costituisce  con  il  suo  bordo  superiore  la  piega  sinovialc 
infrapatcllare  e con  i bordi  laterali  le  pieghe  alari. 

Il  legamento  collaterale  tibiale  è formato  da  due  piani 
fibrosi.  Il  piano  profondo  è costituito  da  un  ispessimento 
della  capsula  che  va  dall'epicondilo  femorale  alla  tibia 
contracndo  stretta  aderenza  con  il  bordo  del  menisco.  Il 
piano  superficiale  e una  formazione  fibrosa  triangolare  a 
base  anteriore  e apice  posteriore.  Nella  parte  anteriore  si 
differenzia  una  banderella  verticale  della  lunghezza  di 
10-12  cm  che  va  dalla  zona  posterosuperiore  del  condilo 
femorale  alla  faccia  mediale  della  tibia  posteriormente 
alla  zampa  d'oca;  tale  formazione  nel  suo  decorso  passa 
a ponte  sul  condilo  femorale,  sul  menisco  e sulla  parte 
superiore  del  condilo  tibiale  delimitando  uno  spazio  libero 
nel  quale  decorrono  l'arteria  articolare  inferomediale  ed  il 
nervo  omonimo. 

Il  legamento  collaterale  f ihulare  decorre  dalla  faccia 
esterna  del  condilo  laterale  del  femore  alla  testa  del 
perone;  ha  forma  di  cordone  leggermente  appiattito. 
Lungo  tutto  il  suo  decorso  il  legamento  è libero  da  rapporti 
capsulari.  Sulla  faccia  posteriore  la  capsula  è rinforzata 
dai  gusci  fibrosi  condiloidei.  dall'origine  dei  gemelli,  dal 
legamento  poplitco  obliquo  o tendine  ricorrente  del 
semimembranoso  e dal  legamento  poplitco  arcuato. 

3.  Legamenti  crociati.  Sono  situati  nella  parte  centrale 
dell'articolazione.  Il  legamento  crociato  anteriore  origina 
dalla  fossetta  intercondiloidca  anteriore  della  tibia  c 
decorrendo  verso  l’alto,  lateralmente  e all'indictro,  s'inse- 
risce sulla  faccia  interna  del  condilo  laterale  del  femore 
al  disopra  della  superficie  articolare. 

Il  legamento  crociato  posteriore  origina  dalla  parte 
posteriore  della  fossetta  intercondiloidca  posteriore  della 
tibia  c decorrendi»  verso  l'alto,  medialmentc  c in  avanti, 
s’inserisce  nella  fossa  intercondiloidca  del  femore  c sulla 
faccia  laterale  del  condilo  mediale  del  femore  al  disopra 
della  superficie  articolare. 

Cenni  di  biomeccanica 

L’articolazione  del  g.  è formata  da  due  distinte  articola- 
zioni: la  femororotulea  e la  fcmorotibialc.  strettamente 
legate  nella  loro  funzione,  ma  dotate  di  cara tterist ielle 
meccaniche  diverse.  L'articolazione  fcmorotibialc*  lavora 
secondo  un  meccanismo  assai  complicato.  Nella  flesso- 
estensione  della  gamba  sulla  coscia  l’asse  di  movimento, 
pur  passando  sempre  attraverso  i due  condili  femorali, 
cambia  continuamente  di  posizione,  in  modo  tale  da  dise- 
gnare sul  piano  sagittale  una  linea  detta,  per  il  suo  parti- 
colare andamento,  «evoluta».  Ciò  avviene  perché  la 
superficie  articolare  dei  condili  femorali  non  ha  uno, 
ma  infiniti  raggi  di  curvatura,  che  vanno  dall'avanti 
all'indielro  progressivamente  accorciandosi,  c ognuno  di 
essi  possiede  un  centro  diverso  dagli  altri. 

Nella  flessione  i condili  femorali  eseguono  su  quelli 
tibiali  un  duplice  movimento:  uno  di  rotolamento  dal- 
l'avanti  all'indictro  ed  uno  di  scorrimento  in  senso  con- 
trario, limitatamente  ai  primi  25®  di  flessione.  L’inverso 
avviene  nel  movimento  di  estensione. 

L'articolazione  fcmorotibialc  dispone  ancora:  di  movi- 
menti di  inclinazione  laterale  d’importanza  trascurabile  e 
di  movimenti  rotatori  (o  di  pronosupinazionc)  che  si 
distinguono  in  combinali  e indipendenti.  I primi  si  accom- 
pagnano ai  movimenti  di  flessoestensione  e più  precisa- 
mente la  flessione  del  g.  nei  primi  20°  produce  una  rota- 
zione interna  della  tibia  di  IO"  ca.,  che  si  annulla  con  il 
movimento  inverso  (cioè  riportando  il  g.  in  completa 
estensione).  I secondi  avvengono  sotto  la  spinta  di  forze 
esterne  o di  particolari  gruppi  muscolari. 
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Molto  meno  complicato  risulta  il  meccanismo  funzio- 
nale dell'articolazione  fcmororotulca.  La  faccia  poste- 
riore della  rotula,  foggiata  ad  angolo  diedro  di  ca.  130*, 
scorre  sulla  troclea  del  femore. 

Le  supcrfici  articolari  di  rotula  e femore  sono  giustap- 
poste quando  il  g.  è flesso  di  45-50°,  non  cosi  nelle  altre 
posizioni;  in  particolare  nella  flessione  esagerata  gran  parte 
della  rotula  perde  contatto  con  la  troclea  femorale  e viene 
sostituita  dal  tendine  del  quadricipite;  lo  stesso  avviene 
neH'iperestensionc,  nella  quale,  però,  c il  legamento  rotuleo 
ad  impegnare  la  gola  della  troclea  (Vigliani,  Scapinclli, 
Graziati). 

V.  anche:  ARTICOLAZIONI,  anatomia  (II,  1024),  biomec- 
canica (II,  1043);  biomeccanica  (II.  2339). 

.Anatomia  clinica  c cenni  di  semeiotica 

Il  g.  rappresenta  una  delle  articolazioni  più  superficiali  e quindi 
maggiormente  accessibili  ai  mezzi  di  indagine  clinica. 

Nella  parte  centrale  della  sua  faccia  anteriore  trovasi  il 
rilievo  dato  dalla  rotula  di  forma  grossolanamente  piriforme 
a base  superiore  ed  apice  inferiore.  Al  disopra  della  rotula,  a 
quadricipite  rilasciato  si  nota  una  leggera  depressione  tra- 
sversale che  corrisponde  al  tendine  del  quadricipite. 

Quando  il  muscolo  é contralto  la  depressione  scompare  ed 
è sostituita  da  una  sporgenza  longitudinale,  inquadrata  dal 
rilievo  dovuto  alla  sporgenza  del  tendine  quadricipitale  in 
tensione.  L'apice  della  rotula  si  continua  con  un  rilievo  dovuto 
al  legamento  rotuleo,  che  si  prolunga  in  basso  fino  a livello 
di  una  sporgenza  ossea  mediana:  la  tuberosità  tibiale.  Ai  due 
lati  della  sporgenza  del  tendine  rotuleo  si  notano  due  depres- 
sioni: le  fossette  laterale  c mediale  del  g. 

I margini  laterali  della  rotula  sono  sporgenti  e limitano  da 
ciascun  lato  una  depressione  longitudinale  il  cui  fondo  c costi- 
tuito dalla  faccia  anteriore  dei  due  condili  femorali  che  si 
palpano  superficialmente  sulle  due  facce  laterali  del  g. 

Subito  al  disotto  dei  due  condili  femorali  si  delinca  una  spor- 
genza ossea  circolare  trasversale  dovuta  alla  sporgenza  della 
circonferenza  della  mensola  tibiale.  Posteriormente  la  regione 
del  g.  è occupata  dalla  losanga  poplitea  della  quale  sono,  però, 
rilcvabilt  soltanto  i due  pilastri  superiori:  quello  mediale, 
costituito  dai  tendini  della  zampa  d'oca,  che  si  può  seguire  in 
basso  tino  al  condito  mediale  della  tibia,  c quello  laterale,  co- 
stituito dal  lendine  terminale  del  bicipite  femorale,  che  si  può 
seguire  distalmente  sino  alla  sporgenza  ossea  determinala 
dalla  testa  peronealc. 

A g.  esteso  l'interlinea  del  l'articolazione  corrisponde  al 
livello  dell'apice  della  rotula;  facile  a palparsi  anteriormente 
in  qualsiasi  posizione  del  g..  è più  difficile  a palparsi  lateral- 
mente se  non  si  flette  l'articolazione  in  modo  che  si  rendano 
più  evidenti  i solchi  trasversali  da  ciascun  lato  della  rotula. 
La  palpazione  permette  di  esplorare  a g.  flesso  gran  parte  della 
superfìcie  dei  condili  femorali  (della  tibia  soltanto  il  bordo 
della  sua  piattaforma  c quasi  tutta  la  circonferenza  dell'in- 
terlinca  articolare)  e di  rendersi  conto  delle  variazioni  di  forma 
c di  sensibilità  di  queste  varie  parti. 

A g esteso  e quadricene  rilasciato  si  possono  imprimere 
dei  movimenti  di  laleralità  alla  rotula:  però  normalmente 
questi  spostamenti  non  debbono  superare  i limiti  laterali  della 
troclea  femorale.  L'aumento  di  contenuto  liquido  endoarti- 
colare  si  rende  evidente  con  la  scomparsa  delle  depressioni 
sovra-  e para  rotulee,  corrispondenti  ai  recessi  articolari,  con 
la  sensazione  di  fluttuazione  a livello  del  cui  di  sacco  sotto- 
quad  rici  pi  tale  e,  soprattutto,  con  il  ben  noto  fenomeno  del 
ballottamento  della  rotula. 

Lungo  l'interlinea  articolare  si  possono  apprezzare  spor- 
genze anormali  incastrate  tra  i bordi  della  rima  (menischi, 
corpi  liberi). 

L’esplorazione  funzionale  del  g.  comporta  l'esame  della 
motilità  in  flessoestensione.  la  cui  ampiezza,  a partire  dal- 
l'estensione completa,  c di  ca.  135“  per  la  flessione  attiva,  di 
ca.  150“  per  la  flessione  passiva.  Tale  movimento  si  accom- 
pagna a movimenti  di  rotazione  (v.  sopra).  In  posizione  di 
flessione  si  possono  imprimere  movimenti  di  adduzione,  di 
abduzione  c di  rotazione  della  gamba.  A g.  esteso  non  sono 
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possibili  movimenti  passivi  nel  piano  frontale  o in  senso  an- 
teroposteriore. 

La  possibilità  di  imprimere  passivamente  movimenti  abnormi 
indica  condizioni  patologiche  dell'apparato  legamentoso  (v. 
sopra:  apparato  capsuloltgamentosa). 

Movimenti  anormali  possono  però  verificarsi  indipendente- 
mente da  un’insufficienza  legantentosa  per  semplice  distra- 
zione cronica  capsularc  come  in  seguito  a prolungato  c abbon- 
dante versamento  endoarticolare  o per  una  marcata  ipotonia 
ed  ipovalidità  dell'apparato  muscolare  estensore,  ad  cs.  dopo 
lunga  immobilizzazione. 

L'esame  radiografico  mette  in  evidenza  eventuali  variazioni 
o alterazioni  della  forma,  della  struttura  dei  capi  articolari  e 
dei  loro  reciproci  rapporti,  l'aumento  e la  diminuzione  del- 
l'altezza della  rima  articolare,  le  calcificazioni  od  ossificazioni 
delle  parti  molli  articolari,  la  presenza  di  corpi  intrarticolari 
radiopachi.  Un  esame  complementare,  talora  molto  utile,  è 
l'artrografia  mediante  introduzione  di  mezzi  di  contrasto. 

Malformazioni  congenite 

Le  malformazioni  congenite  sono  rappresentate  da 
anomalie  o arresti  di  sviluppo  dei  vari  componenti 
articolari. 

1.  Assenza  congenita  della  rotula.  Isolata  è la  più 
infrequente  delle  malformazioni  rotulee,  talora  ereditaria. 
La  constatazione  sicura  dell'anomalia  deve  essere  ri- 
mandata a una  notevole  distanza  di  anni  dalla  nascita, 
poiché  l'osso  può  comparire  anche  tardivamente.  General- 
mente l'assenza  congenita  della  rotula  é associata  ad  altre 
malformazioni  del  g.  (atrofìa  o inserzione  anomala  del 
quadricipite,  displasia  del  g..  rigidità  congenita  dell'arti- 
colazione, etc.).  In  questi  casi  l’aplasia  rotulea  rappresenta 
un  elemento  di  secondaria  importanza  nel  determinismo 
della  sintomatologia,  poiché,  come  malformazione  isolata, 
é compatibile  con  una  buona  funzionalità  dell'articola- 
zione. 

La  diagnosi  si  basa  sull'Ispezione  (appiattimento  della 
regione  anteriore  del  g.h  sulla  palpazione  e sull'esame 
radiografico  (assenza  dell'immagine  ossea  della  rotula). 
Quest'ultimo  criterio  diagnostico  non  ha  valore  assoluto 
che  dopo  il  settimo  anno  di  vita.  La  terapia,  nei  casi  di 
aplasia  isolata,  potrà  limitarsi  ad  un  trattamento  fisio- 
terapico con  lo  scopo  di  favorire  lo  sviluppo  del  quadrici- 
pite. che  può  essere  ipoplasico. 

2.  Patella  partita . Affezione  congenita  che  predilige 
il  sesso  maschile  ed  c abitualmente  bilaterale  e simmetrica. 
Consiste  nella  presenza  di  una  o più  ftssurazioni,  che  suddi- 
vidono la  rotula  in  due  o più  frammenti  e che  s'interpre- 
tano conte  il  risultato  di  una  mancata  fusione  di  nuclei 
di  ossificazione  policentrica. 

A seconda  del  numero  e del  decorso  di  tali  fissurazioni 
si  parlerà  di  rotula  bipartita  orizzontale,  bipartita  verticale, 
bipartita  obliqua,  tripartita,  pluripartita.  La  varietà  più 
comune  è quella  bipartita  (fig.  4)  o tripartita  obliqua  (an- 
golo supcrocstcrno  della  rotula).  L'anomalia  non  provoca, 
di  per  se,  disturbi  funzionali,  però,  talora,  può  dar  luogo 
a accidenti  dolorosi  e ad  idrartri  intermittenti.  Per  Io  più 
viene  messa  in  evidenza  dall'esame  radiografico  praticato 
per  un  trauma  al  g.  La  diagnosi  differenziale  con  una 
possibile  frattura  della  rotula  si  fonda  sulla  mancanza 
della  notevole  dolorabilità  locale,  propria  delle  fratture,  c 
sulla  presenza,  quasi  costante,  di  un'analoga  anomalia  al 
g.  controlatcralc. 

3.  Dislopia  laterale  della  rotula.  Lussazione  congenita 
della  rotula.  - È la  più  frequente  delle  malformazioni 
congenite  della  rotula,  ha  carattere  familiare,  predilige  il 
sesso  femminile. 

Le  basi  anatomiche  della  distopia  laterale  della  rotula 
sono:  un'alterazione  dei  rapporti  articolari  per  cui  la 
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Fig.  4.  Patella  bipartita,  (Ist.  Ortop,  Rizzoli,  Bologna). 


Fig.  5.  G.  recurvato  congenito.  (Ist.  Ortop.  Rizzoli,  Bologna). 


tibia  presenta  un’extratòrsionc  rispetto  al  femore,  con 
conseguente  lateralizzazionc  dell'apparato  estensore,  la  cui 
contrazione  attrae  la  rotula  in  fuori;  l'ipoplasia  del  condilo 
femorale  laterale  con  conseguente  svisamento  verso 
l'esterno  della  gola  intercondiloidea;  come  fattori,  almeno 
in  parte,  secondari,  il  valgismo  del  g.  e la  lassità  capsulole- 
gamentosa. 

La  rotula  può  essere  definitivamente  lussata  lateralmente 
( lussazione  permanente),  oppure  può  lussarsi  o sublussarsi, 
sempre  lateralmente,  nei  movimenti  di  flessione  del  g. 
( lussazione  intermittente  o abituale!.  La  lussazione  perma- 
nente è sempre  presente  alla  nascita;  la  lussazione  inter- 
mittente compare  più  tardi,  in  genere  tra  l'infanzia  e 
l'adolescenza,  spesso  in  occasione  di  un  evento  traumatico, 
e può  essere  responsabile  di  un’instabilità  del  g.  ediartro- 
sinoviti  recidivanti  non  sempre  correttamente  diagno- 
sticate. 

La  terapia  è unicamente  chirurgica;  i metodi  operatori 
proposti  c attuati  sono  numerosissimi. 

4.  C inocchio  recurvato  congenito.  Displasia  del  ginoc- 
chio. - Affezione  abbastanza  frequente.  La  varietà  unilate- 
rale c quella  bilaterale,  come  frequenza,  si  bilanciano. 
L’aspetto  della  malformazione  é caratteristico.  La  gamba 
si  presenta  in  ipercstensione,  talora  di  notevolissimo  grado, 
sulla  coscia,  l'apparato  quadricipilalc  appare  retratto. 
Mentre  si  può  esagerare  l’iperestensionc.  tanto  da  potere, 
in  certi  casi,  portare  quasi  a contatto  la  faccia  anteriore 
della  gamba  con  la  faccia  anteriore  della  coscia,  ogni 
movimento  di  flessione  articolare  risulta  impossibile. 

La  lesione  anatomica  è costituita  da  retrazione  o accor- 
ciamento congenito  del  quadricipite  e da  una  sublussa- 
zionc  o lussazione  anteriore  della  tibia.  I condili  femorali, 
a seconda  del  grado  della  dislocazione,  fanno  più  o meno 
sporgenza  nel  cavo  poplitco.  L'esame  radiografico  di 
profilo  (a  una  certa  eia)  c’informerà  sulla  forma  e sui 
rappoiti  dei  capi  articolari. 
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Generalmente  qucst’ultima  non  risulta  alterata;  ciò 
permette  di  far  risalire  la  responsabilità  della  malforma- 
zione all’anomalia  di  sviluppo  c di  lunghezza  del  quadri- 
cipitc  femorale  (fig.  5). 

In  gradi  più  avanzati  della  deformità  compariranno 
deformazioni  dei  capi  articolari  conseguenti  agli  obbligati 
anomali  reciproci  rapporti,  ed  in  particolare  l'epifisi 
tibiale  sarà  spostala  in  avanti  in  posizione  di  sublussa- 
zione  o di  lussazione  completa. 

In  tali  casi  la  rotula  può  essere  ipoplasica,  aplasica  o 
lussata  lateralmente. 

Recurvazione,  sublussazionc  c lussazione  sono  conside- 
rati tre  gradi  o tre  tappe  evolutive  della  displasia  congenita 
del  g. 

Il  criterio  diagnostico  differenziale  più  importante  tra 
le  varietà  congenite  c acquisite  di  g.  recurvato  (quest’ul- 
time  secondarie  a paralisi  del  quadricipite,  a traumi,  a 
lesioni  capsulari  e legamentose)  è costituito  dal  dato 
anamnestico  della  comparsa  della  malformazione  alla 
nascita  o nei  primi  periodi  di  vita  c dell'assenza  di  fattori 
etiologici  acquisiti. 

Il  trattamento  deve  essere  precoce.  Incruento,  mediante 
applicazione  di  apparecchi  gessati  in  posizione  corretta 
per  la  semplice  recurvazione;  potrà  essere  ancora  incruento, 
ma  spesso  integrato  dalla  sezione  di  una  briglia  quadrici- 
pitale  che  impedisce  la  correzione,  per  la  sublussazione; 
dovrà  essere  cruento  per  la  lussazione,  seguita  dall'appli- 
cazione di  un  tutore  ortopedico  qualora  il  g.  risultasse 
instabile. 

Deviazioni  assiali 

Ginocchio  valgo 

Deformità  caratterizzata  dalla  diminuzione  dell’angolo 
aperto  in  fuori  che.  nel  piano  frontale,  formano  tra  loro 
l’asse  del  femore  c l’asse  della  tibia.  Tale  angolo  normal- 
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mente  è di  ca.  1 70“  (si  dice  anche  che  vi  e un  valgismo 
fisiologico  di  IO*).  Nell’adulto  è piu  accentuato  nella 
Femmina  che  nel  maschio. 

Le  forme  più  frequenti  di  g.  valgo  sono  le  seguenti: 

1.  Ginocchio  vaino  della  prima  infanzia  (cosiddetto 
rachitico).  - Un  certo  grado  di  valgismo  (fino  a 17*.  il 
che  equivale  ad  un  angolo  interdiafìsario  del  g.  di  ca. 
163")  deve  essere  considerato  fisiologico  fra  i 3 e i 10 
anni.  Deviazioni  di  maggior  grado  possono  manifestarsi 
dall'età  di  2-4  anni  e sono  dovute  a due  fattori:  l'incurva* 
mento  osseo  e la  lassità  legamentosa.  L’incurvamento 
osseo  ha  sede  metafisaria:  o prossimale  della  tibia,  che  è 
il  caso  più  frequente,  o distale  del  femore  o,  talora,  in 
ambedue  le  ossa.  Non  vi  sono  deformità  epifisarie.  La 
lassità  legamentosa  agisce  esagerando,  sotto  carico,  la 
deviazione  dovuta  alla  deformità  scheletrica;  quasi 
costantemente  coesiste  valgismo  del  piede.  All’esame  radio- 
grafico  si  possono  apprezzare,  ma  non  sempre  molto 
evidenti,  le  caratteristiche  alterazioni  metafisarie  rachitiche: 
irregolarità  della  cartilagine  di  coniugazione  o svisamento 
della  mctafisi. 

Nonostante  tale  deformità  sia  stata  sempre  definita 
una  deformità  « rachitica  »,  non  sempre  il  rachitismo 
interviene  nella  sua  etiopatogenesi. 

2.  Ginocchio  valgo  dell' adolescenza  ( cosiddetto  essen- 
ziale). - La  deformità  compare  fra  i 13  e i 17  anni,  è più 
frequente  nei  maschi,  in  individui  spesso  a costituzione 
longilinea  con  ipotonia  muscolare  e lassità  legamentosa 
generalizzata  e costretti  dall’attività  lavorativa  esercitata 
(panettieri,  camerieri,  falegnami)  alla  stazione  eretta 
prolungata.  Non  raramente  si  associano  dorso  curvo  e 
piede  piatto  valgo. 

La  frequenza  del  g.  valgo  dell’adolescente  parrebbe 
essere  attualmente  molto  minore  di  quanto  non  fosse 
30-40  anni  fa.  il  che  è probabilmente  in  rapporto  con  le 
mutate  condizioni  di  vita. 

La  deformità  è dovuta  ad  un’asimmetria  di  accresci- 
mento tra  la  parte  mediale  e la  parte  laterale  della  cartila- 
gine di  accrescimento  distale  del  femore,  che  porta  ad  un 
maggiore  sviluppo  in  altezza  del  condilo  mediale.  Non  si 
modificano  però  i diametri  anteropostcriori  dei  condili, 
per  cui  in  flessione  il  valgismo  scompare. 

L’estremo  superiore  della  tibia  può  essere  normale 
oppure  partecipare  alla  produzione  della  deviazione  con 
una  deformazione  analoga  a quella  dell'estremo  inferiore 
del  femore.  La  causa  di  questa  alterazione  dell'accresci- 
mento mctafisario  non  è totalmente  nota,  ma  certo  inter- 
viene nel  suo  determinismo  l'influenza  del  carico  asimme- 
trico sull’osso  in  accrescimento  (legge  di  Delpcch). 

3.  Ginocchio  valgo  statico  o di  compenso . - La  deviazione 
s'instaura  gradualmente,  prima  per  lassità  di  legamenti 
sovraddistcsi  e poi  per  deformità  da  sovraccarico  della 
parte  esterna  dei  capi  articolari  del  g.,  come  conseguenza 
di  deformità  di  segmenti  adiacenti  che  modificano  l’assedi 
carico:  contrattura  in  adduzione  dell’anca,  piede  supinato. 

4.  Ginocchio  valgo  osteogenico.  - È conseguenza  di  una 
lesione  traumatica  o infettiva  che.  nel  corso  dell'accresci- 
mento scheletrico,  lede  la  parte  esterna  della  cartilagine 
di  accrescimento  metafisaria  limitandone  o arrestandone 
l'accrescimento. 

Con  analogo  meccanismo  può  instaurarsi  un  valgismo 
del  g.  quando  delle  esostosi  ostcogcnichc  siano  unica- 
mente o prevalentemente  localizzate  alla  faccia  laterale 
della  mctafisi  distale  del  femore  (legge  di  Bcsscl-Hagcn), 

Ginocchio  varo 

F.  la  deformità  inversa  del  g.  valgo:  l’angolo  interdiafi- 
sario  tra  femore  c tibia  è aperto  all’interno  anziché  all’c- 
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sterno  e l’asse  di  carico  dell’arto  inferiore  passa  all’interno 
del  g.  È deformità  più  dannosa  dal  lato  estetico  che 
dal  lato  funzionale.  La  forma  di  gran  lunga  più  frequente 
è quella  che  compare  nella  prima  infanzia  ed  è quasi 
sempre  di  origine  rachitica. 

Più  che  di  deviazione  assiale  articolare  o iuxtarticolarc, 
com  e nel  valgismo.  si  tratta  di  un  incurvamento  che  in- 
teressa tutta  la  diafìsi  femorale  e tibiale,  cosi  che  da  molti 
si  preferisce  parlare  di  gamhe  a O. 

E stato  descritto  (Blount,  1937),  ma  è di  rara  osserva- 
zione, un  g.  varo  osteocondritico  dovuto  ad  alterazioni 
della  parte  mediale  della  cartilagine  di  accrescimento 
prossimale  della  tibia. 

Le  deviazioni  sia  in  valgo  che  in  varo  si  possono  osser- 
vare a qualsiasi  età  come  conseguenza  di  fratture  del- 
le estremità  inferiori  del  femore  e/o  superiori  della  tibia, 
consolidate  in  maniera  viziosa. 

Possono  comparire  anche  per  alterazioni  localizzate  o 
sistemiche  dello  scheletro  che  lo  deformino  (osteite  defor- 
mante di  Paget)  o che  lo  rendano  deformabile  al  carico 
(ostcomalacia). 

Deviazioni  ingravescenti  in  valgismo  o in  varismo  non 
sono  rare,  soprattutto  nel  sesso  femminile,  nell’età  prese- 
mie.  probabilmente  sulla  base  di  preesistenti  modiche 
deviazioni  che,  ad  un  certo  momento,  per  un  complesso 
di  fattori,  quali  l’ipotonia  muscolare,  l'aumento  del  peso 
corporeo,  la  diminuita  resistenza  al  carico  di  uno  scheletro 
ostcoporotico,  si  scompensano,  assumendo  andamento 
progressivo  c accompagnandosi  a manifestazioni  artrosi- 
che  appunto  da  sovraccarico  asimmetrico. 

Le  deviazioni  della  prima  infanzia  sono  generalmente 
destinale  a correggersi  spontaneamente  con  il  trattamento 
antirachitico,  quando  questo  sia  indicato,  c con  l'accresci- 
mento. in  conseguenza  del  quale  la  sede  della  deviazione 
si  allontana  dalla  zona  iuxlarticolare  e scompare,  quindi, 
con  il  successivo  rimaneggiamento. 

Per  il  g.  valgo  é indicato  l’impiego  di  supporti  plantari 
a cuneo  mediale  che  correggano  l’atteggiamento  viziato 
del  piede  e la  conseguente  alterazione  del  carico  assiale 
sul  g.  Tanto  per  il  valgismo  che  per  il  varismo.  sempre 
della  prima  infanzia,  possono  essere  indicati  esercizi  di 
correzione  attiva  della  deviazione,  più  raramente  l’uso  di 
docce. 

Per  tutte  le  altre  varietà  la  correzione  non  può  essere 
che  chirurgica  (osteotomia). 

Le  deviazioni  di  compenso  vanno  corrette  solo  quando 
si  sia  corretta  la  deformità  primitiva  (adduzione  dell’anca, 
supinazione  del  piede). 

Per  le  deviazioni  causate  da  lesioni  asimmetriche  della 
cartilagine  di  accrescimento  metafisaria  potrà  essere  presa 
in  considerazione,  a seconda  dell’età,  l’epifisiodesi  defini- 
tiva (Phemister)  oppure  temporanea  (Blount),  interventi 
che  si  propongono  di  arrestare  definitivamente  oppure 
temporaneamente  l’accrescimento  della  parte  sana  c fer- 
tile della  cartilagine,  correggendo  lo  squilibrio  dell'ac- 
crescimento. 

Ginocchio  recar  vaio 

Deformità  caratterizzata  da  un'iperestensione  del  g..  in 
genere  tra  i 15*  e 40°,  per  cui  la  coscia  e la  gamba  vengono 
a formare  nel  piano  sagittale  un  angolo  aperto  in  avanti 
mentre  il  g.  sporge  posteriormente.  Come  base  patoge- 
nctica  è sempre  dovuto  a un'alterazione  dei  reciproci 
rapporti  topografici  dei  capi  articolari  (sublussazionc  e 
lussazione). 

Nel  determinismo  di  tale  deformità  soprattutto  impor- 
tanti sono  le  cause  che  provocano  una  distruzione  o un 
notevole  rilasciamento  dell'apparato  capsulolcgamcntoso 
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o una  distruzione  dei  capi  articolari  secondo  un  piano 
obliquo  dall'alto  in  basso  e dall'avanti  all'indietro.  Le 
forme  più  comuni  di  g.  recurvato  sono: 

1)  da  artropatia  tabctica.  per  distruzione  dei  capi  arti- 
colari e rilasciamento  legamcntoso; 

2)  la  forma  osteogenica,  da  lesioni  traumatiche  o infet- 
tive (tbc,  osteomielite)  dei  capi  articolari  o,  durante  l'ac- 
crescimento. della  parte  anteriore  delle  cartilagini  di 
coniugazione  con  conseguente  accrescimento  asimmetrico; 

3)  la  forma  paralitica,  da  paralisi  di  qualsiasi  natura  del 
quadricipitc  femorale  o di  tutta  la  muscolatura  agente  sul  g.  ; 
un  tempo  frequente  era  Ittiologia  poliomielitica.  In  questa 
forma  Patteggiamento  in  recurvato  può  essere  utile  perché 
permette  la  statica  passiva; 

4)  la  forma  di  compenso  statico  a deformità  di  segmenti 
adiacenti;  anchilosi  dell'anca  in  abduzione,  del  piede  in 
equinismo,  accorciamento  dell'arto  controlatcralc. 

Il  trattamento  può  essere  ortopedico  (riduzione  della 
sublussazionc  c bendaggi  gessati  correttivi)  quando  si 
tratti  di  spostamenti  dovuti  ad  interessamento  di  strutture 
capsulolegamentose;  effettuato  mediante  trapianti  musco- 
lari e tendinei  quando  si  tratti  di  forme  paralitiche  localiz- 
zate al  quadricipite;  comportante  la  ricostruzione  dei 
legamenti  crociati  quando  la  loro  lesione  ne  c la  causa 
(molto  rara). 

Negli  altri  casi,  quando  esistano  alterazioni  dei  capi 
articolari,  l'intervento  di  scelta  è ancora  l'artrodesi  in 
posizione  corretta. 

Lesioni  traumatiche 

Fratture 

Comprendono  le  fratture  dell’estremo  distale  del  femore, 
quelle  dell'estremo  prossimale  della  tibia  e quelle  della 
rotula. 

Pur  ritenendo  opportuno  mantenere  a scopo  descrittivo 
l'abituale  suddivisione  di  tali  fratture  in  rapporto  alla 
sede  c al  tipo  anatomico,  non  si  può  omettere  di  notare 
che.  nei  tempi  attuali,  sempre  più  frequente  c l'osserva- 
zione di  fratture  del  g.  dovute  a violenza  traumatica  in- 
tensa e atipica  (incidente  stradale)  che  non  rientrano  in 
alcuno  dei  tipi  previsti  dalle  classificazioni  trattatistiche. 

Si  tratta  di  fratture  che  interessano  contemporanea- 
mente più  componenti  dell'articolazione  del  g.  (femore, 
rotula  c tibia),  comminute  o pluriframmcntarie.  con 
spostamenti  primitivi  atipici,  spesso  complicate  da  ampie 
esposizioni  e dall'associazione  di  lesioni  traumatiche  di 
altri  segmenti  (piede-anca). 

1 . Fratture  deir  estremità  distale  del  femore. 

a)  Fratture  iuxtarticolari  o so vraeondiloidee.  - Possono 
verificarsi  per  meccanismo  diretto  o indiretto.  Il  primo  c 
rappresentato  da  un  urto  o da  una  pressione  diretta  sul- 
l'estremità dell'osso;  il  secondo  da  un  movimento  esage- 
rato impresso  a questa  estremità:  flessione  c torsione. 

Nel  bambino  queste  fratture  possono  essere  incomplete 
o sottoperiostee.  quindi  senza  spostamenti.  Nell'adulto 
sono  generalmente  complete  e accompagnate  da  sposta- 
menti più  o meno  marcati  dei  frammenti. 

Per  l'azione  muscolare,  generalmente  il  moncone  dia- 
fisario  si  sposta  verso  l'esterno,  il  moncone  epifisario 
verso  l'interno  c non  raramente  questo  subisce  anche  un 
movimento  di  rotazione  all'indietro. 

La  linea  di  frattura  può  essere,  secondo  il  meccanismo 
di  frattura,  trasversale,  obliqua  o a spirale. 

Nelle  fratture  complete,  se  non  vi  è ingranamene  dei 
monconi,  si  notano  generalmente  notevoli  accavallamenti. 

Le  complicazioni,  specialmente  legate  alle  fratture  obli- 
que. consistono  nell'apertura  dell'articolazione  e delle 


parti  molli  sovrastanti  e nelle  lesioni  vascolari  e nervose 
(sciatico,  sciatico  poplitco  esterno)  (fìg.  6). 

b)  Fratture  intrarticolari  de!  femore.  - Interessano  i due 
condili  c possono  essere  unicondiloidee  o bicondiloidee. 
Sono  generalmente  dovute  alla  trasmissione  ai  condili  di 
un  urto  violento  sul  g.  (caduta  sul  g.  in  flessione,  caduta 
sui  piedi  dall'alto). 

Le  fratture  unicondiloidee  possono  essere  incomplete  o 
compiete;  le  prime  rappresentate  da  fessure  o da  schiac- 
ciamenti e infossamenti  del  condilo;  le  seconde  da  distac- 
chi del  blocco  osseo  fratturato. 

Queste  possono  essere  parziali,  quando  soltanto  una 
parte  del  condilo  è distaccata,  o,  più  frequentemente,  totali, 
allorché  tutta  la  massa  del  condilo  é interessata. 

Sovente  il  frammento  staccato  subisce  pochi  sposta- 
menti; in  qualche  caso,  però,  può  sdrucciolare  per  un 
certo  tratto  lungo  il  condilo  opposto  o lungo  la  diafìsi 
o ruotare  verso  il  cavo  poplitco. 

Le  fratture  bicondiloidee  possono  presentare  tre  varietà 
anatomiche:  frattura  a T,  frattura  a V o ad  Y,  frattura 
comminuta. 

La  prima  non  è altro  che  l'associazione  di  una  frattura 
sopracondiloideacon  una  frattura  verticale  intercondiloidea  ; 
nelle  fratture  a V o a Y si  tratta  di  una  frattura  verticale  inter- 
condiloidca  che  subito,  o ad  una  certa  distanza  dall'interlinea 
articolare,  si  biforca  dirigendosi  con  le  due  branche  verso 
l'esterno  c verso  l'interno  della  diafìsi  femorale.  Nella 
frattura  comminuta  ci  troviamo  in  presenza  di  diversi 
frammenti,  variamente  spostati  a seconda  dei  casi. 

La  dialisi  può  penetrare  profondamente  fra  i due  condili, 
può  sdrucciolare  in  avanti  o di  lato,  generalmente  seguendo 
gli  spostamenti  segnalati  per  le  fratture  sopracondiloidcc 
iuxtaepifisarie. 


Fig.  6.  Frattura  sopracondiloidca  del  femore.  Grave  rota- 
zione posteriore  del  moncone  epifisario.  La  figura  dimostra 
come  possano  essere  seriamente  minacciati  gli  elementi  vaseo- 
lonervosi  al  poplite.  {din.  Or  top.,  Univ.  ai  Torino). 
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c)  Distacchi  epifisari  deli' estremità  distale  de I femore.  - 
Sono  possibili  durante  tutto  il  periodo  dell'accrescimento 
e fino  a quando  persiste  la  cartilagine  di  coniuga/ione 
metafisa  ria. 

La  cartilagine  metafisaria  è extrarticolare,  mentre  l'ap- 
parato legameli  toso  si  inserisce  sull'epifisi,  per  cui  il  mec- 
canismo di  produzione  è.  di  solito,  per  causa  indiretta: 
l'esagerazione  di  certe  sollecitazioni  (torsione,  ipcrcstcn- 
sione,  abduzione,  adduzione)  mette  in  tensione  i legamenti 
e provoca  il  distacco  per  strappamento. 

Dato  lo  sviluppo  in  altezza  del  l'epifisi  inferiore  del 
femore,  non  può  essere  esclusa,  per  singoli  casi,  la  produ- 
zione del  distacco  per  trauma  diretto  sull'epifisi  stessa. 

Il  distacco  può  essere  completo  o incompleto;  talora 
accompagnato  ad  una  frattura  marginale  della  mctatìsi. 

Gli  spostamenti  del  moncone  diafisario  (quello  epifisario 
rimane  in  sede  fissato  dai  legamenti)  sono  condizionati 
dalla  natura  e dalla  direzione  della  violenza  traumatica, 
ma,  in  genere,  si  ha  una  dislocazione  mediale  e posteriore. 

Una  complicazione  possibile  e temibile  è la  compres- 
sione delle  strutture  vascolonervose  del  poplite.  Quando  il 
distacco  è incompleto  o senza  spostamento  la  sintomatolo- 
gia clinica  è limitata  al  dolore  localizzato  ; radiologicamente 
si  osserva  una  irregolarità  o asimmetria  della  cartilagine 
di  coniugazione  ( entorse  èpiphvsaire). 

La  riduzione,  possibile  quasi  sempre  incruen temente, 
deve  essere  molto  accurata  perché  la  zona  lesa  è la  sede 
dell'accrescimento  dell'osso;  i disturbi  dell'accrescimento 
come  conseguenza  di  distacchi  epifisari  traumatici  sono, 
però,  molto  meno  frequenti  di  quanto  non  sia  tradizional- 
mente paventalo. 

2.  Fratture  dell'estremità  prossimale  della  tibia. 

a)  Fratture  iuxtaepifisarie  della  meta  fisi  tibiale  prossi- 
male. Anche  qui  le  cause  possono  essere  di  natura  diretta 
(colpo  violento,  passaggio  di  una  ruota  sopra  la  gamba, 
eie.),  o indiretta  (caduta  sui  piedi  dall'alto,  movimento 
di  ipcrfkssionc,  torsione). 

Anche  qui  la  linea  di  frattura  può  essere  trasversale, 
obliqua  o a spirale  (rarissima),  completa  o incompleta 
(sottoperiostea  nei  bambini). 

Nelle  fratture  trasversali,  possiamo  avere  una  pene- 
trazione della  dialisi  nel  tessuto  spongioso  dell'epifisi; 
nelle  fratture  oblique  il  frammento  supcriore  si  sposta 
generalmente  in  avanti  per  l'azione  del  quadricipitc, 
e il  frammento  inferiore  in  dietro  per  l'azione  del  tri- 
cipite suralc.  A questo  spostamento  posteriore  si  associa 
sovente  una  rotazione  diafisaria  all’esterno  o all’interno. 

Talora  lo  spostamento,  anziché  dall'azione  muscolare, 
può  essere  condizionato  dalla  direzione  del  trauma  e dalla 
direzione  della  linea  di  frattura,  potendosi  avere  uno 
spostamento  inverso. 

Il  grado  di  questi  spostamenti  dipende  dalla  comparte- 
cipazione o meno  del  perone  alla  frattura.  Se  il  perone 
non  si  frattura  può  comportarsi  come  una  stecca  di 
sostegno  alla  frattura  tibiale  evitando  spostamenti  notevoli. 

b)  Fratture  intrarticolari  della  tibia.  Le  fratture  inlrar- 
ticolari  della  tibia  sono  analoghe,  etiologicamente  e 
anatomicamente,  alle  fratture  intrarticolari  dell'estremità 
distale  del  femore.  In  queste  fratture  è,  peraltro,  più 
frequente  il  meccanismo  di  strappamento.  Anche  qui 
possono  verificarsi  fratture  monocondiloidcc  c fratture 
bicondiloidee. 

Le  fratture  monocondiloidee  possono  essere  rappresen- 
tate: da  una  semplice  fessura  verticale  od  obliqua  partente 
dalla  superficie  articolare  dell'osso  e approfondantesi 
nell'epifisi;  da  uno  schiacciamento  di  uno  dei  condili 
tibiali,  o da  un  netto  distacco,  parziale  o totale,  di  un 
condilo  dall'altro.  Il  condilo  esterno  è più  frequentemente 
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Fig.  7.  Frattura  nionocondiloidca  completa  del  condilo  del 
femore.  Il  condilo  c ruotato  c spostato  medialmente  e poste- 
riormente. {.din.  Ortop.,  Unir,  di  Tirino). 


interessato  del  condilo  interno.  Nelle  fratture  complete 

10  spostamento  del  condilo  esterno  staccato  avviene 
generalmente  in  alto,  indietro  e lateralmente.  Il  condilo 
interno  si  sposta  più  frequentemente  in  basso,  indietro  c 
medialmente.  La  rima  articolare  si  presenta  deformata  a 
scalino  (fig.  7). 

Le  fratture  bicondiloidee  si  distinguono  in  : fratture  a T,  a 
Y e comminute;  per  esse  vale  quanto  si  è detto  a propo- 
sito delle  analoghe  fratture  endoarticolari  del  femore. 

Anche  all'estremo  superiore  della  tibia  si  possono 
osservare  durante  l'accrescimento,  distacchi  epifisari.  Essi 
sono  molto  più  rari  dei  distacchi  dell'estremo  inferiore 
del  femore,  ai  quali  si  possono  per  altro  assimilare  per 
quanto  riguarda  l'ctiologia  c l'anatomia  patologica. 

c)  Fratture  della  spina  tibiale.  - Possono  essere  totali  o 
parziali:  totali,  quando  la  spina  è distaccata  alla  sua  base; 
parziali,  quando  é staccato  soltanto  uno  dei  suoi  due  tu- 
bercoli. In  lutti  e due  i casi  il  frammento  osseo  resta  attaccato 
ad  uno  dei  legamenti  crociati.  Si  tratta  sempre  di  fratture 
per  meccanismo  indiretto  da  strappamento  tramite  uno 
dei  legamenti  crociati.  In  genere  è in  causa  un  movimento 
esagerato  di  rotazione  interna  o di  rotazione  esterna.  Nel 
primo  caso  é il  legamento  crociato  anteriore,  nel  secondo 
caso  è il  legamento  crociato  posteriore  che  viene  sottoposto 
ad  una  esagerata  tensione,  per  cui  esso  si  lacera  o viene 
strappata  la  sua  inserzione  ossea  tibiale.  Emartro,  movi- 
menti passivi  anormali,  dolorabilità  sono  i sintomi  imme- 
diati. Tardivamente  si  hanno  i segni  di  lesione  dei  legamenti 
crociati  (segno  del  cassetto)  c i segni  della  presenza  di  un 
corpo  libero  cndoarticolarc  (idrartri  intermittenti,  blocco, 
limitazioni  dell'estensione).  L'esame  radiografico  mostra 

11  frammento  osseo  distaccato  (fig.  8). 

Benché  in  diversi  casi  I»  lesione  possa  guarire  con  la 
semplice  immobilizzazione,  dopo  lo  svuotamento  dell'emar- 
tro, può  presentarsi  l'opportunità  di  un  intervento  cruento 
immediato  (quando  si  tratti  di  un  grosso  frammento). 
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Fig.  8.  Frattura  della  spina  tibiale  (da  strappamento)  alla 
sua  base,  senza  spostamento,  (/si.  Or  top.  Rizzoli , Bologna). 


L’intervento  si  propone  la  fissazione  in  sede  del  fram- 
mento ed  è indicato  anche  tardivamente  qualora  il  fram- 
mento dia  luogo  ad  una  sintomatologia  clinica  da  corpo 
estraneo. 

3.  Sintomatologia,  prognosi  e trattamento  delle  fratture  dei 
capi  articolari  del  femore  e della  tibia.  - La  sintomatologia 
delle  fratture  complete  dei  capi  articolari  del  femore  e della 
tibia  è analoga  a quella  di  tutte  le  soluzioni  di  continuo 
scheletriche  (dolore,  impotenza  funzionale,  scroscio,  de- 
formità della  parte,  movimenti  anormali,  ctc.)  con  al- 
cune particolarità  in  rapporto  alla  topografia. 


Sono  sempre  presenti  l'emartro  c un  atteggiamento 
viziato  del  g.  in  valgismo,  in  varismo  c in  recurvato, 
secondo  la  sede  della  lesione  c lo  spostamento  dei  fram- 
menti. 

L'esame  radiografico  nelle  proiezioni  varie  fornirà 
elementi  decisivi  sul  tipo  della  frattura. 

La  prognosi  delle  fratture  del  g.  deve  essere  riservata, 
in  rapporto  alla  lenta  riparazione,  alle  complicanze  arti- 
colari. alle  possibili  lesioni  vascolari  e nervose  (non  dimen- 
ticare mai  in  queste  fratture  di  palpare  la  pedidia  e di 
esplorare  la  motilità  c la  sensibilità  nel  territorio  dello 
sciatico  poplitco  esterno)  c,  nei  giovani,  in  rapporto 
all'accrescimento,  per  eventuali  lesioni  delle  cartilagini 
di  coniugazione. 

Sono  da  aggiungere,  poi,  il  genere  di  spostamento  c la 
possibilità  d'interposizione  di  parli  molli,  che  possono 
rendere  diffìcile  una  buona  riduzione. 

Il  trattamento  delle  fratture  dell'estremità  distale  del 
femore  c supcriore  della  tibia  è.  salvo  eccezioni,  incruento 
nel  bambino,  incruento  o cruento  nell'adulto. 

L'attuale  orientamento  terapeutico  verso  la  riduzione 
cruenta  c l’ostcosintcsi  stabile  nel  trattamento  delle 
fratture  degli  arti  in  genere  trova  il  più  indiscusso  campo 
di  applicazione  nel  trattamento  delle  fratture  articolari 
dove,  anche  agli  effetti  del  risultato  funzionale,  più  ap- 
prezzabili e richiesti  sono  i vantaggi  della  metodologia: 
ricostruzione  anatomica  della  parte  fratturata,  nella 
fattispecie  i capi  articolari,  e mobilizzazione  precoce  (fig.  9). 

Tali  interventi  richiedono  però  tecniche  precise,  stru- 
mentario adeguato,  asepsi  rigorosa,  e l’organizzazione  di 
un  ambiente  specialistico. 

4.  Fratture  della  rotula.  - La  rotula  può  fratturarsi  con 
due  meccanismi:  diretto  c indiretto. 

Nel  primo  caso  si  tratta  di  una  violenza  traumatica 
circoscritta  applicata  direttamente  sulla  rotula:  calcio  di 
cavallo,  colpo  di  bastone  e,  più  frequentemente,  urto  della 
rotula  contro  una  sporgenza,  come  nella  caduta  a ginocchio 
flesso  o nell'urto  del  g.  contro  il  cruscotto  di  un’autovet- 
tura per  un'istantanea  decelerazione  (scontro  frontale). 

Nel  secondo  caso,  la  frattura  avviene  per  la  brusca 
contrazione  del  quadricipite  a g.  flesso,  ad  es.  per  evitare 
una  caduta.  La  posizione  in  flessione  del  g.  è necessaria 
perché  si  abbia  la  frattura  con  meccanismo  indiretto: 
alla  sollecitazione  in  trazione  si  associa  quella  in  flessione 
della  rotula  sui  condili  femorali. 


I ig.  9.  A c B)  Frattura  del  condilo  laterale  della  tibia  e risultalo  della  osteosintesi  con  vite  C c 0)  Frattura  del  piatto  tibiale 
esterno.  Osteosintesi  con  placca  c siti.  (A  e B : Ospedale  Civile  di  Asti ; C c D:  Ospedale  Civile  di  Novara). 
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Hip.  IO.  frattura  della  rotula  con  notevole  allontanamento 
dei  frammenti.  Lacerazione  dei  legamenti  alari.  (C/M.  Or  top., 
Univ.  di  Torino). 


Non  raramente  meccanismo  diretto  e indiretto  si 
associano  nella  medesima  evenienza  traumatica. 

La  frattura  può  essere  trasversale , verticale,  comminuta. 

Le  più  frequenti  sono  le  fratture  trasversali  e le  com- 
minute. 

I frammenti  tendono  ad  allontanarsi  l'uno  dall'altro  e 
a ruotare  anteriormente.  L'esistenza  e l'entità  di  questi 
allontanamenti  è in  rapporto  con  lo  stato  del  complesso 
legamentoso  perirotuleo,  in  particolare  dei  legamenti 
alari.  Se  questi  legamenti  sono  intatti  la  diastasi  è minima; 
se,  invece,  essi  risultano  lacerati,  la  diastasi  può  raggiungere 
7-8  cm,  generalmente  3-4  cm  (fig.  IO).  Queste  condizioni  si 
verificano  molto  più  frequentemente  per  le  fratture  da 
cause  indirette  che  per  quelle  da  cause  dirette. 

Nella  rima  della  frattura  possono  facilmente  introflet- 
tersi lembi  di  legamenti  lacerati  (causa  di  pseudartrosi). 

Nelle  fratture  verticali  quasi  sempre  conseguenti  ad  una 
causa  diretta  lo  spostamento  dei  frammenti  è minimo. 

Nelle  fratture  comminute,  sempre  per  causa  diretta,  i 
frammenti  sono  multipli  e possono  costituire,  nell'Insieme, 
un'immagine  stellata.  Anche  qui  lo  spostamento  dei  fram- 
menti è in  genere  poco  marcato. 

Oltre  ai  segni  generici  di  frattura  e alla  costanza  del- 
l'emartro, è presente  un'impotenza  caratteristica:  impos- 
sibilità, dalla  posizione  supina,  di  sollevare  la  gamba; 
impossibilità  di  condurla  dalla  flessione  all'estensione; 
impossibilità  di  camminare.  Però,  in  caso  d'integrità 
dell'apparato  legamentoso,  questi  segni  possono  anche 
mancare. 

Quando  non  vi  è diastasi  dei  frammenti  la  frattura  guarisce 
con  la  semplice  immobilizzazione  per  la  formazione  di 
callo  osseo;  se  vi  è diastasi,  si  verifica  la  formazione  di 
callo  fibróso.  In  caso  di  diastasi  il  trattamento  di  scelta 
c quello  cruento  (cerchiaggio  o sutura  del  focolaio  di 
frattura). 

Nel  caso  di  fratture  fortemente  comminute  e scomposte, 
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può  trovare  indicazione  l'intervento  di  patellectomia, 
totale  o parziale,  conservandosi  in  questo  ultimo  caso 
il  frammento  maggiore  che,  in  genere,  è quello  prossimale. 

Lussazioni 

All'articolazione  del  g..  per  cause  traumatiche,  si  può 
verificare  sia  la  lussazione  della  tibia  sul  femore,  entità 
alla  quale  ci  si  riferisce  abitualmente  quando  si  parla  di 
lussazione  di  g.,  sia  la  lussazione  della  rotula. 

I.  Lussazione  della  tibia.  Lesione  rara  (l-2°0  di  tutte 
le  lussazioni  traumatiche).  Si  produce  per  traumi  violenti 
ed  è propria  dell'età  adulta;  lo  stesso  meccanismo  nel 
fanciullo  produce  il  distacco  epifisario. 

La  varietà  della  lussazione  è condizionata  dal  grado  c 
dalla  qualità  della  lesione  legamentosa. 

Se  tutti  i legamenti  risultano  lacerati  si  ha  la  lussazione 
folle,  nella  quale  i rapporti  fra  i capi  articolari  sono  condi- 
zionati variabilmente  dalla  direzione  del  trauma  c da 
movimenti  passivi  sopravvenuti;  nelle  lacerazioni  lega- 
mentose,  limitate  a gruppi  di  legamenti,  gli  spostamenti 
avvengono  secondo  direzioni  regolamentari  e si  distin- 
guono in  lussazioni  anteriori,  posteriori  e laterali  ; queste 
ultime  in  lussazioni  laterali  esterne  e interne. 

Le  lussazioni  anteriori  c posteriori  sono  subordinate  ad 
una  lesione  completa  dell'apparato  legamentoso  crociato 
c dcHa  parte  anteriore  o posteriore  della  capsula. 

I legamenti  laterali  sono  totalmente  o parzialmente 
indenni. 

Nelle  lussazioni  anteriori  (fig.  1 1)  la  tibia  si  sposta  ante- 
riormente scavalcando  i condili  femorali;  nelle  poste- 
riori (fig.  12)  la  tibia  si  sposta  posteriormente.  Dato  il 
notevole  spostamento,  generalmente  queste  lussazioni 
sono  complicate  da  gravi  lesioni  del  fascio  vascoloncrvoso 
del  poplitc  e,  talora,  da  lacerazione  dei  tegumenti, 

II  meccanismo  è generalmente  costituito  da  un  violento 
movimento  di  iperestensione. 

Le  lussazioni  laterali  richiedono,  oltre  che  una  lacera- 
zione dei  legamenti  crociati,  anche  una  lacerazione  di  uno 
degli  apparati  legamentosi  laterali;  quelle  all'interno,  la 
rottura  del  legamento  laterale  interno  (la  più  frequente); 
quelle  all'esterno,  la  rottura  del  legamento  laterale  esterno. 

Il  meccanismo  prevalente  è generalmente  rappresentato 
da  un  violento  movimento  di  abduzione  o di  adduzione. 


Pig.  II.  Lussazione  anteriore  completa  del  g.  (Ist.  Ortop. 
Rizzoli.  Bologna). 
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Fig.  12.  Lussazione  posteriore  incompleta  del  g.  (Ist.  Ortop. 
Rizzoli,  Bologna). 


Più  che  di  lussazione  completa  si  tratta  di  lussazione 
incompleta.  Rarissime  le  complicazioni  vascoloncrvose;  in 
qualche  caso  (nelle  lussazioni  esterne»  si  può  avere  un 
risentimento  dello  sciatico  popliteo  esterno.  L’impotenza 
funzionale  è assoluta.  Se  l’emartro  e il  gonfiore  non  sono 
molto  imponenti,  la  deviazione  caratteristica  a baionetta 
permette  facilmente  la  diagnosi  anche  della  varietà  della 
lussazione. 

Ad  ogni  modo,  la  deviazione  dell’asse  della  gamba 
rispetto  a quella  del  femore,  lo  spessore  anormale  di  uno 
degli  assi  trasversali,  la  palpazione  dei  capi  arrotondati 
fuori  di  sede  e,  soprattutto,  l'esame  radiografico  permet- 
teranno la  diagnosi  esatta.  Trattandosi,  però,  di  un’arti- 
colazione lassa  per  estesa  rottura  dei  legamenti,  la  lussa- 
zione può,  talora,  essere  facilmente  ridotta  e rientrare, 
ad  un  esame  tardivo,  fra  le  lesioni  esclusivamente  lega- 
mentosc. 

Il  trattamento  consiste  nella  riduzione  immediata; 
eccezionalmente  c necessario  l'intervento  cruento  ( lussazioni 
esterne  irriducibili  per  l’impegno  del  condilo  femorale  me- 
diale attraverso  una  breccia  capsularc.  i cui  margini  si  rctrag- 
gono  nella  gola  intercondiloidea).  La  riduzione  c sempre 
urgente,  come  in  tutte  le  lussazioni,  e in  modo  particolare 
nelle  lussazioni  anteriori,  per  la  compressione  che  s’in- 
staura sull'arteria  poplitca.  Il  problema  della  riparazione 
delle  strutture  legamentosc  lacerate  verrà  trattato  a pro- 
posito delle  lesioni  legamentosc  c capsulari. 

2.  Lussazione  di  rotula.  - La  forma  di  gran  lunga  più 
frequente  è la  lussazione  esterna,  che  si  verifica  per  urto 
diretto  sul  bordo  mediale  della  rotula,  per  caduta  sul  g.. 
o anche  per  meccanismo  indiretto:  contrazione  brusca  del 
quadricipite  mentre  la  gamba  è fissata  in  lieve  abduzione 
e rotazione  esterna. 
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Certe  alterazioni  anatomiche  (lassità  legamentosa, 
asimmetria  dei  condili  femorali,  valgismo  del  g.)  possono 
favorire  il  verificarsi  della  lussazione  c,  soprattutto,  le 
recidive. 

La  rotula  lussata  all'esterno  può  mantenere  parzialmente 
i rapporti  con  la  superficie  articolare  del  femore  o portarsi 
del  tutto  sulla  faccia  laterale  del  g.,  può  mantenere  il  suo 
orientamento  nel  piano  frontale,  o ruotare  di  90°  dispo- 
nendosi sagittalmente  o addirittura,  eccezionalmente, 
ruotare  di  180°  rivolgendo  anteriormente  sottocute  la 
superfìcie  articolare  (inversione  della  rotula). 

L'entità  delle  lesioni  capsulolcgamcntose  è legata 
all’entità  c al  tipo  dello  spostamento;  generalmente  è 
interessato  il  legamento  alare  mediale. 

La  diagnosi  è facile,  quando  il  traumatizzato  sia  esa- 
minato con  la  rotula  ancora  fuori  sede.  L'osso  viene 
agevolmente  riscontrato  nella  sua  sede  anormale,  e la 
troclea  intercondiloidea  si  palpa  disabitata.  Sovente,  però, 
la  lussazione  viene  ridotta  o dal  paziente  stesso  o dai 
soccorritori.  La  riduzione  c dunque  faci'c;  è sufficiente 
far  rilasciare  il  quadricipite.  flettendo  la  coscia  sul  bacino, 
estendere  la  gamba  c spingere  dolcemente  la  rotula  in 
avanti  e in  dentro. 

L’intervento  chirurgico  è indicato  nei  rari  casi  d'inver- 
sione dell'osso  e nelle  lussazioni  recidivanti  c abituali. 

Le  lussazioni  orizzontali,  molto  rare,  sono  prodotte  da 
traumatismi  sulla  faccia  anteriore  del  g.  La  rotula  si  dispone 
orizzontalmente  impegnandosi  nello  spazio  articolare 
fcmorotibiale.  a seconda  della  direzione  e della  sede  di 

applicazione  del  trauma,  o con  la  base,  e allora  avrà  la 

faccia  articolare  volta  in  basso,  o con  l'apice,  e avrà  la 

faccia  articolare  volta  in  alto. 

È evidente  che  tali  spostamenti  non  possono  avvenire 
senza  concomitanti  gravi  lesioni  del  legamento  rotuleo  e 
dell'apparato  capsulare,  che  dovranno  essere  riparate 
chirurgicamente. 

Lesioni  dell'apparato  capsulolegamentoso  del  ginocchio 
Le  lesioni  dell’apparato  capsulolegamentoso  del  g.  vengo- 
no variamente  classificate.  Molli  AA.,  seguendo  un  criterio 
essenzialmente  clinico,  raccolgono  in  un  unico  capitolo  le 
lesioni  interne  del  g.  ( internai  derangement  of  thè  knee 
degli  AA.  anglosassoni)  e tutte  le  alterazioni  traumatiche, 
postraumatiche  c metatraumatiche  che  interessano  il 
complesso  menisco-capsulo-lcgamcntoso  del  g. 

Un  tale  criterio  appare  ben  giustificato  se  si  tiene  conto 
degli  stretti  legami  che  apparentano  tali  lesioni  dal  punto 
di  vista  etiologico  e,  soprattutto,  delle  manifestazioni 
sintomatologichc.  In  questa  sede  si  è preferito  seguire 
un  criterio  anatomopatologico,  distinguendo  tali  lesioni  in: 

lesioni  dell’apparato  capsulolegamentoso  in  senso  stretto 
(capsula,  legamenti  collaterali  c crociati); 

lesioni  mcniscali; 

lesioni  dell'apparato  estensore  (tendine  quadricipite  c del 
legamento  rotuleo). 

Lesioni  dell'apparato  capsulolegamentoso  in  senso  stretto 

1.  Lesioni  dei  legamenti  collaterali.  - Il  meccanismo  di 
produzione  è,  il  più  spesso,  indiretto  e complesso.  Una 
sollecitazione  in  abduzione  e rotazione  esterna  della  gamba 
a g.  scmifìcsso  rappresenta  il  meccanismo  caratteristico 
delle  lesioni  da  football  c da  sci  che  interessano  il  colla- 
terale mediale.  Una  sollecitazione  in  adduzione  e rotazione 
esterna  à il  meccanismo  delle  più  rare  lesioni  del  colla- 
terale esterno. 

Più  raramente  la  lesione  si  determina  per  un  mecca- 
nismo diretto:  urto  sulla  faccia  laterale  o mediale  del 
g.  esteso,  come  avviene  per  il  calcio  di  un  animale. 
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La  lesione  legamentosa  può  consistere,  in  ordine  cre- 
scente di  gravità,  in  una  distrazione  del  legamento  con 
lacerazione  parcellare  intramurale  delle  tìbre  (lesione 
ipotizzata,  ma  non  dimostrata),  in  una  lacerazione  incom- 
pleta su  più  piani,  in  una  rottura  completa  del  legamento 
in  genere  a livello  della  rima  articolare,  nella  disinserzione, 
con  distacco  di  una  lamella  ossea;  quest'ultima  evenienza 
si  verifica  per  il  collaterale  interno  più  facilmente  a livello 
dclPinserzione  superiore,  per  l'esterno  più  facilmente  a 
livello  dell'inserzione  inferiore. 

Spesso  concomitano  lesioni  della  sinovialc  allo  stesso 
livello  della  rottura  legamentosa;  a lesioni  più  gravi 
possono  associarsi  lesioni  dei  legamenti  crociati,  dei 
menischi,  tendinee  (disinserzione  del  bicipite  femorale)  e 
nervose  (stiramento  dello  sciatico  popliteo  esterno). 

La  sintomatologia  varia  a seconda  dell'entità  della 
lesione. 

Nelle  lesioni  di  lieve  entità  (stiramento,  lacerazione 
parziale)  c caratteristico  il  fatto  che  la  sintomatologia, 
immediatamente  assai  modesta,  tanto  da  consentire 
spesso  la  continuazione  dell'esercizio  sportivo  nel  corso  del 
quale  la  lesione  si  è prodotta,  dopo  qualche  ora  si  accentua 
con  esacerbazione  del  dolore,  contrattura  muscolare,  limi- 
tazione anche  cospicua  della  funzione  articolare.  Vi  è 
dolore  localizzato  spontaneo  e alla  palpazione,  che  si 
accentua  forzando  il  g.  in  abduzione  o in  adduzione  in 
modo  da  mettere  in  tensione  il  legamento  leso;  non  si 
apprezzano,  però,  segni  di  instabilità.  Tardivamente  può 
comparire  un  versamento  articolare  (idrartro). 

Nelle  lesioni  più  gravi,  con  interruzione  completa  o 
disinserzione  di  un  legamento,  vi  è impotenza  funzionale, 
dolore  vivissimo,  cospicuo  emartro,  instabilità  del  g.  che 
presenta  la  possibilità  di  abnormi  movimenti  in  abduzione 
o in  adduzione. 

Il  rilievo  di  questa  abnorme  mobilità  nel  piano  frontale 
va  fatta  previa  anestesia  locale  (mediante  iniezione  in- 
tra rticola  re  dì  anestetico)  o,  meglio,  in  narcosi  sia  per 
evitare  un'eccessiva  sofferenza  al  paziente  sia  perché, 
soprattutto  in  individui  atletici  robusti,  la  contrazione 
muscolare  può  stabilizzare  il  g.  mascherando  le  conse- 
guenze ddl'insufiicienza  legamentosa. 

L'esame  radiografico  potrà  mettere  in  evidenza  il 
distacco  dell’inserzione  ossea  di  un  legamento  o,  addirit- 
tura, una  deviazione  della  gamba  in  abduzione  o in  addu- 
zione. 

2.  Lesioni  dei  legamenti  crociati.  - Il  meccanismo  tipico 
cd  elettivo  di  produzione  delle  lesioni  dei  legamenti 
crociati  è,  per  definizione,  lo  spostamento  reciproco  dei 
capi  articolari  del  g.  nel  piano  sagittale.  Per  uno  sposta- 
mento della  tibia  all'indictro,  come  per  urto  frontale 
sulla  tibia  a g.  flesso,  si  ha  la  lesione  del  crociato  anteriore; 
per  uno  spostamento  inverso,  come  per  una  sollecitazione 
in  ipcrestcnsionc  del  g.,  la  lesione  del  crociato  posteriore. 

Per  il  crociato  anteriore  si  può  avere  o una  disinserzione 
dell'estremità  anteriore  al  davanti  della  spina  tibiale  o 
una  rottura  del  corpo  del  legamento;  per  il  crociato 
posteriore  molto  rara  è la  disinserzione  anteriore,  in  genere 
si  verifica  la  disinserzione  dell'estremità  posteriore  extrar- 
ticolare,  che  può  venire  risucchiata  in  articolazione 
attraverso  una  breccia  capsulare. 

Il  segno  clinico  classico  della  rottura  dei  crociati  è il 
« segno  del  cassetto  ».  F.sso  consiste  nella  possibilità  di 
far  compiere,  a g.  flesso  ad  angolo  retto,  anormali  movi- 
menti passivi  in  senso  anteroposteriore  alla  tibia  rispetto 
ai  condili  femorali. 

Il  cassetto  anteriore  (abnorme  spostabilità  in  avanti 
della  tibia)  corrisponde  ad  un'insufficienza  dei  crociato 
anteriore  c viceversa. 


In  realtà,  le  lesioni  isolate  dei  legamenti  crociati  sono 
eccezionali  o molto  rare  c ad  esse  si  associa,  per  lo  meno, 
la  lesione  del  collaterale  mediale.  Il  più  spesso  la  lesione 
dei  crociati  è,  come  dimostrano  i reperti  operatori,  una 
frequente  componente  di  gravi  lesioni  capsulolcgamentose: 
in  questi  casi  la  sintomatologia  loro  propria  si  confonde 
nel  quadro  clinico  complessivo. 

Il  trattamento  delle  lesioni  capsulolegamentose  di  lieve 
entità,  le  cosiddette  distorsioni,  può  consistere  nel  porre 
l'articolazione  a riposo  in  apparecchio  gessato,  oppure 
nel  trattamento  della  sintomatologia  c della  reazione 
infiammatoria  postraumatica  con  iniezioni  intralcgamcntose 
di  cortisonici  e anestetici  locali  e mobilizzazione  precoce. 

Tale  metodo  evita  l'ipotrofia  muscolare  da  immobiliz- 
zazione, consente  una  rapida  ripresa  funzionale,  anche  se 
non  sempre  c scevro  da  inconvenienti. 

Là  dove  vi  è una  vera  interruzione  anatomica  delle  strut- 
ture legameniose,  il  trattamento  può  essere  ancora,  a 
seconda  dei  casi,  l'immobilizzazione  gessaia  prolungata, 
che  porta  alla  riparazione  soddisfacente  di  lesioni  anche 
gravi,  o la  riparazione  chirurgica. 

La  scelta  tra  i due  indirizzi  dipende  dall'età,  dalle  con- 
dizioni della  muscolatura,  dalle  esigenze  individuali  del 
paziente  e,  in  parte,  dairoricntamcnto  del  chirurgo. 

Devono  ritenersi  indicazioni  precise  all’esplorazione  c 
riparazione  chirurgica  la  presenza  di  una  disinserzione 
con  strappamento  di  un  frammento  osseo,  di  una  grave 
instabilità  del  g . il  sospetto  di  una  lesione  meniscale  e, 
comunque,  di  una  interposizione  intrarticolarc. 

La  reinserzione  di  un  legamento  è,  in  genere,  di  facile 
attuazione;  invece  la  sutura  di'  un  legamento  lacerato 
nella  sua  parte  media,  soprattutto  del  collaterale  mediale, 
non  sempre  è agevole. 

In  caso  d'instabilità  residua,  a rottura  inveterata,  si 
praticano  interventi  ricostruttivi  o con  lembi  peduncolati  di 
fascia  lata  o,  meglio,  mediante  trasposizione  di  tendini. 

Complicazioni  tardive  delle  lesioni  legamentose  possono 
essere  costituite:  da  Wartrosi  deformante,  conseguente  all'in- 
congruenza  articolare,  con  tutte  lecaratteristiche anatomiche 
(distruzione  della  cartilagine,  incrostazione,  osteofitosi  mar- 
ginali, idrartro)  e cliniche  (dolori,  riduzione  della  mobilità, 
anchilosi);  da  un'anomalia  del  processo  di  ricostruzione  del 
legamento:  la  sua  ossificazione.  Tale  complicazione  si 
verifica,  generalmente,  nei  legamenti  laterali  le  cui  fibre, 
più  o meno  completamente,  vengono  sostituite  da  tessuto 
osseo  metaplasico.  Radiologicamente  si  osservano,  allora, 
immagini  allungate,  paracondiloidee,  in  corrispondenza 
della  sede  del  legamento.  Talora  queste  immagini  possono 
costituire  un  reperto  radiografico  casuale;  altre  volte  tali 
calcificazioni  possono  essere  causa  di  dolore  e di  limitazione 
dei  movimenti  dell'articolazione.  Solo  in  questi  casi  nc  è 
indicala  l'asportazione. 

Questa  complicazione  è stata  elevata  al  rango  di  malattia 
e costituisce  la  cosiddetta  malattia  di  Pellegrini  e Stieda. 

Lesioni  meniscati 

li  movimento  di  fiessoestensione  del  g.  comporta  nel  g. 
normale,  oltre  allo  spostamento  angolare  tra  femore  c 
tibia,  un  complesso  di  movimenti  complementari  finemente 
coordinati.  Nella  flessione  si  verificano  uno  scivolamento 
in  avanti  dei  condili  femorali  sul  piatto  tibiale  e una 
rotazione  interna  della  tibia  rispetto  al  femore,  l'inverso 
avviene  nell’estensione.  I menischi  articolari,  solidali  con 
la  tibia,  cui  si  inseriscono  le  loro  estremità  anteriori  c 
posteriori,  solidali  con  la  capsula  e,  attraverso  questa, 
con  il  femore  per  le  inserzioni  periferiche,  seguono, 
adattandovi  con  spostamenti  c variazioni  della  loro 
forma,  la  complessa  meccanica  articolare. 
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Fig.  13.  Aerografia  del  g.  con  doppio  mezzo  di  contrasto  (liquido  radiopaco  più  aria).  Serigrafìa  del  menisco  mediale.  Ti- 
pica frattura  a decorso  longitudinale  non  scomposta  interessante  la  fibrocartilagine  in  tutta  la  sua  lunghezza.  (Osservazione 
C atollo  Cavalcanti). 


Quando,  per  una  violenza  traumatica  applicata  dall'e- 
sterno, o.  più  frequentemente,  per  un  brusco  movimento 
in  condizioni  sfavorevoli,  tale  coordinazione  tra  flesso- 
estensione  e rotazioni  viene  a mancare,  i menischi  vengono 
stirati  da  forze  opposte  e possono  essere  portati  ad  im- 
pegnarsi tra  gli  opposti  capi  articolari  femorali  e tibiali. 
Questo  è il  meccanismo  di  produzione  delle  lesioni  meni- 
scali  tipiche.  Il  caso  più  frequente  è quello  della  rotazione 
esterna  forzata  di  un  g.  flesso  o della  estensione  violenta 
del  g.  mentre  il  piede  è fissato  in  rotazione  interna  (foot- 
ball). 

Lo  stesso  meccanismo  può  portare  a lesioni  mcniscali 
attraverso  microtraumi  ripetuti,  come  avviene  per  le 
lesioni  mcniscali  dei  minatori,  dei  pavimentatori,  dei 
trapezisti,  nei  quali,  durante  i movimenti  di  flcssoesten- 
sionc  del  g.,  l'impegno  del  piede  contro  il  terreno  o il 
trapezio  impedisce  le  rotazioni  della  gamba. 

La  lesione  anatomica  più  frequente  è la  fìssurazione 
longitudinale,  che  può  estendersi  per  quasi  tutta  la  lun- 
ghezza del  menisco,  formando  come  un'asola,  nella  quale 
s'impegna  il  condilo  femorale  (rottura  a manico  di  sec- 
chio), o complicarsi  con  una  rottura  trasversale  della  parte 
interna,  dando  origine  ad  un  lembo  peduncolato;  rara  è 
la  rottura  trasversale  pura;  si  può  avere  la  disinserzione 
periferica  del  menisco  dalla  capsula,  la  rottura  del  corno 
posteriore  e.  più  raramente,  di  quello  anteriore. 

Sintomatologia,  Il  sintomo  cardinale  della  lesione  me- 
niscalcè  il  blocco  articolare.  I caratteri  del  blocco  meniscale 
sono  i seguenti:  insorgenza  improvvisa,  impossibilità 
dell’estensione  completa  sia  attiva  che  passiva  del  g.; 
resistenza  elastica  al  forzamento  dell'estensione,  possibilità 
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di  regressione  altrettanto  rapida,  attraverso  movimenti  o 
manovre  che  il  paziente  spesso  impara  ad  eseguire  da 
solo;  costanza  delle  modalità  di  comparsa  e di  risoluzione. 

Questi  blocchi  possono  riprodursi  più  o meno  frequen- 
temente, essere  di  durata  più  o meno  lunga  e accompa- 
gnarsi a reazione  articolare  (idrartro)  più  o meno  intensa,  a 
seconda  delia  gravità  della  lesione. 

Il  fenomeno  del  blocco  deve  essere  ricercato  attenta- 
mente nell'anamnesi  perché  talvolta,  se  è stato  poco 
doloroso  e di  rapida  risoluzione,  è sottaciuto  dal  paziente; 
talaltra,  invece,  il  paziente  denuncia  come  blocchi  episodi 
dolorosi  acuti  senza  effettivo  impegno  meccanico. 

Altri  segni  meccanici  della  rottura  mcniscalc  possono 
essere  dei  bruschi  cedimenti  del  g.,  delle  sensazioni  di 
scatto  doloroso  intrarticolarc  (qualcosa  va  fuori  posto  e 
immediatamente  vi  ritorna). 

All'esame  obiettivo  molto  raramente  il  g.  si  presenta 
in  condizioni  di  blocco  ed  in  tal  caso  avrà  i caratteri 
sopra  descritti,  con  la  possibilità,  talora,  di  apprezzare 
con  la  palpazione,  su  un  punto  della  rima  articolare, 
una  salienza  dolente  che  corrisponde  al  menisco  impegnato. 

All'infuori  dei  periodi  di  blocco,  l'esame  obiettivo 
metterà  in  evidenza,  se  la  sintomatologia  è di  lunga  durata, 
un'ipotrofìa  del  quadricipitc  e i segni  di  un  risentimento 
articolare  cronico.  Per  la  diagnosi  è utile  ricercare  alcuni 
segni  clinici,  tra  i quali: 

a)  il  dolore  all'ipcrcstcnsionc  del  g.  riferito  in  sede 
della  lesione  meniscale; 

b)  il  segno  di  Boehlcr,  utile  per  distinguere  fra  una 
sofferenza  legamentosa  (del  collaterale  mediale)  e una 
sofferenza  meniscale  del  menisco  mediale.  Nel  primo  caso 
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è dolorosa  a g.  esteso  l'abduzionc  forzata  e non  l'addu- 
zione; accade  l'inverso  nel  caso  di  una  lesione  meniscalc; 

e)  il  grido  meniscalc  (Oudard  e Jean).  A g.  flesso  si 
pone  il  polpastrello  di  un  dito  in  corrispondenza  dell'emi- 
rima  articolare  c si  estende  il  g.  mantenendo  la  pressione 
del  dito.  Al  momento  in  cui  il  menisco,  portandosi  in 
avanti,  viene  ad  urtare  il  dito  dell'esaminatore,  il  paziente 
avverte  vivo  dolore; 

d)  il  segno  di  McMurray.  L'esaminatore  con  una  mano 
abbraccia  il  g.  flesso,  con  l'altra  afferra  il  piede  c imprime 
alla  tibia  movimenti  di  torsione  accompagnati  a movi- 
menti di  latcralità;  si  può  cosi  produrre,  io  caso  di  rot- 
tura del  corno  posteriore,  uno  scatto  intrarticolare  palpa- 
bile e talora  udibile. 

Nessuno  dei  segni  descritti  è assolutamente  patognomo- 
nico,  sicché  il  dubbio  diagnostico  può  permanere  anche 
dopo  un  accurato  esame  clinico. 

L'esame  radiografico  semplice  serve  soprattutto  ad 
escludere  la  presenza  di  lesioni  osteoarticolari  che  potreb- 
bero simulare  una  sintomatologia  meniscalc  (corpi  liberi 
cndoarticolari);  reperti  caratteristici  si  possono  invece 
ottenere  con  l'artrografia  con  mezzo  di  contrasto:  aria  o 
liquido  opaco  o entrambi  (fig.  13).  L'esecuzione  dell’esame 
e la  lettura  dei  risultati  richiedono  una  tecnica  precisa 
e un  occhio  esercitato;  con  questi  presupposti  l’artro- 
grafìa  rappresenta  un  utilissimo  ausilio,  ma  non  sempre 
risolve  totalmente  il  problema  diagnostico. 

Agli  clfetti  della  diagnosi  differenziale  si  dovrà  tener 
presente  che  cedimenti  improvvisi  del  g.  possono  veri- 
ficarsi nella  sublussazionc  recidivante  di  rotula  c che  blocchi 
articolari  del  tutto  simili  a quelli  mcniscali,  tranne  che 
per  la  necessaria  costante  ripetizione  delle  modalità, 
possono  essere  provocali  da  corpi  liberi  intrarticolari. 

Nel  morbo  del  Hofla  propaggini  ipertrofiche  del  corpo 
adiposo  possono  anch'esse  dare  una  sintomatologia  che 
richiama  quella  meniscale. 

La  condromalacia  della  rotula,  da  sola  o associata  ad 
una  lesione  meniscalc,  può  dare,  ma  raramente,  dei  veri 
blocchi  per  distacco  di  lembi  cartilaginei;  più  sovente 
causa  dei  cedimenti  dolorosi. 

Una  distrazione  recente  del  legamento  collaterale 
mediale  può,  per  la  limitazione  dolorosa  dell'estensione 
e il  dolore  riferito  all'emirima  mediale,  far  pensare  ad 
una  lesione  meniscale. 

Le  rotture  inveterate  dei  legamenti  crociati  possono 
manifestarsi  con  cedimenti  e,  talora,  con  veri  blocchi. 

Il  persistere  di  una  sintomatologia  articolare  con  il 
sospetto  di  una  lesione  meniscalc  può  giustificare  un’artro- 
tomia  esplorativa  per  accertare  la  diagnosi. 

La  terapia  della  lesione  meniscalc  accertala  è l'intervento 
chirurgico,  cioè  l' asportazione  del  menisco  leso  (meni- 
sccctomia). 

Vengono  qui  di  seguito  descritte  due  affezioni  mcniscali 
nel  cui  determinismo  l'eventuale  momento  traumatico  si 
sovrappone  ad  una  preesistente  lesione  degenerativa  o 
malformativa. 

V.  anche:  sport,  medicina  dello. 

Cisti  meni  stati.  Affezione  che  colpisce  in  modo  predomi- 

nante il  menisco  esterno  (90%  dei  casi),  prevalentemente  nel 
maschio  adulto. 

La  lesione  anatomica  consiste  in  una  tumefazione  localiz- 
zata. rotondeggiante,  del  menisco  che.  alla  sezione,  dimostra 
una  struttura  policistica  con  numerose  conca  mera /ioni  conte- 
nenti un  liquame  gelatinoso  c limpido.  Clinicamente  la  tume- 
fazione è bene  apprezzabile  alla  palpazione,  c anche  all'ispe- 
zione del  g.  esteso;  scompare,  come  risucchiata  dentro  l'arti- 
colazione, con  la  flessione  del  g. 

Menisco  discoide.  - Malformazione  congenita  del  menisco 


laterale,  eccezionalmente  del  menisco  mediale.  Il  menisco, 
anziché  avere  la  normale  forma  ad  anello,  ha  la  forma  di  un 
disco  che  ricopre  tutta  la  faccetta  articolare  laterale  della  tibia 
interponendosi  tra  questa  e il  condilo  laterale  del  femore.  A 
questo  livello  vengono  così  a formarsi  due  cavità  articolari, 
una  craniale  e una  caudale,  separate  da  un  sepimento  con- 
tinuo, il  menisco  discoide.  Questa  situazione  corrisponde  alla 
conservazione  di  una  situazione  presente  nell’uomo  durante 

10  sviluppo  embrionale  c.  a sviluppo  ultimato,  in  diversi  primati. 

La  presenza  di  questa  anomalia  morfologica  altera  la  nor- 
male funzione  articolare;  in  particolare  nel  movimento  di  fles- 
sione esso  forma  un  ostacolo  alla  progressione  del  movimento, 
ostacolo  che  viene  superalo  di  un  tratto  con  uno  scatto  palpabile 
e talora  udibile  (g.  a scattò). 

Il  fenomeno  dello  scattoé  caratteristico  del  menisco  discoide, 
ma  non  è paiognomonico.  Un  g.  a scatto  può  essere  anche 
la  conseguenza  di  un  corpo  libero  intrarticolare,  ma,  soprat- 
tutto, si  dovrà  porre  attenzione,  nella  diagnosi  differenziale, 
al  g.  a scatto  extrarticolare,  il  quale  è prodotto  dal  mo- 
mentaneo impegno,  nel  movimento  di  flcssocstcnsionc,  di 
un  tendine  pararticolare  su  una  salienza  ossea. 

Il  menisco  discoide,  come  c più  di  un  menisco  normale, 
può  andare  incontro  a lesioni  traumatiche  con  il  sovrapporsi 
della  corrispondente  sintomatologia. 

La  terapia  del  menisco  discoide  è chirurgica  e consiste  nella 
mcnisccctomia,  che  dovrà  essere  però  riservata  ai  casi  in  cui 
i disturbi  persistano  a lungo;  è infatti  frequente,  nell'età  in- 
fantile, la  regressione  spontanea  della  sintomatologia. 

Rottura  del  tendine  del  quadrici  pi  te  e dell'apparato  legame  ri- 
toso  rotuleo 

Generalmente  queste  lesioni  riconoscono  lo  stesso  mecca- 
nismo che  può  produrre  lesioni  mcniscali:  sforzo  violento 
di  estensione  per  evitare  una  caduta.  In  qualche  caso, 
però,  per  quel  che  riguarda  la  rottura  del  tendine  del 
quadricipitc.  il  meccanismo  può  essere  costituito  da  una 
violenta  iperflessione  del  g.  Qualche  volta,  può  essere 
responsabile  un  urto  violento  diretto,  circoscritto  sulla 
parte. 

La  soluzione  di  continuità  dell'apparato  legamento&o 
rotuleo  può  verificarsi  o in  vicinanza  della  sua  inserzione 
tibiale  o in  vicinanza  della  sua  inserzione  rotulea;  molto 
più  raramente  nella  sua  parte  media.  La  lacerazione  del 
tendine  del  quadricipitc  si  verifica  subito  al  disopra  della 
sua  inserzione  sulla  rotula. 

Queste  lesioni  sono  proprie  dell'età  adulta;  nel 
ragazzo  e nel  giovane  con  io  stesso  meccanismo  si  verifica, 
piuttosto,  uno  strappamento  dell'inserzione  ossea  tibiale 
del  legamento  rotuleo.  Le  rotture  del  legamento  e del 
tendine  sono  per  lo  più  accompagnate  dalla  lacerazione 
della  sinovialc  c quindi  dall'emartro. 

La  sintomatologia  funzionale  è uguale  a quella  delle 
fratture  della  rotula:  impossibilità  dell'estensione  attiva 
della  gamba.  Solo  in  caso  di  rottura  limitata  allo  strato 
più  superficiale  del  tendine  quadricipitale  (tendine  del 
retto  anteriore)  questo  sintomo  può  mancare. 

Nella  rottura  completa  del  tendine  del  quadricipite  si 
ha  sempre  un  notevole  divaricamento  dei  capi.  Questo 
aumenta  di  ampiezza  nelle  contrazioni  del  quadricipite: 

11  capo  supcriore  risale  e si  manifesta  come  una  sporgenza 
arrotondata  ad  una  certa  distanza  al  disopra  della  rotula. 

La  rotula  è spostala  in  basso  nella  lesione  quadricipitale. 
in  alto  in  quella  del  legamento. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  frattura  della  rotula  si 
basa  sulla  constatata  integrità  palpaloria  c radiologica  di 
quest'osso  c sulla  sede  della  maggiore  dolorabilità  alla 
pressione. 

Vengono  a questo  punto  descritte  tra  le  lesioni  trauma- 
tiche due  affezioni  del  g.  nel  cui  determinismo  interviene 
un  momento  traumatico,  anche  se  su  un  terreno  predi- 
sposto. 
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fpcrpia.ua  fibrosa  dei  corpo  adiposo  retropatvllare  o malattia 
del  Hoffa 

Il  corpo  adiposo  va  incontro  ad  un  ingrossamento  e 
ad  un  ispessimento  con  presenza  di  formazioni  fibrose 
dure  e piccoli  focolai  emorragici.  È affezione  carat- 
teristica dell'età  adulta.  Clinicamente  si  manifesta  con 
una  tumefazione  ai  lati  del  legamento  rotuleo»  dolcnzia, 
limitazione  dell'escursione  articolare  in  estensione.  Talora 
compaiono  accenni  a scatti  intrarticolari  che  possono 
evocare  il  sospetto  di  una  lesione  meniscale  cui,  d'altra 
parte,  la  malattia  del  Hoffa  spesso  si  associa.  Utile  per  la 
diagnosi  è l'esame  radiografico  diretto  che  mette  in  evidenza 
una  massa  opaca  tra  la  rotula  e le  superfìci  articolari  del 
g.  ; tale  esame  può  essere  completalo  da  II 'a  idrografia. 
La  terapia  e in  principio  conservativa:  tacchi  rialzati 
per  evitare  l'ipcrcstcnsionc  del  g.,  applicazioni  locali  di 
calore,  bendaggi  compressivi.  Solo  la  persistenza  dei 
sintomi  indicherà  l’intervento  chirurgico  di  asportazione 
cui  si  dovrà  associare  l’esplorazione  delle  corna  anteriori 
dei  menischi. 

Apofisite  tibiale  o osfeocondrosi  della  tuberosità  tibiale  o 
morbo  di  Osgood-Schlatter 

Consiste  in  un  disturbo  dell'ossificazione  dell'apofìsi 
tibiale  anteriore.  In  soggetti  di  sesso  maschile  tra  t 10 
e i 16  anni,  per  lo  più  sportivi,  compare,  soprattutto  in 
seguito  a contrazione  violenta  o affaticamento  della 
muscolatura  estensoria  (corsa,  salto,  salila  di  scale), 
dolore  riferito  alla  tuberosità  anteriore  della  tibia.  Questa 
è ingrossata  ed  è vivamente  dolente  alla  palpazione. 

L'esame  radiografico  in  proiezione  laterale  mostra 
un'alterazione  della  struttura  del  nucleo  di  ossificazione 
dell'apofìsi,  che  si  presenta  frammentato  con  zone  di 
aumentata  opacità  alternate  a zone  di  rarefazione  con 
l'aspetto  tipico  delle  cosiddette  osteocondrosi  epifisarie. 

L’affezione  ha  tendenza  alla  guarigione  spontanea;  la 
sintomatologia  clinica  regredisce  in  poche  settimane 
indipendentemente  dalla  normalizzazione  del  reperto 
radiografico,  che  segue  con  il  completarsi  dell'ossificazione. 

La  terapia  consiste  ncH'immobiiizzazionc  in  ginocchiera 
gessata  che,  sottraendo  l'apofisi  alla  trazione  del  tendine 
rotuleo,  fa  regredire  immediatamente  la  sintomatologia 
dolorosa.  Nei  rarissimi  casi  in  cui  la  sintomatologia 
resiste  al  trattamento  incruento,  la  guarigione  sarà  otte- 
nuta con  un  lieve  intervento  chirurgico  (perforazioni, 
asportazione  dei  frammenti  ossei  necrotici). 

La  lesione,  un  tempo  assimilata  alle  ostcocondriti  od 
osteocondrosi,  viene  oggi  dai  più  considerata  una  lesione 
da  ipcrstimolazionc  meccanica  (trazione  del  quadricipitc 
attraverso  il  legamento  rotuleo)  su  di  un  terreno  costitu- 
zionalmente predisposto. 

Processi  infiammatori 

Artriti  acute 

Sono  dovute  alla  localizzazione  nella  cavità  articolare  di 
agenti  infettivi,  pervenuti  per  via  diretta,  per  contiguità 
(focolaio  osseo  iuxtarticolarc),  o per  via  vasalc:  emboli 
settici  provenienti  da  focolai  infettivi  variamente  localizzati 
nell'organismo. 

Molteplici  sono  i germi  responsabili,  ma  quelli  che 
ricorrono  più  frequentemente  sono:  lo  stafilococco,  lo 
streptococco,  il  pncumococco,  il  gonococco. 

Esiste  un  certo  rapporto  tra  l'età  del  paziente  ed  il 
tipo  di  microrganismo  responsabile  del  processo  flogistico 
articolare.  Nel  lattante  il  maggiore  responsabile  è lo 
streptococco;  nel  bambino  e nel  l'adolescente  lo  stafìlo- 
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cocco  e il  pncumococco;  nell'adulto  lo  stafilococco  e il 
gonococco. 

La  sintomatologia  è quella  classica  di  tutte  le  artriti 
(v.)  acute  infettive:  febbre,  polso  frequente,  dolore  vivis- 
simo. gonfiore,  edema,  rossore.  Ogni  più  piccolo  movi- 
mento dell'articolazione  è estremamente  doloroso.  Il 
versamento,  in  primo  tempo  sieroso,  diventa  rapidamente 
purulento.  Dapprima  endocapsulare  (tale  può  mantenersi 
durante  tutto  il  decorso  deU'affe/ione),  il  processo  infiam- 
matorio può  prendere  un  andamento  flemmonoso  (pcriar- 
trite,  cellulite  flemmonosa).  In  seguito  la  cartilagine  e 
l'osso  compartecipano  al  processo  con  ulcerazioni  ed 
erosioni  più  o meno  estese. 

Le  modalità  del  decorso  e la  prognosi  sono  in  rapporto 
con  la  violenza  dell'Infezione  e anche  con  l'età  del  paziente. 

Nel  lattante  le  artriti  acute  hanno  un  decorso  relativa- 
mente benigno  e una  buona  prognosi.  Più  gravi  esse  sono 
nel  fanciullo  e nel  l'adolescente,  in  quanto  sovente  rappre- 
sentano la  complicazione  di  un  processo  osteomielitico; 
sono  gravissime  nella  vecchiaia. 

Il  decorso,  la  prognosi  e il  trattamento  sono  stati 
enormemente  modificati  in  senso  favorevole  dall'uso  degli 
antibiotici.  Però  questo  insostituibile  sussidio  terapeutico 
deve  essere  sempre  associato  al  l'intervento  chirurgico, 
anche  se  modestissimo  (artroccntcsi,  artrotomie  limitate). 
L'antico  aforisma  uhi  pus  ibi  evacua  conserva  ancora 
tutto  il  suo  valore. 

L'immobilizzazione  assoluta  del  l'articolazione  è neces- 
saria durante  tutto  il  decorso  dell'infezione. 

Artrite  gonococcica 

L'impiego  e i risultati  rapidissimamente  brillanti  degli 
antibiotici  nell'Infezione  gonococcica  hanno  grandemente 
diminuito  il  numero  delle  complicazioni  articolari  della 
malattia,  modificandone,  inoltre,  favorevolmente  il  decorso 
e la  prognosi.  Tuttavia,  dato  che  la  localizzazione  primitiva 
dell'infezione  può  passare  talora  inosservata  o essere 
trascurata  e quindi  non  trattata,  l’artrite  gonococcica  può 
manifestarsi  ancora  oggi  in  tutto  il  suo  quadro  clinico  e 
anatomopatologico. 

Si  hanno  quadri  polimorfi  che  vanno  dalla  semplice 
artralgia  e dal  semplice  idrartro  all'artrite  suppurata 
(empiema  articolare),  alla  forma  flemmonosa,  all'artrite 
plastica  anchilosantc,  alla  forma  complicata  da  setticemia. 

Tra  i segni  clinici,  che  obiettivamente  variano  secondo 
le  manifestazioni  anatomiche,  predomina  il  dolore, 
soprattutto  nella  forma  monoarticolare  flemmonosa. 

L'esito  in  anchilosi  dell'articolazione,  un  tempo  molto 
frequente,  può  essere  oggi  quasi  costantemente  evitato 
da  un'adatta  e tempestiva  terapia  antibiotica. 

Sono  state  descritte  artriti  del  g.  da  tifo,  paratifo , brucel- 
losi, che  in  genere  accompagnano  l'affezione  fondamentale 
sotto  forma  di  complicanze,  con  un  quadro  anatomopato- 
logko  che  varia  da  semplice  versamento  sieroso  fino  al 
plartro. 

Artrite  tubercolare 

Il  g.  è una  delle  sedi  di  più  frequente  localizzazione  ostco- 
articolare  dell'infezione  tubercolare.  La  gonilite  tuber- 
colare può  svilupparsi  come  forma  sinoviale  primitiva 
o come  artrite  secondaria  a localizzazione  ossea  epifisaria. 

L'articoluzionc  in  un  primo  tempo  reagisce  con  un  essudato 
sieroso,  destinato  ad  intorbidarsi  dopo  un  certo  tempo  (forma 
sierosa);  la  sinoviale  s'ìspessisce  e può  essere  tappezzata  da 
un  esuberante  tessuto  di  granulazione,  specialmente  nei  suoi 
punti  di  riflessione,  assumendo  l'aspetto  vellutato  caratteri- 
stico delle  fungosità  (forma  fungosa);  più  tardi,  per  necrobiosi 
di  questo  tessuto  di  granulazione,  la  cavità  articolare  contiene 
un  liquido  purisimilc  (empiema  del  l'articolazione). 
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L'ascesso  freddo  tubercolare  può  erodere  la  capsula  ed 
estrinsecarsi  sotto  e lungo  i fasci  muscolari,  diventare  super- 
ficiale. sottocutaneo,  e infine  aprirsi  all'esterno  dando  luogo 
a tragitti  fistolosi,  comunicanti  con  l'articolazione. 

Le  forme  cosiddette  secche , caratterizzate  cioè  da  atrofìa 
c distruzione  progressiva  dei  capi  articolari  con  scarsis- 
sime reazioni  sinovia! i,  sono  molto  rare  nel  g. 

Sono  sempre  notevoli  e precoci  l’atrofìa  muscolare, 
soprattutto  a carico  del  quadricipitc.  c le  contratture 
muscolari,  che  stabiliscono  posizioni  viziate  (soprattutto 
in  flessione)  a livello  dell'articolazione.  A questa  causa 
attiva  di  atteggiamento  viziato  si  aggiungono  in  seguito 
cause  passive,  dovute  al  rilasciamento  capsulare,  alla 
distruzione  legamentosa.  alla  distruzione  ossea  delle 
superfìci  articolari,  che,  diventate  incongruenti,  si  lasciano 
spostare  sotto  il  carico  per  l'azione  muscolare  sino  a 
raggiungere  il  grado  di  vera  c propria  sublussazione 
della  tibia,  soprattutto  indietro  e all'esterno. 

All'esame  radiografico  si  nota  il  restringimento  della 
rima  articolare.  Le  lesioni  proprie  dello  scheletro  si 
traducono  in  una  rarefazione  ossea,  in  un'irregolarità 
dei  suoi  margini,  nella  presenza  di  erosioni  sui  contorni 
dell'osso c di  arce  chiare  nella  sua  compagine;  talora  in 
queste  zone  chiare  si  possono  notare  piccole  immagini 
addensate  (sequestri). 

Generalmente  queste  alterazioni  compaiono  in  epoche 
cronologicamente  successive  e nell'ordine  in  cui  sono 
state  elencate. 

Il  sesso  maschile  c più  colpito  del  femminile;  i bambini 
c i ragazzi  molto  più  frequentemente  degli  adulti. 

La  sintomatologia  clinica  varia  in  rapporto  al  periodo 
di  osservazione  e al  tipo  e gravità  delle  lesioni  anatomo- 
patologiche.  L'inizio  della  malattia  è generalmente  insi- 
dioso. Il  sintomo  iniziale,  si  può  dire  costante,  è il  dolore 
spontaneo,  che  aumenta  con  l'attività  funzionale  dell’ar- 
ticolazione e può  presentare  csaccrbazioni  notturne.  In 
seguito  a ciò  compare  presto  una  claudicazione  dolorosa. 

Obiettivamente  il  dolore  viene  destato  o esacerbato  con 
la  pressione  lungo  la  rima  articolare  a g.  flesso;  talora  si 
può  localizzare  in  modo  particolare  in  qualche  punto  delle 
superfìci  ossee  articolari.  11  g.  è tumefatto,  sono  presenti 
i segni  fìsici  del  versamento  articolare  in  caso  di  essuda- 
zione sieroso-purulenta  ; nelle  forme  prevalentemente 
fungose,  più  dolorose  alla  pressione,  mancano,  o sono 
molto  ridotti,  i segni  di  versamento  liquido.  Alla  palpa- 
zione la  tumefazione  presenta  una  consistenza  pastosa, 
pseudofluttuante. 

La  cute  è calda,  talora  solcata  da  un  reticolo  venoso. 

1 movimenti  attivi  dell'articolazione  si  presentano  limi- 
tati; i passivi,  dapprima  completi  o quasi,  si  vanno 
riducendo  a poco  a poco,  sia  per  le  resistenze  opposte 
dal  paziente  a causa  del  dolore,  sia  per  un  vero  ostacolo 
endoarticolare. 

Movimenti  anormali,  sia  attivi  che  passivi,  sono  possibili 
in  caso  di  distruzioni  capsulolegamentose  od  ossee.  È 
frequente  l'ingrossamento  delle  linfoghiandole  inguino- 
crurali. 

Si  c già  accennato  alle  atrofìe  muscolari,  alle  posizioni 
viziate  coatte  c ai  reperti  radiografici.  A questi  segni 
regionali  si  aggiungono  i sintomi  generali  della  malattia: 
deperimento,  febbre  serotina,  etc. 

La  diagnosi  è particolarmente  delicata  agli  inizi  della 
malattia,  quando,  generai  niente,  si  tratta  ancora  di  una 
forma  sierosa  e le  lesioni  ossee  non  si  sono  instaurate 
o non  sono  ancora  chiaramente  rilcvabili  c apprezzabili. 
In  tali  casi  la  diagnosi  implica  una  grave  responsabilità. 

Idrartri  cronici  di  altra  natura  possono  presentare  la 
stessa  sintomatologia. 


Nessuna  ricerca  di  laboratorio  deve  essere  trascurata, 
particolarmente  la  prova  biologica  in  cavia;  certe  volte 
trova  netta  indicazione  la  biopsia  della  sinoviale  c/o  dei 
linfonodi  infiltrati. 

Indubbiamente  l’esame  radiologico  costituisce  il  più 
prezioso  sussidio  diagnostico,  soprattutto  quando  esistano 
focolai  ossei  epifisari  o iuxtaepifìsari.  o alterazioni  delle 
superfìci  articolari.  Meno  importanza  ha  la  rarefazione 
ossea,  cosi  spesso  denunciata,  in  quanto  è possibile  tro- 
varla anche  in  altre  forme  non  tubercolari. 

Naturalmente  la  diagnosi  clinica  è più  facile  nelle  forme 
fungose  e negli  empiemi  ddl'articolazione;  ma  si  tratta 
di  diagnosi  tardive. 

Affezioni  da  escludere  nella  ricerca  diagnostica  sono 
particolarmente  le  artriti  croniche  postraumatiche,  quelle 
essenziali  degli  adolescenti,  quelle  sifilitiche  nelle  varie 
manifestazioni  anatomopatologiche,  l'artrosi  cmofìlica, 
l'artrite  gonococcica  cronica,  certi  tumori  benigni  e pseudo- 
tumori  infiammatori  della  sinoviale  c certe  forme  di 
artrosi  cronica  a reazione  soprattutto  sinoviale.  Si  deve 
sottolineare  che  la  confusione  della  tbc  con  artriti  di 
altra  natura  comporta  il  rischio  di  un  aggravamento  delle 
lesioni  se  si  impiegano  indiscriminatamente  i cortisonici. 

La  prognosi  dell'artrite  tubercolare  sierofibrinosa  è 
relativamente  buona  per  quanto  riguarda  il  recupero 
funzionale.  Rapidi  miglioramenti  si  possono  ottenere 
con  il  trattamento  chemioterapico  ed  antibiotico,  sia  per 
via  generale  che  locale,  previo  svuotamento  del  versa- 
mento. Anche  nelle  forme  fungose,  se  limitate  alle  parti 
molli,  la  terapia  locale  può  dare  dei  buoni  risultati. 

Oltre  alla  terapia  suddcscritta,  il  riposo,  l'eliotera- 
pia. gii  esercizi  fisici  e una  dieta  opportuna,  sono  i pre- 
supposti necessari  per  ottenere  dalla  terapia  farmaco- 
logica risultati  più  favorevoli. 

Non  altrettanto  favorevole  è la  prognosi  dell'artrite 
secondaria  del  g.  È infatti  evidente  che  l'eventuale  apertura 
di  un  focolaio  osseo  epifisario  provoca  un  danno  del 
rivestimento  cartilagineo  con  distruzione  della  superficie 
articolare.  In  tali  casi  frequente  è l'evoluzione  verso 
l’artrosi  deformante. 

Si  deve  quindi  ritenere  che  la  guarigione  dì  un'osteo- 
artrite  tubercolare  di  g.,  che  abbia  provocato  distruzioni 
con  alterazioni  della  forma  dei  capi  articolari,  si  raggiunge 
solo  con  la  formazione  di  un'anchilosi  ossea. 

V.  anche:  tubercolosi  osteoarticolare. 

Artrite  de I ginocchio  ne l reumatismo  articolare  acato 

Nel  reumatismo  articolare  acuto  il  g.  c quasi  costantemente 

interessato  (v.  reumatica  malattia). 

Artrite  del  ginocchio  nella  gotta 

Accessi  gottosi  acuti  possono  interessare  il  g.  con  una  mar- 
cata tumefazione  a rapida  insorgenza,  con  idrartro;  l'or  rossa- 
mente della  cute  è tipico  ma  può  mancare,  l'intensità  del 
dolore  c vana  (v.  gotta). 

Artrite  del  ginocchio  nell'artrite  rcnmatoide 
Le  g.  sono  abitualmente  interessate  con  le  caratteristiche  ana- 
tomopatologiche, sintomatologiche  ed  evolutive  proprie  del- 
l’affezione. 

Possono  esservi  forme,  nelle  quali  l'interessamento  del  g. 
c almeno  all'inizio  prevalente  c apparentemente  unico;  esse 
possono  presentare  difficoltà  diagnostiche  (v.  artrite  reuma- 
Tome). 

Artrite  del  g.  nella  spondilite  anchilosante 
La  compartecipazione  del  g.  è frequente  ed  è sovente  bilaterale, 
con  versamento  intrarticolarc,  recidivante. 

Eccezionale  è l’evoluzione  in  anchilosi  ossea;  può  instau- 
rarsi un'anchilosi  fibrosa  in  flessione  o in  estensione. 
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Artrite  del  ginocchio  nella  sindrome  congiunti w-uret rosi no- 
via  le 

In  questa  sindrome,  caratterizzata  da  manifestazioni  oculari  a 
tipo  congiuntivite,  urogenitali  a tipo  uretrite,  e articolari,  il 
g.  c l'articolazione  più  frequentemente  interessata. 

La  lesione  articolare  è di  entità  variabile  tra  la  semplice 
artralgia  con  scarsi  segni  obicttivi  c un  grave  stato  infiamma- 
torio con  dolore  violento,  versamento  abbondante  non  puru- 
lento. 

Il  decorso  può  essere  prolungato,  l'evoluzione  è benigna 

(V.  REITER,  SINDROME  Di). 

Idronefrosi  intermittente 

In  questa  affezione  a causa  ignota,  non  comune  ma  ceno  più 
frequente  di  quanto  non  risulti  dalla  letteratura,  il  g.  è la  sede 
praticamente  costante. 

Più  frequente  nel  sesso  femminile,  l’idrartro  intermittente 
s'inizia  abitualmente  tra  i IO  c i 30  anni.  Si  tratta  di  un  idrartro 
che  s'instaura  rapidamente  senza  o con  minimi  segni  infiam- 
matori locali  c generali  c regredisce  in  pochi  giorni  senza  la- 
sciare postumi.  Caratteristica  dell'affezione  è la  sua  tendenza 
alle  recidive  periodiche,  ad  intervalli  variabili  da  giorni  a mesi, 
per  la  durata  anche  di  anni. 

L'etiologia  ne  c ignota;  l'origine  endocrina  e quella  allergica 
sono  state  ipotizzate  senza  poter  essere  comprovate;  alcuni 
AA.  tendono  oggi  a far  rientrare  questa  forma  nell'ambito 
del  reumatismo  cronico.  Tuttavia  prima  di  porre  diagnosi 
di  idrartrosi  intermittente  è necessario  escludere  tutte  quelle 
affezioni  (artrite  rcumatoidc.  artrosi,  sinovite  villonodulare 
pigmentosa  [v.  sotto],  gotta)  o lesioni  interne  del  g.  che  pos- 
sono provocare  idrartri  ripetuti  con  varia  frequenza  <v.  anche; 

IDRARTRO  tNTLRMITTENTE). 

Borsiti  del  ginocchio 

Tra  le  affezioni  delle  varie  borse  del  g.  meritano  partico- 
lare menzione  quelle  che  colpiscono  la  borsa  prcrotulea 
( igroma  prerotuleo)  c quelle  del  poplitc  (cisti  poplitee). 

La  prima  c particolarmente  dovuta  ad  un'irritazione 
cronica,  microtraumatica,  per  la  prolungata  posizione 
inginocchiata;  essa  è quindi  legata  a particolari  attività 
(lavandaie,  domestiche,  religiose,  etc.). 

L'irritazione  porta  ad  un  ispessimento  della  parete  della 
borsa,  ad  un  versamento  sieroso,  sierofì  brinoso  (granuli 
orizoidei).  sieroematico  c,  più  tardivamente,  a prolifera- 
zioni circoscritte  villiformi  (borsite  proliferante). 

Queste  borsiti  clinicamente  si  manifestano  come  una 
tumefazione  tondeggiante,  circoscritta,  sporgente  sulla 
faccia  anteriore  della  rotula.  La  configurazione  propria 
delle  altre  regioni  del  g.  non  è alterata  e non  si  rileva 
presenza  di  versamento  endoarticolare.  I disturbi  fun- 
zionali sono  scarsi. 

In  caso  di  dolore  accentuato  sia  spontaneo  che  pro- 
vocato in  posizione  genuflessa,  il  trattamento  di  scelta 
consiste  nell'asportazione  della  borsa. 

L’infiammazione  delle  borse  mucose  del  poplitc  dà 
origine  alle  cosiddette  cisti  poplitee.  Il  loro  volume  varia 
da  quello  di  una  mandorla  a quello  di  una  piccola  arancia, 
sono  di  consistenza  clastica,  fluttuanti,  e si  rendono  bene 
apprezzabili  soltanto  a g.  esteso. 

Talora  queste  cisti  comunicano  con  la  cavità  articolare; 
in  tal  caso  la  tumefazione  è riducibile  provocando  cosi 
i segni  di  un  versamento  endoarticolare;  tale  particolare  è 
prezioso  per  la  diagnosi  differenziale  con  tumefazioni  di 
altra  natura  del  cavo  poplitco  (tumori,  ascessi,  aneurismi). 

I disturbi  soggettivi  consistono  in  un  senso  di  tensione, 
d'impedimento  alla  flessione;  la  dolorabilità  ò scarsa. 

Per  tali  disturbi,  che  possono  limitare  l’attività  del 
paziente,  si  rende  necessaria  l’asportazione  di  queste 
cisti  (v.  anche:  borse  mucose). 

V.  anche:  articolazioni,  infiammazioni  (II,  1071); 
ARTRITI  (II.  1268);  TUBERCOLOSI  OSTEOART ICOL ARE . 
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Malattie  displasiche  e degenerative  del  ginocchio 

Condromalacia  della  rotula  (condropatia  patellare) 
Consiste  anatomopatologicamente  in  alterazioni  degene- 
rative di  un  tratto  più  o meno  esteso  della  cartilagine 
articolare  della  rotula,  che  diviene  giallastra  c opaca,  si 
rammollisce  e può  sollevarsi  in  lembi,  talora  tanto  volu- 
minosi da  causare  blocchi  articolari. 

La  causa  è da  ricercare  nell'usura  da  carico;  la  lesione 
c considerata  uno  stadio  iniziale  dell'artrosi  (lesione  pre- 
artrosica).  1 sintomi  che  compaiono  in  età  giovanile  sono: 
soggettivamente,  dolore  spontaneo  riferito  rctrorotuleo  o 
femorale  c che  compare  soprattutto  per  affaticamento 
dell'apparato  estensore;  obiettivamente,  uno  scroscio,  un 
fruscio  in  corrispondenza  della  rotula  nella  flessoesten- 
sione  e.  più  costante,  un  dolore  vivo  provocabile  quando, 
a g.  esteso,  si  prema  la  rotula  contro  la  gola  intercondiloi- 
dca  durante  la  contrazione  del  quadricipite  femorale. 
Radiograficamente  si  possono  osservare  in  proiezione 
laterale  dei  processi  degenerativi  dell'osso  sottocondrale; 
ma  il  reperto  può  essere  negativo. 

L’immobilizzazione  del  g.  e la  fisioterapia  (termo- 
terapia, roentgentcrapia)  possono  portare  ad  una  regres- 
sione della  sintomatologia. 

Qualora  questa  persista  con  marcata  intensità,  oltre  che 
allo  scopo  di  arrestare  l’iniziale  processo  artrosico,  può 
essere  indicato,  in  casi  ben  valutati,  l’intervento.  L’aspor- 
tazione del  tratto  cartilagineo  alterato  c seguita  dalla  for- 
mazione di  un  tessuto  fibroso  che  si  adatta  morfologica- 
mente alle  esigenze  funzionali  cui  viene  sottoposto. 

Ostecondrosi  dissecante 

Il  g.  c la  sede  più  frequente  dcll'osteocondrosi  dissecante. 
Come  per  le  altre  localizzazioni  deH'affezione,  diverse 
teorie  patogena ichc  sono  state  prospettate  (traumatica, 
costituzionale,  circolatoria,  etc.).  Compare  in  età  giovanile 
in  individui  robusti,  in  g.  molto  sollecitate.  La  sede  pra- 
ticamente costante  è,  nel  g.,  il  versante  laterale  del  condilo 
femorale  mediale. 

Anatomopatologicamente  l’evoluzione  tipica  è la  se- 
guente: formazione  di  un  focolaio  di  necrosi  ossea  sotto- 
condrale. cui  segue  profondamente  un  processo  di  demar- 
cazione con  riassorbimento  osseo,  mentre  la  superficie 
cartilaginea  corrispondente  degenera.  Il  sequestro  ostco- 
cartilagineo  cosi  delimitato  può  avere  varie  dimensioni; 
la  lesione  può  evolvere  verso  la  guarigione  spontanea 
(riabitazionc  del  tratto  osseo  necrotico)  o verso  la  dei- 
scenza del  sequestro,  che  cade  libero  in  articolazione. 

Quando  il  sequestro  è ancora  aderente  al  condilo,  i 
segni  clinici  sono  molto  modesti;  sono  quelli  di  una 
semplice  irritazione  articolare  (idrartri  modesti,  dolori 
intermittenti).  Solo  la  radiografìa  può  con  una  certa 
sicurezza  svelarne  la  presenza  mostrando  una  zona  limi- 
tata più  densa,  separata  dalla  massa  del  condilo  da  un 
sottile  strato  trasparente  (fig.  14).  La  pressione  su  questo 
punto  del  condilo  può  essere  notevolmente  dolorosa. 

Quando  il  sequestro  osteocartilagineo  si  rende  libero, 
allora  l'affezione  è dominata  dalla  sintomatologia  propria 
del  corpo  libero  articolare.  L'esame  radiografico  permette 
la  diagnosi  mostrando  la  presenza  di  un  corpo  libero 
osseo  — le  cui  dimensioni  sono  sempre  di  molto 
inferiori  a quelle  reali  del  corpo  libero,  che  è costituito 
per  la  maggior  parte  di  cartilagine  radiotrasparente  — 
c.  sul  condilo  mediale,  l'intaccatura  del  profilo  corrispon- 
dente al  ledo  del  sequestro  staccato. 

La  terapia  dipende  dallo  stadio  della  lesione,  dalla  sua 
sede  e dalle  sue  dimensioni.  In  fase  iniziale  la  terapia 
(riposo  deH'articolazionc)  può  essere  conservativa  c può 

252 


Digitized  by  Google 


GINOCCHIO 


Fig.  14.  Ostcocondrite  dissecante.  In  olio:  radiografìa  standard; 
al  emiro:  stratigrafia  che  mette  in  miglior  evidenza  il  seque- 
stro, limitatamente,  però,  alla  sua  parie  ossea,  radiopaca;  in 
basso  : art  rosi  rat  igrafìa  che  evidenzia  per  contrasto  tutto  il 
coipo  ostcocartilagmco.  Da  notare  la  differenza  di  dimensioni 
ira  il  corpo  osieocartilaginco  e la  sua  parte  centrale  ossea. 
( Osservazione  Cai  olla  Cavalcanti). 


portare  alla  guarigione  della  lesione  e alla  regressione 
della  sintomatologia. 

Quando  si  sia  formato  un  corpo  libero  articolare,  così 
come  quando  il  focolaio  è causa  di  disturbi  continui, 
è necessario  l'intervento  di  asportazione  del  corpo  libero, 
rispettivamente  di  cruentazione  del  letto  con  asportazione 
o riposizione  del  frammento. 

Artrosi  deformante 

Tra  le  artrosi  deformanti  del  g.  assume  un  particolare 
significato  il  gruppo  delle  artrosi  statiche.  Sono,  queste 
ultime,  quelle  artrosi  che  si  accompagnano  ad  una  devia- 
zione patologica  detrasse  femoro-tibiale  in  varismo  o in 
valgismo,  c quelle,  conscguenti  anch'esse  a squilibrio 
statico,  derivate  da  displasie  della  rotula,  da  displasie  e 
dismorfie  a monte  c a valle  del  g.  (anca  c piedi),  etc. 

Le  alterazioni  del  carico  articolare  conscguenti  a tale 
squilibrio  statico  sono  in  queste  g.  fattore  talora  dctcrmi- 
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nantc  l'insorgenza  del  processo  art  rosico,  sempre  condi- 
zionante l'evoluzione  del  processo  c.  entro  certi  limiti, 
le  indicazioni  terapeutiche.  Gli  ammalati  di  artrosi  del  g.. 
i gonoartrosici.  sono  per  lo  più  soggetti  oltre  il  cinquante- 
simo anno  di  vita,  con  forte  prevalenza  del  sesso  femminile, 
individui  di  bassa  statura,  piotici,  pletorici,  obesi  ( [ut 
tady's  k nev ; der  Knieschmerz  dcr  schweren  Frati). 

L'articolazione  si  presenta  ingrossata  per  ispessimento 
della  capsula,  talora  per  versamento  intrarticolarc  e per 
per  la  sporgenza  dei  cercini  ostcoiitici;  la  rotula  è ipo- 
mobile,  il  movimento  di  flcssocstcnsionc  si  accompagna 
a frusci i c scrosci  articolari,  la  sua  ampiezza  si  va  progres- 
sivamente riducendo. 

Il  dolore  compare  per  affaticamento  c si  attenua  con 
il  riposo;  con  il  procedere  della  malattia  esso  compare 
sempre  piu  precocemente  limitando  in  modo  sensibile 
l'attività  del  soggetto.  La  sintomatologia  va  incontro  ad 
esaccrbazioni  e remissioni  spontanee,  talora  ad  andamento 
stagionale. 

Il  quadro  radiografico  è caratterizzato  dalla  sporgenza 
dell'eminenza  intcrcondiloidea,  dalla  comparsa  di  osteo- 
fiti  ai  margini  delle  superfìci  articolari,  da  sclerosi  dell'osso 
.subcondrale  nelle  zone  maggiormente  sottoposte  al  carico, 
da  zone  di  rarefazione  pscudocistiche  (geodi)  parartico- 
lari, da  deviazioni  in  valgismo  o in  varismo  più  evidenti 
nelle  radiografìe  sotto  carico  (fig.  15). 

Il  trattamento  incruento,  che  consiste  in  cure  mediche 
generali  c locali  (iniezioni  intrarlicolari  di  cortisonici). 


Fig.  15.  Artrosi  del  g.  Ostcofìlosi  marginali  alla  tibia  cd  al 
femore.  Piz/icamento  cd  irregolarità  dell'interlinea  articolare 
nella  sua  metà  mediale.  Linea  articolare  sottominata  da  zone 
di  rarefazione  ossea.  (Clin.  Ortop.,  Unir,  di  Torino). 
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Fig.  16.  Calcificazione  dei  menischi  del  g. 


in  cure  fisioterapiche  (cinesiterapia,  massoterapia,  ter- 
moterapia, elettroterapia,  rocntgcntcrapia).  cure  termali, 
riduzione  del  peso  corporeo,  riesce  nella  maggior  parte 
dei  casi  a tenere  sotto  controllo  le  manifestazioni  dolorose 
in  modo  tale  da  consentire  una  vita,  compatibilmente  con 
l'età  del  soggetto,  quasi  normale  ed  una  funzione  senza 
grandi  limitazioni. 

Per  i casi  più  gravi  molti  tipi  di  intervento  chirurgico 
sono  stati  ideati,  hanno  goduto  il  loro  periodo  di  voga  e 
hanno  conservato  validità  per  singoli  casi  ben  vagliati: 
perforazioni,  chciloplastichc,  patcllcctomic,  etc. 

Un'indicazione  chirurgica  precisa,  nei  casi  di  artrosi 
secondarie  statiche  (deviazione  in  valgismo  o in  varismo), 
pare,  alla  luce  di  recenti  esperienze,  avere  l'osteotomia 
correttiva.  Il  ristabilimento  di  un  corretto  asse  di  carico 
riduce  immediatamente  i disturbi  dolorosi  e le  limitazioni 
funzionali  e nel  contempo  si  oppone  alla  precisa  tendenza 
di  queste  forme  ad  un  progressivo  peggioramento. 

Sta  uscendo  dalla  fase  sperimentale  l'artroprotesi 
di  g.,  cioè  la  sostituzione  chirurgica  di  tutta  l'arti- 
colazione del  g.  con  un'articolazione  artificiale  costruita 
con  materiali  estranei  all'organismo:  metalli,  materiali 
sintetici  (v.  sotto,  coll.  263-265). 

Condrocalcinosi  articolare  diffusa',  calcificazione  dei  meni- 
schi 

Nell'ambito  della  condrocalcinosi  articolare  diffusa,  il 
g.  è frequentemente  interessato  con  la  calcificazione  della 
cartilagine  articolare  di  rivestimento  c dei  menischi.  La 
calcificazione  isolata  dei  menischi,  che  si  può  osservare 
non  eccezionalmente,  c considerata  un  aspetto  della 
malattia.  Il  quadro  radiografico  è caratteristico  c pato- 
gnomonico  (fig.  16).  Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da 
episodi  ricorrenti  di  sofferenza  articolare  acuta  con  dolore, 
tumefazione  per  versamento,  arrossamento,  talora  febbre. 

Artropatia  emofilie» 

Le  emartri*!  provocate  da  traumi  diretti  o indiretti,  anche  di 
minima  c talora  inavvertita  entità,  sono  molto  frequenti  negli 
cmofilici:  di  tutte  le  articolazioni  quella  del  g.  è di  gran  lunga 
la  più  frequentemente  interessata. 

L'emorragia  articolare  c nella  maggior  parte  dei  casi  di  ori- 
gine sinovialc;  può  essere  però  anche  sottocondralc.  sotlopc- 
riostea,  in  tra  ossea. 
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Il  primo  o i primi  emartri  si  riassorhono  praticamente  senza 
conseguenze;  le  quasi  inevitabili  recidive  portano  progressi- 
vamente ad  un'irritazione  cronica  della  sinoviale.  che  s'in- 
fiamma c va  incontro  ad  iperplasia;  successivamente  la  carti- 
lagine articolare  degenera  per  l’azione  paleolitica  degli  enzi- 
mi ematici  c per  l’azione  del  panno  sinovialc  alla  periferia, 
l’osso  va  incontro  a porosi  e a necrosi  e.  nei  casi  più  gravi, 
a estese  distruzioni. 

Dal  punto  di  vista  diagnostico  è importante  lener  presente 
la  possibilità  di  un  emartro  emofilico  nel  caso  di  una  tumefa- 
zione acuta  del  g.  che  in  un  ragazzo  compaia  apparentemente 
senza  causa  o per  un  trauma  minimo.  In  un  cmofìlico,  infatti, 
anche  il  più  piccolo  intervento  c persino  la  semplice  artrocen- 
tesi  possono  portare  spiacevoli  conseguenze.  Indirizzeranno 
alla  diagnosi  o al  sospetto  i dati  anamncstici  e la  constatazione 
di  un  prolungato  tempo  di  coagulazione. 

Il  g.  interessato  dall’emartro  emofilieo  si  presenta  tume- 
fatto, teso,  caldo,  semifiesso,  modicamente  dolente.  Dopo  la 
regressione  del  primo  versamento  l'articolazione  riacquista 
aspetto  normale;  dopo  ripetute  recidive  il  g.,  anche  nei  periodi 
intcrvallari,  c pastoso,  caldo,  limitato  nei  movimenti,  con  il 
progredire  delle  lesioni  degenerative  si  può  giungere  alla  con- 
trattura in  flessione  dell'articolazione,  talora  con  sublussa- 
zione posteriore  della  tibia,  fino  all'anchilosi. 

Il  primo  segno  radiografico  di  sofferenza  articolare  c l'as- 
sottigliamento della  rima  articolare  da  degenerazione  della 
cartilagine  d’incrostazione;  seguono  poi  l’osteoporosi  c,  nei 
casi  più  gravi,  modificazioni  della  forma  delle  epifisi.  Per  il 
g.  c tipico  l'ampliamento  della  fossa  intercondiloidca  del  fe- 
more. 

La  terapia  dell’emartro  consiste  nell'immobilizzazione  dcl- 
l'articolazionc.  nell’astensione  da  qualsiasi  aggressione  arti- 
colare (solo  in  singoli  casi  si  potrà  praticare  artroccntcsi,  con 
ago  molto  sottile)  c nel  trattamento  della  malattia  emorra- 
gica (trasfusioni  di  sangue  fresco,  iniezioni  di  globuline  antic- 
emotìliche  specifiche). 

Nel  caso  di  gravi  deformità  può,  con  estrema  cautela,  es- 
sere preso  in  considerazione  l'intervento  chirurgico  sotto  la 
protezione  di  un'intensa  terapia  dello  stato  emofilieo,  previo 
il  parere  c con  la  collaborazione  dell'ematologo. 

Recentemente,  dalla  constatazione  che  il  punto  di  partenza 
dell’emorragia  articolare  è la  sinoviale,  c stata  proposta  c 
attuata  la  sinoviectomia  totale  o subtotale  del  g.,  otte- 
nendo risultali  molto  confortanti  per  la  fortissima  riduzione 
della  frequenza  degli  emartri  e la  prevenzione  del  conseguente 
danno  intra  ri  icolarc  (v.  i-mohiia;  artk  oi  azioni,  ||,  1090). 

Artropatiu  tabetica 

Il  g e l’articolazione  più  frequentemente  colpita  dalle  lesioni 
neurotrofiche  nella  labe  dorsale. 

I a lesione  va  naturalmente  facendosi  più  rara  con  i progressi 
della  terapia  deH’infezione  sifilitica,  ma  é ben  lungi  dallo  scom- 
parire. c i misconoscimenti  diagnostici,  soprattutto  nelle  fasi 
iniziali,  non  sono  infrequenti.  La  lesione  articolare,  infatti, 
può  comparire  a tabe  conclamata  o essere  anche  uno  dei  primi 
segni  di  una  tabe  incipiente. 

1.C  prime  manifestazioni  cliniche,  talora  ad  inizio  improv- 
viso. sono  costituite  da  una  cospicua  tumefazione  per  edema, 
senza  dolore. 

Queste  manifestazioni  possono,  col  riposo,  regredire  com- 
pletamente o quasi,  se  le  lesioni  anatomiche  sono  di  lieve 
entità:  attraverso  successive  recidive,  più  o meno  rapidamente, 
la  lesione  tende  a un  progressivo  aggravamento. 

Nella  fase  conclamata  il  g.  tabetico  è ingrossato  c deforme 
per  1’cdcma,  il  versamento  articolare,  Tispcssimcnto  della  sino- 
vialc. la  deformazione  dei  capi  ossei  articolari  e presenta  una 
abnorme  mobilità  per  lassila  articolare  (articolazione  ballante) 
con  una  marcala  instabilità  che  si  evidenzia  sotto  carico.  Ai 
movimenti  si  apprezzano  rudi  secchi  scrosci  intrarticolari 
(sacco  di  noci). 

Con  questo  reperto  obicttivo,  ricco  di  sintomi  c talora  im- 
pressionante, contrasta  l'assenza  di  dolore. 

II  quadro  radiografico  è in  questo  stadio  caratterizzato  dal- 
l'associazione di  processi  produttivi  (ipertrofici)  di  tipo  osteo- 
fìfico  ma  eccezionalmente  esuberanti,  c da  fatti  distruttivi 
(atrofici)  che  portano  alla  scomparsa  di  parti  dei  capi  artico- 
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lari;  frequenti  sono  le  fratture  intrarticolari.  La  normale  ana- 
tomia del  g.  nc  c sconvolta  (follia  articolare). 

L’esame  neurologico  mette  in  evidenza  i segni  caratteristici 
della  tabe,  talora  nella  loro  completezza  (Rombcrg,  atassia, 
areflessia  profonda.  Argyll-Robertson,  pulleslesia.  dolori 
folgoranti,  sindrome  liquoralc).  non  raramente,  c non  solo 
nelle  forme  incipienti,  solo  una  sintomatologia  frusta  limitata, 
ad  cs..  alTarcflcssia  profonda. 

V.  anche;  articolazioni  (II.  1085);  tabi. 

Rigidità  ed  anchilosi 

Queste  condizioni  patologiche  possono  dipendere  da 
ragioni  extra-  o intrarticolari. 

Le  prjme  sono  secondarie,  generalmente,  a lunghi 
periodi  d'immobilizzazione  dell'articolazione  o ad  in- 
terventi chirurgici  pararticolari  con  interessamento  pro- 
fondo delle  masse  muscolari,  e particolarmente  sono  dovute 
a retrazione  tendinea  o muscolare  o ad  aderenze  coi  piani 
ossei  sottostanti.  Queste  alterazioni  interessano,  si  può 
dire  esclusivamente,  il  quadricipilc.  Quelle  di  origine 
endoarticolarc  sono  dovute  alle  più  svariate  cause  e 
possono  portare  ad  una  vera  anchilosi,  sia  fibrosa  che 
ossea. 

Tutti  i processi  flogistici  acuti  e cronici,  certi  gravi 
traumatismi  cndoarticolari  scheletrici,  possono  avere 
questo  esito.  Nelle  anchilosi  fibrose  può  residuare  una 
certa  mobilità  che,  anche  se  ridotta,  può  essere  utile  per 
la  funzione. 

Ma  il  fattore  più  importante,  dal  lato  funzionale,  è che 
l'anchilosi,  sia  fibrosa  che  ossea,  si  sia  stabilita  in  buona 
posizione  dell 'art  isolazione.  e cioè  ad  arto  esteso  o in 
leggerissima  flessione. 

Quando  esiste  una  rigidità  da  retrazione  o da  aderenze 
del  quadricipitc.  l'operazione  di  scelta  è la  cosiddetta 
artrolisi . che  consiste  in  un  allungamento  del  muscolo 
fatto  a spese  del  suo  complesso  tendineo. 

L’intervento  chirurgico,  però,  deve  essere  sempre  pre- 
ceduto da  un  prolungalo  periodo  di  ginnastica  articolare, 
che,  se  ben  condotta,  nel  maggior  numero  dei  casi  riesce 
ad  avere  ragione  della  rigidità. 

Quando  si  tratta  di  un'anchilosi  ossea  o fibrosa  si 
presentano  due  prospettive,  l una:  lasciare  il  g.  in  anchilosi, 
correggendo  le  eventuali  posizioni  viziate  con  ui\' osteoto- 
mia rettificatrice',  l’altra,  più  seducente  ed  ambiziosa: 
ridare  al  g.  una  buona  mobilità.  Tale  scopo  è stato  dap- 
prima perseguito  con  Vartroplastica  (rimodellamcnto  dei 
capi  ossei  e interposizione  di  fascia  lata  o di  cute),  inter- 
vento che,  anche  se  praticato  da  mani  esperte,  ha  avuto 
una  notevole  percentuale  di  insuccessi  ed  è praticamente 
abbandonato. 

Recentemente,  i confortanti  risultati  delle  artroprofesi 
di  anca  hanno  indotto  alcuni  chirurghi  a introdurre  tale 
tecnica  anche  al  g.  (v.  sotto,  col.  263). 

Tumori 

A carico  del  g.  sono  riscontrabili  tutte  le  forme  di  tumori 
dell'osso,  della  cartilagine  c dei  tessuti  molli.  Ciascun 
istotipo  neoplastico  è trattato  nella  voce  corrispondente 
e ancora  nel  capitolo  tumori  della  voce  articolazioni. 
In  questa  sede  ricordiamo  soltanto  i tumori  più  frequen- 
temente localizzati  al  g. 

Fra  i tumori  delle  parti  molli  i fibromi  c i lipomi  occa- 
sionalmente possono  svilupparsi  nel  g.  Gli  uni  e gli  altri 
rimangono  a lungo  asintomatici,  almeno  fino  a che  non 
raggiungono  dimensioni  tali  da  interferire  con  la  funzione 
articolare. 

Possono  però  talvolta  dare  origine  a manifestazioni  cli- 
niche acute  dovute  alla  interposizione  dei  tumore  tra  i capi 
articolari  (soprattutto  i fibromi),  con  quadri  che  possono 
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simulare  la  lesione  meniscale  o un  corpo  libero  intra- 
articolarc  ovvero  (soprattutto  i lipomi)  dovute  alla  tor- 
sione del  peduncolo  del  tumore  con  conseguente  dolore 
c tumefazione.  La  cura  c l’asportazione  chirurgica,  cui 
non  seguono  recidive. 

I rari  emangiomi  interessano  soprattutto  la  capsula; 
guariscono  con  l’asportazione  chirurgica. 

Rari  anche  i condromi  centrati  di  cui  si  deve  temere  la 
possibile  trasformazione  maligna  in  condrosarcomi ; più 
frequente  Postcocondromatosi  sinoviale,  di  cui  si  dirà 
più  avanti. 

L'esostosi  cartilaginea  o osteocondroma  c il  tumore  be- 
nigno più  frequente  al  g.  che  è la  sede  dove  si  localizza 
il  40%  delle  esostosi.  Peduncolate  o vessili,  a lento  accre- 
scimento. più  spesso  localizzate  all’estremo  distale  del 
femore  che  alla  tibia,  tali  esostosi  sono  spesso  ricoperte 
da  una  borsa  sierosa  che  può  andare  incontro  a processi 
infiammatori.  Non  danno  disturbi  fino  a che,  per  la  loro 
sede  o per  le  dimensioni,  non  interferiscono  con  i movi- 
menti articolari  o con  lo  scorrimento  di  tendini. 

L’asportazione  chirurgica  porta  alla  guarigione,  es- 
sendo rara  l’evoluzione  a co  mj  rosa  reonta. 

Al  g.  Mino  localizzati  il  50 % di  lutti  i tumori  gigantis- 
celluluri  dello  scheletro,  con  età  caratteristica  d'insorgenza 
tra  i 20  e i 40  anni.  Il  quadro  radiografico  è abbastanza 
caratteristico  per  la  marcata  radiotrasparenza,  l’espan- 
sione a <*  macchia  d’olio  »,  rassottigliamcnto  della  corti- 
cale c il  rigonfiamento  dell'osso. 

Esistono  vari  tipi  di  tumore  gigantoccllularc,  che  si 
graduano  da  una  varietà  <•  calma  ».  attraverso  una  forma 
« attiva  ».  fino  ad  una  forma  <•  aggressiva  ».  che  corri- 
sponde a)  sarcoma  a cellule  giganti  A queste  gradazioni 
corrispondono  diversi  quadri  istologici  e citologici,  di- 
versi quadri  radiografici,  diverso  comportamento  biolo- 
gico. diversa  prognosi  c diversa  indicazione  terapeutica. 

II  tumore  gigantoccllularc  è un  tumore  infido  c il  suo 
decorso  è spesso  imprevedibile. 

Un  tumore  giganlocellulare  calmo  e istologicamente 
tipico  ha  in  media  due  probabilità  su  tre  di  guarire  dopo 
un’escissione;  invece  il  sarcoma,  che  si  presenta  sempre 
radiograficamente  in  forma  aggressiva,  richiede  di  regola 
l’amputazione  e dà  metastasi  t preferì bilmenle  polmonari) 
in  più  di  tre  casi  su  quattro. 

Nelle  forme  tipiche  c calme  è quindi  indicata  l’escis- 
sione, che  presenta  recidive  nel  30%  dei  casi;  nelle  forme 
più  attive  c meno  tipiche  si  praticherà  la  resezione,  che 
risulta  efficace  se  completa  e se  non  si  tratta  di  un  sarcoma. 

L’amputazione  sarà  indicala  in  tutti  i sarcomi,  e anche 
in  quei  casi  non  francamente  maligni,  ma  cosi  espansi 
da  rendere  inattuabile  una  resezione  tecnicamente  valida 

La  radioterapia  va  riservata  ai  casi  inoperabili  F.ssa 
comporta  il  rischio  della  trasformazione  maligna  della 
neoplasia. 

L'os  teosarcoma  si  localizza  con  relativa  frequenza  al 
g.;  la  metafisi  distale  del  femore  è infatti  la  sede  piu  col- 
pita. 

I maschi  prevalgono  sulle  femmine  (rapporto  2 1); 
l’età  prediletta  è il  2"  decennio  di  vita. 

L'aspetto  radiografico  è quello  di  un'alterazione  ostco- 
litica  mista  ad  aspetti  osicosclcrotki.  originata  dall'in- 
terno dell'osso  con  successiva  distruzione  della  spongiosa 
c della  corticale  e reazione  periostalc. 

L'osso  periostalc  neoformato  dà  origine  ai  quadri 
radiografici  caratteristici  « a barba  di  penna  ».  a « sole 
radiante  ».  a « brattee  di  cipolla  ». 

La  biopsia  deve  ritenersi  indispensabile  alla  diagnosi  e 
nessun  provvedimento  terapeutico  deve  essere  intrapreso 
prima  della  conferma  diagnostica  istologica 
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Per  quanto  riguarda  la  condotta  terapeutica  vi  sono 
attualmente  due  orientamenti: 

1)  radioterapia  e poi,  dopo  intervallo  di  2-4  mesi,  se 
non  sono  dimostrabili  metastasi,  demolizione  dell'ano; 

2)  intervento  demolitore  immediato  seguito  da  che- 
mioterapia. 

L'intervento  per  localizzazione  alla  metafìsi  femorale 
sarà  l'amputazione  alta,  ma  meglio  la  disarticolazione; 
per  localizzazione  alla  metafìsi  prossimale  della  tibia, 
potrà  essere  l'amputazione  di  coscia. 

Per  la  chemioterapia  da  iniziarsi  al  più  presto,  s’im- 
piega attualmente  l adriamicina  alle  dosi  di  60  mg/m2 
a mese  per  6-8  mesi. 

La  prognosi  è gravissima.  L'esito  letale  sopraggiunge  in 
media  entro  24  mesi;  sopravvivenze  oltre  i cinque  anni 
si  hanno  nel  20 °„  dei  casi. 

Le  metastasi  compaiono  d'abitudine  tra  il  5°  e il  9* 
mese  dall'intervento. 

Il  condrosarcoma  può  localizzarsi  al  g..  c nella  sua  forma 
centrale,  insorgente  cioè  all'interno  dell'osso  primitiva- 
mente o per  degenerazione  maligna  di  un  encondroma  o 
di  una  amartia.  e nella  sua  forma  periferica,  originantesi 
cioè  da  una  preesistente  esostosi. 

Esistono  dal  punto  di  vista  istologico  diverse  gradua- 
zioni di  atipia,  cui  corrispondono  gradi  diversi  di  mali- 
gnità dal  punto  di  vista  biologico  c clinico. 

La  diagnosi  deve  essere  sempre  fondata  sull'esame  mi- 
croscopico di  tessuto  prelevato  con  una  biopsia  che  pre- 
senta per  altro  non  poche  difficoltà  di  giudizio. 

La  terapia,  sempre  chirurgica,  va  dall'escissione  per 
singoli  casi  periferici  c di  scarsa  malignità  istologica,  alla 
resezione  per  condrosarcomi  anche  istologicamente  ati- 
pici ma  che  siano  perfettamente  contenuti  c che  sicura- 


mente non  abbiano  infiltrato  la  corticale,  ad  interventi 
demolitivi  a distanza  per  quei  sarcomi  che  abbiano  di- 
strutto c oltrepassato  la  corticale  e invaso  i tessuti  extra- 
scheletrici. 

Il  decorso  è in  genere  lento  e in  molti  casi  lentissimo, 
le  recidive  possono  comparire  anche  a distanza  di  anni. 

Le  recidive  potranno  essere  trattate  con  intervento 
conservativo  solo  se  se  ne  sarà  accertata  la  scarsa  malignità 
istologica,  altrimenti  richiederanno  l'amputazione. 

La  propagazione  per  via  linfatica  è rara;  le  metastasi 
avvengono  per  via  ematica  e talvolta  per  progressione 
diretta  lungo  l'albero  venoso  fino  ai  polmoni  o più  rara- 
mente in  altri  distretti. 

Il  condrosarcoma  è tumore  assai  meno  maligno  dcl- 
l'ostcosarcoma. 

Una  terapia  chirurgica  razionale,  applicata  con  scru- 
polo. c in  grado  di  portare  a guarigione  definitiva  molti 
pazienti  affetti  da  condrosarcoma. 

Tra  i tumori  maligni  un  posto  particolare  occupa  il 
sinovioma  maligno  o sarcoma  sinoviale ; per  le  partico- 
larità del  quadro  istologico  c del  decorso  v.  articola- 
zioni (II,  1103). 

I tumori  epiteliali  maligni  me  tasta  ti  zzanti  allo  sche- 
letro. più  frequentemente  quelli  della  mammella,  pro- 
stata. tiroide,  rene  e vescica,  possono  localizzarsi,  anche  se 
raramente,  ai  componenti  ossei  dell'articolazione  del 
g.  (fìg.  17). 

Quando  la  negatività  di  un  esame  radiografico  e scin- 
tigrafìco  rendesse  ragionevolmente  certi  dcU'unicità  della 
lesione  metastatica,  dovrà  essere  presa  in  considerazione 
l'amputazione. 

Vengono  infine  trattate  abitualmente  nel  capitolo  dei 
tumori  del  g.  due  lesioni  della  sinoviale,  la  cui  natura 


Fig.  17.  Metastasi  ai  due  capi 
articolari  del  g.  di  carcinoma 
vcscicale.  La  scintigrafia  con 
tccnczio  pirofosfato  mette  in 
evidenza  netto  ipcraccumulo  a 
carico  del  g.  sinistro,  reperto 
abbastanza  sospetto  a carico 
dell'articolazione  tibiotarsica  si- 
nistra: non  altri  reperti  pato- 
logici. Amputazione. 
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ncoplastica  non  è però  da  tutti  ammessa.  La  prima  è il 
sinovioma  benigno  gigantoceltuìare  (o  a mieloplavsi  o 
granuloma  gigantocellulare  o xantoma  a cellule  giganti) 
da  alcuni  A A.  <v.  articolazioni)  considerato  separato 
dalla  sinovite  villonodulare  pigmento  sa  (SVNP);  altri  AA. 
invece,  come  in  questa  sede,  considerano  le  sopraccitate 
forme  in  maniera  unitaria,  come  sinonimi  di  uno  stesso 
processo  morboso. 

Macroscopica  mente  se  ne  descrivono  tre  tipi:  la  forma  soli- 
taria nodularc.  la  forma  multipla,  la  forma  diffusa,  ebe  inte- 
ressa tutta  o gran  parte  della  sinoviale,  con  aspetto  prevalen- 
temente villoso.  Istologicamente  la  neoformazione  c caratte- 
rizzata da  uno  stroma  fìbrocellulate  e dalla  presenza  di  cellule 
giganti  polinuclcatc,  di  cellule  di  tipo  xantomatoso  da  depositi 
di  pigmento  emosiderinico.  Si  tratta  verosimilmente  di  una 
forma  iperplastica  reattiva  piuttosto  che  di  vera  lesione  neo- 
plastica. 

Clinicamente  questa  lesione  si  manifesta  con  episodi 
non  gravi  di  dolore  c tumefazione,  con  possibili  episodi 
acuti  di  blocco  doloroso,  da  schiacciamento  di  parti 
della  neoformazione  tra  i capi  articolari. 

L’artrocentesi  estrae  liquido  sieroemorragico  o bru- 
nastro;  il  ripetersi  di  versamenti  con  questi  caratteri  deve 
far  sospettare  una  sinovite  villonodulare  pigmentosa. 

V osteocondromatosi  del  g.  è una  condizione  morbosa 
nella  quale  si  osserva  la  formazione  in  seno  alla  sinoviale 
di  corpi  cartilaginei  rotondeggianti,  la  cui  parte  centrale 
può  essere  calcificata  o ossificata. 

Tali  corpi  cartilaginei,  o osteocan  Magi  nei.  aumentano 
di  dimensioni  e possono  raggiungere  la  grossezza  di  una 
noce.  Originatisi  dalla  sinoviale.  si  rendono  sporgenti 
nell’articolazione  c possono  quindi  rendersi  indipendenti 
cadendo  liberi  nella  cavità  articolare. 

Quando  il  corpo  libero  è unico,  si  può  avere  la  caratte- 
ristica sintomatologia  del  « topo  articolare  »:  quando  i 
corpi  sono  numerosi,  l'articolazione  è distesa  dalla  pre- 
senza dei  corpi  stessi  e dal  versamento;  vi  può  essere  un 
cospicuo  disturbo  della  funzione,  ma  il  blocco  è ecce- 
zionale. 

Il  quadro  radiografico  è caratteristico:  accanto  all’in- 
tegrità dei  capi  articolari  è evidente  la  presenza  di  nume- 
rose chiazze  radiopache  tutt'attorno  ai  capi  articolari. 
Alcuni  AA.  interpretano  questa  affezione  come  una  forma 
neoplastica  benigna,  ma  la  maggioranza  degli  studiosi  la 
considera  come  una  mctaplasia  delia  sinoviale  reattiva  a 
stimoli  irritativi  cronici. 

L'asportazione  dei  corpi  liberi  elimina  i disturbi  mec- 
canici dovuti  alla  loro  presenza,  ma  non  mette  al  riparo 
dalle  recidive,  cosicché  è in  genere  preferibile  la  sino- 
vicctomia 

Cenni  di  chirurgia 

La  paracentesi  dell’ articolazione,  esplorativa  o curativa, 
si  pratica  generalmente  a livello  dello  sfondato  sovra- 
quadricipitale  nella  sua  parte  più  distale  e d’abitudine 
dalla  faccia  laterale.  Sono  necessarie  l'accurata  disinfczione 
della  cute  e la  sicura  sterilità  del  campo  e degli  strumenti; 
è opportuna  una  buona  anestesia  locale. 

L’ago  sarà  di  buon  calibro  e a bisello  corto.  La  mano 
che  non  impugna  l’ago  o la  siringa  abbraccia  il  g.  dal 
davanti  a livello  della  rotula  ed  esercitando  una  compres- 
sione raccoglie  il  liquido  nello  sfondato  sovraquad rica- 
pitale. Non  si  dimentichi  che  a questo  livello,  talora  per 
la  presenza  di  sepimenti.  si  possono  verificare  versamenti 
saccati. 

Per  V iniezione  intrarricolare  di  sostanze  medicamentose 
è da  preferire  la  via  anteriore  sottorotulea,  attraverso  il 


legamento  rotuleo  a g.  semiflesso.  Valgono  qui  le  stesse 
raccomandazioni  di  antisepsi  e asepsi;  l’ago  essendo  di 
piccolo  calibro,  l'anestesia  è superflua. 

Vie  d'accesso.  - Numerosissime  sono  le  vie  proposte 
per  l’accesso  chirurgico  al  g.  Esse  tradiscono  tutte  la 
preoccupazione  di  risparmiare  il  più  possibile  i vari  com- 
plessi legamentosi  dcU’articola/.ione.  la  cui  ricostruzione 
non  sempre  dà  garanzie  di  validità  e la  cui  riparazione 
richiede  un  periodo  troppo  lungo  di  immobilizzazione, 
fatto  questo  che  compromette  la  ripresa  funzionale  del- 
l’articolazione stessa. 

L’interruzione  dell’apparato  legamentoso  rotuleo  c 
quella  che  maggiormente  espone  a questi  inconvenienti. 

F.d  è per  il  risparmio  di  questa  struttura  che  si  sono 
proposte  le  varie  vie  d'accesso:  laterali,  trasversali  e 
verticali  prcrotulec  e transrotulee.  Però  queste  vie  per- 
mettono una  visione  incompleta  di  tutta  la  cavità  arti- 
colare c quindi  ostacolano  l’esecuzione  d’interventi  estesi 
a tutto  il  complesso  articolare. 

In  generale  si  può  ritenere  che  le  vie  d’accesso  laterali, 
con  rispetto  dell’apparecchio  estensorio,  debbono  avere 
la  preferenza  quando  si  fratta  d’interventi  limitati  tesplo- 
razione.  mcnisccctomia,  asportazione  di  corpi  liberi,  etc.). 

In  questo  caso,  e quando  l'intervento  mira  a conservare 
o a ridare  una  rapida  mobilità  al  g.  (lesione  di  legamenti 
crociati,  delle  spine  tibiali,  chcilotomia,  fratture  mono- 
condiloidee.  artroplastichc.  ctc.).  queste  artrotomic.  sia 
trasversali  che  verticali,  possono  mantenersi  molto  li- 
mitate. In  altri  casi  le  incisioni  verticali  debbono  essere 
molto  estese  in  alto  c in  basso,  in  modo  da  permettere  la 
lussazione  temporanea  all'esterno  o all'Interno  di  tutto 
il  complesso  estensorio  (tendine  del  quadricipite,  rotula, 
legamento  rotuleo). 

Le  due  artrotomie  verticali,  laterale  o mediale,  possono 
anche  essere  associate. 

Le  vie  d’accesso  trasversali  con  sezione  dell’apparato 
estensorio,  a qualunque  livello  essa  avvenga  tartroto- 
mia  a lembo  trasversale,  ad  U),  vengono  attuate  quando 
l'intervento  si  propone,  o di  necessità  o di  elezione,  un’an- 
chilosi dell’articolazione  (artrodesi,  resezione). 

Interventi  chirurgici.  - Una  descrizione  analitica  di 
tutte  le  tecniche  chirurgiche  utilizzate  per  la  cura  delle 
varie  affezioni  del  g.  non  può  trovar  luogo  in  questa 
sede;  ci  limitiamo  quindi  a ricordare  i concetti  essenziali 
degli  interventi  di  cui  è stato  fatto  cenno  in  questo  ca- 
pitolo. 

Le  deviazioni  assiali  sono  corrette  con  osteotomia  li- 
neare o ad  incastro  o con  asportazione  di  cuneo  osseo 
dal  lato  opposto  alla  deviazione.  L’osteotomia  è prati- 
cata il  più  possibile  vicino  alla  sede  della  deviazione, 
generalmente  alla  mctafisi  distale  del  femore  per  il  val- 
gismo,  alla  mctafisi  prossimale  della  tibia  per  il  varismo. 
All’osteotomia  segue  l'immobilizzazione  in  apparecchio 
gessaio,  quando  essa  è praticata  nell'infanzia  o nella  prima 
adolescenza.  Nell'età  adulta  trova  precisa  indicazione 
Yosteosintesi  con  viti  e placca  nel  femore,  con  viti  e placca 
o fissatori  esterni  alla  tibia. 

Nel  trattamento  delle  lesioni  traumatiche  degli  adulti. 
Yosteosintesi  con  placca  e viti  trova  quasi  costante  indi- 
cazione all’estremo  distale  del  femore;  per  le  fratture  dei 
piani  tibiali  il  trattamento  incruento,  con  mobilizzazione 
precoce  in  trazione  transchcletrica,  rappresenta  in  molti 
casi  una  valida  alternativa  al  trattamento  chirurgico: 
osteosintesi  con  viti,  preceduta  o meno  da  sollevamento 
della  superficie  articolare  infossata. 

Il  trattamento  chirurgico  delle  lesioni  meni  scali  c l’aspor- 
tazione del  menisco  ( mcnisccctomia). 

Per  quanto  riguarda  l’intervento  di  mcnisccctomia 

262 


261 


GINOCCHIO 


mediale,  il  campo  è diviso  tra  i chirurghi  che  ritengono  lu 
sezione  temporanea  del  legamento  collaterale  mediale  c 
la  sua  immediata  sutura  tempo  indispensabile  dellinier- 
vento  in  difetto  del  quale  è impossibile  la  sicura  asporta* 
zione  totale  del  corno  posteriore  del  menisco  senza  por- 
tare danni  alla  cartilagine  e alla  capsula;  c quelli  che. 
convinti  che  la  sezione  del  legamento,  anche  se  seguila 
da  immediata  sutura,  comprometta  irreparabilmente  l'in- 
tegrità dell’articolazione,  asportano  il  menisco  attraverso 
incisioni  limitate  che  consentono  la  rapida  ripresa  dei 
movimenti. 

L’asportazione  del  menisco  laterale  è sempre  possibile 
senza  aggredire  il  legamento  collaterale  laterale. 

Quando  per  una  lesione  legumentosa  recente  si  pone 
l'indicazione  al  trattamento  chirurgico,  è essenziale  che 
questo  venga  attuato  il  più  precocemente  possibile,  non 
oltre  il  quarto,  quinto  giorno  dalla  lesione,  quando  cioè 
è ancora  possibile  individuare  esattamente  le  strutture 
anatomiche  lese. 

L’intervento  riparatore  comporta  sempre  l'artrotomia  c 
l’esplorazione  dei  menischi  c dei  legamenti  crociali.  La 
sutura  delle  strutture  lacerate  viene  praticata  con  punti 
non  riassorbibili,  la  reinserzione  con  viti  per  i legamenti 
collaterali  e con  punti  transossci  per  i legamenti  crociati. 

In  caso  di  lesioni  capsulolegamentose  inveterate  l'indi- 
cazione all'intervento  riparatore  è da  porre  solo  in  caso 
d'instabilità  dinamica  con  disturbi  funzionali  durante  la 
deambulazione,  che  persista  dopo  una  corretta  rieduca- 
zione c un  buon  recupero  del  trofismo  muscolare. 

Le  strutture  Icgamcntosc  lese  vengono  ricostruite 
utilizzando  clementi  tendinei  o aponeurosi  abbastanza 
vicini  da  poter  essere  usati  come  trapianti  peduncolati. 

Per  il  legamento  collaterale  esterno  si  utilizza  il  ten- 
dine del  muscolo  bicipite,  per  il  legamento  collaterale 
interno  il  tendine  del  muscolo  scmitcndinoso,  per  il 
legamento  crociato  anteriore  la  fascia  lata,  ricostruendo 
in  un  unico  tempo  il  legamento  collaterale  mediale  c il 
legamento  crociato  anteriore  con  la  tecnica  di  Hcy  Gro- 
ves. 

Per  la  ricostruzione  del  legamento  crociato  anteriore 
utile  è il  procedimento  di  Kenneth  Jones,  che  utilizza  un 
lembo  peduncolato  scolpito  dal  legamento  rotuleo  a base 
distale  c passato  quindi  nella  tibia  c fissato  infine  al 
femore. 

Sempre  per  il  trattamento  dell'instabilità  anteroposte- 
riorc  può  essere  attuato,  come  palliativo,  l'inurvento  di 
Slochum  cioè  la  trasposizione  anteriore  dei  tendini  della 
zampa  d’oca. 

L'intervento  riparatore  per  la  lussazione  recidivante  o 
abituale  di  rotula  consta  di  tre  momenti:  I)  l'allunga- 
mento della  parte  laterale  della  capsula;  2)  l'accorcia- 
mento della  parte  mediale;  3)  la  trasposizione  mediale 
del  l’inserzione  del  legamento  rotuleo. 

Sta  uscendo  dalla  fase  sperimentale,  che  d'altra  parte 
ha  dimostrato  la  limitatezza  delle  indicazioni,  Vartro- 
protesi  del  g.,  la  ricostruzione  cioè  dell'articolazione 
attraverso  la  sostituzione  dei  capi  articolari  con  mate- 
riali alloplastici. 

Di  artroprotesi  di  g.  sono  stati  sviluppali  due  tipi  fon- 
damentali ai  quali  si  possono  ricondurre  tutti  i modelli 
finora  sperimentati:  il  tipo  a cerniera  (fig.  18),  nel  quale 
due  protesi  metalliche  fissate,  previa  asportazione  del 
capo  articolare,  l’una  al  femore  c l’altra  alla  tibia,  sono 
l’una  sull'altra  incernierate;  e il  tipo  per  scivolamento 
(fig.  18),  nel  quale  il  materiale  protesico,  metallo  o ma- 
teriale sintetico,  riveste  i due  capi  articolari  c non  esiste 
alcun  collegamento  meccanico  tra  i componenti  femo- 
rale c tibiale. 
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Fig.  18.  In  alto : artroprotesi  a cerniera.  In  basso:  artroprotesi 
per  scivolamento. 


La  protesi  a cerniera  (Walldius,  1951;  Stanmore,  1952; 
Shicrs,  1954;  Me  Kcc,  l%5)  trova  indicazione  di  neces- 
sità quando  si  tratti  di  ricostruire  un'articolazione  com- 
pletamente distrutta  da  un  processo  patologico,  ad  cs., 
un'anchilosi;  ha  l'inconveniente  di  ridurre  il  complesso 
gioco  articolare  del  g.  ad  un  semplice  movimento  a cer- 
niera attorno  ad  un  asse  orizzontale  (schema  a ginglimo 
fisso);  richiede  l'asportazione  di  una  cospicua  porzione 
dello  scheletro.  In  caso  poi  di  complicazioni  infettive 
e/o  di  mobilizzazione  della  protesi,  la  situazione  diviene 
difficilmente  riparabile:  nella  migliore  delle  ipotesi  con 
un’artrodcsi  con  forte  accorciamento  dell'arto;  nella 
peggiore  con  l'amputazione. 

La  protesi  per  scivolamento  (protesi  policentrica:  Gun- 
ston,  1971;  dyacondilar:  Walker,  1971)  richiede  l'integrità 
dell'apparato  capsulolegamentoso  al  quale  rimane  affi- 
data la  stabilità  del  g.;  trova  indicazione  nel  trattamento 
delle  alterazioni  limitate  alle  supcrfìci  articolari;  richiede 
l’asportazione  di  un  limitato  spessore  di  tessuto  osseo, 
i suoi  insuccessi  lasciano  condizioni  sempre  critiche  ma 
meno  catastrofiche  che  non  il  tipo  a cerniera. 

Analogo  alle  protesi  per  scivolamento  è il  cosiddetto 
« g.  geometrico  » particolarmente  sperimentato  negli 
Stati  Uniti:  esso  consta  di  quattro  elementi,  due  in  me- 
tallo per  i due  condili  femorali  c due  in  polietilene  per  i 
due  piatti  tibiali;  le  componenti  femorale  c tibiale  non 
sono  articolate  tra  di  loro.  Le  protesi  parziali  (Marmor) 
di  questo  tipo  possono  essere  impiegate  anche  per  la  so- 
stituzione di  un  solo  capo  articolare  o meglio  per  la 
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sostituzione  di  un  solo  comparto  articolare,  ad  es.  con- 
dilo feniolare  - piatto  tibiale  mediali  quando  a queste 
strutture  siano  circoscritte  le  alterazioni  patologiche, 
come  ad  es.  accade  in  alcune  artrosi  statiche. 

Del  tutto  recentemente  si  c ideata  una  protesi  artico- 
lata con  snodo  articolare  realizzato  secondo  lo  schema  del 
giunto  a sfera,  che  permette  un  movimento  triassiale 
(flessione  laterale,  rotazione  laterale,  rotazione  avsiale): 
cosiddetto  jr.  sferocentrico  (Sonstegard  et  al.,  1977;  1978). 
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F.  jeu.  - i.  play.  - T.  Spici.  - s.  juego. 

I bambini  consacrano  una  gran  parte  del  loro  tempo  al 
gioco  c,  progredendo  lungo  la  scala  animale,  si  assiste 
ad  un  proporzionale  sviluppo  delle  condotte  ludiche:  i 
piccoli  dei  primati  giocano  più  dei  piccoli  degli  altri 
animali.  Tuttavia,  l'attività  ludica  del  bambino  è spesso 
disprezzata  dall'adulto  che  la  contrappone  al  suo  lavoro 
quotidiano. 

Si  può  cogliere  l'autenticità  della  condotta  di  g..  se  si 
riflette  sui  suoi  aspetti  rituali,  anzi  perfino  religiosi  o 
sacri.  Basti*  qui  ricordare  i legami  che  uniscono  la  cerimo- 
nia religiosa  alla  tragedia  greca  e ai  misteri  del  medioevo. 

Significato  sociale  del  gioco 

Nell'opera  « Homo  ludens  »,  J.  Huizinga  traccia  un 
bilancio  completo  della  funzione  sociale  del  g.  Egli  confuta 
le  teorie  frammentarie  nella  loro  intenzione  semplifi- 
cante: esse  vedono  il  g.  come  eccesso  di  vitalità,  imita- 
zione, compenso,  apprendistato.  Per  Huizinga  il  g.  è 
un'espressione  della  cultura,  caratteristica  di  ogni  struttura 
sociale:  è un'azione  libera,  un'evasione  dalla  vita  di  tutti 
i giorni,  una  distensione  che  dà  a coloro  che  giocano  la 
facoltà  di  essere  diversi  nel  mistero,  nel  riso  o nella  ma- 
scherata. Da  ciò  la  definizione:  « atto  libero,  sentito  come 
fittizio  c posto  al  di  fuori  della  vita  corrente,  capace  però 
di  assorbire  totalmente  colui  che  gioca:  un  atto  liberato 


da  ogni  interesse  materiale,  da  ogni  utilità,  che  si  compie 
in  un  tempo  c in  uno  spazio  appositamente  circoscritti, 
che  si  svolge  con  ordine  seguendo  regole  date,  suscitando 
nella  vita  relazioni  di  gruppo,  circondandosi  volentieri  di 
misteri  o facendo  risaltare,  con  la  finzione,  la  loro  estra- 
neità dal  solito  mondo  ». 

Il  g.  non  ha  solamente  una  funzione  creatrice,  ma  anche 
una  funzione  competitiva,  quella  del  duello  epico  che 
può  essere  duello  verbale,  come  ncll'«  Iliade  »,  o può 
anche  essere  assalto  di  motti  insultanti,  come,  per  cs., 
nelle  civiltà  mediterranee.  Si  può  d'altronde  dire  che,  fino 
ad  un'epoca  recente,  la  competizione  ritualizzata  è sempre 
stata  più  o meno  ammessa  in  guerra:  ne  fanno  in  ogni 
caso  fede  i costumi  della  cavalleria. 

Nella  cultura  contemporanea,  lo  sport  che  diventa 
un'attività  professionale  perde  il  suo  contenuto  ludico 
mentre  si  avvia  un  processo  paradossale:  è il  serio  che 
diventa  g.  (g.  degli  scacchi  e del  bridge,  g.  della  televi- 
sione). Del  resto  J.  Huizinga  conclude  in  tono  relativa- 
mente pessimista  quando  paragona  l'attività  ludica  delle 
antiche  civiltà  alla  puerilità  dei  g.  dei  nostri  contemporanei. 
J.  C'hateau  ha  studiato  la  continuità  del  comportamento 
ludico  del  bambino,  che  si  muove  tra  la  pura  finzione  c 
la  realtà  del  lavoro.  Da  questo  punto  di  vista  un  momento 
fondamentale  dall'evoluzione  del  bambino  c il  passaggio 
dall'attività  funzionale  al  comportamento  ludico,  cosa  che 
ha  consentito  a Claparcdc  di  scrivere:  « l'infanzia  serve 
a giocare  e a imitare  ».  È questa  evoluzione  che  più  di 
un  A.  descrive  quando  dall'attività  funzionale  il  g.  passa 
all'imitazione  per  raggiungere  infine  il  g.  retto  da  regole. 
Peraltro,  fin  verso  i 6 anni,  i bambini  giocano  insieme 
ma  indipendentemente  gli  uni  dagli  altri. 

Dai  6 ai  10  anni,  i gruppi  di  g.  sono  spesso  competitivi, 
ma  hanno  un  carattere  eterogeneo.  È nella  prcadolcscenza 
e adolescenza  che  i g.  sono  regolali  da  leggi  c codici  che 
fanno  tutti  parte  della  vita  di  gruppo.  La  disciplina  s’in- 
troduce a poco  a poco  nell'attività  ludica:  è anzitutto 
rispetto  dell’ordine  esteriore,  gusto  dei  ritmi,  delle  ripe- 
tizioni. A poco  a poco,  l'ordine,  la  regola,  la  disciplina 
permeano  questi  g. 

Studio  psicanalitico  del  gioco  del  bambino 

« Giocando,  il  bambino  si  rivela  in  tutta  la  sua  freschezza, 
in  tutta  la  sua  spontaneità.  Giocando,  non  sa  nascondere 
nulla  dei  sentimenti  che  lo  animano»  (Madcleinc  Ram- 
bcrt).  L'osservazione  del  g.  del  bambino  sembra  agli 
psicanalisti  essenziale  per  comprendere  e ricostruire  la 
sua  evoluzione.  Inoltre,  l'attività  ludica  è utilizzata 
nella  cura  psicanalitica  del  bambino. 

Lo  stesso  S.  Freud  si  è interessato  ai  g.  funzionali  del 
bambino.  In  «Al  di  là  del  principio  del  piacere»  studia 
un  bambino  di  18  mesi  che  gioca  con  un  rocchetto  che 
tiene  in  mano  per  mezzo  di  uno  spago:  lo  fa  sparire 
pronunciando  il  termine  onomatopeico  fori  (là)  e lo  fa 
ritornare  gridando  da  (qui).  Freud  fa  di  questo  g.  un 
prototipo  di  un'attività  di  controllo,  simbolizzando  la 
partenza  c l'assenza,  poi  il  ritorno.  Lo  studio  di  questa 
sequenza  di  g.  è stato  l'oggetto  di  numerose  interpreta- 
zioni: essa  testimonia  in  ogni  caso  chiaramente  l'evolu- 
zione della  relazione  del  bambino  con  la  madre.  A partire 
dalla  seconda  metà  del  primo  anno  di  vita,  riconoscendo 
la  madre  come  tale,  il  bambino  ha  nello  stesso  tempo 
paura  della  sua  assenza  o della  presenza  di  visi  estranei, 
in  questo  g.  fa  scomparire  un  oggetto,  pur  sapendo  che 
può  ritornare  c testimonia  anche  della  sua  coscienza  del 
permanere  degli  oggetti  psicologici.  Man  mano  che  il  g. 
s'inscrive  nel  quadro  di  un'attività  simbolica,  non  c'è 
evidentemente  più  bisogno  dell'adulto  perché  il  bambino 
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ne  tragga  soddisfazione,  Così,  con  i progressi  della  diffe- 
renziazione degli  oggetti  psicologici,  il  g.  diviene  sempre 
di  più  un  procedimento  simbolico  per  controllare'  le  rela- 
zioni angosciose  con  gli  oggetti  psicologici  introiettati. 
Questo  lo  dilTerenzia  dalle  attività  puramente  funzionali, 
preludiche,  quando  per  es.  un  bambino  molto  piccolo 
sembra  giocare  a far  passare  le  sue  dita  davanti  agli  occhi 
o arriva  ad  afferrarsi  il  pollice,  per  manifestare  una  con- 
tentezza che  meraviglia  l'osservatore.  Nello  stesso  tempo, 
il  g.  può  avere  un  significato  aggressivo  : « io  posso  gio- 
care senza  di  te  »,  ma  la  madre,  offesa  che  suo  figlio  possa 
giocare  senza  di  lei,  può  consolarsi  pensando  « il  mio 
bambino  è abbastanza  grande  da  aver  inventato  un  g.  » 
(E.  Erikson). 

Per  Winnicott,  i g.  che  egli  chiama  transizionali  c che 
utilizzano  spesso  degli  animali  di  peluche , dei  pezzi  di 
stoffa,  etc.,  appartengono  ad  una  sfera  intermedia  tra 
il  corpo  della  madre  c quello  del  bambino.  Giocano  un 
ruoto  organizzatore  essenziale  nello  sviluppo  della  sfera 
culturale  che  costituisce  l'intermediario  naturale  tra  il 
soggetto  c l'oggetto. 

Da  un  punto  di  vista  generale,  questi  g.  funzionali  e 
simbolici  hanno  un’attività  strutturante,  cosi  come  è 
descritta  nella  reazione  circolare  di  fialdwin:  un'attività 
dapprima  realizzata  per  caso  e ripetuta  poi  volontaria- 
mente diventa  progresso  psicologico:  dapprima  l'esultanza 
e il  godimento  sensoriale,  poi  il  godimento  per  l'atto, 
caratterizzano  in  una  certa  misura  il  g.  in  questo  periodo. 
Ma  l'attività  funzionale,  per  significativa  che  sia,  non  può 
chiamarsi  g.  che  per  l’intervento  dell'altro.  Il  comporta- 
mento non  diviene  ludico  se  non  perche  esiste  una  rela- 
zione a due  fra  il  bambino  e la  madre. 

Cosi  è accennato  dagli  psicanalisti  uno  schema  di 
comprensione  della  funzione  sociale  del  g.  E.  Erikson 
distingue  tre  fasi  successive  nell'evoluzione  dei  g.  del 
bambino. 

1)  Si  svolge  dapprima  ucHV  autosfera:  qui  il  bambino 
esplora  le  sensazioni  estero-  o intcroccttivc  relative  al 
suo  corpo  o alle  persone  che  si  occupano  della  cura  del 
suo  corpo. 

2)  Quando  gioca  nella  microsfera  il  bambino  utilizza 
dei  piccoli  g.  rappresentativi  con  i quali  esteriorizza  le 
sue  fantasie. 

3)  Quando  raggiunge  la  macrosfera  il  bambino  utilizza 
le  sue  relazioni  con  gli  adulti  e affronta  il  processo  di 
socializzazione. 

Se  il  g.  presuppone  cosi  una  relazione  a due,  conduce 
a studiare  le  vicissitudini  dell’identificazione  per  cui  non 
può  essere  assimilato  ad  una  semplice  imitazione.  Ora, 
l’adulto  ritiene  spesso  che  il  bambino  non  svolga  un’atti- 
vità seria  quando  gioca:  il  g.  è un'attività  di  non-lavoro, 
riservata  ad  un  simile  molto  lontano  da  noi  che  non  ha 
alcuna  responsabilità.  Cosi  il  bambino  non  ha  il  diritto 
di  giocare  che  quando  ha  finito  i suoi  compiti  scolastici. 

Sarebbe  tuttavia  importante  che  i bambini  potessero 
incorporare  la  realtà  sociale  attraverso  il  g.,  come  è possi- 
bile in  certe  società  primitive  (E.  Erikson):  « il  bambino 
che  cresce  deve  fare  le  sue  prove  nella  realtà  partendo 
dall'acquisizione  della  consapevolezza  del  fatto  che  il  suo 
modo  individuale  di  dominare  l'esperienza  (il  g.)  c una 
variante  accettabile  di  un  tipo  sociale  ed  i in  accordo  con 
il  modello  di  vita  di  quel  gruppo  ». 

Il  bambino  si  sente  in  difficoltà  in  queste  identificazioni 
successive  che  organizzano  l'io,  a causa  dell'atteggiamento 
facilmente  sprezzante  di  coloro  che  lo  circondano  quando 
gioca.  Ma  lui  stesso  utilizza  spesso  i suoi  g.  contro  l'adulto 
c il  significato  dei  g.  del  bambino,  da  questo  punto  di 
vista,  è stalo  chiarito  dai  lavori  di  Melania  Klein  sui 
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fantasmi.  Con  il  suo  g.,  il  bambino  sfugge  in  modo  gene- 
rale alla  dipendenza  dall'adulto  che  lo  fa  soffrire:  da 
questo  punto  di  vista  si  potrebbe  descrivere  il  g.  come 
un'attività  difensiva  (Anna  Freud).  Nei  suoi  g.  violenti, 
il  bambino  s'identifica  con  l'aggressore  e sfugge  all’ango- 
scia. la  bambina  che  gioca  con  la  bambola  impara  anche 
a dominare  la  sua  paura  c il  senso  di  colpa  davanti  alla 
madre. 

Così  lo  studio  psicanalitico  dell'evoluzione  del  g.  del 
bambino  mostra  il  suo  ruolo  nella  strutturazione  della 
vita  psichica,  ma  indica  anche  che  esso  ha  un’importanza 
diretta  nel  l'organizzarla.  Da  li  la  sua  utilizzazione  nella 
cura  psicanalitica  del  bambino  (Ida  Hug  von  Hellmuth, 
M.  Klein).  Secondo  la  Klein  il  g.  non  è solamente  appa- 
gamento dei  desideri,  ma  anche  trionfo  e dominio  sulla 
realtà  dolorosa  grazie  allo  sp/itting  c alla  proiezione  sul 
mondo  esterno  dei  pericoli  interni,  da  cui  l'aforisma  « il 
g.  trasforma  l'angoscia  del  bambino  normale  in  piacere  », 
esso  è allora  rappresentazione  diretta  della  lotta  degli 
istinti,  cioè  dei  buoni  c cattivi  oggetti  internai izzat i e 
costantemente  proiettati.  L'interpretazione  di  ciò  in 
psicanalisi  deve  essere  diretta  e profonda  ed  ha  un  carat- 
tere di  « urgenza  » dal  momento  che  solo  l'interpretazione 
può  alleviare  l'ansia  determinata  dall'aggressività  che  si 
esprime  nel  g.  stesso. 

Melania  Klein  ha  descritto,  attraverso  il  g.  del  bambino, 
dei  fantasmi  la  cui  comprensione  ha  rinnovato  le  nostre 
conoscenze  sulle  esperienze  precoci  del  bambino  con  sua 
madre.  Ma  in  psicanalisi,  l'utilizzazione  del  g.  presuppone 
la  presenza  di  un  osservatore,  lo  psicanalista,  che  rimane 
neutrale  quanto  più  possibile  ma  la  cui  stessa  presenza 
organizza  il  g.  come  un  compromesso  tra  gli  impulsi 
e i fantasmi  da  una  parte  e le  difese  prodotte  dalla  pre- 
senza dell'adulto  sul  quale  i fantasmi  sono  proiettati  c 
trasferiti  dall'altra.  Queste  possibilità  espressive  c crea- 
tive fanno  perciò  del  g.  lo  strumento  più  importante  per 
le  applicazioni  precoci  della  psicanalisi  al  bambino. 

Gioco  e comportamento  patologico  dell'adulto 
L'analisi  del  comportamento  isterico  dal  punto  di  vista 
de!  g.  condurrebbe  ad  un  avvicinamento  troppo  spesso 
realizzato  tra  isterismo  c simulazione.  Riflettendo  sulla 
teatralità  di  questi  soggetti,  possiamo  ricordare  ciò  che 
è stato  detto  sulla  funzione  sociale  del  g.  c domandarci 
se  l’isterico,  con  la  sua  condotta  teatrale,  non  si  difenda 
dalla  derisione.  Si  potrebbe  infatti  paragonare  il  compor- 
tamento dell’isterico  con  le  danze  di  possessione:  qui 
l'autenticità  della  condotta,  spesso  notata  dall'etnografo, 
testimonia  l'importanza  degli  investimenti  che  sottende. 
Il  g non  è derisorio  perché  è ispirato  dall'ambiente  cul- 
turale. 

Anche  il  perverso  e in  particolare  il  perverso  sessuale 
si  abbandona  ad  un  comportamento  ritualizzato  di  cui, 
malgrado  tutti  gli  eccessi  che  comporta,  l'aspetto  com- 
pulsivo e derisorio  non  sfugge  all'o-sservatore  attento.  È 
ciò  che  si  è visto  in  « Marat-Sade  »,  dove  i ruoli  possono 
essere  scambiati  e dove  tutte  le  parti  sono  recitate  da 
alienati  internati  a Charenton. 

Resterebbe  da  studiare  il  significato  dei  comportamenti 
patologici  del  giocatore.  I circoli  di  g.  sono  spesso  fre- 
quentati da  soggetti  che  puntano  in  una  notte  tutta  una 
fortuna  e la  perdono  contracndo  dei  debiti  che  non  im- 
pediscono loro  di  riprendere  compulsivamente  un'attività 
che  li  rovina  rapidamente.  Si  è potuto  paragonare  in 
queste  condizioni  il  g.  ad  una  vera  e propria  tossicomania. 
Qui,  il  g.  ha  tutti  i caratteri  della  coazione:  bisogno  irre- 
sistibile, lotta  inutile  contro  questo  bisogno,  soddisfa- 
zione temporanea  arrecata  dalla  realizzazione  del  desiderio, 
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poi  ritorno  inevitabile  di  un  desiderio  mai  soddisfo. 
Rischiando  continuamente  la  sua  fortuna,  il  giocatore 
mostra  in  ogni  caso  di  dare  un  valore  soprattutto  erotico 
all'emozione  preliminare:  egli  erotizza  il  pericolo  di  per- 
dere tutto  in  un  istante:  il  piacere  non  è quello  di  vincere 
ma  quello  dell’emozione  intensa  che  precede  c che  può 
condurre  a vincere  o a perdere.  C’è  come  uno  spostamento 
dell'investimento  della  funzione  del  g.,  che  mette  bene  in 
evidenza  la  ricerca  masochistica  di  una  soddisfazione 
deviata,  nella  quale  intervengono  dei  profondi  sentimenti 
di  colpa. 
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SEROE  LEBOVICI 


GIUSQUIAMO 

Sin.:  giusquiamo  nero;  iosciamo.  - f.  jusquiame.  - i. 
henbane  - T.  Bilsenkraurblàtter ; H ii liner t od.  - s.  hoja  de 
be/erìo ; beleiio . 


S’impiegano  soprattutto  le  foglie  di  Hyoscyamus  niger  L., 
pianta  erbacea  della  famiglia  delle  Solanacee,  comune 
in  tutta  Europa. 
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Le  foglie  inferiori  sono  picciolate,  le  medie  sessili,  le 
superiori  amplessicauli,  villose  nella  pagina  inferiore, 
molli,  viscide,  sinuato-dentate,  con  nervatura  mediana 
prominente  e bianchiccia.  Hanno  odore  sgradevole, 
sapore  lievemente  acre  c amaro. 

I componenti  principali  delle  foglie  sono  gli  alcaloidi 
(0,05-0,07%),  che  nella  droga  fresca  sono  costituiti  spe- 
cialmente da  L -josciamina  con  piccole  quantità  di  atropina 
e di  scopolamina  o joscina,  mentre  nella  droga  secca 
vi  sono  quantità  maggiori  e variabili  di  atropina,  che  si 
forma  per  raccmizzazione  della  L-josciamina. 

II  giusquiamo  possiede  fondamentalmente  l’azione 
farmacologica  della  belladonna  (v.),  differendone  per  la 
minor  tossicità,  dovuta  al  minor  contenuto  di  alcaloidi, 
e per  un’azione  sedativa  centrale  legata  alla  presenza  di 
scopolamina. 

Il  g.  è stato  impiegato  in  terapia  psichiatrica  negli 
stati  di  eccitamento  di  varia  origine,  nell’asma,  come 
spasmolitico  in  diverse  affezioni  dolorose.  Oggi  è pratica- 
mente  abbandonato. 
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fiat,  scient.,  già  rinascim.,  glaucòma,  ripreso  dal  gr. 
dei  medici  gr.  glàukoma  4 glaucoma  ’,  der.  di  glaukòs 
* glauco  ’).  - f.  g Unicorne.  - i.  glaucoma.  - t.  grQner  Star ; 
Glaukom.  - S.  glaucoma. 
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Definizione 

Col  nome  di  glaucoma  si  designa  in  oftalmologia  una 
condizione  caratterizzata  da  aumento  della  tensione 
oculare.  La  malattia  deve  il  suo  nome  all’aspetto  verdo- 
gnolo che  assume  la  pupilla  dilatata  in  alcuni  casi  di 
malattia  avanzata;  tale  aspetto  è però  tutt’altro  che 
frequente  e sarebbe  un  errore  volersi  basare  su  di  esso 
per  diagnosticare  l’affezione. 

Forme  cliniche 

Si  conoscono  varie  forme  di  g.  Esso  suole  essere  diviso 
anzitutto  in  3 grandi  categorie:  1)  g.  primario;  2)  g.  su 
base  congenita  (idroftalmo  o buftalmo);  3)  g.  secondario. 
Quando  il  g.  ha  condotto  alla  cecità,  quale  che  sia  la 
forma  di  partenza,  si  parla  di  4)  g.  assoluto. 

Glaucoma  primario 

11  g.  primario  viene  a sua  volta  suddiviso  in  2 forme: 
a)  g.  acuto  (o  congestizio  non  compensato,  o irritativo, 
o infiammatorio);  b)  g.  cronico,  che,  a sua  volta,  si  divide 
in:  1)  g.  cronico  semplice  (non  irritativo);  2)  g.  cronico 
congestizio  (o  irritativo,  o infiammatorio). 

Il  g.  primario  è una  forma  abbastanza  frequente  di 
malattia  oculare,  c precisamente,  secondo  l’affermazione 
di  Lcydhccker  c altri,  esso  colpirebbe  in  Europa  il  3% 
della  popolazione  oltre  i 40  anni;  vi  sono  però  differenze 
da  un  paese  aH'altro  c anche  da  regione  a regione.  In 
Italia  sembrano  più  colpite  l’Emilia,  la  Romagna  c la 
Toscana.  Metà  ca.  delle  forme  sono  di  g.  cronico  semplice. 
Va  di  g.  irritativo  cronico,  e il  15-20%  di  g.  irritativo  acuto. 

La  malattia  è di  solito  bilaterale,  per  quanto  l’inizio 
nei  due  occhi  avvenga  generalmente  in  tempi  diversi. 
La  malattia  colpisce  persone  anziane,  con  una  certa 
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Fig.  1.  G.  acuto:  si 
noti  l'edema  dcl- 
I cpitclio  corneale  e 
la  «maone  della 
pupilla. 


predilezione  «soprattutto  la  forma  congestizia»  per  i 
soggetti  ipermetropi.  Si  conoscono  forme  giovanili  e a 
carattere  crcdofamiliare. 

I.  Glaucoma  acuto.  * La  forma  acuta  si  può  presen- 
tare senz'altro  come  tale  o può  essere  preceduta  da  uno 
stadio  prodromico  caratterizzato  da  una  serie  di  piccoli 
accessi  che  hanno  solo  alcune  delle  caratteristiche,  o le 
hanno  in  misura  modesta,  di  quello  che  sarà  il  vero  e 
proprio  attacco  di  g.  Durante  questi  accessi  il  paziente 
lamenta  un  senso  di  peso,  o addirittura  un  dolore  sordo, 
gravativo  sull’occhio;  osserva  un  annebbiamento  contem- 
poraneo della  visione  e la  comparsa,  attorno  alle  sorgenti 
luminose,  di  cerchi  iridescenti  (colore  rosso  all'esterno, 
colore  violetto  all'interno);  esaminando  il  paziente  si 
constata  un  leggero  edema  dell'epitelio  corneale,  accom- 
pagnato da  una  modica  congestione  dei  vasi  pcricheratici; 
si  vede  molto  spesso  che  la  camera  anteriore  è meno 
profonda,  la  pupilla  è dilatata  e risulta  talora  poco  o 
nulla  reagente.  Il  tono  oculare  (rilevabile  digitalmente 
o mediante  appositi  apparecchi  (tonomctrij).è  aumentato. 
Il  fondo  oculare,  quando  lo  stato  di  trasparenza  della 
cornea  consente  di  osservarlo,  ci  mostra  vasi  venosi 
leggermente  dilatati  e tortuosi;  la  papilla  c i per  e mica  c. 
se  la  tensione  oculare  supera  quella  arteriosa  diastolica 
retinica,  vi  è un  polso  spontaneo  dell'arteria  centrale 
della  retina. 

Cessato  l'attacco,  che  può  durare  alcune  ore  c ripetersi 
in  determinati  periodi  del  giorno  (alla  sera,  o al  mattino 
al  momento  del  risveglio),  le  condizioni  funzionali  e 
obiettive  dell'occhio  tornano  normali;  il  paziente  può 
però  lamentare  un  allontanamento  del  punto  prossimo, 
cioè  un  aumento  della  presbiopia. 

Quando  si  ha  un  vero  e proprio  attacco  glaucomatoso. 
cioè  quando  si  è di  fronte  alla  forma  conclamata,  il  qua- 
dro è analogo  a quello  or  ora  esposto  per  la  forma  pro- 
dromica,  ma  molto  più  accentuato:  i dolori  diventano 
violenti  e possono  essere  accompagnati  da  vomito,  brividi, 
bradicardia;  anche  le  palpebre  possono  divenire  legger- 
mente edematose  e può  aversi  lacrimazione;  la  congestione 
congiuntivaie  c sclerale,  come  pure  l'intorbidamento 
della  cornea,  la  dilatazione  pupillare  e l'appiattimento 
della  camera  anteriore  sono  assai  più  marcati  che  nelle 
fasi  prodromiche  (fig.  I).  Anche  la  pressione  oculare  sale 
enormemente  (sino  a 100  e più  mmHg),  cosicché  l'occhio 
diventa  ligneo  o lapideo.  La  visione  è talmente  ridotta  che 
può  essere  addirittura  assente.  La  sintomatologia  dolori- 
fica è in  rapporto  alla  compressione  dei  nervi  del  plesso 
ciliare,  e si  irradia  lungo  il  territorio  della  prima  branca 
del  trigemino. 

Quando  l'occhio  ha  subito  un  attacco  glaucomatoso 
si  può  riprendere  spontaneamente  lasciando  reliquati 
modesti  (soprattutto  zone  di  atrofìa  iridea,  pupilla  irre- 
golarmente dilatata,  rotazione  della  parte  sfìnterica 
iridea  sull'asse  pupillare).  Il  visus  può  essere  più  o meno 
completamente  ripristinato.  In  genere,  se  vi  sono  attacchi 
successivi,  esso  diviene  gradualmente  più  basso  dopo 
ogni  episodio.  Ma  vi  sono  anche  casi  in  cui  l'attacco 


non  si  risolve,  nc  spontaneamente,  nc  con  mezzi  medica- 
mentosi. In  tali  casi  possono  permanere  per  un  certo 
tempo  fenomeni  irritativi  e dolorifici,  oppure  questi,  pur 
rimanendo  la  tensione  elevata  e il  visus  ridotto  o abolito, 
possono  spegnersi. 

Il  g.  irritativo  acuto  è più  frequente  nel  sesso  femminile 
che  in  quello  maschile  (rapporto  6:4);  può  essere  inoltre 
scatenato  da  cause  occasionali  di  carattere  emotivo  (una 
cattiva  notizia,  accessi  di  dolore  o di  gioia,  preoccupazioni 
di  carattere  economico,  eie.).  Sono  noti  casi  di  attacchi 
glaucomatosi  intervenuti  durante  incursioni  aeree,  bom- 
bardamenti. e ogni  oculista  ha  osservato  un  attacco  di 
g.  ad  un  occhio  subito  dopo  l'intervento  operatorio 
praticato  sull'altro.  A volte  gli  attacchi  vengono  scatenati 
da  una  condizione  morbosa  generale  (ad  es.  influenza) 
c vi  è una  certa  predilezione  stagionale:  sono,  cioè,  più 
frequenti  nei  mesi  invernali.  Anche  l'instillazione  incon- 
sulta di  atropina  o di  altri  midriatici  in  occhi  predisposti 
( habitus  glaucoma tosus)  può  condurre  ad  un  accesso 
glaucomatoso  (ad  es.  g.  da  atropina). 

Questa  forma  di  g.  è stata  definita  in  epoca  recente 
anche  come  g.  ad  angolo  stretto  o da  blocco  dell'angolo 
camerulare. 

L'essenza  del  fenomeno  glaucomatoso  è infatti  dovuta 
al  blocco  delle  vie  di  deflusso  dell'umore  acqueo  all'angolo 
della  camera  anteriore,  da  parte  della  radice  del  tessuto 
irideo.  che  si  addossa  alla  parete  posteriore  della  cornea 
in  corrispondenza  dell'angolo. 

È comprensibile  come  ciò  avvenga  quando  la  camera 
anteriore  è poco  profonda  (come  avviene  negli  iperme- 
tropi c con  l'accrescersi  del  volume  del  cristallino  con 
l'età)  e quando  si  verifichino  le  condizioni  sopra  citate 
che  conducono  a dilatazione  pupillare  o a congestione 
del  tessuto  irideo. 

Dal  punto  di  vista  istologico  si  confermano  gli  aspetti 
clinici  su  riportati  a carico  dell'epitelio  corneale  c dcUendoielio, 
sul  quale  si  osservano  depositi  pigmentali  (visibili  peraltro 
in  vivo  pure  col  microscopio  corneale  c la  lampada  a fessura). 
L’umore  acqueo  può  essere  leggermente  torbido  e l'iride  è 
portata  in  avanti,  alla  periferia  della  camera,  a contatto  della 
cornea,  occludendo  il  libero  passaggio  alle  vie  di  deflusso 
dell'umore  acqueo.  Il  cristallino  può  presentare  opacità  capsulari 
o sottocapsulari  in  parte  reversibili  (cataratta  glaucomatosa, 
più  frequente  in  soggetti  denutriti).  L'uvea,  attraverso  il  ricco, 
aumentato  contenuto  sanguigno,  rivela  fenomeni  da  stasi. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  fatta  soprattutto 
con  Pirite  acuta,  o con  altre  forme  di  g.  (g.  irritativo 
cronico,  g.  secondario  ad  irite.  g.  consecutivo  a trombosi 
della  vena  centrale  retinica). 

NcH'iritc  si  tenga  presente  che  la  pupilla  non  è dilatata 
ma  ristretta,  e che  il  tono,  a meno  che  non  si  abbiano 
fenomeni  glaucomatosi  secondari,  è ridotto  anziché 
aumentato.  Delle  altre  forme  di  g.  diremo  più  oltre.  Utile 
può  essere  anche  l'esame  della  curva  tonometrica  della 
tensione  oculare  che.  nei  glaucomatosi  di  questo  tipo, 
subisce  in  genere  oscillazioni  considerevoli  giornaliere 
(20-30  mmHg). 

A questo  proposito  ricordiamo  come,  recentemente, 
considerevoli  affinamenti  di  tecnica  siano  stati  apportati 
ai  problemi  della  misura  del  tono  oculare.  Si  sono  cosi 
rettificate  le  tabelle  di  conversione  dei  valori  ottenuti  col 
fonometro  di  Schiotz  in  mmHg  (con  valori  oggi  relativa- 
mente più  bassi  di  quelli  stabiliti  in  passato)  e si  è posta 
maggiore  attenzione  alla  necessità  di  una  fonometria 
con  pesi  diversi  per  rendersi  conto  del  fattore  rigidità 
sclerale;  l'aumento  di  quest'ultimo  conduce  infatti  a valori 
fonometrici  in  eccesso,  la  diminuzione  (tipicamente  nella 
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miopia  elevala)  a valori  in  difetto  in  rapporto  alla  tensione 
oculare  reale.  V.  ionomhkia. 

Questi  errori  possono  essere  superati  ricorrendo  al 
fonometro  per  upplana/ionc  di  (ìoldmann.  che  costituisce 
una  moderna  versione  (con  applica/ione  sulla  lampada 
a fessura)  del  principio  che  ha  ispirato  il  fonometro  per 
appiattimento  di  Maklakotf  e quello  elettronico  di  Makay- 
Marg. 

Occorre  anche  tener  presente  che  la  comparsa  di  cerchi 
colorati  non  deve  essere  sempre  attribuita  al  g.  : può 
essere,  infatti,  provocata  da  fiocchi  di  catarro  congiuntivaie, 
da  lesioni  corneali  epiteliali  e sottoepiteliali,  e da  incipienti 
alterazioni  del  cristallino.  Per  quanto,  in  realtà,  queste 
cromatopsie  siano  d'aspetto  diverso  da  quelle  del  g. 
congestizio,  il  paziente  none  sempre  in  grado,  naturalmente, 
di  fornire  clementi  esatti  che  permettano  di  differenziarle. 
Occorre  infine  notare  che  il  criterio  del  dolore,  nella 
diagnosi  di  g..  è valido  quando  sia  accompagnato  da  altri 
segni,  sia  pure  modesti.  Vi  sono  infatti  frequenti  dolori 
oculari  sopraorbitari  di  natura  trigeminale  tal  pari  di 
quelli  glaucomatosi).  che  non  sono  però  dovuti  a fenomeni 
ipcrtensivi  oculari,  ma  a fatti  di  ncuritc  della  I branca 
del  trigemino,  di  diversa  enologia. 

2.  Giuli  coma  cronico. 

a)  Glaucoma  cronico  semplice  ( non  irritativo).  - A 
differenza  del  g.  acuto,  la  sintomatologia  del  g.  cronico 
semplice  non  ha  nulla  di  drammatico;  non  vi  sono  dolori, 
non  vi  sono  falli  infiammatori  e il  paziente  si  lamenta 
soltanto  (e  molte  volte  solo  quando  la  malattia  è abba- 
stanza avanzata)  di  una  lenta  diminuzione  della  vista. 
Talora  i pazienti  notano,  invece,  un  allontanamento  del 
punto  prossimo,  maggiore  di  quello  che  sarebbe  compa- 
tibile con  la  loro  età;  nei  casi  più  avanzati  giungono 
talvolta  ad  accusare  la  comparsa  di  un'ombra  nera  peri- 
ferica o paracentrale  nel  campo  visivo.  Vedremo  più 
sotto  l'esatto  significato  di  questo  segno. 

L'esame  obiettivo  del  segmento  anteriore  dell'occhio 
non  rivela  per  lo  più  al  medico  nulla  di  particolare.  Solo 
qualche  volta,  e in  casi  già  abbastanza  avanzati,  si  nota 
un  tenue  edema  deH’epitelio.  eccezionalmente  una  leggera 
riduzione  di  profondità  della  camera  anteriore  (che  è 
per  lo  più  di  profondità  normale)  e una  certa  tendenza 
alla  midriasi.  L'angolo  della  camera  anteriore  è ampio, 
d'onde  anche  il  nome  di  g.  ad  annoio  aperto.  Molto  più 
importanti  sono  i dati  che  ci  fornisce,  invece.  Tesante 
oftalmoscopico;  qui  si  rivela  la  tipica  escavatone  glauco- 
motosa  della  papilla  ottica  (fig.  2).  Qucst'ultima  appare, 
infatti,  di  colore  grigio-biancastro,  cioè  atrofica,  c infos- 
sata a forma  di  scodella.  Sul  fondo  di  questa  si  riconosce 
molte  volte,  nei  casi  abbastanza  avanzati,  il  disegno 
della  trama  della  lamina  cribrosa.  Caratteristico  è anche 
il  decorso  dei  vasi  retinici,  i quali,  nel  fuoruscire  dalla 
papilla  escavata,  mostrano  ai  bordi  di  questa  un  uncina- 
mento,  o un  decorso  a baionetta.  Con  accorgimenti 
opportuni,  nell'oftalmoscopia  indiretta  o diretta  (osser- 


vazione stereoscopica,  spostamento  parallattico,  o.  rispet- 
tivamente. interposizione  di  lenti),  si  nota  una  decisa 
differenza  di  livello  tra  i bordi  della  papilla  e il  suo  fondo: 
essa  può  essere  di  I mm  (3  diottrie)  e più.  Altro  segno 
caratteristico  oftalmoscopico  del  g.  cronico  è una  zona 
anulare  di  atrofia  coroideale  peripapillare,  che  va  sotto 
il  nome  di  alone  gktucomatoso.  Se  la  tensione  oculare  è 
abbastanza  elevata  può  esservi  un  polso  arterioso. 

La  tensione  oculare  c però,  in  genere,  innalzata  in  grado 
minore  che  non  nel  g.  irritativo  (di  stililo  tra  i 30  e 50 
mmHg)  e soprattutto  non  subisce  oscillazioni  cosi  mar- 
cate. per  quanto  tali  oscillazioni  esistano.  Alcune  volte, 
ad  cs..  la  pressione  è normale  o quasi  durante  il  giorno, 
specialmente  al  pomeriggio  tal  disotto  del  30  mmllg),  e 
subisce  innalzamento  durante  la  notte  o al  mattino  al 
momento  del  risveglio. 

Si  rende  perciò  necessario,  nei  casi  iniziali  o dubbi, 
ricorrere  alla  registra/ione  della  curva  tonometrica  nelle 
diverse  ore  del  giorno;  l'esistenza  di  oscillazioni  notevoli, 
anche  al  disotto  della  cifra  indicata  come  normale,  è 
espressione  di  un  probabile  fatto  glucomatoso.  Tale 
sospetto  può  essere  corroboralo  dal  ricorso  alle  cosiddette 
prove  di  carico,  delle  quali  diremo  tra  breve  parlando 
della  diagnosi. 

Quanto  ai  disturbi  funzionali,  abbiamo  già  accennalo 
alla  loro  iniziale  modestia.  Oltre  che  in  una  diminuzione 
dell'acutezza  visiva  centrale,  che,  come  si  disse,  può 
essere  anche  tardiva  e che  non  ha  nulla  di  caratteristico, 
essi  consistono  nelle  tipiche  alterazioni  del  campo  visivo 
e nei  disturbi  del  senso  luminoso.  Il  campo  visivo  viene 
inizialmente  compromesso  nella  regione  della  macchia 
cicca,  la  quale  si  allarga  dando  poi  luogo  a scotomi 
paraccntrali  generalmente  arciformi,  che  circondano, 
rispettandolo,  il  punto  di  fissazione  (al  disopra,  o al 
disotto,  o da  entrambi  i lati).  Talvolta  gli  scotomi  para- 
centrali  possono  essere  staccati,  ma  sempre  a breve  di- 
stanza dalla  macchia  cieca.  Gli  scotomi  arciformi  avan- 
zano verso  il  lato  nasale,  ma  non  oltrepassano,  in  virtù 
della  disposizione  delle  fibre  retiniche,  il  meridiano  oriz- 
zontale. Possono  però,  avanzando  dal  basso  e dall'alto, 
unirsi  tra  loro  sul  meridiano  stesso,  circoscrivendo  anu- 
larmente la  porzione  centrale  del  campo  visivo.  L'esten- 
sione di  questi  scotomi  arciformi  (o  scotomi  di  Bjcrrum) 
verso  il  lato  nasale  si  accompagna  a restringimento  del 
campo  visivo  nasalmente,  restringimento  che,  se  limitato 
solo  alla  porzione  supcriore  o inferiore  del  campo  visivo 
nasale,  ingenera  un  particolare  aspetto  dei  limiti  perimetrici, 
che  vanno  sotto  il  nomedi  gradino  nasale  di  Rónne  (fig.  3). 

L'estendersi  di  questo  difetto  porta  ad  un  restringi- 
mento, spesso  concentrico,  del  campo  visivo,  con  aspetti 
talora  molto  diversi  da  caso  a caso,  che  possono  culmi- 
nare in  una  scomparsa  del  campo  visivo  centrale  con 
residuo  di  un'arca  temporale  che  cede  in  un  secondo 
tempo,  o viceversa.  In  quest'ultimo  caso  può.  per  un  certo 
tempo,  permanere  un  campo  visivo  cosiddetto  tubolare: 
il  paziente  fruisce  molte  volte  di  un'acutezza  visiva  centrale 
ancora  eccellente,  ma  è incapace  di  dirigersi  per  la  limi- 
tazione a pochi  gradi  della  porzione  retinica  funzionante. 
Naturalmente  anche  questo  residuo  centrale  può  venire 
col  tempo  eliminato  c allora  il  paziente  va  incontro  alla 
piena  cecità  (g.  assoluto). 

Quanto  ai  disturbi  del  senso  luminoso  essi  consistono 
in  un  abbassamento  della  sensibilità  luminosa  retinica 
rilevabilc  soprattutto  alle  basse  illuminazioni  con  l'uso 
degli  apparecchi  costruiti  a questo  scopo  (fotometri, 
adattometri):  il  disturbo  è dovuto  agli  effetti  dell'iperten- 
sione endoculare  sull'irrorazione  e nutrizione  retinica 
tv.  A DATI OMfc T R I A ). 
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Fig.  3.  Tipici  esempi  di  difetti 
campimetria  nel  g cronico 
semplice.  È chiaramente  visi- 
bile l'allargamento  della  mac- 
chia cieca  (A),  lo  scotoma  ar- 
ciforme  di  Bjerrum  (B).  il 
difetto  a settore  nasale  (C), 
e lo  scotoma  anulare  (D). 
(Osservazione  Metti). 


Il  reperto  anatomopatologico  conferma  quanto  si  osserva 
clinicamente.  Modeste  sono  le  lesioni  anteriori,  consistenti  in 
un  certo  ispessimento  e sclerosi  del  legamento  pettinato  e della 
faccia  anteriore  deH'iridc.  Caratteristiche,  invece,  Mino  le  alte- 
razioni atrofiche  a carico  delle  fibre  nervose  del  nervo  ottico  e 
della  retina  (fig.  4):  si  osserva,  un  arretramento  della  lamina  cri- 
brosa e la  nota  forma  a scodella  dcll'cscavazione.  le  cui  pareti, 
divenute  a picco,  sono,  nei  casi  avanzati,  formate  dalla  sclero- 
tica. essendo  le  fibre  nervose  atrofiche.  Nell'area  di  cscavazione 
si  possono  trovare  resti  del  tessuto  papillare  di  sostegno. 


Quanto  alla  genesi  dell'escavazione  papillare , vi  sono 
sostanzialmente  due  interpretazioni:  la  prima,  che  è la 
più  antica,  vede  nell'aumento  della  tensione  oculare  la 
causa  deH'arretramento  meccanico  della  lamina  cribrosa, 
donde  deformazione  delle  fibre  nervose  che  passano 
attraverso  tale  filiera  e loro  atrofia;  l'altra  interpreta- 
zione. invece,  che  ha  trovato  il  suo  originario  esponente 
in  Schnabel.  ammette  che  la  causa  dell'escavazione  sia 
da  ricercare  in  una  atrofia  cavernosa  primaria  della  testa 


Fig.  4 l sinistra:  aspetto  di  papilla  ottica  normale.  A destra:  notevole  arretramento  della  lamina  cribrosa,  cscavazione  a 
forma  di  scodella,  fibre  nervose  atrofiche.  (Osservazione  Metti). 
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del  nervo  ottico,  indipendente  dall'ipertensione  oculare, 
specifica  del  g.,  alla  quale  conseguirebbe  un  arretramento 
della  lamina  cribrosa,  che  tenderebbe  a far  collabirc  gli 
spazi  lacunari  suddetti.  Entrambe  le  vedute  hanno  solidi 
argomenti  a loro  favore  e non  si  è ancora  pervenuti  ad 
una  soluzione  definitiva.  Vi  sono,  comunque,  alcuni  fatti 
fondamentali  che  bisogna  tenere  presenti:  è anzitutto 
provato  che  non  esiste  uno  stretto  rapporto  tra  entità 
del  l'escavazione,  deficit  funzionale  e aumento  della 
tensione  endocularc.  Nel  gioco  di  tali  rapporti  entra 
sicuramente,  lo  sappiamo  oggi  con  certezza,  anche  il 
grado  della  pressione  arteriosa  retinica,  accanto  a quello 
della  durata,  per  determinare  i fatti  di  atrofìa  neurorcti- 
nica.  Ci  è noto,  infatti,  che  gli  individui  con  pressione 
arteriosa  generale  <e  quindi  retinica)  elevata,  come  pure 
quelli  con  pressione  endocranica  a valori  alti,  tollerano 
meglio  l'ipertensione  ondocuiare,  dal  punto  di  vista 
anatomico  c funzionale,  che  non  quelli  a valori  pressori 
bassi.  Si  tende  perciò  oggi  ad  ammettere,  anche  da  parte 
di  coloro  che  danno  valore  al  fattore  puramente  mecca- 
nico nella  genesi  dell'atrofìa  glaucomatosa,  che  ciò  avvenga 
non  tanto  per  un'azione  diretta  dell'ipertensione  oculare 
sulle  fibre  nervose,  quanto  attraverso  i processi  di  ischemia 
dei  vasi  retinici,  con  conseguente  compromissione  del 
tessuto  nervoso.  L'escavazione  glaucomatosa  sarebbe 
quindi  da  ricondurre  sostanzialmente  ad  un'atrofìa  di 
origine  vascolare,  pur  non  potendosi  escludere  che  l'ipcr- 
lono  contribuisca  a spingere  all'indictro  la  lamina  cri- 
brosa in  occhi  lesi  nel  senso  suindicato.  Ciò  spiegherebbe 
perché  vi  siano  degenerazioni  lacunari  del  nervo  ottico 
(ad  cs.  : nella  miopia  elevata)  senza  escavazione  di  tipo 
glaucomatoso.  Da  parte  di  alcuni  recenti  AA.  si  insiste 
nel  non  ritenere  neppure  necessario  ammettere  che  i 
disturbi  trofici  del  nervo  ottico  siano  conseguenza  di 
un'ischemia  provocata  dall'ipcrtono.  I fatti  vascolari 
potrebbero  prodursi  indipendentemente  da  questa,  e 
l'ipertono  sarebbe  un  non  indispensabile  fatto  conco- 
mitante. suscettibile  soltanto  di  aggravare  l'effetto  delle 
lesioni  vascolari  preesistenti  (Duke-HIder). 

Tali  opinioni  si  appoggiano  sul  dato  che  esistono  casi 
con  tutte  le  caratteristiche  glaucomatose  dal  punto  di 
vista  oftalmoscopico  c funzionale,  ma  a tensione  normale, 
quadro  che  alcuni  chiamano  pseudog tau coma , nonché 
sulla  progressione  di  fatti  atrofici  e dell'cscavazione  del 
nervo  ottico  in  alcuni  soggetti  glaucomatosi.  anche  dopo 
la  regolazione,  mediante  appositi  interventi  chirurgici, 
del  tono  oculare. 

La  diagnosi  di  g.  cronico  semplice  non  è in  genere 
diffìcile  e si  suol  dire  che  basta  pensare  alla  possibilità 
che  un  g.  esista  per  essere  già  molto  avanti  nel  diagnosti- 
carlo. L'escavazione  glaucomatosa  della  papilla  ottica 
deve  essere  naturalmente  tenuta  distinta  da  altre  forme  di 
atrofìa  papillare  ove  pure  si  presenta  un'cscavazionc. 
principalmente  nell'atrofìa  ottica  primaria.  Oltre  alla 
minore  profondità  dell'cscavazione  si  tengano  qui  presenti 
le  diverse  alterazioni  del  campo  visivo,  per  lo  meno  nelle 
forme  iniziali,  e le  risposte  tonometriche  negative.  Ciò 
può  avvenire  anche  nel  già  ricordato  psembglaucoma,  ma 
si  tratta  pur  sempre  di  evenienze  eccezionali.  Si  ricordi 
che  esistono  cscavaziani  fisiologiche  assai  ampie  in  ticchi 
normali.  Tuttavia  accade  talvolta  che  la  diagnosi  di  g. 
cronico  non  sia  sicura,  onde  sorgono  giustificali  dubbi, 
soprattutto  per  quanto  riguarda  gli  stadi  iniziali. 

Sono  state  pertanto  proposte  prove  che  vanno  sotto 
il  nome  di  test  di  provocazione,  scopo  fondamentale 
delle  quali  è di  provocare  innalzamenti  del  tono  oculare 
di  entità  superiore  a quanto  si  constata  nei  soggetti  nor- 
mali. nonché  (Bìetti  c Ferraris  - De  Gaspare)  alterazioni 


campimetriche  analoghe  a quelle  che  si  verificano  spon- 
taneamente nel  g.  cronico  aH'inizio.  Tali  mezzi  di  provoca- 
zione sono  rappresentali,  ad  cs.,  dal  soggiorno  in  camera 
oscura  (Scidcl).  dalla  lettura  forzata  (Cìradle),  dal  decubito 
(Kollncr).  dall'assunzione  di  caffeina  (Wegner-Lòhlein). 
di  acqua  ( Marx-Schmidt).  o meglio  dell'infusione  endove- 
nosa di  soluzioni  glieosa  te  al  5%  (Virno  et  a/.),  dalla 
congestione  venosa  cervicale  (Wegner),  dal  cosiddetto 
labili ty  test  (Bloomfìcld  e Lambert),  che  consiste  nel- 
l'associazione  del  precedente  con  l'immersione  di  una 
mano  nell'acqua  ghiacciata,  eventualmente  facendo  inge- 
rire anche  acqua  {test  idrico-pressorio-congestizio  di  Sugar). 
dal  test  del  massaggio  (Knapp),  da  quello  dell'esame  del 
comportamento  della  macchia  cicca  sotto  compressione 
del  globo  oculare  (Bictti),  dall'insiillazionc  di  midriatici 

0 di  cortisone. 

Da  avvertire  che  (ali  test  spesso  non  danno  risposte 
concordi,  né  tra  loro,  né  coincidenti  sempre  con  uno 
stesso  test  in  giorni  successivi.  Si  darà  perciò  peso  non 
tanto  alla  loro  negatività,  quanto  alla  loro  positività. 

b)  Glaucoma  irritativo  cronico  lo  congestizio,  o infiam- 
matorio). - Il  g.  irritativo  cronico  rappresenta  una  forma 
nella  quale  si  trovano  al  tempo  stesso  manifestazioni 
proprie  del  g.  cronico  semplice  e di  quello  irritativo  acuto. 

1 pazienti,  infatti,  hanno  periodicamente  una  sintomato- 
logia propria  di  forme  irritative  acute,  ma  di  più  modesta 
portata.  Negli  intervalli  di  remissione,  però,  la  prevsione 
oculare  si  mantiene  al  disopra  della  norma,  pur  essendo 
considerevoli  le  differenze  di  tono  ai  momenti  dell'attacco. 
Nel  g.  acuto  in  fase  prodroniica.  invece,  la  tensione  ocu- 
lare, negli  intervalli  tra  i piccoli  accessi  ìpertemivi.  c 
normale.  Inoltre,  mentre  l'aspetto  oftalmoscopico  della 
papilla  non  rivela,  nel  g.  acuto  prodromico.  alcuna 
escavazione.  quesi'ultima  può  essere  presente,  se  la  forma 
dura  da  tempo,  nel  g.  cronico  congestizio.  Anche  le  mani- 
festazioni accessuali  del  g.  congestizio  cronico  possono 
essere  provocate  da  cause  occasionali  analoghe  a quelle 
del  g.  acuto;  le  alterazioni  croniche,  invece,  sono  sostan- 
zialmente uguali,  per  quanto  riguarda  acutezza  visiva, 
campo  visivo  e senso  luminoso,  a quelle  del  g.  cronico. 

Dal  punto  di  vista  anatomnparotogico  è soprattutto  da  segna- 
lare l'aderenza  frequente  della  radice  dcli'indc  alla  cornea 
(sutura  di  Knies- Manfredi)  (fig.  5).  che  porla  alla  chiusura  del- 
l'angolo della  camera  anteriore.  Le  altre  alterazioni,  se  di  tipo 
congestizio,  sono  analoghe  a quelle  del  g.  acuto;  quelle  del  nervo 
ottico  e retinopapillari,  identiche  a quelle  del  g.  cronico 
semplice. 

Per  la  diagnosi  di  questa  forma  la  difficoltà  maggiore 
consiste  nel  differenziarla,  nei  periodi  di  acuzie,  dalla 
forma  congestizia  acuta  c,  nella  fase  d'intervallo  tra  i 
singoli  attacchi,  da  quella  cronica.  P soprattutto  il  decorso 
e l’anamnesi  che  permettono  una  differcn/azione;  di 
particolare  utilità  può  essere  lo  studio  dell'angolo  della 
camera  anteriore  in  vivo,  mediante  la  tecnica  nota  sotto 
il  nome  di  gonioscopia  che  rivelerà,  in  contrasto  con  le 
forme  croniche  semplici,  un  angolo  stretto  e chiuso  (v. 

IRKM»CtmNEAl.f  ANGOLO). 

Etiopatogenesi  del  glaucoma  primario.  Le  cause  del  g. 
primario  non  sono  esattamente  conosciute:  in  genere  si 
ammette,  per  i g.  congestizi,  abnorme  eccitabilità  del 
sistema  neurovegetativo,  mentre  nel  g.  cronico  esistono 
frequentemente  turbe  vascolari,  trattandosi  di  soggetti 
artcriosclcrotici  c talora  di  ipertesi.  Cosi  pure  si  trovano 
disturbi  di  carattere  generale  di  altro  tipo  (ad  cs.  squilibri 
endocrini). 

Ma  se  le  conoscenze  su  una  precisa  etiologia  del  g. 
non  Mino  complete,  neppure  circa  la  meccanica  dell'in- 
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Fig.  5.  Aderenza  della  radice  dell'iride  alla  cornea.  (Osservazione 
Bici  ti  ). 


sorgenza  dell' ipertensione  oculare  vi  è unità  di  vedute. 
In  sostanza  l'insorgenza  del  g.  primario  viene  spiegata 
con  due  teorie  fondamentali:  quella  ócW'aumenro  della 
secrezione  dell' amor  acqueo  e quella  del  difficoltato  deflusso 
di  quest'ultimo.  Per  molto  tempo  è stata  questa  seconda 
ipotesi  che  ha  tenuto  il  campo,  ma  successivamente,  con 
l'aumentare  delle  conoscenze  sulla  patologia  vascolare, 
è stata  la  prima  che  ha  incontrato  maggiori  favori.  Oggi, 
in  base  alle  più  esatte  nozioni  che  si  hanno  sullo  stato 
dell'angolo  della  camera  anteriore  in  \ivo  e sulle  modalità 
di  deflusso  dell'umore  acqueo,  si  sta  ritornando  a valoriz- 
zare la  teoria  del  difficoltato  deflusso. 

Un  importante  passo  per  la  valuta/ione  della  resistenza 
al  deflusso  dell'umore  acqueo,  e pertanto  della  ritenzione 
di  quest'ultimo  con  conseguente  innalzamento  della 
tensione  oculare,  è avvenuto  con  la  tecnica  della  tono- 
grafìa  tGrant).  Questa  metodica  consente  di  conoscere 
oltre  che  il  coefficiente  di  facilità  di  deflusso,  anche  la 
quantità  di  umore  acqueo  che  si  produce  nell'unità  di  tempo. 
Per  quest'ultima  valutazione,  risultati  brillanti  ha  pure 
fornito  l'uso  della  coppetta  di  suzione  Uuction-cup). 

Era  noto  che  tonometrie  ripetute  conducono  ad  un 
abbassamento  della  tensione  oculare;  tale  abbassamento  è 
dovuto  all'aumcntato  deflusso  di  umore  acqueo  in  seguito 
alla  compressione  effettuata.  È intuitivo  che  esso  sarà 
in  rapporto  non  solo  con  l'entità  della  compressione, 
ma  anche  con  la  permeabilità  dell'angolo  camcrulare.  Ciò 
c comprensibilmente  di  grande  aiuto  nella  diannosi  precoce 
di  g.  cronico  semplice  o nei  casi  dubbi.  La  fonografìa 
permette  appunto  di  misurare  la  facilità  del  deflusso 
dell'umore  acqueo. 

Nel  g.  acuto,  infatti,  l'improvviso  innalzamento  del 
tono  oculare  sembra  si  debba  sicuramente  attribuire 
all'improvvisa  chiusura  dell'angolo  della  camera  ante- 
riore (originariamente  già  ristretto  in  questi  casi)  da  parte 
della  radice  dell'iride.  Tale  chiusura  viene  facilitata  da 
cause  occasionali  che  dilatano  la  pupilla.  Con  lo  sbocca- 
mento totale  dell'angolo  della  cantera  il  tono  oculare  si 
normalizza;  se  invece  ciò  avviene  in  modo  incompleto 
o parziale,  l’occhio  resta  ipertonia),  come  accade  nel  g. 
irritativo  cronico.  Nel  g.  cronico  semplice , invece,  non 
può  essere  invocata  una  chiusura  dell'angolo  della  camera 
da  parte  del  tessuto  irideo:  l’angolo  appare,  infatti,  per 
lo  più  ampio  e aperto.  L'ostacolato  deflusso  viene  attri- 
buito. dai  sostenitori  di  questa  teoria,  ad  una  graduale 
sclerosi  e diminuita  filtrabilità  del  trabecolato  corneosclc- 
rate,  attraverso  il  quale,  viene  eliminato  l'umore  acqueo. 


Il  processo  di  elimina/ione  dell'umore  acqueo  avverrebbe 
secondo  alcuni  A A.  attraverso  due  ben  distinte  modalità: 
l'una  per  cosi  dire  passiva  in  quanto  secondaria  ad  un 
gradiente  pressorio  tra  camera  anteriore,  canale  di 
Schlemm  c vene  acquose;  l’altra  più  attiva,  essendo  deter- 
minata da  fenomeni  d’invaginazione  con  formazione  di 
vescicole  contenenti  umore  acqueo,  che  in  tal  modo  ver- 
rebbe « trasportalo  »>  dalla  camera  anteriore  al  canale 
di  Schlemm. 

Tali  vedute,  sostenute  soprattutto  con  reperti  forniti 
dalla  microscopia  elettronica,  non  sono  però  da  tutti 
condivise,  anche  se  effettivamente  possono  contribuire  a 
fornire  un'interpretazione  più  attuale  della  malattia 
glaucoma!  osa. 

Occorre  tuttavia  aggiungere  che  i sostenitori  delle  due 
teorie,  quella  dell'aumentato  afflusso  o quella  del  dimi- 
nuito deflusso,  non  credono  oggi  di  poter  del  tutto  esclu- 
dere la  partecipazione  dell'altro  fattore,  che  viene  soltanto 
posto  in  secondo  piano. 

Idroftalmo  lo  buftalmo) 

C on  questo  nome  si  designa  essenzialmente  una  forma 
di  g.  infantile,  che  si  accompagna  ad  ingrandimento 
del  globo  oculare  per  l'aumentata  pressione.  Diremo 
subito  che  tale  aumento  di  volume  avviene  nel  bambino 
generalmente  nel  lu  decennio  di  vita,  in  ragione  della 
cedevolezza  della  teca  sclerale,  fatto  che,  invece,  non  si 
verifica  nell'adulto. 

Si  sogliono  distinguere  3 forme  d'idroftalmo  <o  buftal- 
mo): una  forma  congenita  primaria,  una  forma  primaria 
acquisita  dopo  la  nascita,  c una  forma  secondaria  ad  alte- 
razioni del  globo  di  varia  natura,  della  quale  diremo 
parlando  del  g.  secondario. 

L 'idroftalmo  primario  congenito  è il  più  frequente; 
esso,  come  del  resto  la  forma  più  rara  che  insorge  dopo 
la  nascita,  è un'affezione  con  caratteristiche  di  eredita- 
rietà recessiva  e può  essere  tanto  bilaterale  che  unilaterale. 
Il  globo  oculare  è aumentato  di  volume  c protrude  più 
o meno  marcatamente  nella  rima  palpebrale;  la  cornea 
è notevolmente  ingrandita  c presenta  alterazioni  diverse, 
a seconda  dell'entità  c della  durata  dell'iperiono:  esse 
vanno  da  un  lieve  edema  corneale  ad  intorbidamenti 
profondi  con  cheratite  bollosa  e fatti  degenerativi  <tìg.  6). 

La  camera  anteriore  è profonda  e la  pupilla  di  dimen- 
sioni normali,  mentre  l'iride  può  mostrare  fatti  di  atrofìa. 
In  occhi  molto  voluminosi  il  cristallino,  che  resta  di  nor- 
male volume,  può  sublussarsi  o lussarsi.  La  papilla  ottica, 
normale  in  primo  tempo,  anche  a bulbo  ingrandito, 
diviene  in  seguito  atrofica  ed  escavata,  ciò  che  si  accom- 
pagna, naturalmente,  ad  alterazioni  funzionali  notevoli, 
che  culminano  nella  cecità.  In  taluni  casi  l'idroftalmo 
può  arrestarsi  <o,  come  si  suol  anche  dire,  abortire)  nel 
suo  sviluppo,  in  ragione  del  fatto  che  la  tensione  oculare 
si  normalizza  spontaneamente. 

La  causa  dclfidroftalmo  risiede  in  anomalie  congenite 
dell'angolo  della  camera  anteriore  (aplasia  del  canale  di 
Schlemm.  sclerosi  della  sua  parete,  residui  mesenchimali 


Fig.  6.  G.  congenito 
monolatcrak. 
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all'angolo  della  camera  anteriore),  che  impediscono  il 
normale  deflusso  dell'umore  acqueo.  La  diagnosi  differen- 
ziale deve  essere  fatta  soprattutto  con  la  mcgalocornca  c 
con  le  forme  secondarie  di  idroftalmo.  La  prima  c un'ano- 
malia di  sviluppo  consistente  esclusivamente  in  un  ingran- 
dimento della  cornea,  senza  che  vi  siano  fatti  ipertensivi, 
né  in  atto,  né  precedenti.  Per  escludere  un  idroftalmo 
secondario,  oltre  ai  dati  obiettivi  di  quest'ultimo,  soccor- 
reranno gli  elementi  anamneslici.  Una  forma  particolare 
d'idroftalmo  secondario  è quella  che  si  accompagna  al 
naevus  fiammeus  della  faccia  nella  sindrome  di  Stiirgc- 
Webcr.  c che  é dovuta  a falli  angiomaloski  endoculari. 
Bisogna  infine  distinguere  l'idroftalmo  dall'esoftalmo  e 
dalla  miopia  elevala.  Qui  vi  è però  solo  sporgenza  del 
bulbo  oculare,  e non  ingrandimento  della  cornea. 

In  un  numero  limitato  di  casi  si  osservano  g.  su  base 
congenita,  che  per  l'esiguità  delle  lesioni  dell'angolo 
camcrularc  si  manifestano  dopo  l'infanzia,  ncll'adolc- 
scen/a  o addirittura  nell'età  adulta. 

Si  tratta  di  forme  che  vanno  in  genere  sotto  il  nome  di 
g.  giovanile,  ma  che  sono  da  differenziare  dalle  forme 
di  g.  cronico  propriamente  detto. 

Glaucoma  secondario 

Numerose  sono  le  cause  che  possono  condurre  seconda- 
riamente ad  un  aumento  del  tono  oculare. 

Esse  possono  risiedere  in  malattie  e condizioni  abnormi 
della  cornea,  dell'iride,  del  cristallino,  del  vitreo  e di  vari 
altri  tessuti  oculari. 

Le  affezioni  corneali  che  conducono  ad  un  aumento 
di  tono  sono  rappresentate  da  impegni  del  tessuto  irideo 
in  perfora/ioni  corneali  (in  seguito  ad  ulcere  o a traumi), 
da  cheratite  profonda  (cheratite  parenchima! osa,  cheratite 
sclerosante,  panno  corneale  grave).  Nel  caso  dell'impegno 
irideo  (leucoma  aderente),  il  tono  aumenta,  sia  perché 
viene  ostacolato  il  deflusso  all'angolo  della  camera  dal- 
l'iride spostata  in  avanti,  sia  anche  perché  si  determina 
una  trazione  sul  corpo  ciliare,  clic  provoca  forse  un  au- 
mento della  secrezione  dell'umore  acqueo.  Le  cheratiti 
profonde  che  interessino  la  periferia  della  cornea  o processi 
che  conducono  a distruzione  delle  vene  dell'umore  acqueo 
determinano  meccanicamente  un  ostacolo  al  deflusso 
dei  liquidi  endoculari. 

Le  affezioni  iridee  possono  determinare  un  g.  secondario 
attraverso  3 modalità:  essudazione  iridea,  che  blocca  gli 
stomi  di  passaggio  dell'umore  acqueo  con  elementi  cellu- 
lari, fibrina  e.  comunque,  detriti  (irite  otturante);  disinte- 
grazione di  pigmento  (g.  pigmentario)  con  bloccaggio 
analogo  al  precedente;  aderenza  del  bordo  pupillare  per 
essudazione  iridea  alla  faccia  anteriore  del  cristallino 
(esclusione  o seclusione  pupillare),  che  impedisce  il  pas- 
saggio dell'umore  acqueo  dalla  camera  posteriore  alla 
camera  anteriore,  onde  il  liquido  spinge  il  diaframma 
tridco  verso  la  cornea,  riducendo  la  profondità  della 
camera  (iride  a pomodoro,  iride  a budino). 

I g.  secondari  di  origine  /cuticolare,  o facogenetici. 
sono  in  rapporto  alle  seguenti  possibilità:  rigonfiamento 
abnorme  del  cristallino  (ad  es.  : in  seguito  a trauma,  ma 
anche  spontaneamente  come  nella  cataratta  ipermatura  o 
intumescente).  deformità  del  cristallino  (sferofachia). 
lussazione  o sublussazione  della  lente,  impegno  di  tralci 
capsulari  in  una  ferita,  per  lo  più  operatoria. 

A ciò  si  aggiunga  il  g.  capsulo-lenticolare - e da  pseudo- 
esfogliazione  capsularc  dove  si  ammette  da  qualcuno 
che  l'aumento  del  tono  oculare  sia  dovuto  a materiale 
proteico  originato  dal  cristallino  (lìbrillopatia  lenticolare) 
o piu  verosimilmente  dall'uvea  e da  pigmento,  die  occlu- 
dono l'angolo  della  camera  anteriore.  Era  queste  forme 
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deve  poi  essere  ricordato  il  g.  da  cortisonici,  secondario 
cioè  alla  somministrazione  locale  c più  raramente  generale 
di  farmaci  cortisonici.  Si  pensa  qui  ad  un  blocco  del- 
l'angolo camcrulare  da  parte  di  ac.  ialuronico.  non  depo- 
limerizzato  dalla  ialuronidasi.  inibita  dagli  steroidi. 

Questa  forma  di  g.,  non  raramente  irreversibile,  può 
essere  regolarizzata  mediante  terapia  medica  o chirurgica. 

Un  g.  secondario  può  essere  anche  provocato  da  un'ermo 
di  vitreo  attraverso  un  foro  pupillare  ristretto,  general- 
mente dopo  intervento  di  estrazione  di  cataratta. 

Malattie  del  fondo  oculare  o,  comunque,  degli  altri 
tessuti  dell'occhio,  che  conducono  ad  ipertensione,  sono: 
tumori  endoculari,  primitivi  o metastatici;  la  trombosi  o 
l'occlusione  della  vena  centrale  retinica  e le  emorragie 
endoculari,  per  citare  solo  le  cause  più  comuni.  Si  aggiun- 
gano altre  malattie  della  retina  c della  coroide,  quali  la 
degenerazione  pigmentosa  della  retina,  l’angiomatosi 
della  coroide  nella  malattia  di  Stùrgc-Weber,  la  neuro- 
fibromatosi  di  Recklinghausen  e,  indirettamente,  il  di- 
stacco retinico  inveterato,  la  miopia  elevata. 

Altre  cause  di  g.  possono  essere,  inoltre,  l'occlusione 
delle  vene  vorticose  (o  addirittura  l'ostacolato  deflusso 
venoso  a livello  mcdiastinico),  l'esoftalmo  pulsante  e le 
contusioni  del  bulbo  (g.  traumatico).  Anche  talune  ano- 
malie congenite,  come  il  microftalmo  e l'aniridia.  si  accom- 
pagnano a g.  che  possono  essere  considerati  come  secon- 
dari. Il  g.  che  si  constata  r\c\V  idropisia  epidemica  indiana 
viene  pure  classificato  fra  i secondari. 

Glaucoma  assoluto 

Come  abbiamo  già  accennato,  tutte  le  forme  di  g.  primi- 
tivo o secondario,  lasciate  a sé  stesse,  cioè  senza  che 
l'affezione  venga  arrestata,  conducono  alla  perdita  totale 
della  funzione  visiva;  in  molti  casi,  inoltre,  anche  se  la 
forma  originaria  c stata  un  g.  cronico  semplice,  possono 
insorgere  manifesta/ioni  dolorose  legate  a sopravvenuti 
fatti  degenerativi  o infiammatori. 

Nel  g.  assoluto  la  visione  è dunque  completamente 
scomparsa,  la  pressione  in  genere  elevata,  la  cornea, 
non  solo  molto  spesso  edematosa,  ma  addirittura  colpita 
da  alterazioni  degenerative  varie,  rappresentate  da  una 
cheratopaiìa  bollosa  e.  nei  casi  più  avanzati,  dal  cosiddetto 
panno  degenerativo.  Talvolta  si  hanno  depositi  calcarei 
alla  superficie  della  cornea  sotto  forma  della  cosiddetta 
degenerazione  a btindellena.  La  cornea  può  mostrare, 
in  caso  di  g.  secondario  a lesioni  corneali,  delle  ectasie, 
o degli  stafilomi.  Fatti  ectasici  possono  aversi  anche  a 
carico  della  sclera  in  corrispondenza  dell'equatore,  o 
del  corpo  ciliare,  o del  limbo.  La  camera  anteriore  è 
di  profondità  varia,  a seconda  del  tipo  di  g.  Spesso  si 
hanno  sinechie  dell'iride,  notevolmente  alterata,  col 
cristallino;  quest'ultimo  può  essere  opacato.  La  papilla 
ottica  è atrofica  cd  escavata.  La  sintomatologia  dolorosa 
è varia:  accanto  a g.  assoluti  non  dolenti  affatto  ve  ne 
sono  altri  nei  quali,  o per  il  tono  elevato,  o per  i fatti 
irritativi  di  natura  uveale,  o per  le  lesioni  corneali  degene- 
rative. la  sintomatologia  dolorosa  c considerevole.  In 
certi  casi  i fenomeni  reattivi  diventano  tanto  imponenti 
da  condurre  a cicliti  c,  più  tardi,  ad  un'atrofia  del  corpo 
ciliare  c quindi  del  globo  oculare. 

Terapia 

La  terapia  del  g.  può  essere  medica  e chirurgica. 

Terapia  medica 

È principalmente  locale,  ma  anche  generale. 

La  terapia  medica  locale  del  g.  primario  si  basa  soprat- 
tutto su  due  famiglie  di  farmaci:  miotici  c adrenergici. 
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I farmaci  ad  azione  miotica  determinano  una  riduzione 
della  pressione  oculare  soprattutto  mediante  una  contra- 
zione del  muscolo  ciliare  indotto  dalla  miosi,  anche  se 
non  può  essere  esclusa  una  componente  biochimica  non 
legata  all'azione  meccanica. 

Tali  miotici  sono  rappresentati  da  sostanze  parasimpa- 
ticomimetiche.  quali  la  pilocarpina  (I,  2.  4%),  la  metaco- 
lina  (Mecholyl  *),  la  carbamilcolina  (1%)  etc.  e da  .so- 
stanze ad  azione  anticolinesterasica,  quali  l'eserina  o 
fìsostigmina  (0,5-1%),  la  ncostigmina  (3%),  il  DFP 
(diisopropilfluorofosfato)  (0,05-0,1  %),  il  dcmccario  bromu- 
ro 40,25-1  %).  Questi  ultimi  hanno  un'azione  più  intensa  e 
prolungata  dei  parasimpaticomimctici,  nei  confronti  dei 
quali  esiste  anche  un  utile  sinergismo. 

I farmaci  così  detti  adrenergici  hanno  suscitato  in 
questi  ultimi  tempi  notevole  interesse  ed  entusiasmo.  È 
stato  infatti  osservato  che  molte  sostanze  stimolanti  o 
bloccanti  i recettori  «-  o Vadrenergici,  consentono  di 
ridurre  c spesso  di  normalizzare  la  pressione  oculare 
dopo  somministrazione  sia  locale  che  parcntcralc. 

Da  un  punto  di  vista  eminentemente  pratico,  ricorde- 
remo tra  i farmaci  «-stimolanti  anzitutto  l’adrenalina  o 
epinefrina  (somministrazione  locale  al  2%);  l'isonefrina 
(fenilefrina)  è meno  efficace  anche  se  somministrata  a 
notevole  concentrazione  (10%).  Tra  gli  «-bloccanti  si 
impiega  la  guanctidina,  che  riduce  la  pressione  intra- 
oculare interferendo  su  la  formazione  dell'umore  acqueo. 

Tra  i farmaci  ad  azione  ^-bloccante  sono  stati  utilmente 
impiegati  il  propranololo,  il  pindololo  e l’ossiprenololo. 
istillati  localmente  in  concentra/ione  dell’l-2%.  Carat- 
teristica interessante  di  quest’ultimo  gruppo  di  sostanze 
è quella  di  non  determinare  modificazioni  significative  del 
diametro  pupillare;  ciò  rende  possibile  il  loro  impiego 
anche  nelle  forme  di  g.  ad  angolo  stretto,  a differenza  di 
quanto  accade  per  l'epinefrina  c la  fenilefrina  (midriatici). 

II  meccanismo  d'azione  di  tali  farmaci  nel  loro  insieme 
non  è per  ora  del  tutto  noto:  dopo  la  loro  somministra- 
zione sono  stali  infatti  rilevati  sia  una  diminuzione  di  pro- 
duzione che  un  aumento  del  deflusso  dell’umore  acqueo. 

In  tali  meccanismi  sembra  comunque  partecipare 
attivamente  il  sistema  adenilciclasi/AMP  ciclico. 

Nel  trattamento  di  molte  forme  di  g.  si  è mostrata 
assai  efficace  l'associazione  di  questi  farmaci  con  i miotici 
in  senso  fato  (pilocarpina,  carbamilcolina). 

Negli  attacchi  di  -g„  oltre  alla  frequente  applicazione 
di  miotici,  sono  notevolmente  efficaci  i farmaci  ad  azione 
osmotica  somministrabili  per  via  orale  (glicerolo  [v.J,  pro- 
pilenglicole.  isosorbide)  o per  via  endovenosa  (ascorbato 
di  sodio,  mannitolo,  urea). 

Come  terapia  generale,  ricordiamo,  oltre  ai  suddetti 
prodotti  ad  azione  osmotica,  i farmaci  cosi  detti  inibitori 
dcll'anidrasi  carbonica  (acctazolamidc.  diclorofcnamidc, 
mctazolamidc.  etc.).  ad  un  dosaggio  non  supcriore  a 
I g nelle  24  h.  Tuttavia,  quando  occorra  ottenere  una 
rapida  e marcata  ipotonizzazione  dd  bulbo  oculare 
(trattamento  preoperatorio),  i farmaci  osmotici  sono  di 
gran  lunga  da  preferire.  Si  potranno  inoltre,  nelle  forme  con 
dolori  intollerabili,  somministrare  analgesici.  Anche  l'ac. 
ascorbico,  somministrato  per  via  orale  a forti  dosi,  è 
risultato  essere  piuttosto  efficace  quale  farmaco  ipotoniz- 
zante  oculare. 

La  somministrazione  dei  diuretici  inibitori  dcll'anidrasi 
carbonica,  e degli  osmotici,  è consigliabile  soprattutto 
nelle  forme  di  g acuto  (per  dominare  l'attacco  c consen- 
tire l'intervento  a freddo)  e in  molte  forme  di  g.  secondario 
(specialmente  ad  uveiti),  nell'attesa  di  poter  agire  con 
altri  mezzi  sul  processo  cui  consegue,  come  complicazione, 
l'aumento  del  tono  oculare. 
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Nel  g.  cronico  gli  inibitori  dell'anidrasi  carbonica 
servono  soprattutto  nella  preparazione  del  paziente  agli 
interventi,  ma  possono  essere  dati  per  periodi  anche  assai 
lunghi  (fino  a 3 anni  in  dosi  modeste)  in  particolari  casi 
inoperabili  od  operati  senza  successo,  per  lo  meno  nei 
soggetti  che  siano  in  grado  di  tollerarli. 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  medica  del  g.,  pur  essendo  in  grado  di  dare 
apprezzabili  vantaggi,  soprattutto  nelle  forme  congestizie, 
non  risolve,  in  genere,  il  problema  terapeutico  dcll'ipcr- 
tcnsionc  oculare  e del  mantenimento  della  funzione 
visiva,  onde  c necessario  ricorrere  all’intervento  chirur- 
gico. 

Le  tecniche  di  operazione  antiglaucomatosa  sono 
numerosissime  e ci  limiteremo  qui  a riferirle  solo  per 
sommi  capi:  esse  trovano  indicazioni  diverse,  a seconda 
dei  tipi  di  g.  considerati  e di  altre  condizioni  in  rapporto 
alla  gravità  della  malattia,  all'età  del  paziente  e a varie 
peculiari  situazioni,  che  sarebbe  troppo  lungo  enunciare. 
Molti  interventi  non  sono  scevri  di  inconvenienti,  o imme- 
diati. o a distanza. 

Vi  è indicazione  operatoria  assoluta  nel  g.,  nei  casi 
seguenti:  se  esistono  dolori  non  eliminabili;  se,  nono- 
stante la  cura  medica,  la  funzione  visiva  peggiora;  se  il 
soggetto  non  dà  affidamento  per  una  cura  medica;  se  vi 
è giustificalo  timore  di  attacchi  glaucomatosi. 

L invece  facoltativo  intervenire:  se  la  tensione  oculare 
non  viene  completamente  controllala  dai  miotici,  ma  la 
funzione  si  mantiene  buona;  se  il  paziente  è in  età  molto 
avanzata  e la  malattia  ha  lenta  evoluzione;  se  la  visione 
è bassissima  (tanto  più  se  all'altro  occhio  la  funzione  è 
ancora  discreta). 

Si  può,  in  linea  di  massima,  astenersi  dall'intervenire 
quando  la  pressione  oculare  è sicuramente  controllata 
da  miotici  (che  dovranno  essere  variati  col  tempo)  o 
propranololo  e se  la  funzione  visiva  si  mantiene  buona; 
inoltre  se  il  g.  ò in  fase  assoluta,  ma  senza  dolori. 

Gli  interventi  antiglaucomatosi  si  prefiggono  naturalmente 
di  abbassare  la  tensione  oculare,  ma  con  modalità  diverse. 
Abbiamo  cosi:  interventi  detti  fistolizzanti  che  si  propon- 
gono di  creare  per  l'umore  acqueo  una  via  di  deflusso 
al  disotto  della  congiuntiva  (sclcrcctomia  di  Lagrange, 
trapanazione  di  Elliot,  iridcnclcisi  di  Holth,  sclerotomie  a 
valvola  [Herbert],  goniopuntura  (Schcie).  trabccul otomia 
ah  externo , sinusotomia  [Krasnov],  eie.)  interventi  che 
mirano  all'apertura  di  vie  interne  di  deflusso  (ciclodialisi 
di  Heine,  goniotomia  di  De  Vincentis  e di  Barkan,  tra- 
beculotomia,  goniodialisi);  interventi  che  tendono  all’/'/f/er- 
r ariane  di  un  riflesso  assonico  (iridcctomia  di  von  Graefe 
e sue  modificazioni);  interventi  che  ristabiliscono  una 
per  vieta  del  diaframma  iridco  (iridcctomia,  (rasfìssione 
dell'iride);  interventi  che  tendono  a ridurre  la  produzione 
di  umore  acqueo  da  parte  del  corpo  ciliare,  aggredendo 
quest'ultimo  con  il  cauterio  (Fiore.  Preziosi,  Favaloro), 
con  la  diatermia  perforante  (Vogt)  o non  perforante 
(Weve.  Dunphy  e Albaugh)  la  sclera,  con  l'elettrolisi 
(Schreck,  Berens).  con  crioapplicazioni  (Bietti).  In  alcuni 
casi  si  ricorre  a semplici  decompressioni  temporanee 
anteriori  e posteriori  (paracentesi,  sclcrectomic),  c in  altri, 
invece,  si  cerca  di  associare  un  intervento  ad  altri,  per 
potenziarne  gli  effetti.  Quanto  alla  preferenza  da  dare 
all'uno  piuttosto  che  all’altro  intervento  basta  ricordare 
brevemente  che  nel  g.  irritativo  acuto  è indicata  l’iridec- 
tomia  alla  Graefe;  nelle  forme  croniche,  invece,  le  sclerec- 
tomie,  l'iridencleisi  e la  ciclodialisi.  Efficace  si  è poi 
dimostrata,  nelle  forme  di  g.  su  base  congenita  ma  anche 
capsulolenticolarc.  pigmentario,  c da  cortisone,  la  gonio- 
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tomia  o goniotrabcculolomia.  Gli  interventi  che  riducono 
la  produzione  di  umore  acqueo  del  corpo  ciliare  possono 
essere  riservati  a casi  particolari  di  g.  secondario,  o. 
anche,  di  g.  primario,  ove  altre  operazioni  non  siano 
state  coronate  da  successo. 

Nel  g.  assoluto  doloroso,  qualora  il  bulbo  non  si  metta 
in  quiete  con  la  terapia  medica,  con  le  iniezioni  rctro- 
bulbari  di  alcol,  con  la  rontgenterapia  (soprattutto  per 
le  forme  emorragiche),  o con  gli  interventi  chirurgici 
su  riportati,  si  dovrà  procedere  ad  operazioni  demoli- 
trici (neurectomia  ottico-ciliare,  enucleazione  o eviscera- 
zionc  del  globo  oculare). 
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FISIOPATOLOGIA  E CLINICA 
Definizione  e generalità 

Viene  definito  glicemia  o glicoscmia  il  contenuto  di 
glicoso  del  sangue.  La  concentrazione  ematica  di  questo 
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monosaccaride  oscilla  nell'uomo,  in  condizioni  fisiolo- 
giche, dopo  un  digiuno  di  8-12  h,  tra  60  c 95  mg/ 100  mi 
(determinata  con  metodi  enzimatici  specifici)  e rappresenta 
l'equilibrio  dinamico  fra  apporti  c perdite  di  glicoso  da 
parte  dcN'organismo.  Le  oscillazioni  fisiologiche  della  g. 
nel  corso  delle  24  h non  sono  molto  ampie:  valori  solo 
leggermente  più  alti  di  quelli  sopra  riportati  si  ottengono 
in  fase  postprandiale,  e non  sì  osserva  abbassamento  della 
g.  (o  solo  in  lieve  misura)  dopo  un  digiuno  anche  se 
prolungalo  per  vari  giorni.  Un'eventuale  alterazione  dei 
molteplici  meccanismi  preposti  al  mantenimento  della  g. 
ad  un  valore  costante  comporterà  ipogliccmia  o ipergli- 
cemia  quale  espressione  dello  squilibrio  tra  apporto, 
utilizzazione  e perdita  di  glicoso.  I fattori  che  determinano 
il  livello  gliccmico  « normale  » includono,  nella  pratica 
clinica,  i metodi  c le  tecniche  di  misurazione  (v.  sotto)  e 
il  materiale  sul  quale  viene  eseguita  la  determinazione 
(sangue  venoso,  arterioso  o capillare);  la  differenza 
arterovenosa  della  g.  è di  solito  modesta  se  le  determina- 
zioni sono  eseguile  dopo  un  digiuno  di  8-12  h,  mentre 
diviene  notevole  e protratta  per  diverse  ore  dopo  ingestione 
di  cibo  o semplicemente  di  una  soluzione  zuccherina. 
Un'ulteriore  considerazione  deve  essere  fatta  nel  caso  in 
cui  la  valutazione  della  g.  sia  eseguita  su  sangue  intero 
oppure  su  plasma  isolato;  infatti,  nel  primo  caso,  i valori 
osservati  saranno  inferiori  rispetto  ai  corrispondenti 
livelli  su  plasma  (v.  sotto:  chimica  clinica). 

Omeostasi  yliccmica 

Il  mantenimento  dei  livelli  glicemici  entro  valori  non 
ampiamente  variabili  deriva  da  un  complesso  di  mecca- 
nismi metabolici  e neurormonali  che  regolano  fisiolo- 
gicamente tale  omeostasi  (v.  schema  seguente): 

apporti  produzione 

alimentari  epatica 

\ * 
glicoso 
nel  sangue 

/ \ r 

utilizzazione  perdite  digestive 

tessutale  o renali 

L'importanza  della  stessa  deriva  dal  fatto  che  il  glicoso 
è il  substrato  energetico  indispensabile  0cr  i neuroni,  gli 
eritrociti  e le  fibre  muscolari  striate.  „l- centri  cerebrali 
più  elevati  sono  particolarmente  sensibili  alla  carenza 
di  glicoso  anche  per  breve  tempo.  Poiché  il  glicoso  entra 
nella  maggior  parte  delle  cellule  mediante  un  processo 
passivo  è necessario  mantenere  una  concentrazione 
adeguata  di  esso  nel  sangue  c quindi  non  sorprende  il 
fatto  che  diversi  ormoni  (tra  i quali  adrenalina,  glucagonc. 
glicocorticoidi  e somatotropo)  siano  incaricati  di  elevare 
il  livello  della  g.  quando  un  aumentalo  fabbisogno  ener- 
getico sia  richiesto  in  casi  di  emergenza.  Il  sistema  di 
regolazione  ormonodi pendente  assume  maggiore  impor- 
tanza in  coloro  che  si  alimentano  in  maniera  discontinua 
o intermittente  c nei  carnivori  rispetto  ai  ruminanti. 

La  via  metabolica  comune  per  la  regolazione  della  g. 
è quella  del  gioco  reciproco  tra  i fattori  indicati  nello 
schema  precedente. 

I.  Assorbimento  degli  zuccheri  alimentari.  - Scarsa  c la  pre- 
senza di  glicoso  libero  negli  alimenti  rispetto  all'amido  dei 
vegetali,  al  glicogeno  dei  cibi  di  origine  animale,  al  saccarosi), 
al  frutioso  della  frutta  e al  lanoso  del  latte.  La  trasformazione 
degli  zuccheri  piu  complessi  in  prodotti  di  scissione  (mono- 
saccaridi)  idonei  ad  attraversare  la  mucosa  intestinale  nei 
primi  metri  del  digiuno  costituisce  il  primo  processo  che  con- 
sente all’organismo  di  difendersi  contro  l'ipogltcemìa.  Il  galat- 

286 


Digitized  by  Google 


GEREMIA 


leso,  e in  misura  minore  il  fruttoso,  sono  rapidamente  trasfor- 
mati in  glieoso  dopo  il  loro  assorbimento  intestinale.  Una  carenza 
di  ormoni  tiroidei,  come  avviene  neiripotiroidismo.  può  rallen- 
tare l'assorbimento  intestinale  dei  glicidi. 

2.  Puntazione  epatica  di  glieoso.  - Al  fegato  compete  un  ruolo 
determinante  ncll'ambiio  dei  meccanismi  che  regolano  l'ome- 
ostasi  gliecmica.  attraverso  un  duplice  e opposto  processo: 
a)  glicogcnosintcsi,  qualora  il  glieoso  circolante  risulti  in 
eccesso:  h)  glicogenolisi  e gliconcogcnesi  e contemporaneo 
blocco  alla  formazione  di  glicogeno  quando  s'instauri  una 
carenza  di  glieoso  per  via  alimentare. 

La  sintesi  del  glicogeno  viene  favorita  dalla  presenza  di  una 
quantità  adeguata  di  insulina,  mentre  il  glucagone  pancreatico 
inibisce  l'azione  dell'cn/ima  glicogenosintetasi  e favorisce 
l'emissione  di  glicoso  epatico. 

L'attivazione  della  glicogcnolisi  (fig,  I)  avviene,  in  condi- 
zioni fisiologiche,  tramite  il  glucagone  pancreatico. 

La  gliconcogcnesi.  cioè  il  processo  di  trasformazione  in 
glieoso  di  precursori  non  glicidici  quali  il  glicerolo  (prodotto 
della  lipolisi  del  tessuto  adiposo),  l'ac.  lattico  (prodotto  dalle 
cellule  muscolari  dopo  uno  sforzo),  gli  aminoacidi  (mobilizzati 
dai  tessuti  periferici)  e favorita  da  diversi  ormoni,  tra  cui  il 
glucagone.  i gJicocorticoidi  e gli  ormoni  tiroidei,  mentre  viene 
inibita  dall'insulina. 

3.  Utilizzazione  tessutale  del  glieoso.  - È favorita  in  maniera 
fondamentale  dall'insulina  specie  nei  riguardi  delle  cellule 
muscolari,  compreso  il  cuore,  delle  cellule  adipose,  delle  cellule 
delle  ghiandole  mammarie,  del  cristallino  e forse  delle  cellule 
1 del  pancreas.  Alcuni  ormoni  antagonisti  dell'insulina,  tra 
cui  quello  della  crescita,  l'adrenalina  e i glicocoriicoidi  agireb- 
bero proprio  impedendo  all'insulina  di  agire  sui  tessuti  periferici. 
Indipendentemente  dai  fattori  ormonali,  l'utilizzazione  peri- 
ferica del  glieoso  e favorita  dall'aumento  della  g..  dalla  riduzione 
della  concentrazione  degli  acidi  grassi  liberi  (NEFA)  e dall'eser- 
cizio muscolare. 

4.  Perdite  gastroenteriche  e renali  di  glieoso.  - Sono,  in  condi- 
zioni fisiologiche,  trascurabili,  ma  possono  divenire  importanti 
in  condizioni  patologiche  come  vomito  alimentare  ripetuto, 
diarree  croniche  specie  da  intolleranza  a certi  zuccheri,  glicosuria 
renale  e diabete  mellito. 

A monte  di  questi  fattori,  la  regolazione  gliecmica  si 
attua  mediante  diversi  meccanismi  ormonali  e ncurormo- 
nali  di  cui,  nella  presente  voce,  può  essere  solo  fatto  cenno: 

a)  il  sistema  insulare,  che  interviene  con  l'immissione 
in  circolo  di  insulina  quando  la  g.  aumenta  e bloccando 
l'increzione  insulinica  quando  la  g diminuisce.  L'insulina 
svolge  un'azione  potente  di  stimolo  sulla  glieogenosintesi, 
sulla  lipogcncsi  e sulla  prot idogcncsi  e di  inibizione  sulla 
glicogenolisi,  sulla  protidolisi  e sulla  lipolisi  (v.  inmjli- 

287 


sa).  L’aumento  della  glieogenosintesi.  il  blocco  della 
glicogenolisi,  l'effetto  sulla  captazione  di  glieoso  da  parte 
dei  tessuti  sensibili  all'insulina  (muscolo,  tessuto  adiposo, 
fegato,  etc.)  sono  responsabili  dell'ipoglicemia  da  insulina; 

b)  accanto  e in  equilibrio  col  sistema  insulare  agisce 
il  cosiddetto  (secondo  una  terminologia  piuttosto  vecchia, 
ma  che  comunque  si  presta  bene  a illustrare  le  grandi 
linee  del  problema)  sistema  controinsularc.  rappresentato 
da  ipofisi,  surrcnc  e cellule  insulari  r.  Questo  sistema, 
attraverso  l'increzione  di  STH,  ACTH,  cortisolo,  adrena- 
lina e glucagone.  tende  in  generale  ad  avere  un  effetto 
iperglieemizzante:  il  STH  (v.  somatotroro  ormoni;) 
aumenta  nel  siero  durante  il  digiuno  e l'ipogliccmia,  ha 
un  effetto  lipolitico  e riduce  il  trasporto  del  glieoso  mediato 
dall'insulina.  Il  cortisolo  promuove  la  neoglieogenesi 
protidica.  e l'ACTH  ha  lo  stesso  effetto,  mediato  dal 
cortisolo.  L'adrenalina  (v.)  aumenta  la  glicogenolisi 
epatica  e muscolare,  attivando  la  fosforilasi:  il  glucagone 
(y.)  ha  ugualmente  un  elleno  stimolante  sulla  glicogcno- 
lisi. per  attivazione  della  fosforilasi.  Va  rilevalo,  inoltre, 
che  alcuni  ormoni  gastrointestinali  (v.  gastrointestinali 
ormoni)  intervengono  ncllomeostasi  glicemica  sia  per 
un'azione  diretta  (glucagone.  VIP  [vasoaetive  intesi  inai 
peptide})  sul  metabolismo  dei  carboidrati,  sia  indiret- 
tamente attraverso  l asse  entcro-insulare  (GIP  [gasine  in- 
hihiiory  polipeptide ] e colecistochinina-pancrcozimina  sono 
ormoni  insulinotropi). 

Oltre  a questi  complessi  meccanismi  in  causa  per  il 
mantenimento  dell'omeostasi  gliecmica  è doveroso  ricor- 
dare il  sistema  nervoso  autonomo  che  agisce  interferendo 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  C AUSE 
CHE  INDUCONO  IPOGUCEMIA 


1.  Ipoglicemia  spontanea  a digiuno 

A.  Ridotta  produzione  di  glieoso : 

a)  glicogeno*,!  (I.  III.  VI.  VII) 

b)  ipogliccmia  associata  a ebetosi 

e)  epatiti,  necrosi  epatica 

d)  carenza  di  glicocorticoidi,  glucagone.  adrenalina 

e)  tumori  evira  pancreatici  (sarcomi,  carcinomi) 

f)  malnutrizione,  malassorbimcnio 

B.  Aumentata  utilizzazione  del  glicow : 

a)  insù  li  noma  o carcinoma  insulinosccernente 

b)  carenza  di  ormone  somatotropo 

e)  ipogliccmia  nconalalc  (madri  diabetiche) 

d)  eritroblastosi  fetale 

e)  ipogliccmia  idiopatica  dell'infanzia 

f)  aulo-a  mie-or  pi  ami-insulina  circolanti 

g)  varie 

2.  Ipogliccmia  ••  reattiva  » 

A.  Indotta  lUd  glie  oso: 

a)  gastrectomia 

b)  stadio  precoce  del  diabete 
e)  idiopatica 

B.  Indotta  dal  palar  toso  ( palai  tosemia  ). 

C'.  Indotta  da!  fruì  toso  ( intolleranza  ereditaria  a!  fr  ut  toso). 
D.  Indotta  dalla  leueina  (/  per  sensibilità). 

3.  Ipogliccmia  indotta  da  farmaci  n da  cause  tossiche 

A.  Insulina  esogena. 

B.  Ipoplieemizzanli  tirali. 

C.  Alcol. 

D.  Agenti  tossici: 

a)  pancreotropi  {Galega  o/fieinalis) 
b»  epatotropi  ( Amanita  phalloides) 
e)  adrenotropi 

d)  misti  ( Afraetilis  gommifero). 
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soprattutto  con  la  secrezione  dei  principali  ormoni 
pancreatici;  infatti  la  somministrazione  di  sostanze 
parasimpaticomimetichc  o la  stimolazione  simpatica 
inducono  un  aumento  della  secrezione  di  glucagone  e la 
vagotomia  un'ipertrofia  delle  cellule  a.  Molle  lesioni 
ipotalamiche  nella  patologia  umana  e in  quella  spe- 
rimentale animale  determinano  un'alterazione  della  secre- 
zione ormonale  pancreatica  sia  per  mezzo  di  un'alterazione 
del  sistema  nervoso  autonomo  che  di  un'alterata  produ- 
zione ipotalamica  di  peptidi  (somatostatina.  ctc.),  che 
agiscono  direttamente  sulle  isole  pancreatiche. 

Ipoglicemia  e neuroglicopenia 

L'ipoglicemia  può  o non  essere  associata  con  i sin- 
tomi dovuti  a neuroglicopenia  (carenza  di  glieoso  dei 
neuroni),  così  come  la  neuroglicopenia  può  esistere 
senza  ipoglicemia  (ad  cs.  quando  viene  bloccato  artifi- 
cialmente l'ingresso  del  glieoso  nelle  cellule  nervose  con 
la  somministrazione  di  2 - desossiglicoso).  È importante 
quindi  distinguere  tra  ipoglicemia,  che  è una  definizione 
di  ordine  chimico-clinico,  e neuroglicopenia. 

Sintomatologia  delle  sindromi  ipoglicemiche 
Le  vie  attraverso  le  quali  l'ipoglicemia  si  manifesta  clini- 
camente sia  nella  forma  acuta  che  in  quella  cronica  sono 
numerose  c spesso  subdole;  i sintomi,  principalmente 
neurologici  o psichiatrici,  sono  affatto  simili  a quelli  di 
altre  condizioni  morbose. 

Gli  episodi  di  ipoglicemia  possono  presentare  una  du- 
rata variabile  tra  pochi  min  c alcune  h c possono 
risolversi  spontaneamente  o evolvere  verso  il  coma  e la 
morte  se  non  viene  rapidamente  instaurata  un’adeguata 
terapia. 

1.  Attacchi  acuti.  I sintomi  di  attacchi  acuti  di  ipogli- 
ccmia  si  manifestano  generalmente  come  segue: 

a)  disturbi  delle  condizioni  generali:  malessere  generale 
difficilmente  definibile,  astenia  intensa,  irritabilità,  inca- 
pacità a svolgere  uno  sforzo  fìsico  o mentale; 

b)  disturbi  digestivi:  fame  spasmodica,  polidipsia  per 
sensazione  di  secchezza  delle  fauci,  dolori  addominali 
(crampi  da  fame  per  ipersccrczione  gastrica)  sì  da  simulare 
un'ulcera  intestinale,  o una  colica  biliare,  renale  o un'appen- 
dicite acuta.  Talvolta  diarrea,  vomito  cd  ematemesi; 

c)  disturbi  cardiovascolari:  raramente  angina  o infarto 
veri,  varie  aritmie,  talvolta  ipotensione; 

d)  disturbi  respiratori:  raramente  crisi  asmatiche  acute 
o di  edema  polmonare; 

e)  disturbi  del  sistema  nervoso  autonomo:  ansietà, 
depressione,  palpitazioni,  pallore,  salivazione,  sudorazione 
profusa,  lacrimazione,  congestione  delle  mucose; 

f)  disturbi  del  sistema  nervoso  centrale:  disturbi  della 
sensibilità,  accompagnati  da  crisi  convulsive,  contratture 
muscolari,  emiplegie  o paraplegie  o monoplcgie,  paralisi 
dei  nervi  cranici,  oftalmoplcgia,  nistagmo,  ambliopia.  Il 
sistema  cxtrapiramidalc  può  essere  coinvolto  con  tremori, 
rigidità,  crisi  coreoatctosichc; 

g)  disordini  psichici:  stato  di  confusione  o agitazione 
che  simula  l'ubriachezza,  comportamento  aggressivo  o 
indecente,  riso  smodato,  melancolia,  tentativi  di  suicidio, 
crisi  maniacali  o isteriche. 

2.  Sintomi  {ielle  forme  croniche  di  ipoglicemia. 

a)  Sindromi  ncuropsichiatriche:  tali  manifestazioni  del- 
l'ipogliccmia  sono  ingannevoli  sì  da  poter  condurre, 
nella  pratica  clinica,  a diagnosi  erronee:  epilessia,  psicosi, 
sindromi  depressive,  isteria,  alcolismo,  sindromi  vascolari 
cerebrali,  tumori  cerebrali,  encefaliti,  ipotensione  arteriosa. 
Altre  manifestazioni  neuropsichiatriche  osservabili  sono: 
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afasia  e aprassia,  movimenti  coreoatetosici,  parkinsonismo, 
mioclonie,  vertigini,  disturbi  del  visus. 

L’EEG  negli  stati  ipoglicemici  mostra  in  generale  una 
diffusa  sofferenza  cerebrale;  in  caso  di  crisi  convulsive 
si  possono  osservare  attività  lente  theta  o delta. 

b)  Sindromi  muscolari:  più  facilmente  alterazioni 

muscolari  sono  osservabili  a livello  dei  muscoli  interossci, 
ma  molti  gruppi  muscolari  possono  essere  colpiti,  con 
riduzione  dei  riflessi  osteotcndinei  ; l'EMG  mostra  segni 
di  tipo  neurogeno.  Raramente  sono  osservate  lesioni 
muscolari  degenerative. 

Diagnosi 

La  diagnosi  differenziale  del  l'ipoglicemia  spontanea  nel- 
l’adulto non  presenta  grandi  difficoltà  se  vengono  tenute 
a mente  le  varie  possibilità  etiologiche  e diagnostiche. 
Essa  si  basa  sui  seguenti  rilievi:  1)  anamnesi  e osservazione 
del  decorso  clinico;  2)  livello  della  g.  a digiuno  dopo  dieta 
normale  c durante  tre  giorni  di  digiuno;  3)  prova  di  carico 
orale  di  glieoso  protratto  per  5 h;  4)  prova  alla  tolbuta- 
mide;  S)  prova  alla  leucina;  6)  prova  al  glucagone;  7) 
livelli  plasmatici  di  insulina  in  condizione  di  base  e durante 
prove  diagnostiche  dinamiche;  8)  prova  al  fruttoso  e al 
galattoso;  9)  prove  di  funzione  epatica;  10)  infusione  di 
alcol;  II)  determinazione  degli  anticorpi  antiinsulina; 
12)  valutazione  della  funzione  ipofisaria  e surrenalica. 

1 segni  e i sintomi  che  differenziano  il  coma  ipoglice- 
mico  spontaneo  da  quello  diabetico  chetoacidosico  ven- 
gono illustrati  nella  tab.  II. 

TAB.  II.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DEL  COMA  IN 
PAZIENTI  DIABETICI 


IpogUccmico  Chetoacidosico 


Anamnesi 

riduzione  apporto 
alimentare,  eccessi 
di  insulina,  aumenta- 
to esercizio  fisico 

terapia  insufficiente, 
infezioni,  alterazioni 
gastrointestinali 

Inizio 

improvviso 

graduale  (molte  ore) 

Decorso 

ansia,  sudorazione, 
fame,  cefalea,  in- 
coordinazione moto- 
ria, convulsioni,  co- 
ma 

poliuria,  polidipsia, 
nausea,  vomito,  son- 
nolenza. astenia,  do- 
lori addominali,  co- 
ma 

Dati  obiettivi 

cute  pallida  e umida, 
polso  celere,  midria- 
si,  pressione  arterio- 
sa normale  o elevata, 
ipcrreflessia 

cute  secca,  respiro  di 
Kussmaul  con  odore 
di  acetone,  pressione 
arteriosa  ridotta,  ten- 
sione oculare  ridotta 

Dati  chimico- 
clinici 

assenza  di  glicosuria 
c chctonuria,  ipogli- 
cemia, CO,  sierico 
normale 

glicosuria  e chctonu- 
ria presenti,  ipcrglice- 
mia,  CO,  sierico  basso 

Terapia 

La  crisi  ipoglicemica  acuta  va  trattata  con  la  sommini- 
strazione di  zucchero  e glieoso  per  os  se  il  paziente  è 
ancora  sveglio,  altrimenti  una  soluzione  di  glieoso  (al  5% 
o 40%  a seconda  della  gravità  dell'episodio)  dovrà  essere 
iniettata  per  via  venosa.  La  somministrazione  contempo- 
ranea di  glucagone  (I  mg  intramuscolo)  e di  cortisone 
(100-300  mg  di  idrocortisone  intramuscolo  o endovena) 
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potranno  essere  utili;  successivamente  il  paziente  dovrà 
essere  nutrito  con  carboidrati  a lento  assorbimento  (amidi). 

Più  recentemente  sono  stati  impiegati  alcuni  farmaci 
ad  effetto  ipcrgliccmizzantc  (v.  ipergliCEMIZZANTI  far- 
maci): a)  diazossido,  farmaco  a struttura  benzotiadiazi- 
nica.  spesso  in  associazione  a diuretici  tiazidici.  che  agisce 
sia  attraverso  un  meccanismo  pancreatico  d'inibi/ione 
della  secrezione  insulinica,  sia  attraverso  effetti  extra- 
pancreatici;  b)  streptozocina:  antibiotico  diabetogeno  per 
sua  specifica  citotossicità  per  le  cellule  3 del  pancreas. 

lperglicemia 

L’importanza  di  un  adeguato  apporto  di  glieoso  all'orga- 
nismo è ovvia,  ma  le  ragioni  per  evitare  un'eccessiva 
elevazione  della  g.  sono  più  sottili.  II  glieoso  non  è tossico, 
infatti  è possibile  iniettarne  in  vena  grandi  quantità  con 
nessuno  o scarsi  effetti  clinici.  Le  turbe  osservabili  nella 
ipergliccmia  cronica  sono,  d'altra  parte,  in  relazione  sia 
alla  perdita  del  glieoso  attraverso  il  rene,  per  incapacità 
dei  tubuli  a riassorbire  tutto  lo  zucchero  filtrato  (tale 
processo  richiede  un  consumo  di  energia),  sia  a tutti  i 
disordini  ormonali  e metabolici  come  causa  o effetto 
dell'iperglicemia  stessa. 

II  diabete  mellito  è una  condizione  clinica  in  cui  l'alte- 
razione metabolica  ha  caratteri  comuni  a quella  indotta 
dalla  carenza  di  insulina,  anche  se  altri  fattori  sembrano 
contribuire  alla  comparsa  del  quadro  morboso  con  le  sue 
gravi  complicanze  vascolari  e neurologiche. 

Fattori  genetici : a)  formazione  di  frammenti  anomali 
di  ormone  somatotropo  che  inducono  un'alterata  sintesi 
di  collagene  e un  ispessimento  della  membrana  basale  dei 
capillari;  b ) alterazione  della  funzione  i e [)  insulare 
pancreatica;  c)  aumento  della  suscettibilità  delle  insule 
ad  un  danno  virale  con  possibile  formazione  di  anticorpi 
antiinsula. 

Fattori  ambientali : a)  l'obesità  rappresenta  un  fattore 
ambientale  che  impone  un  continuo  stress  per  il  mecca- 
nismo di  sintesi  e di  secrezione  dell’insulina;  b ) farmaci: 
glicocorticoidi,  contraccettivi,  diuretici,  etc.;  sembrano 
indurre  una  resistenza  periferica  all'insulina. 

V.  anche:  toma  (IV,  791);  diaoete  mellito  (IV,  2301); 
glicoso;  glicosurie;  insulina. 
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GUIDO  TAMBURRANO 

CHIMICA  CLINICA 

Principi  dei  metodi  utilizzati  per  la  determinazione  della 
gliccmia 

Per  oltre  100  anni  il  problema  della  determinazione  del 
glicoso  nei  fluidi  organici  ha  tenuto  impegnati  i chimici 
clinici.  I primi  risultati  tecnicamente  accettabili  si  ebbero 
nei  primi  decenni  del  secolo.  Da  allora  gli  sforzi  furono 
costantemente  indirizzati  verso  il  raggiungimento  della 
specificità  dei  metodi. 

Prima  di  passare  alla  descrizione  dettagliata  dei 
metodi  oggi  maggiormente  diffusi,  sia  di  quelli  manuali 
sia  di  quelli  automatici,  è opportuno  fare  una  rassegna 
delle  principali  reazioni  chimiche  sfruttate  per  la  determi- 


nazione della  g.  Queste  fondamentalmente  si  distinguono 
in  tre  gruppi,  che  possono  permettere:  1)  la  determina- 
zione delle  sostanze  riducenti;  2)  la  determinazione  degli 
idrati  di  carbonio  totali;  3)  la  determinazione  enzimatica 
del  glicoso. 

Determinazione  delle  sostanze  riducenti 
I metodi  per  primi  usati  nella  determinazione  della  g. 
si  basano  su  reazioni  (a  cui  sotto  accenneremo)  che  danno 
come  risultato  una  misura  non  solo  del  glicoso  e degli 
altri  zuccheri  riducenti  ma  anche  di  altre  sostanze  ridu- 
centi, come  la  creatina,  la  crcatinina,  l'ac.  urico,  l'ac. 
ascorbico,  il  glutationc,  la  cisteina,  etc.  Per  questa  loro 
aspccifìcità,  tali  metodi  dovrebbero  essere  sempre  meno 
usati  in  un  moderno  laboratorio  di  chimica  clinica  per 
essere  sostuiti,  sia  pure  gradualmente,  con  i metodi  enzi- 
matici. 

Alcuni  dei  metodi  in  questione  utilizzano  la  reazione 
per  la  quale  in  soluzione  alcalina,  a caldo,  lo  ione  ferri- 
cianuro,  giallo,  è ridotto  dal  glicoso  e da  altre  sostanze 
riducenti  a ione  ferrocianuro , incolore: 

Fe  (CNk*- * Fe  (CNV 

II  grado  di  riduzione  del  ferricianuro  può  essere  valutato 
in  vari  modi:  ì più  comuni  si  basano  sull'impiego  di  ferri- 
cianuro  in  eccesso  c sulla  determinazione  del  ferricianuro  ri- 
masto o del  ferrocianuro  formato  dopo  la  reazione.  La  tecnica 
di  valutazione  più  usata  è quella  basata  sulla  misura  fotome- 
trica (assorbanza  a 420  m|x)  del  ferricianuro:  la  diminuzione 
del  colore  giallo  dovuto  al  ferricianuro  c equivalente  alla  con- 
centrazione delle  sostanze  riducenti.  La  soluzione  del  reattivo 
a)  ferricianuro  che  non  ha  reagito  (bianco),  presenta  il  massi- 
mo di  assorbimento.  Le  misure  relative  alla  g.  entro  il  raggio 
dei  suoi  valori  bassi  c normali  sono  meno  precise,  perche  le 
letture  vengono  fatte  su  piccole  differenze  fra  alti  valori  di 
assorbimento.  Maggior  precisione  può  essere  raggiunta  con 
l'introduzione  di  tecniche  automatiche. 

I metodi  che  usano  il  rame  come  ossidante  sono  più 
specifici  di  quelli  al  ferricianuro,  per  il  più  basso  poten- 
ziale redox  dello  ione  rameico.  Il  ferricianuro,  infatti, 
ossida  più  facilmente  sostanze  diverse  dagli  zuccheri.  Tra 
i metodi  che  usano  come  ossidante  gli  ioni  rameici,  parti- 
colare fortuna  hanno  avuto  quelli  introdotti  da  Folin, 
Somogyi.  Benedici.  Gli  ioni  rameici  in  soluzione  alcalina, 
a caldo,  vengono  ridotti  dal  glicoso  (c  da  altre  sostanze 
riducenti)  a ioni  rameosi  formando  ossidulo  di  rame, 
Cu,0.  Per  impedire  un  precipitato  di  Cu(OH)x,  alla  solu- 
zione del  reattivo  vengono  aggiunti  sali  dell'ac.  citrico  o 
tartarico,  che  formano  dei  complessi  stabili  con  gli  ioni 
rameici.  La  riossidazione  degli  ioni  rameosi  per  mezzo 
dell'ossigeno  dell'aria  è quasi  completamente  eliminata, 
usando  provette  di  reazione  provviste  di  una  strozzatura 
che  diminuiscono  l'area  di  contatto  liquido-aria,  o ag- 
giungendo al  reattivo  sodio  solfato  (18%)  che  diminuisce 
la  solubilità  dell'ossigeno.  Quando  le  condizioni  di  rea- 
zione sono  strettamente  controllate,  la  quantità  di  CutO 
prodotto  c direttamente  proporzionale  al  glicoso  e alle 
altre  sostanze  riducenti  eventualmente  presenti.  Per  la 
valutazione  del  CusO  prodotto  descriviamo  alcuni  dei 
procedimenti  usati. 

Reagente  di  Folin  (ac.  fosfotungstico-fosfomolibdico):  l'ac. 
fosfomolibdico  che  si  ottiene  in  determinate  condizioni  da  ac. 
fosforico  c ac.  molibdico: 

2H,P04  4-  24HaMo04 ► 24MoO,  PtO*  • xHaO 

ossida  il  QijO,  originando  un  composto  di  non  ben  nota 
composizione,  il  blu  di  molibdeno.  Questo  reattivo  fu  introdotto 
da  Folin  e Wu  nel  metodo  che  essi  adottarono  nel  1927.  Tale 
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metodo,  che  prevedeva  fa  precipitazione  delle  proteine  del 
sangue  con  ac.  tungslico,  è stato  quello  che  ha  trovalo  la  più 
larga  diffusione  nei  quarant  anni  che  seguirono.  Questo  proce- 
dimento è attualmente  poco  usato. 

Procedimento  di  Nelson-Sontogyi : Nelson  (1944)  introdusse 
un  metodo  che  usa  arsenomolibdato  (v.  sotto),  comunemente 
noto  come  metodo  di  Nclson-Somogyi,  Il  colore  che  si  sviluppa 
con  l 'arsenomolibdato  è più  stabile  di  quello  originato  dal 
fosfomolibdato  c la  reazione  c più  sensibile. 

Reagente  alta  neocuproina:  è specifico  per  ilCu‘c  il  colore 
stabile  che  si  forma  è 30  volte  più  intenso  di  quello  formato 
con  ac.  fosfomolibdico.  Questa  tecnica  è stata  adottata  anche 
per  gli  AutoAnalyzer*'  (v.  sotto). 

Determinazione  degli  idrati  di  carbonio  totali 

Con  questo  tipo  d'indagini  si  dosano,  oltre  al  glieoso, 

tutti  gli  altri  idrati  di  carbonio,  l'ac.  glicuronico,  etc. 

I derivati  disidratati  degli  zuccheri  (ottenuti  trattando 
questi  con  ac.  solforico,  a caldo)  reagiscono  con  composti 
fenolici  dando  prodotti  di  condensazione  colorati.  La 
reazione  più  comune  è quella  con  l'antronc  descritta  da 
Dreywood. 

Anche  le  amine  aromatiche  come  l'anilina,  la  benzidina, 
l'tMoluidina,  reagiscono  in  soluzione  solforica  o acetica, 
a caldo,  col  glieoso  c gli  altri  idruri  di  carbonio,  originando 
derivati  colorali. 

Attualmente  è molto  diffusa  la  determinazione  del 
glieoso  con  (Moluidina  (metodo  di  Hultman).  Questo 
metodo  fu  adottato  da  Dubowski  (1962)  per  la  determina- 
zione del  glieoso  in  campioni  di  sangue  deproteinizzato 
con  ac.  trìcloroacctico.  La  reazione  è molto  rapida; 
infatti  un  colore  stabile  verde  si  sviluppa  dopo  riscalda- 
mento a 100  *C  per  IO  min.  L'assorbanza  è misurata 
a 630  o 635  mix.  Va  rilevato  che  il  metodo  di  Hultman 
non  dosa  tutti  gli  idrati  di  carbonio,  essendo  specifico  per 
gli  aldoesosi. 

Determinazione  enzimatica  dei  g licosa 
Nessuno  dei  metodi  che  si  basano  sui  principi  ora  accen- 
nati presenta  caratteristiche  di  specificità  per  il  glieoso: 
specificità  che  è possibile  ottenere  nel  modo  più  ampio 
per  via  enzimatica,  con  l’uso  di  enzimi  debitamente 
purificati.  I procedimenti  enzimatici  correntemente  usati 
sono  due:  uno  basato  sull'impiego  della  glicosossidasi 
e l’altro  sulla  esochinasi. 

La  glicosossidasi  ossida  il  glieoso  ad  ac.  gliconico: 

H— C-O  OH 

! I 

(CHOH)4  + HaO  + O, C=0  + H,Oa 

I J 

CH,OH  (CHOHfe 

I 

CHtOH 

La  glicosossidasi  agisce  solo  sul  [i-D-glicopiranoso  e 
appena  in  grado  trascurabile  sull'a-D-glicopiranoso. 
Queste  due  forme  isomere,  in  soluzione,  sono  in  equilibrio 
fra  loro,  di  solito  36%  per  la  forma  * c 64%  per  la  forma  p, 
mentre  la  forma  a catena  aperta  esiste  solo  in  tracce. 

Per  ottenere  una  completa  ossidazione  del  glieoso  deve 
avvenire  una  completa  conversione,  o mularotazione,  del 
glieoso  dalla  forma  a alla  forma  fi,  durante  il  periodo 
dell'incubazione  con  la  glicosossidasi.  La  mutarotazione 
è accelerata,  a determinati  valori  di  pH,  dalla  temperatura 
e da  un  enzima,  la  mutarotasi.  Poiché  la  mutarotazione 
può  non  essere  completata  durante  il  periodo  dell'incuba- 
zione, è stato  messo  in  evidenza  che  può  non  essere 
necessario  per  la  determinazione  del  glieoso  che  tutto  lo 
zucchero  presente  in  un  campione  reagisca,  a condizione 
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che  si  mantengano  perfettamente  costanti  le  condizioni 
del  procedimento  analitico. 

I primi  sperimentatori  che  usarono  la  glicosossidasi,  calco- 
lavano poi  la  concentrazione  di  glieoso  presente  nel  campione 
per  mezzo  di  una  determinazione  manometrica  dcII'O,  impe- 
gnato nella  reazione  di  ossidazione.  In  seguito  fu  introdotta 
una  tecnica  in  cui  veniva  determinata  la  HaOa  per  mezzo  di 
una  perossidasi  c di  un  composto  riducente  che  veniva  ossidato 
a derivato  colorato: 

perossidasi  * H,Oa  ■ ■■  perossidasi  HjOa 

perossidasi  - HjOj  I composto  riducente  - composto 

ossidato  + perossidasi  4-  HaO 

Per  questa  reazione  sono  state  usate  come  croniogeni  o-diani- 
sidina,  o-anisidina,  o-loluidina. 

L'altro  metodo  enzimatico  usato  per  la  determinazione 
del  glieoso  si  basa  sull'azione  ddl'ATP  c dcll'ésochinasi. 
In  presenza  di  questo  enzima  il  glieoso  viene  trasformato  in 
glicoso-6-fosfato  che  a sua  volta,  per  mezzo  di  glicoso- 
6-fosfato-dcidrogcnasi,  reagisce  con  NADP  formando 
NADPH  e 6-fosfogliconato.  Il  NADPH,  equivalente  al 
glieoso  originariamente  presente,  viene  determinato  spet- 
trofotometricamente misurando  l'assorbanza  della  solu- 
zione a 340  mix. 

Questo  metodo  può  essere  visto  come  il  metodo  di 
riferimento  per  la  misura  del  glieoso  fornendo  valori  più 
accurati  rispetto  a tutte  le  altre  metodiche.  Recentemente 
sono  stati  preparati  reattivi  alla  esochinasi,  sotto  forma  di 
prodotti  allo  stato  solido  da  portare  in  soluzione  al  mo- 
mento dell'uso,  che  rendono  possibile  l’applicazione  del 
metodo  nella  routine  di  laboratorio.  Il  metodo  alla  eso- 
chinasi e stato  anche  adottato  in  tecniche  analitiche  auto- 
matizzate. 

Specificità  dei  metodi  per  la  determinazione  del  glieoso 
Specialmente  con  i metodi  più  vecchi  per  la  determinazione 
della  g..  molti  dei  quali  ancora  in  uso,  vengono  determi- 
nate, oltre  al  glieoso,  quantità  variabili  di  altre  sostanze 
riducenti  o cromogene  che  in  generale  sono  definite 
« saccaroidi  » (termine  introdotto  originariamente  da 
Benedict  per  indicare  sostanze  riducenti  non  fermentabili). 

II  glutatione  è stato  identificato  come  uno  dei  principali 
« saccaroidi  ».  Nel  metodo  di  Folin-Wu  si  considera  che 
il  suo  apporto  alla  frazione  dei  « saccaroidi  » sia  del 
37%.  Tale  interferenza  però  viene  quasi  completamente 
rimossa  quando  la  deproteinizzazione  viene  fatta  con 
Zn*4.  L'ergotioncina  pure  contribuisce  alla  frazione  dei 
« saccaroidi  ».  La  creatinina,  l'ac.  urico  c l'ac.  ascorbico 
danno  un  apporto  di  2-3  mg' 100  mi  sui  filtrati  tungstici. 
Gli  aminoacidi  cistina,  tirosina,  triptofano,  glieina,  ac. 
aspartico.  ac.  glutammico  contribuiscono  con  un  apporto 
però  mollo  piccolo.  Interferiscono  pure  l’ac.  omogen tisico, 
la  creatina  c i fenoli.  Infine,  porta  un  notevole  contributo 
l'ac.  glicuronico,  anche  quando  l'analisi  venga  eseguita 
sui  filtrati  deproteinizzati  con  Zn34:  il  sangue  normale  ne 
contiene  3-9  mg/ 100  mi. 

Un  indubbio  contributo  al  miglioramento  dei  procedi- 
menti analitici  tradizionali,  tendente  all'allontanamento 
delle  sostanze  che  possono  interferire  con  la  determina- 
zione del  giicoso,  è stato  dato  dall'introduzione  delle 
tecniche  di  dialisi  a cui  viene  sottoposto  il  campione 
prima  dell'analisi.  Come  si  dirà  più  avanti,  tale  tecnica  è 
stata  adottata  in  uno  dei  metodi  automatici,  attualmente 
molto  diffuso  nei  laboratori  di  analisi  cliniche. 

Il  punto  critico  del  problema  relativo  alle  sostanze 
interferenti  nella  determinazione  del  glieoso  coi  metodi 
tradizionali,  in  particolare  col  metodo  classico  di  Folin-Wu, 
riguarda  la  notevole  variabilità  con  cui  tali  sostanze  sono 
presenti.  Ed  è ciò  che  ha  spinto  gii  sperimentatori  ai  vari 

294 


Digitized  by  Google 


GLICEMIA 


tentativi  di  ricerca  di  metodi  specifici.  Indubbiamente  il 
successo  maggiore  si  è avuto  con  l'introduzione  delle 
tecniche  enzimatiche. 

In  una  valutazione  generale  dei  metodi  enzimatici, 
mentre  da  una  parte  risultano  senz'altro  evidenti  i van- 
taggi che  si  ottengono  dalla  maggiore  specificità,  dall'altra 
ne  vanno  anche  delincati  i limiti,  che  s'identificano  essen- 
zialmente nell'uso  di  reagenti  poco  stabili  c più  costosi  e 
nell'influenza  esercitata  da  inibitori  enzimatici  fv.  sotto). 

Valori  normali  di  glieoso  nel  sangue  intero  e nel  plasma 

La  concentrazione  normale  del  glieoso  nel  sangue  intero, 
quando  la  determinazione  viene  eseguita  con  metodi 
altamente  specifici  fv.  sotto;  metodo  enzimatico  delia 
glicosos.iidasi-perossidasi)  varia  fra  60  e 95  mg;  100  mi. 
La  concentrazione  del  glieoso  è uniforme  nella  fase 
acquosa  del  plasma  e degli  eritrociti.  Poiché  la  fase  acquosa 
del  plasma  c maggiore  di  ca.  il  12%  di  quella  del  sangue 
intero,  ne  deriva  che  la  concentrazione  del  glieoso  nel 
plasma  è ca.  del  12%  più  alta  che  nel  sangue  intero. 
Generalmente  si  considerano  valori  normali  per  il  glieoso 
nel  plasma  o nel  siero  quelli  compresi  fra  70  e 105  mg/100 
mi. 

Variando  la  quantità  del  glieoso  del  sangue  in  funzione 
del  rapporto  plasma/globuli,  e considerando  che  gli 
eritrociti  contengono  composti  con  gruppi  sullìdrilici 
(glutationc.  crgotioncina)  che  interferiscono  nella  deter- 
minazione dd  glieoso  coi  metodi  tradizionali,  è preferibile 
determinare  il  glieoso  nel  siero  o nel  plasma.  I « sacca- 
rosi >*  aumentano  i valori  apparenti  del  glieoso  del  sangue 
di  ca.  10-30  mg,/ 100  mi  (metodo  di  Folin-Wu).  I valori 
normali,  includendo  i « saccaroidi  »,  diventano  cosi 
80-120  mg/ 100  mi  e sono  indicati  erroneamente  come 
«zuccheri  del  sangue»:  il  termine  esatto  è «sostanze 
riducenti  totali  ». 

Causa  la  variazione  dei  valori  normali  del  glieoso  tra 
plasma  (o  siero)  e sangue  intero  (pur  premettendo  che 
generalmente  i laboratori  d'analisi  danno  i valori  di  g. 
sul  sangue  intero)  e la  mancanza  di  specificità  di  certi 
metodi  di  determinazione  tuttora  in  uso.  si  crea  una  note- 
vole confusione  nella  interpretazione  e nel  confronto  dei 
valori  riportati  da  laboratori  diversi. 

Stabilità  del  glieoso  nei  campioni  dì  fluidi  fisiologici 

I campioni  di  sangue  intero,  per  effetto  della  glicolisi, 
sono  soggetti  ad  una  diminuzione  del  glieoso  che.  a tempe- 
ratura ambiente,  è approssimativamente  del  7%  in  I h. 
Poiché  responsabili  della  glicolisi  sono  gli  eritrociti  e i 
leucociti,  nei  campioni  di  siero  e di  plasma  la  concentra- 
zione del  glieoso  è generalmente  stabile  per  circa  8 h a 
temperatura  ambiente,  c fino  a 72  h a 4 °C.  La  glicolisi 
può  pure  essere  prevenuta,  c il  glieoso  stabilizzato  anche 
per  24  h,  aggiungendo  ai  campioni  di  sangue  fluoruro  di 
sodio.  Per  impedire  in  modo  efficiente  anche  la  coagula- 
zione è consigliabile  usare  una  combinazione  di  fluoruro 
e ossalato,  per  es.  una  miscela  composta  da  2 mg  di 
ossalato  di  potassio  e 2,5  mg  di  fluoruro  di  sodio  per 
100  mi  di  sangue.  È opportuno  ricordare  che  i fluoruri 
inibiscono  l'attività  dcll'urcasi:  conseguentemente  i cam- 
pioni cosi  trattati  non  sono  adatti  per  il  procedimento 
enzimatico  nella  determinazione  dell'urea  (v.  azotemia). 

Metodo  di  Somogyi-Nelson 

Con  il  metodo  proposto  da  questi  AA.  il  sangue  intero, 
o il  plasma,  o il  siero,  viene  deproteinizzato  con  idrossido 
di  zinco,  ottenendosi  un  filtrato  o centrifugato  povero  di 
sostanze  riducenti  diverse  dagli  zuccheri.  Il  liquido  de- 
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proteinizzato  è scaldato  con  una  soluzione  alcalina  di  sale 
rameico.  Come  detto  in  precedenza,  gli  ioni  rameici 
ossidano  il  glieoso,  riducendosi  a ioni  rameosi,  che  a loro 
volta  riducono  una  quantità  equivalente  di  arscnomoli- 
bdato  sviluppando  un  colore  con  un  massimo  di  assor- 
banza  a 530  mp.  La  misura  colorimctrica  dell’intensità 
del  colore  permette  la  determinazione  quantitativa  del 
glieoso  presente  nel  campione. 

Reattivi. 

1)  Idrato  di  sodio  1 N:  si  sciolgono  8 g d'idrato  di  sodio 
in  gocce  in  ca.  100  mi  d’acqua.  A freddo  si  diluisce  a 200  mi. 

2)  Solfato  di  zinco  al  5%:  si  sciolgono  50  g di  solfato  anidro 
di  zinco  in  I I d'acqua. 

3)  Idrato  di  sodio  0,08  N:  si  sciolgono  3,15  g d’idrato  di 
sodio  in  gocce  in  I 1 d’acqua. 

4)  Solfato  di  rame  al  10%:  si  sciolgono  lOg  di  CuS04  5H,0 
in  100  mi  d’acqua. 

5)  Reattivo  alcalino  al  rame:  si  sciolgono  28  g di  fosfato 
bìsodico  c 40  g di  citrato  sodico  potassico  (sale  di  Rochelle) 
in  700  mi  di  acqua.  Agitando  si  aggiungono  lentamente  100 
mi  di  sodio  idrato  I N e 80  mi  della  soluzione  di  solfato  di  rame. 
A questa  soluzione  si  aggiungono  ancora  180  g di  solfato  di 
sodio  anidro  c si  diluisce  ad  1 1.  Se  si  osserva  un  precipitato 
dopo  alcuni  giorni,  si  filtra. 

6)  Reattivo  arscno-molibdico:  si  sciolgono  25  g di  molibdato 
di  ammonio  in  450  mi  d’acqua.  Si  aggiungono  21  mi  di  ac. 
solforico  concentralo  e 25  mi  dì  una  soluzione  contenente 
3 g di  arseniato  bisodico  (Na,HAs04  • 7HtO)  e si  lascia 
la  soluzione  a 37  “C  per  48  h.  Il  colore  deve  essere  giallo.  Il 
reattivo  si  scarta  se  diventa  verde  o blu. 

7)  Ac.  benzoico,  soluzione  satura:  si  sciolgono  a caldo  2 
g di  ac.  benzoico  in  500  mi  di  acqua. 

8)  Soluzione  standard  di  glieoso:  si  scioglie  1 g di  glieoso 
puro,  anidro,  in  un  piccolo  volume  d’acqua,  in  un  palloncino 
tarato  da  100  mi.  Si  porta  a volume  con  soluzione  satura  di 
ac.  benzoico. 

Curva  di  taratura.  - Diluire  0,5,  1,0,  2,0,  3,0,  4,0,  mi  della 
soluzione  di  glieoso  a 10  mi  con  acqua.  Si  ottengono  così 
le  soluzioni  standard  di  glieoso  alta  concentrazione  rispetti- 
vamente di  50.  100,  200,  300,  400  mg  100  mi.  I mi  di  ciascuna 
soluzione  viene  trattato  allo  stesso  modo  che  si  dirà  sotto 
per  il  campione  di  sangue.  Si  misura  l’assorhanza  di  queste 
soluzioni  contro  il  bianco.  Si  prepara  una  curva  di  taratura 
diagrammando  i valori  di  assorbanza  contro  le  corrispondenti 
concentrazioni. 

Procedimento  di  analisi.  - In  tre  provette  da  centrifuga  di  ca. 
15  y 125  mm  si  mettono  i volumi  indicati  di  seguito,  nell’or- 
dine, rispettivamente  per  Bianco,  Campione.  Standard: 


Bianco  Campione  Standard 


Acqua,  (mi) 

1.0 

0 

0 

Standard  di  glieoso,  (mi) 

0 

0 

1.0 

Sangue,  plasma,  siero,  (mi) 

0 

1.0 

0 

Sodio  idrato  0,08  S,  (mi) 

7,0 

7,0 

7.0 

Zinco  solfalo,  (mi) 

2,0 

2.0 

2.0 

Dopo  ogni  aggiunta  si  deve  mescolare.  Si  deve  aspettare 
5 min  prima  di  aggiungere  zinco  solfato,  dopo  l'aggiunta 
òeU’idrato  di  sodio. 

Si  centrifuga  ogni  provetta  per  5 min  e si  trasferisce  1,0 
mi  del  sopranatante  in  una  provetta  per  analisi  dello  zucchero 
(preferibile  una  provetta  di  Folin-Wu).  tarala  a 25  mi. 

Ad  ogni  provetta  si  aggiungono  2 mi  di  reattivo  alcalino 
al  rame,  mescolando  adeguatamente.  Si  scaldano  le  provette 
per  15  min  in  un  bagno  di  acqua  bollente.  Si  raffreddano  poi 
in  acqua  corrente.  Si  aggiunge  ad  ogni  provetta  I mi  di  reattivo 
arscno-molibdico,  si  agita  e si  diluisce  a 25  mi. 

Si  misura  l’assorhanza  a 530  mp,  contro  il  bianco:  la  concen- 
trazione del  glieoso,  corrispondente  alla  lettura  colorimetrica 
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c data  dalla  curva  di  taratura.  Come  controllo  interno  della 
cuna  di  taratura,  contemporaneamente  ai  campioni  di  sangue 
si  sottopone  allo  stesso  procedimento  di  analisi  lo  standard 
a concentrazione  100  mg  100  mi. 

Determinazione  quantitativa  del  glieoso  col  metodo  della 
0-toluidina  (metodo  di  Hultman,  modificato) 

Il  glieoso  reagisce  con  l'o-toluidina  a caldo,  in  acido 
acetico  glaciale,  originando  una  N-glicosilamina  che 
presenta  un  massimo  di  assorbanza  a 625  ma. 

Reattivi. 

5 g di  tiourea  e 90  mi  di  <Holuidina  vanno  diluiti  a I I con 
ac.  acetico  glaciale. 

Soluzione  standard  di  glieoso:  100  mg  di  glieoso  sciolti  in 
100  mi  di  acqua  distillata. 

Procedimento. 

In  3 provette  contraddistinte  con  x (campione),  s (standard), 
b (bianco),  mettere  5 mi  di  reattivo  alla  u-toluidina  e rispetti- 
vamente: 0,1  mi  di  siero  o plasma 

0,1  mi  di  soluzione  standard 
0,1  mi  di  acqua. 

Mescolare  c mettere  in  un  bagno  termostatico  a 100  *C  tenen- 
dosele per  10  min.  Tolte  le  provette,  si  lasciano  raffreddare 
le  soluzioni  c si  legge  la  assorbanza  del  campione  (Ax)  c dello 
standard  (As)  contro  il  bianco.  Si  calcola  la  concentrazione 
del  glicosù  in  mg,  100  mi  dal  rapporto: 


Con  questo  metodo  si  considerano  valori  normali  rispetti- 
vamente per  il  sangue  c per  il  siero  60-100  mg  100  mi  c 70- 
110  mg  100  mi. 

Metodo  enzimatico  della  glicosossidasi-perossidasi 

Reattivi. 

1)  Soluzione  tampone  fosfato  0,10  M,  pH  7;  contenente 
40  pg  mi  di  pcrossidasi  c 250  jxg  mi  di  glicosossidasi. 

2)  Soluzione  di  o-dianisidina  - HCI,  6,6  mg  mi. 

3)  Soluzione  standard  di  glieoso,  100  mg  100  mi. 

Si  prepara  giornalmente  il  reattivo  fresco  per  l’analisi  del 
gltcoso  mescolando,  in  un  recipiente  scuro: 

4)  100  parti  della  soluzione  I ) con  1 parte  della  soluzione 

2).  La  soluzione  cosi  ottenuta  c stabile  per  un  giorno  se  tenuta 
a temperatura  ambiente,  al  riparo  dalla  luce  diretta. 

5)  Soluzione  di  ac.  perclorico  per  la  deproteinizzazione: 
2,85  mi  di  ac.  perclorico  al  70%  in  100  mi  d'acqua. 

Procedimento. 

A 0,1  mi  di  sangue  si  aggiungono  0,9  mi  della  soluzione  5) 
per  la  deproteinizzazione,  quindi  si  filtra  o si  centrifuga. 

In  tre  distinte  provette  si  mette  rispettivamente: 

Bianco,  0,2  mi  di  acqua  distillata. 

Standard,  0,2  mi  della  soluzione  standard. 

Campione,  0,2  mi  di  filtrato  o di  sopranatante. 

A ciascuna  provetta  successivamente  si  aggiungono  5 mi 
della  soluzione  4).  Si  mescola  e si  lascia  incubare  per  35  min 
a temperatura  ambiente,  evitando  l’esposizione  alla  luce  di- 
retta. 

Si  legge  alla  lunghezza  d'onda  di  430-4S0  mjx  ('assorbanza 
della  soluzione  del  campione  e dello  standard,  contro  il  bianco. 
Si  calcola  il  valore  di  glieoso  del  campione  in  mg  100  mi,  dal 
rapporto  dell 'assorbenza  del  campione  e dello  standard,  e 
moltiplicando  per  100. 

I valori  del  « vero  glieoso  »,  normali,  che  si  ottengono  con 
questo  metodo  sono  rispettivamente,  per  sangue  intero  e siero 
o plasma.  60-95  c 70-105  mg,  100  mi.  Il  metodo  enzimatico 
ora  descritto  per  la  determinazione  del  glieoso  c stato  anche 
applicato  in  procedimenti  semiautomatici  e automatici. 

Si  ritiene  opportuno  sottolineare  che  diverse  sono  le  sostanze 
che  inibiscono  l'attività  enzimatica  delia  glicosossidasi  o che 
interferiscono  nell’analisi  o nella  lettura  fotometrica:  vitamina 
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C,  quando  la  concentrazione  sia  superiore  a 5 mg/100  mi,  ac. 
urico,  catccolo,  glutatione,  cisteina:  la  loro  presenza  provoca 
sempre  una  diminuzione  del  colore  della  soluzione  di  reazione 
del  glieoso.  La  bilirubina  e l'emolisi  provocano  un  aumento 
dei  valori  ottenuti  dalla  lettura  colorimetrica. 

Metodo  automatico 

Diverse  sono  le  apparecchiature  disponibili,  e sempre 
più  utilizzate,  per  la  determinazione  automatica  della  g. 
Esse  si  basano  su  diversi  principi  di  funzionamento  e si 
avvalgono  di  metodiche  analitiche  sia  basate  su  reazioni 
chimiche  tradizionali  (riduzione  di  ioni  rameici  o ferrici) 
che  su  reazioni  di  tipo  enzimatico,  con  orientamento 
preferenziale  per  queste  ultime. 

Si  ritiene  utile  descrivere,  come  esempio  illustrativo,  il  funzio- 
namento di  un  AutoAnalyzcr  uno  degli  apparecchi  più 
diffusi  nei  laboratori  di  chimica  clinica. 

Uno  dei  metodi  analitici  si  basa  sul  principio  della  riduzione, 
alla  temperatura  di  87  “C  e in  ambiente  alcalino,  da  parte  del 
glieoso,  di  un  chetato  rameico-neocuproina.  dando  origine  ad 
un  complesso  rameoso-neocuproina  fortemente  colorato. 
L'assorbanza  viene  misurata  alla  lunghezza  d’onda  di  460 
mjx  in  una  celletta  di  15  mm  di  cammino  ottico. 

Reattivi. 

1)  Rame  di  neocuproina.  Solfato  di  rame  pcntidrato:  0,2 
g.  neocuproina  idrocloridrica:  0,4  g.  Brij-35*  (soluzione  al 
30%):  1 mi,  acqua  distillata:  I I. 

2)  Carbonato  di  sodio.  Carbonato  di  sodio:  26,5  g,  Bri)- 
35  * (soluzione  30%):  1 mi.  acqua  distillata:  1 I. 

3)  Cloruro  di  sodio.  Cloruro  di  sodio:  9 g,  Brij-35*  (solu- 
zione al  30%):  1 mi.  acqua  distillata:  I I. 

4)  Soluzioni  standard  di  glieoso:  si  preparano  diluendo  la 
soluzione  madre  (10  g di  glieoso  in  1 I di  soluzione  satura  di 
ac.  benzoico  in  acqua  distillata)  nel  modo  indicato  di  seguito: 


mi  di  soluzione  ,n„w  _ concentrazione 

madre  d,luM  * mg  100  mi 


25 

500  mi 

50 

50 

500  mi 

100 

75 

500  mi 

150 

100 

500  mi 

200 

125 

500  mi 

250 

150 

500  mi 

300 

Procedimento. 

La  sola  operazione  manuale  da  compiere  consiste  nel  riem- 
pire con  una  serie  completa  degli  standard  indicati  al  punto 
4),  e con  i campioni  di  sangue  da  analizzare  le  euvette  di  plastica 
inserite  nel  piatto  portacampioni  dell'apparecchiatura. 

Le  principali  operazioni  automatiche  sono:  1)  prelievo  c do- 
saggio del  campione  e dello  standard;  2)  prelievo  e dosaggio  dei 
reattivi;  3)  mescolamento  del  campione  c dei  reattivi;  4) 
dialisi;  5)  reazione  del  glieoso  col  reattivo;  6)  lettura  foto- 
metrica c registrazione  grafica.  Con  questa  metodica  si 
possono  effettuare  fino  a 120  determinazioni  all'ora. 

Per  il  calcolo  si  traccia  una  curva  standard  diagrammando 
i valori  delle  densità  ottiche  ottenute  per  ogni  standard,  contro 
le  corrispondenti  concentrazioni  del  glieoso.  Su  questa  curva 
vengono  calcolate  le  concentrazioni  del  glieoso  dei  singoli 
campioni  di  sangue  analizzati. 

I valori  che  si  ottengono  con  il  procedimento  automatico 
descritto  sono  confrontabili  con  quelli  che  si  ottengono  col 
metodo  manuale  di  Somogyi-Nelson  (valori  normali  70-110 
mg  100  mi). 

Jl  giicoso  può  essere  determinato  nel  siero,  oppure  nel  plasma 
o nel  sangue  intero,  dopo  aggiunta  di  un  anticoagulante  (ad  cs. 
una  miscela  di  ossalato-fiuoruro). 
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Per  quanto  riguarda  la  separazione  e la  determinazione 
del  glieoso  nel  sangue  con  metodi  cromatografici  si  riman- 
da a quanto  detto,  sull'impiego  di  questi  metodi,  nella 
voce  GLICOSURIE.  V.  anche:  cromatoci  rafia. 
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GINO  MURISI 

GLICERIDI:  v.  lipidi. 

GLICERINA 

Sin.  : glioerolo;  alcol  glicerico.  - E,  glycérinc.  - i.  glycerin. 
- t.  Glyzerin;  Olsiiss.  - s.  glicerina. 

La  glicerina  è un  alcol  trivalente,  corrispondente  al  tri- 
idrossipropano  (1,2,  3-propandiolo);  ed  è il  costituente 
fondamentale  degli  oli  e dei  grassi  vegetali,  dai  quali 
può  essere  ottenuta  come  sottoprodotto  nella  produzione 
di  saponi  c di  acidi  grassi. 

La  g.  trova  molteplici  impieghi:  come  solvente,  dolci- 
ficante, emolliente,  nella  produzione  dei  saponi  liquidi, 
di  cosmetici,  della  dinamite,  ctc. 

V.  (il.ICEROLO. 

RED. 

GLICEROLO 

Sin.:  glicerina;  alcol  glicerico.  - f.  glycérol.  - I.  glycerol.  - 
t.  Glyzerin.  - s.  glicerina. 

Chimica  e biochimica 

È un  composto  organico  della  serie  alifatica  appartenente 
alla  classe  degli  alcoli  (v.).  È un  alcol  trivalente  dalla  se- 
guente formula  di  struttura: 

CHxOH 

I 

CHOH 

I 

CH.OH 

Ha  p.  m.  92,09;  p.  e.  + 290  °C;  d 1,260*;. 

È un  liquido  oleoso,  incolore,  di  sapore  dolciastro,  di  lieve 
odore  caratteristico  non  sgradevole.  Esposto  all'aria  assorbe 
acqua.  È miscibile  con  acqua  in  ogni  proporzione;  solubile 
in  alcol,  insolubile  in  etere,  cloroformio  c negli  oli  fissi  e vola- 
tili. Per  riscaldamento  con  sostanze  disidratanti  si  trasforma 
in  acrolcina:  CH*  - CH  — ( HO. 

La  fonte  più  importante  per  la  produzione  industriale  del 
gliccrolo  c costituita  dai  grassi  (v.  sotto).  Da  questi  lo  si  può 
ottenere  per  saponificazione  (nella  fabbricazione  dei  saponi), 
o per  scissione  idrolitica  operata  in  presenza  di  acqua  ad  ele- 
vata temperatura  e sotto  forte  pressione. 

Mentre  in  biochimica  gli  alcoli  polivalenti  lineari  della 
serie  del  sorbitolo,  mannitolo,  dulcitolo  sono  poco  inte- 
ressanti. grande  importanza  biologica  assume  invece  il  g. 

Questo  alcol  proviene  in  gran  parte,  negli  organismi, 
dall'idrolisi  e saponificazione  dei  grassi  a livello  intestinale 
o del  tessuto  adiposo.  Il  g.  forma  facilmente  esteri  con 
acidi  inorganici  (in  maniera  peculiare  con  l'ac.  fosforico) 
c organici  (prevalentemente  con  acidi  grassi).  L'estere  con 
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l’ac.  fosforico,  Vv-gliccrofosfato,  dalla  seguente  formula: 

CH,OH 

I 

CHOH 

I 

CHsO  PO,Ht 

è un  importantissimo  composto  intermedio  implicato  nel 
metabolismo  dei  carboidrati  (v.  glicidi)  c dei  lipidi  (v.). 

Il  g.  c un  componente  basale  dei  irigUceridi  (v.  lipidi) 
c dei  fosfolipidi  (v.).  In  questi  ultimi  esso  è presente  in 
forma  esterificata  con  l’ac.  fosforico  e con  gli  acidi  grassi, 
costituendo  il  cosiddetto  ac.  fosfatidica.  precursore  strut- 
turale comune  alla  maggior  parte  dei  fosfolipidi  cellulari. 

Il  precursore  più  importante  dei  lipidi  nell'organismo, 
nonché  la  forma  attiva  dal  punto  di  vista  metabolico 
del  g.,  è fi-  glicerofosfato,  sopra  riportato.  Quest’ultimo 
deriva  nei  tessuti  o dalla  fosforilazionc  del  g.  libero  ad 
opera  dell'enzima  glicerttchinasi  o per  riduzione  dcl- 
Y idrossiace fotte  fosfato . secondo  il  seguente  schema  di 
reazione,  catalizzata  dalla  glicerofosjato-deidrogenasi, 
NADH-spccifica  : 

CHjOH  CMjOH 

C O ! NADH  IH,  — CHOH  4 NAD4 


La  prima  reazione  avviene  quasi  esclusivamente  nel  fegato 
e nel  rene,  mentre  è poco  evidente  nel  tessuto  adiposo, 
cuore  e intestino.  L.a  seconda  reazione  lega  la  glicolisi  o 
fermenta/ione  lattica  (che  avviene  praticamente  in  tutti 
gli  organi)  alla  lipogenesi  o sintesi  lipidica,  in  quanto 
permette  la  conversione  del  diidrossiacctonfosfato,  che 
proviene  dalla  glicolisi.  in  glicerofosfato,  che  rappresenta 
il  termine  di  passaggio  verso  il  metabolismo  biosintetico 
dei  lipidi. 

Molti  ormoni  influenzano  le  reazioni  su  esposte  c in 
maniera  particolare  il  secondo  processo.  L'insulina  (v.), 
ad  es.,  favorisce  l'assimilazione  del  glieoso  nel  tessuto 
adiposo  e la  sua  conversione  in  lipidi,  a livello  della  tra- 
sformazione del  diidrossiacctonfosfato  in  i-glicerofosfato. 
L'adrenalina  c il  glucagonc  hanno  invece  un  effetto  opposto. 

Il  g.  c anche  sostanza  dal  sicuro  effetto  glicogenetico. 
Esso  cioè,  previa  trasformazione  in  glicerofosfato  c succes- 
siva conversione  in  diidrossiacctonfosfato,  mediante 
l’inverso  della  reazione  enzimatica  prima  descritta,  può 
fornire  glicogeno  alle  cellule  epatiche. 

Il  g.  proveniente  dai  lipidi  alimentari  è prontamente 
assorbito  dall'intestino  tenue  dopo  l'idrolisi  dei  lipidi  ad 
opera  delle  lipasi.  Tale  g.,  dopo  essere  stato  assorbito, 
si  mescola  nei  tessuti  senza  distinzione  con  l'altro  g. 
formatosi  per  via  endogena  nei  tessuti  mediante  i mecca- 
nismi enzimatici  su  esposti, 

11  g.  si  trova  in  natura  anche  in  forma  polimcrizzata, 
a formare  i cosiddetti  acidi  teicoìci,  che  rappresentano 
composti  complessi  costituenti  le  superfici  esterne  dei 
microrganismi  grampositivi.  Il  g.,  come  anche  il  ribitolo, 
è polimcrizzato  mediante  legami  fosfodiesterici.  Gli 
acidi  tcicoici  sono  sintetizzati  per  azione  di  enzimi  situati 
nelle  membrane  batteriche. 
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Farmacologia 

Il  g.  viene  usato  come  emolliente  e demulcente  per  uso 
esterno.  La  sua  applica/ione  locale  sulle  mucose  e sulla 
cute  (qualora  questa  non  sia  integra)  comporla  un'iniziale 
sensazione  di  bruciore,  se  il  g.  è concentrato,  perché  esso 
sottrae  acqua  ai  tessuti  riuscendo  irritante.  Questo  non 
avviene  quando  la  pelle  e intatta  e quindi  impermeabile 
al  farmaco.  Il  bruciore,  seguito  da  iperemia  attiva,  e 
più  intenso  e duraturo  se  il  g.  viene  applicato  sulle  mucose 
(ad  es.  congiuntiva);  razione  ipercmica  svolta  sulla  mucosa 
congiuntivaie  è stata  sfruttata  nel  trattamento  del  tracoma 
e della  cataratta. 

L'azione  irritante  del  g.  sulle  mucose  viene  sfruttata,  con 
l'impiego  di  supposte  rettali,  nel  trattamento  della  costi- 
pa/ione abituale.  Sempre  sulla  base  di  un’azione  irritativa 
si  è preconizzato  l'impiego  del  g.  nel  trattamento  sclero- 
sante delle  varici. 

Somministrato  per  via  interna  il  g.  ha  azione  purgativa, 
riuscendo  a stimolare  la  peristalsi,  sia  in  virtù  dell'azione 
irritativa  direttamente  esercitata  sulle  cellule  della  mucosa 
intestinale,  sia  per  effetto  della  disidratazione  che,  soprat- 
tutto se  concentrato,  determina  a carico  della  mucosa 
stessa.  Anche  all'clfetto  purgativo  di  certi  grassi  (ad  cs. 
olio  di  oliva)  contribuirebbe  il  g.  liberato  dall'attività 
enzimatica  dei  succhi  enterico  c pancreatico. 

L'applicazione  più  recente  c importante  del  g.  è in  oculi- 
stica. Infatti  l'introduzione  per  via  orale  o endovenosa  di 
questa  sostanza  nell'organismo  come  ipotonizzante  ocu- 
lare c un'acquisizione  di  considerevole  portata  nel  trat- 
tamento di  varie  forme  di  glaucoma  (v.).  Il  g.,  sommi- 
nistrato per  via  orale  in  soluzione  al  50%  alla  dose  di 
1-1,5  g/kg  di  peso  corporeo,  riduce  in  modo  rapido  c 
marcato  l'oftalmotono  sia  di  occhi  normali  che  glauco- 
matosi.  Tale  azione  è dovuta  esclusivamente  a meccanismo 
osmotico  rivolto  elettivamente  alla  massa  vi t reale.  L'cf- 
tìcacia  del  trattamento,  nel  diminuire  la  pressione  endo- 
culare. varia  in  rapporto  alla  dose  e gli  effetti  più  evidenti 
si  sono  ottenuti  in  glaucomi  acuti  con  chiusura  dell'angolo, 
trattati  in  fase  di  attacco. 

In  forme  cliniche  non  interessanti  il  tono  oculare,  il  g. 
si  è mostrato  un  mezzo  utile  per  ottenere  in  modo  pratico, 
rapido,  innocuo,  l'abbassamento  della  tensione  endoculare 
preoperativa,  ciò  che  spesso  è indispensabile  in  diversi 
interventi  chirurgici  sul  bulbo  oculare.  Se  viene  dato  per 
bocca,  il  massimo  di  riduzione  della  pressione  endo- 
cularc  si  ha  in  ca.  I h dopo  la  somministrazione,  con  un 
ritorno  al  livello  di  pretrattamento  in  circa  5 h. 

Il  g.  si  è dimostrato  attivo  anche  per  iniezione  endove- 
nosa, ma  il  trattamento  è accompagnato  da  ematuria. 
Questo  inconveniente  viene  eliminato  associando  al  g. 
l'ac.  ascorbico,  che  c dotato  già  di  per  se  di  notevole 
potere  ipotonizzante  sull'occhio  sia  normale  sia  glauco- 
matoso.  La  preparazione  viene  fatta  estemporaneamente, 
data  la  non  completa  stabilità  deirassociazione,  ed  è ben 
tollerala  alla  dose  di  0.6  g/kg  di  g.  e 0.28  g/kg  di  ascorbato 
sodico,  regolando  opportunatamente  la  quantità  totale  di 
soluzione  da  iniettare  e il  tempo  d'infusione.  Una  con- 
dizione clinica  in  cui  il  farmaco,  somministrato  per  via 
endovenosa,  ha  trovato  un  valido  impiego  è rappresen- 
tata dall'edema  cerebrale  in  genere  c in  quello  postrau- 
matico in  particolare. 

I più  comuni  effetti  collaterali  di  questo  farmaco  sono: 
cefalea,  nausea  e vomito.  Occasionalmente  si  ha  diarrea. 
Il  g.  può  causare  iperglicemia  e glicosuria  c quindi  deve 
essere  usato  con  cautela  negli  individui  diabetici. 

II  g.,  che  viene  usato  come  lubrificante  per  alcune 
siringhe,  può  alterare  i risultati  del  test  di  laboratorio 


per  la  valutazione  dei  trtgliceridi  nel  siero  col  metodi» 
enzimatico. 
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Definizione 

I glicidi  sono  sostanze  organiche  ternarie,  composte  di 
C,  H c O,  i rappresentanti  più  semplici  delle  quali  sono 
dotati  di  sapore  dolce,  e perciò  detti  anche  zuccheri. 

Nella  molecola  di  tali  composti  gli  atomi  di  H e quelli 
di  O si  trovano,  generalmente,  nel  rapporto  di  2 a I. 
come  nell’acqua  (HsO),  ad  es.:  C3H,Oa;  C5H1Q05;  C,HnO* 
CuHjjO,,.  etc.,  per  cui  vengono  anche  chiamati  idrati  di 
carbonio.  Ma,  né  il  sapore  dolce,  né  il  rapporto  dcll'idro- 
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gcno  all'ossigeno,  sono  proprietà  peculiari  dei  g.;  altre 
sostanze,  di  natura  chimica  diversa,  quali,  ad  es.,  la 
Miecarina  (v.),  imide  dell 'ac.  o-solfobenzoico,  e la  dulcinu 
(v.)  o p-etovsifenilurea,  sono  dotate  di  sapore  dolce, 
centinaia  di  volle  più  intenso  di  quello  del  comune  zuc- 
chero  (saccarosi»),  c altre,  come,  ad  es.,  Vac.  acetico , 
V aldeide  formica . presentano  nella  loro  molecola  H c O 
nello  stesso  rapporto  in  cui  questi  clementi  sono  presenti 
nella  molecola  dell'acqua,  senza  essere,  tuttavia,  g. 

La  definizione  più  corretta  di  queste  sostanze  è quella 
che  si  riferisce  all'origine  chimica  dei  termini  più  semplici 
di  esse,  i monoxi  o monosaccaridi,  clic  si  considerano 
prodotti  di  ossidazione  aidcidica,  o chetonica , di  alcoli 
polivalenti. 

Nomenclatura  e classificazione 

È nell’uso  designare  i g.  col  suffisso  -oso  e,  quindi,  aldosi 
o chetasi , secondo  che  sia  presente,  attualmente  o poten- 
zialmente, nella  loro  molecola,  un  gruppo  aldeidico  (v. 
aldeidi)  o un  gruppo  chetonico  tv.  chetoni).  In  relazione 
al  loro  diverso  grado  di  complessità  molecolare  i g.  ven- 
gono classificati  in  : 

a)  osi  (monosaccaridi  o zuccheri  semplici),  che  per 
scissione  (idrolisi)  chimica,  o enzimatica,  non  danno 
origine  a zuccheri  più  semplici; 

b)  osidi,  che  per  idrolisi  danno  una  o più  molecole  di 
osi.  Essi  vengono  a loro  volta  distinti  in: 

1)  olosidi,  costituiti  esclusivamente  da  osi  e compren- 
denti: 7.)  gli  oligosaccaridi,  composti  di  poche  (2  - 6) 
molecole  di  osi,  quali  i disaccaridi,  i insaccar  idi,  ctc., 
onde  si  comportano  anch'essi  da  sostanze  cristalloidi; 
fi)  i polisaccaridi  che  risultano  composti  da  un  numero 
elevato  (da  7 a più  di  1000)  di  radicali  dì  monosaccaridi 
e che,  per  la  loro  natura  di  polimeri  superiori,  presentano 
comportamento  colloidale; 

2)  eterosidi,  composti  che,  per  idrolisi,  danno  origine 
a un  oso  (o  a un  oligosidc)  e a una  sostanza  di  natura 
chimica  del  tutto  diversa  dai  g.  e perciò  detta  agllcone 

(v.  GLICOSIDI). 

Osi 

Struttura  e proprietà  fisiche 

Gli  osi  sono  sostanze  bianche,  cristalline,  molto  solubili 
in  acqua,  poco  in  alcol,  insolubili  in  etere,  benzene,  cloro- 
formio, benzina. 

I più  semplici  osi.  o monosaccaridi,  sono:  l'aldeide 
glicolica  o bioso,  derivato  aldeidico  del  più  semplice 
alcol  polivalente,  il  glicol  etilenico;  e i due  triosi:  aldeide 
glicerica  e diossiacetone.  derivati,  rispettivamente  aldeidico 
e chetonico,  dell'alcol  trivalente  glicerolo: 

CHjOH  CHO 

I - I 

CHjOH  C'HjOH 

elico)  «ritmico  aldeide  eli coIkt a Ibnwl 


CH,OH 

CH,OH 

CHO 

1 

CO 

- CHOH 

- CHOH 

CHjOH 

CHjOH 

CH,OH 

dimwrl'iM 

Klkerult» 

aldeide  «(nerica 

(diritti  domi. 

lai  dot  rimo. 

tilt  r roio) 

(iKcrtno) 

Aldeide  glicerica  c diossiacetone  si  ritrovano  negli 
organismi  animali  quali  prodotti  intermedi  del  meta- 
bolismo di  osi  naturali,  aldo-,  o cheto-pcntosi,  aldo-,  o 
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cheto-csosi,  introdotti  come  alimenti.  Questi  derivano 
da  alcoli  polivalenti  a 5 ( pentiti ) o a 6 (esiti)  atomi  di 
C'  c si  rappresentano,  generalmente,  con  le  seguenti  for- 
mule di  costituzione: 


(1)  CHO 

(i)  <*  > 

• CH,OH 

1 

(2)  (*)  C HOH 

(2) 

CO 

(3)  (\i)  CHOH 

<3)  («) 

CHOH 

(4)  (y)  CHOH 

(4)  ((4) 

CHOH 

(5)  (8)  CHaOH 

aldo  prò  tu*o 

(5)  <Y> 

CHjQH 

c hrluprnloio 

(1)  CHO 

(1)  (*  ) 

CHtOH 

| 

(2)  (*)  CHOH 

(2) 

1 

CO 

(3)  (fi)  CHOH 

(3)  («) 

CHOH 

(4)  <y>  CHOH 

(4)  (fi) 

CHOH 

(5)  (8)  CHOH 

(51  (y> 

CHOH 

(6)  (e)  CH2OH 

aJdocMso 

(6)  (*) 

CHjOH 

(twlorww 

nelle  quali  gli  atomi  di  C vengono  numerati  progressiva- 
mente e distinti  con  lettere  dell’alfabeto  greco,  a partire 
da  «,  che  contrassegna  l’atomo  di  C vicino  a quello  del 
gruppo  aldeidico  o chetonico. 

Data  l'esistenza  negli  aldosi  e nei  chetosi  di  atomi  di 
C asimmetrici,  cioè  legati  a quattro  atomi  o gruppi  ato- 
mici differenti,  rappresentando  i legami  proiettati  nello 
spazio  si  osservano  numerosi  stereoisomeri  (v.  isomeria), 
il  cui  numero  teoricamente  possibile  è di  16  per  gli 
aldoesosi,  di  8 per  gli  aldopcntosi  e per  i chetocsosi,  di 
4 per  i chctopcntosi,  secondo  la  regola  di  Le  Bet-Van't 
Hoff  per  cui  il  numero  degli  stereoisomeri  è uguale  a 
2",  dove  n numero  degli  atomi  di  C asimmetrici  pre- 
senti nella  molecola.  Dei  16  stereoisomeri  degli  aldoesosi 
solo  pochissimi  esistono  realmente  negli  organismi, 
mentre  tutti  gli  altri  possono  ottenersi  per  sintesi. 

Gli  stereoisomeri  di  questo  tipo  sono  detti  anche  iso- 
meri ottici  perché  dotati  della  proprietà  di  far  ruotare  il 
piano  della  luce  polarizzata  (verso  destra:  varietà  destro- 
gira-, o verso  sinistra:  varietà  levogira),  di  essere  cioè 
otticamente  attivi.  Per  ogni  stcrcoisomcro  di  una  sostanza 
otticamente  attiva  ne  esìste  un  altro,  la  cui  molecola  può 
considerarsi  come  l'immagine  speculare  di  quella  del 
primo,  e che  fa  ruotare  il  piano  della  luce  polarizzata  in 
ugual  misura  ma  in  senso  opposto,  onde  i 2 stereoisomeri 
sono  anche  detti  antipodi  ottici.  I 16  stereoisomeri  degli 
aldoesosi,  ad  es.,  costituiscono  8 coppie  di  antipodi 
ottici. 

Nell'aldeide  glicerica  esiste  un  atomo  di  C asimmetrico 
c quindi  di  questo  semplice  oso  esistono  due  stereoisomeri: 

CHO  CHO 

I I 

HCOH  HOCH 


aldeide  D-diccrica  aldeide  l -|tictrici 

contrassegnati  con  le  lettere  D o L a seconda  che  si  tratti 
della  varietà  destro-  o levogira.  Considerando  tutti  gli 
altri  monosaccaridi  come  derivati  da  queste  due  forme 
dell'aldeide  glicerica,  presa  come  riferimento  (essendo 
essa  il  più  semplice  oso  jcon  C asimmetrico),  si  è conve- 
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nulo  di  considerare  come  appartenenti 
alla  serie  L gli  osi  nei  quali  figurino, 
gli  aggruppamenti: 

alla  serie  D cd 
rispettivamente. 

HCOH 

HOCH 

CH3OH 

CH,OH 

Mrie  D 

«Tir  I. 

indipendentemente  dal  fatto  che  essi  facciano  ruotare 
il  piano  della  luce  polarizzata  a destra  o a sinistra,  pro- 
prietà questa  che  viene  invece  indicata  coi  segni,  rispet- 
tivamente, ( ) e ( — ).  Quindi,  ad  es.,  la  notazione  L(  ) 

riboso  significa  che  si  tratta  di  un  oso  appartenente  alla 
serie  levo . perche  considerato  derivato  dall’aldeide  L- 
gliccrica.  c destrogiro , in  quanto  fa  ruotare  a destra  il 
piano  della  luce  polarizzata.  L’antipodo  ottico  di  questo 
oso  è il  D(  ) riboso. 

Riportiamo  le  formule  di  costituzione  del  D-glicoso 
c L-glicoso;  D-galattoso  e L-ga lanoso;  D-fruttoso  e 
L-fruttoso: 

CHO 

CHO 

CHO 

HCOH 

HOCH 

HCOH 

HOCH 

HCOH 

HOCH 

HCOH 

HOCH 

HOCH 

HCOH 

HOCH 

HCOH 

CH,OH 

CH.OH 

CHfOH 

1>  I ritrovo 

LI  lrlkoM 

Di  intanato 

CHO 

CH,OH 

i 

CH.[OH 

HOCH 

CO 

1 

CO 

HCOH 

HOCH 

HCOH 

HCOH 

HCOH 

HOÒl 

HOCH 

HCOH 

HOCH 

CII.OH 

CH.OH 

CH.OH 

U-  itlllltOM 

D(  1 fruì  loro 

I,<  Mrwllno 

Queste  differenze  di  configurazione  sierica  rendono 
conio  delle  varie  proprietà  fìsiche,  chimiche  c fisiologiche 
caratteristiche  dei  singoli  monosaccaridi,  quali:  il  potere 
rotatorio,  la  forma  cristallina,  la  solubilità,  la  reattività 
chimica,  il  sapore  dolce,  il  valore  nutritivo,  etc. 

Circa  il  potere  rotatorio,  che  rappresenta  una  delle 
proprietà  fìsiche  piti  importanti  di  queste  sostanze  (v. 
polarimetria),  ricordiamo  qui  che  per  rotazione  specifica 
o potere  rotatorio  specifico  s’intende  il  numero  di  gradi 
di  cui  è fatto  ruotare  il  piano  della  luce  polarizzata  da 
una  soluzione  contenente  I g di  sostanza  in  I mi  di  so- 
luzione. esaminata  sotto  lo  spessore  di  I dm. 

Esprimendo  con  la  rotazione  specifica  alla  luce 

del  sodio  (D),  e a 20°  C,  con  » la  rotazione  espressa 
in  gradi,  con  / la  lunghezza  del  tubo  polarimetrico  in  dm, 
c con  c la  concentrazione  in  g per  100  mi  di  soluzione, 
si  ha: 


Nella  tab.  I,  riportata  da  1.  S.  Klcincr,  sono  riferiti  i 
valori  di  rotazione  specifica  di  vari  g.  a + 20*  C. 
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D-glicoso 

+ 52.5 

lattoso 

4-  55.3 

D-fruttoso 

— 92.3 

saccarosi) 

66.5 

D-ga  latioso 

+ 81.5 

malioso 

+ 137.0 

L-arahinoso 

-t  104,5 

zucchero  invertito 

— 20.6 

D-mannoso 

+ 14,6 

desi  ri  na 

- 195.0 

D-arabinoso 

— 105.0 

amido 

196.0 

D-xiloso 

+ 19,0 

glicogeno 

- 197,0 

Se  nella  stessa  soluzione  sono  presenti  più  g.  la  rota- 
zione risultante  sarà  data  dalla  somma  algebrica  delle 
singole  rotazioni;  in  una  soluzione  di  D-glicoso  e D- 
fruttoso,  ad  es..  la  rotazione  potrà  essere  destro,  levo  o 
nulla,  a seconda  delle  concentrazioni  relative  dei  due 
osi.  L'attività  ottica  dei  g.  viene  utilizzata  per  la  loro  ca- 
ratterizzazione e,  in  opportune  condizioni,  per  la  deter- 
minazione della  loro  concentrazione  (v.  polarimttria). 

Questa  caratteristica  proprietà  fìsica  dei  g.  presenta,  per 
molti  di  essi,  un  singolare  comportamento,  detto  nwtarota • 
zione,  consistente  nel  fatto  che  la  rotazione  osservata  al  pola- 
rimetro va  lentamente  mutando  per  la  durata  di  alcune  ore 
dal  momento  della  preparazione  della  soluzione  fino  a rag- 
giungere un  valore  costante.  Ad  es..  la  rotazione  di  una  solu- 
zione di  D*fU0OSO  appena  preparata  ha  113°.  dopo 

5 min  — 105°.  dopo  24  h 52.5*.  Questo  fatto  fa  pensare 
all’esistenza  di  una  trasformazione  tautomerica  (s.  isomeria). 
per  cui  una  forma  molecolare  si  trasforma  in  un’altra  dotata 
di  diverso  potere  rotatorio. 

In  effetti  gli  aldosi  non  danno  alcune  delle  più  delicate  rea- 
zioni delle  aldeidi  {reazioni  dì  Schifi,  di  Angeli,  di  Bertagnini j, 
onde  e da  presumere  che  il  gruppo  aldeidico  non  sia  libero 
nella  molecola;  d'altra  parte,  i monosaccaridi  sciolti  in  alcol 
metilico  e trattati  con  ac.  cloridrico  gassoso  fissano  una  sola 
molecola  di  alcol,  a differenza  delle  aldeidi  c dei  chetoni  che. 
trattati  allo  stesso  modo,  fissano,  invece,  due  molecole  di 
alcol,  per  formare  i cosiddetti  acefali  (v.  aldeidi:  chetoni). 
Questa  reazione,  per  cui  aldeidi  e chetoni  si  uniscono  facil- 
mente con  due  molecole  di  alcol,  eliminandone  una  di  acqua, 
si  svolge  in  due  tempi,  attraverso  la  formazione  di  un  semi- 
aceraie.  Per  tutte  queste  considerazioni  è lecito  ammettere  che 
nella  molecola  degli  osi  il  gruppo  carbonilico  reagisca  con 
un  gruppo  alcolico,  dando  origine  alla  formazione  di  un  se- 
miacctale  interna,  onde  si  spiega  perché  gli  osi  reagiscono, 
come  si  c detto,  con  una  sola  molecola  di  alcol.  S’é.  inoltre, 
dimostrato  che  il  gruppo  alcolico  che  reagisce  con  quello 
carbonilico  è,  in  genere,  il  5°  negli  aldocsosi  c negli  aldopen- 
tosi  e il  6*  nei  chetoesosi;  questi  composti  vengono,  in  tal 
modo,  ad  assumere  una  configurazione  eterociclica,  con  un 
ciclo  esatomico  costituito  da  5 atomi  di  C cd  I di  O: 


■CHOH 

CH,OH 

CHOH 

I 

•CHOH 

•COH 

\ 

o 

CHOH 

CHOH 

O 

CHOH  j 

CHOH  1 

CHOH 

CHOH  I 

1 1 

1 

O 

CH — 

CHOH 

CHOH  , 

CH,OH 

CH, 

CH, -* 

ildlH-MTV! 

aldoprntoio 

chtlonoM 

(L'asterisco  contrassegna  il  gruppo  glicosidico). 


L’anello  esatomico  composto  da  1 atomo  di  O e da  5 atomi 
di  C.  può  essere  detto  ossi-amilenico ; sono,  però,  possibili 
anche  altri  cicli:  pentatonico  o ossl-butilenlco,  tctratomico  o 
ossòpropilenko,  triatomico  o ossi-etilenico ; di  tutti  questi 
l’oNsi-amilcnico  risulta  di  gran  lunga  il  più  probabile.  Per  i 
chctopentosi,  almeno  allo  stato  libero,  si  ammette,  invece, 
una  struttura  a catena  aperta. 
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Dalle  precedenti  formule  a struttura  ciclica  risulta  che  il 
gruppo  aldeidi  co,  o chetonico,  è sostituito  da  un  gruppo  al- 
colico, caratteristico,  detto  glicosidico,  c che  l'atomo  di  C cor- 
rispondente diventa  asimmetrico  (v.  isomeria)  da  simmetrico 
qual  era  nel  carbonile  della  configurazione  molecolare  a ca- 
tena aperta.  C onseguenza  della  ciclizzazione  è,  pertanto,  l’esi- 
stenza di  altre  due  forme,  per  ognuno  degli  stereoisomeri  con- 
siderati, differenti  tra  loro  soltanto  per  la  posizione  del  gruppo 
OH  legato  con  l’atomo  di  C del  gruppo  glicosidico.  Queste 
due  forme,  che  non  sono  tra  loro  antipodi  ottici,  sono  dette 
allomere,  c vengono  contraddistinte  con  le  lettere  * e fi,  a se- 
conda che  l’ossidrile  glicosidico  si  trovi,  rispetto  a quello  del 
più  vicino  atomo  di  C asimmetrico,  in  posizione  eh  o tram. 
Esistono,  perciò,  una  forma  r c una  forma  p del  D-glieoso; 


I 

HCOH 

I 

HCOH 
I C 
HOCH 

I 

HCOH 

HC 

I 

CHjOH 

X-D-|iiCOM 


HOCH 

I 

HCOH 

| 

HOCH 

I 

HCOH 

| 

HC 

I 

CHjOH 

fl-D- glie  IMO 


una  forma  n e una  {3  del  D-fruttoso.  etc.;  le  quali  differiscono 
solo  per  alcune  proprietà  fìsiche,  quali  la  solubilità,  il  punto 
di  fusione  e,  in  panicolar  modo,  il  potere  rotatorio  specifico. 
In  soluzione,  anche  partendo  da  una  sola  di  queste  forme  del 
glieoso,  si  osserva  che  il  potere  rotatorio  specifico  varia  col 
tempo  fino  ad  arrestarsi  al  valore  di  -f  52.5*,  il  che  vuol  dire 
che  ognuna  di  esse  si  trasforma  nell’altra  forma  allomera, 
fino  al  raggiungimento  di  un  equilibrio  tra  forma  a e che 
c detto  aUebtropo.  Negli  ctcrosidi  (v.  glicosidi),  invece,  nei 
quali  il  gruppo  glicosidico  è combinato  con  un  aglicane,  la 
trasformazione  di  una  forma  nell’altra  non  si  verifica,  cd  c 
possibile  avere  in  soluzione  solo  a-  o fi-glicosidi. 

Per  via  chimica  la  struttura  dei  monosaccaridi  c stata  chia- 
rita soprattutto  mediante  la  formazione  dei  metilglicosidi. 

Se  si  fa  bollire  una  soluzione  di  glicoso  in  alcol  metilico  in 
presenza  di  ac.  cloridrico  gassoso  nella  concentrazione  dello 
0,5 °„,  il  quale  agisce  da  catalizzatore,  il  glieoso  non  presenta 
piu  le  proprietà  riducenti  delle  aldeidi  e risulta  trasformato  in 
un  metilglicoside,  per  eterificazione  (V.  ETtlU)  del  gruppo  gli- 
cosidico. Questo  si  distingue  da  tutti  gli  altri  gruppi  alcolici 
della  molecola  per  la  grande  facilità  con  cui  reagisce  con  gli 
alcoli,  con  gli  acidi  e con  altre  sostanze  di  varia  natura,  pur- 
ché provviste  di  un  atomo  di  idrogeno  sostituibile.  Per  eteri- 
ficare, invece,  gli  altri  gruppi  alcolici  di  un  monosaccaridc 
occorre  intervenire  con  CHal  e con  AgsO.  Il  legame  glicosi- 
dico, poi,  che  c un  legame  acctalico,  a differenza  di  quanto 
si  verifica  per  i legami  strettamente  eterei,  viene  facilmente 
idrolizzato  dagli  acidi  diluiti. 

Dal  prodotto  della  suddetta  reazione  del  glieoso  con  alcol 
metilico  E.  Fischer  (1893)  isolò  due  stereoisomeri  con  diversa 
rotazione  specifica,  ma  a mutarotazionc  molto  lenta:  la  forma 
oc  e {■>,  onde  la  formulazione  della  loro  struttura  secondo  la 
seguente  rappresentazione: 


HCOCHj  • 


CH.OCH 


Conseguenza  della- costituzione  eterociclica  dei  monosaccaridi, 
a ciclo  esatomico  di  5 atomi  di  C c 1 di  O,  c che  essi  possono 
anche  considerarsi  come  derivati  del  piruno  e,  perciò,  sono  anche 
detti  piranosi. 


pirmoo 


0 

friraidro  parano 


atdoprtilapiraiMKn 


?H 

Vi 


Oli 


HOH ( O OH 

aldwvaptninov» 


chelurtapiraiKiNo 


Ma  oltre  alla  cicli  eruzione  pitonica,  che  è caratteristica  degli 
osi  liberi,  è stata  dimostrata  resistenza  di  una  ciclizzazione 
/ uranica , cioè  ad  anello  pentatomico,  con  4 atomi  di  C e I 
di  O,  in  vari  polisaccaridi,  glicosidi,  eteri  cd  esteri.  In  tal  caso 
gli  osi,  potendosi  considerare  derivati  dal  tetraidrofurano,  sono 
stati  denominati  furanosi. 


HO  ,-OH 

:rr 


Irtraidrofurano 


aldnpttitafunnoso 


HO. OH 

HOH.C-HOHC 'Sr’OH 


a Morsa  f nraaosn 


I furanosi  risultano  molto  meno  stabili  dei  piranosi  c sono, 
perciò,  difficilmente  isolabili,  in  quanto  tendono  a trasformarsi 
spontaneamente  in  piranosi. 

Si  può,  in  conclusione,  ritenere  per  dimostrato  che  gli  osi 
in  soluzione  si  trovano  in  una  condizione  di  equilibrio  ( carboni! - 
cicUxfesmotropla)  nella  quale  la  concentrazione  della  forma 
ciclica  prevale  notevolmente  su  quella  della  forma  carbonilica, 
negli  aldosi  più  che  nei  chetosi.  Pare  inoltre  che  un  equilibrio 
si  determini  anche  tra  le  forme  piraniche  c furaniche  col  preva- 
lere delle  prime  sulle  seconde. 


HCOH 

HCOH 
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HOCH 

HCOH 
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HC 


H O 
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HCOH 

HOCH 

HCOH 

HCOH 


HOCH 

T 

HCOH 
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HCOH 
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HOCH 

HCOH 
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HC  

CH. OH 
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HCOH 

I 

HOCH 


HC 1 


CH,OH 
fvmnil-  D-  clkxmide 

M»*  - — 34° 


CHjOH  CH,OH  CHaOH 

a-D-«l»cofiìrMo«o  D-glicoto  ^-D-flItopìnMW 

Per  una  visione  più  concreta  della  disposizione  spaziale  della 
molecola  degli  osi,  nella  loro  forma  ciclica,  si  adottano  le  cosid- 
dette formule  prospettiche  (Havvorth)  con  le  quali  si  rappre- 
sentano su  di  un  piano  i costituenti  del  ciclo  c gli  atomi  ad  essi 
legati  disposti  da  una  parte  e dall'altra  del  piano  stesso,  indi- 
cando, generalmente,  con  lince  più  spesse  i legami  della  parte 
del  ciclo  che  si  immagina  più  vicina  al  l'osservatore,  con  linee 
continue  i legami  degli  atomi  al  disopra  del  piano,  con  linee 
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tratteggiato  i legami  proiettati  al  disotto  del  piano,  e con  numeri 
gli  atomi  di  C del  ciclo.  Cosi,  ad  es.: 

ftCHiOH 
hJt-O.H 
(oh  h) 

H0\ì_L/0H 
H OH 

n-0  HPfimiao 


Proprietà  chimiche 

Per  la  facilità  con  la  quale  il  gruppo  glicosidico  si  tra- 
sforma in  gruppo  aldcidico  o chetonico,  i monosi  danno 
tutte  le  reazioni  delle  aldeidi  e dei  chetoni  ad  eccezione 
della  reazione  di  Schifi  (colorazione  rossa  di  una  solu- 
zione di  fucsina  decolorata  con  SOs),  della  reazione  di 
Angeli  (colorazione  rossa  per  aggiunta  di  nitroidrossil- 
amina  e cloruro  ferrico)  e della  reazione  di  Bcrtagnitti 
(formazione  di  composti,  per  lo  più  ben  cristallizzati  e 
poco  solubili,  coi  bisoltìli  alcalini).  Le  più  importanti 
reazioni  dei  monosaccaridi  sono  quelle  di  riduzione , di 
ossidazione,  di  esterificazione  c di  eterificazione,  di  con- 
densazione (con  la  fenilidra/ina  [v.];  con  l'idrossilamina 
[v.]).  di  addizione  (con  l’ac.  cianidrico  fv.  cianidrico 
acido]),  di  scissione  per  azione  degli  alcali  e degli  acidi 
e per  azione  enzimatica. 

I , Riduzione  degli  osi.  In  seguito  ad  un  trattamento  riducente 
(ud  cs.,  con  amalgama  di  sodio)  gli  osi  si  trasformano  nei  cor- 
rispondenti alcoli  polivalenti,  molti  dei  quali  (mannlloto, 
sorbitolo,  eie.)  sono  naturalmente  presenti  nei  vegetali.  Un  altro 
gruppo  importante  di  prodotti  naturali  di  riduzione  degli  osi 
sono  i de sossi zuccheri  o éesossdosi,  che  si  ottengono  per  sottra- 
zione di  un  atomo  di  O da  un  gruppo  alcolico  degli  osi  c dei 
quali  si  conoscono  due  tipi:  i 2-desossi - e i f*-de sossizuccheri, 
a seconda  che  la  riduzione  avvenga  a spese  del  gruppo  alco- 
lico 2,  o di  quello  alcolico  primario.  Il  2-desossizucchero 
biologicamente  più  importante  è il  D-desossirAoso,  costi* 
tucntc  dell’ar.  desossiribonucleico  (v.  nucteottoi;  nucleici 

AC  IDI). 

| I 

HCOH 


I O 
HCOH 
I 

HCOH 

I 

h,c 

I)  ribnui  <*  piraiMwo) 


I 6-dcsossi-zuccheri,  delti  anche  metilpentosi,  si  trovano  in 
vari  eterosidi  (v.  glicosidi)  vegetali.  Alcuni  dei  più  noti  sono: 
il  6-desossi-D-glicoso,  o D-isoramnoso;  il  6-dcsossi-L-mannoso 
o L-ramnoso: 


O 


HCOH 


CH 

I 

HOCI! 


CH. 

1.- ramitelo ; S-dcaonu  I.  nianniMO  1 1 furinolo) 


il  6-desossi-D-galattoso,  o D-fucoso;  il  6-desossi-L-galattoso, 
o L-fucoso;  il  .VmelikD-fucoso,  o digita  toso.  Esistono  anche  2,h- 
desossizucchert  quali  il  digitossoso.  il  diginoso  e il  cimaroso, 
trovati  negli  eterosidi  della  digitale  (v.)  c dello  strofanto  (v.). 

2.  Ossidazione  degli  osi.  In  seguito  a ossidazione,  se  questa 
c blanda  (con  acqua  di  bromo  c di  cloro;  con  ac.  nitrico  dilui- 
to ; eie.)  gli  aldosi  vengono  ossidati  nel  gruppo  glicosidico  dando 
ossiacidi  monobasici,  detti  acidi  onici  (pentonici.  csomci). 

Così,  per  blanda  ossidazione,  si  ottiene  dal  glieoso  ac.  glico- 
neo: 

COOH 

I 

HCOH 

! 

HOCH 

I 

HCOH 

I 

HCOH 

I 

CHjOH 

k.  D-Klicon*t  » 


Gli  addi  onici,  per  eliminazione  di  una  molecola  di  acqua, 
si  trasformano  in  y « 3- lattoni  (i  lattoni  sono  esteri  imeni i 
degli  acidi  ossicarbóssilici): 


CO 

COOH 

CO 

CHOH 

I 

CHOH 

CHOH 

1 O 
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1 o 

CHOH  I *- 

CHOH 

- CHOH 

CH 

CHOH 

CHOH 
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CHOH 

CHOH 

CH 

CH,OH 

CHjQH 

CH4OH 

Y tallone 

ir.  ottico 

^tallone 

Dai  lattoni,  per  riduzione  in  ambiente  acido,  si  possono  otte- 
nere di  nuovo  gli  aldosi  da  cui  derivano. 

Se  l’ossidazione  degli  aldosi  è energica  (ac.  nitrico,  a caldo) 
viene  ossidato  anche  il  gruppo  alcolico  primano  e si  ottengono 
ossiacidi  bibasici,  detti  acidi  sacca  rici.  Così,  per  energica  ossi- 
dazione, si  ottiene  ac.  saccarico  dal  glieoso  c ac.  mucico  dal 
galattoso.  L’ac.  mucrco,  cristallizzando  facilmente,  per  la  sua 
scarsa  solubilità,  offre  la  possibilità  di  un  utile  saggio  per  la 
ricerca  del  galattoso. 
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Le  forme  stabili  degli  acidi  saccarici  sono  costituite  dai  loro 
Y-lattoni. 

I che  tosi,  a differenza  degli  aldosi,  resistono  agli  ossidanti 
blandi;  per  ossidazione  energica  la  loro  molecola  si  scinde  con 
formazione  di  acidi  organici  a numero  inferiore  di  atomi  di  C. 

Dagli  aldosi  e dai  chetosi,  per  ossidazione  con  H,0,  in 
presenza  di  ione  ferroso,  si  ottengono  x-chetoaldeidi  cui  si  dà 
il  nome  di  osimi: 

CHO 

I — 

CHOH 
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Quando  l'azione  ossidante  si  esplica  soltanto  sul  gruppo 
alcolico  primario,  essendo  il  gruppo  glicosidico  protetto  dal- 
l 'ossidazione,  perchè  combinato,  si  ottengono  gli  acidi  uranici 
(aldo-  c cheta-),  biologicamente  molto  importanti  per  la  loro 
diffusione  in  natura  e per  il  loro  significato  funzionale.  Essi, 
infatti,  sono  costituenti  delle  glicoproteine  (v.).  delle  sostanze 
poetiche  <v.  pzctini |,  dei  polisaccaridi  hattcrici  (v.  sotto). 
L‘ac.  glicuronico  (v.  GLICUItONiro  ACIDO)  può  combinarsi, 
nell'organismo  animale,  con  sostanze  tossiche  diffìcilmente 
ossidabili  (fenoli,  canfora,  etc.)  di  provenienza  esogena  o endo- 
gena, formando glicuronidi  (legame  glicosidico)  oppure  composti 
a tipo  di  estere  che  si  eliminano  con  l'urina. 

CHO 

HCOH 

HOCH 

HCOH 


cole  di  fenilidrazina  formando  anilina,  ammoniaca  e 
r osazotte  corrispondente,  o ferii  lo  sci  zone.  L'osazone  deriva 
dall’ossidazione.  e trasformazione  in  carbonile,  del  gruppo 
alcolico  prossimo  a quello  glicosidico,  c dalla  conden- 
sazione del  carbonile  formatosi  con  una  seconda  mole- 
cola di  fenilidrazina: 
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•c.  D-clicuroaico 

Anche  alcuni  ormoni  steroidi  (androstcronc,  deid round roslcronc, 
estriolo,  pregnandiolo,  etc.)  si  eliminano  come  glicuronidi, 
fisiologicamente  inattivi.  Gli  acidi  uranici  sono  anche  impor- 
tanti perchè,  per  decarbossilazione  ad  opera  di  batteri,  danno 
origine  ai  penimi. 

Gli  acidi  uranici  hanno  energiche  proprietà  riducenti,  tra- 
sformandosi facilmente  in  acidi  saccarici.  Quelli  derivanti  dagli 
aldosi  hanno,  probabilmente,  una  struttura  piranica:  gli  acidi 
chctnuronici  avrebbero,  invece,  una  struttura  furanica. 

Conseguenza  della  tendenza  elei  monosaccaridi  ad  ossidarsi 
c il  loro  patere  riducente,  che  si  esplica  specialmente  in  mezzo 
alcalino  sugli  ossidi  metallici,  che  vengono,  perciò,  ridotti  a 
ossiduli  o a metallo.  Su  questo  comportamento  sono  fondate 
le  più  note  reazioni  dei  monosaccaridi  descritte  qui  di  seguito. 

Reazione  di  Trommer,  che  consiste  nella  formazione  di  un 
precipitato  rosso  di  ossidulo  di  rame  (Cu,0)  quando  alla  solu- 
zione zuccherina,  fortemente  alcalinizzata,  si  aggiungono  poche 
gocce  di  soluzione  diluita  di  solfalo  di  rame  c si  fa  bollire. 

Reazione  dt  Fehttng,  che  deriva  dalla  precedente  e si  adopera 
per  la  determinazione  quantitativa  degli  zuccheri;  la  modifica 
consiste  nell'aggiunta  di  tartrato  sodico- potassico  per  impedire 
la  formazione  di  ossido  rameico  (C’uO)  nero  c per  rendere  più 
sensibile  la  reazione. 

Reazione  di  Benedici,  che  sostituisce,  in  quella  di  Fehling, 
carbonato  sodico  a idrato  potassico,  c citrato  sodico  al  tartrato. 
modifiche  che  permettono  di  svelare  quantità  di  zuccheri  rela- 
tivamente minori. 

Reazione  di  Bòttger . che  consiste  nella  riduzione  a bismuto 
metallico,  nero,  del  nitrato  basico  di  bismuto  (detto  anche 
magistero,  o sol  toni  irato,  di  bismuto).  BiONO,  H.O.  alcaliniz- 
zando c facendo  bollire  la  soluzione  zuccherina. 

Reazione  di  Nytander . che  deriva  dalla  reazione  di  Bòttger, 
Si  esegue  adoperando  il  reai  fico  di  Nytander,  che  si  prepara 
sciogliendo  2 g di  magistero  di  bismuto  c 4 g di  tartrato  sodieo- 
pot assico  in  100  mi  di  NaOH  al  10°,,. 

Reazione  detto  specchio  d' argento,  che  consiste  nella  riduzione 
del  nitrato  d’argento  ammoniacale  ad  Ag  metallico,  che  ricopre 
la  parete  del  recipiente,  allorché  questa  sia  ben  levigata  e tersa, 
di  uno  strato  argenteo  speculare,  quando  la  soluzione  zuccherina 
c scaldata  cautamente. 

Reazione  dctt'ac.  picrica : l'ac.  picrico,  giallo,  è ridotto  ad  ac. 
pit  r amico,  rosso. 

3.  Reazioni  con  fa  fenilidrazina.  La  fenilidrazina 
(v.)  in  presenza  di  ac.  acetico  c acetato  sodico  (pH  5) 
reagisce  facilmente,  anche  a temperatura  ambiente,  col 
gruppo  glicosidico  dei  monosaccaridi,  formando  l'idra- 
zonc  corrispondente  o fenitidrazonv , ctcrosidc  della  fenil- 
idrazina. Con  eccesso  di  fenilidrazina.  c alla  tempera- 
tura di  UX)  "C,  il  fenilidra/one  reagisce  con  2 mole- 
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Ora,  mentre  gli  idrazoni  sono,  generalmente,  solubilis- 
simi in  acqua  (fa  eccezione  l'idrazonc  del  montioso),  gli 
osazoni  sono,  invece,  pochissimo  solubili  e precipitano 
dalla  soluzione  in  cristalli  gialli,  di  forma  e proprietà 
fisiche  (punto  di  fusione,  etc.)  caratteristiche,  in  rapporto 
alla  natura  dello  zucchero,  onde  costituiscono  un  mezzo 
molto  importante  per  la  separazione  e l'identificazione 
degli  zuccheri.  Glieoso,  fruì  toso  c mannoso  danno  lo 
stesso  osazonc.  il  gticosazone  (fìg.  I). 

4.  Reazioni  con  F idrossitamina  e con  l'oc,  cianidrico. 
L'importanza  di  queste  classiche  reazioni  consiste  nel 
fatto  che  con  la  prima  di  esse  è possibile  passare  da  un 
aldoso  ad  un  altro  avente  un  atomo  di  C in  meno;  con 
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Fig.  I.  Cristalli  di  o^a/oni.  Da  sinistra  a iie-.tr a glicosa/onc;  latlosazone:  maltosazonc;  arabi nosazone.  [Da  Kteinrr). 


la  seconda,  a un  aldoso  avente  un  atomo  di  C in  più.  teoricamente,  continuare  con  gli  eptosi,  ctc. 

La  reazione  con  l'ac.  cianidrico  implica  la  formazione  Mediante  opportuna  trasformazione  i chctosi  sono 

di  un  nuovo  atomo  di  C asimmetrico,  onde  l'esistenza  ottenibili  dai  corrispondenti  aldosi. 
di  2 stcreoisomeri  c.  cioè,  l'ottenimento  di  2 aldoesosi  Osservando  la  allegata  tabella  degli  aldosi  (tab.  Il) 

a partire  da  un  aldopcntoso.  Con  questo  procedimento  si  nota  che  il  treoso  c Veriiroso  differiscono  tra  loro  sol- 

è stata  dimostrata  possibile  la  sintesi  di  .tutti  i monosac-  tanto  per  la  disposizione  dcll'H  c dell'OH  intorno  al- 

caridi  a partire  dai  due  triosi:  D-gliceroso  e L-gliceroso.  l'atomo  C 2;  similmente  i pcntosi  che  ne  derivano,  e 

Nella  tab.  Il  è riportata,  schematicamente,  la  derivazione  gli  esosi  che  derivano  da  ciascun  penioso,  differiscono 

dei  D-aldosi  a partire  dal  D-gliceroso.  La  serie  può,  tra  loro  per  la  configurazione  del  secondo  atomo  di  C. 

TAB.  II.  DERIVAZIONE  DEI  D-AI.DOS1  DAL  D-GLICEROSO 
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Tulli  gii  osi.  differenti  tra  loro  soltanto  per  tale  confi- 
gurazione. sono  detti  epimeri,  e in  soluzione  alcalina  si 
trasformano  facilmente  l'uno  nell'altro,  attraverso  una 
forma  enolica  comune  (si  chiama  enolo  la  funzione  al- 
colica portata  da  un  atomo  di  C insaturo).  Tra  i chctosi 
non  esistono  casi  di  cpimcria  poiché  la  loro  stcreoiso- 
meria  dipende  dagli  atomi  di  C in  posizione  3 c succes- 
sive. Ad  ogni  coppia  di  aldosi  cpimeri  corrisponde  un 
chctoso,  a numero  uguale  di  atomi  di  C,  appartenente 
alla  stessa  serie  (D-  o L->  c avente  la  stessa  configurazione 
dei  due  aldosi  a partire  dall'atomo  di  C 3 in  poi.  Alla 
coppia  di  aldoesosi  epimeri,  glieoso  e mannoso.  corri- 
sponde. ad  es.,  il  famoso  (chetoesoso): 
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questi  esteri  è una  condizione  fondamentale  per  lo 
svolgimento  delle  reazioni  metaboliche  connesse  con  i 
processi  vitali.  Detta  esterificazione  che  si  svolge  secondo 
il  seguente  schema: 

OH  OH 

— CH,  OH  H O— 1>  --  O - — CH,— O— P - O - HsO 
OH  OH 

c detta  fosforiiazione  (v.)  c speciali  enzimi  (v.),  con  note- 
vole grado  di  specificità,  sono  indispensabili  per  effet- 
tuarla, essendo  richiesti  enzimi  diversi  per  legare  il  radi- 
cale fosforico  in  posizioni  diverse.  Tra  i più  importanti 
esteri  fosforici  dei  monosaccaridi  sono  i seguenti: 
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5.  Reazioni  degli  alcoli  potiossidrilici.  - Gli  osi  formano 
facilmente  alcolati  con  gli  idrossidi  metallici;  mostrano, 
cioè,  una  certa  tendenza,  in  realtà  molto  bassa,  a disso- 
ciarsi come  acidi  (v.  acidi  e basi).  Sembra  che  più  di  un 
gruppo  alcolico  — OH  possa  presentare  detta  proprietà 
in  soluzioni  nettamente  alcaline,  come  risulta  dai  seguenti 
valori  della  prima  e seconda  costante  di  dissociazione, 
espressa  in  pK  (logaritmo  del  reciproco  della  costante 
di  dissociazione): 


pK,  pKa 

glieoso  12,00  13.85 

fruttoso  11,08  13.24 

saccaroso  12.00  13.52 


6.  Reazioni  di  esterificazione  e di  eterificazione . - La 
presenza  di  gruppi  alcolici  nella  molecola  degli  osi  è 
dimostrata  dalla  attitudine  di  questi  a formare  esteri 
(v.)  ed  eteri  <v.). 

Gli  osi  si  esterificano  con  acidi,  sia  organici  che  inor- 
ganici. Nel  caso  dcll'ac.  acetico  ad  cs..  la  reazione  può 
avvenire  trattando  lo  zucchero  con  cloruro  di  acctile. 
CHaC'OCI,  in  piridina,  a freddo,  per  neutralizzare 
l'HCI  che  si  libera: 


HC  OH  - CHjCO— CI  - HCO— OC—CH,  - HCI 


Dal  numero  di  gruppi  acetifici  che  possono  essere  intro- 
dotti nella  completa  esterificazione  si  ricava  il  numero 
dei  gruppi  alcolici  —OH  presenti  nella  molecola  dello 
zucchero.  Pertanto,  il  glicoso  dà  un  pcntacctato,  l’ara- 
binoso  un  tetracetato,  etc. 

In  molte  reazioni  biologiche  si  formano  esteri  fosforici 
dei  g.  Si  può  affermare,  anzi,  che  la  formazione  di 
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Quanto  alla  formazione  di  eteri  da  parte  dei  gruppi 
alcolici  degli  osi  un  esempio  ci  c dato  dai  glicosidi  (v.), 
ma  questi,  come  già  si  è detto,  differiscono  dai  tipici 
eteri  perche  facilmente  idrolizzabili  (v.  idrolisi).  Par- 
tendo dai  glicosidi  si  possono  ottenere,  in  appropriate 
condizioni,  veri  eteri,  resistenti  cioè  all'idrolisi.  Sono  stati, 
ad  cs.,  sintetizzati  il  tetrameiil-metil-glicoside,  il  trimctil- 
metil-fruttoside.  c i corrispondenti  polieteri  di  altri  zuc- 
cheri. Anche  attraverso  il  processo  di  eterificazione  è 
possibile  ricavare  il  numero  totale  dei  gruppi  alcolici 
presenti  nella  molecola  glieidica. 

7.  Azione  degli  alcali.  A piccola  concentrazione  gli 
alcali  accelerano  il  processo  della  mutarotazione  e quello 
di  trasformazione  del  monosaccaride  nei  suoi  epimeri 
( epimeri  reazione  ) ; a concentrazioni  elevate  provocano 
scissione  della  molecola  del  glicoso  nei  triosi:  aldeide 
gJiccrica  c diossiacelonc.  cioè  negli  stessi  prodotti  cui 
porta  la  demolizione  biologica  del  glicoso.  Si  pensa  che 
l'azione  degli  alcali  consista  essenzialmente  nel  favo- 
rire la  formazione  di  forme  enoHcke,  c che  nel  processo 
di  scissione  dell'esoso,  formatosi  fenolo,  il  doppio  le- 
game si  sposti  al  centro  della  catena  esacarboniosa  che. 
poi,  si  spezza.  In  alcali  molto  concentrati,  e a caldo,  i 
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due  triosi  vengono  disidratati  a metilgl tossale,  o dei- 
drogenati a ossimct ilgl tossale,  che  può  assumere  la  forma 
enolica  a fortissimo  potere  riducente: 

al<lc»dr  clirrrica 


CHO 

CHO 

CHOH 

CHO 

CHO 

/ 

CH,OH 

\ 1 

| 

CO 

CH* 

— HjO 

\ 

CHgjOH 

— 2H  CO 
* 1 

CHjOH 

ys  COH 

CHOH 

mriilfclioMalc 

CO 

CHjjOH 

diow»ac«<onc 

ov\im»1  il  elio* vale 

nuinHil' 

In  presenza  di  ossigeno  c di  appropriati  catalizzatori 
(v.  catalisi  E catalizzatori)  questi  corpi  si  ossidano 
dando  origine  agli  acidi  piruvico.  glicerico,  lattico,  gli- 
colico,  etc. 

In  alcali  concentrati,  e a caldo,  infine,  si  formano  pro- 
dotti di  condensazione  di  colore  bruno,  dall'odore  di 
caramello  e dal  sapore  amarognolo.  In  ciò  consiste  la 
reazione  di  Stoore , che  avviene  anche  a freddo,  ma  molto 
lentamente. 

8.  Azione  defili  acidi.  - Gli  acidi  agiscono  sugli  osi, 
a caldo,  provocando  formazione  di  furfurolo  dagli  aldo- 
pentosi.  e di  ossimetilfurfurolo  dagli  esosi: 

CHOH-CHOH  -ino  r — n 

CHiOH  CHOH-CHO  X)"THO 

K«toM)  fwfuroti» 

o akk-kh  (urani* a 

CHOH-CHOH  -,Ho  [j-  -n 

CHjOH-CHOH  CHOH-CHO  HOHX^O'  CHO 

cwo  ws^Bwtilfarfuroki 

Furfurolo  e ossimetilfurfurolo,  condensandosi  con 
fenoli  (v.)  o naftoli,  danno  origine  a prodotti  colorati, 
alla  cui  formazione  si  debbono  le  reazioni  cromatiche 
degli  osi.  Il  furfurolo  può  essere  distillato  in  corrente 
di  vapore  (v.  distillazione)  c dosato  come  prodotto 
di  condensazione  colorato  con  la  floroglucina  (1,3,5- 
triossiben/ene).  L'ossimetilfurfurolo  si  decompone  spon- 
taneamente in  ac.  formico  ed  ac.  levulinico  (ac.  v-chcto- 
valerianicoi  che,  dando  un  sale  di  Ag  insolubile  e un 
idrazone  caratteristico,  si  presta  facilmente  a essere  iden- 
tificato: 


rapidamente  in  corrispondenza  della  superficie  di  contatto  tra 
i due  liquidi,  c dovuto,  come  se  detto,  alla  condensazione  del 
furfurolo,  o di  suoi  derivali,  con  fa-naftolo. 

I chetosi,  trattati  con  reso  rema  ( 1,3-diossi  benzene)  c ac. 
cloridrico,  danno  una  colorazione  rossa,  che  poi  diventa  violetta. 
Questa  reazione,  della  di  Seliseanojf.  specifica  per  i chctoesosi, 
c usala  comunemente  per  svelare  il  famoso,  c si  effettua  ag- 
giungendo alla  soluzione  di  zucchero  5 volumi  di  reattivo,  conte- 
nente il  12",,  di  ac.  cloridrico  c lo  0,05%  di  ncsorcina.  c scal- 
dando a 100  °C\ 

Con  la  naftorcsorvina  c ac.  cloridrico  gli  aldopentosi  danno 
colorazione  azzurra,  c poi  un  precipitato  che.  sciolto  in  alcol, 
dà  fluorescenza  verde:  gli  aldoesosi,  non  danno  colorazione, 
ma  solo  un  precipitato  che.  sciolto  in  alcol,  presenta  una 
banda  di  assorbimento  nel  verde:  gli  tu-desossiesosi  danno 
colorazione  violetta  c fluorescenza  verde;  i chetosi  danno 
colorazione  rosso-ciliegia  che,  poi.  diventa  violetta. 

Con  la  floroglucina  reagiscono,  generalmente,  i pentosi. 
È questa  la  reazione  dì  Tot  leu  s che  si  esegue  aggiungendo  alla 
soluzione  di  zucchero  ugual  volume  di  uc.  cloridrico  saturo  di 
floroglucina  c scaldando  a * 100  *C:  si  ottiene  colorazione 
rosso-ciliegia,  fcguul  reazione  si  ottiene  col  galattoso  e con  fac. 
glicuronico. 

Con  ac.  cloridrico  e orcina  (5-metil-l  J-diossibenzcne)  i 
pentiti  danno,  a caldo,  una  colorazione  blu-viola  c.  dopo  un 
ceno  tempo.  un  precipitato  che.  disciolto  in  alcol  amilico.  dà 
una  banda  d'assorbimento  tra  le  linee  C c D dello  spettro 
solare. 

Fermentazione 

Per  fermentazione  (v.)  s’intende,  comunemente,  la  decom- 
posizione di  sostanze  organiche  provocala  da  microrga- 
nismi o dai  loro  enzimi  ( v.)  e accompagna  mesi  con  libe- 
razione di  un  gas.  L'esempio  più  classico  è quello  della 
fermentazione  alcolica,  operata  dal  lievito  su  certi  zuc- 
cheri. con  produzione  di  anidride  carbonica  c di  alcol 
etilico.  Questo  processo  viene  utilizzato  praticamente, 
fino  da  tempi  remoti,  per  la  preparazione  di  alcolici  a 
partire  da  succhi  vegetali  ricchi  di  zuccheri. 

Molto  facilmente  vengono  fermentati  i mono  saccaridi. 
ma  possono  fermentare  anche  gli  olifio-  c i polisaccaridi. 
purché  previamente  idrolizzati  a monosaccaridi.  Se- 
condo la  natura  degli  enzimi  elaborati  dai  microrganismi 
e le  condizioni  ambientali,  si  possono  avere  prodotti 
terminali  molto  diversi,  onde  si  parla  di  fermentazione 
alcolica,  lattica,  butirrica,  citrica,  etc.  Alcuni  microrga- 
nismi. come,  ad  cs..  Fusarium  lini  Bolley,  fermentano 
tutti  gli  osi  naturali;  altri,  invece,  presentano  piu  o meno 
spiccata  specificità  per  alcuni  osi  soltanto,  c questo  com- 
portamento è utilizzato  in  microbiologia  per  l'identifica- 
zione di  taluni  germi. 

La  fermentazione  alcolica  del  glieoso,  e dei  suoi  epimeri, 
è operata  da  molte  specie  di  saccaromiceti,  e nel  suo 
complesso  decorre  secondo  lo  schema: 


JOL  1 

HOH.C  0 (HO 

owimctiifurfumle 


CH. 


CH  - 
I 

-co 


l II. 


I + HCOOH 
COOH  . . 

■m.  formico 

sic.  louluiécti 


Anche  il  2-dcsossiriboso  con  acidi  minerali  a caldo,  dà 
ac.  levulinico,  a differenza  dei  semplici  pentosi. 

Oltre  a furfurolo  c a ossimetilfurfurolo  gli  osi.  trattati 
con  acidi  concentrati,  c a caldo,  danno  sostanze  brune, 
insolubili,  dette  umiche  o uminiche. 

Reazioni  colorate  degli  osi.  - Tutti  gli  zuccheri,  trattati  con 
«-naftolo  c ac.  solforico,  reagiscono  allo  stesso  modo,  dando 
una  colorazione  rosso-violetta.  È questa  la  reazione  di  Motlsch 
che  si  esegue  aggiungendo  alcune  gocce  di  una  soluzione  alco- 
lica al  5%  di  «-naftolo  alla  soluzione  di  zucchero  e stratificando 
sotto  di  questa  ac.  solforico  concentrato;  il  colore,  che  compare 


CftHitO*  - 2 CaH&OH  2 CO* 

omettendo  i numerosi  prodotti  intermedi  e secondari 
della  reazione,  che.  in  realtà,  è molto  piu  complessa  e 
meno  quantitativa  di  quanto  risulti  dalla  rappresenta- 
zione schematica. 

Oltre  al  glieoso.  al  fruttoso  e al  mannoso  vengono  fer- 
mentati. dal  comune  lievito,  anche  il  saccaroso  c il  mal- 
ioso in  quanto  vengono,  per  opera  di  altri  enzimi,  scissi 
prima  in  monosaccaridi. 

La  fermentazione  lattica  consiste,  schematicamente, 
nella  scissione  di  una  molecola  di  esoso  in  2 di  ac.  lattico: 

C«HiiO*  - 2 C*H«Os 

ed  c operata  da  numerosi  batteri.  A seconda  della  natura 
di  questi  c degli  zuccheri  impegnati  si  può  formare  ac. 
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lattico  raccmico,  o quello  appartenente  all'una  o all'al- 
tra delle  forme  otticamente  attive.  Nei  muscoli,  per 
a/ione  enzimatica,  si  forma  dal  glicogeno  ac.  L(  - Manico 
detto  anche  sarcolattico. 

Degne  di  menzione  sono  anche  la  fermentazione  bu- 
tirrica : 

CeHitO*  . C«H«Os  4 2 CO*  . 2 H* 

operata  dagli  stessi  microrganismi  della  fermentazione 
lattica  in  presenza  di  CaCOa  c a temperatura  piuttosto 
elevata  ( • 40  "C);  la  fermentazione  propionica,  operata 
da  B.  propionicus ; la  fermentazione  formica,  operata  dal 
8.  prodigio  su  s : 

C«HisO«  • 2 C'Ha  l HO  4 2 HOOOH 

c la  fermentazione  citrico,  operata  da  alcune  muffe  del 
genere  Cilromyces  : 

C'«H,40.»  4 Oa  - CéHgO?  I HaO  * Ha 
Proprietà  organolettiche 

La  maggioranza  degli  osi  hanno  sapore  dolce.  Ne  esi- 
stono, tuttavia,  di  insapori  e perfino  di  amari.  La  pro- 
prietà di  possedere  un  sapore  più  o meno  dolce,  molto 
comune  ai  monosaccaridi  c agli  oligosaccaridi,  manca  ai 
polisaccaridi  che  sono,  generalmente,  insipidi.  Detta 
proprietà  non  è,  d'altra  parte,  caratteristica  degli  zuccheri, 
in  quanto  molte  altre  sostanze,  chimicamente  assai  di- 
verse dai  g.,  hanno  sapore  dolce.  Nella  tab.  Ili  sono 
riportate,  comparativamente,  le  intensità  di  sapore  dolce 
di  vari  zuccheri  misurate  in  base  alla  concentrazione 
minima,  per  soluzioni  di  ciascuno  di  essi,  sufficiente  a 
provocare  sensazione  di  dolce  (medie  su  20  soggetti 
diversi)  e assumendo  come  sostanza  di  riferimento  il 
saccaroso. 


TAB.  III.  DOLCEZZA  COMPARATIVA  I>1 
ALCUNI  ZUCCHERI 

(da  Biestcr,  W»x»d  c Wahlin,  1925) 


Zucchero 

(sacca roso  100) 

Fruttoso 

173,3 

Zucchero  invertito  (per  via  chimica) 
Zucchero  invertito  (per  via  en/i- 

130 

matica) 

127,4 

Glicoso 

74,3 

Xiloso 

40 

Malioso 

32,5 

Ramnoso 

32,5 

Gala!  (oso 

32,1 

Rapinoso 

22,6 

Lattoso 

16 

Osi  naturali 

Gli  osi  naturali  sono,  generalmente,  pentosi  ed  esosi, 
appartenenti  tutti  alla  serie  D,  ad  eccezione  del  L-arabi- 
noso,  del  L-xilochctoso,  del  L-ramnoso,  del  L-altroso, 
del  L-galattoso,  del  L-fucoso.  del  L-sorboso  e dei  6- 
desossiesosi . 

I.  Pentosi.  Degli  8 aldopentosi  stereoisomcri  pos- 
sibili. solo  4 esistono  in  natura  c cioè:  l’arabinoso  nelle 
due  forme  D ed  L-.  il  DI  )riboso.  c il  D<  )xiloso.  Dei 
4 chetopcntosi  esiste  solo  il  Li  )xilochetoso. 

Il  Li  wrabinoso  è mollo  diffuso  nei  vegetali;  è pre- 
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sente  in  diversi  polisaccaridi,  quali  gli  arabani  (gomma 
arabica  e altri  tipi  di  gomma),  i pcntosani,  le  emicel lu- 
iose, le  pectine  e in  alcuni  glicosidi  (v.).  Si  forma  anche 
per  decarbossilazione  batterica  dell’oc,  galatturonico. 
Il  D<  Jarabinoso  è stato  trovalo  nel  bacillo  tubercolare 
c nei  glicosidi  dell’aloè  (v.):  harhaloina  e isobarba loina. 
Arabinoso  racemico  può  trovarsi  nell'urina  di  soggetti 
affetti  da  pentosuria  (v.  glicosurie). 

Il  D(— )riboso,  epimero  dclfarabinoso,  è il  penioso 
biologicamente  piu  importante  in  quanto  è tra  i costi- 
tuenti dell'ac.  ribonucleico  (v.  nucleici  acidi),  della 
riboflavina  o Vit.  B,  (v.  vitamine),  c in  quanto  nella 
forma  ridotta  di  dcsossi/ucchcro.  D(  )2-desossiriboso.  o 
timinoso,  entra  nella  costituzione  dell'ac.  desossiribo- 
nucleinico;  esso  è,  perciò,  presente  in  tutte  le  cellule 
animali  e vegetali. 

Il  D<  • )xiloso,  detto  anche  « zucchero  di  legno  » per- 
che si  trova,  polimerizzato  a polisaccaride,  nel  legno, 
nella  paglia,  nelle  emicellulose,  è presente,  anche,  negli 
organismi  animali  c precisamente  nel  pancreas  e nel 
fegato.  Può  formarsi,  per  decarbossilazione,  dall'ac. 
glicuronico  (v.  glicurdnico  acido)  nei  processi  putre- 
fattivi, ed  é presente,  secondo  alcuni  AA.,  nell'urina 
dei  pentosurici. 

Il  L(  )xilochctoso  o xiluloso,  è stato  trovato  ncl- 
l'urina  dei  pentosurici.  Si  può  ottenere  anche  per  azione 
del  Baci,  .xyfinum  sulla  L-arabite. 

2.  Esosi.  - Dei  16  stereoisomeri  degli  aldoesosi  esi- 
stono in  natura  il  D-glicoso,  il  D-mannoso  e il  D-  e L- 
galatloso;  degli  8 chetoesosi  stereoisomeri,  il  D-fruttoso 
c il  L-sorboso. 

Il  D(  )glicoso  tv.  glicoso)  è il  monosaccaride  più 
importante  perché  il  più  diffuso  nel  regno  vegetale  e in 
quello  animale,  c perché  rappresenta,  specie  in  quest'ul- 
timo, l'unica,  o la  principale,  forma  sotto  la  quale  pos- 
sono essere  utilizzati  i g.  da  parte  della  cellula.  Il  glicoso 
é lo  zucchero  del  sangue,  nel  quale  si  trova  in  concentra- 
zione pressoché  costante  (fiO-l(X)  mg;  100  mi);  trovasi 
anche  in  altri  liquidi  dell'organismo;  è presente  nella 
cellula,  sia  in  forma  libera,  sia  in  forma  di  combina/ioni 
più  o meno  complesse.  La  sua  sintesi  si  compie  in  tutte 
le  piante  verdi,  e per  il  fatto  di  trasformarsi  in  amido,  in 
celluloso,  o di  entrare  in  altre  combinazioni  complesse, 
spesso  si  trova  nei  vegetali  in  concentrazione  tale  da 
essere  appena  apprezzabile. 

Industrialmente  il  glicoso  si  prepara  per  idrolisi  con  ac. 
solforico  diluito,  dell'amido  di  mais,  di  riso,  di  patata, 
etc. 

Il  D(  i )mannoso,  epimero  del  glicoso.  è soprattutto 
diffuso  nel  regno  vegetale  come  costituente  di  polisac- 
caridi. i mannani,  c di  glicosidi,  specie  di  quelli  strofan- 
tinìci  (V.  STROf ANTO). 

Il  D(  ! )galattoso  si  trova  nei  vegetali  quale  compo- 
nente di  un  t risaccaride,  il  rapinoso,  di  un  tctrasaccaride, 
lo  stachioso,  di  alcuni  polisaccaridi,  galattani,  di  alcuni 
glicosidi,  come  la  digitonina  (v.  digitale).  Negli  animali 
si  forma  nella  ghiandola  mammaria  dei  Mammiferi, 
durante  il  periodo  di  gestazione  c di  allattamento,  a 
partire  dal  glicoso.  col  quale  si  combina  formando  lo 
« zucchero  di  latte  » o lattoso.  Entra  nella  costituzione 
dei  galattolipidi  (v.  lipidi)  c del  galattogeno  delle  uova 
di  alcuni  Invertebrati.  Il  L(  )galattoso  è stato  trovato 
nella  mucillaginc  del  seme  di  lino,  nell'agar  e nel  galat- 
togeno. 

Il  D<— yfruttoso  o levuloso  è diffusissimo  nel  regno 
vegetale,  anche  in  forma  libera.  Si  trova  spesso  mesco- 
lato con  il  glicoso  in  quantità  uguali  t zucchero  invertito) 
o combinato  con  esso  come  disacca  ride:  il  saccaroso. 
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Si  trova  anche  pt>li  meri  //alo  a polisaccaride,  ad  es.: 
nell'inulina  (v.). 

Il  L(  — Isorboso.  cosiddetto  perché  trovato  nelle  sorbe, 
si  forma  dal  sorbitolo,  per  ossidazione  batterica  itìact. 
xvlinum). 

Derivati  naturali  degli  osi 

1 più  importanti  derivati  naturali  degli  osi  sono  gli  ami - 
noesosi  e i tio zuccheri. 

Numerosi  e variamente  distribuiti  in  natura  sono  gli 
zuccheri  contenenti  il  gruppo  aminico.  -NH„  alcuni, 
come  la  D-glicosamina.  la  D-galatt osami na  e la  man- 
nosamina.  sono  stati  identificati  nella  loro  origine  na- 
turale. Altri,  invece,  sono  stati  ottenuti  per  sintesi. 

La  glicosamina  é un  prodotto  d'idrolisi  di  numerose 
proteine  e di  un  polioso,  la  chitina,  che  abbonda 
ncll'esoschelctro  dei  crostacei,  onde  trae  il  vecchio  nome 
di  chitosamina.  Ha  la  seguente  formula  di  struttura: 


HCOH 

HCNH,  I 

I O 

HOCH 

HCOH 

I 

HC 

I 

CH.OH 

D-glfco»amÌM  (2-amiao-D-gik'opirHa€Ko) 

Alla  presenza  del  gruppo  aminico  questa  sostanza  deve 
la  proprietà  di  formare  facilmente  sali  con  gli  acidi  mi- 
nerali; presenta  il  fenomeno  della  mutarotazione  e le 
comuni  reazioni  di  riduzione  degli  zuccheri.  Ha  sapore 
dolce  che,  dopo  un  po'  di  tempo,  si  muta  in  amaro.  Può 
essere  convertita  in  glieoso  o in  mannoso. 

L'altro  aminozucchero.  la  D-gala(tosamina,  c detto 
anche  condrosamina.  Glicosamina  c galattosamina  en- 
trano a far  parte,  rispettivamente  dell’ac.  mucoitinsolfo- 
rico  e dall'ac.  condroitinsolforico  (v.  glicoproteine; 

Mt  ropni  (SACCARIDI). 

Un  tiozucchcro  naturale  è stato  descritto  da  Wendt 
e,  precisamente,  il  5-tiomctil-D-ribofuranoso  isolato  per 
idrolisi  acida  da  un  nuclcosidc  adenilieo  del  lievito: 

O 


OH  OH 

I l I 

CHOH  C — C — C'-CHj-S-CH* 


OribofunuMMio 

Osldi 

Oligosaccaridi 

Dall'unione,  mediante  legame  glicosidico,  di  2,  3,  4 mole- 
cole di  osi,  con  eliminazione  di  I,  2,  3 molecole  di  acqua, 
rispettivamente,  si  hanno  gli  oligosaccaridi,  e.  propria- 
mente, i disaccaridi,  i trisaccaridi  c i tctrasaccaridi.  Sono, 
generalmente,  sostanze  cristalline,  solubili  in  acqua,  di 
sapore  dolce. 

I . Disaccaridi.  L'unione  di  2 molecole  di  osi  può  avve- 
nire in  due  modi:  tra  il  gruppo  glicosidico  di  una  mole- 
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cola  e un  gruppo  alcolico  dell'altra  ( legume  monogU- 
cosidico ): 

! O j 

Il  COH— CHOH  CHOH -C  HOH -CH  -CHgOH 

I 

HO  CH*  CH  CHOH  CHOH  CHOH  CHOH 


IrtUM  monoclKiiuibco 

oppure  tra  il  gruppo  glicosidico  di  una  molecola  e quello 
glicosidico  dell’altra  ( legame  diglicosidico ): 

ii  ° i 

! HO  CH — CHOH — CHOH— CHOH— CH — CH.OH 

ili  I 

H COH  CHOH  -CHOH  CHOH  CH— CH.OH 

O 

I reame  iÌi*Ik<iv4ivo 

Nel  primo  caso  la  molecola  del  disacca  ride  che  ne  risulta, 
ad  es.  il  malioso,  avendo  un  gruppo  glicosidico  libero, 
presenta  tutte  le  proprietà  fìsiche  c chimiche  legate  alla 
presenza  di  questo  gruppo  ( mutarotazione , potere  ridu- 
cente, formazione  di  osazoni , ctc.).  Inoltre  i disaccaridi 
monoglicosidici,  per  ossidazione  blanda,  danno  acidi 
monobasici  detti  acidi  bionici  (ad  cs..  ac.  lattobionico, 
cello  bionico,  maltobionico);  per  ossidazione  energica 
^idrolizzano  dando  origine  ad  acidi  bibasici  degli  osi 
corrispondenti. 

I disaccaridi  risultanti  dall'unione  diglicosidica,  come, 
ad  es.,  il  frealoxo,  non  avendo  un  gruppo  glicosidico 
libero,  non  sono  riducenti,  non  presentano  mutarota- 
zione  né  formano  osazoni;  con  gli  ossidanti  blandi  non 
danno  acidi  bionici;  per  ossidazione  energica,  invece,  si 
comportano  come  i monoglicosidici.  e cioè  s'idrolizzano 
c formano  acidi  bibasici. 

TAB.  IV.  ALCUNI  ESEMPI  DI  DISACCARIDI 


NATURALI 

Composto 

Nome  comune 

h-O-'x-L-arabopiranosil-D-glicoso 

4-0-rì-l>-galatiopiranoNÌI-3,6-anidrtvL-ga- 

vicianoso 

lanoso 

agarobioso 

6-0-%-D-galallopininosil-D-glicoso 

(nebbioso 

4-0-{3-D-galaltopiranosil-D-gJico&o 

lanoso 

a-D-glicopiranosil-fs-D-frutiosofuranoside 

saccarosi) 

3-O-a-D-glicopiranosìl-D'frultoso 

tura  noso 

6-O-fs-D-gl  icopi  ranovi  M )-gl  icoso 

gen/iobioso 

4-O-a- D-gl  icopi  ra  nosi  l-D-gl  icoso 

malioso 

6-VD-xilopiranosil-D-glicoso 

prime  veroso 

*-D-gl  icopi  ra  nosi  l-a-  D-gl  icopi  ra  nosidc 

trcaloso 

Nella  tab.  IV  sono  riportati  i disaccaridi  naturali  meglio 
conosciuti,  con  il  nome  comune,  con  il  nome  chimico 
richiamante  la  natura  del  legame.  Il  nome  chimico  in- 
dica: I)  quale  forma  d o 3)  di  oso  entra  in  combinazione; 
2)  con  quale  legame  le  2 molecole  sono  unite  tra  loro: 
se  con  legame  diglicosidico  (nel  qual  caso  si  applica  al 
nome  del  primo  oso  il  suffisso  -il,  a quello  del  secondo  il 
suffisso  -ide),  o con  legame  monogUcosidico  (nel  qual  caso 
al  nome  del  primo  oso  si  applica  il  suffisso  - il  mentre 
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il  numero  dell'atomo  di  C cui  e legato  il  gruppo  alcolico 
impegnato  dal  legame  e indicato  dal  numero  iniziale). 

Dei  disaccaridi  naturali  riportati  nella  precedente  ta- 
bella i più  importanti,  sotto  l'aspetto  biologico,  sono  il 
lattoso.  il  malioso,  il  saccaroso. 

Il  lanoso  <v.)  o fl-galattosido-4-glicoso.  si  trova  esclu- 
sivamente nel  latte  (v.).  nella  concentrazione  del  4.8% 
nel  latte  di  mucca,  e di  ca.  il  6%  nel  latte  umano.  È. 
quindi,  uno  zucchero  animale  per  eccellenza.  Per  idrolisi 
acida,  o enzimatica  (lattasi),  si  scinde  in  galattoso  e gli- 
coso.  Il  lanoso  dà  le  reazioni  di  riduzione,  forma  un  osa- 
zonc  caratteristico,  il  lartosazonc,  e dà  origine  ad  ac. 
mucico  se  scaldato  con  ac.  nitrico.  È destrogiro  c dà 
mutarotazionc.  Non  è fermentato  dal  lievito,  ciò  che  per- 
mette il  suo  dosaggio  in  presenza  di  glieoso.  mediante 
determinazione  del  potere  riducente,  prima  e dopo  fer- 
mentazione. 

I « f» 

HCOH  CH 

I ! I 

HCOH  HCOH 

O O | O 

HOCH  I HOCH 

I : ! 

HC  — * - * HOC  H l 

I ! 

HC HC 

! I 

C'HtOH  CHaOH 

(liraM  RalmioMi 

Ulto*» 

Il  malioso  si  trova  in  natura  soprattutto  sotto  forma 
di  amido  tv.),  dal  quale  si  libera  per  idrolisi  acida,  o 
enzimatica  per  azione  di  una  amitasi  vegetale  contenuta 
nell'orzo  germinato  o malto.  È,  perciò,  anche  detto  zuc- 
chero di  mallo.  Anche  negli  organismi  animali  l'amido 
introdotto  con  gli  alimenti  dà  malioso  per  azione  di 
amilasi  contenute  nella  saliva  c nel  succo  pancreatico. 
Il  malioso  è riducente,  ha  elevato  potere  rotatorio,  dà 
mutarotazionc  e viene  fermentato  dal  lievito,  dopo  essere 
stato  convertito  in  2 molecole  di  glieoso  dalla  maliosi 
del  lievito.  È idrolizzato,  dagli  acidi  diluiti,  in  glieoso. 
Dà  un  osazonc  caratteristico:  il  maUosazone. 

! * * I 

HCOH  HC 

HCOH  HCOH 

O O | O 

HOCH  I HOC  H 

f | ! 

HC  ! HCOH 

HC  1 HC 

I I 

CH2OH  CHiOH 

glilOM»  llìCIMP 

nuiiowi  (forma  x) 

Il  saccaroso  tv.),  o zucchero  di  canna . è uno  dei  g. 
piu  importanti  per  la  sua  vasta  distribuzione  in  natura, 
nel  regno  vegetale.  Sono  particolarmente  ricchi  in  sacca- 
rosi) la  canna  da  zucchero  e la  bietola  da  zucchero,  i cui 
succhi  lo  contengono  in  concentrazione  che  può  giungere 
lino  al  26 %.  t.  lo  zucchero  più  importante,  anche  sotto 
l'aspetto  industriale,  per  il  suo  impiego  nell'industria 
dolciaria,  e per  il  suo  consumo  nell'alimentazione  umana, 
come  dolcificante  e come  alimento.  Sebbene  molto  solubile 
il  saccaroso  cristallizza  facilmente,  ciò  che,  insieme  con 


altre  proprietà,  ne  rende  facile  la  purificazione.  La  sua 
funzione,  nei  vegetali,  è quella  di  una  riserva  alimentare 
facilmente  diffusibile.  Il  saccaroso  è un  x-D-glicopiranosil- 
£-D-fruttofuranoside;  è destrogiro,  e per  azione  di  enzimi, 
o di  acidi  diluiti,  si  idrolizza  in  I molecola  di  glicopiranoso. 
c in  I di  fruttofuranoso  che.  immediatamente,  si  trasforma 
nella  forma  piranica.  più  stabile. 


0 CHiOH 

1 f*  l 

c 

I 

HOCH  | 

1 O 

HCOH 

I 

HC 

I 

CHaOH 

Ini!  loto 

Mera  r dki 


Fsscndo  il  fruttopiranoso  piu  levogiro  di  quanto  sia 
destrogiro  il  glicopiranoso,  ('idrolizzato  del  saccaroso  è 
levogiro,  con  [aj*0*  20°  ed  c.  perciò,  detto  anche 

zucchero  invertito,  mentre  l’idrolisi  del  saccaroso  c detta 
anche  inversione,  c l'enzima  (saccarasi ì che  la  produce  è 
detto  anche  invertasi.  Zucchero  invertito  si  trova  in  natura 
nel  miele.  Il  saccaroso  non  dà  reazioni  di  riduzione  nc 
forma  osazone.  Non  è direttamente  fermentabile  dal 
lievito,  a meno  che  non  venga  prima  idrolizzato  dall'in- 
vcrtasi. 

2.  Triosidi.  I trisaccaridi  si  trovano  in  natura  nei 
vegetali,  sia  in  forma  libera,  sia  in  unione  glicosidica 
con  varie  sostanze  < ugliconi ).  Il  più  noto  di  essi  c il  rapinoso , 
detto  anche  melifoso,  o ntelitrioso,  che  si  ricava  dalla 
barbabietola  da  zucchero,  dai  semi  di  cotone  c dalla 
manna  australiana.  Il  raffinoso  non  è dotato  di  potere 
riducente,  né  presenta  mutarotazionc. 

Completamente  idrolizzato  in  soluzione  acida,  fornisce 
quantità  equivalenti  di  fruttoso.  glieoso  e galattoso. 
L’idrolisi  enzimatica  con  cmulsina  dà  galattoso  c saccaroso; 
l'idrolisi  con  invertasi  (lievito)  dà  fruttoso  c mclibioso, 
che  é un  disaccaride.  In  base  a questo  comportamento 
è stata  attribuita  al  raffinoso  la  seguente  formula  di  strut- 
tura: 


ndibwM  MrcaroM 

CH  — CH  CHaOH 

I | ! I I 

HCOH  | i HCOH  O C 

IO  I o 

HOCH  HOCH  HOCH 

I 

HOCH 

I 

HC-  — 

III  I 

CH*OH  1 CH*  CHaOH 

gala  il  r>p«ra  homi  Eliropi  ramino  frullo! uranio 

Altri  trisaccaridi  noti  sono:  il  genzianoso  della  Genziana 
lutea;  il  melieitoso,  del  miele  e di  varie  specie  di  manna; 
il  manninotrioso,  della  manna  di  frassino;  il  rohinoso  e il 
ramninoso,  di  alcuni  glicosidi. 

3.  Tctrusaccaridi.  L'unico  noto  è lo  stachioso,  rica- 
vato dai  tuberi  di  Stachys  tuberifera,  detto  anche  manno- 
t et  roso,  o lupeoso.  perche  ottenuto  dalla  manna  di  frassino 
e del  lupino.  Idrolizzato  completamente  con  ac.  solforico 


O | | O 

HCOH  HCOH 

I 

HC  J HC 
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diluito  dà  quantità  equivalenti  di  fruttoso,  di  glieoso  e 
2 molecole  di  galattoso. 

Polisaccaridi 

I polisaccaridi  sono  olosidi  risultanti  dall'unione  glico- 
sidica  di  un  numero  elevato  di  osi  o di  loro  derivati,  della 
stessa  natura  o di  natura  diversa:  nel  primo  caso  si  parla 
di  omopolisaccaridi,  nel  secondo  di  eteropolisaccaridi. 

I polisaccaridi  sono  molto  diffusi  in  natura,  specie  nel 
regno  vegetale,  dove,  oltre  all'iifficio  di  materiale  di  riserva, 
hanno  anche  quello  di  sostegno  c di  protezione.  Sono 
sostanze  di  aspetto  vario  e di  proprietà  fìsiche  c chimiche 
diverse;  tuttavia  hanno  in  comune  la  proprietà  di  non 
avere  potere  riducente  e di  non  dare  osa/oni  ; di  mostrarsi 
otticamente  attivi  quando  vengono  sciolti  in  adatti  solventi; 
di  formare  soluzioni  colloidali;  di  idrolizzarsi  e liberare 
monosi.  o loro  derivati,  per  azione  degli  acidi  più  o meno 
concentrati,  e anche  di  enzimi. 

In  base  alla  struttura  chimica  delle  unità  elementari 
costituenti,  i polisaccaridi  possono  classificarsi  come 
indicato  nella  tab.  V. 

Riportiamo  qui  i dati  essenziali  riguardanti  quei  poli- 
saccaridi che  per  la  loro  diffusione  in  natura,  per  il  loro 
significato  fisiologico,  per  la  loro  applicazione  in  campo 
industriale,  per  la  loro  importanza  medicobiologica  risul- 
tano di  particolare  rilievo,  rimandando  alle  relative  voci 
per  quelli  di  essi  che  in  quest'opera  trovano  trattazione  a 
se  stante.  Essi  sono:  l'amido  fv.l,  il  glicogeno  (v.),  il  galat- 
togeno.  l'inulina  (v.),  la  cellulosa,  le  emicellulose.  le 
pectine  (v.),  la  chitina  e i polisaccaridi  batterici. 

Galuttogeno.  - Trattasi  di  un  polisaccaride  comparabile 
al  glicogeno  dal  quale,  peraltro,  differisce  in  quanto 
per  idrolisi  dà.  come  prodotto  terminale,  galattoso  invece 
di  glieoso. 

È stato  isolato  per  la  prima  volta  <0.  Hammarsten) 


TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  DEI  POLISACCARIDI  IN 
BASE  ALLA  LORO  STRUTTURA  CHIMICA 


Tipo 

Esempi 

Omopoli  sacca- 

glicani 

cellulosa,  amitoso. 

ridi  lineari 

chitina,  eie. 

galattani 

mannani 

xilani 

agar,  galattani  poeti- 
ci, eie. 

fruttosani 

inulina 

Omopolisacca- 

glicani 

glicogeno,  amilo- 

ridi  ramificati 

galattani 

mannani 

arabani 

fruttosani 

pectina,  destrani  bat- 
terici 

Eteropolisacca- 

glicomannani 

gruppo  delle  cmiccl- 

ridi 

gal  at  tornati  nani 
arabogalaitani 
arabo.xilani 
ghcuronoxilani 

luiose 

mucopolisaccaridi 

eparina,  ac.  ialuroni- 

(contenenti  amino- 

co.  acidi  condroitin- 

zuccheri  c acidi 
uronici) 

solforici,  etc. 
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nelle  ghiandole  dell'albume  c nelle  uova  della  lumaca 
delle  viti  ( Helix  pontatìa).  Bell  e Baldwjn  hanno  dimo- 
strato che  alla  struttura  di  questo  polisaccaride  partecipano 
anche  molecole  di  L-galattoso.  le  quali  stanno  nel  rapporto 
di  I : 6 rispetto  a quelle  di  D-galattoso.  Il  reperto  è parti- 
colarmente interessante  in  quanto  rappresenta  l'unico  caso 
in  cui  sia  stata  riscontrata  la  L-forma  del  galattoso  nel 
regno  animale.  Galattogcno  è stato  ritrovato  anche  nella 
placenta  umana,  ti  una  sostanza  levogira  < [*]^0’  = ca.  -20*). 
È stato  anche  ottenuto,  dal  polmone  di  bue,  un  galattogcno 
destrogiro. 

Cellulosa.  - La  cellulosa  (o  celluloso)  è il  principale 
costituente  delle  membrane  cellulari  dei  vegetali,  e la 
sostanza  organica  più  diffusa  in  natura,  in  quanto  in 
essa  si  trova  fissato  tanto  carbonio  <v.)  da  corrispondere 
a circa  la  metà  di  quello  esistente  come  CO*  nell'atmosfera. 
Eccezionalmente  si  trova  presente  anche  nel  regno  animale, 
come,  ad  es..  nella  tunicina,  che  costituisce  il  mantello 
dei  Tunicati  c che  è costituita  da  cellulosa  in  tutto  identica 
a quella  vegetale.  Si  ottiene,  nella  varietà  più  pura,  dalla 
peluria  che  avvolge  i semi  di  cotone  c,  in  generale,  dalle 
piante  fornitrici  di  fibre  tessili  (canapa,  iuta,  lino,  ctc.) 
previa  macerazione,  onde  si  libera  sotto  forma  fibrosa. 
Si  ottiene  anche  dal  legno  e dalla  paglia  sottoposti  a 
trattamenti  chimici  e fisici  per  disgregare  le  sostanze  con- 
comitanti. La  cellulosa  si  presenta  come  una  sostanza 
bianca,  apparentemente  amorfa  che.  in  forma  alquanto 
pura,  è rappresentata  dal  coione  idrofilo  e dalla  carro  da 
filtro  accuratamente  lavata.  Fisicamente  si  distingue  dagli 
altri  g.  per  la  sua  insolubilità  nei  solventi  più  comuni. 
Chimicamente  è costituita  da  numerosissime  unità  (da 
200  a 2000)  di  >-glicopiranoso  unite  tra  loro  in  catena, 
con  legame  1.4-glicosidico,  secondo  lo  schema  riportato 
di  seguito: 


Studiata  ai  raggi  rontgen  la  cellulosa  risulta  possedere  una 
struttura  cristallina,  c consistere  di  fasci  di  lunghe  catene 
omogenee,  disposte  parallelamente  all'asse  della  fibra,  non 
ramificate  c piuttosto  rettilinee,  con  legami  laterali,  di  natura 
non  ben  chiara,  tra  fibre  adiacenti.  Da  questa  struttura  appare 
comprensibile  la  grande  resistenza  meccanica  della  fibra  di 
cellulosa  c la  sua  scarsa  solubilità,  in  genere.  La  cellulosa 
non  si  scioglie,  infatti,  nc  in  acqua  né  negli  acidi  e negli  alcali 
diluiti,  né  nei  comuni  solventi  organici.  Si  scioglie,  invece,  in 
particolari  solventi  (come  in  soluzione  di  idrato  di  rame  am- 
moniacale o reatino  di  Schweitzer ),  ruotando  fortemente  a 
destra  il  piano  della  luce  polarizzata:  si  scioglie  anche  in  so- 
luzione di  ac.  cloridrico  c cloruro  di  zinco,  colorandosi  in 
azzurro  con  lo  iodio,  in  idrato  sodico  c solfuro  di  carbonio, 
che  la  trasforma  in  viscosa  o scia  artificiale.  Con  alcali  con- 
centrati a caldo  (ad  es.,  NaOH  al  I8%|  si  rigonfia,  trasforman- 
dosi in  idrocellulosa , processo  che  è detto  di  « mercerizzazione  » 
(dal  nome  dell'inglese  Mercer  che  per  primo  lo  descrisse)  c 
che  le  conferisce  importanza  industriale  come  fibra  lessile; 
con  ac.  solforico  aH‘80%  si  trasforma  in  pergamena  artificiale: 
per  azione  degli  agenti  ossidanti  si  trasforma  in  ossicetluhna . 
simile  all'idrocellulosa:  con  ac  nitrico  c ac.  acetico  si  esterifica 
dando  prodotti  importantissimi,  quali  la  nitrocellulosa  e l'r/ce- 
tilcellulosa,  dai  quali  si  ricavano  numerosi  derivati  di  estesa 
applica/ione  industriale. 

La  cellulosa  non  è idrolizzata  dagli  acidi  minerali 
diluiti  a caldo;  con  ac.  solforico  concentrato,  e a pres- 
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sione  elevata,  si  idrolizza  c dà  come  prodotto  finale  D-gli- 
coso;  trattata  con  ac.  solforico  c anidride  acetica  dà, 
con  una  resa  di  ca.  il  40%,  cel/obioso,  in  forma  di  otto- 
acetato. 

Per  via  enzimatica  la  cellulosa  è scissa  da  molli  micro- 
organismi  che  la  utilizzano  decomponendola  in  prodotti 
molto  più  semplici,  idrolizzandone  la  molecola  in  cello- 
bioso e,  successivamente,  in  glieoso.  mediante  due  enzimi: 
la  cellulosi  e la  cellobiasi.  Questi  enzimi,  di  regola,  mancano 
nei  vegetali  e negli  animali  superiori,  ma  sono  presenti 
nei  succhi  digerenti  di  qualche  invertebrato,  ad  es.  : nella 
lumaca  iHeli.x).  Si  comprende,  perciò,  come  la  cellulosa 
non  venga  utilizzata  generalmente  dagli  organismi  animali, 
ad  eccezione  degli  erbivori  la  cui  copiosa  flora  batterica 
del  tubo  digerente  attacca  quantità  rilevanti  di  cellulosa 
fino  a raggiungere  l'utiliz/a/ione  di  ca.  il  25%  di  quella 
ingerita. 

EnticeUulost.  - Sono  polisaccaridi  misti  che  accompa- 
gnano, generalmente,  la  cellulosa  nelle  strutture  vegetali; 
sono  chimicamente  molto  meno  bene  definite  della  cel- 
lulosa. c differiscono  da  questa  perche  s'idroliz/ano  con 
acidi  diluiti,  a caldo,  dando  vari  zuccheri  c acidi  uronici 
e cioè:  D-gulaitoso.  L-arabinoso.  D-mannoso  c ac.  D-ga- 
latturonico,  oppure  D-glicoso.  D-xilosoe  ac.  D-glicuronico. 
Le  emicellulose  differiscono  dagli  altri  polisaccaridi  in 
quanto  non  sono  facilmente  digerite  dalle  amilasi.  Sono 
insolubili  in  acqua. 

Cintino.  - Trattasi  di  un  polisaccaride  le  cui  proprietà 
biologiche  e fìsiche  assomigliano  molto  a quelle  della 
cellulosa,  ma  che,  a differenza  di  questa,  trovasi  quasi 
esclusivamente  nel  regno  animale  c solo  in  alcuni  rapprc- 
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sentami  delle  piante  inferiori  (funghii.  Costituisce  la 
sostanza  di  sostegno  di  alcuni  celenterati,  molluschi  e 
artropodi  (specialmente  insetti  c crostacei).  La  sua  strut- 
tura chimica  c molto  simile  a quella  della  cellulosa,  con  la 
sola  eccezione  che  il  gruppo  ossidrilico  in  posizione  2 dei 
residui  di  glieoso  è sostituito  dal  gruppo  acctamido 
(-NHCOCHa). 

La  chitina  è assai  resistente  all'attacco  da  parte  degli  enzimi 
c degli  usuali  agenti  chimici.  Tuttavia  viene  degradata  dal 
B.  ehitinovorus  Benecke.  che  sembra  essere  il  microrganismo 
responsabile  della  sua  scomparsa  dai  terreni.  Una  chitina si, 
capace  di  depolimerizzare  la  chitina,  è posseduta  da  certe 
lumache  iHeli.x  sp.).  da  un  coleottero  che  si  nutre  di  funghi 
( Piai  .ulema  tricuspis ) e dalla  larva  di  una  vespa  parassita 
( P \endagenia  car  bonaria  ). 

Polisaccaridi  dotati  di  specificità  sierologica.  - Partico- 
lare interesse  presentano,  dal  punto  di  vista  medico, 
alcuni  polisaccaridi  dotati  di  proprietà  immunitarie.  Fra 
questi  vanno  menzionati,  anzitutto,  i cosiddetti  polisaccaridi 
batterici.  Tali  polisaccaridi  possono  ritrovarsi  sia  in  sede 
endocellulare  che  in  sede  csoccllulare  o in  sede  capsularc. 
Ad  alcuni  di  essi  sono  dovute  le  proprietà  immunologiche 


che  molti  microrganismi  dimostrano.  In  un  primo  mo- 
mento si  era  ritenuto  che  allo  stato  puro  essi  si  compor- 
tassero da  apteni  (v.  aptene)  in  quanto  capaci  di  pro- 
vocare la  formazione  di  anticorpi  solo  se  legati  ad  una 
proteina,  o a qualche  altro,  adeguato,  supporto  colloi- 
dale. Successivamente,  si  è visto  che,  anche  allo  stato 
puro,  molti  polisaccaridi  batterici  ( pncvimococco.  me- 
ningococco.  leuconostoe,  eie.)  possono  essere  immuno- 
geni  nell'uomo  e nel  topo  (v.  anche:  desto  ano;  immu- 
nità; IMMUNOCHIMICA). 

La  tab.  VI  riporta  alcuni  esempi  di  polisaccaridi  com- 
plessi di  microrganismi  grampositivi. 


TAB.  VI,  ALCUNI  ESEMPI  DI  POLISACCARIDI  COM- 
PLESSI DI  BATTERI  GRAMPOSITIVI 


Microrganismo 


Carboidrati  costitutivi 
di  polisaccaridi  complessi 


Staphvltfcoccus 


mirai  \ 

acidi  tcicoici.  glicosamina 
rifattolo 

Pneumoeoccus 

tipo  1 

ac.  galatturonico.  amino/ucchcro 

tipo  II 

ac.  glicuronico,  glieoso,  ramnoso 

tipo  III 

ac.  glicuronico.  glieoso 

tipo  IV 

amino/ucchcro,  galattoso 

tipo  V 

glieoso,  ac.  glicuronico.  amino/ucchcro 

tipo  VI 

glieoso,  galattoso,  ramnoso,  ritoltolo 

tipo  VII 

glieoso,  galattoso.  ramnoso.  amino- 
zucchero 

tipo  Vili 

glieoso,  galattoso.  ac.  glicuronico 

tipo  IX 

glieoso,  amino/ucchcro.  ac.  uronico 

tipo  XII 

glieoso.  galattoso.  amino/ucchcro 

tipo  XIV 

gl icoso,  galattoso.  glicosamina 

tipi»  XVII 

glieoso.  galattoso.  ramnoso 

Streptococcus 

gruppo  A 

glicosamina.  ramnoso 

gruppo  C 

galattoso.  ramnoso,  ac.  galatturonico 

Corynebacterium 

diphtheriae 

galattoso,  inannoso,  arabinoso 

Bae  itili  s 

B.  anthracis 

galattoso,  glicosamina 

B.  brevis 

gl  icoso,  ac.  uronico 

B circtdans  2^4 

glieoso,  mannoso,  ac.  uronico 

B.  megatherium 

gl  icoso,  galattoso 

Il  peso  molecolare  dei  polisaccaridi  batterici  risulta 
essere  mollo  vario:  da  valori  di  1000  10  000  si  giunge 

a valori  di  140  000  500  000  <v.  batteriologia  ; immu- 

nità). 

Polisaccaridi  sierologicamente  attivi  sono  stati  trovati, 
oltre  che  nei  suddetti  microrganismi,  anche  in  parassiti, 
nonché  in  piante  superiori,  nel  plasma  di  sangue  e nel 
liquido  sinovialc. 

Va  ricordato  che  natura  polisaccaridica  hanno  anche  le 
sostanze,  sierologicamente  specifiche,  che  sono  responsa- 
bili dell'appartenenza  a diversi  gruppi  sanguigni  dei  sog- 
getti umani.  Per  più  ampi  particolari  sulle  conoscenze 
riguardanti  la  natura  di  queste  sostanze  si  rimanda  alla 
voce  SANGUIGNI  GRUPPI. 

Notiamo,  infine,  che  in  tutte  le  glicoproteine  animali  la 
componente  glicidica  c rappresentata  spesso  da  polisac- 
caridi. La  trattazione  di  questi  particolari  composti  è 
svolta  sotto  le  voci  fparina;  glicoproteine;  mucine; 

MUCOIDi;  MUCOPOLISACCARIDI. 
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Eterosidi 

Vengono  indicati  con  questo  nome,  o con  quello  di  glicosidi , 
quei  g.  che  risultano  composti  di  una  o più  molecole  di 
monosi  legati,  mediante  legame  glicosidico  (v.  sopra),  a 
sostanze  di  natura  non  glicidica  (agticoni).  Per  la  tratta- 
zione di  questo  argomento  si  rimanda  alla  voce  glicosidi. 

LIIIOI  Di  CARO  E SANDRO  FON  TREMOLI 

METABOLISMO  DEI  G LIGI  DI 
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Assorbimento  intestinale 

I g assunti  con  la  dieta  vengono  principalmente  utilizzali 
dalforganismo  animale  per  sopperire  alla  parte  prepon- 
derante del  fabbisogno  energetico:  nell'orinaria  dieta 
dcH'uomo  più  della  metà  delle  calorie  totali  provengono 
da  questa  sorgente  (v.  alimentazione;  dietetica). 

La  mucosa  intestinale  funziona  come  una  barriera  di 
fronte  alla  penetrazione  di  grosse  molecole  che.  se  assor- 
bite come  tali,  non  potrebbero  essere  opportunamente 
utilizzate.  L'assorbimento  dei  g.  richiede  pertanto  una 
fase  preliminare  rappresentata  dalla  digestione  che  assi- 
cura l'idrolisi  enzimatica  delle  grosse  molecole  di  polisac- 
caridi nei  piccoli  costituenti  (monosaccaridi)  che  possono 
essere  assorbiti  e quindi  metabolizzati. 

La  digestione  dei  polisaccaridi  assunti  con  l'alimenta- 
zione ha  inizio  nel  cavo  orale  ad  opera  di  un  enzima, 
fac-amilasi,  che  ne  riduce  la  dimensione  tino  allo  stadio 
di  singole  molecole  di  mal  toso. 

L'entità  di  questa  digestione  c difficile  da  stabilire 
essendo  legata  alla  variabilità  del  tempo  di  contatto  tra 
l'enzima  c il  substrato.  In  ogni  caso  quando  il  bolo  ali- 
mentare arriva  a contatto  con  il  succo  gastrico,  viene  a 
cessare  l'azione  della  amilasi  salivare,  venendo  questa 
inattivala  in  ambiente  acido. 

A livello  intestinale  la  digestione  viene  efficacemente 
proseguita  ad  opera  principalmente  dell'enzima  pancreatico 
amilasi,  il  cui  meccanismo  d’azione  c le  cui  proprietà 
generali  sono  indistinguibili  da  quelle  dcH’amilasi  salivare. 

L'azione  dcll'amilasi  pancreatica  porta  alla  formazione 
di  miscele  di  prodotti  di  digestione  contenenti  malioso, 
isomaltoso  c anche  glieoso  libero. 

L'amilasi  pancreatica  agisce  anche  su  granuli  intatti 
di  amido  c non  richiede  una  loro  preliminare  degrada/ione, 
ad  es.  mediante  cottura.  Pertanto  granuli  di  amido  indige- 
riti non  sono  presenti  nelle  feci  di  soggetti  normali  a dieta 
bilanciata,  ma  compaiono  in  grandi  quantità  nelle  feci 
di  soggetti  in  cui  l'amilasi  pancreatica  non  viene  riversata 
nel  lume  intestinale  ad  una  normale  velocità. 

La  digestione  dei  disaccaridi  alimentari  e di  quelli 
prodotti  dall'azione  dcll'amilasi  si  completa  nelle  cellule 
della  mucosa  intestinale.  Gli  enzimi  che  operano  quest'ul- 
tima  tappa  della  digestione  sono  rappresentali  da  diverse 
a-  c ,4-disaccaridasi,  alcune  delle  quali  specifiche  per 

329 


l'idrolisi  del  malioso,  altre  anche  per  quelle  de!  saccaroso, 
del  1'isomal toso  e del  lattoso.  L'attività  relativa  verso  i vari 
substrati  è: 


malioso 

100 

saccaroso 

30 

isomaltoso 

30 

lanoso 

12 

ccllobioso 

2 

Tutti  i sopraelencati  enzimi  sono  presenti  nell'epitelio 
a spazzola  della  mucosa  intestinale  in  quantità  sufficienti 
a soddisfare  le  necessità  derivanti  da  una  normale  dieta 
nel  soggetto  adulto. 

Deficienze  genetiche  a carico  di  una  o più  disaccaridasi 
sono  state  osservate  in  neonati  c bambini. 

Nel  tratto  gastrointestinale  di  soggetti  normali  gli  zuc- 
cheri sono  trasformati  in  monosaccaridi  prima  del  loro 
trasporto  attraverso  la  mucosa  intestinale.  Può  in  casi 
eccezionali  verificarsi  un  modesto  assorbimento  di  disac- 
caridi indigenti. 

11  saccaroso,  ad  es.,  può  entrare  in  circolo  quando  venga 
somministrato  in  grosse  quantità;  in  queste  condizioni 
non  viene  utilizzato  dall'organismo  comparendo  immodi- 
fìcato  nelle  urine  c risultando  conseguentemente  privo  di 
valore  alimentare.  Il  glieoso,  il  fruttoso  e il  galattoso  ven- 
gono trasportati  attraverso  la  barriera  intestinale  e di  qui 
avviali  nel  sangue  portale. 

Occorre  peraltro  segnalare  che  l'assorbimento  intestinale 
di  monosaccaridi  non  avviene  per  semplice  diffusione. 
Infatti  il  loro  passaggio  non  dipende  esclusivamente  da 
un  gradiente  di  concentrazione,  ciò  che  dovrebbe  avvenire 
se  si  trattasse  di  semplice  diffusione.  Cosi  gli  zuccheri  a 5 
atomi  di  carbonio,  aventi  un  più  basso  p.  m.  e die  dovreb- 
bero diffondere  più  rapidamente,  vengono  invece  assorbiti 
più  lentamente  di  monosaccaridi  a 6 atomi  di  carbonio. 
L’ordine  decrescente  di  velocità  di  assorbimento  è il 
seguente:  galattoso,  glieoso,  fruttoso,  mannoso,  xiloso, 
arabi  novo. 

Il  fruttoso,  il  mannoso  e il  2-desossiglicoso  sembrano 
passare  attraverso  la  membrana  intestinale  per  effetto  di 
un  trasporto  facilitato.  In  altri  termini  la  penetrazione  di 
questi  monosaccaridi  avviene  ad  una  velocità  più  rapida 
di  quella  teorica  niente  possibile  sulla  base  di  un  semplice 
fenomeno  di  diffusione,  anche  se  non  è stato  individuato, 
in  questi  casi,  un  meccanismo  di  trasporto  attivo. 

Viceversa  il  galattoso,  il  glieoso.  il  3-O-mctilglicoso, 
l'1-desossiglieoso,  il  6-desossi glieoso  c il  6-dcsossigalattoso 
possono  essere  concentrati  contro  un  gradiente,  per  effetto 
di  un  meccanismo  di  trasporto  attivo.  Questo  sistema  è 
saturabile  c segue  una  cinetica  di  tipo  Michaelis-Menten. 

Sulla  base  di  dati  sperimentali  sono  state  formulate 
alcune  proprietà  generali  alla  base  del  meccanismo  del 
cosiddetto  trasporto  attivo.  Così  si  è stabilito  che  l'ossidrile 
in  posizione  2 conferisce  allo  zucchero  il  requisito  strut- 
turale essenziale  per  tale  processo,  il  quale  a sua  volta 
richiede  un  simultaneo  passaggio  di  Na 4 nella  stessa 
direzione. 

Il  sistema  vero  e proprio  che  assicura  questo  insieme 
di  fenomeni  di  trasporto  è chiamato  pompa  e i singoli 
costituenti  sono  localizzati  nelle  cellule  a spazzola  della 
mucosa  intesi inalc. 

Alcuni  AA.  hanno  prospettato  l'esistenza  di  una  proteina 
trasportatrice,  localizzata  nell'epitelio  a spazzola,  capace 
di  legare  e trasportare  il  glieoso  previo  legame  con  il  Naf. 
Cosi,  per  effetto  di  un  aumento  nella  concentrazione  di 
Na4,  aumenta  l'affinità  per  il  glieoso  del  sistema  traspor- 
tatori\ mentre  K * e Li  * svolgono  un  ruolo  inibitore. 

La  proteina  trasportatrice  facilita  quindi  il  simultaneo 
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membrana  cellulare 


Na- 


\ 

QfaCOtO 


mambrana  cellulare 


Fig.  2.  Schema  del  meccanismo  di  trasporlo  attivo  del  glieoso. 


cot  raspollo  di  Na  * e glieoso  nella  cellula  attraverso  un 
processo  passivo.  Come  già  detto  questo  sistema  sembra 
essere  localizzato  sulla  parte  della  membrana  cellulare  che 
guarda  verso  il  lume  intestinale.  In  posizione  opposta 
funziona  una  pompa  per  il  Na  • capace  di  espellere  Na  ‘ 
fuori  dalla  cellula  assicurando  cosi  che  la  concentrazione 
esterna  sia  sempre  superiore  a quella  interna.  In  presenza 
di  una  forte  concentrazione  di  Na  ' all'esterno  della  mem- 
brana, il  Na  legato  alla  proteina  trasportatricc  tende  a 
penetrare  nella  cellula,  trasportando  quindi  anche  il  glieoso 
legato  alla  stessa  proteina. 

In  questo  modo  il  glieoso  può  essere  accumulato  al- 
l'interno della  cellula  anche  contro  un  gradiente  di  con- 
centrazione. Questo  si  verifica  fintanto  che  la  concentra- 
zione exlracellulare  di  Na  generato  dal  sistema  sopra 
descritto  eccede  la  concentrazione  extracellulare  di  glieoso. 

Questi  meccanismi  di  trasporto  appaiono  chiaramente 
illustrali  nella  fig.  2 dove  è evidenziato  pure  come  la 
pompa  di  Na  richieda,  per  funzionare,  il  consumo 
di  energia  sotto  forma  di  ATP.  che  diventa  ADP.  Ne  deriva 
pertanto  che  l'assorbimento  di  glieoso  da  parte  delle 
cellule  epiteliali  dell'intestino  richiede  una  sorgente  di 
energia  (ATP)  e la  presenza  di  Na*. 

V.  anche:  intestino  tenue  e crasso,  fisiologia. 

Generalità  del  metabolismo  dei  glicidi 

I processi  di  utilizzazione  dei  g.  nell'organismo  umano 
sono  fondamentalmente  imperniati  sul  metabolismo  inter- 
medio  del  glieoso  o,  più  esattamente,  del  glicoso-6-fosfato 
(glicoso-6-P),  che  rappresenta  la  forma  metabolizzabilc 
di  questo  aldoesoso.  Infatti  l'utilizzazione  del  glieoso 
prevale  nettamente,  sotto  il  profilo  quantitativo,  su  quella 
di  altri  monosaccaridi,  quali  fruttoso,  galattosi)  e mannoso. 
Inoltre  é noto  che  le  trasforma/ioni  di  monosaccaridi 
diversi  dal  glieoso  (ad  es.  il  fruttoso)  differiscono  qualita- 
tivamente da  tessuto  a tessuto,  mentre,  sia  pure  con  varia- 
zioni quantitative  piu  o meno  ampie,  il  glieoso  viene 


metabolizzato  in  maniera  abbastanza  uniforme  nell'ambito 
delle  diverse  cellule.  Infine  le  reazioni  di  trasformazione  di 
monosaccaridi  diversi  dal  glieoso  portano  invariabilmente 
a composti  che  s'inseriscono  a diversi  livelli  nel  metabo- 
lismo del  glieoso.  Per  quanto  sopra  ricordato,  questa 
trattazione  verterà  soprattutto  sulle  modalità  di  trasforma- 
zione del  glieoso  nei  vari  organi  e tessuti  dell'organismo 
umano. 

Il  metabolismo  intermedio  glicidico,  prescindendo  dalla 
polimerizzazione  del  glieoso  a glicogeno,  assolve  la  duplice 
funzione  di  formare  composti  più  semplici  del  glieoso 
stesso  c di  conservare  l'energia  potenziale  del  monosacca- 
ride sotto  forma  di  energia  di  legame  chimico.  Tale  energia 
di  legame,  immediatamente  disponibile  per  reazioni 
di  tipo  cndocrgonico.  cioè  operanti  con  consumo  di 
energia,  e tipicamente  localizzala  nei  legami  pirosforici 
dcll'ATP  (v.  AurNosiNTRuasroRiro  acido).  L'idrolisi  del 
legume  pirofasforico  terminale  dell’ATP  porta  alla  libe- 
razione di  ca.  7 400  cal/mole  in  condizioni  standard  di 
pH  (7,0)  e di  temperatura  (25  *C).  Un  contenuto  energetico 
dello  stesso  vaioreo  lievemente  inferiore  (valutabile  in  ca. 
6 500  cal/mole  secondo  taluni  AA.),  è presente  nel  legame 
pirofosforico  tra  il  secondo  cd  il  terzo  radicale  fosforico. 
La  produzione  di  ATP  che  si  verifica  nel  corso  della  demo- 
lizione del  glicoso-6-P  (glieolisi)  c preceduta  dalla  forma- 
zione di  composti  nei  quali  è presente  un  legame  ad  elevato 
contenuto  energetico:  la  scissione  di  legami  di  questo  tipo 
(quali  il  carbossilfosforico,  l'end  fosforico)  consente  la 
formazione  dei  legami  pirofosforici  dcll'ATP  che  rappre- 
sentano, come  si  è accennato,  la  forma  più  direttamente 
utilizzabile  di  energia  chimica  a disposizione  delle  diverse 
cellule  dell'organismo  umano. 

Il  glieoso.  non  appena  penetrato  nelle  cellule  dei  tessuti, 
viene  convertito  in  glicoso-6-P.  Questo  composto  può  es- 
sere trasformato  attraverso  le  seguenti  vie  metaboliche: 

1)  la  polimerizzazione  a glicogeno,  cioè  la  sintesi  del 
tipico  polisaccaride  di  riserva  degli  organismi  animali; 

2)  la  sequenza  di  reazioni  definita  « glieolisi  » per  sotto- 
lineare la  degradazione,  che  essa  comporta,  a prodotti 
semplici  c caratteristicamente  legata  alla  produzione  di 
ATP; 

3)  il  ciclo  dei  pentosofosfati,  cosi  denominato  perché 
si  compone  di  una  sequenza  ciclica  di  reazioni,  con  par- 
tenza da  gllcoso-6-P,  formazione  di  pentosi  fosforilati  c 
resintesi  dì  glicoso-6-P.  In  alcune  cellule,  quali  l'cpatocita, 
le  cellule  epiteliali  dell'intestino  tenue  c le  cellule  renali, 
il  glicoso-6-P  può  inoltre  essere  idrolizzato  da  una  fosfatasi 
specifica  (glicoso-6-P  fosfatasi)  che  libera  glieoso  e ac. 
fosforico. 

Ciclo  del  glicogeno 

G licogvnosintesi 

Come  già  accennato  il  glicoso-6-P,  che  rappresenta  il 
primo  prodotto  della  trasforma/ione  intracellulare  del 
glieoso,  può  polimezzarsi  a formare  il  polisaccaride  di 
deposito  chiamato  glicogeno  <v.). 

Il  glicogeno  è presente  principalmente  nel  citoplasma 
del  fegato  e del  muscolo  sotto  forma  di  larghi  granuli 
costituiti  dall'associazione  di  un  gran  numero  di  molecole 
di  polisaccaridi.  In  tali  granuli  sono  presenti  alcuni  enzimi 
che  partecipano  alla  sintesi  c alla  demolizione  del  polisac- 
caride. 

Il  glicogeno  è formato  dall'unione  di  molte  molecole  di 
glieoso  tra  loro  legate  con  legame  a-l,4-glicosidico.  Ogni 
8-10  residui  di  glieoso  la  catena  lineare  presenta  punti  di 
ramificazione  da  cui  si  dipartono  nuove  catene  lineari  di 
molecole  di  glieoso  con  legame  *-1,4. 


331 


332 


Digitized  by  Google 


GLIC1DI 


Ogni  ramifica/ione  è assicurala  dalla  presenza  di  legame 
a- 1,6  ira  molecole  di  glieoso. 

La  via  biosintetica  che  porta  alla  sintesi  di  glicogeno 
inizia  con  la  trasformazione  del  glicoso-6-P  in  glieoso*  l-P, 
catalizzato  daH'cnzima  fosfoglieomutasi  secondo  la  se- 
guente equazione: 

glicoso- 6 P g — glieoso  l-P 
(94%)  (6%) 

La  reazione  procede  solo  in  presenza  di  glicoso- 1,6-di- 
fosfato  e decorre  secondo  il  seguente  schema: 

enzima  4-  glieoso  1,6  Pa  — ■ — enzima  fosfato  + glieoso- 1 P 
o glieoso- 6-  P 

Attraverso  un  andamento  ciclico  di  questa  reazione 
ciascun  monoestere  può  essere  trasformato  nell'altro  e 
precisamente  una  molecola  di  glicoSO-6-P  reagisce  con 
l’enzima- fosfato  e viene  esterificata  in  posizione  I a for- 
mare il  glieoso- 1 ,6-difosfato.  Quando  il  difosfato  reagisce 
con  la  forma  non  esterificata  dell'enzima  questo  assume 
il  fosfato  dalla  posizione  6 liberando  glieoso* l-P. 

Il  glicoso*l,6*difosfato  agisce  quindi  cataliticamente  ed 
è inizialmente  così  formato  daH'cnzima  fosfoglicochinasi  : 

glieoso- l-P  I ATP ► glicoso-l,6-P  4 ADP 

Reazione  pirofosforilusica.  - Il  glieoso- l-P  può  reagire 
ad  opera  di  enzimi  pirofosforilaski  con  diversi  nuclcotidi 
trifosfati  (tipo  ATP)  formando  vari  esteri  del  glieoso  con 
nucleotidi  difosfati.  Questi  composti  sono  utilizzati  come 
trasportatori  di  unità  glicosidiche  (glieoso)  nella  sintesi 
di  disaccaridi,  oligosaccaridi  e polisaccaridi. 

Il  nuclcotidedifosfato  dell'uracile  è generalmente  impie- 
gato quale  trasportatore  di  radicati  giicidici  negli  animali 
superiori;  quelli  dcH'adcnina.  citosina  e guanina,  nelle 
piante  c nei  microrganismi. 

Lo  schema  di  reazione  generale  è il  seguente: 

NTP  (nuclcosidctnfosfa(o)  -f-  glieoso  I P nuclcosidcdifo- 
sToglkofO  i pirofosfato 

Nell'uomo  la  prima  reazione  nella  sintesi  di  glicogeno 
è catalizzala  dall'enzima  IJDP-glicosopirofosforilasi  (v. 
glicogeno),  con  formazione  di  UDP-glicoso. 

Reazione  glicogenosinte  fasica.  La  sintesi  vera  e propria 
del  glicogeno  è catalizzata  daH'cnzima  glicogenosintetasi 
che  trasferisce  il  radicale  glicosidico  (glieoso)  dall'UDP- 
glicoso  alla  parte  non  riducente  di  una  catena  preesistente 
di  glicogeno.  Lo  schema  generale  di  reazione  è il  seguente: 

UDP-glicoso  4 (glieoso)  n ->  UDP  4 (glicosoln.i 

La  variazione  di  energia  è di  — 3200  tal  per  molecola 
di  glicoso.  ciò  che  favorisce  nettamente  la  sintesi  di  glico- 
geno. 

La  glicogenosintetasi  catalizza  solo  la  formazione  di 
legami  a- 1.4  c pertanto  il  prodotto  della  reazione  è il 
polimero  lineare,  a- 1,4,  di  molecole  di  glicoso. 

Reazione  di  ramificazione.  La  glicogenosintetasi  non  è 
in  grado  di  formare  i legami  *-1,6  che  si  trovano  nei  punti 
di  ramificazione  del  glicogeno.  Questi  legami  c quindi  la 
ramificazione  del  glicogeno  sono  formati  per  azione  di 
un  enzima  di  ramificazione  chiamato  amilo*  1.4  — 1,6) 
transglicolasi.  Questo  enzima  catalizza  il  trasferimento  di 
un  frammento  oligosaccaridico  terminale,  formato  da  6 o 7 
residui  di  glicoso.  da  un  estremo  della  catena  principale 
del  glicogeno  al  gruppo  ossidrico  in  posizione  6 di  un 
residuo  di  glicoso  della  stessa  o di  un'altra  catena  di 
glicogeno. 
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Glicogenolisi 

Il  glicogeno  epatico  c muscolare  rappresenta  un  materiale 
di  deposito  che  viene  utilizzato  in  tutte  quelle  condizioni 
che  necessitano  di  un  immediato  apporto  di  glicoso  neces- 
sario per  soddisfare  i fabbisogni  energetici  della  stessa  o 
di  altre  cellule. 

Reazione  fosfori! unica.  - La  demolizione  del  glicogeno 
è operaia  dalla  fosforilasi  che  catalizza  il  distacco  sequen- 
ziale di  singole  molecole  di  glicoso  attraverso  la  scissione 
dei  legami  glicosidici  *-1.4;  scissione  che  viene  operata 
con  l'intervento  di  ac.  fosforico  secondo  il  seguente  schema 
generale  di  reazione: 

(glicosoKi  li,P04  - w (glicoso)n_i  | glicoso  l-P 

L'enzima  agisce  ripetitivamente  sui  legami  *-1,4  arre- 
standosi in  corrispondenza  dei  punti  di  ramificazione,  a 
livello  cioè  dei  legami  a- 1,6  che  non  possono  essere  scissi 
dalla  fosforilasi. 

La  sola  presenza  di  questo  enzima  produce  una  parziale 
degradazione  del  glicogeno,  per  il  cui  compimento  è 
richiesta  l'azione  combinala  di  un'altra  proteina  enzimatica 
c precisamente  un’a-glicosidasi  capace  di  scindere,  con 
l'intervento  di  molecole  di  acqua,  i legami  glicosidici 
a- 1,6.  L’azione  di  questo  enzima,  il  cui  prodotto  di  rea- 
zione è il  glicoso  libero,  rende  disponibili  altre  catene  di 
glicogeno  all'azione  della  fosforilasi. 

La  fosforilasi  fu  considerata  per  molti  anni  l'enzima 
capace  di  catalizzare  sia  la  sintesi  che  la  demolizione  del 
glicogeno.  È oggi  invece  dimostrato  che  la  funzione  pri- 
maria di  questo  enzima  è quella  di  catalizzare  la  demoli- 
zione del  polisaccaride,  essendo  l'equilibrio  della  reazione 
interamente  spostato  verso  la  formazione  di  glicoso- 1- 
fosfato.  A ciò  aggiungasi  l'esistenza  (v.  sopra)  dell'enzima 
glicogenosintetasi  che  catalizza  la  sintesi  di  glicogeno  da 
singole  molecole  di  glicoso-l-P. 

La  fosforilasi  c dunque  l'enzima  che  deve  assicurare 
nelle  varie  cellule  (ad  cs.  quelle  epatiche  c muscolari) 
l'utilizzazione  funzionale  del  glicoso  di  riserva  ed  è per- 
tanto indispensabile  che  la  sua  attività  sia  accuratamente 
regolata  dal  fabbisogno  della  cellula  stessa. 

La  fosforilasi  del  muscolo  scheletrico  si  trova  in  due 
diverse  forme:  una  forma  attiva  (fosforilasi  </)  c una 
forma  inattiva  (fosforilasi  /»).  La  fosforilasi  a è formata 
da  4 catene  polipcptidiche  (subunità)  ed  ha  p.  m.  380.000. 
Ogni  subunità  contiene  un  residuo  di  fosfoserina,  che  è 
requisito  essenziale  per  l'attività  catalitica,  c una  molecola 
di  piridossalfosfato  (Vit.  B«)  legato  covalentemente  alla 
proteina. 

La  fosforilasi  a , attiva,  viene  trasformata  nella  fosforilasi 
b,  inattiva,  ad  opera  di  un  enzima,  la  fosforilasifosfatasi. 
che  catalizza  il  distacco  dalle  4 subunità  del  radicale 
fosforico  legato  alla  scrina. 

Questa  dcfosforilazionc  si  accompagna  a dissocia/ione 
della  fosforilasi  a in  2 molecole  di  fosforilasi  b che  risulta 
pertanto  costituita  dall'associazione  di  2 catene  polipep- 
tidiche  aventi  p.  m.  190.000. 

La  trasformazione  della  fosforilasi  h in  fosforilasi  a 
è catalizzata  dal  l'enzima  fosforilasichinasi  in  presenza  di  4 
molecole  di  ATP.  Attraverso  queste  trasformazioni  c ad 
opera  degli  enzimi  sopraelencati,  il  rapporto  tra  fosfo- 
rilasi a attiva  e fosforilasi  h meno  attiva  può  essere  regolato 
a seconda  delle  necessità  di  glicoso  della  cellula  tfig.  3). 

Anche  nelle  cellule  epatiche  esistono  due  forme  di  fosfo- 
rilasi, attiva  e inattiva,  la  cui  intercon versione  è catalizzata 
con  meccanismi  analoghi  a quelli  descritti  sopra. 

L'unica  ditferenza  è rappresentata  dal  fatto  che  nel 
fegato  le  due  forme  di  fosforilasi  si  differenziano  tra  loro 
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Fig.  3.  Intcrconversionc  tra  fosforila*!  a e fosforilasi  h. 


solo  per  la  presenza  di  un  radicale  fosforico  per  catena 
(fosfoserina)  mentre  entrambe  hanno  uguale  peso  mole- 
colare. 

fon fo  ri  io  sic  hi  nasi  _ _ .. 

fosforilasi  6 + 2 ATP fosforilasi  a - 2 AMP 

, . . fosforilaslfoifalatl  , 

fosforila*!  a fosforilasi  6 — 2 H:,PO, 

Il  prodotto  della  demolizione  del  glicogeno  formato  ad 
opera  della  fosforilasi.  cioè  il  glieoso- 1 -fosfato,  è trasfor- 
mato in  glicoso-6-fosfato  ad  opera  dell’enzima  fosfoglico- 
mutusi  e come  tale  utilizzato  nella  sequenza  di  reazioni 
della  glicolisi  (v.  sotto). 

V.  anche:  fosfori l azioni  (VI,  1879). 

Controllo  del  metaMismo  del  glicogeno 
Il  glicogeno  depositato  nel  fegato  è utilizzato  come  riserva 
di  glieoso  che  viene  mobilizzato  nel  sangue  e di  qui 
trasportato  nei  tessuti  consumatori,  tra  cui  principalmente 
cervello,  eritrociti  e muscolo.  Sono  quindi  le  necessità 
energetiche  di  questi  tessuti  che  condizionano,  attraverso 
i livelli  della  gliccniia  e l'increzione  di  alcuni  ormoni,  il 
metabolismo  del  glicogeno  epatico. 

Nel  muscolo  invece  il  glicogeno  viene  utilizzato  in  situ 
e rappresenta  il  materiale  con  cui.  attraverso  l'utilizzazione 
delle  singole  molecole  di  glieoso.  si  assicura  la  sintesi  di 
ATP  in  condizioni  anacrobichc. 

È chiaro  come,  sia  nel  fegato  che  nel  muscolo,  il  ciclo 
del  glicogeno  (sintesi  e demolizione)  debba  essere  accura- 
tamente regolato,  secondo  i meccanismi  rappresentati 
nella  fig.  4. 

Come  si  c detto,  la  sintesi  del  glicogeno  è catalizzata 
dall’enzima  glicogenosintetasi  che  esiste  (al  pari  della 
fosforilasi  ) in  una  forma  fosforilata  e in  una  dcfosforilata. 
La  forma  fosforilata  richiede  per  la  sua  azione  alte  con- 
centrazioni di  glicoso-6-P.  Questa  forma  c chiamala 
( gl icoso-6- P dipendente  <D).  L'azione  positiva  del  glicoso- 
6-P  è prevenuta  dal  modulatore  negativo  u ridindi  fosfato. 

La  sintetasi  non  fosforilata.  (glicoso-6-P indipendente 
(I),  è attivata  anche  in  assenza  di  glicoso-6-P.  L’intercon- 
versione  tra  le  forme  D e I è assicurata  dall'azione  di 
due  enzimi:  la  glicogenosintetasichinasi  e la  glicogeno- 
sintetasifosfatasi,  che  agiscono  secondo  lo  schema  di 
reazione  seguente. 


glicogeno-  sintetasichinosi  glicogcno- 

ATP  -*-  sintetasi ► ADP  - fosfosinletasi 

(I)  (D) 

glicogeno-  sinteia\bD-/oi fatasi  glicogcno 

fosfosin  telasi  + H*0  -►  sintetasi  + HaPO| 

(D)  (I) 

La  sintetasichinasi  esiste  a sua  volta  in  due  forme: 
una  attiva  e una  inattiva. 

La  forma  inattiva  è attivata  dal  modulatore  positivo 
3’,5  -AMP  ciclico  (V.  ADENILICO  cfCLICO  ACIDO).  Questo 
composto  deriva  dall’ATP  ad  opera  deH'adenilciclasi  che 
è presente  nelle  membrane  cellulari  e catalizza  la  seguente 
reazione  : 

adenilciclasi 

ATP  — 3\  5'~AMP  ciclico  — pirofosfato 

L'attività  dcH'cnzima  adenilciclasi  c stimolata  dall'adre- 
nalina (v.),  un  ormone  del  gruppo  delle  catecolamine  (v.), 
che  viene  secreto  nel  torrente  circolatorio  dalla  midollare 
surrenale  durante  lo  stress  fisiologico. 

Per  questa  ragione  l’adrenalina  rappresenta  il  messag- 
gero chimico  extracellulare  tra  la  midollare  surrenale  e 
le  cellule  bersaglio,  come  ad  es.  quelle  del  fegato,  mentre 
l'AMP  ciclico  è il  messaggero  chimico  intracellulare  tra 
la  membrana  e alcuni  sistemi  enzimatici. 

Poiché  l’AMP  ciclico  funziona  come  un  modulatore 
positivo  per  la  glicogenosintetasichinasi.  che  genera  la 
forma  D della  glicogenosintetasi.  gli  effetti  di  quantità 
anche  piccole  di  adrenalina  sono  sensibilmente  aumentati 
tramite  radcnilciclasi  c l'AMP  ciclico. 


Fig.  4.  Schema  generale  di  regolazione  della  gl icogcnosi me- 
lasi e della  glicogcnofovfbnlasi.  (Per  spiegazione,  v.  testo). 
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L’azione  dell'adrenalina  si  traduce  quindi  nella  sintesi 
della  forma  D della  glicogenosintetasi  con  cui  di  fatto 
s'interrompe  la  sintesi  di  glicogeno,  essendo  l'enzima  D 
attivo  solo  in  presenza  di  concentrazioni  assai  elevate  di 
glicoso-6-P. 

La  fosforilasi  c invece  influenzata  in  modo  opposto 
dall'adrenalina. 

L'AMP  ciclico,  generato  per  azione  dell  adenilciclasi, 
attiva  la  fosforilasichinasi.  Questo  enzima  a sua  volta 
promuove  la  fosforilazione  della  glicogenofosforilasi  b 
inattiva  in  fosforilasi  a attiva,  assicurando  cosi  la  demoli- 
zione del  glicogeno  in  glieoso- l-P. 

Duplice  é pertanto  l'azione  dell'adrenalina:  promuovere 
la  demolizione  del  glicogeno  c inibirne  la  sintesi.  Il  risul- 
tato finale  c la  trasformazione  del  glicogeno  epatico  in 
glieoso  ematico.  Analoghi  effetti  si  producono  nel  muscolo 
per  azione  dell'adrenalina:  in  questo  tessuto  peraltro  il 
glieoso  non  passa  in  circolo  ma  viene  utilizzato  per  la 
glicolisi  e la  respirazione  proprie  di  questo  tessuto. 

Un  altro  ormone,  il  glucagonc,  secreto  dalle  cellule 
del  pancreas,  promuove,  con  meccanismo  uguale  a quello 
esercitato  dall'adrenalina,  diminuzione  del  glicogeno  epa- 
tico. mentre  non  ha  alcun  effetto  a livello  del  glicogeno 
muscolare. 

Glicolisi 

Reazioni  della  glicolisi 

Reazioni  chinasiche.  - Nella  prima  reazione  della  glicolisi 
il  glieoso  c fosforilato,  a spese  dell'ATP,  con  formazione 
dell'estere  fosforico  glicoso-6-P  che  ne  rappresenta  la 
forma  utilizzabile. 

La  fosforilazione  del  glieoso  in  posizione  6 da  parte 
dell'ATP  è catalizzata  da  due  enzimi  che  differiscono 
nella  loro  specificità:  l'esochinasi  e la  glicochinasi. 

Lo  schema  generale  di  reazione  per  entrambi  gli  enzimi 
è il  seguente: 

Mg  '♦ 

ATP  -t-  * ’D- glieoso — ADP  i x-D-glicoso-6-P 

L'enzima  csochinasi  c il  più  importante,  essendo  pre- 
sente in  quasi  tutte  le  cellule  animali.  L'esochinasi  cata- 
lizza non  solo  la  fosforilazione  del  glieoso.  ma  anche 
quella  di  altri  monosaccaridi  quali  il  D-fruttoso,  il  D- 
mannoso  e altri  ancora. 

Sembra  che  l'esochinasi  sia  presente  sotto  la  forma  di 
diversi  isoenzimi,  proteine  strutturalmente  diverse  ma 
con  uguale  attività  catalitica,  tra  loro  separabili  mediante 
tecniche  clcttroforctichc  c cromatografiche. 

Il  secondo  enzima  capace  di  fosforilare  il  glieoso  è la 
glicochinasi,  la  cui  presenza  c stata  finora  dimostrata  solo 
nelle  cellule  epatiche  (cpatociti). 

Essendo  la  sua  affinità  per  il  glieoso  minore  di  quella 
dell'esochinasi.  la  sua  attività  sembra  essere  particolar- 
mente correlata  con  la  regolazione  dei  livelli  gliccmici. 
Le  chinasi  richiedono  ioni  Mg3  la  cui  funzione,  come  in 
altre  reazioni  in  cui  l'ATP  partecipa  come  donatore  di 
fosfati,  è quella  di  formare  un  complesso  Mg-ATP  che 
é presumibilmente  il  substrato  più  attivo  delle  reazioni 
chinasiche  o fosfotransferasiebe. 

Nella  reazione  chinasica  che  porta  alla  formazione  di 
glicoso-6-P  si  ha  una  considerevole  diminuzione  di  energia 
libera.  Infatti  l'idrolisi  del  legame  pirofosforico  che  si 
verifica  nel  passaggio  ATP  . ADP  comporta  la  liberazione 
di  7400  cal.  L'idrolisi  del  legame  estere  del  gJicoso-6-P 
nel  passaggio  glicoso-6-P  . glieoso  Ha  POj,  comporta 
la  liberazione  di  3300  cal. 
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Quindi  nella  reazione  chinasica  le  7400  cal  del  legame 
dell’ATP  utilizzato  sono  solo  in  parte  (3300  cal)  conser- 
vate nel  legame  estere  del  glicoso-6-P.  Le  restanti  4100 
cal  rappresentano  pertanto  la  variazione  (negativa)  di 
energia  libera  e per  questo  la  reazione  chinasica  non  è 
reversibile  nelle  condizioni  che  si  verificano  normalmente 
nella  cellula.  Pertanto  la  riconversione  del  glicoso-6-P 
in  glieoso  libero  avviene  ad  opera  di  un  enzima  diverso, 
la  glicoso-6-P-fosfatasi  (v.  sotto,  gliconeogenesi). 

Reazione  glicosojosfatoisomerusica.  - Il  gl icoso-ó-fosfato 
è trasformato  in  fruttoso-6-fosfato  ad  opera  di  un  enzima, 
la  glicosofosfatoisomerasi.  L'enzima  è specifico  per  i due 
monosaccaridi  catalizzandone  l'inlerconversione  con  estre- 
ma facilità  e secondo  il  seguente  schema  di  reazione: 

*-D-g!icoso-6-P  ni  a-D-fruttoso-6-P 

Questa  reazione  enzimatica  ricorda  l'isomerizzazione 
del  glieoso  rispettivamente  a fruttoso  e mannoso  cataliz- 
zata da  alcali  e sembra  avvenire  con  la  formazione  di  un 
complesso  intermedio  enzima-enediolo,  utilizzando  in  tal 
modo  quale  substrato  gli  esosofosfati  nella  loro  forma 
aperta. 

Reazione  fosfofruttochinasica.  - Il  fruttoso-6-P  viene 
trasformato  in  fruttoso-  1,6-P,  mediante  una  reazione 
simile  a quella  chinasica.  una  reazione  cioè  che  comporta 
l'esterificazione  con  ac.  fosforico  del  gruppo  alcolico 
primario  in  posizione  I secondo  lo  schema  seguente: 

Mg>+ 

ATP  + fruttoso-6-P  — ADP  -f  fruttoso-l,6-difosfato 

Anche  questa  reazione  comporta  l'utilizzazione  di  ATP. 
portando  così  a 2 molecole  il  consumo  di  questo  nucleo- 
tide  dall'ini/io  della  glicolisi. 

L’enzima  che  catalizza  la  reazione,  la  fosfofruttochinasi, 
richiede  ioni  Mg  ed  è regolato  dalle  concentrazioni  intra- 
cellulari di  ATP,  che  rappresenta  quindi  il  substrato 
(donatore  di  energia  c dì  fosfato)  c il  suo  modulatore 
cosiddetto  allostcrico. 

Ad  alte  concentrazioni  di  ATP.  infatti,  l'enzima  è 
inibito  c tale  inibizione  è rimossa  dal  decrescere  della 
concentrazione  di  questo  nucleotide.  Questa  regolazione 
permette  di  collegare  la  velocità  della  glicolisi  alle  neces- 
sità energetiche  della  cellula.  L'effetto  è reso  particolar- 
mente efficiente  dal  fatto  che  i prodotti  dcH'utili/zazione 
dell'ATP  — ADP  e AMP  — stimolano  l'attività  cata- 
litica della  fosfofruttochinasi,  la  cui  attività  viene  quindi 
ad  essere  regolata  in  senso  più  generale  dal  rapporto 

IATP1 

[ADÌ!  - (ÀMPI 

che  esprime  la  carica  energetica  della  cellula. 

Poiché  la  formazione  del  fruttoso- 1.6-P,  avviene  con 
una  perdita  di  energìa  libera  di  ca.  4000  cal  (v.  reazioni 
chinasiche)  anche  questa  reazione  è termodinamicamente 
irreversibile.  Di  conseguenza  la  trasformazione  del  frut- 
toso- 1.6-P.  in  fruttoso-6-P  viene  catalizzata  da  un'idrolasi. 
la  fruttoso- 1 ,6-difosfaiasi  (v.  sotto,  gliconeogenesi). 

Reazione  aldolasica.  - L'enzima  aldolasi  catalizza  il 
processo  reversibile  di  scissione  e di  condensazione  del 
legame  tra  il  C-3  e il  C-4  del  fruttoso-  1.6-difosfato  con 
formazione  di  diossiacetone  fosfato  e gliceraldcide-3- 
fosfato  secondo  lo  schema  seguente: 

aldolasi 

frutioso-l,6-dìfosfato  -gliccraldeidc-3-P  — diossiacetone-P 

Da  un  punto  di  vista  generale  l'enzima  catalizza  una 
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condensa/ione  aldolica  ira  il  diossiacctone-P  e una  grande 
varietà  di  aldeidi  (fosforilate  o non  fosforiate)  a diversa 
lunghezza  di  catena.  Tra  le  altre  reazioni  ricordiamo  le 
seguenti: 

diossiacetonc  P 4 D gliccraldcidc  l>  fnittoso-l-P 

diossiacctonc  P 4 L- gliceraldcide  L-sorboso- 1 P 

diossiaoetone  P 4-  acctaldcidc  mctiltctroso-l-P 


H-C 


OH 

S-ertzima-NAD4 


ossida  :ione 


composto  intermedio  enzima- 
substrato 


H trasferito  a I NAÙ* 


L'enzima  è ampiamente  diffuso  in  tutte  le  cellule  ani- 
mali. Recenti  ricerche  ne  hanno  chiarito  il  meccanismo 
d’azione  che  comporta  la  formazione  di  un  intermedio 
enzima-diossiacctonc-P  stabilizzato  da  una  base  di  Schiff 
tra  il  gruppo  carbonilico  del  substrato  c il  gruppo  e-ami- 
nico  di  un  residuo  di  lisina  presente  nel  sito  attivo  della 
proteina  enzimatica. 

Reazione  iriosofosfatoisomerasica.  - La  gliceraldeide-3-P 
c il  diossiacclone-P  sono  tra  loro  strutturalmente  equi- 
valenti, così  come  il  glieoso-6-P  e il  fruttoso-6-P  e così 
come  nel  casti  di  questi  ultimi  (v.  sopra,  reazione  glieoso - 
Jos/ufoisomcrasica ) , anche  i due  triosofosfati  sono  tra 
loro  interconvertibili  ad  opera  di  una  reazione  catalizzata 
dall'enzima  triosofosfatoisomcrasi  secondo  il  seguente 
schema  di  reazione: 

glieeraldcidc-3-P  diossiaectone-P 

Ossidazione  dei  triosofosfati.  La  via  principale  di 

utilizzazione  dei  triosofosfati  é rappresentata  dall'ossi- 
dazione della  gliceraldcidc-3-P  ad  opera  di  un  enzima, 
la  gliceraldeide-3-P  deidrogenasi,  in  presenza  di  fosfato 
inorganico. 

Il  prodotto  d'ossidazione  è l'anidride  mista  dell'ac. 

1 ,3-difosfoglicerico  la  cui  formazione  avviene  secondo  lo 
schema  seguente: 


H— C 


S-enzima-NADH  | H* 


h,po4 


I/°  OH 

*r  \ / 

OP*  O I HS- enzima 


acilmercaptano  (legame  ani- 
* dridc  tra  -SH  c — COOH, 
ad  alto  livello  energetico) 

fosforolisi  deir  acilmercaptano 
con  trasferimento  di  R — C - O 
dall'  — SH  al  gruppo  fosforico 

ac.  (..ì-difosfoglicertco  (conte- 
nente un  legame  carbossil- 
fosforico  ad  alto  livello  ener- 
getico) 


R OH 


ADP 


COOH  i ATP 

I 

R 

HCOH 

I -OH\ 
(R  - CH,OP  O 

OH/ 


trasferimento  del  gruppo  fo- 
sforico dal  gruppo  carbossilleo 
ali' ADP 


CHO 

I 

HCOH  OH  4 NAD  * 4 H,P04 

I / 

CH,OP  - O 
OH 

DKtkr*rald*MÌ^3l<MlBto 


OH 

OP  = o 
OH 

— r*  C = 0 

I 

HCOH  OH 

I / 

CHjOP  = O 

OH 


4 NADH  4 H * 


I . .l-dilMloeltcvrico 


Dallo  schema  risulta  che  il  legame  ad  alto  livello  ener- 
getico che  si  ritrova  nel  prodotto  di  ossidazione  della 
gliccraldcidc-3-P  (l'ac.  1 ,3-difosfoglicerico)  viene  tra- 
sformato nel  corso  della  reazione  e utilizzato  per  la  sintesi 
di  un  legame  pirofosforico  dell’ATP  mediante  trasferi- 
mento del  radicale  fosforico  all’ADP  secondo  lo  schema 
di  reazione  seguente  e ad  opera  dell'enzima  fosfoglicerato- 
chinasi: 


O , OH 

n 

c — op/~  o 

OH  Mg*  * 

HCOH  4 ADP  *=* 

, OH 


CHjOP  < - O 
OH 


COOH 

I 

HCOH  4 ATP 

/ OH 

/ 

CHgOP^»  O 
N OH 


L'acido  1,3-difosfoglicerico  contiene  un  legame  carbos- 
silfosforico  ad  alto  livello  energetico.  L'origine  di  questo 
legame  è rappresentata  dal  seguente  schema,  che  illustra 
nei  dettagli  il  meccanismo  della  reazione  catalizzata  dalla 
gliccraldcidc-3-P  deidrogenasi: 

H— C — O gliccraldeide-3  P 

I 

R 

HS — enzima -NAD4,  gliceraldeidc  3- P-dcidrogcnasi 


ac.  ac.  J-locfogiicerico 

Come  si  è visto,  la  reazione  di  ossidazione  della  glice- 
raldeidc-3-P  comporta  la  temporanea  riduzione  di  un 
composto  (NAD*)  che  funge  da  accettore  intermedio  di 
H in  questa  e molte  altre  reazioni  deidrogenasichc.  Poiché 
alla  fine  della  reazione  il  NAD*  si  trova  in  forma  ridotta 
(NADH  t H+),  occorrono  altre  reazioni  che  ciclica- 
mente ne  rigenerino  la  forma  ossidata. 

Questa  riossidazionc  del  NADH  è assicurata: 

I)  dalla  catena  respiratoria  che  avvia  l'H  all’ossigeno 
con  formazione  di  H,0.  Questo  meccanismo  è operante 
nelle  cellule  di  mammiferi  e in  genere  negli  organismi 
aerobici  ; 


339 


340 


Digitized  by  Google 


CMC  IDI 


2)  dalla  riduzione  di  altri  composti  organici  general- 
mente formati  nel  corso  stesso  della  glicolisi.  In  questo 
caso,  non  essendovi  consumo  di  ossigeno,  l'ossidazione 
della  molecola  di  glieoso  avviene  mediante  processi  di 
ossidoriduzionc  a carico  dei  prodotti  stessi  della  sua 
demolizione. 

La  somma  complessiva  delle  reazioni  catalizzate  dalla 
gliceraldeide-3-P  deidrogenasi  è la  seguente: 

gliceraldeide  3-P  -f  H3PO,  4 NAD4  4 ADR  ^ ac.  3-fmfo- 
gliccrico  4 NADH  4 H*  4 ATP 

Questo  è l'esempio  più  illustrativo  di  accoppiamento 
di  un'ossidazione  esoergonica  di  un  metabolita  alla  pro- 
duzione di  energia  chimica  sotto  forma  di  legame  piro- 
fosforico  dell’ATP.  Poiché  la  molecola  di  glieoso  dà 
origine  a 2 triosofosfati  e poiché  ciascuno  di  questi  è 
trasformato  in  ac.  3-fosfogliccrico,  ne  deriva  che  dalla 
reazione  sopra  illustrata  due  molecole  di  ATP  vengono 
sintetizzate  per  ogni  molecola  di  glieoso. 

Reazione  fosfogliceromu tanica.  - La  reazione  è cataliz- 
zata dall'enzima  fosfogliceromutasi  secondo  lo  schema  di 
reazione  seguente: 

ac.  3 fosfoglicerico  ac.  2-fosfogliccrico 

Il  Mg24  è indispensabile  per  questa  reazione,  che  deter- 
mina l'apparente  trasferimento  del  gruppo  fosforico  dalla 
posizione  3 alla  posizione  2 dell'ac.  gliccrico.  La  reazione 
è facilmente  reversibile:  il  meccanismo  è analogo  a quello 
già  descritto  per  la  fosfoglicomutasi  (v.  sopra,  ciclo 
del  glicogeno),  e comporta  la  formazione  dell’inter- 
medio  ac.  2,3-difosfoglicerico. 

Reazione  enolasica.  - Questa  è la  seconda  reazione 
della  sequenza  glicolitica  nel  corso  della  quale  viene  for- 
mato un  legame  ad  alto  livello  energetico.  La  reazione  è 
catalizzata  dall'enzima  cnolasi  c avviene  secondo  lo  schema 
seguente: 

ac.  2-fosfogIicerieo  ac.  2-  fosfoenolpiruvico 

Anche  l’cnolasi  richiede  ioni  Mg  che  formano  un  com- 
plesso con  l'enzima  prima  che  questo  reagisca  con  il 
substrato.  La  reazione  comporta  l'elimina/ione  di  una 
molecola  di  acqua  dagli  atomi  di  C-2  e C-3  dell'ac.  2- 
fosfoglicerico;  in  questo  processo  si  realizza  una  profonda 
variazione  nell'energia  libera  tra  il  legame  dell'ac.  fosforico 
del  substrato  e quella  del  prodotto. 

L'idrolisi  infatti  dell'ac.  2-fosfogliccrico  comporta  la 
liberazione  di  4200  cal.;  quella  del  fosfocnolpiruvato  di 
14.800  cal. 

Evidentemente,  nel  corso  della  reazione  vi  è una  sensi- 
bile modificazione  nella  distribuzione  dell'energia  nella 
molecola  dell'ac.  2-fosfoglicerico  durante  la  sua  trasfor- 
mazione ad  ac.  fosfoenolpiruvico. 

Reazione  piruvico-chinasica.  - Questa  reazione  costitui- 
sce la  seconda  tappa  nella  glicolisi  in  cui  una  molecola 
di  ac.  fosforico  legata  ad  un  substrato  con  legame  ad 
alto  livello  energetico  viene  trasferita  all'ADP,  che  si 
trasforma  in  ATP: 

ac.  2-fosfocnolpiruvico  ! ADP  — ac.  pìruvico  4 ATP 

La  reazione,  che  comporta  la  sintesi  di  un  legame  piro- 
fosforico  dell'ATP  (7400  cal.)  a spese  di  un  legame  cnol- 
fosforico  (14.800  cal.),  è altamente  cscrgonica  c pertanto 
essenzialmente  irreversibile  nelle  usuali  condizioni  intra- 
cellulari. 

Anche  per  questa  reazione  valgono  le  considerazioni 
generali  già  esposte  per  la  reazione  gliceraldeide-3-P 
deidrogenasica.  Essendo  cioè  2 le  molecole  di  ac.  2- 
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fosfoenolpiruvico  che  si  formano  per  ogni  singola  molecola 
di  glieoso,  per  ciascuna  di  esse  si  sintetizzeranno  2 molecole 
di  ATP 

Reazione  latricodeidrogenasica.  - Nell’ultima  tappa  del- 
la glicolisi  il  piruvico  viene  ridotto  ad  ac.  lattico  attraverso 
una  reazione  catalizzata  dalla  latticodeidrogenasi  secondo 
lo  schema  seguente: 

ac.  piruvico  4 NADH  4 H * ac.  lattico  4 NAD  * 

L'enzima  è composto  da  quattro  catene  polipeptidiche 
ed  esiste  in  almeno  cinque  forme  molecolari  diverse  (v. 
isoHN/.iMi)  che  risultano  dalla  diversa  associazione  di  due 
tipi  di  catene  proteiche  M (muscolo)  c H (cuore). 

Le  forme  molecolari  Ma  e MuH  sono  presenti  in  quei 
tessuti  (muscolo  scheletrico  bianco  e tessuti  embrionali) 
nei  quali  la  glicolisi,  fonte  principale  di  energia,  avviene 
essenzialmente  in  condizioni  di  anaerobiosi. 

Le  forme  MHa  c H»  predominano  in  quei  tessuti  nei 
quali  la  glicolisi  è collegata  ai  processi  di  respirazione 
cellulare  avvenendo  essenzialmente  in  condizioni  di  aero- 
biosi. Le  forme  Ma  c MjH  hanno  grande  affinità  per  l'ac. 
piruvico,  le  forme  MHj  c Ha  hanno  bassa  affinità  per 
tale  substrato.  Poiché  in  entrambi  i tipi  di  tessuti  il  flusso 
glicolitico  richiede  una  rapida  ossidazione  del  NADH 
(prodotto  nell’ossidazione  della  gliccraldcidc-3-P),  ne 
deriva  che  là  dove  predominano  le  forme  MaH  c Ma  tale 
riossidazione  si  produce  a spese  della  trasformazione 
piruvico  — - lattico. 

Nelle  cellule  in  cui  predominano  le  forme  MHa  e Ha. 
tale  riossidazionc  (che  avviene  principalmente  nei  mito- 
condri)  c accoppiata,  ad  opera  di  particolari  sistemi 
enzimatici,  al  consumo  di  ossigeno  e alla  produzione  di 
molecole  di  ATP. 

In  conclusione,  quindi,  nelle  cellule  in  cui  la  glicolisi 
avviene  in  condizioni  anacrobichc,  il  ciclo  ossidoriduttivo 
della  glicolisi  stessa  si  completa  con  la  formazione  di  ac. 
lattico  che,  una  volta  formato,  diffonde  dalle  cellule 
produttrici  attraverso  la  membrana.  Cosi,  dopo  una  vio- 
lenta e rapida  contrazione  muscolare,  l’ac.  lattico  diffonde 
dalle  cellule  muscolari  nel  sangue  e viene  utilizzato  nel 
fegato  per  la  sintesi  di  nuove  molecole  di  glieoso.  La 
rigidità  delle  fibre  muscolari  c dovuta  all'acidificazione  per 
accumulo  di  ac.  lattico. 

Bilancio  integrativo  della  glicolisi 

Possiamo  schematizzare  il  bilancio  complessivo  della 
glicolisi,  assumendo  che  ogni  molecola  di  glieoso  si  tra- 
sformi in  2 molecole  di  gliceraldeide-3-P. 

glieoso  4 2 HaP04  4 2 ADP  ► 2 ac.  lattico  | 2 ATP  4 

4 2 HsO 

Il  bilancio  energetico  risulta  quindi  di  4 14.800 cal., 
pari  alla  sintesi  di  due  legami  pirofosforici  terminali 
dell'ATP. 

Le  condizioni  sopra  descritte  si  applicano  a cellule  in 
anacrobiosi.  Il  rendimento  energetico  della  glicolisi  in 
condizioni  aerobiche  è assai  maggiore  in  quanto  gli  elet- 
troni vengono  trasferiti  dalla  gliceraldeide  all'ossigeno 
molecolare  (e  non  al  piruvico)  e in  tale  trasferimento 
ben  6 molecole  di  ATP  vengono  sintetizzate,  oltre  alle  2 
precedentemente  considerate. 

Lo  schema  generale  delle  reazioni  della  glicolisi  è 
illustrato  dalla  fìg.  5. 

Utilizzazione  di  altri  monosaccaridi 
L'organismo  umano  può  assumere  con  la  dieta  monosac- 
caridi diversi  dal  glieoso,  per  la  cui  utilizzazione  è ncccssa- 
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glicoso  glicogeno,  amido 


big.  5.  Rappresentazione  schematica  delle  reazioni  della  glicoli». 


rio  il  loro  inserimento  nella  sequenza  delle  reazioni  glico- 
litiche  sopra  descritte.  Cosi  il  D-mannoso  e il  D-fruttoso 
possono  subire  una  fosforilazione  in  posizione  6 ad  opera 
dell'esochinasi,  data  la  relativa  aspecifìcità  di  questo  en- 
zima, e trasformarsi  nei  corrispondenti  esteri  fosforici 
secondo  le  seguenti  reazioni: 

giochinosi 

D mannoso  4-  ÀTP ► D-mannoso-6-P  I ADP 


giochinosi 

D-fruttoso  4 ATP  • D-fruttoso  6 -P  f ADP 

Il  fruttoso-6-P  cosi  formato  è già  un  intermedio  della 
glicolisi.  Il  mannoso-6-P  viene  isomcrizzato  a fruttoso-6-P 
ad  opera  di  una  mannosofosfatoisomcrasi: 

D-mannoso-  6 P : — : — * D-frultoso-6-P 

Nel  fegato  umano  il  fruttoso  può  entrare  nella  glicolisi 
anche  attraverso  le  seguenti  reazioni: 

D-fruttoso  4-  ATP  fru,,,K^inasi  . D-fruttoso- l-P  4-  ADP 
specifica 

Il  fruttoso- l-P  cosi  formato  viene  scisso  ad  opera 
delfenzima  aldolasi  in: 

akbhsi 

D-fruttoso -l-P  — D-gliceraldcidc  4 diossiacctone  P 

Non  è stato  ancora  stabilito  se  l’aldolasi  che  catalizza 


questa  reazione  sia  un  enzima  specifico  c diverso  dall’al- 
dolasi  già  precedentemente  descritta.  Si  sa  per  certo  che 
la  scissione  del  fruttoso- 1 -fosfato  avviene  nel  fegato  ma 
non  nel  muscolo. 

Dei  due  prodotti  della  reazione,  il  dios$iacetone-P  è 
utilizzato  come  tale  nella  glicolisi  mentre  la  gliceraldeide, 
per  essere  utilizzata,  viene  prima  trasformata  in  glieeral- 
dcide-3-P  con  la  seguente  reazione  : 

ATP  4-  D-glioeraldeiile  gliceraldeide  3-P  4 ADP 

specifica 


Il  monosaccaridc  galattoso  (v.),  che  è un  componente 
dello  zucchero  del  latte  materno  (v.  LATTOSO),  è utilizzato 
sempre  attraverso  la  via  glicolitica  previa  una  scric  di 
reazioni  che  lo  trasformano  in  glieoso- l-P.  Tali  reazioni 
sono  le  seguenti: 


1)  Dgalaltoso  , ATP 

specifica 

2)  D galattoso  l-P  t UDP  glieoso 
galattoso  4-  glieoso- l-P 


* D-g*  latioso- 1 -P  4 ADP 
uridiltransferasi 

• UDP- 


o.  alternativamente: 

uridiltransferasi  2 

3)  D galattoso  1 P 4 UTP  % . » UDP  galattoso 

4-  pirofosfalo 

epimerasi 

4)  UDP-galatloso  UDP-glicoso 


Ciclo  dei  pentosofosfati 

La  più  importante  alternativa  metabolica  alla  glicolisi 
anaerobica  è il  ciclo  dei  pcntosofosfati.  Questa  sequenza 
ciclica  fornisce: 

1)  pentosi  per  la  sintesi  di  mono-  e di  poli  nucleo!  idi; 

2)  NADPH,  che  le  varie  cellule  utilizzano  sia  nel  corso 
di  sequenze  biosintetiche,  definite  riduttive , sia  per  ridurre 
il  glutatione,  composto  che  occupa  un  ruolo  preminente 
nei  processi  ossidoriduttivi  cellulari. 

La  prima  reazione  del  ciclo  dei  pcntosofosfati  è cataliz- 
zata dalla  glicoso-6-P  deidrogenasi,  che  agisce  sull'anomero 
fi  del  D-glicopiranoso-6-P.  Ricordiamo  che  l'intcrcon ver- 
sione tra  anomcri  * e fi  del  glicoso-6-P  è affidata  all'enzima 
csoso-fosfatoisomcrasi  c che  l'attività  anomcrasica  di 
questo  enzima  implica  l’apertura  momentanea  dell'anello 
semiacetalico.  La  glicoso-6-P  deidrogenasi  (G-6-PD)  è in 
generale  specifica  per  il  NADP  (nicotinamideadenindinu- 
cleotidefosfato),  quantunque  l'enzima  di  alcuni  microrga- 
nismi possa  funzionare  anche  con  NAD. 


HO  H 

\y 

C « 


HCOH 
HOCH  O 
HCOH 


HC 

OH 

I / 

CHjOP— O 
OH 
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HOCH  O 
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- HCOH 

I 
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CHg0P=0 

OH 
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4-  NADPH  I H ♦ 
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La  reazione  catalizzata  dalla  G-6-PD  e teoricamente 
reversibile,  ma  la  notevole  instabilità  del  6-P-gliconolat- 
tonc,  specie  a valori  neutri  e alcalini  di  pH.  fa  si  che  questa 
tappa  proceda  esclusivamente  nel  senso  dell'ossidazione 
del  glieoso  6-P.  Di  conseguenza  il  ciclo  dei  pentosofosfati 
appare  sostanzialmente  irreversibile  in  vivo. 

La  reazione  di  deidrogenazionc  del  glicoso-6-P  c nella 
maggior  parte  dei  materiali  biologici  la  tappa  più  lenta 
dell'Intera  sequenza  metabolica  in  cui  essa  è intercalata  c 
per  questo  motivo  tale  reazione  rappresenta  il  punto  di 
controllo  del  ciclo  dei  pentosofosfati.  La  G-6-PD  di  diversi 
tipi  cellulari,  da  alcuni  microrganismi  a cellule  di  animali 
superiori,  é inibita  da  ATP.  per  cui  questo  nucleotide  può 
controllare  entrambe  le  vie  demolitive  del  glicoso-6-P,  e 
precisamente  la  glicolisi  anacrobica  a livello  della  fosfo- 
fruttochinasi  c il  ciclo  dei  pentosofosfati  a livello  dell'ossi- 
dazione del  glicoso-6-P. 

La  G-6-PD  presenta  in  alcuni  organi  spiccate  variazioni 
quantitative  dei  livelli  di  attività  catalitica  in  risposta  a 
diverse  condizioni  metaboliche.  Tipico  è il  caso  dell'en- 
zima epatico,  la  cui  attività  subisce  notevoli  diminuzioni 
nel  corso  del  digiuno  e marcati  aumenti  in  seguito  a 
rialimentazionc,  specie  se  con  dieta  ad  elevato  contenuto 
in  g.  La  G-6-PD  presenta  inoltre  considerevoli  variazioni 
di  attività  nella  ghiandola  mammaria,  in  cui  essa  raggiunge 
livelli  particolarmente  elevati  nel  corso  dell'allattamento. 

La  G-6-PD  degli  eritrociti  umani  presenta  un  partico- 
lare interesse  per  i seguenti  motivi:  I)  un  ampio  polimor- 
fismo genetico,  documentato  dalla  descrizione  di  oltre  60 
varianti  di  questa  proteina;  2)  l'associazione  di  un  deficit 
di  attività  catalitica  ad  alcune  di  queste  varianti  genetiche, 
il  che  rappresenta  un  tipico  aspetto  fìsiopatologico  di 
determinate  anemie  emolitiche  (favismo  [v.],  sensibilità  a 
medicamenti);  3)  la  caratteristica  e progressiva  diminu- 
zione dei  livelli  di  attività  dell'enzima  nel  corso  della  ma- 
turazione del  globulo  rosso. 

La  G-6-PD  eritrocitaria  esiste  in  tre  forme  molecolari 
corrispondenti  a tetrameri,  dimeri  e monomcri.  Queste 
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Fig.  6.  Intcrconversionc  tra  le  diverse  forme  molecolari  della 
G-6-PD  umana. 


forme  sono  intcrconvertibili  in  funzione  di  diversi  fattori 
alcuni  dei  quali  regolano  selettivamente  l'equilibrio  tra 
tetrameri  c dimori  (entrambi  dotati  di  attività  catalitica), 
mentre  altri  influiscono  sull'equilibrio  tra  dimeri  e mono- 
mcri. Poiché  i monomeri  sono  cataliticamente  inattivi, 
il  secondo  equilibrio  riveste  fondamentale  importanza 
nella  regolazione  della  G-6-PD  (fig.  6). 

La  reazione  successiva  del  ciclo  dei  pentosofosfati 
consiste  nell'idrolisi,  spontanea  o catalizzata  da  una 
lattonasi,  del  gliconolattonc-6-P  ad  ac.  6-P-gliconico: 
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Successivamente  l’ac.  6-P-gliconico  viene  trasformato  in 
D-ribuloso-5-P  da  un'ossidoreduttasi,  la  6-P-gliconico 
deidrogenasi.  Probabilmente  la  reazione  avviene  in  due 
fasi,  dapprima  una  deidrogenazione  e quindi  decarbossi- 
lazione: tuttavia  il  prodotto  intermedio  corrispondente, 
l’ac.  3-cheto-6-P-gliconico,  non  è mai  stalo  isolato: 
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Le  reazioni  di  conversione  del  glicoso-6-P  in  ribuloso- 
5-P  prendono  il  nome  di  reazioni  dello  shunt  ossidativo , 
o dello  shunt  deir esoso/osfato.  Le  tappe  successive,  che 
comportano  la  resintesi  di  glicoso-6-P,  sono  catalizzate 
da  enzimi  appartenenti  alla  classe  delle  isomerasi  c a 
quella  delle  transferasi.  In  un  primo  tempo  il  ribuloso-5-P 
viene  in  parte  isomcrizzato  a riboso-5-P  da  una  specifica 
pcntosofosfatoisomerasi  e in  parte  trasformato  in  xilu- 
loso-5-P,  da  una  chetoso-fosfato-epimerasi  : 
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In  seguito,  riboso-S-P  e xiluloso-5-P  vengono  convcrtiti 
in  scdocptuloso-7-P  (S-7-P)  e gliceraldeide-3-P  (Ga-3-P) 
dalla  transchetolasi,  o gliceroaldeidetransferasi,  secondo 
la  seguente  equazione: 
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Questa  reazione  produce  Ga-3-P  e quindi  fornisce  un 
punto  di  connessione  tra  ciclo  dei  pcntosofosfati  c glicolisi 
anaerobica.  La  transchctolasi  ha  come  cocn/ima  la  difosfo- 
tiamina  (forma  attiva  della  Vit.  B,).  che  sembra  intervenire 
in  questa  reazione  legando  il  frammento  bicarbonioso 
(glicolaldcidc)  trasferito. 

La  reazione  succevsiva,  catalizzala  dalla  transaldolasi, 
o diossiacetonetransferasi,  decorre  secondo  il  seguente 
schema  : 
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In  questa  reazione,  oltre  a eritroso-4-P,  si  ottiene  frut- 
toso-6-P,  che  viene  rapidamente  trasformato  in  D-glicoso- 
6-P  dall'enzima  csoso-P-isomerasi  (v.  sopra,  glicolisi). 
L'critroso-4-P  cosi  formato  interagisce  con  un'altra 


molecola  di  xiluloso-5-P  nel  corso  della  seguente  reazione, 

catalizzata  dalla  transchctolasi: 
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Si  forma  pertanto  un'altra  molecola  di  fruttoso-6-P, 
che  a sua  volta  viene  isomcrizzato  a glicoso-6-P. 

Le  tappe  sopra  descritte  del  ciclo  dei  pcntosofosfati. 
unitamente  ad  altre  reazioni  enzimatiche,  costituiscono 
nel  loro  insieme  un  sistema  al  quale  affluisce  glieoso  c dal 
quale  deriva  CO,  quale  unico  composto  carbonioso.  Questo 
sistema,  secondo  il  quale  6 molecole  di  glicoso-6-P  vengono 
trasformate  in  5 molecole  di  glicoso-6-P  e in  6 molecole 
di  CO*,  è schematizzabile  nel  modo  seguente: 


Enzima  Reazione 
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Quantunque  le  reazioni  sopra  indicate  rappresentino 
una  sequenza  ciclica,  da  glicoso-6-P  a pentosofosfati  e da 
questi  nuovamente  a glicoso-6-P,  diversi  ricercatori  hanno 
dimostrato,  negli  ultimi  anni,  che  nella  maggior  parte 
delle  cellule  le  reazioni  transchetolasica  c transai  do  l&sica 
decorrono  preferenzialmente  da  esosofosfati  a pentoso- 
fosfati. Questo  fatto  significa  che  la  formazione  di  pentoso- 
fosfati è assicurata  normalmente  da  due  vie,  la  via  ossida- 
tiva (nella  quale  intervengono  successivamente  gli  enzimi 
G-6-PD,  lattonasi  e 6-PgD)  e la  sequenza  non  ossidativa 
affidata  a transchctolasi  e transaldolasi. 

Per  quanto  riguarda  la  funzione  della  via  ossidativa 
(definita  anche  shunt  ossidativo  dell'esosofos/ato),  ricor- 
diamo che  è principalmente  attraverso  questa  sequenza  di 
reazioni  che  la  cellula  produce  NADPH  (sistemi  alterna- 
tivi, ma  non  ubiquitari,  che  provvedono  a generare 
NADPH.  sono  l’enzima  « malico  »,  che  catalizza  la  decar- 
bossilazione ossidativa  dcll’ac.  malico  ad  ac.  piruvico, 
e risocitricodeidrogcnasi  NADP-dipendente).  Il  NADPH 
presenta  un  ruolo  preminente  nell’equilibrio  ossidoridut- 
tivo cellulare,  secondo  lo  schema  seguente: 

transidrogenasi 

NADP*  . - NADPH  f H* 

Da  questo  schema  risulta  che  la  funzione  precipua  del 
NADPH  non  è quella  di  avviare  elettroni  alla  catena  respi- 
ratoria per  generare  ATP,  ma  quella  di  avviare  diverse 
sequenze  biosintetiche  e di  provvedere  alla  rigenerazione 
del  glutatione  in  forma  ridotta  (GSH),  mediante  la  rea- 
zione catalizzata  dall'enzima  glutationcreduttasi: 

GSSG  * NADPH  + H + ; w 2 GSH  + NADP  ♦ 

Il  GSH  riveste  a sua  volta  fondamentale  importanza  nel 
mantenere  allo  stato  ridotto  i gruppi  solfidrici  di  diverse 
proteine  enzimatiche  c di  sostegno,  la  funzione  delle  quali 
è in  qualche  modo  connessa  con  l'integrità  cellulare. 
La  riduzione  del  glutatione  è il  compito  preminente  dello 
shunt  ossidativo  nell'eritrocita  ed  c sufficiente  in  questa 
cellula  un  deficit  geneticamente  determinato  di  G-6-PD  o 
di  glutationereduttasi  per  provocare  in  determinate  condi- 
zioni gravi  squilibri  dei  sistemi  ossidoriduttivi,  che  possono 
anche  tradursi  nell’emolisi. 

Decarbossilazione  ossidativa  dell’ac.  piruvico 
A livello  dell’ac.  piruvico  si  dipartono  diverse  sequenze 
metaboliche  le  quali  rivestono  notevole  importanza  nel 
contesto  del  metabolismo  intermedio  dei  glicidi,  dei  lipidi 
c dei  protidi.  Tali  alternative  metaboliche  comprendono: 

1)  la  carbossilazione  ad  ac.  ossalacetico.  a sua  volta  inserito 
sia  nel  ciclo  di  Krebs  sia  nella  sequenza  gliconeogenetica; 

2)  la  conversione  in  s-alanina  mediante  reazioni  di  tran- 
saminazionc;  3)  la  riduzione  ad  ac.  lattico  catalizzata  dalla 
latticodeidrogcnasi;  4)  la  decarbossilazione  semplice  (mi- 
crorganismi) c ossidativa  (tessuti  animali),  con  produzione 
di  acetaldeide  e di  acctil-S-CoA,  rispettivamente. 

Particolarmente  importante,  ai  fini  del  metabolismo 
energetico  cellulare,  è la  decarbossilazione  ossidativa  del- 
l’ac.  piruvico,  poiché  questo  processo  rappresenta  la  pre- 
messa per  la  completa  utilizzazione  dei  g.  attraverso  le 
reazioni  del  ciclo  di  Krebs.  La  conversione  dell’ac.  piru- 
vico in  acctil-S-CoA  è affidata  ad  una  proteina  multicn- 
zimatica  localizzata  nella  membrana  interna  dei  mito- 
condri.  Tale  complesso  è stato  cristallizzato  a partire  da 
Escherichia  coti  e da  tessuti  animali  (muscolo  scheletrico, 
cuore,  fegato),  ha  un  peso  molecolare  dell’ordine  di 
4-9  x IO*  e può  essere  dissociato  in  tre  diversi  enzimi, 
la  piruvicodecarbossilasi,  la  diidrolipoiltransacetilasi  e la 
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Fig.  7.  Cofattori  richiesti  nella  decarbossilazione  dell’ac. 
piruvico. 


diidrolipoildcidrogenasi,  ciascuno  dei  quali  è rappresentato 
da  diverse  molecole  nell’ambito  del  complesso  multien- 
zimatico. 

La  decarbossilazione  ossidativa  dcll'ac.  piruvico  richiede 
diversi  cofattori  (fig.  7).  quali:  I)  la  tiamina  pirofosfato, 
che  rappresenta  la  forma  biologicamente  attiva  della 
Vit.  B,.  definita  anche  tiamina,  o ancorino ; 2)  l’ac.  lipoico 
(ac.  6.8-ditioottanoico)  legato  con  legame  carboamidico 
all’c-amino  gruppo  di  una  lisina  dell’enzima  corrispon- 
dente, cioè  la  transacetilasi;  3)  il  coenzima  A,  che  rap- 
presenta un  composto  impegnato  nel  trasporto  dei  radi- 
cali acilici;  4)  NAD;  5)  Mg*\ 

La  prima  fase  del  processo  di  conversione  dell’ac.  piru- 
vico in  acctil-S-CoA  consiste  nella  decarbossilazione  del 
chetoacido,  catalizzata  dall'enzima  piruvicodecarbossilasi 
il  cui  coenzima  è la  tiamina  pirofosfato  (TPP).  Questa  si 
forma  in  diversi  tessuti  e soprattutto  nel  fegato,  per  azione 
di  una  pirofosfochinasi  che  agisce  in  presenza  di  ATP. 
La  fase  di  decarbossilazione  dcll’ac.  piruvico  comporta  la 
formazione  di  un  derivato  idrossietilico  dell'anello  tiazo- 
lico  della  tiamina  pirofosfato,  che  è legata  all’enzima  dccar- 
bossilante  (E„  fig.  8): 

CH, 

CO  + TPP  — E| r CH,  — CHOH  — TPP  — E,  4-  CO, 

COOH 

Successivamente  il  gruppo  idrossietilico  viene  trasferito 
ad  uno  degli  atomi  di  solfo  dell’ac.  lipoico.  che  è legato 
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aircnzima  diidrolipoiltransacctilasi  (E2).  Durante  questa 
tappa  si  realizza  inoltre  la  riduzione  del  secondo  atomo 
di  solfo  dcll'ac.  lipoico,  secondo  la  seguente  equazione: 


Nella  fase  successiva  interviene  ancora  la  transacetilasi, 
che  trasferisce  il  residuo  acetilico  al  CoA-SH: 

CH, 

C S-, 

U ' lipoil-E,  -t  HS-CoA  — 

O HS 

CH,  HS 

I \ 

— C — S — CoA  + lipoil-E, 

l / 

O HS 


L*ac.  diidrolipoico  viene  poi  riossidato  ad  ac.  lipoico 
da  una  flavoproteina,  la  diidrolipoildeidrogenasi  (E,),  che 
contiene  FAD  (flavinadenindinucleotide)  strettamente 
legato  all'apoenzima: 
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\ j\ 

lipoil-Et  f FAD-E,  lipoil-E,  •+  FADH,  E, 

HS  S/ 


Infine  la  diidrolipoildeidrogenasi  riossida  il  FADH,  a 


TPf  CHCH 


d)*dro4ipo«l  * 
<j«id<oQenan 
(E  3» 


diidiohpoii 

trBnaaceii<aa> 


Fig.  H.  Il  complesso  muli ienzi malico  della  decarbossilazione 
dcll’ac.  piruvico. 


spese  del  NAD  secondo  la  seguente  reazione: 

FADIL-E,  ! NAD*  .-=2  FAD-E,  -{  NADH  + H + 

Nel  suo  complesso,  la  reazione  completa  di  decarbossi- 
lazione ossidativa  dcll’ac.  piruvico  si  realizza  secondo 
l’equazione: 

ac.  piruvico  • NAD  + • CoA-SH  * aeetil-S-CoA  4 NADH  + H + 

e può  essere  rappresentata  dallo  schema  della  fig.  8. 

Questa  reazione  è fortemente  esoergonica,  con  un  A F 
di  — 8000  cal/mole,  per  cui  è praticamente  irreversibile. 
Questo  fatto  ha  importanti  implicazioni  metaboliche 
poiché,  unitamente  all'assenza  nei  tessuti  animali  degli 
enzimi  del  ciclo  dcll’ac.  gliossilico,  spiega  come  in  (ali 
tessuti  non  possa  realizzarsi  la  conversione  di  acidi  grassi 
in  glieoso. 

Il  complesso  multicnzimatico  che  catalizza  la  decarbos- 
silazione ossidativa  dell’ac.  piruvico  c sottoposto  a diversi 
meccanismi  di  regolazione.  In  E.  coli  si  osservano  effetti 
inibitori  esercitati  dai  prodotti  della  reazione.  NADH  e 
acctil-S-CoA,  e anche  da  OTP:  tali  inibizioni  sono  varia- 
mente antagonizzate  da  altri  effettori  (v.)  quali  NAD, 
CoA-SH,  fosfoenolpiruvato  e nucleosidi  monofosfati. 
Effetti  simili  sono  stati  descritti  per  il  complesso  multi- 
enzimatico  estratto  da  tessuti  di  mammiferi.  Tuttavia  in 
questi  tessuti  la  proteina  in  oggetto  è controllata  da  un 
meccanismo  più  complesso,  tramite  una  fosforila/ione  e 
una  defosforilazione.  La  fosforilazionc  del  complesso  multi- 
cnzimatico si  accompagna  ad  una  rapida  inattivazione, 
mentre  la  defosforilazione  determina  altrettanto  rapida- 
mente un  ripristino  dell'attività  del  complesso.  A livello 
strutturale,  sia  la  fosrorila/ione  che  la  defosforilazione 
interessano  la  componente  piruvicodecarbossilasi  (E,)  del- 
finiera proteina.  La  reazione  di  fosforilazionc  è cataliz- 
zata da  una  chinasi,  mentre  la  successiva  defosforilazione 
avviene  per  azione  di  una  fosfatasi.  La  chinasi,  la  fosfatasi 
e la  piruvicodecarbossilasi  costituiscono  una  singola  unità 
strutturalmente  e funzionalmente  organizzata  nell'ambilo 
del  complesso  multienzimatico.  La  sequenza  di  fosforil- 
azione  e defosforilazione  può  essere  schematizzata  come 
segue,  indicando  rispettivamente  con  i termini  « proteina- 
P » c « proteina  » il  complesso  multicnzimatico  fosforilato 
c dcfosforilato: 

chinasi 

proteina  (attiva)  4-  nATP  -•  proteina  P (inattiva)  + nADP 
fosfatasi 

proteina  P (inattiva)  + nHaO  — proteina  (attiva)  1 nH,P04 

Sia  la  chinasi  sia  la  fosfatasi  presentano  una  chiara  dipen- 
denza da  Mg?-  per  la  loro  attività  catalitica:  tuttavia  la 
fosfatasi  richiede  concentrazioni  di  Mg-*  ca.  IO  volte 
superiori  a quelle  che  attivano  la  chinasi.  Appare  pertanto 
probabile  che  l'attività  della  fosfatasi  sia  subordinata  alla 
concentrazione  di  Mg*\  che  a sua  volta  dipende  dai  valori 
del  rapporto  [ATP]/ [ADP],  poiché  l’ATP  lega  il  Mg2’ 
con  un’affinità  molto  maggiore  rispetto  all’ADP.  Di  con- 
seguenza. a bassi  valori  del  rapporto  tra  ATP  c ADP 
corrisponderanno  alle  concentrazioni  intramitocondriali  di 
Mg**,  con  attivazione  della  fosfatasi  c pertanto  elevata 
attività  catalitica  del  complesso  multienzimatico.  Vice- 
versa, condizioni  in  cui  il  rapporto  ira  ATP  e ADP  tende 
ad  aumentare,  determinano  un'attivazione  del  complesso 
multienzimatico.  Tra  queste  condizioni  ricordiamo  ad  es. 
un'intensa  attività  delle  reazioni  del  ciclo  di  Krebs  che. 
producendo  ATP,  tendono  a bloccare  la  decarbossila- 
zione ossidativa  dell’ac.  piruvico  con  un  tipico  meccanismo 
di  inibizione  feedback  (v.  EFFETTORI). 
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Ciclo  di  Krebs  (ciclo  degli  acidi  tricarbossilici) 

Reazioni  del  ciclo  di  Krebs 

Questa  importante  sequenza  ciclica  di  reazioni  risponde 
alla  duplice  esigenza:  1)  di  degradare  molecole  derivanti 
dal  metabolismo  intermedio  dei  g.,  dei  lipidi  e degli 
aminoacidi,  derivandone  energia  di  legame  sotto  forma 
di  ATP;  2)  di  fornire  mctaboliti  intermedi  ai  quali  si 
aprono  diverse  vie  metaboliche. 

Gli  enzimi  che  catalizzano  le  singole  reazioni  del  ciclo 
di  Krebs  sono  localizzati  nei  mitocondri,  in  parte  nella 
membrana  interna  e in  parte  nella  matrice,  cioè  nello 
spazio  circoscritto  dalla  membrana  interna.  Questa  localiz- 
zazione rende  le  reazioni  del  ciclo  particolarmente  adatte 
ad  avviare  la  sintesi  dcll'ATP  che  si  realizza  a livello  di 
sistemi  enzimatici  organizzati  nella  membrana  mitocon- 
driale  interna.  La  denominazione  di  questa  sequenza  ciclica 
con  il  nome  del  suo  scopritore  è forse  preferibile  a quella 
di  « ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  » poiché  acidi  organici 
di  questo  tipo  (citrico,  isocitrico,  ossatsucdnico)  inter- 
vengono solo  in  una  parte  del  ciclo  di  reazione;  ugual- 
mente criticabile  è la  definizione  di  « ciclo  dell'ac.  citrico  », 
dal  nome  di  quello  che  era  un  tempo  ritenuto  il  principale 
intermedio  di  questa  via  metabolica.  Lo  schema  delle 
varie  fasi  del  ciclo  di  Krebs  c illustrato  nella  voce  cicli 
metabolici  (HI.  2211-2212,  fig.  4). 

La  prima  reazione  del  ciclo  di  Krebs  consiste  nella 
condensazione  dell’acetil-S-CoA  con  ac.  ossalacetico,  cata- 
lizzata dall'enzima  citratosintetasi: 

aeetil-S-CoA  -4  ac.  ossalacetico * ac.  citrico  I HS-CoA 

La  reazione  è fortemente  esoergonica,  con  un  AF  pari 
a — 7700  cal,  a causa  dell'Idrolisi  del  legame  tiocarbossilico 
del  composto  intermedio  citril-S-CoA,  che  la  rende  prati- 
camente irreversibile.  L'enzima  citratosintetasi  è inibito 
da  ATP  mediante  un  tipico  meccanismo  feedback  : l'ATP 
modula  negativamente  l’attività  di  questo  enzima  dimi- 
nuendone l'affinità  per  il  substrato  acetil-S-C'oA. 

Nella  reazione  successiva,  catalizzata  dall'enzima  aco- 
nitasi,  l’ac.  citrico  viene  dapprima  trasformato  in  ac. 
cis-aconitico  mediante  eliminazione  di  H,0.  e questo 
composto  viene  quindi  convcrtito  in  ac.  isocitrico  attra- 
verso l'introduzione  di  una  molecola  di  H,0: 

— HtO  -f  H,0 

ac.  citrico^— -^-sac.  m-actmili«K==tac.  isocitrico 

Ad  equilibrio  raggiunto  si  ottiene  ca.  il  90%  di  ac. 
citrico,  il  4%  di  ac.  cri-aconitico  e il  6%  di  ac.  isocitrico. 
L'aconitasi  è inibita  da  ac.  monofluoroacetico  e di  con- 
seguenza la  somministrazione  di  questo  composto  porta 
ad  un  accumulo  di  ac.  citrico  nei  diversi  tessuti.  L'enzima 


Fig.  9.  Comporta- 
mento asimmetrico 
della  aconitasi.  I) 
Questo  legame  non 
può  essere  orientato 
correttamente;  2) 
questo  legame  può 
essere  orientato  cor- 
rettamente ed  c mo- 
dificato dalla  attività 
enzimatica;  3)  sito 
attivo  con  punti  di 
legame  complemen- 
tari. 


aconitasi  è attivato  e stabilizzato  da  cisteina  e da  Fc **  c 
mediante  indagini  condotte  con  la  cristallografìa  ai  raggi  X 
si  è dimostrata  una  marcata  specificità  del  legame  tra  sito 
attivo  dell’enzima  c complesso  Fé*  *-ac.  citrico. 

b degno  di  nota  che  l'aconitasi  agisce  in  maniera  asim- 
metrica sulla  molecola  chimicamente  simmetrica  dell'ac. 
citrico.  Questo  fatto  è stato  spiegato  sulla  base  di  un 
attacco  dell'ac.  citrico  a tre  siti  distinti  della  proteina  enzi- 
matica, il  che  conferisce  una  specificità  stereochimica  al- 
l’enzima stesso,  consentendo  la  differenziazione  tra  i due 
gruppi  — CHj  — COOH  chimicamente  equivalenti  (fig.  9). 
In  conseguenza  di  tale  stcrcospccifìcità.  la  formazione  del 
radicale  alcolico  secondario  a livello  dell'ac.  isocitrico 
interessa  specificamente  quella  parte  della  molecola  che 
deriva  dall'ac.  ossalacetico.  Questo  fatto,  che  c stato  am- 
piamente documentato  da  studi  con  ac.  citrico  marcato 
in  diverse  posizioni,  ha  diverse  implicazioni  metaboliche 
e concorre  a spiegare  come  il  frammento  bicarbonioso 
dell'ac.  acetico  che  si  inserisce  nel  ciclo  di  Krebs  non  venga 
direttamente  ossidato  a COa  e HaO. 

L’ac.  isocitrico  subisce  una  decarbossilazione  ossidativa 
ad  opera  dell’enzima  isocitricodcidrogcnasi.  Sono  stati 
descritti  due  diversi  enzimi  capaci  di  ossidare  l’ac.  isocitrico 
ad  ac.  a-chetoglutarico:  l'uno,  presente  nella  frazione  solu- 
bile cellulare  e in  parte  nei  mitocondri,  funziona  in  pre- 
senza di  NADP  come  coenzima;  viceversa  la  seconda 
forma  di  isocitricodeidrogenasi.  a localizzazione  esclusi- 
vamente mitocondriale,  è specifica  per  il  NAD.  Ricerche 
recenti  hanno  dimostrato  che  solamente  l'enzima  NAD- 
dipcndcntc  c responsabile  dell'ossidazione  dell'ac  isocitrico 
a livello  del  ciclo  di  Krebs,  mentre  l'enzima  specifico  per  il 
NADP  sembra  implicato  in  alcuni  processi  biosintetici. 
La  reazione  catalizzata  dalla  isocitricodeidrogenasi  mito- 
condriale avviene  secondo  il  seguente  schema: 

ac.  isoedrico  4 NAD*  . * ac.  ossaisuccinico  l NADH  i H*  —■ * 
*=r*.  ac.  x-chetoglutarico  • CO, 

dal  quale  è evidente  come  la  fase  di  deidrogenazione  pre- 
ceda quella  di  decarbossilazione,  anche  se  l'intermedio 
corrispondente,  ac.  ossaisuccinico,  non  è slato  isolato. 
Questa  reazione,  nel  suo  complesso,  ricorda  la  decarbos- 
silazione ossidativa  di  altri  idrossiacidi,  quali  l'ac.  malico 
e l’ac.  6-P-gliconico,  catalizzate,  rispettivamente,  dall'en- 
zima malico  e dalla  6-P-gliconicodcidrogcnasi. 

La  reazione  catalizzata  daU’isocitricodcidrogcnasi  NAD- 
dipcndcntc  c la  tappa  più  lenta  del  ciclo  di  Krebs  c presenta 
una  regolazione  particolarmente  adatta  al  suo  ruolo  di 
tappa  limitante.  L'enzima  mitocondriale  è infatti  inibito 
da  ATP  c attivalo  sia  da  ADP  sia  da  AMP. 

Pertanto  anche  l’attività  deH'isocitricodeidrogena-si.  come 
quella  della  fosfofruttochinasi.  viene  modulata  in  funzione 
delle  esigenze  energetiche  della  cellula,  rappresentate  dai 

variabili  valori  del  rapporto  [^DPHAMP]  Ne  deriva 
che  l'esaltata  sintesi  di  ATP,  quale  si  verifica  durante  la 
degradazione  dei  g.,  tende  ad  inibire  tale  degradazione 
mediante  meccanismi  feedback.  Tali  meccanismi  sono 
localizzati  a livello  delle  due  tappe  limitanti  della  glicolisi 
anacrobica  c del  ciclo  di  Krebs  c più  precisamente  della 
reazione  fosfofruttochinasica  c da  quella  isocitricodeidrogc- 
nasica.  Viceversa  un'efficiente  utilizzazione  dcll'ATP.  risol- 
vendosi in  diminuzione  del  rapporto  ^ , de- 

lAUrJ  |AMPJ 

termina  uno  sblocco  di  tali  reazioni  e di  conseguenza  una 
ripresa  della  demolizione  dei  g.  la  cui  intensità  verrà 
pertanto  ad  uniformarsi  alla  temporanea  esigenza  di  ac- 
cumulare ATP. 
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Nella  reazione  successiva  Pac.  a-chetoglutarico  subisce 
una  decarbossilazione  ossidativa  ad  opera  di  un  complesso 
multienzimatico  molto  simile  a quello  che  catalizza  la 
conversione  dell'ac.  piruvico  in  acetil-S-CoA.  Tale  com- 
plesso è stato  isolato  e cristallizzato  da  diversi  tessuti 
animali  c da  Escherichia  coli. 

La  reazione  è la  seguente  : 

ac.  B-chetoglutarico  * HS-CoA  4-  NAD* 

*=*  succimi -S-CoA  4-  NADH  + H * 

ed  è fortemente  csocrgonica.  con  un  AF  pari  a — 8000 
cal/molc.  Tale  processo  si  può  scomporre,  come  la  decar- 
bossilazione ossidativa  dcll'ac.  piruvico,  in  diverse  tappe, 
il  cui  svolgimento  implica  la  partecipazione  degli  stessi 
cofattori:  tiamina  pirofosfato.  CoA-SH,  NAD,  ac.  lipoico 
c Mg**.  Ad  una  prima  fase  di  decarbossilazione  semplice 
dcll'ac.  *-chctoglutarico,  segue  il  trasferimento  del  radicale 
succinilico  cosi  formato  sull'ac.  lipoico  ossidato,  che  viene 
di  conseguenza  ridotto.  Successivamente  lo  stesso  radicale 
succinilico  viene  trasferito  sul  CoA-SH  e Pac.  diidrolipoico 
viene  riossidato  ad  opera  di  una  fìavoproteina  che  da  ultimo 
riduce  il  NAD. 

L'energia  del  legame  acil-mcrcaptano  del  succinti  -S-CoA 
è conservata  in  una  tipica  reazione  di  fosforilazione  cata- 
lizzata dall'enzima  succinil-S-CoA  sintetasi.  secondo  la 
seguente  equazione: 

succinil-S-CoA-*  GDP  - Pj  *=*  ac,  succinico 4 GTP  < CoA-SH 
(GTP  = guanosintrifosfato;  GDP  = guanosindifosfato) 

Si  ritiene  che  tale  reazione  decorra  secondo  il  seguente 
schema,  che  prevede  la  fosforilazione  dell'enzima  stesso: 

succinil-S-CoA  — E *=*  ac.  succinico  4-  CoA-S-E 
CoA-S  E + HjPO,  *=-*  E-P  4 CoA-SH 
E-P  4-  GDP  a=*  E 4 GTP 

In  effetti  è stata  recentemente  isolata  una  forma  fosfo- 
rilata di  questo  enzima  e si  è constatato  che  la  fosforila- 
zione (ottenuta  incubando  l'enzima  con  HaPOj,  succinil- 
S-CoA  e Mg2*)  interessa  un  residuo  di  istidina. 

La  sintesi  di  GTP  consente  la  successiva  formazione  di 
ATP  secondo  la  seguente  reazione,  catalizzata  dalla  nuclco- 
sidedifosfochinasi  : 

GTP  4 ADP  GDP  r ATP 

Questa  specifica  modalità  di  sintesi  deli'ATP  c definita 
« fosforilazione  a livello  del  substrato  »,  in  contrappo- 
sizione alla  fosforilazione  associata  al  flusso  degli  elettroni 
lungo  la  catena  respiratoria  (v.  fosforilazione). 

L'ac.  succinico  viene  ossidato  ad  ac.  fumarico  dalla 
succinicodeidrogenasi  : 

ac.  succinico  * FAD  --  ac  fumarico  FADH, 

Questo  enzima  è una  fìavoproteina  contenente  Fe2*  e 
FAD.  cioè  il  dinuclcotide  corrispondente  alla  Vit.  B,  o 
riboflavina.  Il  contenuto  di  questi  componenti  c stato 
valutato  in  ragione  di  4 atomi  di  Fe  e di  una  mole  di 
FAD  per  mole  di  enzima.  La  riossidazione  del  FADH* 
risultante  dalla  reazione  sopra  descritta,  che  si  verifica  nel 
corso  della  respirazione  a livello  mitocondriale,  si  accom- 
pagna alla  produzione  di  due  molecole  di  ATP.  Viceversa 
la  riossidazione  del  NADH  formato  a livello  delle  altre 
reazioni  dcidrogcnasiche  del  ciclo  di  Krcbs,  comporta  la 
sintesi  di  tre  molecole  di  ATP.  La  ragione  di  questa  diffe- 
renza sta  nel  fatto  che  il  FADH,  si  inserisce  più  a valle 
del  NADH  nella  catena  respiratoria,  per  cui  viene  ad  essere 
saltato  un  sito  di  produzione  dcll'ATP. 


La  succinicodcidrogcnasi  presenta  una  marcata  sensi- 
bilità a diversi  effettori;  tra  questi  ricordiamo  gli  acidi 
maionico  c ossalacetico,  che  sono  tipici  inibitori  competi- 
tivi di  questo  enzima. 

L'ac.  fumarico,  prodotto  dall’ossidazione  dell’ac.  suc- 
cinico. viene  trasformato  in  ac.  malico  dall'enzima  fuma- 
rasi  che  catalizza  l'introduzione  di  una  molecola  di  H,0 
secondo  l'equazione: 

ac.  fumarico  » HaO  ■ -»  ac.  malico 

La  reazione  è facilmente  reversibile.  L’enzima  presenta 
un'evidente  stercospecificità  poiché  produce  esclusiva- 
mente la  forma  L dell'ac.  malico. 

La  reazione  successiva  rappresenta  la  tappa  terminale 
del  ciclo  di  Krebs.  In  essa  l’ac.  L-malico  viene  ossidato 
ad  ac.  ossalacetico  da  una  specifica  deidrogenasi  NAD- 
dipendente,  la  malieodeidrogenasi: 

ac.  malico  ■ NAD*"  * ac.  ossalacetico  -4  NADH  4-  H* 

In  diversi  tessuti  animali  esistono  due  isoenzimi  (v.) 
della  malieodeidrogenasi  caratterizzati,  oltre  che  da  diffe- 
renti proprietà,  anche  da  una  diversa  localizzazione  sub- 
cellulare,  essendo  presenti  uno  nei  mitocondri  e l’altro 
nella  frazione  solubile.  Naturalmente  è l’enzima  mito- 
condriale che  interviene  nel  catalizzare  la  reazione  finale 
del  ciclo  di  Krcbs;  viceversa  è probabile  che  entrambi  gli 
isoenzimi  condizionino  la  fuoruscita  dell'ac.  ossalacetico 
dallo  spazio  intramitocondriale  al  citoplasma  sotto  forma 
di  ac.  L-malico.  che  è liberamente  diffusibile  attraverso 
la  membrana  mitocondriale. 

Considerazioni  stereochimiche 

Come  si  è accennato  in  precedenza,  l’enzima  aconitasi  è 
in  grado  di  discriminare  tra  i due  gruppi  — CHa — COOH 
della  molecola  dell'ac.  citrico,  per  cui  di  questo  composto 
è esclusivamente  la  parte  derivante  dall’ac.  ossalacetico 
a subire  le  trasformazioni  descritte  in  precedenza  e in 
particolare  sia  la  decarbossilazione  sia  la  deidrogenazionc. 
Anche  la  successiva  decarbossilazione  ossidativa  dell’ac. 
a-chctoglutarico  interessa  lo  scheletro  carbonioso  corri- 
spondente all’ac.  ossalacetico  e dà  origine  ad  un  composto 
simmetrico,  l’ac.  succinico,  sui  radicali  — CH,— -COOH 
del  quale  l'enzima  succinicodcidrogcnasi  non  é in  grado 
di  operare  una  differenziazione.  Di  conseguenza,  esplo- 
rando il  destino  metabolico  dcll’acetil-S-CoA  marcato  a 
livello  dei  due  atomi  di  carbonio  con  14C,  si  osserva  che 
il  primo  giro  del  ciclo  di  Krebs  non  determina  alcuna 
liberazione  di  radioattività  sotto  forma  di  CO,.  Poiché  a 
livello  dell’ac.  succinico  s’instaura  una  randomizzazione 
degli  isotopi  UC,  è solo  nei  successivi  giri  del  ciclo  di 
Krebs  che  si  osserva  eliminazione  di  CO,  radioattiva  cor- 
rispondente alla  marcatura  della  prima  molecola  di  aeetil- 
S-CoA. 

Considerazioni  energetiche 

Il  complesso  delle  singole  reazioni  del  ciclo  di  Krebs  può 
essere  schematizzato  dall'equazione: 

CH,  — COOH  ^ 20,  2H,0  4-  2*CO, 

L'ossidazione  completa  di  una  mole  di  ac.  acetico  ad 
H,0  e CO,  si  accompagna  alla  liberazione  di  209.000 
cal.  A livello  di  diverse  reazioni  del  ciclo  di  Krcbs  viene 
prodotto  ATP,  in  massima  parte  mediante  fosforila/ione 
ossidativa,  cioè  accoppiata  al  flusso  degli  elettroni  lungo 
gli  intermedi  della  catena  respiratoria.  Tra  queste  reazioni 
ricordiamo  la  decarbossilazione  ossidativa  dell’ac.  isoci- 
trico  che,  essendo  catalizzata  da  una  deidrogenasi  NAD- 
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dipendente,  promuove  la  sintesi  di  3 molecole  di  ATP; 
la  decarbossilazione  ossidativa  dcll'ac.  *-chctoglutarico 
(3  ATP);  la  fosforilazione  a livello  del  substrato  catalizzata 
dalla  succinil-S-C'oA  sintetasi  (1  ATP);  la  deidrogena/ione 
dell'ac.  succinico  (2  ATP);  la  deidrogenazione  dell’ac. 
malico  (3  ATP).  Complessivamente  un  giro  del  ciclo  di 
Krcbs  porta  quindi  alla  formazione  di  12  molecole  di 
ATP.  Calcolando  che  la  sintesi  del  legame  pirofosforico 
terminale  di  ogni  ATP  comporti  il  consumo  di  7400  cal/ 
mole,  si  conclude  che  l'energia  effettivamente  conservata 
sotto  forma  di  legami  pirofosforici  nel  corso  del  ciclo  di 
Krebs.  ammonta  a 88.800  cal  complessive.  Pertanto  il 
rendimento  energetico  del  ciclo  di  Krcbs  è pari  al 


88.800 

209.000 


100  42.49% 


V.  anche:  cicli  metabolici  (III,  2210). 


Gliconeogenesi 

S'intende  per  gliconeogenesi  la  sintesi  di  glieoso  c di 
glicogeno  a partire  da  precursori  non  giuridici.  Tra  questi 
precursori  i più  efficienti  risultano  essere  alcuni  aminoacidi, 
definiti  appunto  glicogenctici,  oltre  che  ac.  piruvico  e ac. 
lattico. 

Negli  animali  superiori  la  gliconeogenesi  si  verifica 
elettivamente  nel  fegato  e nel  rene:  entrambi  gli  organi 
presentano  un’attività  glicosintetica  comparabile  in  ter- 
mini di  sintesi  di  glieoso  per  grammo  di  tessuto,  ma  la 
maggior  massa  del  fegato  rende  ragione  del  fatto  che  ca. 
il  90%  del  glieoso  prodotto  dall'organismo  è di  origine 
epatica.  La  funzione  preminente  della  gliconeogenesi  è 
quella  di  rifornire  la  glicemia  in  condizioni  in  cui  manchi 
o sia  scarso  l'apporto  di  g.  mediante  l'alimentazione. 
Infatti  nel  digiuno  prolungato,  dopo  la  deplczione  delle 
scorte  di  glicogeno,  si  assiste  tipicamente  ad  un'attiva- 
zione del  processo  gliconeogenetico,  la  cui  finalità  è per 
l’appunto  l'omeostasi  gliccmica. 

Una  peculiare  proprietà  dei  processi  di  gliconeogenesi  è 
che  tali  processi  richiedono  di  norma  la  completa  integrità 
del  tessuto  nel  quale  essi  si  verificano.  Per  questo  motivo 
la  gliconeogenesi  è generalmente  studiata  a livello  di 
fettine  dei  tessuti  competenti  f fegato  e rene)  o,  più  spesso, 
di  organi  isolati  e perfusi. 

Un'altra  caratteristica  della  gliconeogenesi,  che  rende 
tale  processo  estremamente  adatto  ad  esplicare  la  sua  tipica 
funzione  di  rifornimento  della  glicemia.  consiste  nelle  sue 
marcate  variazioni  quantitative  in  conseguenza  di  diversi 
stimoli.  Questa  proprietà  è facilmente  verificabile  valu- 
tando la  risposta  di  un  fegato  isolato  da  un  animale  da 
esperimento  e perfuso  con  soluzione  fisiologica  contenente 
concentrazioni  variabili  di  glieoso.  Se  tale  concentrazione 
è inferiore  ai  livelli  gliccmici.  si  osserverà  una  tipica  « se- 
crezione » di  glieoso  da  parte  del  fegato;  se  invece  la  con- 
centrazione di  glieoso  nella  soluzione  di  perfusione  supera 
quella  normale  del  sangue,  il  fegato  cesserà  la  produzione 
di  glieoso.  Questo  semplice  dato  sperimentale  documenta 
la  considerevole  plasticità  della  gliconeogenesi  e ne  sotto- 
linea  il  ruolo  fondamentale  nei  meccanismi  di  regolazione 
della  glicemia. 

Un'ultima  peculiarità  della  gliconeogenesi  è rappre- 
sentata dalla  varietà  di  possibili  precursori  del  glieoso. 
Questo  fatto  spiega  come  la  gliconeogenesi  non  sia  rappre- 
sentabile da  una  sequenza  unica  di  reazioni,  ma  piuttosto 
da  un  pool  metabolico  di  considerevoli  dimensioni,  nel 
quale  i diversi  precursori  confluiscono  a diversi  livelli  in 
una  via  metabolica  ben  delineata.  Tale  via  metabolica  c 
definita  pertanto  come  « via  terminale  comune  » della 
gliconeogenesi  c schematicamente  se  ne  considera  quale 


mctabolita  iniziale  l’ac.  piruvico  (o  l*ac.  lattico,  con  il 
quale  l’ac.  piruvico  è in  equilibrio  ossidoriduttivo). 

Poiché  tale  sequenza  terminale  ha  il  suo  punto  di 
partenza  nella  coppia  ac.  piruvico-ac.  lattico  e il  suo  punto 
di  arrivo  nel  glieoso,  essa  ripete  sostanzialmente  le  tappe 
della  via  glicolitica  in  direzione  opposta.  Tuttavia,  méntre 
la  maggior  parte  delle  reazioni  della  glicolisi  sono  facil- 
mente reversibili,  c pertanto  possono  essere  catalizzate 
in  senso  glicosintetico  dagli  stessi  enzimi  che  operano  nella 
sequenza  glicolitica,  esistono  tre  tappe  che  costituiscono 
altrettante  barriere  energetiche  poiché  esse  implicano  una 
liberazione  tale  di  energia  da  non  consentire  la  reversibilità. 
Queste  reazioni  fortemente  esoergoniche  della  via  glicolitica 
sono  quelle  catalizzate  da  esochinasi  (o  glicochinasi). 
fosfofruttochinasi  c piruvatochinasi.  A questi  tre  livelli 
esistono  di  conseguenza  nel  processo  di  gliconeogenesi 
enzimi  ben  distinti  da  quelli  che  operano  nella  glicolisi. 
A tali  enzimi  è affidato  il  superamento  delle  rispettive 
« barriere  » termodinamiche  e cioè  la  sintesi  dell'ac. 
fosfoenolpiruvico  a partire  da  ac.  piruvico,  la  formazione 
di  fruttoso-6-P  da  fruttoso-l,6-P  e la  formazione  di  glieoso 
da  glicoso-6-P. 

Formazione  deli' ac.  fosfoenolpiruvico.  - Il  processo  in- 
verso. quale  si  realizza  nel  corso  della  glicolisi  per  azione 
della  piruvatochinasi,  presenta  un  AF  pari  a — 7500 
cal, mole:  questo  valore  cosi  elevato  è dovuto  alla  consi- 
derevole energia  di  idrolisi  del  legame  enol fosforico, 
energia  molto  superiore  a quella  del  legame  pirofosforico 
terminale  dcll'ATP.  Il  superamento  di  questo  gradiente 
energetico  c cioè  la  formazione  dell'ac.  fosfoenolpiruvico, 
implica  di  conseguenza  il  consumo  di  due  diversi  legami 
pirofosforici.  Tale  consumo  avviene  a livello  di  due  diverse 
reazioni  successive  catalizzate  rispettivamente  dalla  piru- 
vicocarbossilasi  e dalla  fosfoenolpiruvicocarbossichinasi. 

La  piruvicocarbossilasi  catalizza  la  reazione: 

ac.  piruvico  CO,  + ATP  ~*  ac.  ossalacctico  + ADP  + Pj 

Il  coenzima  della  piruvicocarbossilasi  è la  biotina  o 
Vit.  H. 

La  biotina  c unita  all'apoenzima  mediante  un  legame 
pcptidico  che  s'instaura  tra  il  gruppo  carbossilico  della 
catena  valcrianica  della  vitamina  e l'e-amino  gruppo  di 
una  lisina  della  proteina.  La  biotina,  che  rappresenta  il 
coenzima  di  altre  importanti  reazioni  di  carbossilazionc, 
interviene  nel  meccanismo  della  reazione  piruvicocarbos- 
silasica  secondo  lo  schema: 

E biotina  -+  ATP  + CO,  — E — biotina  — CO,  • ADP  - Pj 
E—  biotina— CO,  * ac.  piruvico  - F— biotina -ac.  ossalacctico 
Somma:  ATP  -t-  CO,  -+•  ac.  piruvico  • ADP  + Pj  - ac. 

ossalacctico 

La  reazione  di  carbossilazionc  dell'ac.  piruvico  è attivata 
da  acetil-S-CoA  secondo  un  tipico  meccanismo  allosterico 
(v.  effettori).  Il  significato  fisiologico  di  questa  attiva- 
zione è molto  discusso,  soprattutto  in  relazione  al  fatto 
che  secondo  diversi  A A.  le  concentrazioni  intracellulari  di 
acctil-S-CoA  sono  costantemente  superiori  ai  valori  della 
relativa  costante  di  attivazione.  In  altri  termini,  in  condi- 
zioni fisiologiche,  è possibile  che  l'enzima  sia  sempre 
attivalo,  il  che  annullerebbe  o limiterebbe  una  modula- 
zione di  questo  effetto. 

Nella  maggior  parte  delle  specie  animali  l'enzima  piru- 
vicocarbossilasi è a localizzazione  mitocondriale.  Questo 
enzima  ha  un  peso  molecolare  di  655.0000  ed  è costituito 
da  4 subunità  ciascuna  delle  quali  lega  I mole  di  biotina. 
Ricerche  al  microscopio  elettronico  hanno  dimostrato  che 
le  4 subunità,  di  forma  sferica,  sono  localizzate  agli  angoli 
di  un  quadrato. 


Di 


QIIIZc 


357 


358 


GL1CIDI 


La  reazione  successiva,  e cioè  la  sintesi  dell'ac.  fosfo- 
enolpiruvico  ad  opera  dell'enzima  fosfoenolpiruvico  car- 
bossichinasi,  si  realizza  in  diverse  specie  animali  nel  cito- 
plasma solubile  dcll’eputocita.  Poiché  l*ac.  ossalacetico, 
prodotto  della  reazione  piruvicocarbossilasica,  e substrato 
della  fosfoenolpiruvico  carbossichinasi,  non  é in  grado 
di  attraversare  la  membrana  mitocondrialc.  intervengono 
diversi  meccanismi  mediante  i quali  l'ac.  ossalacetico  viene 
convcrtito  in  mclaboliti  liberamente  diffusibili  attraverso 
la  membrana  stessa  dei  mitocondri.  Rispondono,  ad  cs.. 
a questa  proprietà  gli  acidi  malico,  fumarico,  succi nico 
e aspartico  i quali,  una  volta  raggiunto  il  citoplasma 
solubile,  sono  ritrasformati  in  ac.  ossalacetico.  In  parti- 
colare si  ritiene  che  l'ac.  malico  sia  l'intermedio  che  più 
facilmente  é responsabile  dell'attraversamento  della  mem- 
brana mitocondrialc  da  parte  dell'ac.  ossalacetico.  Infatti 
entro  il  mitocondrio  il  rapporto  tra  forma  ossidata  c forma 
ridotta  è spostato  a favore  della  seconda,  mentre  nel  cito- 
plasma solubile  si  osserva  la  situazione  opposta  c cioè 
prevalenza  del  NAD  rispetto  al  NADH.  Si  ricordi  inoltre 
che  sono  stati  isolati  e caratterizzati  due  isoenzimi  della 
malicodeidrogenasi  localizzati  uno  nei  mitocondri  e l'altro 
nel  citoplasma  solubile. 

La  reazione  di  sintesi  dell'ac.  fosfoenolpiruvico  è cata- 
lizzata dall'enzima  fosfoenolpiruvico  carbossichinasi.  se- 
condo l’equazione: 

ac.  osNalacctico  4 CìTP  • ac.  fosfoenolpiruvico  + GDP  + COa 

In  questa  reazione  il  GTP  può  essere  sostituito  da  ITP 
(inosintrifosfato)  quale  dorfatorc  di  un  radicale  fosforico. 
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Fig.  IO.  Schema  generale  della  gliconcogcnesi. 


L'enzima  sembra  funzionare  secondo  il  seguente  mecca- 
nismo: 

E + GTP  4 ac.  ossalacetico ► E-X  4-  HCOj® 

E-X  ► E -t  GDP  4 ac.  fosfoenolpiruvico 

dove  X è un  intermedio  labile,  composto  presumibilmente 
da  GTP  e da  uno  scheletro  tricarbonioso  non  ancora 
identificato. 

Formazione  di  franoso- 1 ,6-difosfato.  - La  sequenza  di 
reazioni  che  ponano  dal  fosfocnolpiruvato  a franoso- 1,6- 
di fosfato  ripete  le  tappe  della  giocolisi  ripercorse  a ritroso, 
come  indicato  nello  schema  generale  della  gliconeogenesi 
(fig.  IO). 

La  reversibilità  di  queste  reazioni  è dovuta  alle  scarse 
variazioni  di  energia  libera  che  si  determinano  nel  corso 
delle  reazioni  stesse. 

Formazione  di  fruttano  6-P.  La  reazione  di  conver- 
sione del  fruttoso-l,6-difosfato  in  fruttoso-6-P  è cataliz- 
zata da  un'idrolasi  specifica,  la  fruttoso-l,6-difosfatasi 
secondo  la  seguente  reazione: 

fruttilo- 1,6-difosfato  - H,0  - — fnitloso-6-P  + H3P04 

L'enzima  nativo  localizzato  nel  citoplasma  solubile  c 
costituito  da  4 catene  polipeptidiche  uguali  tra  loro.  Esso 
catalizza  l'idrolisi  sia  del  fruttoso-l,6-difosfato  sia  del 
sedocptuloso-|,7-difosfato.  La  fruttoso-l,6-d fosfatasi  è 
sottoposta  a diversi  meccanismi  di  regolazione  alcuni  dei 
quali  risultano  bifasici  e cioè  implicati  in  senso  opposto 
nel  controllo  della  via  glicolitica  a livello  della  fosfofrut- 
lochinasi.  Ad  es.,  la  franoso- 1.6-difosfatasi  è inibita  da 
5'-AMP  che  viceversa  rimuove  l'inibizione  della  fosfo- 
fruttochinasi  da  ATP  e si  comporta  di  conseguenza  come 
effettore  positivo  della  glicolisi.  Un  altro  di  questi  mecca- 
nismi è l'inibizione  della  fruttoso-l,6-difosfatasi  da  parte 
del  frultoso-l,6-difosfato.  che  viceversa  ad  elevate  con- 
centrazioni rimuove  l'inibizione  della  fosfofruttochinasi  da 
ATP.  La  specificità  di  tali  effetti  di  attivazione  c d'inibi- 
zione impedisce  il  funzionamento  simultaneo  della  rea- 
zione fosfofruttochinasica  e della  reazione  fosfatasica.  il 
che  determinerebbe  un  consumo  di  ATP  secondo  il  seguente 
schema: 

fruttoso-6-P  ATP  — fruttavo  1,6 -difostato  • ADP 

franoso- 1,6-difosfato  + H,0  • fruttoso  6-P  i H3P04 

Somma:  atp  . ilo  - adì»  H&04 

Formazione  di  glieoso  libero.  L'isomerizzazione  del 
frutloso-6-P  a glicoso-6-P,  catalizzata  dalla  csosofosfato- 
isomcrasi  (v.  sopra:  glicolisi ).  è seguita  dalla  dcfosforila- 
zionc  del  glicoso-6-P  a glieoso  libero  c ad  ac.  fosforico. 
Tale  reazione,  catalizzata  dalla  glicoso-6-P  fosfatasi,  si 
può  rappresentare  come  segue: 

glieoso- 6-P  | HsO  glieoso  4 H3P04 

La  glicoso-6-P  fosfatasi  catalizza  tuttavia  altre  reazioni, 
schematizzabili  nel  seguente  modo: 

glieoso  6 P i aldoso  % > glieoso  I aldoso  P 

pirofosfato  • glieoso  ^ gliCOIO  6 P t H,P04 

pirofosfato  f H,(.)  2 H,P04 

L'enzima  è caratteristicamente  associalo  alle  membrane 
del  reticolo  endoplasmatico.  Tale  localizzazione  favorirebbe 
la  produzione  del  glieoso  e il  suo  riversamento  all'esterno 
della  cellula  tramite  i canalicoli  del  reticolo  stesso.  In  ogni 
caso  la  glicoso-6-P  fosfatasi  è l'enzima  che  controlla  la 
« secrezione  » di  glieoso  nel  sangue  c per  tale  proprietà 
essa  regola  non  soltanto  il  flusso  gliconcogcnctico  ma  anche 
quello  della  glicogenolisi. 
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Regolazione  della  glicemia 

Generalità 

La  concentrazione  di  glieoso  libero  nel  sangue  (glicemia) 
presenta  valori  di  solito  costanti,  da  60  a 95  mg/ 100  mi. 
nell’ambito  delle  variazioni  individuali.  Molteplici  mec- 
canismi, spesso  reciprocamente  correlati,  concorrono  a 
mantenere  il  più  possibile  costante  la  glicemia,  i cui  livelli 
dipendono,  di  momento  in  momento,  dall'equilibrio  tra 
afflusso  di  glieoso  al  sangue  ed  estrazione  del  monosacca- 
ridc  dal  saogue  stesso.  L'omeostasi  gliccmica  indica  di 
conseguenza  la  normalità  di  tale  equilibrio,  mentre  sia 
l'iperglicemia  ebe  l'ipogliccmia  sono  espressione  di  scom- 
pensi a livello  dell'ima  o dell’altra  fase  o di  entrambe. 

L'afflusso  di  glieoso  al  sangue  si  realizza  essenzialmente 
attraverso  due  vie:  I)  mediante  l'alimentazione  e 2)  tramile 
secrezione  epatica  di  glieoso.  Il  fegato  produce  glieoso. 
successivamente  riversandolo  nel  sangue,  a livello  della 
reazione  catalizzata  dalla  glicoso-6-P  fosfatasi,  la  cui 
attività  catalitica  presenta  marcate  variazioni  in  funzione 
di  fattori  nutrizionali  e ormonali.  A sua  volta  il  substrato 
di  tale  enzima,  il  glicoso-6-P,  deriva  nel  fegato  da  due 
diversi  processi  metabolici,  la  glicogenolisi  e la  gliconeo- 
genesi.  che  subiscono  a diversi  livelli  meccanismi  di  rego- 
lazione più  o meno  complessi.  Da  queste  considerazioni 
emerge  il  ruolo  fondamentale  che  il  fegato  assume  nel 
controllo  della  glicemia  c in  particolare  nella  fase  di  secre- 
zione del  glieoso  stesso  nel  sangue. 

L'estrazione  di  glieoso  nel  sangue,  prescindendo  dalla 
escrezione  a livello  degli  organi  emuntori  (glicosuria),  che 
nell'individuo  normale  dipende  essenzialmente  dal  rag- 
giungimento della  soglia  renale  per  il  glieoso  <125-160 
mg/ 100  mi  di  plasma),  è affidata  all'cfflcicnza  con  cui  i 
singoli  organi  c tessuti  utilizzano  il  glieoso  per  i loro  sva- 
riati processi  metabolici  tglicolisi,  ciclo  dei  pentosofosfati, 
glieogenosintesi,  sintesi  di  acidi  grassi).  In  particolare,  il 
S.  N.  C.  presenta  una  spiccata  dipendenza  metabolica  dal 
glieoso.  e infatti  i più  precoci  sintomi  clinici  deU'ipogli- 
cernia  riflettono  una  sofferenza  del  tessuto  nervoso.  Altre 
cellule,  come  gli  eritrociti,  consumano  elettivamente  glieoso 
quale  principale  sorgente  di  energia,  mentre  organi  e tes- 
suti quali  il  muscolo  scheletrico  e il  miocardio  possono 
derivare  energia  chimica  da  altri  composti  melaboliz/abili, 
principalmente  da  acidi  grassi  c dai  relativi  prodotti  inter- 
medi di  ossidazione,  cioè  i corpi  chetonici.  Anche  il  fegato 
può  consumare  glieoso  c questo  si  verifica  soprattutto  in 
condizioni  di  iperglicemia  generalizzata  o limitala  al 
distretto  della  circolazione  portale  (ad  es.  dopo  un  pasto 
ricco  di  g.  ).  Tuttavia,  come  si  è detto  in  precedenza,  la 
cellula  epatica  presenta  anche  la  peculiare  proprietà  di 
produrre  glieoso  da  glicogeno  c da  precursori  non  glicidici, 
per  cui  nel  fegato  si  realizza,  di  momento  in  momento  c in 
risposta  a molteplici  stimoli,  l'alternativa  fra  consumo  c 
produzione  di  glieoso. 

Il  seguente  schema  riassume  le  principali  modalità  che 
contribuiscono  all'omeostasi  glicemica: 
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Diversi  ormoni  operanti  a diversi  livelli  e con  diversi 
meccanismi  sono  implicati  nella  regolazione  della  glicemia. 
Tra  questi  si  ricordano  l'insulina  (ipogliccmizzantc). 
catecolaminc,  glucagone  c glicocorticoidi  (ipcrgliccmiz- 
zanti). 

Insulina 

I meccanismi  molecolari  mediante  i quali  l'insulina  ( v. ) eser- 
cita il  suo  tipico  effetto  ipoglicemizzante  sono  numerosi  e 
riguardano  sia  la  fase  di  dismissione  epatica  del  glieoso 
sia  l'estrazione  periferica  del  glieoso  stesso. 

La  produzione  epatica  di  glieoso  viene  rallentata  dal- 
l'insulina mediante  complessi  effetti  di  blocco  della  glico- 
gcnolisi  c della  gliconcogencsi.  cioè  di  entrambi  i processi 
metabolici  dai  quali  l'epatocita  è in  grado  di  derivare 
glieoso  e di  riversarlo  nel  sangue. 

La  depressione  della  glicogcnolisi  da  parte  dell'insulina  rico- 
nosce meccanismi  molecolari  sul  sistema  enzimatico  della  glico- 
genofosforilasi  che  risultano  del  tutto  opposti  a quelli  esercitati 
dalle  catecolaminc.  L'insulina  favorisce  in  definitiva  la  forma 
suhattiva  di  glicogenofosforilasi  a spese  della  forma  normo- 
altiva.  per  cui  la  demolizione  del  glicogeno  viene  rallentata. 

Gli  effetti  dell'insulina  sulla  gliconcogencsi  sono  meno  noti, 
quantunque  il  risultato  di  tali  effetti  sia  chiaramente  un  blocco 
della  gliconcogencsi  stessa.  Alcuni  AA.  ritengono  che  l’ormone 
agisca  deprimendo  la  sintesi  di  enzimi  che  catalizzano  reazioni 
limitanti  la  velocità  complessiva  del  processo  gliconcogcncticn. 
Secondo  questi  AA,.  che  localizzano  l'effetto  imhentc  a livello 
della  trascrizione  del  DNA  specifico  per  la  sintesi  di  questi 
enzimi  gliconcogenctici,  l’azione  dell'insulina  risulterebbe  del 
tutto  opposta  a quella  degli  ormoni  glicocorticoidi. 

L'ipogliccmia  da  insulina  è dovuta  non  solo  ai  sopra  ricordati 
meccanismi  di  blocco  della  secrezione  epatica  di  glieoso,  ma  si 
determina  anche  attraverso  una  facilitata  estrazione  del  glieoso 
ematico  a livello  di  diversi  organi  c tessuti.  La  penetrazione  del 
glieoso  attraverso  membrane  cellulari  si  realizza  essenzialmente 
mediante  due  diverse  modalità  : 1 1 trasporlo  ad  opera  di  proteine 
specifiche,  definite  corrieri ; 2)  diffusione  passiva.  I due  mecca- 
nismi sono  facilmente  differenzia  hi  li  in  base  alle  seguenti  pro- 
prietà: «)  saturabilità  ad  elevate  concentrazioni  di  glieoso; 
b)  specificità  e <•>  imbibitila  da  diversi  farmaci. 

Queste  caratteristiche  sono  tipicamente  osservabili  nei  sistemi 
di  trasporto  mediato,  mentre  risultano  assenti  nel  caso  di  diffu- 
sione passiva.  Pertanto  solo  i meccanismi  di  trasporto  si  prestano 
ad  una  regolazione  che  risulta  molto  simile  a quella  delle  rea- 
zioni enzimatiche:  tale  analogia  c dovuta  al  l'instaurarsi  di  un 
complesso  intermedio  trasportatore-molecola  trasportala  del 
lutto  simile  al  complesso  intermedio  enzima-substrato  che  si 
stabilisce  nel  corso  di  una  reazione  catalizzala  da  un  enzima. 
Pertanto  anche  il  trasporto  di  un  soluto  attraverso  membrane 
cellulari  è caratteri //abile  in  base  a parametri  quali  la  Vm4,  c 
la  Km,  abitualmente  riferiti  alla  funzione  catalitica  delle  proteine 
enzimatiche.  Si  è constatato  che  l'insulina  accelera  la  penetra- 
zione del  glieoso  dallo  spazio  cxtraccllularc  al  citoplasma 
aumentando  la  velocità  di  trasporto  per  il  monosaccaride  o 
diminuendo  la  relativa  Km,  a seconda  delle  cellule  in  cui  si 
verifica  tale  effetto  sulla  permeabilità  di  membrana. 

Viceversa  l’insulina  non  influisce  direttamente  sulla  permea- 
bilità delle  cellule  epatiche  al  glieoso  ematico  poiché  esiste  in 
queste  cellule  un  semplice  sistema  di  diffusione  passiva  del  mono- 
saccaridc  attraverso  la  membrana.  In  altri  termini,  nel  fegato 
il  controllo  della  velocità  e della  direzione  del  flusso  del  glkiQSO 
tra  sangue  portale  e spazio  intracellulare  c affidato  in  maniera 
esclusiva  al  gradiente  di  concentrazione  del  glieoso  tra  i due 
compartimenti. 

L'aumentato  consumo  di  glieoso  che  l'insulina  deter- 
mina a livello  delia  maggior  parte  dei  tessuti  riconosce 
meccanismi  localizzati  più  a valle  dalla  penetrazione  di 
tale  monosaccaride  attraverso  membrane  cellulari.  Gene- 
ralmente questi  effetti  metabolici  dell'insulina  concorrono 
a stimolare  diverse  vie  di  utilizzazione  del  glieoso  o del 
glieoso-6-P  per  cui  si  determina  di  conseguenza  un'aumen- 
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tatù  estrazione  del  glieoso  ematico  da  parte  della  cellula, 
indipendentemente  dal  sistema  (trasporto  o diffusione 
passiva)  al  quale  è affidata  la  penetrazione  del  monosac- 
caride. Tra  gli  effetti  metabolici  dell'Insulina  ricordiamo: 

1)  la  stimolazione  della  via  glicolitica.  probabilmente 
localizzata  a livello  della  reazione  catalizzata  dalla  fosfo- 
fruttochinasi; 

2)  la  stimola/ione  del  ciclo  dei  pentosofosfati,  mediante 
extrasintesi  della  glicoso-6-P  deidrogenasi  e della  glico- 
nalO-6-P  deidrogenasi; 

3)  l'accelerata  glicogenosintcsi  che  si  determina  tramite 
complicati  meccanismi  operanti  a livello  dell'enzima  glico- 
genosintetasi  (aumentata  sintesi  di  tale  proteina  enzimatica 
e conversione  di  questa  nella  forma  glicoso-6-P  indipen- 
dente, cioè  nella  forma  cataliticamente  attiva); 

4)  l'accelerazione  della  sintesi  di  acidi  grassi  a partire 
da  g..  che  si  realizza  non  solo  attraverso  la  maggiore  dispo- 
nibilità di  NADPH,  a seguito  della  stimolazione  del  ciclo 
dei  pentosofosfati,  ma  anche  per  attivazione  di  enzimi 
specificamente  interessati  nella  li  postatesi,  quali  l’enzima 
ATP-citratoliasi  e l acctil-CoA  carbossili. 

A queste  azioni  esercitate  dall'insulina  in  diversi  tipi  di  cellule 
si  aggiunge  la  specifica  stimolazione  dcll'cnzinia  glicochinasi, 
che  è peculiare  della  cellula  parcnchimalc  epatica.  Infatti  ncl- 
l’epaiocila,  in  cui  la  penetrazione  del  glieoso  si  verifica  per 
semplice  diffusione  passiva,  la  fave  del  processo  di  utilizzazione 
del  glieoso  è la  sua  fosforilazionc  a glicoso-6-P,  catalizzata  dalla 
glicochinasi,  cioè  da  un  ivoenzima  dell'esochinasi.  Poiché 
l'attività  della  glicochinasi  presenta  una  tipica  dipendenza  dal- 
l'insulina (attraverso  meccanismi  non  ancora  accertati),  ne 
deriva  che  l’ormone  pancreatico  regola  all'origine  l’utilizza- 
zione del  glicovo  nel  fegato.  Pertanto  anche  a livello  della  cellula 
epatica  l’insulina  esalta  l’estrazione  del  glieoso  ematico,  sia 
pure  mediante  azioni  differenti  da  quelle  esercitate  nei  tessuti 
periferici  in  cui  viene  specificamente  esaltata  la  permeabilità 
delle  membrane  cellulari  al  glieoso.  È da  sottolineare  i fatto 
che  l’insulina,  parallelamente  alla  stimolazione  della  glicochinasi. 
deprime  l’attività  della  glicoso-6-P  fosfatasi  epatica  e di  con- 
seguenza tende  a bloccare  la  dismissione  del  glieoso  nel  sangue 
a livello  della  sua  fase  terminale.  Questo  concorre  a spiegare  il 
duplice  effetto  del  l'ormone  sul  fegato,  cioè  l’accelerazione  del 
consumo  di  glieoso  c il  blocco  della  produzione  del  monosac- 
ca ride. 

Catecolamine 

L’azione  iperglicemizzantc  delle  catecolamine  (adrenalina 
e noradrenalina)  è dovuta  alla  stimolazione  della  glicoge- 
nolisi che  questi  ormoni  determinano  nell'epatocita.  Questo 
effetto  metabolico  ha  il  suo  primum  muvens  nell'attiva- 
zione dcll'adcnilciclasi  dell'epatocita  e nella  conscguente 
extrasintesi  di  3’,  5'*AMP  ciclico  che.  a sua  volta,  disin- 
nesca a livello  della  fosforilasichinasi  il  sistema  della 
glicogenofosforilasi.  Attraverso  una  serie  di  meccanismi 
correlati,  l'equilibrio  tra  forma  subattiva  e forma  nor- 
moattiva  della  glicogenofosforilasi  viene  spostato  a fa- 
vore di  quest'ultima.  con  conseguente  accelerazione  della 
glicogenolisi.  La  depolimerizzazione  del  glicogeno  pro- 
duce glicoso-l-P  c successivamente,  mediante  l'azione 
della  fosfoglicomutasi,  glieoso-6-P.  Poiché  nell’epato- 
cita  la  glicoso-6-P  fosfatasi  presenta  elevati  livelli  di  atti- 
vità. superiori  a quelli  misurati  per  gli  altri  enzimi  che 
trasformano  il  glieoso-6-P,  questo  composto  viene  in 
prevalenza  defosforilato  a glieoso  libero.  Il  glieoso  dif- 
fonde liberamente  dall'cpatocita  al  sangue  c determina 
di  conseguenza  ipcrgliccmia.  (V.  anche:  CATECOLAMINE). 

Glucagone 

Questo  ormone,  prodotto  dalle  cellule  * delle  isole  del 
Langerhans  nel  pancreas  endocrino,  antagoni/za  l’in- 


sulina mediante  effetti  molto  complessi  che  si  sono  par- 
zialmente chiariti  negli  ultimi  tempi.  Il  glucagone  pro- 
muove ipcrgliccmia  stimolando  nel  fegato  i due  processi 
attraverso  i quali  l'cpatocita  sintetizza  glieoso  c cioè  sia 
la  glicogcnolisi  che  la  gliconcogcncsi. 

La  demolizione  del  glicogeno  viene  esaltata  dal  glu- 
cagone tramite  gli  stessi  meccanismi  molecolari  con  cui 
agiscono  le  catecolamine  e cioè  attivazione  dell'adenil- 
ciclasi  c conseguente  stimolazione  del  sistema  multienzi- 
matico  a cascata  con  cui  viene  in  definitiva  favorita  la 
forma  attiva  della  glicogenofosforilasi,  a spese  della 
forma  subattiva. 

La  gliconcogcncsi  epatica  viene  stimolata  dal  glucagone  a 
diversi  livelli.  Si  ritiene  attualmente  che  i due  fondamentali 
effetti  metabolici  esercitati  dal  glucagone  nel  fegato,  cioè  aumen- 
tata gliconcogcncsi  c aumentata  chetogenesi,  siano  reciproca- 
mente correlati  c simultaneamente  avviati  a livello  della  trigli- 
ccridclipasi,  che  verrebbe  attivata  dal  l’ormone  pancreatico. 
La  conscguente  liberazione  di  acidi  grassi  determina  lipolisi  a 
cui  consegue  extra-produzione  dei  corpi  chetonici.  Parallela- 
mente, attraverso  una  serie  di  effetti  determinati  dall'esaltata 
demolizione  degli  acidi  grassi  (blocco  del  consumo  di  glieoso 
mediante  inibizione  delle  chinasi  operanti  nella  glicolisi  anacro- 
bica,  depressione  del  ciclo  di  Krebs  a livello  del  complesso 
multicn/imatico  che  catalizza  la  decarbossilazione  ossidai  iva 
dell'ac.  pi ru vico,  dcirisocilncodcidrogenasi  c della  eitrato- 
sintctasi),  si  realizza  una  marcala  deviazione  dcll’ac.  piruvico 
stesso  verso  la  sintesi  di  glieoso.  La  gliconcogcncsi  c anche 
favorita  dallaumcntaia  disponibilità  di  precursori  del  glieoso 
stesso  e soprattutto  di  aminoacidi,  poiché  il  glucagone  stimola 
nel  fegato  c in  altri  organi  il  catabolismo  delle  proteine  endo- 
gene, come  è dimostrato  dalla  negativizza/ionc  del  ricambio 
azotato  in  animali  trattati  con  questo  ormone  (v.  anche:  gli> 
c agoni:). 

Ormoni  della  corteccia  surrenale 

Tra  gli  ormoni  steroidi  prodotti  dalla  corteccia  del  sur- 
rcnc,  il  cortisolo  presenta  le  più  marcate  azioni  sul  meta- 
bolismo intermedio  glicidico.  Tali  azioni  sono  schematiz- 
zabili in  un'aumeniata  velocità  di  gliconcogcncsi,  in  una 
parallela  stimolazione  della  sintesi  di  glicogeno  e in  una 
diminuita  utilizzazione  di  glieoso  da  parte  dei  tessuti 
periferici. 

L'accelerazione  del  flusso  gliconcogcnctico  sembra  dovuta 
ad  un’aumcntata  specifica  attività  di  diverse  transaminasi  e 
della  piruvatocarbossilasi  e,  in  parte,  anche  alla  maggiore 
disponibilità  di  aminoacidi  che  risulta  dalla  diminuita  incorpo- 
razione extraepatica  degli  aminoacidi  stessi  in  proteine.  Infor- 
mazioni più  limitate  si  hanno  viceversa  sui  meccanismi  mediante 
i quali  l’utilizzazione  periferica  del  glieoso  subisce  significative 
diminuzioni:  è possibile  che  questo  effetto  sia  in  parte  deter- 
minato da  un  blocco,  indotto  dai  glicocorticoidi,  della  pene- 
trazione  del  glieoso  ematico  nelle  cellule  dei  tessuti  periferici. 
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f.  glycyne.  - i.  glycyne,  - t.  Glykokoll ; Glyzin.  - s.  glieina. 

È l'aminoacido  naturale  più  semplice  che  esista,  sia  allo 
stato  libero  che  nella  compagine  della  molecola  proti- 
dica:  infatti,  la  catena  laterale  che  differenzia  i vari  *-ami- 
noacidi  tra  loro  è costituita  in  questo  caso  da  un  semplice 
atomo  di  H.  La  formula  chimica  della  glieina,  detta 
anche  glicocolla,  è: 

CH,— NH, 

COOH 

La  nomenclatura  chimica  la  indica  come  ac.  aminoacciico 
e il  suo  peso  molecolare  c pan  a 75,07.  La  g,  non  possiede 
aiomi  di  carbonio  asimmetrici  e pertanto  esiste  in  un'unica 
configurazione  sierica  e non  ruota  il  piano  della  luce  pola- 
rizzata, mentre  tutti  gli  altri  aminoacidi  naturali  appartengono 
alla  serie  stereochimica  L-.  Il  punto  di  fusione  c a 292  *C 
con  decomposizione,  la  solubilità  in  acqua  c elevata,  molto 
scarsa  in  alcol  etilico  e altri  solventi  organici,  fc  un  anfolita 
con  pi  5,97;  pR,(— COOH)  = 2,34;  pK^— NH,4)  = 9,60. 

La  g.  c stata  il  primo  aminoacido  ad  essere  isoiato  da  un 
idrolizzato ‘proteico;  Bracannot,  infatti,  la  isolò  nel  1X20  da 
un  idrolizzato  di  gelatina  e successivamente,  per  il  suo  sapore 
dolciastro,  le  fu  dato  il  nome  di  g. 

Essa  è presente  nella  grande  maggioranza  delle  pro- 
teine; in  particolare  la  gelatina  ne  è molto  ricca  (ca. 
il  25%)  e cosi  la  fibroina  della  seta  (ca.  il  40%).  A seguito 
di  questo  dato  si  pensò  che  un  residuo  di  g.  fosse  pre- 
sente lungo  la  catena  polipeptidica  della  fibroina  ogni 
due  residui  di  aminoacidi,  ma  questa  ipotesi  fu  succes- 
sivamente provata  come  non  corretta.  La  g.  si  ritrova 
quale  costituente  di  numerose  altre  molecole  protidiche 
naturali,  come  il  tripeptide  glutatione,  gli  octapeptidi  os- 
si toc  ina  e vaso  pressi  na  (ormoni  ipofisari)  sotto  forma  di 
glicinamidc  ( — NH2  sostituito  all' — OH  carbossilico)  e 
composti  del  tipo  dell'ac.  ippurico  (benzoil-glicina)  e 
dell’ac.  glicocolico  (presente  nella  bile).  La  sarcosina.  me- 
tilderivato  della  g.,  si  ritrova  nel  tessuto  muscolare  c la' 
sua  presenza  è stala  riscontrala  anche  nelle  proteine  di 
volatili  e quale  costituente  di  alcuni  antibiotici. 

La  g.  è considerata  come  aminoacido  non  essenziale 
dal  punto  di  vista  nutrizionale  per  l'uomo  e per  i mam- 
miferi; per  i pulcini,  invece,  essa  si  comporta  come  un 
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aminoacido  essenziale,  cioè  non  può  essere  sintetizzata 
dal  patrimonio  enzimatico  di  questi  animali  a partire 
dalle  altre  sostanze  presenti  nella  dieta,  o formatesi  nei 
tessuti  degli  stessi  animali.  Il  meccanismo  di  sintesi  della 
g.  nei  mammiferi  è stato  per  lungo  tempo  ignoto.  Suc- 
cessivamente, con  esperimenti  in  cui  veniva  usata  scrina 
doppiamente  marcata  con  ,SN  e ,3C,  si  evidenziò  che  il 
carbonio  |S-  della  scrina  veniva  allontanato  in  qualche 
modo  con  la  consecutiva  formazione  di  g.  Tuttavia  l'iden- 
tificazione del  frammento  monocarbonioso  che  veniva  ri- 
mosso fu  effettuata  solo  dopo  alcuni  anni,  quando  si 
scopri  che  i derivati  dcll'ac.  folta)  erano  i trasportatori 
dcH'unità  monocarboniosa  nel  metabolismo  intermedio. 
Anche  dalla  treonina  esiste  una  via  metabolica  che  porta 
alla  sintesi  di  g.  ad  opera  dell'enzima  treonina-aldolasi 
presente  in  vari  tessuti,  con  formazione  anche  di  acetal- 
deide,  che  viene  ossidata  ad  acctilcoenzima  A. 

La  g è presente  quale  aminoacido  libero  nei  tessuti  c 
liquidi  degli  organismi  animali  e dell’uomo;  in  partico- 
lare essa  è presente  nel  sangue  dell'uomo  in  quantità 
pari  a 0.8-5.4  mg/ 100  mi  di  plasma,  e nelle  urine  viene 
cscrcta  in  quantità  pari  a 53-737  mg/24  h negli  adulti; 
nel  latte  umano  essa  è presente  in  quantità  pari  a 0.24- 
0,86  mg/ 100  mi. 

Il  metabolismo  della  g.  avviene  attraverso  diverse  vie 
che  possono  cosi  essere  schematizzate: 

a)  conversione  in  serina  attraverso  una  reazione  ana- 
loga ma  inversa  a quella  descritta  per  la  formazione  di 
g.  da  serina:  reazione,  cioè,  della  g.  con  un'unità  mono- 
carboniosa legata  ad  un  derivato  dell'ac.  folico,  c sintesi 
di  serina,  che  viene  successivamente  deaminata  ad  ac.  pi- 
ruvico,  attraverso  l'enzima  serinadeidratasi.  Tutti  questi 
enzimi  richiedono  piridossalfosfato  come  coenzima,  che 
appare  quindi  di  grande  importanza  per  il  metabolismo 
di  questo  aminoacido,  come  d'altra  parte  di  tutti  gli  altri 
aminoacidi.  Questa  via  degradativa  della  g.  passa  attra- 
verso la  formazione  di  serina,  conducendo  alla  formazione 
di  ac.  piruvico,  che  poi  viene  ossidato  nel  ciclo  degli  acidi 
tricarbossilici; 

b)  dcaminazione  ad  ac.  gliossilico,  C'HO — COOH.  che 
viene  a sua  volta  demolito  in  ac.  ossalico,  oppure  in 
ac.  formico  (unità  monocarboniosa.  che  segue  il  meta- 
bolismo di  questo  frammento)  c anidride  carbonica. 
Questa  reazione  avviene  attraverso  l'azione  dell'enzima 
glicinaossidasi,  che  è una  fìavoproteina,  oppure  attra- 
verso una  reazione  di  transami  nazione  (con  ac.  a-cheto- 
glutarico).  L'ac.  ossalico  non  viene  ulteriormente  meta- 
bolizzato, ma  escreto  come  tale  nelle  urine.  La  formazione 
di  ac.  formico,  come  si  c accennato,  è più  complessa,  in 
quanto  sembra  si  verifichi  dopo  la  formazione  intermedia 
di  ac.  formilglutammico,  che  può  a sua  volta  donare  il 
formile  come  unità  monocarboniosa  o perdere  il  formile 
come  formiato.  che  viene  ossidato  facilmente  a CO,  nei 
tessuti; 

c)  biosintesi  dell'cmc,  attraverso  la  condensazione 
della  g..  con  il  succinilcoen/ima  A (ac.  succinico  atti- 
vato) per  formare  l'ac.  8-ami  noie  vu  Unico;  il  carbossile  della 
g.  viene  cosi  perduto  come  CO*  mentre  l’N  c il  car- 
bonio 7 vengono  incorporati  nell'eme  e seguono  il  de- 
stino metabolico  di  questo  composto.  Una  reazione  ana- 
loga a quella  con  il  succinilcocnzima  A c quella  della  g. 
con  l'acctilcocnzima  A,  che  conduce  alla  formazione  di 
aminoacetone  (CH,COCHjNHs)  a sua  volta  ulterior- 
mente metabolizzato  a gliossaie  (CHa — CO — CHO).  Que- 
st’ultimo composto  si  trasforma  ad  opera  della  gliossa- 
lasi  in  ac.  D-lattico,  rapidamente  ossidato  nei  tessuti  ad 
ac.  piruvico; 

d)  partecipazione  alla  sintesi  del  nucleo  purinico,  pre- 
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sente  nelle  basi  adcnina  e guanina  (e  loro  derivati)  che 
sono  costituenti  degli  ac.  nucleici  (v.  purine).  La  rea- 
zione in  cui  la  g.  viene  incorporata  porta  alla  formazione 
di  glicinamideribonucleotidc  da  g..  ATP  e fosforibosil- 
amina; 

c)  reazione  con  l'arginina  con  formazione  di  ac.  gua- 
nidinacctico  (precursore  della  creatina),  che  si  verifica 
prevalentemente  nel  rene; 

f)  formazione  del  tripeptide  glutaiionc  c.  naturalmente, 
di  tutte  le  altre  sostanze  pcptidiche  nella  cui  costituzione 
la  g.  è stata ''ritrovata; 

g)  sintesi  proteica  dopo  attivazione  ad  opera  dell’ATP 
e trasferimento  al  tRNA  specifico  per  la  g. 

Recenti  studi  hanno  messo  in  rilievo  un  importante 
ruolo  della  g.  come  trasmettitore  a livello  del  S.N.C. 
Applicata  mediante  iontoforesi  su  motoncuroni  del  midol- 
lo spinale  e del  tronco  encefalico  essa  ne  deprime  poten- 
temente l'attività.  Numerosi  dati  inducono  a ritenere  che 
la  g.  funga  da  mediatore  inibitorio  a livello  delle  sinapsi 
stricninosensibili,  cioè  di  quelle  sinapsi  la  cui  attività 
inibitoria  viene  antagoni/zata  dalla  stricnina,  la  quale 
agirebbe  appunto  combinandosi  competitivamente  con 
recettori  presenti  sulla  membrana  postsinaptica  e de- 
stinati alla  g. 

Esistono  malattie  metaboliche  connesse  al  metabolismo 
della  g..  tra  cui  si  ricorda  la  gticinuria  <v.  aminoacidurie), 
malattia  legata  ad  un  deficit  nel  trasporto  renale  del- 
l'aminoacido.  V ipergticinemia.  di  cui  pare  esistano  due 
forme,  una  legata  verosimilmente  a deficit  di  glieina- 
ossidasi. 
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FRANCESCO  SALVATORE 

GLICOCOLLA:  v.  cucina. 

GLICOGENO 

r.  g/ycogène.  - i.  glycogen.  - t.  Gtykogen.  - s.  glicògeno. 

Definizione 

Con  il  termine  glicogeno  si  indica  un  polioso,  o più  pro- 
priamente un  gruppo  di  poliosi  (v.  ci  irmi),  presente  nel 
citoplasma  di  tutte  le  cellule  dell'organismo  animale,  che 
come  prodotto  ultimo  di  idrolisi  dà  glieoso  e che  si  co- 
lora in  rosso-mogano  con  lo  iodio.  Il  g.  non  è una  so- 
stanza ben  definita,  avente  precise  caratteristiche  fisiche 
c chimiche,  ma  piuttosto  un'entità  biologica. 

La  scoperta  del  g.  nei  tessuti  animali  si  deve  a Claude  Ber- 
nard. Tale  scoperta  derivò  da  dati  sperimentali  errati.  Claude 
Bernard,  infatti,  aveva  credulo  di  trovare  glicoso  nel  sangue 
della  vena  cava,  c non  in  quello  della  vena  porta,  c concluse 
per  una  secrezione  di  questo  zucchero  da  parte  del  fegato. 
Questa  conclusione  errala  orientò,  tuttavia,  la  sua  attenzione 
sul  fegato  c gli  permise  di  isolare  in  quest'organo  un  polioso 
che.  riconosciuto  come  la  sostanza  madre  del  glieoso  san- 
guigno. fu  chiamato  da  Bernard  stesso  g. 

Caratteristiche  chimiche  c costituzione 

Il  g è un  polimero  dell'x-glicoso.  molto  simile  aH'amilo- 
pectina  tv.  amido),  le  cui  unità  sono  fra  loro  legate  con 
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Fig  I.  Struttura  delle  molecole  di  g.  Ogni  cerchietto  rappre- 
senta un  radicale  glicoxico.  A)  Radicale  glicosico  terminale 
avente  il  gruppo  pseudoaldcidico  libero.  (Da  Sorde  Werknumn ). 


legami  *(1  —4)  glicosidici  nelle  catene  rettilinee  c con 
legami  *(1  — 6)  glicosidici  in  corrispondenza  delle  rami- 
ficazioni (fig.  1).  Nella  molecola  del  g.  le  ramificazioni 
sono  ancora  più  frequenti  che  in  quella  deH'amilopectina, 
per  cui  la  molecola  risulta  più  sferoidale  e compatta.  La 
sfericità  delle  molecole  del  g.  é anche  conseguenza  di  le- 
gami idrogeno  fra  i gruppi  ossidrilici  delle  numerose  ca- 
tene laterali.  Il  g.  non  ha  peso  molecolare  omogeneo; 
si  può  ritenere  che  vari  fra  1 c IO  milioni. 

Il  g.  c particolarmente  resistente  agli  alcali  anche  a caldo. 
Su  questa  peculiare  resistenza  agli  alcali  e sulla  sua  insolubi- 
lità in  alcol  si  basano  i vari  metodi  di  determinazione  del  g. 
nei  tessuti.  Per  il  dosaggio  del  g.  tessutale,  infatti,  un  campione 
del  tessuto  in  esame  viene  disgregato  in  una  soluzione  calda 
di  KOH  al  30%.  Da  questa  il  g.  viene  precipitato  con  alcol  e. 
successivamente,  idrolizzato,  per  azione  dell 'ac.  solforico,  a 
glieoso.  il  quale  viene  determinato  mediante  uno  dei  tanti 
melodi  quantitativi  in  uso. 

Stato  del  glicogeno  nei  tessuti 

Il  g.  si  trova  nei  tessuti  in  gran  parte  in  forma  « libera  » 
e per  una  minor  parte  in  forma  « legata  » con  proteine 
mediante  legami  non  covalenti.  Si  è recentemente  messo 
in  evidenza  che  le  proteine  legate  al  g.  sono  gli  stessi 
enzimi  che  ne  catalizzano  la  demolizione  (fosforilasi)  o 
la  sintesi  (g.-sintetasi).  La  non  omogeneità  del  g.  tessutale 
all'estrazione  dai  tessuti  dipende  anche  dalla  già  accen- 
nata circostanza  che  il  g.  può  esistere  nello  stesso  tessuto 
in  varie  forme  di  polimerizzazione  dotate  di  differente 
solubilità.  Molto  probabilmente  la  frazione  di  g.  « legata  »> 
altro  non  è che  la  forma  più  altamente  polimcrizzata  c 
meno  solubile  in  acqua. 

Distribuzione  c significato  funzionale  del  glicogeno  nei 
tessuti  dell'organismo 

Il  g.  costituisce  la  forma  principale  di  deposito  dei  gl  iddi 
nell'organismo  animale.  La  sua  funzione  nel  metabolismo 
glicidico  è quella  di  riserva  inserita  lungo  la  via  principale 
del  metabolismo  glicidico  (v.  glicidi). 

Il  g.,  componente  normale  di  tutte  le  cellule  degli  ani- 
mali di  ogni  tipo,  dai  protozoi  ai  vertebrati  superiori,  ha 
sede  esclusivamente  citoplasmatica. 

La  distribuzione  dei  g.  nei  tessuti  animali  è molto 
varia;  il  tessuto  epatico  lo  contiene  nella  percentuale  più 
elevata,  mentre  il  sangue  è il  tessuto  più  povero  di  g. 
La  varia  distribuzione  del  g.  non  è,  tuttavia,  casuale,  ma 
in  rapporto  a ben  definite  necessità  e funzioni  dei  tessuti 
stessi. 
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Glicogeno  epatico 

Il  fegato  costituisce  il  deposito  principale  nel  quale  l'or- 
ganismo accumula  sotto  forma  di  g.  i glicidi,  per  poterli 
poi  utilizzare  in  rapporto  alle  sue  continue  necessità. 
L'importanza  del  fegato,  come  deposito  di  g.,  è stata 
dimostrata  da  Mann  c Magath.  i quali  hanno  osservato 
che  l'epatcctomia  è seguita  da  un'ipoglicemia  immediata, 
progressiva  e irriducibile,  che  non  cede  se  non  ad  un  ap- 
porto di  glieoso  esogeno.  Questa  osservazione,  senza 
escludere  totalmente  la  possibilità  di  una  glicogenesi 
extraepatica,  dimostra  che  il  fegato  è indispensabile  al 
mantenimento  della  normale  gliccmia  (v.)  c che  esso  co- 
stituisce la  sede  principale,  se  non  l’unica,  della  forma- 
zione del  glieoso  endogeno.  Come  è nolo  il  contenuto 
di  g.  nel  fegato  dipende  dall'entità  dei  processi  di  glico- 
genolisi e di  glicogenosintesi , che  a loro  volta  sono  in 
relazione  con  il  livello  della  gliccmia.  Soskin  definisce 
infatti  soglia  epatica  quel  tasso  di  gliccmia  in  corrispon- 
denza del  quale  i processi  di  glicogcnosintcsi  e di  glico- 
gcnolisi  si  equilibrano,  resta  costante  cioè  il  contenuto 
di  g.  nel  fegato. 

il  contenuto  epatico  di  g.  può  variare  entro  valori  ab- 
bastanza ampi;  esiste  tuttavia  un  massimo  oltre  il  quale 
un  ulteriore  accumulo  di  g.  non  è possibile. 

Glicogeno  muscolare 

Se  il  fegato  c l'organo  a più  alto  contenuto  percentuale 
di  g.,  il  tessuto  muscolare,  data  la  sua  massa  notevole, 
rappresenta,  in  valore  assoluto,  il  maggior  deposito  di  g. 
dell'organismo. 

Il  contenuto  di  g.  nel  muscolo  varia  con  la  specie  ani- 
male e,  per  una  stessa  specie,  con  le  condizioni  funzionali 
del  muscolo  stesso.  Il  g.  muscolare  è disponibile  esclu- 
sivamente per  le  necessità  del  muscolo  c da  questo  viene 
totalmente  utilizzato;  non  partecipa  quindi,  a differenza 
del  g.  epatico,  alla  glicogenesi,  sebbene  possa,  indiretta- 
mente, contribuire  a questo  processo  attraverso  la  for- 
mazione di  metaboliti,  come  l 'ac.  lattico,  suscettibili  di 
essere  trasformati  dal  fegato  in  g.  c quindi  in  glieoso 
( ciclo  di  Cori)  (v.  glicidi;  muscolo). 

Come  la  riserva  di  g.  nel  muscolo  accenna  a diminuire. 


Fia.  2.  Rappresentazione  schematica  della  glicogcnosintcsi  c 
della  glicogcnolisi  UI>P)  Uridindifosfato;  UDPCì)  uridindi- 
fosfogheoso:  UTP)  uridintrifosfato;  P,)  fosfato  inorganico: 
PP,)  pirofosfato  inorganico;  G-l-P)  gl icoso-l -fosfato;  C-6-P) 
glicoso-6-fosfaio.  I)  UDPG  pirofosforilasi;  2»  glicogenosin- 
telasi  • enzima  ramificante;  3)  fosforilasi;  4)  fosfoglicomutasi. 


nuovo  glieoso  viene  ceduto  dal  sangue  al  muscolo  e quivi 
trasformato  in  g. 

Glicogeno  cardiaco 

Il  contenuto  di  g.  nel  muscolo  cardiaco  presenta,  a dif- 
ferenza di  quello  degli  altri  tessuti,  una  notevole  costanza 
nelle  diverse  situazioni  fisiologiche  c anche  in  condizioni 
patologiche.  Questa  costanza  riflette  l'elevata  capacità  del 
muscolo  cardiaco  di  ricavare  g.,  mediante  il  processo 
gliconeogenetico,  anche  da  materiale  non  glicidico  (per  es., 
aminoacidi)  qualora  l'apporto  di  glieoso  dal  sangue  ve- 
nisse per  qualche  ragione  a diminuire. 

L'ipossia  provoca  invece  un  rapido  abbassamento  del 
contenuto  del  g.  cardiaco,  che  torna  tuttavia  rapida- 
mente ai  valori  normali  non  appena  lo  stato  di  ipossia 
viene  a cessare. 

Giicogenosintesi 

La  sintesi  del  g.  a partire  dal  glieoso  è rappresentala 
schematicamente  nella  fìg.  2. 

Il  glieoso  viene  prima  fosforilato  a glicoso-6-fosfato 
(G-6-P)  per  azione  dcll’csochinasi  c quindi  in  glieoso- 1- 
fosfato  (G-l-P)  per  azione  della  fosfoglicomutasi.  Il  G-l-P 
costituisce  l'unità  di  partenza  per  la  sintesi  del  g.  Si  tratta 
di  un  processo  di  polimerizzazione  nel  quale  sono  impe- 
gnati gli  enzimi  UDPG  glicogcnotransglicosilasi  o glico- 
genosintetasi  c enzima  ramificante. 

Il  G-l-P  reagisce  con  l'uridintrifosfato  (UTP)  per  for- 
mare l'uridindifosfoglicoso  (UDPG).  La  reazione  è ca- 
talizzata dalla  UDPG  pirofosforilasi: 


glieoso- 1- 


UTP 

- UDPG  pirofosforilasi 


->  PP 


2 P. 


piro/os/aiasi 


Il  pirofosfato  inorganico  (PP,)  che  si  forma  in  questa 
reazione  viene  demolito  in  due  molecole  di  fosfato  inor- 
ganico dalla  pirofosfatasi.  La  reazione  diventa  pertanto 
irreversibile. 

La  formula  dcll'UDPG  c la  seguente: 


Successivamente  la  glicogenosinlctasi  trasferisce  il 
residuo  di  glieoso  dall'UDPG  alla  posizione  4 del  residuo 
glicidico  terminale  della  costituenda  molecola  di  g.,  li- 
berando UDP  e incrementando  di  una  unità  la  costi- 
tuenda molecola  del  g. 

Per  azione  della  sola  glieogenosintetasi  si  formerebbero 
un  g.  deramificalo  costituito  cioè  da  lunghe  catene  rettilinee 
simili  a quelle  delfamiloso,  in  cui  le  unità  di  glieoso  sono 
fra  loro  legate  con  legami  a(l  - 4)  glicosidici.  Per  succcs- 
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• nucleo  • del  glicogeno  glicogeno 

glicogeno  deraméhcato 


Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  dei  processi  di  sintesi 
del  glicogeno.  I)  Glicogcnosintelasi:  2)  enzima  ramificante. 


sivo  intervento  dell'enzima  ramificante  le  catene  vengono 
ramificate  per  distacco  di  un  frammento  dal  legame 
a(  1 — 4)  e suo  risanamento  con  legame  *(  I -*  6)  ad 
altra  unità  di  glieoso  (fig.  3). 

Si  noti  che  la  sintesi  del  g.,  così  come  è stata  descritta, 
non  è una  sintesi  ex  novo,  ma  un'apposizione  di  unità 
di  glieoso  alle  estremità  di  catene  polisaccaridiche  preesi- 
stenti ( nucleo  del  g.,  fig.  3).  Si  ha  quindi  ingrandimento 
delle  singole  molecole  di  g.  e non  aumento  del  loro  nu- 
mero totale. 

Nel  fegato  è tuttavia  operante  un’amilasi  cui  si  attri- 
buisce la  funzione'  di  frammentare  le  molecole  di  g.  allo 
scopo  di  formare  un  maggior  numero  di  nuclei. 

Glicogenolisi 

La  demolizione  del  g.  in  G-l-P  è catalizzata  dalla  fosfo - 
rilusi  che  distacca  l'unità  terminale  non  riducente  di 
glieoso  introducendo  nel  legame  glicosidico  *(  I - 4)  una 
molecola  di  fosfato  inorganico  (Pj)  liberando  G-l-P  e 
lasciando  una  molecola  di  g.  con  una  unità  di  glieoso 
in  meno  ( fosforolisi ). 

Per  l'azione  combinata  dell'enzima  deramificantc  e 
della  fosforilasi  il  g.  viene  demolito  in  G-l-P  e quindi 
in  G-6-P  (fig.  2).  Il  G-6-P  viene  utilizzato  lungo  una  delle 
varie  vie  metaboliche  del  metabolismo  glicidico  e nel  fe- 
gato può  anche  essere  defosforilato  (dalla  G-6-P  fosfa- 
tasi! a glieoso,  che  fuoriesce  dalla  cellula  epatica  ed  entra 
in  circolo  per  essere  distribuito  ai  vari  tessuti. 

L'entità  della  glicogenolisi,  e di  riflesso  della  immis- 
sione di  glieoso  nel  sangue  da  parte  del  fegato,  dipende 
dall'attività  della  fosforilasi.  In  effetti  la  fosforilasi  del 
fegato  e del  muscolo  è sottoposta  alla  regolazione  eser- 
citala da  un  complesso  congegno  di  controlli. 

Si  e visio  che  la  fosforilasi  del  muscolo  (osservazioni  ana- 
loghe sono  state  fatte  anche  per  quella  del  fegato)  esiste  in 
due  forme,  una  attiva  (fosforilasi  a)  ed  una  inattiva  (fosfori- 
lasi  h o dcfosforilasi).  La  prima  ha  un  p.  m.  di  380.000  e consta 
di  4 subunità,  ciascuna  contenente  un  residuo  di  fosforose- 
rina  e una  molecola  di  pindossalfosfato. 

La  fosforilasi  fosfatasi,  idrolizzando  i gruppi  fosforici  dai 
residui  di  fosforilscrina,  dissocia  la  fosforilasi  a in  due  mole- 
cole di  fosforilasi  h,  o dcfosforilasi. 

La  ftisfonlasi  b viene  riconvertila  in  fosforilasi  a per  azione 
della  fosforilasi  chinasi  e con  impiego  di  4 molecole  di  ATP. 
È implicito  che  la  velocità  della  glicogenolisi  dipende  dal  rap- 
porto delle  attività  delle  fosforilasi  fosfatasi  e della  fosfo- 
rasi chinasi. 


In  realtà  è proprio  l’attività  della  fosforilasi  chinasi,  en- 
zima sede  di  regolazione,  che  controlla  il  processo. 

Fattore  fondamentale  del  controllo  delle  attività  enzimatiche 
e l’AMP  ciclico  che  si  forma  dall’ATP  per  azione  della  ude- 
nllatocklasi  la  cui  attività  e a sua  volta  controllata  da  vari 
fattori,  in  primis  l'adrenalina  e il  glucagonc  che  la  stimolano. 

L’AMP  ciclico  viene  inattivato,  cioè  idrolizzato  ad  AMP. 
dalla  « AMP  ciclico  nuclcotide  fosfodicsterasi  » la  cui  attività 
e stimolala  dalla  insulina  e dalle  prostaglandinc  che  con  tale 
meccanismo  esplicano  un'azione  contraria  a quella  dell'adre- 
nalina e del  glucagonc. 

Questo  complesso  meccanismo  di  controllo  spiega  su  base 
enzimatica  la  natura  detrazione  regolatrice  degli  ormoni  e 
di  altri  fattori  metabolici. 

V.  anche:  glicidi. 
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cogenosi di  tipo  IV.  - Glicogenosi  di  tipo  V.  - Glicogenosi  di 
tipo  VI.  - Glicogenosi  di  tip*>  VII. 


Introduzione 

La  documentazione  ncH’uomo  di  malattie  caratterizzate 
da  un  abnorme  accumulo  di  glicogeno  ebbe  inizio  negli 
anni  20,  coi  lavori  di  van  Crcveld  (1928),  von  Gicrkc 
(1929)  e Pompe  (1932).  Solo  negli  anni  50,  però.  Cori  e 
il  suo  gruppo  dimostrarono  la  mancanza  di  enzimi  spe- 
cifici in  due  forme  di  glicogenosi.  La  classificazione 
proposta  da  questi  A A.  (tab.  I)  e attualmente  basata 
sulla  dimostrazione  di  un  singolo  difetto  enzimatico 
responsabile  di  ciascuna  delle  sette  malattie.  Diverse  altre 
forme  di  g.  sono  state  ipotizzate,  associate  alla  mancanza 
di  altri  enzimi  (glicogenosintetasi,  fosfoglicomutasi,  di- 
versi componenti  nella  catena  di  attivazione  della  fosfori- 
lasi) ma  in  nessuna  di  queste  forme  si  è potuto  documentare 
un  numero  sufficiente  di  casi  da  giustificare  la  loro  in- 
clusione nell'attuale  classificazione.  E importante  ricordare, 
del  resto,  che  un  aumento  della  concentrazione  tessutale 
di  glicogeno  si  osserva  in  condizioni  non  associate  con  le 
g.  ereditarie,  come  ad  es.  nei  diabetici  mal  controllati, 
nella  sindrome  di  Mauriac  (v.  diabete  meluto  [VI, 
2374]),  nell'intolleranza  al  fruttoso  (v.),  nell'infestazione 
da  Toxocara  canis  e in  diverse  altre  condizioni  descritte 
da  vari  AA. 

Sono  disponibili  in  letteratura  diverse  messe  a punto 
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recenti  sulle  g.,  cui  si  rimanda  per  un  approfondimento 
del  problema  (Howdl  R.  R.,  1972;  Huijing  F.,  1975; 
Ryman  B.  E.,  1974,  1976).. 

Fisiopatologia 

La  comprensione  della  fisiopatologia  delle  g.  presuppone 
la  conoscenza  delle  normali  vie  metaboliche  di  sintesi  e 
di  degradazione  del  glicogeno,  grossa  molecola  costituita 
prevalentemente  da  unità  di  glieoso  legate  con  un  legame 
di  a(  1 .4)0  a(l  -6).  Quest'ultimo  tipo  di  legame  conferisce 
alla  molecola  le  sue  caratteristiche  ramificazioni  c quindi 
l'alta  solubilità.  La  presenza  di  una  struttura  cosi  ra- 
mificata significa  inoltre  che  la  molecola  dispone  di  nu- 
merose catene  terminali;  dato  che  l'enzima  chiave  nel 
processo  di  degradazione,  la  fosforilasi,  è capace  di  at- 
taccare diverse  catene  terminali  simultaneamente,  ne  con- 
segue che  quanto  maggiore  è la  ramificazione,  tanto  mag- 
giore è la  rapidità  di  mobilizzazione  di  molecole  di  gli- 
coso  dal  polimero. 

La  fosforilasi  è controllata  indirettamente  (per  mezzo 
della  proteinchinasi)  dall’AMP  ciclico,  che  si  forma 
quando  l'adrenalina  o il  glucagone  attivano  l'adcniJato- 
ciclasi;  il  ruolo  di  questi  ormoni  nella  messa  in  circolo 


del  glieoso  è ben  conosciuto,  anche  nel  suo  meccanismo 
molecolare  (v.  adrenalina;  glicogeno;  glucagone). 

Un  breve  schema  degli  eventi  metabolici  relativi  alla 
biosintesi  (linee  piene)  c al  catabolismo  (linee  tratteggiate) 
è presentato  nella  fig.  I sono  anche  evidenziati  i legami 
del  metabolismo  del  glicogeno  con  la  glicolisi  anaerobica 
e la  gliconcogcncsi.  Tutti  questi  processi  sono  stretta- 
mente interessati  ncH’omcostasi  del  metabolismo  giuri- 
dico. Una  trattazione  piu  ampia  di  questo  argomento  è 
disponibile  nella  messa  a punto  di  Ryman  B.  E.  c Whelan 
W.  J.  (1971)  e Huijing  F.  (1975).  V.  anche:  glicidi; 
glicogeno. 

Mentre  tutte  le  cellule  dell'organismo  sono  apparen- 
temente in  grado  di  sintetizzare  e metabolizzare  il  glico- 
geno. l'accumulo  di  questo  polisaccaride  <o  meglio  di 
questa  glicoproteina)  avviene  nelle  cellule  epatiche  c in 
quelle  muscolari. 

Nel  fegato  il  glicogeno  viene  usato  come  fonte  di  glieoso, 
c l'enzima  gl icoso-6- fosfatasi  svolge  un  ruolo  chiave  in 
questo  processo;  nel  muscolo  invece  non  si  forma  affatto 
glieoso  c il  polisaccaride  viene  usato  per  mezzo  della 
glicolisi  c del  ciclo  di  Krebs  per  formare  energia  c composti 
intermedi  della  glicolisi. 


AMILASI~^^ 

il- 

l i 

I i 

II 


CUCOSO-6- 

FOSFATASI 


— GLICOGENO  <r 

i 

i 

!^>p< 


ENZIMA 

DFPAMIFICANTF 
I aperta  I legami  1-41 


■J  it 

j I [7os«x;ucoMi/rAs/j 

il 


V & VI 

FOSFORILASI  ATTA/A 
TA  DALLA  FOSFORILA 
SICHINASI  E PROT [IN- 
CHINASI 

I spezza  i legami  1-4) 


I I 

GLICOGENO- 
SI  NT  E TASI 
| dorma  I lago-  I 

Ljrr li 


ENZIMA  A A 
MIFIC  ANTE 


urkUn-difosfogUcoso 


franoso  -6-  fosfato 


Fig.  I.  Le  principali  vie  metaboliche  del  g.  Le  frecce  continue  indicano  i processi  glicogenosinletici,  le  frecce  tratteggiate  i 
processi  glicogcnoiitici.  In  rosso  gli  enzimi  carenti  nelle  varie  forme  di  g. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  GLICOGENOSI 


Tipo 


Luogo  principale  di 
accumulo 


Lesione  enzimatica 


• Glicogeno  % 

nel  fegato  nel  muscolo 


I (malattìa  di  von  Gierkc)  | 

fegato,  rene,  intestino 

glicoso-6-fosfatasi 

10  0,7 

Il  (malattia  di  Pompe) 

fegato,  cuore,  muscolo 

a-glicosidasi  lisosomale 

12  II 

III  (malattia  di  Forbe;  de- 
strìnosi-limitc) 

A)  fegato,  muscolo 

B)  fegato 

amilo  1-6  glicosidasi  (enzi- 
ma dcramificantc)  c/o 
4 glucanotransferasi 

14  4,5 

14  1 

(il  glicogeno  ha  le  catene  esterne  ab- 
normemente corte  dopo  digiuno 
prolungato) 

IV  (malattia  di  Andersen; 
amilopectinosi) 

fegato 

enzima  1-4-s-glucanramifi- 
cante 

IO  — 

(il  glicogeno  ha  le  catene  esterne  lun- 
ghe c si  colora  in  blu  con  lo  iodio) 

V (malattia  di  McArdle) 

muscolo 

fosforìlasi 

— 4 

VI  (malattia  di  Hers) 

A)  fegato  e muscolo 

B)  fegato 

fosfonlasi  c fosforìlasi  chi- 
nasi diminuite 

fosforìlasi  diminuite -fosfo- 
rìlasichinasi  normale 

Il  2 

Il  1 

VII  (malattia  di  Tarui) 

| 

! muscolo 

I 1 

fosfofruttochinasi 

2-4 

* Valori  normali:  fegato  fino  al  3%.  muscolo  lino  all’1%.  Misurando  il  glicogeno  con  melodi  più  specifici  • valori  sono  più  bassi.  I valori  indicati 
sono  tipici,  ma  variabili  nei  diversi  pazienti. 


TAB.  II.  INCIDENZA  E CARATTERISTICHE  CLINICHE  DELLE  GLICOGENOSI 

(dati  suirincidcnza  di  Huijing,  1975) 


Tipo 

Gravità 

Incidenza 

1 

Caratteristiche  cliniche  principali 

Tessuti  colpiti  c quindi  utilizza- 
bili per  la  diagnosi 

1 

media-grave 

1 

j 1 : 300.000 

epatomegalia  massiva-grave  ipoglicemia  - 
acidosi  - ipcrlipcmia,  ipcruriccmia,  ipcr- 
lattacidemia  - ritardo  della  crescita  - ten- 
denza emorragica 

fegato,  rene,  intestino  tenue 

II 

letale 

1 ; 200.000 

cardiomcgalia  massiva  con  epatomegalia; 
ipotonia  senza  grave  ipotrofia  muscolare 

la  maggior  parìe  dei  tessuti  com- 
prese cellule  amniotiche  e leu- 
cociti 

III 

lieve 

1:200.000 

epatomegalia  massiva:  ipoglicemia  varia- 
bile (simile  nel  complesso  al  1) 

fegato  e/o  muscolo,  eritrociti,  leu- 
cociti e fibroblasti 

IV 

letale 

molto  rara 

cirrosi  progressiva,  cpatosplcnomegalia, 
ascite 

fegato,  leucociti,  fibroblasti 

V 

lieve 

rara 

i facile  faticabilità  - crampi  dolorosi  dopo 
esercizi  violenti  - mioglobinuria  intermit- 
tente 

muscolo 

VI  A 

lievissima 

1:  100.000 

fegato  ingrossato  - lieve  debolezza  musco- 
lare. ritardo  crescita  - ipoglicemia  lieve 

fegato,  muscolo,  leucociti 

VI  B 

lievissimo 

epatomegalia,  rara  ipoglicemia 

fegato 

VII 

lieve 

molto  rara 

simile  al  tipo  V 

muscolo 
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Il  metabolismo  del  glicogeno  è localizzato  principal- 
mente nel  citoplasma  cellulare;  esiste  però  nei  lisosomi 
una  2-glicosidasi  molto  importante  nella  degradazione  del 
polimero  airintcmo  di  questi  organetti;  il  glicogeno 
raggiunge  l'interno  dei  lisosomi  per  mezzo  della  normale 
attività  autofagica  di  questi  ultimi.  Tale  via  catabolica 
appare  del  tutto  differente  dalla  via  fosforilasica  che  si 
osserva  nel  citoplasma  c che  si  serve  dell'enzima  derami- 
beante  c della  fosforilasi. 

Nel  feto  normale  non  si  osserva  affatto  deposizione  di 
glicogeno  nei  tessuti  fino  all'ultimo  periodo  di  gestazione 
e anche  allora  il  catabolismo  appare  poco  sviluppato. 

Ciononostante  alcune  delle  g.  possono  essere  oggetto 
di  diagnosi  prenatale;  nel  caso  di  mancanza  della  x- 
glicosidasi  lisosomale,  per  cs.,  si  può  dimostrare  un 
accumulo  di  glicogeno  nelle  cellule  amniotiche. 

È certo  notevole  il  fatto  che  il  blocco  metabolico  di 
questa  via  (carenza  di  x-glicosidasi  lisosomale),  che  in 
condizioni  normali  può  essere  considerato  d'importanza 
minore,  in  termini  di  attività  enzimatica  globale,  se  com- 
parato con  le  vie  fosforilasiche  principali,  possa  provocare 
i sintomi  disastrosi  quali  si  osservano  nella  g.  tipo  II. 

Genetica 

La  genetica  della  g.  è stata  considerata  recentemente  da  Huijing 
(1975)  c Sidbury  (1965).  Huijing  ha  concluso  affermando  che 
nella  popolazione  studiata,  quella  scandinava,  l'incidenza  mi- 
nima di  tutte  le  g.  è probabilmente  dell'ordine  di  1 40.000; 
anche  se  piuttosto  rare,  queste  malattie  non  possono  quindi 
essere  considerate  rarissime.  Quasi  tutti  i tipi  di  g.  si  trasmet- 
tono secondo  una  modalità  autosomica  recessiva,  con  qual- 
che eccezione:  ad  es.  la  deficienza  di  fosfori lasichi nasi  si  ritiene 
legata  al  cromosoma  X.  Lctà  in  cui  la  diagnosi  c general- 
mente fatta  varia;  le  g.  del  tipo  II  e IV,  molto  gravi  e letali, 
vengono  diagnosticale  molto  presto,  generalmente  nei  primi 
mesi  di  vita,  mentre  gli  altri  tipi  non  vengono  studiati  a fondo 
che  quando  il  bambino  è già  più  grande;  il  tipo  V,  addirit- 
tura, c spesso  diagnosticato  dopo  i 10  anni,  c anche  dopo. 

Diagnosi  clinica 

I sintomi  principali  delle  g.  sono  esposti  in  tab.  II;  è 
anche  specificata  la  loro  gravità.  Va  però  ricordato  che  i 
sintomi  clinici  — anche  quelli  considerati  come  princi- 
pali — possono  variare  considerevolmente  da  un  caso 
all'altro. 

Diagnosi  di  laboratorio 

Biopsia  tessutale 

1 principali  tessuti  in  cui  si  osserva  l’accumulo  di  glicoge- 
no nelle  diverse  malattie  sono  elencati  nelle  tabb.  I e II: 
come  era  logico  pensare,  sulla  base  del  normale  metabo- 
lismo del  glicogeno,  i tessuti  più  colpiti  sono  muscolo  e 
fegato.  Fino  a poco  tempo  fa  per  fare  una  diagnosi  era 
necessaria  una  biopsia  di  uno  di  questi  tessuti.  Recente- 
mente si  è visto  in  alcune  g.  che  è possibile  mettere  in 
evidenza  la  lesione  genetica,  e quindi  quella  enzimatica, 
anche  in  tessuti  più  facilmente  accessibili.  È stato  quindi 
in  alcuni  casi  possibile  effettuare  la  diagnosi  sulla  base  di 
considerazioni  cliniche  integrate  da  dosaggi  enzimatici  in 
tessuti  facilmente  disponibili  (tab.  II).  Si  deve  comunque 
riaffermare  che  fegato  e/o  muscolo  sono  tuttora  i tessuti 
di  scelta  per  il  dosaggio  enzimatico:  vi  sono  infatti  in 
letteratura  diverse  segnalazioni  in  cui  la  lesione  biochi- 
mica era  presente  nel  fegato  e/o  nel  muscolo  mentre  era 
assente,  per  es.,  nei  leucociti. 

Di  grande  importanza  è la  cura  con  cui  si  raccolgono  c si 
trattano  i pezzi  bioptici  e le  preparazioni  di  leucociti  e cellule 
amniotiche.  1 dettagli  tecnici,  i metodi  consigliati  e i criteri 
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interpretativi  dei  test  sono  siati  esposti  in  dettaglio  da  Ryman 
B.  E.  (1976). 

Vale  qui  la  pena  di  ricordare  che  nella  raccolta  dei  pezzi 
bioptici  il  chirurgo  non  deve  usare  guanti  di  gomma  trattati 
con  polveri  contenenti  amido  e che  il  tessuto  raccolto  deve 
essere  immediatamente  congelato  con  ghiaccio  secco  o azoto 
liquido,  senza  mai  procedere  a uno  scongelamento  e riconge- 
lamento. Alcuni  dei  metodi  richiedono  speciali  esperienze  e 
andrebbero  eseguiti  solo  in  laboratori  pilota  nel  campo,  l/ago- 
biopsia  epatica  e la  biopsia  muscolare  generalmente  permettono 
la  raccolta  di  10-20  mg  di  tessuto,  mentre  una  biopsia  epatica  a 
ciclo  apeno  permette  la  raccolta  di  500  mg-1  g. 

Test  di  screening 

Nei  casi  in  cui  non  si  ritenga  opportuna  una  biopsia  o si  di- 
sponga di  poco  sangue  per  lo  studio  dei  leucociti,  alcuni  dei 


TAB  III.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DELLE 


GLICOGENOSI 

Tipo  ed  enzima 
mancante 

Test  diagnostici 

— 

. 

I.  - Glicoso-6-  la  somministrazione  di  glucagonc  adrena- 
fosfatasi  lina  e galattoso  fruttoso  non  provoca 

aumento  della  gliccmia; 

la  somministrazione  di  glieoso  riduce  Imper- 
lai tacidcmia; 

raffronto  semivita  da  23Hglicoso  e U,4C 
glieoso; 

la  biopsia  epatica  dimostra  glicogeno  au- 
mentato e assenza  di  glicoso-6-fosfalasi 


IL  • x-glicosidasi 
lisosomale 


III.  - Enzimi  de- 
ramifkanti 


IV.  - Enzima 
ramificante 


V.  - Fosforilasi 
muscolare 


VI.  - Difetto  fo- 
sforilasi  e fo- 
sfori lasichi  nasi 


biopsia  del  muscolo,  del  fegato,  della  pelle, 
etc. : glicogeno  aumentato;  assenza  di  gli- 
cosidasi.  Anche  i leucociti  e le  cellule 
amniotiche  generalmente  dimostrano  la 
carenza. 

somministrazione  di  glucagonc  adrenalina: 
gliccmia  aumenta  dopo  i pasti  (non  a 
digiuno); 

somministrazione  di  galattoso  fruttoso:  gli- 
ccmia  aumenta; 

somministrazione  di  glieoso:  latlacidcmia 
in  aumento; 

glicogeno  critroriiario  aumentalo:  assenza 
degli  enzimi  nel  muscolo  c o nel  fegato, 
generalmente  anche  nelle  cellule  ematiche 
e nei  fìbroblasti; 

struttura  del  glicogeno  a digiuno  anormale 
(catene  esterne  corte) 

biopsia  epatica:  cirrosi,  aumento  del  glico- 
geno, glicogeno  a struttura  anomala  somi- 
gliante al  l'ami lopoctina; 

mancanza  dell’enzima  ramificante  nel  fegato, 
leucociti  e fìbroblasti 

nessun  aumento  della  lattacidemia  dopo 
esercizio: 

biopsia  del  muscolo:  glicogeno  aumentato, 
fosforilasi  assente 

A)  risposta  normale  al  glucagone.  la  lattaci- 
demia dopo  somministrazione  di  glieoso 
aumenta; 

B)  scarsissima  risposta  al  glucagone 


VII.  - Fosfo- 
fruttochinasi 
muscolare 


nessun  aumento  della  lattacidemia  dopo 
esercizio  ìschcmico; 

lòsfofruttochinasi  eritrocitaria  diminuita 
biopsia  del  muscolo:  glicogeno  aumentato 
fosfofruttochinasi  assente 
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tesi  sottoclcncati  possono  fornire  utili  indicazioni  per  la  dia- 
gnosi differenzia  le, 

a)  Risposta  della  gl  «.ernia  e del  lattato  plasmaticn  al  giu- 
cagonc  o adrenalina  a digiuno  e dopo  mangiato  (Fernandes 
et  ai,  1974). 

b>  lattato  piasmatico  sotto  carico  di  glieoso  (Fernandes 
et  al..  1974). 

e)  Infusione  di  gulattoso  che  nel  normale  e trasformato  in 
glieoso  con  ipcrgliccmia. 

d)  Determinazione  della  vcmivita  del  2:,H  glieoso  rispetto 
a quella  del  U**C  fllcoio  (Hue.  1972). 

e)  Determina/ione  del  lattato  dopo  esercizio  in  condizioni 
di  ischemia  (Cìruener  e McArdlc.  1968). 

Una  discussione  e una  chiave  interpretativa  delle  melodiche 
a),  b),  C)  può  essere  trovata  nei  lavori  di  Ockcrman  (1967)  e 
Spencer- Peci  (1971).  Nella  lab.  Ili  vengono  riassunti  i test 
biochimici  utili  alla  diagnosi. 

Recentemente  Forgci  et  al.  hanno  dimostrato  che  la  capta- 
zione periferica  del  grasso  somministralo  per  endovena  e i 
livelli  di  lipo  prò  teina  lipasi  postcparinici  erano  notevolmente 
diversi  dal  normale  in  tre  delle  g.  epatiche  (tipo  I,  IV  e VI). 

Lo  studio  istopatologico  e importante  ma  raramente  diagno- 
stico. Con  opportune  colorazioni  si  può  frequentemente  di- 
mostrare un  aumento  del  glicogeno  accumulato:  gli  istopa- 
tologi  debbono  però  ricordare  che  il  glicogeno  è solubile  in 
soluzione  fisiologica  e altri  fissativi  acquosi:  particolarmente 
solubile  e il  glicogeno  a catene  esterne  brevi  che  si  osserva 
nelle  g lipo  III.  È preferibile  usare  fissativi  a base  di  alcol, 
che  precipita  il  glicogeno.  Molto  utile  può  essere  la  micro- 
scopia elettronica,  ma  comunque  al  momento  aiiualc  il  mezzo 
più  importante  per  la  diagnosi  e il  dosaggio  cnzimatico. 

Dcscrizione  delle  glicogenosi  e cenni  di  terapia 

Nella  breve  discussione  sui  vari  tipi  di  g.  che  segue,  si  fa 
riferimento  solo  alla  letteratura  più  recente.  Una  tratta- 
zione più  completa  dell'argomento  e con  bibliografia 
relativa  può  trovarsi  nei  lavori  di  Huijing  (1975),  Howell 
(1972)  e Ryman  (1974;  1976). 

Glico/f ertasi  di  tipo  / 

(Sin.:  malattia  di  von  Gierke;  carenza  di  glicoso-6-fo- 
sfatasi  ). 

L’enzima  glicoso-6-fosfatasi  si  trova  nell'uomo  solo 
nel  fegato,  nel  rene  e nell'intestino  tenue:  non  c’è  da 
meravigliarsi  quindi  che  si  possa  fare  la  diagnosi  solo 
esaminando  materiale  bioptico  prelevato  da  questi  tes- 
suti. Segni  costanti  ma  non  caratteristici  sono  l'epatome- 
galia e ritardi  nella  crescita.  Presente  quasi  invariabil- 
mente un'ipoglicemia  persistente.  Macnab  e Strang  e altri 
A A.  hanno  studiato  questo  sintomo  e messo  a punto 
un  metodo  per  correggere  gli  sbalzi  glicemici  che  si  osser- 
vano in  questi  pazienti  in  seguito  ai  pasti.  Si  tratta  della 
somministrazione  cndogastrica  di  glieoso  preso  da  un 
piccolo  serbatoio  sistemato  come  uno  zaino;  il  flusso  di 
glieoso  è controllato  da  una  piccola  pompa  peristaltica. 

I risultati  sono  stati  finora  incoraggianti.  Si  tenga  conto 
che  nella  g.  tipo  I la  mancanza  di  glicoso-6-fosfatasi 
blocca  la  possibilità  di  produrre  glieoso  sia  dal  glicogeno 
che  dalla  glicogcncsi.  L'unica  fonte  di  glieoso  — piuttosto 
scarsa  — passa  attraverso  l'azione  dclfcnzima  dcrami- 
ficantc,  che  agisce  sui  legami  1-6  della  molecola  glicogeni- 
ca  (fig.  1);  è quindi  ovvio  che  in  questi  pazienti  la  sommi- 
nistrazione di  una  dieta  ipcrproteica  al  fine  di  stimolare 
la  gliconeogenesi  verosimilmente  non  sortirà  alcun  effetto. 

Un  altro  rilievo  fatto  nella  g.  tipo  I è l'aumento  della 
lattacidcmia,  che  può  essere  dovuto  a un  aumento  della 
giocolisi.  L'argomento  della  genesi  e delle  successive  vie 
metaboliche  del  lattalo  e l'effetto  paradosso  dcll'ctanolo 
sul  lattato  in  questi  pazienti  sono  stati  studiati  da  Sadeghi- 
Nejad  et  ai  (1974). 

Un'iperuricemia  è di  frequente  osservazione  in  questi 
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pazienti,  dovuta  sia  a una  riduzione  della  dearance 
renale  dell'ac.  urico  in  caso  di  iperlattacidemia,  sia  al- 
l'aumento nella  sintesi  di  fosforibosilfosfato  conseguente 
all'aumento  nel  turnover  dello  shunt  dei  pentosi.  Tale 
ipcruriccmia,  se  non  trattata,  può  dare  nei  pazienti  in 
età  più  tarda  i segni  clinici  della  gotta.  Si  osserva  in  que- 
sta malattia  anche  un'ipcrlipcmia.  con  aumento  dei  livelli 
plasmatici  di  trigliceridi,  fosfolipidi,  colesterolo  e gliec- 
roio. Tale  i perii  pernia  trae  la  sua 'origine  sia  dal  maggior 
flusso  di  glicoso-6-fosfato  attraverso  la  glicolt&i.  con 
maggior  produzione  di  trigliceridi  e colesterolo,  sia  nelle 
turbe  endocrine  che  possono  esistere  in  questi  pazienti, 
ossia  l'ipoinsuiincmia  e ipcrglucagoncmia  conscguenti 
aH'ipogliccmia,  assodata  anche  ad  alterazioni  della  corti- 
solemia  e della  somatotropinemia.  Clinicamente  questi 
pazienti  mostrano  spesso  una  certa  adiposità,  localizzata 
particolarmente  alle  natiche,  e sono  affetti  da  xantomi. 
Nelle  urine  dei  pazienti  tipo  I sono  siati  isolati  acidi 
dicarbossilici  a catena  breve. 

L’acidosi  e la  chctosi  sono  un  segno  generalmente 
considerato  costante  in  questi  pazienti  (e  l’acidosi  è stata 
ritenuta  associata  alfosteoporosi);  però  Fernandes  e 
Pikaar  (1972)  hanno  dimostrato  che  la  chetosi  non  è 
un  segno  caratteristico  della  deficienza  di  glicoso-6-fosfa- 
tasi;  quindi  attualmente  c'è  qualche  dubbio  sull'idea  in 
precedenza  generalmente  accettata  che  i corpi  chetonici 
in  questi  pazienti  svolgano  il  compito  di  fornire,  in  caso 
di  ipoglicemia,  carburante  al  cervello  e quindi  proteggere 
ii  bambino  dalle  convulsioni.  Comunque  è possibile  che 
U cervello  si  adatti  a usare  in  questa  malattia  come  sor- 
genti alternative  di  energia  il  lattato  e forse  il  piruvalo; 
le  convulsioni  avverrebbero  solo  quando  il  normale 
equilibrio  acido- basico  e il  pH  ematico  non  possono  più 
essere  mantenuti. 

Nei  pazienti  affetti  dal  tipo  I sono  stati  osservati  anche: 
un  difetto  della  coagulazione,  che  scompare  sotto  trat- 
tamento continuo  con  glieoso:  si  tratta  probabilmente 
non  di  un  difetto  congenito  delle  piastrine  ma  di  un 
difetto  acquisito  (Czapek  et  al.,  1973);  diarrea  (non 
associata  col  malassorbimcnto);  lesioni  paramaculari 
del  fondo  dell’occhio. 

Nelle  urine  si  osservano  talora  quantità  abnormi  di 
glieoso,  fosfati  e aminoacidi.  Talora  e presente  un  aumento 
del  volume  dei  reni,  presumibilmente  in  seguito  ad  accu- 
mulo di  glicogeno  (nel  rene  è presente  glicoxo-6-fosfatasi. 
ma  il  suo  ruolo  non  è molto  chiaro):  si  può  presumere 
che  le  alterazioni  urinarie  sopra  descritte  siano  secondarie 
a difetti  del  trasporto.  Diversi  AA.  hanno  riportato  in 
pazienti  del  tipo  I adenomi  epatici  e carcinomi  cpato- 
cellulari. 

La  diagnosi  di  conferma  delle  g.  tipo  I si  fa  dosando 
la  glicoso-6-fosratasi  su  un  opportuno  pezzo  bioptico 
(generalmente  fegato,  dato  che  le  biopsie  digiunali  sono 
frequentemente  troppo  piccole  e la  concentrazione  del- 
l'enzima in  questo  tessuto  troppo  bassa  per  un  dosaggio 
soddisfacente).  Si  è detto  che  la  diagnosi  differenziale 
tra  g.  tipo  1 e ili  può  essere  fatta  sulla  base  delle  anomalie 
nelle  proteine  plasmatichc;  altri  A A.  affermano  che  sia 
possibile  differenziare  i vari  tipi  di  g.  sulla  base  di  dati 
istopatologici  (microscopia  ottica  ed  elettronica).  Nella 
nostra  esperienza,  il  dosaggio  enzimatico  diretto  è di 
gran  lunga  preferibile  ad  altre  tecniche  « secondarie  ». 
Questo  punto  di  vista  è confermato  dalla  nostra  diretta 
esperienza  di  un  caso  con  tutte  le  caratteristiche  classiche 
di  una  g.  tipo  I.  che  invece  il  dosaggio  enzimatico  su 
biopsia  epatica  ha  dimostrato  essere  affetto  da  carenza 
di  fruttoso-l-6-difosfatasi.  Inoltre  la  proposta  fatta  da 
Moses,  di  introdurre  un  sottogruppo  IB  per  comprendere 
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Fig.  2.  Quadro  clcitromicro- 
scopico  di  tessuto  epatico  pro- 
veniente da  un  bambino  con 
malattia  di  Pompe  (glicogc- 
nosi  tipo  III.  Le  aree  scure  io 
sinistra ) rappresentano  accu- 
muli di  glicogeno  che  a maggior 
ingrandimento  ( a destro)  appare 
raccolto  in  vacuoli  a contorno 
membranoso  (lisosomi).  Nel- 
lo ialoplasma  è possibile  ve- 
dere sotto  forma  di  rosette  il 
normale  glicogeno.  ( Da  Bau- 
dhuin  et  al.). 


quei  casi  con  sintomatologia  classica  ma  con  glicoso-6- 
fosfatasi  normale,  non  dovrà  essere  accettata  senza  aver 
prima  potuto  escludere  che  tali  pazienti  siano  affetti  da 
altre  malattie  con  analoga  sintomatologia. 

La  terapia  razionale  più  ovvia  per  il  tipo  I è la  sommi- 
nistrazione frequente  di  carboidrati:  sembra  preferibile 
Fuso  di  prodotti  dell'amido  piuttosto  che  zuccheri  liberi. 

Fcrnandcs  (1974)  ha  dimostrato  che  una  riduzione  del 
malioso  c sacca  roso  nella  dieta  riduce  l'ipcrlattacidcmia. 
Risultati  incoraggianti  sono  stati  ottenuti  con  la  sommini- 
strazione intragastrica  continua  o notturna  di  glieoso. 

In  alcuni  centri  si  c usato  per  trattare  la  g.  tipo  I un 
intervento  di  diversione  portale  (lo  shunt  porta-cava 
sembra  preferibile  alla  trasposizione).  Anche  se  questo 
approccio  gode  tuttora  del  favore  di  qualcuno,  la  valuta- 
zione della  sua  efficacia  a lungo  termine  non  pare  ancora 
sufficiente;  Burr  et  al.  (1974),  comparando  gli  effetti 
della  nutrizione  parenteralc  totale,  dell’alimentazione 
intragastrica  continua  e dello  shunt  porta-cava  in  un  pa- 
ziente affetto  da  g.  tipo  I hanno  concluso  che  lo  shunt 
era  meno  efficace  delle  altre  terapie  nel  ridurre  l'uricemia, 
l'ipogliccmia  o il  disturbo  piastrinico.  D'altra  parte  il 
paziente  dopo  l'intervento  crebbe  di  ca.  IO  cm  in  5 mesi. 
Comunque  di  grande  importanza  c un  periodo  di  iperali- 
mentazione prima  dell'intervento  chirurgico,  eventual- 
mente facendo  ricorso  alla  somministrazione  indaga- 
si rica  di  glieoso. 

Di  un  certo  interesse,  come  ha  fatto  notare  Lhrlich 
(1976).  è il  fatto  che  la  pratica  dell'alimentazione  intra- 
gastrica continua  non  è scevra  di  pericoli.  I pazienti  così 
trattati  perdono  la  capacità  di  adattarsi  all'ipoglicemia, 
come  invece  fanno  i bambini  non  trattati;  si  è suggerito 
che  i pazienti  portino  su  di  se  opportuni  segni  di  ricono- 
scimento e delle  fiale  di  glieoso  per  il  trattamento  d'urgenza 
del  l'ipogliccmia.  Si  è anche  tentato  il  trattamento  con 
diazoxido  c i risultati  sono  stati  promettenti. 

Circa  il  50%  dei  bambini  affetti  muore  nella  prima 
infanzia.  I sopravvissuti  richiedono  cure  continue,  c gravi 
problemi  familiari  sorgono  dall'alimentazione  continua 
necessaria  per  evitare  i danni  dell’ipoglicemia  e dell'acidosi. 


Glicogenosi  di  tipo  II 

(Sin.  : malattia  di  Pompe  ; carenza  di  a-glicosida&i  lisosomale). 

Come  già  discusso  in  precedenza,  la  mancanza  di  x-glico- 
sidasi  lisosomale  (detta  anche  maltasi  acida)  porta  a un 
massivo  accumulo  di  glicogeno  in  tutti  i tessuti  finora 
esaminati. 

La  morte  generalmente  avviene  per  scompenso  cardiaco 
nei  primi  mesi  di  vita  e la  cardiomegalia  che  si  osserva 
è legata  all'accumulo  di  glicogeno  nel  miocardio.  In 
questi  casi  ali'ECG  si  osserva  un  accorciamento  dell'in- 
tervallo P-R;  sono  stati  descritti  casi  di  stenosi  ipertrofica 
subaortica.  Si  osservano  ipotonia  ed  epatomegalia,  asso- 
ciate a grave  deperimento.  La  fig.  2 dimostra  l'accumulo 
di  glicogeno  nel  fegato  all'interno  dei  lisosomi.  In  lette- 
ratura sono  disponibili  ampie  messe  a punto  sulla  g.  tipo 
Il  (Hers  e de  Barsy  [1973],  de  Barsy  [1976],  Huijing  [1975], 
Ryman  [1976]). 

Nella  fig.  3 viene  mostrato  un  caso  affetto  da  questa 
malattia  c nella  fig.  4 un  tipico  quadro  elettromicroscopico 
di  un  muscolo  malato,  comparato  a un  muscolo  normale. 

Si  vede  chiaramente  l'ipotonia  del  bambino;  e l'altro 
sintomo  di  frequente  osservazione,  la  bocca  costantemente 
aperta,  che  assieme  alle  difficoltà  dell'alimentazione  e 
alla  macroglossia  possono  in  parte  esser  dovute  all’accu- 
mulo di  glicogeno  nei  muscoli  della  lingua.  Hug  (1974) 
ha  rivisto  le  possibilità  di  diagnosi  prenatale  e i metodi 
più  idonei.  È chiaro  che  questa  malattia  letale  richiede 
un  intervento  di  counseling  genetico,  c nell'ultimo  anno 
si  è fatto  molto  per  mettere  a punto  una  tecnica  di  diagnosi 
sicura.  Ciononostante,  la  massima  attenzione  va  fatta 
nella  diagnosi  prenatale  dato  che  le  cellule  amniotiche 
coltivate  contengono  due  x-gJicosidasi  acide.  Fujimoto 
(1976)  ha  descritto  un  metodo  per  differenziare  queste 
due  %-glicosidasi  e per  misurare  la  3-glicosidasi  con  opti- 
mum a pH4,  che  è l'enzima  carente  nella  g.  tipo  II. 

Comunque  tuttora  può  essere  preferibile  la  diagnosi 
prenatale  basata  sul  riconoscimento  nelle  cellule  amnio- 
tiche non  coltivate  di  grandi  quantità  di  glicogeno. 

Il  dosaggio  fluorimetrico  dell'attività  enzimatica  nelle 
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cellule  amniotiche  è un  metodo  molto  utile  e rapido,  che 
permette  una  diagnosi  sicura. 

La  biopsia  cutanea  può  fornice  materiale  per  la  deter- 
minazione dell'attività  enzimatica  e per  gli  esami  ultra- 
strutturali. Sorprendentemente  la  mobilizzazione  di  glico- 
geno dai  fìbroblasti  in  coltura  dei  pazienti  di  tipo  II  appare 
comparabile  con  fìbroblasti  normali:  questo  rilievo,  tenuto 
conto  dcH'abnormc  contenuto  lisosomale  del  polisacca- 
ride. non  si  spiega  facilmente.  L'aspetto  istopatologico  di 
diversi  tessuti  nei  casi  di  g.  tipo  II  è stato  trattato,  anche 
recentemente,  da  diversi  A A.  (Hudgson  et  al.,  1975). 

Di  notevole  interesse  è il  dato,  riportato  anche  da  questi 
AA.,  che  nei  bambini  affetti  da  g.  tipo  II.  oltre  all'accu- 
mulo di  materiale  glicogenico  si  osserva  anche  nei  tessuti 
un  accumulo  di  materiale  mctacromatico.  Negli  adulti 
(v.  sotto)  questo  reperto  non  è altrettanto  costante,  c 
si  osserva  solo  nei  pazienti  di  età  più  avanzata.  Una  trat- 
tazione più  completa  di  questo  aspetto  si  trova  nel  lavoro 
di  Hers  e de  Barsy  ( 1973). 

Un  altro  aspetto  inspiegabile  della  g.  tipo  II  c la  pre- 
senza nelle  urine  dei  pazienti  di  un  oligosaccaridc  conte- 
nente glieoso. 

Il  metodo  di  elezione  per  la  diagnosi  di  questa  malattia 
è il  dosaggio  dell'x-glicosidasi  sui  leucociti:  con  questo 
metodo  è possibile  diagnosticare  anche  gli  eterozigoti. 
Per  particolari  sulla  tecnica  e la  sua  interpretazione  cfr. 


Ryman  (1976).  Koster  et  al.  (1974).  liieber  et  al.  (1974), 
Wyss  et  al.  (1971). 

La  forma  di  cui  si  è finora  trattato  è quella  infantile, 
letale  entro  il  primo  anno  di  vita.  Esiste  anche  una  variante 
dell'adulto,  meno  grave,  con  un  decorso  più  lentamente 
progressivo,  che  dà  luogo  a una  sintomatologia  miopa- 
tica  e dimostra  una  carenza  totale  delle  x-glicosidasi 
acide  nel  muscolo  e nel  fegato.  Rispetto  alle  forme  infantili 
la  forma  adulta  mostra  solo  un  lieve  aumento  del  glicogeno 
muscolare  e un  minor  numero  di  lisosomi  abnormi.  Per 
una  trattazione  più  ampia  di  questo  argomento  v.  Cour- 
tccuis.sc  et  al.  (1965).  Huijing  et  al.  (1973). 

Nel  tentativo  di  capire  perche  nella  forma  dell'adulto 
generalmente  non  si  nota  la  cardiomegalia,  che  invece  è 
costante  nella  forma  infantile.  Koster  et  al.  hanno  studiato 
le  proprietà  delle  x-glicosidasi  di  diversi  tessuti,  senza 
dimostrare  però  alcuna  differenza  tra  enzima  estratto  dal 
miocardio,  fegato  o muscolo  scheletrico.  Shanskc  et  al. 
(1974).  studiando  fìbroblasti  di  pazienti  con  la  forma 
infantile  c adulta,  hanno  concluso  che  mentre  nella  forma 
infantile  l'attività  enzimatica  è completamente  assente, 
nelle  forme  dell'adulto  ne  residua  ca.  il  10%.  Seiler  et  al. 
(1973)  hanno  potuto  dimostrare  un'attività  x-glicosidasica 
normale  nei  leucociti  dei  soggetti  affetti  dalle  forme  del- 
l'adulto. Un  recente  studio  su  tessuto  muscolare  coltivato 
di  un  paziente  tipo  ll-adullo  ha  dimostrato  la  carenza  di 


Fig.  4.  Quadro  cicli  rotimi  croscopico  di  muscolo  normale  ( a sinistra)  e di  un  pezzo  bioptico  prelevalo  da  un  bambino  affetto 
da  g di  tipo  II  (a  destra).  (Osservazione  (*.  M aunder ). 
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glicogeno 

foslorilasi 


amilo- 1 6 
glicosida» 


oHgO'1.4-1.4- 
glucan  trasl»rasi 


O-O-O— O-O-O-CH^- 


O = glicoso  presente  nel  poi. mero 
— = leganv  1.4 
-♦  = legami  1.6 
0 * gl icoso  libero 


Fi*.  5.  In  A è schematizzata  la  struttura  di  due  catene  esterne 
della  molecola  del  glicogeno  quale  risulta  da  una  cso-azionc 
della  fosforilasi  (ossia  una  destrina  al  limite  dell’azione  fosfo- 
rilasica».  A questo  punto  intervengono  due  altri  enzimi,  una 
trasfcrasi  che  risistema  le  unità  di  glieoso  lungo  la  molecola, 
ed  una  1.6  glicosidasi  che  spezza  l'effettivo  legame  di  rami- 
ficazione. Una  volta  che  il  punto  di  ramificazione  è stato  ri- 
mosso. la  struttura  (B)  sarà  ulteriormente  cataholi/zata  dalla 
fosforilasi  fino  al  successivo  punto  di  ramificazione. 


a-glicosidasi  muscolare  c ha  quindi  confermato  il  concetto 
che  la  forma  dell'adulto  è in  definitiva  nell'uomo  una 
miopatia  di  origine  biochimica. 

Non  £ stato  finora  possibile  istituire  una  terapia  per 
questa  malattia:  sono  stati  fatti  però  alcuni  tentativi  di 
somministrare  preparazioni  enzimatiche  di  vario  tipo. 
Recentemente  sono  stati  usati  dei  liposomi  (vescicole 
fosfolipidichc)  contenenti  enzimi  capaci  di  degradare  il 
glicogeno.  L'uso  di  queste  particelle  come  carrier*  di  vari 
agenti  terapeutici  è stato  recentemente  discusso  nel  lavoro 
di  Tyrrell  et  al.  (1976). 


Glicogenosi  di  tipo  III 

(Sin.:  malattia  di  Forbc;  dcstrinosi-limite;  difetto  nel  si- 
stema degli  enzimi  dcramifkanti). 

Questa  malattia  prende  il  suo  nome  dalle  caratteristiche 
del  glicogeno  che  si  accumula  nel  fegato  e/o  nel  muscolo 
in  seguilo  a difetto  del  <«  sistema  dcraniificante  >►  che  spezza 
i legami  1-6  (punti  di  ramificazione)  del  glicogeno.  Questa 
azione  deramificantc  segue  la  degradazione  del  polisac- 
caride ad  opera  della  fosforilasi,  che  continua  finché  le 
catene  esterne  sono  ridotte  al  punto  che  solo  quattro 
molecole  di  glieoso  si  trovano  da  ambedue  le  parti  dei 
molti  punti  di  ramificazione  delle  molecole.  Questa  mole- 
cola c chiamata  « destrina  al  limite  dell’a/ione  fosforila- 
sica  » ( phosphor  vinse  limi t dextrin)  da  cui  il  termine 
«destrinosi  limite»  (limit  de x trinasi*). 

L'azione  di  deramifìcazionc  successiva  alla  fosforilasi 
procede  per  mezzo  di  due  enzimi:  una  trasferasi,  che 
risistema  le  unità  di  glieoso  da  ciascuna  parte  del  punto 
di  ramificazione,  e una  1-6  glicosidasi,  che  spezza  l’effettivo 
legame  di  ramificazione.  Il  processo  è riassunto  diagram- 
maticamente nella  tig.  5.  Il  difetto  nel  suo  complesso  può 
interessare  ambedue  gli  enzimi  o uno  solo  di  essi:  poiché 
il  solo  fegato  o fegato  c muscolo  possono  essere  colpiti, 
esistono  numerose  sottoclassi  della  g.  tipo  IN,  come  del 
resto  hanno  documentato  Van  Hoof  c Hcrs(l967).  Questa 
malattia  è generalmente  considerata  meno  grave  della  g. 
tipo  I,  a cui  assomiglia  abbastanza,  con  epatomegalia  c 
talora  splenomcgalia.  Frequente  è il  rilievo  di  una  lieve 
ipogliccmia  con  normale  lattacidemia  e uricemia. 

L'ipcrlipcmia  non  è una  caratteristica  costante  in  questa 
malattia  (Fcrnandcs  c Pikaar  1969).  Nei  casi  in  cui  è 
colpito  il  muscolo,  si  ha  ipotonia,  con  la  sindrome  clinica 
del  floppy  baby. 

La  fìg.  6 mostra  due  pazienti  affetti  da  g.  tipo  III. 
Sono  disponibili  recenti  messe  a punto  riguardanti  questa 
malattia,  che  possono  servire  da  fonte  per  la  bibliografìa 


Fig.  6.  Due  bambini  affciii  da  g.  tipo  III  (destrinosi  limite  di  Furbe).  A . sinistra : tipo  III  B:  epatomegalia  senza  debolezza  mu- 
scolare. ( Osservazione  S.  Sherlock),  A destra : tipo  III  A:  ««floppy  baby»  con  debolezza  muscolare  e interessamento  cardiaco. 
(Osservazione  V.  Dubowitz). 
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Fig.  7.  Quadro  clettronmicroscopico  di  una  biopsia  muscolare 
da  un  paziente  affetto  di  g.  tipo  III  A.  Si  tratta  dello  stesso 
caso  della  fig.  6.  a destra.  Larghe  aree  di  tessuto  muscolare  sono 
sostituite  da  accumuli  di  glicogeno.  (Osservazione  C.  Maunder). 


più  o meno  recente  (Ryman,  1976;  Huijing,  1975).  La 
maggior  parte  dei  casi  vengono  dall'Europa  c dall'Ame- 
rica: alcuni  ne  sono  stati  descritti  in  Giappone,  ncll’U.R.S.S. 
c nel  Medio  Oriente. 

La  terapia,  logicamente,  consiste  nella  somministra- 
zione di  una  dieta  iperproteica  per  tenere  alta  la  glicemia 
attraverso  la  gliconcogcncsi.  Gli  interventi  di  shunt  e di 
trasposizione  portacava  hanno  dato  risultati  non  univoci. 

Anche  se  si  è ripetutamente  affermato  che  si  possono 
usare  i leucociti  per  scoprire  l'assenza  dell'enzima  c che 
il  glicogeno  eritrocitario  appare  molto  elevato,  tuttavia, 
come  spesso  accade  usando  i leucociti,  in  alcuni  casi  il 
comportamento  dei  dosaggi  enzimatici  in  queste  cellule 
non  era  parallelo  a quanto  si  osservava  nei  tessuti  colpiti 
primariamente,  fegato  c muscolo  (Dcckclbaum,  1972). 
L'uso  di  leucociti  c fibrohlasti  per  la  diagnosi  di  questa 
malattia  è soddisfacente  quando  si  abbia  una  carenza  di 
enzima  nel  fegato  e muscolo;  ma  quando  il  difetto  non  è 
completo  le  difficoltà  interpretative  sono  notevoli  e quindi 
é di  maggior  valore  una  diagnosi  certa  basata  sulla  biopsia 
epatica  c/o  muscolare. 

Nella  fig.  7 si  nota  l'aspetto  anormale  del  muscolo  di 
un  bambino  con  cardiomcgalia  che  presumibilmente 
appartiene  al  tipo  III  A,  anche  se  in  questo  caso  non  è 
stata  eseguita  una  biopsia  epatica. 

In  questi  casi  si  osserva  costantemente  un'elevazione 
delle  transaminasi,  che  invece  nel  tipo  I sono  spesso 
normali.  Sono  stati  descritti  casi  di  cirrosi  nel  tipo  III, 
anche  se  generalmente  lievi  c non  progressivi.  È spesso 
presente  un  aumento  del  volume  dei  reni,  senza  disfunzioni. 
Si  nota  ritardo  nella  crescita,  come  nel  tipo  I,  ma  nel 


tipo  ili  il  ritardo  e l'epatomegalia  tendono  a scomparire 
dopo  la  pubertà.  La  genetica  della  g.  tipo  111  è stala  studiata 
da  Williams  c Ficld  (1968)  c da  Waalcr  et  al.  (1970). 

Glicogenosi  di  tipo  IV 

(Sin.:  malattia  di  Andersen;  am ilopect inosi;  mancanza 
dell’enzima  ramificante). 

È una  malattia  fatale  ma  fortunatamente  molto  rara  in 
cui  il  glicogeno  formato  è poco  ramificato  per  mancanza 
dell'enzima  ramificante.  I punti  di  ramificazione  presenti 
nella  molecola  si  ritiene  siano  stati  formati  attraverso 
un'azione  reversibile  dell'enzima  deramificante.  Sono  stati 
descritti  ca.  IO  casi,  la  maggior  parte  dei  quali  documentati 
da  Zcllwcgcr  et  al.  (1972):  descritti  da  Schochct  (1970) 
quadri  istopatologici  con  microscopia  ottica  ed  elettronica: 
due  casi  sono  stati  sottoposti  ad  autopsia  in  Giappone 
(Motoi  et  al.,  1973). 

Il  quadro  clinico  comprende  incapacità  alla  suzione, 
epatomegalia,  splenomegalia,  ipotonia,  cirrosi  epatica 
progressiva.  La  morte  sopravviene  presto:  uno  solo  dei 
casi  è sopravvissuto  fino  all'età  di  4 anni. 

È presente  interessamento  cardiaco:  nonostante  che  il 
glicogeno  epatico  non  sia  elevato  le  transaminasi  sieriche 
sono  aumentate,  in  seguito  probabilmente  ai  disturbi 
epatici  dovuti  alla  presenza  di  glicogeno  strutturalmente 
anomalo.  Questo  materiale  abnorme,  secondo  alcuni  AA., 
potrebbe  causare  una  reazione  ostile  da  parte  dei  tessuti 
dell'ospite,  reazione  che  costituirebbe  la  base  della  con- 
scguente cirrosi.  Fcmandcs  c Huijing  hanno  dimostrato 
un  aumento  nel  contenuto  epatico  di  glicogeno. 

Brown  c Brown  (1972)  hanno  usato  per  la  diagnosi  i 
fibroblasti,  c si  ritiene  che  una  diagnosi  prenatale  possa 
essere  fatta  per  mezzo  dell’esame  delle  cellule  amniotiche. 
Anche  i leucociti  possono  essere  usati  come  materiale  di 
partenza  per  il  test  enzimatico. 

Tentativi  di  terapia  sono  stati  fatti  con  Io  shunt  porto- 
cavale  e con  la  somministrazione  di  una  z-glicosidasi 
estratta  da  un  fungo  nel  tentativo  di  degradare  il  glicogeno 
accumulato. 

Glicogenosi  di  tipo  V 

(Sin..:  malattia  di  McArdle;  mancanza  di  fosforilasi  mu- 
scolare). 

1 sintomi  caratteristici  di  questa  malattia  consistono  in 
un'abnorme  affaticabilità  muscolare,  mioglobinuria  dopo 
esercizi  muscolari  violenti,  crampi  muscolari,  innalza- 
mento dei  livelli  plasmatici  di  CPK  c LDH.  In  alcuni 
casi  si  è osservata  insufficienza  renale.  Il  numero  dei  casi 
finora  descritti  è di  ca.  30,  la  maggior  parte  dei  quali 
studiati  da  Brown  c Brown  (1968).  In  questa  malattia  la 
fosforilasi  epatica  è normale  e quindi  è presente  il  reperto 
normale  di  un  aumento  della  glicemia  dopo  somministra- 
zione di  glucagone,  che  attiva  la  fosforilasi  epatica.  Non 
c’c  ipoglicemia.  Non  si  sa  se.  oltre  alla  muscolatura  sche- 
letrica, anche  il  miocardio  dimostri  un’assenza  di  fosfori- 
lasi; sono  stati  comunque  descritti  quadri  elettrocardio- 
grafici anormali  in  alcuni  casi. 

Per  la  biopsia  non  sono  adatti  né  i leucociti  né  i fibro- 
blasti, ne  piastrine  né  l'epidermide  ottenuta  producendo 
flittene  sulla  cute:  la  diagnosi  è possibile  solo  con  la  biopsia 
muscolare  che  permette  la  diagnosi  differenziale  col  tipo 
VII.  molto  simile  al  tipo  V.  Diversi  lavori  trattano  in 
dettaglio  dell'istopalologia  delle  g.  tipo  V c dell'associa- 
zione del  glicogeno  coi  mitocondri.  Ad  essi  si  rimanda 
per  i particolari  (Gruener  et  al.,  1968;  Schotland  et  al., 
1965). 

È in  un  certo  senso  sorprendente  che  questa  malattia 
non  dia  segno  di  se  fino  al  2°o  3°  decennio  di  vita:  si  può 
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ipotizzare  che  i soggetti  giovani  per  mantenere  il  livello 
di  ATP  necessario  alla  contrazione  abbiano  meno  bisogno 
di  glicogeno  e fosforilasi  degli  adulti,  o che  nei  soggetti 
colpiti  la  fosforilasi  muscolare  scompaia  per  una  qualche 
alterazione  del  muscolo.  Di  un  certo  interesse  i il  lavoro 
di  Roelofs  et  al.  (1972)  che  ha  osservato  nelle  cellule 
muscolari  in  coltura  di  un  paziente  affetto  da  g.  tipo  V 
la  presenza  di  un’attività  fosforilasica  istochimicamente 
dimostrabile;  Dreyfus  e Alexandre  (1971)  hanno  dimo- 
strato la  presenza  di  una  fosforilasi  immunorcattiva  in  un 
paziente  su  due  di  quelli  da  loro  studiati.  Robbins  (I960), 
al  contrario,  non  ha  trovato  alcun  materiale  immunoreat- 
tivo. 

La  terapia  della  g.  tipo  V include  l’esclusione  di  lavori 
muscolari  pesanti.  Alcuni  hanno  suggerito  trattamento 
con  glieoso,  fruttoso  o isoprotercnolo,  al  fine  di  aumentare 
la  disponibilità  di  glicidi,  di  substrati  alternativi  o il 
flusso  ematico  muscolare.  Viskopcr  et  al.  hanno  proposto 
una  dieta  ricca  di  grassi.  La  malattia  si  trasmette  con 
modalità  autosomica  recessiva,  anche  se  qualche  dubbio 
deriva  dall’alta  percentuale  di  maschi  colpiti.  Chui  e 
Munsat  (1976)  hanno  riportato  recentemente  uno  studio 
familiare  in  cui  hanno  postulato  un'eredità  autosomica 
dominante. 

Glicogenosi  di  tipo  V I 

(Sin.:  malattia  di  Hers;  difetto  di  fosforilasi  epatica  c di 
enzimi  attivanti  la  fosforilasi). 

Hers  (1959)  descrisse  per  primo  dei  pazienti  con  un  difetto 
parziale  della  fosforilasi  epatica,  che  presentavano  epa- 
tomegalia con  accumulo  di  glicogeno  ma  senza  l’ipoglice- 
mia  clic  sarebbe  stato  logico  aspettarsi,  in  quanto  il  pro- 
cesso della  ncoglicogcnesi  era  normale.  Dal  1968  il  tipo 
VI  è stato  di  nuovo  suddiviso  in  altre  sottoclassi,  e allo 
stato  attuale  può  essere  cosi  suddiviso: 

1)  deficienza  vera  della  fosforilasi  epatica  (ereditarietà 
autosomica  recessiva); 

2)  deficienza  di  fosforilasichinasi  (ereditarietà  legata 
all’X); 

3)  deficienza  di  fosforilasichinasi  (ereditarietà  autoso- 
mica recessiva). 

Per  una  discussione  approfondita  delle  differenze  esi- 
stenti tra  questi  tre  sottogruppi  e per  dettagli  sulla  genetica 
di  queste  malattie  cfr.  Huijing  (1975). 

1 ) Deficienza  di  fosforila si.  - La  sindrome  clinica  prodotta 
da  questa  malattia  è lieve,  con  un  lieve  ritardo  dell'ac- 
crescimento. La  fosforilasichinasi  è normale,  la  fosfo- 
rilasi è bassa. 

2)  Deficienza  di  fosforilasichinasi  legata  al  cromosoma  X.- 
Caratterizzala  da  livelli  bassi  di  fosforilasi  c fosforilasi- 
chinasi. L’epatomegalia  scompare  con  la  crescita  del 
paziente:  il  dato  appare  diflìcilmcntc  spiegabile.  Il  difetto 
della  fosforilasichinasi  c presente  anche  nei  fibroblasti  e 
negli  eritrociti:  Mathicu  et  al.  (1973)  dissentono  su  questo 
punto.  Cfr.  anche,  per  i dettagli,  i lavori  di  Koster  et  al. 
(1974). 

3)  Difetto  di  fosforilasichinasi.  - Questa  malattia  è stata 
descritta  da  Hug  et  ai  (1966-1969),  che  hanno  anche 
descritto  altri  difetti  nel  sistema  di  attivazione  della 
fosforilasi  (1970).  Si  ritiene  comunque  opportuno  stu- 
diare meglio  queste  malattie  metaboliche  prima  di  in- 
trodurre nuovi  sottogruppi  di  g.  Pertanto,  nonostante  che 
gli  A A.  propongano  di  introdurre  per  queste  malattie  il 
nome  di  tipo  Vili  c IX,  in  questo  lavoro  non  si  ritiene 
opportuna  una  tale  scelta.  Nella  tab.  IV  sono  riassunte 
le  principali  differenze  tra  queste  malattie. 

La  poca  gravità  della  g.  tipo  VI  permette  un  trattamento 
di  protezione  per  l’ipoglicemia  con  una  dieta  contenente 


TAB.  IV.  SINTOMI,  SEGNI  E RISULTATI  DI  LABORA- 
TORIO IN  BAMBINI  CON  CARENZE  DELLA  FOSFO- 
RILASI EPATICA  E DEGLI  ENZIMI  ATTIVATORI  DELLA 
FOSFORILASI 


Carenza 

della 

fosforilasi 

epatica 


Carenza 
legata  al 


X della 
fosforilasi- 
chinasi 


Carenza 

autosomica 

della 

fosforila  si- 
china» 


Ingrossamento  asintoma- 
tico del  fegato  * 

+ 

+ 

+ 

Lieve  ritardo  dell’accresci- 
mento • 

+ 

+ 

Ipoglicemia  da  digiuno  as- 
sente o lieve  * 

-1- 

4- 

+ 

GOT  cGPT  aumentate  con 
normalità  di  altri  test  del- 
la funzionalità  epatica 

+ 

4 

+ 

Trigliceridemia  e gliccro- 
Icmia  aumentata 

4* 

4- 

? 

Lattacidemia  aumentata 
dopo  somministrazione 
di  glicidi 

F 

+ 

7 

Risposta  iperg  lice  mica  al 
glucagone  normale 

1 

+ 

4- 

* Non  più  presente  nei  soggetti  adulti  col  difetto  di  chinasi 
legato  al  cromosoma  X. 


adeguate  quantità  di  proteine  c atta  a correggere  le  even- 
tuali alterazioni  del  metabolismo  lipidico. 

Glicogenosi  di  tipo  VII 

(Sin.:  deficienza  di  fosfofruttochinasi,  malattia  di  Tarui). 

Questa  g.  molto  somigliante  al  tipo  V è stata  descritta 
da  diversi  AA.  Sembra  che  la  deficienza  di  fosfofrutto- 
chinasi non  sia  completa  e quindi  si  può  forse  ritenere 
che  questa  piccola  attività  residua  permetta  alla  malattia 
di  non  essere  letale,  come  ci  si  aspetterebbe  considerando 
il  ruolo  chiave  esercitato  dalla  fosfofruttochinasi.  Gli 
eritrociti  contenenti  due  tipi  di  fosfofruttochinasi  dimo- 
strano la  mancanza  di  uno  solo  di  questi  nella  g.  tipo  VII. 

Tarui  e coll.,  studiando  la  genetica  di  questa  rarissima 
malattia,  hanno  concluso  che  essa  si  trasmette  con  moda- 
lità autosomica  recessiva. 

La  terapia  consiste  nel  proteggere  il  paziente  dal  lavoro 
muscolare  pesante. 
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BRENDA  E.  RYMAN 

GLICOLI 

r.  giycols.  - i.  glycols.  - 7.  Glyko/e.  - s.  glicoles. 

Generalità  e nomenclatura 

Nel  1859  Wurtz  descrisse  per  primo  il  più  semplice  alcol 
(v.  alcoli)  bivalente,  VI, 2-diossi-etarto ; per  esso  c per  gli 
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altri  composti  dello  stesso  tipo  Wurtz  propose  la  deno- 
minazione di  glìcoli  intendendo  cosi  indicare  che  la  loro 
posizione  è intermedia  tra  quella  degli  alcoli  monovalenti 
e quella  degli  alcoli  trivalenti,  il  cui  rappresentante  più 
tipico  è appunto  il  gliccrolo.  Tra  i g.  non  vengono  com- 
presi quei  composti  nei  quali  sono  contenuti  due  ossidrili 
legati  allo  stesso  atomo  di  carbonio  (ad  cs..  cloralio 
idrato)  (v.  cloralio),  né  i fenoli  (v.)  bivalenti,  in  quanto, 
in  questi  due  tipi  di  sostanze,  i due  ossidrili  non  hanno 
natura  alcolica:  infatti  nel  primo  caso  si  tratta  di  fun- 
zioni carhoniHche  in  forma  idrata,  nel  secondo  di  ossidrili 
fenolici. 

In  base  alla  convenzione  chimica  intemazionale  di  Ginevra 
i composti  contenenti  2 ossìdrili  vengono  contraddistinli  con 
la  desinenza  - dialo  seguita  da  numcn  indicanti  la  posizione 
degli  ossidrili;  cosi  la  denominazione  ufficiale  del  g.  etilenico 
è ctandiolo-1,2.  La  denominazione  dioli  non  è sinonimo  di  g., 
in  quanto  indica  solo  la  presenza  di  2 ossidrili,  ma  non  la  loro 
natura. 

Secondo  la  posizione  relativa  occupata  dai  2 ossidrili 
si  hanno  gli  i-glico!i,  i ^-glicoli,  etc. 

Stato  naturale 

Alcuni  processi  fermentativi  danno  origine  a g.  Cosi  il 
propandiolo-1,3  (detto  comunemente  g.  irimetilenico)  si 
trova  accanto  al  glicerolo  ottenuto  sia  per  fermentazione 
gliccrica  dei  monosi  (v.  glicidi)  che  per  saponificazione 
(v.  idrolisi)  dei  grassi  (v.  lipidi);  esso  prende  origine 
probabilmente  da  una  riduzione  enzimatica  del  glicerolo. 
li  butandiolo-2,3  (CHa— CHOH— CHOH— CHa)  si  forma 
nella  fermentazione  del  glieoso  (v.)  o del  fruttoso  (v.) 
ad  opera  di  certi  microrganismi  come  Bacii  lux  asiaticus 
mohilis,  B.  subtills,  Proteus.  Per  quanto  concerne  un 
importante  g.  del  gruppo  degli  steroidi  (v.),  il  pregnandiolo, 
si  rimanda  alla  voce  sessuali  ormoni. 

Preparazione 

Riportiamo  in  primo  luogo,  schematicamente,  i principati 
metodi  generali: 

1 ) Idrolisi  di  derivati  x-dialogcnati,  'i-dialogcnati.  etc.  Per 
riscaldamento  di  questi  con  soluzioni  alcaline  acquose  non 
si  ottengono  sempre  i g.  con  rese  soddisfacenti.  Più  general- 
mente si  fa  reagire  il  derivato  dialogenato  con  acetato  di  Ag 
o di  K c il  diacctildcrivato  del  g-,  cosi  ottenuto,  viene  poi 
sottoposto  ad  idrolisi.  Ad  es.: 

CH*Br  CH,COOAg  CH.OCOCH,  Na#CO,_  CH.OH 
CH.Br  CH.OCOCH,  CH.OH 

2)  Riscaldamento  delle  ebridrine  (ottenibili  per  addizione 
di  ac.  ipocloroso,  HGO,  ai  derivati  etilenici  [v.  etilene:])  con 
soluzioni  di  carbonati,  o bicarbonati,  alcalini,  ad  es.  : 

CHi  HCIO  CH.C1  NaHCO,  CH.OH 

CH,  CH.OH  CH.OH 

3)  Trattamento  delle  diamine  (v.  amine)  con  ac.  nitroso. 


ad  cs.: 

CH.NH, 

CH.OH 

1 

HNO,  L 

(CH,), 

(CH,), 

CH.NH, 

CH.OH 

4)  Riduzione  delle  ossi-aldeidi,  degli  ossi-chetoni,  delle  dial- 
deidi e dei  dichetoni  (v.  aldeidi;  chetoni). 
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5)  Riduzione  (con  sodio  e alcol  etilico)  degli  esteri  di  acidi 
dicarbossilici  : 

COOR  CHtOH 

(C'Ht)„  — (CHt)  n 

ì I 

COOR  CH,OH 

Esistono  poi  metodi  particolari  per  la  preparazione  di  certi 
tipi  di  g. 

Cosi  gli  ^.-glicoli  biterziari  (detti  anche  puntami)  si  otten- 
gono per  riduzione  dei  chetoni  con  sodio  e alcoli  o con  amal- 
gama di  magnesio: 

R R 

I J 

R - CO  R-COH 

R— CO  R-COH 

R R 

Un’interessante  serie  di  g..  il  g.  dietilenico  (o  diglicole)  e i 
poligticoli,  risultano  dalla  reazione  dcirouMb  di  etilene  con 
acqua  in  presenza  di  piccole  quantità  di  idrossido  di  sodio: 
ad  es.,  per  il  diglicolc: 

CH,OH 

CH,  H,0  CH, 

2 1 )0  O 

CH,  'CH, 

CHtOH 

Analogamente.  daìVossido  di  propilene  si  ottengono  il  g. 
dipropilenico  e i g.  polipropilenici. 

Proprietà  fìsiche 

Nella  serie  dei  g.  primari  e secondari  i termini  inferiori 
sono  liquidi  aventi  densità  e punto  di  ebollizione  molto 
più  elevati  dei  corrispondenti  valori  per  gli  alcoli  mono- 
valenti con  lo  stesso  numero  di  atomi  di  C;  i termini 
superiori  sono  solidi.  1 termini  inferiori  sono  miscibili 
con  l’acqua  e con  gli  alcoli  inferiori,  immiscibili  con 
l'etere  etilico;  col  crescere  del  numero  di  atomi  di  C 
diminuisce  la  solubilità  in  acqua  e aumenta  quella  in 
etere.  1 pinaconi  sono  solidi  cristallini. 

Proprietà  chimiche 

I g.  presentano  molte  delle  proprietà  degli  alcoli  (v.) 
monovalenti  ripetute  due  volte,  e in  più  certe  reazioni 
particolari.  Cosi,  per  azione  degli  agenti  disidratanti,  gli 
«-glicoli  danno  aldeidi  o chetoni,  c solo  in  condizioni 
particolari  forniscono  ossidi  ciclici  derivanti  dalla  conden- 
sazione di  due  molecole  di  g.,  come  ad  cs.,  dal  g.  eti- 
lenico, il  diossano : 

CH, — O— CH, 

! I 

CH,— O— CH, 

I ^-glicoli  danno  anch’essi  aldeidi  o chetoni  e talvolta 
ossidi  ciclici  interni;  questi  ultimi  rappresentano,  invece, 
il  prodotto  principale  di  distrazione  dei  v-glà-'oli.  k- 
glicoli,  etc. 

Per  ossidazione  dei  g.  si  ottengono,  a seconda  dei  casi, 
ossi-aldeidi,  ossi-chetoni,  di-aldeidi,  di-chetoni  c acidi. 

Proprietà  farmacologiche 

Nella  serie  dei  g.  primari  c secondari,  i termini  inferiori 
sono  dolci;  con  l'aumentare  del  numero  di  atomi  di  C 
il  sapore  cambia  fino  a dare  una  sensazione  urente.  Prc- 
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sentano  un'azione  deprimente  sul  S.N.C.,  inferiore, 
però,  a quella  degli  alcoli  monovalenti  corrispondenti. 
Il  g.  etilenico  ha  azione  tossica  caratterizzata  da  depres- 
sione motoria  generale;  esso  subisce  nell’organismo 
un’ossidazione  progressiva  che  conduce  ad  ac.  ossalico 
(v.  ossalico  acido).  Il  g.  etilenico  è impiegato  industrial- 
mente come  intermedio  per  fibre  sintetiche  (fibra  poli- 
estere). Il  g . propilenico  (propandiolo-1.2)  è molto  meno 
tossico,  ma  provoca  irritazioni  locali;  sia  questo  g.  che 
i termini  superiori  vengono  generalmente  accoppiati  nel- 
l’organismo con  l’ac.  glie  uremico  <v.  gucuronico  acido). 
Il  g.  propilenico  viene  inoltre  usato  come  solvente  di  co- 
loranti alimentari  e di  altri  additivi.  Un  elevato  grado 
di  purezza  è richiesto  per  l’uso  come  solvente  o veicolo 
per  prodotti  alimentari,  farmaceutici  o cosmetici.  Una 
notevole  tossicità  è mostrata  dal  g.  dietilenico,  che  pro- 
duce gravi  alterazioni  renali  ed  epatiche. 

I g.  hanno  proprietà  antisettiche,  già  presenti  nel  g.  eti- 
lenico, ma  ancor  più  marcate  nel  g.  propilenico. 

I g.  a più  di  6 atomi  di  C c a catena  ramificata  hanno 
proprietà  ipnotiche. 

Per  quanto  concerne  le  proprietà  fisiologiche  del  pre- 
gnandiolo  v.  sessuali  ormoni. 

Usi 

Il  g.  etilenico  viene  estesamente  impiegato  perche,  mescolato 
con  l’acqua,  fornisce  liquidi  che  congelano  a temperatura 
molto  bassa  (fino  a — 4SI  °C);  questi  servono  come  anticon- 
gelanti nei  motori  a scoppio.  Il  g.  etilenico  trova  applicazione, 
inoltre,  come  liquido  per  freni  idraulici  e per  il  raffreddamento 
di  motori  di  aviazione.  È usato,  infine,  come  solvente  in  pro- 
fumeria c in  medicina;  la  sua  tossicità  ne  limita  però  le  pos- 
sibilità di  impiego  a quest'ultimo  scopo.  In  tempo  di  guerra 
i suoi  prodotti  di  esterificazione  con  gli  acidi  grassi  sono  stati 
usati  per  sostituire  i grassi  naturali  nell’alimentazione. 

II  g.  propilenico  viene  usato  arvch’csso  come  solvente  in  pro- 
fumeria c abbastanza  diffusamente  anche  in  medicina:  sotto 
fomia  di  aerosol  è adatto  per  sterilizzare  locali  pubblici. 

Il  g.  dietilenico  trova  impiego  specialmente  nell’industria  tes- 
sile come  lubrificante  delle  fibre,  anticongelante,  solvente  di 
coloranti,  coadiuvante  dell’amido  nell’appretto  dei  tessuti. 
Prima  che  se  oc  conoscessero  le  propnetà  tossiche,  il  g.  dieti- 
lenico venne  usato  come  solvente  di  medicinali  causando 
negli  U.S.A.  diverse  vittime. 

I g.  fHiliet tienici  vengono  usati  come  basi  di  unguenti  c come 
veicoli  per  prodotti  farmaceutici,  supposte,  creme  protettive, 
astringenti,  da  barba.  I g.  polipropilenici  vengono  usati  come 
lubrificanti,  liquidi  per  freni  idraulici,  infine  come  veicoli  per 
cosmetici. 

Gli  esteri  nitrici  dei  g.  etilenico  c dictilcnico  sono  importanti 
e&plosivi,  mentre  i monoeteri  degli  stessi  g.  con  alcoli  mono- 
valenti inferiori  sono  anche  molto  impiegati  come  solventi  per 
vernici. 
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GIORGIO  CASTELFRANCHI 

GLICOLIPIDI:  v.  lipidi;  shnuolipidi. 

GLICOLISI 

r.  glycolyse.  - l.  glycolysis.  - T.  Glykolyse,  - s.  glucólisis . 

Col  termine  glicolisi  (o  fermentazione  omolattica)  si  indica 
il  processo  di  demolizione  anaerobica  del  glieoso  (carbo- 
idrati) con  formazione  finale  di  ac.  lattico. 

Nella  g.  (come  in  tutti  i processi  fermentativi)  non  c’è 
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un'ossidazione  « netta  » della  molecola  dello  zucchero, 
ma  un'ossidoriduzione  interna,  per  cui  lo  stato  di  os- 
sidazione del  prodotto  è lo  stesso  di  quello  del  substrato. 
Questo  tipo  di  demolizione  del  glieoso  si  ha  in  molti 
microrganismi  e nelle  cellule  della  maggior  parte  degli 
animali  superiori. 

La  g.,  nel  momento  della  massima  attività  del  muscolo, 
sovrapponendosi  all'ossidazione  del  glieoso  nel  ciclo  degli 
acidi  tricarbossilici,  fornisce  l'energia  per  la  contrazione 
muscolare. 

Il  bilancio  delle  reazioni  della  g.  è il  seguente: 

C«HiaQt  r 2 P,  + 2 ADP  - 

fticoio 

- 2 CHa — CHOH — COOH  + 2 HsO  f 2 ATP 

K.  lattico 


L'intero  processo  della  g.,  tenuto  conto  della  conco- 
mitante formazione  di  ATP,  avviene  con  una  notevole 
diminuzione  di  energia  libera  ( — 32,4  Kcal)  ed  è quindi 
un  processo  essenzialmente  irreversibile,  con  equilibrio 
spostato  verso  la  formazione  di  ac.  lattico. 

Correntemente  il  termine  g.  viene  usato  anche  per  in- 
dicare il  pathway  metabolico  generale  del  glieoso  fino 
alla  formazione  dcll'ac.  piruvico. 

Per  una  più  approfondita  trattazione  dell'argomento  si 
rimanda  alla  voce  GLICIDI. 

RED. 


GLICOPROTEINE 

f,  glycoprotélnes.  - i.  glycoprofelns.  - t.  Gtykoprotelne.  - 
s.  g lue  opro  te  i nas. 
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Definizione  e generalità 

Le  glicoproteine  sono  macromolecole  formate  da  una  parte 
proteica  e da  una  parte  glicidica  costituita  da  catene  oligo- 
o polisaccaridiche  legale  alla  proteina  con  legame  cova- 
lente. Sono  largamente  dilfu.se  nel  mondo  animale  e sono 
presenti  anche  nelle  piante  c nei  microrganismi. 

Si  ritiene  attualmente  che  le  g.  includano  le  mucopro- 
teine.  Nella  letteratura  più  antica  quest'ultimo  termine 
veniva  generalmente  impiegato  per  distinguere  i complessi 
proteina-polisaccaride  ad  elevata  percentuale  di  carboidrati, 
dai  mucopoli&accaridi,  ma  ora  tale  denominazione  viene 
usata  raramente. 

Sono  g.  la  maggior  parte  delle  proteine  piasmatiche, 
le  proteine  delle  secrezioni  mucose,  alcuni  componenti 
della  matrice  intercellulare  dei  tessuti  connettivi,  ormoni, 
enzimi,  componenti  strutturali  delle  membrane  cellulari 
ed  extracellulari,  diverse  proteine  presenti  nel  bianco 
d'uovo,  la  g.  di  Tamm  e Horsfall  presente  nell'urina,  ctc. 
Si  tratta  quindi  di  un  gruppo  molto  vasto  di  sostanze 
che  si  va  allargando  sempre  più  man  mano  che  si  per- 
fezionano i metodi  di  analisi  e si  approfondiscono  le  co- 
noscenze sulla  struttura  chimica  delle  proteine. 

Una  classificazione  biologica  delle  g.  è stata  in  que- 
sti ultimi  anni  fatta  da  R.  G.  Spiro  ed  è riportata  nella 
tab.  I,  in  cui  sono  però  elencale  solo  le  g.  interessanti 
l'organismo  umano. 


TAB.  L CLASSIFICAZIONE  BIOLOGICA 
DELLE  GLICOPROTEINE 


Plasma  fetuina,  glicoproteina  acida  tran  sfer- 

rina, ccruloplasmina,  iptoglobina,  ma- 
croglobulina *•,  fibrinogeno,  fs-lipopro- 
teina,  globulina  legante  la  tiroxina,  glo- 
bulina legame  i corticosteroidi 


Immunu*' tabuline 


IgG,  IgA,  IgM 


Sostanze  dei 
gruppi  sanguigni 


A (tipo  I e II),  B (tipo  I e II),  H (tipo  I 
c 11),  Le*  (tipo  I c II),  Lcb  (tipo  I c II) 


Crina 


glicoproteina  di  Tamm  c Horsfall 


Latte  x e K caseina 

Ormoni  gonadotropina  corionica,  ormoni  gona- 

dotropi (FSH  c ICSH),  ormone  tireo- 
tropo,  lireoglobulina 

Enzimi  ribonuclcasi  pancreatica,  desossiribonu- 

clcasi,  Y-glutammiltranspcptidasi  renale, 
[y-glicuronidasi  epatica.  N-acetilglicoso- 
aminidasi,  colirwstcrasi  serica,  atropina 
esterasi,  pepsina  e pepsinogeno 


Membrane  extra-  membrana  basale  glomcrulare.  capsula 
cellulari  c cellulari  della  lente,  membrana  corneale  di  Dc- 
scemet,  membrane  plasmai ichc.  mem- 
brane intracellulari,  membrane  delle 
piastrine,  pigmenti  visivi 

Mucine  glicoproteine  di  ghiandole  salivari,  gli- 

coproteine gastriche,  duodenali  e del 
colon,  glicoproteine  di  cisti  ovarica 

Tessuto  connettivo  protcoglicani  (contenenti  come  catene  gli- 
cidiche  mucopolisaccaridi).  glicopro- 
teine di  struttura  dell'aorta,  dell’osso 
e della  cornea,  collageni 


Costituzione  chimica 

La  parte  proteica  di  queste  macromolecole  è general- 
mente formata  da  tutti  gli  aminoacidi  che  comunemente 
si  ritrovano  in  natura.  La  loro  percentuale  varia  a se- 
conda del  tipo  di  tessuto  e della  specie  animale;  alcune 
g.  sono  caratterizzate  da  un  elevato  contenuto  di  ac. 
aspartico  e ac.  glutammico,  altre  da  un  elevato  contenuto 
di  serina  e treonina;  largamente  rappresentate  sono  la 
glieina  e la  prolina;  tipica  del  collagene  è la  presenza 
dcll'idrossiprolina  c dcll'idrossilisina. 

I monosaccaridi  presenti  nelle  catene  glicidiche  pos- 
sono essere  N-acctilglicosamina,  N-acctilgalattosamina, 
D-galattoso,  D-mannoso,  L-fucoso,  gli  N-  e O-acetil  o 
glicoli!  derivati  dall'ac.  neuraminico,  e come  costituenti 
minori  D-xiloso,  D-glicoso,  L-arabinoso. 

Alcune  g.  possono  contenere  basse  percentuali  di  zuc- 
cheri, meno  dell'1%,  in  altre  la  frazione  glicidica  può 
superare  invece  l’80%.  Il  numero  degli  zuccheri  presenti 
può  variare  da  due  fino  a sette  c così  pure  fortemente 
variabili  sono  la  lunghezza  c il  numero  delle  catene  gli- 
cidiche presenti  nelle  molecole. 

In  un  gruppo  molto  importante  di  g.,  caratterizzato 
dalla  presenza  di  catene  glicidiche  ad  elevato  peso  mo- 
lecolare, sono  inoltre  presenti  gli  acidi  uronici,  D-glicu- 
ronico  e L-iduronico.  Le  g.  di  quest’ultimo  gruppo  (in- 
dicate anche  come  mucoproteine)  sono  nettamente  dif- 
ferenziate dalle  altre  c vengono  generalmente  indicate  con 
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Fig.  1.  Struttura  della  condroniucoproteina  secondo  M. 
Mathews. 


presenza  di  gruppi  solforici  non  è però  esclusiva  dei 
proteoglicani.  essi  sono  stati  trovati  infatti  anche  in  mu- 
cine salivari  c in  mucine  del  tratto  gastrointestinale. 

Struttura  dei  proteoglicani 

La  struttura  della  condroniucoproteina,  il  proteoglicano 
più  largamente  studiato  ed  estratto  dalla  cartilagine,  è 
riportata  nella  fig.  I.  Alla  catena  proteica  sono  legate 
catene  polisaccaridiche  relativamente  lunghe,  rappresen- 
tate nel  caso  specifico  dal  condroitinsolfato.  A queste 
lunghe  catene  glicidichc,  presenti  nei  vari  proteoglicani, 
viene  appunto  dato  il  nome  di  mucopotisaccardi ; i prin- 
cipali mucopolisaccaridi  sino  ad  ora  identificati  sono  ri- 
portati nella  tab.  I della  voce  mucopolisaccaridi. 

I mucopolisaccaridi  sono  formati  da  un'unità  fonda- 
mentale disaccaridica  clic  si  ripete  n volte  lungo  la  catena 
glicidica:  due  sono  quindi  generalmente  i principali  mo- 
nosaccaridi  presenti  nella  molecola.  Componenti  minori 
tuttavia  sono  presenti  nella  catena  glicidica  e sono  a volte 
di  notevole  interesse  perché  spesso  situati  nella  regione 
della  molecola  in  cui  si  trovano  i legami  che  uniscono 
le  catene  glicidichc  alla  parte  proteica.  Nella  condromu- 
coproteina.  ad  cs.,  l'unità  disaccaridica  (fig.  2)  si  ripete 
a volle  in  modo  da  raggiungere  un  p.  m.  di  20.000-25.000. 
La  catena  prende  il  nome  di  condroitinsolfato. 

Nella  zona  del  legame  proteina  polisaccaride  sono  pre- 
senti due  molecole  di  D-galaltoso  e una  di  D-xìloso  e 
quest'ultimo  è legato  con  legame  glicosilico  all'ossidrile 
della  scrina,  come  appare  nella  sequenza: 


il  nome  di  proteoglicani  [PCì].  Le  catene  glicidichc  dei 
proteoglicani  vengono  solitamente  chiamate  mucopolisac- 
caridi  o glicosaminuglicani. 

Nella  maggior  parte  dei  proteoglicani  sono  anche  pre- 
senti gruppi  solforici  esterificati  ai  monosaccaridi;  la 
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Fig.  2.  Unità  fondamentali  degli  acidi  condroilin-4-solforico, 
condroitin-6-solforico  c chcratansolforico. 


(GaIN Ac-GlcU A )n-{M 1 .3)  Gal-Jj-fU)  Gal-jMM) 
Xil-fs-Scr-protcina. 


(Per  le  sigle  v.  sotto). 

Spesso  nelle  macromolecole,  accanto  alle  catene  glici- 
dichc principali,  sono  presenti  anche  catene  polisaccari- 
dichc  minori  a struttura  diversa.  Nella  condromucopro- 
teina  della  cartilagine,  ad  es.,  sono  presenti  anche  catene 
di  cheratansolfato,  la  cui  unità  elementare  disaccaridica 
è riportata  pure  in  fìg.  2 (nel  cheratansolfato  sono  pre- 
senti in  quantità  minori  anche  il  mannoso,  il  glieoso, 
l'acctilgalattosamina  c l'ac.  sialico). 

A seconda  dell'età  dell'animale,  dalla  cui  cartilagine 
la  condroniucoproteina  viene  prelevata,  il  rapporto  tra 
il  numero  di  catene  di  condroitinsolfato  e quelle  di  che- 
ratansolfato varia:  il  cheratansolfato,  infatti,  aumenta 
progressivamente  durante  l'invecchiamento  fino  a diven- 
tare il  principale  componente;  a queste  macromolecole 
ricche  di  cheratansolfato  viene  dato  anche  il  nome  di 
« cheratomucoprotcine  ». 

Il  legame  xìlosilscrina  che  unisce  le  catene  glicidichc  alla 
proteina  è molto  diffuso  e si  ritrova  nelle  molecole  che  hanno 
come  principale  catena  glicidica  il  condroitin-6-sollàto,  il  con- 
droitin-4-solfato,  il  derniatansolfato,  l'eparina  e l'eparitinsol- 
fato,  ma  non  c il  solo  legame  proteina-polisaccaride  che  si 
conosca.  Nella  cartilagine,  ad  es..  le  etilene  di  cheratansolfato 
sono  unite  alla  parte  proteica  mediante  un  legame  glicosidico 
tra  la  galattosamina  c l'ossidrile  della  (leonina  (e  in  pane 
anche  della  scrinai;  nella  cornea  il  cheratansolfato  si  unisce 
alla  proteina  con  un  legame  che  coinvolge  l'ac.  aspartico,  una 
molecola  di  Nll3,  c la  glicosamina. 


CILOH 


NHAc 


2-scrtwniòitf  l-l.-|J-asp»riain*d®>-  I J-diòwJ-p  i^-flkwbo 
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Questi  due  ultimi  tipi  di  legame  sono  molto  frequenti  nelle 
altre  g.,  la  qual  cosa,  insieme  ad  altre  caratteristiche,  pone  il 
chcratansolfato  in  posizione  intermedia  tra  la  classe  dei  pro- 
tetti icani  e quella  delle  altre  g. 

Struttura  di  altre  glicoproteine 

Le  g..  diverse  dai  protcoglicani,  non  contengono  acidi 
uronici,  possono  contenere  gruppi  solforici  c hanno  ca- 
tene giuridiche  generalmente  più  corte  di  quelle  dei  PCì 
e a volte  anche  ramificale.  Le  catene  giuridiche  sino  ad 
ora  identificate  sono  le  seguenti: 

A (NAN  1,2  h - Gal  CNAc)i  -(Man.  Man. 

Man,  GNAc)  GNAc  -*  NHaAsp; 

fi 

BGNAc  - * Man  --GNAc  -GNAc  — NHtAsp; 

r 

(Man^ 

C NAN  Cai N Ac  Scr(Thr): 

D GalNAc  — Gal  GalNAc  — Ser(Thr); 

’ «(1.2)  t 0t<2.A) 

Fu  NGN 

E Gk  *1,1’  - Gal  • Hyl. 

(Gal.  galattoso;  Glc,  glieoso;  Xil,  xiloso;  Man.  man- 
noso;  Fu.  fucoso;  GlcUA,  ac.  glìcuronico;  GalNAc. 
N-acetilgalattosamina;  GNAc.  N-acctilglicosamina;  NAN. 
N-acetilneuraminico  acido;  NGN.  N-glicolilneuraminico 
acido;  NH2Asp,  asparaginu;  Hyl,  id  rossi  lisina;  Ser.  sc- 
rina; Thr,  treonina). 

La  catena  A c stata  identificata  nella  fetuina.  una  g.  pre- 
sente nel  plasma  fetale.  La  catena  B si  ritrova  ncITovoalbumina, 
la  C nella  g isolata  dalla  ghiandola  sott  orna soci  la  re  di  pecora, 
la  D dalla  ghiandola  analoga  del  maiale  e la  F.  è la  catena 
disaccarica  presente  nei  collageni  isolati  da  diverse  fonti. 

1 legami  proteine-polisaccaridi  più  diffusi  sono,  come  si  vede, 
quello  tra  N-acclilgalaitosamina  e treonina  (o  scrina)  c quello 
asparagi  ni  Iglicosa  mi  nico.  già  descrìtto  per  le  catene  del  che- 
raiansolfato  della  cartilagine  e rispettivamente  della  cornea. 

Altro  legame  c quello,  già  riportato  nello  schema  (E),  fra 
galattoso  e idrossilisina  presente  nel  collagene,  c un  ultimo 
legame  tra  proteina  c polisaccaride  è quello  glicosidico  de- 
scritto in  macromolecole  delle  pareti  cellulari  di  piante  supe- 
riori, che  coinvolge  L-arabinoso  e l'ossidrile  dcll'idrossiprolina. 

La  localizzazione  delle  catene  glicidichc  lungo  l'asse  della 
catena  proteica  c stata  studiata  solo  per  alcune  g quali  la 
ribonucleasi  B.  la  ribonucleasi  del  maiale  c Cimmunoglobulina 
del  mtcloma  IgG  (Fu):  la  sequenza  degli  aminoacidi  che  si 
trovano  intorno  al  legame  tru  catene  glicidichc  c proteine  è 
pure  nota  solo  per  alcune  g.  (immunoglobulrna,  fibrinogeno, 
tircoglobulina,  nfionuclcasi,  ovalbumina,  ovotransferrina.  avi- 
dina)  contenenti  il  legame  asparaginilglicosaminico.  Il  numero 
delle  catene  glicidichc  attaccate  alle  proteine  varia  sensibil- 
mente da  g.  a g.;  mentre  in  alcune  g.  quali  la  ribonucleasi, 
la  dcsossirihonuclcast,  l'ovalbumma.  troviamo  una  sola  ca- 
tena giuridica.  nelle  mucine  delle  ghiandole  sottomandibolari 
abbiamo  tìnti  ad  800  catene  per  molecola.  È cosi  mollo  varia- 
bile anche  la  periodicità  con  cui  queste  catene  si  leganti  al- 
l'asse principale  proteico:  mentre  nelle  mucine  sottomandibo- 
lari abbiamo  una  catena  glicidica  ogni  6-8  aminoacidi,  in  alcuni 
tipi  di  collagene  la  catena  disaccaridica  Glc-Gal  si  ritrova  ogni 
1000  aminoacidi. 

Metodi  analitici  di  studio 

Il  primo  problema  da  risolvere  per  lo  studio  di  una  g. 
è quello  dell'isolamento  allo  stato  puro.  Le  g.  vengono 
generalmente  estratte  dai  tessuti  con  soluzioni  saline  c 
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purificate  mediante  precipitazioni  frazionate,  metodi  cro- 
matografici su  colonna  ed  elettroforesi.  Il  controllo  della 
purezza  può  essere  fatto  mediante  elettroforesi  di  vario 
tipo  c mediante  ultraccntrifugazionc;  si  ottengono  spesso 
picchi  leggermente  asimmetrici  dovuti  alla  microcteroge- 
neità  delle  g.  ; molecole  molto  simili  possono  differire  tra 
loro  per  piccole  variazioni  di  peso  molecolare  c per  l'as- 
senza di  uno  zucchero  in  una  o più  catene  glicidichc; 
queste  variazioni  possono  essere  dovute  ad  un’irregola- 
rità del  processo  biosintetico  a livello  dei  siti  di  glicosi- 
lazione. 

Una  volta  ottenuta  la  g.  allo  stato  puro,  se  nc  deter- 
mina la  sua  composizione  chimica  mediante  determina- 
zioni colori  metriche,  cromatografiche  su  colonna  o gas- 
cromatografiche  dei  singoli  componenti;  recentemente 
sono  stati  messi  a punto  metodi  automatici  di  analisi  per 
gli  aminoacidi,  per  gli  zuccheri  neutri  c gli  aminozuccheri 
presenti  nelle  catene  glicidichc. 

La  determinazione  dei  pesi  molecolari  della  g.  viene 
generalmente  fatta  con  il  tight-scattering*  o mediante  il 
metodo  all’ultracentrifuga.  Successivamente  si  passa  alla 
separazione  delle  singole  catene  glicidiche,  allo  studio 
delle  sequenze  dei  monosaccaridi  nelle  catene  e allo  studio 
dei  legami  che  uniscono  le  catene  glicidichc  alla  proteina. 
La  macromolecola  viene  demolita  mediante  enzimi  pro- 
teolilici  (pronasi,  pepsina,  tripsina,  papaina)  c le  catene 
oligo-  o poi isaccarid iche  vengono  separate  mediante  fil- 
trazione su  gel  e cromatografia  su  carta  o su  colonna. 
La  sequenza  degli  zuccheri  nella  catena  viene  stabilita 
mediante  idrolisi  parziali,  graduali,  chimiche  o enzima- 
tiche. Gli  enzimi  usati  sono  la  ncuraminidasi,  la  fì-galat- 
tosidasi.  la  «-mannosidasi,  la  fi-xilosidasi,  la  fi-acctilga- 
lattosaminidasj  c la  fi-aspartil-N-acetilglicosamina-amido- 
idrolusi.  Utili  indicazioni  sulla  sequenza  degli  zuccheri 
e sul  tipo  di  legame  con  cui  essi  sono  uniti  vengono  for- 
nite anche  dall’ossidazione  con  periodato  seguita  dalla 
riduzione  con  NaBIL  (degradazione  di  Smith)  c dal  me- 
todo basato  sulla  metilazione  degli  ossidrili  liberi  dei 
monosaccaridi. 


Metabolismo 

La  biosintesi  della  parte  proteica  della  macromolecola 
avviene  con  il  solito  meccanismo  valido  per  le  altre  pro- 
teine; gli  aminoacidi  veicolali  dai  tRNA  giungono  sui 
polisomi  e vengono  ordinati  dal  ntRNA  (v.  nucleici 
acidi).  La  proteina  cosi  formata  si  muove  attraverso  i 
canali  del  reticolo  cndoplasmatieo  e a livello  delle  sue 
membrane  s'inizia  la  glicosilazione  cioè  l’attacco  alla  pro- 
teina dei  monosaccaridi  costituenti  le  varie  catene  gli- 
cidichc. 

Gli  zuccheri  vengono  attivati  unendosi  a nuclcotidi 
uridilici,  citidiliei  nel  caso  del  sialico  c guanilici  nel  caso 
del  fucoso  e mannoso. 

Nella  tìg.  3 è riportato  lo  schema  di  C.  F.  Phelps  valido 
sia  per  la  biosintesi  delle  g.  che  per  quella  dei  proteo- 
glieani  contenenti  ac.  uranico  ; in  esso  si  vede  chiara- 
mente come  tutti  i componenti  glicidici  si  formano  dal 
glieoso  c dopo  essere  stati  trasformati  in  nucleotidozuc- 
chcri  vengono  trasferiti  sulla  macromolecola  accettrice. 
Il  trasferimento  è catalizzato  da  enzimi  specifici  (glico- 
sillransferasi)  che  agiscono  in  serie,  prima  legando  alla 
proteina  il  primo  zucchero  (xiloso,  gala t tosami na,  glico- 
samina,  galattoso  a seconda  della  g.)  e formando  cosi 
il  legame  proteina-polisaccaride,  e poi  allungando  la  ca- 
tena dalla  parte  non  riducente  del  monosaccaride  (ino  a 
giungere  allo  zucchero  terminale  che  in  molte  g.  è il  fu- 
coso o un  ac.  sialico.  La  specificità  delle  glicosiltransfcrasi 
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Fig.  3.  Ruolo  dei  nucleo! idozuocheri  nella  biosintesi  delle  g.  (Da  C.  F.  Phelps,  rUU  segnata). 


determina  il  tipo  di  catena  glicidica.  Alcune  g.  vengono 
solforate  mediante  una  solfotransfcrasi  che  trasferisce  lo 
ione  solforico  dal  fosfoadenosilfosfosolfato  (PAPS)  su  un 
ossidrile  della  macromolecola. 

Man  mano  che  la  g.  viene  completata  essa  si  trasfe- 
risce nell'apparato  del  Golgi,  dove  si  accumula  c dal 
quale  poi  viene  escreta.  La  mancanza  di  completamento 
di  una  o più  catene  glicidichc  pare  dovuta  alla  velocità 
con  cui  la  macromolecola  passa  attraverso  i canali  e po- 
trebbe essere  responsabile  delle  microeterogeneità  osser- 
vate per  quasi  tutte  le  g.  e i proteoglicani  studiati.  La 
regolazione  della  biosintesi  delle  g.  può  essere  ricercata 
nella  localizzazione  e nell'attività  delle  specifiche  glicosil- 
transferasi  o nella  regolazione  delle  attività  enzimatiche 
interessate  alla  biosintesi  dei  singoli  monosaccaridi;  è 
stato  infatti  dimostrato  che  rUDP-N-acetilglicosamina, 
bloccando  l'enzima  interessato  alla  biosintesi  della  glico- 
samina,  può  regolare  la  biosintesi  di  tutte  le  macromole- 
cole contenenti  esclamine  e cosi  pure  l'UDP-xiloso; 
bloccando  l'enzima  che  catalizza  la  trasformazione  del- 
l’UDP-glicoso  in  UDP-glicuronico,  può  regolare  la  bio- 
sintesi di  tutti  i proteoglicani  contenenti  ac.  uronico. 

Il  catabolismo  delle  g.  ha  luogo  ad  opera  di  enzimi 
in  gran  parte  localizzati  nei  lisosomi. 

La  parte  proteica  è demolita  dalle  catcpsinc  mentre 
le  catene  glicidichc  vengono  demolite  da  cndoglicosidasi 
(tipica  la  ialuronidasi)  c da  diverse  esoglicosidasi,  quali 
la  neuraminidasi.  la  ^-galattosidasi,  rx-N-acetil-galattoso- 
aminidasi.  la  p-N-acctilglicosaminidasi.  l'x-fucosidasi,  la 
x-mannosidasi,  enzimi  questi  ultimi  che  agiscono  distac- 
cando lo  zucchero  terminale  non  riducente  della  catena 
glicidica. 

Altri  enzimi  infine  agiscono  rompendo  il  legame  pro- 
teina-polisaccaride; essi  sono  la  fi-aspartil-N-acetil-glicoso- 
amina-amidoidrolasi,  l’x-N-acetilgalattosaminidasi  e lafi-xi- 
losidasi,  che  rompono  rispettivamente  i legami  aspara- 
ginilglicosamina.  galattosaminiltreonina  c xilosilserina.  La 
carenza  di  una  di  queste  attività  enzimatiche  può  produrre 
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una  (esauriamosi  c un’abnorme  escrezione  urinaria  di 
glicopeptidi.  come  è stato  osservato  nelle  mucopolisac- 
caridosi.  nella  fucosidosi  e neH’aspartilglicosaminuria. 

Rapporti  tra  struttura  e funzione  biologica 

Osservando  la  tab.  I si  vede  come  le  g.  siano  largamente 
rappresentate  nell'organismo  umano  e svolgano  svariate 
funzioni  biologiche:  esse  possono  avere  attività  enzima- 
tiche e ormonali,  prendono  parte  all'Interazione  antigene- 
anticorpo,  servono  per  il  trasporto  nel  circolo  sanguigno 
di  metalli,  ormoni,  lipidi,  svolgono  un  ruolo  fondamentale 
nella  coagulazione  del  sangue,  sono  responsabili  dei  gruppi 
sanguigni,  sono  costituenti  strutturali  fondamentali  delle 
matrici  intercellulari  dei  tessuti  c delle  membrane  extra- 
c intracellulari,  svolgono  azione  lubrificante  c azione 
protettiva  nelle  mucose  gastrointestinali,  ove  regolano 
anche  l'assorbimento  di  sostanze  specifiche. 

Per  molte  di  queste  sostanze  è stato  dimostrato  che 
la  parte  glicidica  della  molecola  svolge  un  ruolo  fonda- 
mentale per  l'attività  biologica.  L'attività  biologica  della 
gonadotropina  corionica  e dell'ormone  follicolostimolante 
scompare  se  si  rimuove  l*ac.  sialico  che  occupa  la  po- 
sizione terminale  delle  catene  giuridiche  poiché  viene  di- 
minuito il  tempo  di  permanenza  in  circolo.  La  trasforma- 
zione del  fibrinogeno  in  fibrina,  reazione  fondamentale 
del  processo  di  coagulazione  del  sangue,  è associata  al 
distacco  di  una  porzione  glicidica  della  molecola  del  fibri- 
nogeno, che  da  proteina  solubile  viene  così  trasformata  nel 
coagulo  di  fibrina.  La  viscosità  delle  mucine,  che  conferisce 
a queste  g.  la  proprietà  di  lubrificare  il  tratto  gastrointe- 
stinale, è dovuta  alle  catene  giuridiche  presenti  in  tali 
macromolecole  e la  rimozione  di  ac.  sialico  produce  un 
forte  calo  di  viscosità.  L’azione  protettiva  delle  g.  sol- 
forate verso  gli  agenti  protcolitici  del  succo  gastrico  è 
correlata  con  t gruppi  solforici  esterificati  sulle  catene 
giuridiche  della  molecola  e anche  la  ben  nota  attività  lu- 
brificante e protettiva  dell'ac.  ialuronico  è dovuta  alle 
sue  proprietà  chimicofisiche  (espansione  della  molecola 
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dovuta  a repulsioni  elettrostatiche,  capacità  di  idrata- 
zione, ctc.)  correlate  con  la  struttura  chimica  della  catena 
polisaccarìdica. 

Nelle  macromolecole  presenti  negli  spazi  intercellulari 
dei  tessuti  connettivi  (proteoglicani)  la  porzione  glicidica 
svolge  un  importante  ruolo  per  le  proprietà  meccaniche 
e trofiche  del  tessuto;  durante  l'invecchiamento  il  prin- 
cipale mucopolisaccaridc  della  cartilagine,  il  condroitin- 
solfato,  diminuisce  c viene  in  parte  sostituito  dal  chera- 
tansolfato:  questa  modificazione  è in  gran  parte  respon- 
sabile delle  alterazioni  che  la  cartilagine  può  subire  nella 
vecchiaia  (artrosi,  etc.).  Nel  collagene  il  disaccaride  Cial- 
de legato  all'idrossilisina  sembra  svolgere  un  ruolo 
diretto  nella  formazione  dei  cross-linkages  delle  catene 
pcptidichc  cd  c pertanto  determinante  per  la  formazione 
di  questa  proteina  fibrillare,  che  risulta  indispensabile  per 
l'architettura  del  tessuto. 

Particolarmente  importante  sembra  essere  il  ruolo 
svolto  dalle  g.  presenti  nelle  membrane  biologiche:  basti 
pensare  alla  membrana  basale  dei  glomeruli  renali,  die 
rappresenta  il  filtro  principale  tra  plasma  e urina;  la  po- 
rosità di  questa  membrana  è probabilmente  dovuta  alla 
ridistribuzione  delle  catene  pcptidichc  con  le  catene  gli- 
cidiche  presenti  nelle  macromolecole;  nel  diabete  mellito 

10  spessore  di  questa  membrana  aumenta  notevolmente 
e la  sua  porosità  è modificata;  in  queste  condizioni  il 
numero  di  molecole  di  idrossilisina  e conseguentemente 

11  numero  di  catene  disaccaridiche  ad  essa  legate  aumenta 
considerevolmente. 

Nelle  membrane  plasmatichc  che  avvolgono  le  cellule 
i gruppi  ionici  presenti  nelle  g.  sono  interessati  al  tra- 
sporto attivo  di  diverse  sostanze  dagli  spazi  extraccllulari 
all'interno  delle  cellule,  e nelle  stesse  interazioni  tra  le 
cellule  tali  gruppi  sembrano  svolgere  un  ruolo  fonda- 
mentale. 

Analogamente  nelle  membrane  intracellulari,  ad  es.  la 
mitocondrialc,  le  g.  sembrano  interessate  al  trasporto  dello 
ione  calcio  dall’esterno  all'interno  del  mitocondrio.  L'al- 
terazione delle  g.  delle  membrane  cellulari  dei  linfociti 
mediante  trattamento  con  glicosidasi  fa  variare  la  mi- 
grazione di  queste  cellule  dal  sangue  al  tessuto  linfoide. 

L'insieme  di  questi  risultati  induce  a pensare  che  le 
catene  glicidichc  delle  g.  che,  con  i loro  gruppi  carbossi- 
ìici  degli  acidi  sialici  c i loro  gruppi  solforici  esterificati 
agli  ossidrili  dei  monosaccaridi,  rappresentano  una  parte 
elettricamente  molto  attiva  della  molecola,  svolgano  in 
generale  un  ruolo  fondamentale  per  l'attività  biologica  di 
queste  sostanze. 

Glicoproteine  sieriche  e urinarie:  loro  importanza  in  chi- 
mica clinica 

Usando  metodi  clcttroforctici  c metodi  di  ultracentrifu- 
gazione è possibile  separare  dal  siero  umano  normale  un 
numero  molto  elevato  di  proteine  (tab.  II). 

Le  alterazioni  qualitative  e quantitative  di  queste  mo- 
lecole sono  state  riscontrate  in  numerose  malattie. 

La  g.  acida  «j,  o orosomucoide,  è quella  più  ricca  di 
carboidrati  cd  è stata  anche  la  più  studiata  dal  punto  di 
vista  strutturale.  Contiene  il  41  % di  zuccheri  mentre 
le  altre  g.  sieriche  ne  contengono  quantità  variabili  dal 
3 al  23%.  Il  livello  delle  g.  sieriche  aumenta  notevolmente 
nelle  malattie  infiammatorie  e neoplastichc:  tbc  attiva, 
endocarditi  batteriche  subacute,  malattie  del  parenchima 
epatico,  stati  cancerosi  avanzati. 

I metodi  comunemente  usati  in  chimica  clinica  per 
evidenziare  questo  aumento  sono  generalmente  non  spe- 
cifici e validi  solo  per  gruppi  di  sostanze,  c non  per  singoli 
componenti;  servono  tuttavia  per  identificare  l'iperglico- 

403 


TAB.  II.  PROTEINE  DEL  SIERO  UMANO 


Alb  = albumina 

TrPA  * prealbumina  ricca  di  triptofano 

ac|Lp  = Si-lipoprotcina 

Kiaop  ?|-glicoprotcina  acida 

«uTr  = «ì-antitripsina 

xttH,p  , arglicoprotcina  facilmente  precipitabile 

4.6  S PoA  = 4.6  S-postalbumina 

Trp*|  ■»  a, -glicoproteina  povera  in  triptofano 

TBCì  = globulina  legante  la  liroxina 

Gc  * globulina  Gc 

*m  = *u-gl»coproteina 

[«)  »•  inibitore  della  tripsina  inter  « 

Hp  — aptoglobina 

Cer  • ceruloplasmina 

Cho  — colincstcrasi 

■ * .-macroglobulina 
Sur  = *a-lipoproicinc 

«tMs  ■»  «2H»*glicoproteina 

»j*n  “ Zn-ij-glicoprotcma 

sjNop  " *2-neuraminoglicoproteina 
£h.p  - {i-lipoprotcina 

Tr  = transferrina 

fii*:  Pie  **  c [J  «-globulina  (componenti  C3c  c,  rispetti- 
vamente. C3  del  complemento) 

Hpx  * emopexina 

Pu  = p^-globulina  (componente  C4  del  complemento) 

Pmg  ss-  plasminogcno 

Paop  = p. -glicoproteina 

C.R.P.  » proteina  C reattiva 

yG  (IgCì)  — vG-immunoglobulina 

vM  (IgM)  » yM-immunoglobulina 

yA  (IgA)  = vA-immunoglobulina 

YD  (IgDj  ■ - D-immunoglobulina 


proteinemia  associata  con  i processi  infettivi.  General- 
mente vengono  usati  metodi  elettroforetici  su  carta  e su 
acetato  di  cellulosa  ( ctllogel ) e il  glicoferogramma  viene 
sviluppato  con  la  reazione  di  Schifi  specifica  per  i poli- 
saccaridi; si  mettono  così  in  evidenza  quattro  gruppi  di 
globuline  a,  i,  p c y. 

Con  la  migrazione  elettroforetica  su  gel  d'amido  e la 
rivelazione  immunologica  è possibile  invece  separare  un 
numero  molto  più  elevato  (30)  di  componenti  e mettere 
in  evidenza  altre  g.  di  elevato  interesse  clinico  quali  la 
ceruloplasmina,  l'aptoglobina.  la  transferrina.  la  pro- 
teina C reattiva  c le  quattro  immunoglobulinc  (IgA, 
IgG,  IgM,  IgD). 

Mediante  questo  metodo  è possibile  pertanto  compiere 
la  diagnosi  di  tutte  le  pato-  e paraproteinemie  ed  è au- 
spicabile che  esso  possa  divenire  di  uso  comune  nei  labo- 
ratori di  analisi  biochimico-cliniche. 

Nell'w/mi  umana  normale  vengono  generalmente  cscrctc 
piccole  quantità  di  g.  non  dializzabili  <25  mg/l).  Il  fra- 
zionamento di  questo  materiale  ha  portato  all'isolamento 
di  una  quarantina  di  frazioni  aventi  un  contenuto  di  car- 
boidrati variabile  dal  43  al  96%.  La  g.  urinaria  meglio 
conosciuta  è la  g.  acida  di  Tamm  e Horsfal!  (uromucoide), 
che  si  forma  nel  rene,  ha  un  p.  m.  di  7 x 10*  cd  è pertanto 
troppo  grande  per  passare  attraverso  il  glomcrulo  renale; 
può  essere  precipitata  dall'urìna  con  l'aggiunta  di  NaCI 
(0,58  M)  c cosi  viene  identificata.  Ha  la  proprietà  di 
inibire  l'cmoagglutinazionc  da  parte  del  virus  dell'in- 
fluenza, ma  perde  questa  capacità  se  viene  rimosso  l'ac. 
sialico  terminale  delle  sue  catene  glicidiche.  Le  altre  g. 
presenti  ncll'urina  normale  in  piccole  quantità  sono  al- 
bumine e globuline  analoghe  a quelle  trovate  nel  plasma 
e che  possono  essere  evidenziate  anch'essc  .per  elettrofo- 
resi e immunoclcttroforcsi.  Tra  queste  sono  state  identi- 
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ficutc  i|*op«  ®utt<  *n,p»  ®*zn’  *sm*  *shi>  Gc,  Tr,  Hpx, 
Pir.  yA  e yG,  Cer,  Hp  e i peptidoglicani  contenenti  prin- 
cipalmente i condroitin-4  e 6-solfato  c in  quantità  minori 
condroitina,  eparinmonosolfato,  dcrmatansolfato,  ac.  ia- 
luronico  c cheratansolfato.  originatisi  per  protcolisi  dei 
protcoglicani. 

In  aggiunta  a queste  macromolecole  non  dializzabili 
sono  poi  presenti  numerosi  glicopeptidi  a più  basso  peso 
molecolare  (ne  sono  stati  isolati  ca.  14)  derivati  dal  cata- 
bolismo delle  g.;  interessanti  tra  questi  il  glicopeptide 
formalo  da  idrossilisina-galattoso-glicoso,  certamente  de- 
rivato dal  catabolismo  del  collagene.  l'asparaginilglicoso- 
amina  e la  xilosilscrina,  che  come  si  è visto  rappresentano 
le  zone  di  legame  proteina-polisaccaride  di  diverse  g.  e 
protcogl icani  e che  perciò  derivano  dal  catabolismo  di 
questi  composti.  In  alcune  forme  patologiche,  quando  la 
permeabilità  glomerulare  è aumentata,  anche  il  contenuto 
di  g.  urinarie  è più  elevato  della  norma:  le  proteine  pia- 
smatiche che  compaiono  più  abbondantemente  nelle  urine 
in  questi  casi  sono  l’ a, -glicoproteina  acida  c IVanti- 
tripsina.  che  per  il  loro  basso  p.  m.  sono  le  prime  a fil- 
trare attraverso  il  glomerulo.  La  comparsa  di  queste  g. 
nelle  urine  si  verifica  in  genere  nei  processi  infiammatori, 
negli  stati  cancerosi  avanzati.  ncH’ipertiroidismo  e nei  pro- 
cessi infiammatori  non  infettivi,  quali  la  febbre  reumatica 
e il  lupus  crithematosus.  La  g.  di  Tanim  c Horsfall  (TH) 
è notevolmente  aumentata  nelle  urine  di  pazienti  con 
fibrosi  cistica  del  pancreas  e aumenta  anche  nelle  lireo- 
tossicosi  e nella  calcolosi  renale  (in  alcuni  calcoli  renali 
è presente  una  g.  analoga  alla  TH  ma  priva  di  ac.  sialico 
e in  questa  anomalia  alcuni  AA.  hanno  voluto  identi- 
ficare una  delle  cause  della  formazione  del  calcolo).  Par- 
ticolarmente interessante  dal  punto  di  vista  diagnostico 
è la  comparsa  nelle  urine  di  abbondanti  quantità  di  pepto- 
glicani.  che  si  verifica  nelle  mucopolisaccaridosi  (Hurler. 
Hunicr.  Sanfilippo.  Morquio,  Scheie.  Maroteaux-Lamy). 
In  queste  forme  il  dosaggio  quantitativo  c il  riconosci- 
mento del  mucopoli  sacca  ride  escreto  in  quantità  abnorme 
diventa  indispensabile  per  la  diagnosi  diITcrcnziale  della 
malattia.  Le  urine  vengono  cromatografalc  su  colonne 
di  Eclcola  c negli  cluati  vengono  determinati  gli  acidi 
uranici,  il  galattoso  e gli  aminozuccheri;  questi  tre  com- 
ponenti sono  generalmente  sufficienti  per  riconoscere  il 
tipo  di  mucopoli&accaride  escreto  c quindi  il  tipo  di 
malattia. 
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Generalità  e definizione 

Nel  1830  Leroux  isolò  dalla  corteccia  di  salice  una  so- 
stanza da  lui  denominata  solicino;  Pirìa  mostrò,  succes- 
sivamente. che  essa  per  idrolisi  dà  origine  a D -giicoso  c 
alcol  salicilico  (alcol  o-ossibcnzilico).  Vennero  ben  presto 
ricavate  dal  mondo  vegetale  numerose  altre  sostanze,  che, 
analogamente  alla  salicina.  forniscono  per  idrolisi  (v.), 
accanto  ad  una  o più  molecole  di  monosi  (v.  Glicini), 
composti  di  natura  non  glicidica.  Poiché  in  un  primo 
tempo  era  stato  riscontrato  come  componente  giicidico 
il  solo  glieoso.  tali  sostanze  vennero  denominate  glicosidi". 
allorché,  successivamente,  furano  isolale  sostanze  dello 
stesso  tipo  ma  contenenti  rumnoso.  galattoso . riboso . etc., 
vennero  incluse  anch’esse  sotto  la  denominazione  gene- 
rale di  g.,  ma  indicate  in  particolare  come  ramnosidi, 
galatlosidi.  rihosidi,  ctc. 

Più  tardi  venne  riconosciuta  la  caratteristica  chimica 
comune  a tutti  i g.  c atta  a distinguerli  da  altri  derivati 
glicidici;  si  tratta  di  un  particolare  tipo  di  legame,  detto 
appunto  legame  glicosidico.  presente  d'altronde  anche  nei 
di-  e polisaccaridi.  Tale  legame  si  ha  se  nella  forma  ci- 
clica emiacetalica  di  un  monoso  (come  nella  formula 
riportata  che  rappresenta  un  aldocsoso): 

• 

CHOH 

CHOH 

I I 

0 CHOH 

| { 

CHOH 

| 

1 CH 

I 

CH,OH 

lldnctoto 

(Talamo  di  C in  pa«i/ione  I è contrassegnalo  con  un  astengo) 

il  gruppo  —OH  emiocetalico  (situato  in  posizione  I negli 
aldosi.  2 nei  chetasi)  viene  sostituito  da  un  gruppo  —OR, 

SR  o N RR\  Si  usa  distinguere,  perciò,  tra  O-glicosidi, 
come  ad  cs.  il  fenil-glicoside  dove  OR  OCgHs,  S -glico- 
sidi, come  ad  es.  la  sinigrina  dove: 

OSO,K 

S R ~ SC 

N— CH,— CH  CH,, 

e N -glicosidi.  come  ad  cs.  i nucleo  sidi,  componenti  fon- 
damentali degli  acidi  nucleici;  i disaccaridi  e i poli- 
saccaridi possono  essere  considerati  come  una  categoria 
speciale  di  O-glicosidi,  nei  quali  R è un  residuo  giicidico 
anch'esso;  d'altra  parte,  diverse  sostanze  naturali  di  tipo 
glicosidico  danno  per  idrolisi  due  o più  molecole  di  mo- 
noso, oltre  a composti  non  glicidici. 

Allo  scopo  di  stabilire  una  distinzione  sono  state  da  tempo 
proposte  le  denomina/ioni  rispettive  di  absidi  per  i composù 
che  per  idrolisi  danno  origine  solo  a gticidi,  di  eterosidi  per  i 
composti  che  per  idrolisi  dei  legami  glicosidi  forniscono  anche 
composti  di  natura  non  giuridica,  detti  comunemente  agliconi. 
L'adozione  di  questa  convenzione  è tanto  più  augurabile  in 
Italia,  in  quanto  nella  nostra  lingua  non  esìste  alcuna  distin- 
zione grafica  Ira  g.  in  generale  c g.  derivanti  dal  glieoso,  il 
che  si  verifica  invece  in  alcune  lingue  straniere  (ad  es..  in  te- 
desco i primi  vengono  detti  Glykoside , i secondi  Glukoside). 

Classificazione 

È stato  accennato  alla  divisione  in  O-glicosidi.  S-glico- 
sidi  c N-glicosidi.  In  seno  ai  primi,  che  costituiscono  il 
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gruppo  più  numeroso  ed  eterogeneo,  si  possono  praticare 
ulteriori  suddivisioni  basate  sulla  natura  àtWagheone  o 
del  glicide.  In  base  alla  prima  si  possono  distinguere 
g.  fenolici  (ad  cs.,  arbutina  [v.J.  salicina);  g.  osxicumarinici 
(ad  cs..  dafnina.  esculina  [v.J);  antociani  (ad  es„  cianina, 
pclargtmina,  deltìnina);  g.  ossi-fìavonici  (ad  es..  apiina, 
quercitrina  [v  rutina]);  g.  ossi-antrachinonici  (ad  es., 
aioine  [v.  aloe]);  g.  cianogenerici  (ad  es..  amigdalina, 
prulaurasina);  cerebrosidi  (cerebro-glicosidi  e ccrcbro- 
galattosidi;  gangliosidi);  g.  cardiocinetici  (g.  della  digi- 
tale [v.].  dello  strofanio  [v.;  v.  anche:  digit  aloidi],  eie.); 
saponine  (v.). 

In  base  alla  natura  della  porzione  glicidica  si  possono 
invece  distinguere  g.  derivati  dei  petttosi . degli  esosi,  dei 
desossi-monosi  (ramnoso,  timinoso  o 2-desossi-D-riboso), 
degli  acidi  uronieì  (tra  cui  in  particolare  l'ac.  glicuronico 
[v.  olicuronico  acido],  che  l'organismo  degli  animali 
superiori  utilizza  per  liberarsi  dì  sostanze  tossiche  che. 
contenendo  gruppi  ossidrilici.  come  ad  es.  il  fenolo  (v.j 
c l'ac.  salicilico  [v.  salicilico  acido  e salicilati],  ven- 
gono accoppiate  con  esso  mediante  legame  glicosidico). 

Caratteristiche  e proprietà  chimiche  e fisiche 

L'atomo  di  carbonio  situato  in  posizione  I negli  aldosi, 
c in  posizione  2 nei  chetosi.  non  è asimmetrico  nelle 
formule  carbonitiche ; lo  diviene  invece  nelle  formule  ci- 
cliche emiacetuUchc,  rendendo  cosi  possibile,  per  uno 
stesso  monoso  (ad  es.,  il  D-glicoso),  l'esistenza  di  due 
forme  isomere  dette  * c f).  Questa  isomeria  (v.)  si  ma- 
nifesta naturalmente  nei  g..  in  guanto  essi  derivano  dalle 
forme  cicliche  dei  glicidi.  l,e  formule  qui  sodo  ri- 
portate rappresentano  nel  modo  convenzionale  le  forme 
a c ft  di  un  O-glicoside  derivato  del  D-glicopiranoso. 


CH.OH 
H 

H OH 

a-o-ClicopÉr*iKnMe 


CH.OH 

hJ_~Qor 


HO 


H 


H OH 


I g.  si  presentano  come  solidi  cristallini  o amorfi.  Sono 
generalmente  solubili  in  alcol  etilico  più  o meno  diluito 
(specie  a 70-80  gradi  alcolici)  e spesso  solubili  anche  in 
acgua  quando  il  loro  p.  m.  non  è troppo  elevato.  Sono 
invece  in  genere  poco  solubili  in  etere  etilico. 

II  legame  glicosidico,  in  relazione  con  la  sua  natura  acela- 
lica,  resiste  bene  all'azione  degli  alcali,  mentre  viene  abbastanza 
facilmente  idrolizzato  dagli  acidi  minerali.  Spesso  è sufficiente 
riscaldare  su  bagnomaria  con  ac.  cloridrico  o solforico  diluiti; 
nel  caso  di  g.  particolarmente  resistenti  occorre  operare  a 
+ 1 10-120  *C  sotto  pressione. 

L'idrolisi  enzimatica  dei  g.  costituisce  un  esempio  caratte- 
ristico di  specificità  enzimatica.  Esistono  infatti,  ad  es.  per  i 
g.  derivati  del  D-glicoso.  x-glieosidasi  capaci  di  scindere  solo 
il  legame  x-glìcosidico  c ‘s-glicosidasi  capaci  di  scindere  solo  il 
legame  ^-glicosidico.  la  specificità  delle  glicosidasi  è.  inoltre, 
legata  ad  altre  caratteristiche  strutturali  della  porzione  glici- 
dica, e in  minor  grado  alla  natura  dclfagliconc. 

Sfato  naturale,  estrazione  e sintesi 

Eccettuati  i nucleosidi . presenti  nelle  cellule  di  tutti  gli 
organismi,  i cerebrosidi  del  tessuto  nervoso  c i prodotti 
di  accoppiamento  con  l'ac.  glicuronico.  i g.  si  ritrovano 
esclusivamente  nei  vegetali.  Quivi  essi  sono  localizzati, 
secondo  i casi,  nei  frutti,  nei  fiori,  nella  corteccia,  nella 
radice  o,  più  raramente,  nelle  foglie.  Sono  generalmente 
accompagnali  dalle  rispettive  glicosidasi,  che  però  sono 


contenute  in  cellule  separate;  quando  poi  le  membrane 
cellulari  si  rompono  in  presenza  di  acqua  si  verifica  l'idro- 
lisi enzimatica. 


Qualora  si  vogliano  estrarre  i g.  integri  occorre  impedire 
tale  idrolisi;  si  inattivano  perciò  gli  enzimi  riscaldando  con 
acqua,  con  aleni  o con  acetone,  oppure  trattando  con  sali  (come 
ad  es.  il  solfato  ammonivo I che  rendano  insolubili  gli  enzimi. 
L'estrazione  viene  effettuala  con  alcol  a 70-80  °C:  distillando 
poi  il  solvente  si  ottiene  un  residuo  dal  quale  si  può  isolare 
il  g.  mediante  cristallizzazione  dall'alcol  al  95 %.  o più  diluito, 
dall'acciaio  di  etile  o dall'acetone.  Poiché  l'alcol  estrae,  as- 
sieme al  g.,  anche  altre  sostanze  (ad  es..  tannini,  gomme,  acidi 
organici,  monosi),  si  usa  spesso,  prima  di  procedere  alia  pu- 
rificazione finale,  eliminare  queste  sostanze  insol  ubi  lizzandole 
o distruggendole.  Ciò  può  essere  effettuato  trattando  l'estratto 
alcolico,  dopo  distillazione  del  solvente,  con  Idrossido  di  Ca, 
ossido  di  Mg  o acetato  di  Pb,  ed  estraendo,  quindi,  nuova- 
mente con  alcol  o con  acetato  di  etile. 

Sono  già  stali  preparali  per  sintesi  moltissimi  g.  naturali 
c inoltre  numerosi  g.  che  non  si  ritrovano  presso  gli  organismi 
viventi. 

I metodi  chimici  Ut  sintesi,  passibili  di  applicazione  più  ge- 
nerale, sono  i seguenti,  esemplificati  nel  caso  dei  derivati  del 
D-glicoso. 

a)  Riscaldando  un  alcol,  o un  fenolo,  col  penta-acetil-D- 
giicout  e cloruro  di  Zn  anidro  si  ottiene  il  tetra-acetii- O-glico- 
side corrispondente. 

b)  Trattando  il  D-glicoso  con  bromuro  di  acetilc  si  ottiene 
il  t etra-aceti! * l-bromo-D-glieoso, 

Questo,  reagendo  con  un  alcol  o un  fenolo  c carbonato 
di  Ag  (od  ossido  di  Agl,  fornisce  il  letra-acefil- O-glicoside  cor- 
rispondente. Se  il  tetra-acetil-l-bromo-D-glicoso  viene  invece 
trattato  con  un  mcrcapturo  di  argento  (/?-SAg),  o col  derivalo 


Ag-sostituito  di  una  base  azotata 


si  ottiene,  ri- 


spettivamente, un  tei ra-acet il- S- O-glicoside  o un  tetra-acetil-N- 
Ó-glicoside . 

Entrambi  i melodi  sopra  schematizzali  conducono  a tetra- 
aceti/- O-gticosidi ; i gruppi  acetifici  vengono  successivamente 
eliminali  mediante  trattamento  con  idrossido  di  Na,  di  NH« 
o di  Ca,  a temperatura  ordinaria  o di  poco  superiore. 
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(<IQIl( ito  CASTEI  FRANCHI 


Farmacologia 

I g.  farmacologicamente  importanti  sono  tutti  di  origine 
vegetale  e vengono  per  lo  più  classificati  a seconda  del- 
l’azione farmacoterapeutica,  o della  natura  chimica  del- 
l’aglicone,  che  è determinante  agli  effetti  dell'attività 
farmacologica. 

Il  più  importante  gruppo  di  questi  composti  è costi- 
tuito dai  g.  cardiocinetici,  o g.  sterolici,  le  cui  geni  ne 
(dette  genericamente  gcnine  digitaliche)  contengono  il  nu- 
cleo del  ciclopcntanopcridrofcnanlrcnc,  idrocarburo  po- 
liciclico condensato,  ufficialmente  denominato  gonano  (o 
stcrano),  comune  a molte  sostanze  biologicamente  molto 
importanti  (vitamine  D,  ormoni  sessuali,  ormoni  cortico- 
surrenali, saponine).  I g.  cardiocinetici  più  noti  sono 
contenuti  nella  digitale  (v.),  nello  strofanto  (v.),  nella 
sciita  (v.),  nell'adonide  (v.),  nel  mughetto,  etc.;  come  dice 
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il  loro  nome,  agiscono  prevalentemente  sul  muscolo 
cardiaco,  (issandosi  elettivamente  sui  sincizio  miocardico 
e modificandone  in  senso  negativo  il  crono-,  il  dromo-  e 
il  batmotropismo.  in  senso  positivo  Tinotropisnio  (v.  cuore; 
digitale  ; d kìit  aloidi).  Alcuni  g.  cardiocinetici  presen- 
tano attività  citotossica,  come  i cardcnolidi  apocanosuie 
c cimar  ina,  isolati  da  Apocynum  cannabinum,  la  callo- 
I rapina  contenuta  in  Asclepias  carassovica  L..  ctc. 

Notevole  importanza  pratica  hanno  anche  i g.  purga- 
tivi, che  si  distinguono  in  an tracenici  e resinosi.  Nei  primi, 
contenuti  nell'aloè,  sena,  rabarbaro,  frangula,  cascara  sa- 
grada,  CtC.  (V.  ASTRACENE  e antracenici  purganti), 
l'agliconc  è costituito  da  prodotti  di  ossidazione,  varia- 
mente mclilati,  del l'antrachi none;  nei  secondi  - gia- 
lappa  (v.),  scammonea,  coloquintide  (v.),  jxxlofillina 
(v,).  etc.  — raglicene  è dato  da  acidi  organici  o ani- 
dridi acide  poco  note.  Si  tratta,  in  genere,  di  purganti 
drastici,  che  agiscono  prevalentemente  sulle  ultime  por- 
zioni dcirinlcstino. 

1 g.  solforati  contenuti  nella  senape  nera  c bianca  sono 
di  per  se  inattivi,  ma,  in  seguito  ad  idrolisi,  liberano 
isotiocianati  (di  allile,  di  p-ossiben/ile)  che  esercitano  una 
energica  azione  ripulsiva  (rubefacente  o vescicatoria). 

Interesse  prevalentemente  tossicologico  presentano  i 
g.  cianogenetici  o nitrilglicosidi,  quali  quelli  contenuti 
nelle  mandorle  amare  c nei  semi  di  molte  altre  rosacee- 
pr unoidee  (pesco,  ciliegio,  albicocco,  ctc.);  per  idrolisi  si 
libera  ac.  cianidrico,  facile  causa  di  gravi  avvelenamenti. 

Carattere  glicosidico  hanno  anche  i principi  attivi  di 
molle  sostanze  amare  ad  azione  stomachica  (v.  eupeptici), 
come  la  genziana  (v.),  il  condurango,  il  calamo  aromatico, 
etc.  Numerosi  sono  anche  i g.  di  tipo  fenolico,  che,  seb- 
bene abbiano,  come  tali,  scarsa  o nulla  applicazione 
pratica,  contengono,  invece,  nei  propri  agliconi,  principi 
di  notevole  interesse  farmacoterapeutico;  cosi  V lochi- 
none (v.)  è Tagliarne  contenuto  nell'arbutina  dell’uva 
ursina,  l'alcol  salicilico  è raglicene  della  salicina  del  sa- 
lice, il  salicilato  di  metile  quello  della  gaulterina  della 
Gauhheria  procumbens  (v.  gaultheria),  etc.  Tra  i g. 
vanno  annoverati,  infine,  alcuni  antibiotici,  come  la  stre- 
ptomicina (v.),  la  kanamicina  (v.),  la  neomicina  (v.),  etc. 

! g.  costituiscono,  dunque,  un  gruppo  di  farmaci  molto 
eterogeneo,  la  cui  comune  caratteristica  chimica,  il  le- 
game glicosidico.  ha  un'importanza  del  tutto  secondaria 
agli  effetti  dell'azione  farmacologica,  che  dipende  invece 
quasi  unicamente  dalla  natura  dell'aglicone.  La  conden- 
sazione cterosidica  porta,  infatti,  più  che  altro,  rispetto 
alTagliconc.  a modificazioni  farmacodinamiche  quantita- 
tive che  possono  variare  da  un  notevole  aumento  fino  alla 
completa  scomparsa.  Ciò  dipende  in  parte  da  modifica- 
zioni della  solubilità  (che  in  genere  aumenta),  in  parte 
dall'eventuale  blocco  di  gruppi  attivi  della  molecola  del- 
Tagliarne  interessati  nel  legame  glicosidico. 

Introdotti  nel  tubo  digerente  i g.  vengono  in  parte 
idrolizzati  nell'ambiente  acido  gastrico  c alcalino  inte- 
stinale, in  parte  assorbiti  come  tali.  Poco  si  sa  del  loro 
metabolismo:  alcuni  si  fissano  tenacemente  nei  tessuti  e 
vengono  a poco  a poco  totalmente  distrutti,  altri  vengono 
eliminati,  immodifìcati  o dopo  idrolisi,  per  via  renale. 
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Sin. : D-glicoso;  glicosio;  glucoso;  glucosio;  destroso;  de- 
strosio; zucchero  d'uva;  zucchero  di  amido.  • f.  giocose ; 
tglycose);  sucre  d'amidon;  dex Irose;  sucre  de  raisin . - i. 
g lueose;  de  xt rose.  - T.  G luco  se;  Glukose;  Traubenzucker ; 
Dex  Irose  ; Stàrkezucker.  - s.  glucosa  { glieosa);  azucar  de 
uva;  dex  irosa. 


Principali  proprietà  chimiche  e fisiche 

È un  aldoesoso  (v.  olicidi),  destrogiro,  appartenente 
alla  serie  D,  £>(  f \glicoso,  corrispondente  alla  formula 
molecolare  C0H|tOa  e alle  formule  di  struttura; 


CH.OH 
Ht  -°H 

HO^OH^ 
H OH 

■ - D-ftlkoptfioowa 


JPH 

H-C-OH 

, HO-C-H 

± 'I 

H -C-OH 

•I 

H-C-OH 

’l 

,CH;OH 

gjicoso 

< forma  aklcubca 
apcna» 


CH.OH 

HA  «OH 
->  kH 
■ Koh  h> 

HoV  /Il 


È il  monosaccaride  più  importante  per  il  regno  animale, 
perché  rappresenta  Tunica  o la  principale  forma  sotto  la 
quale  qualsiasi  glicidc  può  essere  utilizzato  dalle  cellule. 
Si  trova  nel  sangue  di  tutti  gli  animali  in  una  concentra- 
zione pressoché  costante  e in  piccolissima  quantità  negli 
altri  tessuti.  Anche  nel  regno  vegetale  è il  monosacca- 
ride più  diffuso  sia  allo  stato  libero  sia  in  combinazioni 
più  o meno  complesse. 


Industrialmente  viene  preparato  per  idrolisi  dell'amido  (di 
mais,  di  riso,  ctc.)  con  H,S04  o HO,  diluito,  sotto  pressione; 
ad  idrolisi  avvenuta,  si  neutralizza  con  calce  e si  concentra: 
si  separa  il  solfato  di  calcio  mentre  il  g.  cristallizza  per  raf- 
freddamento. 

In  soluzione  acquosa  il  D-glicoso  esiste  in  due  forme 
stereoisomerichct  a-D-glicoso  con  [a]^  = + 112,2°  e fi-D- 
gticoso  con  [*]”  = -f  18,7°.  Quando  l’uno  o l'altro  di 
questi  due  stcrcoisomcri,  isolati  allo  stato  puro,  viene 
sciolto  in  acqua,  la  rotazione  ottica  varia  col  tempo  per 
raggiungere  l'equilibrio  definitivo  in  corrispondenza  di 
[a]£  I 52,7*.  Questo  fenomeno,  noto  come  mutaro- 
tazione,  è dovuto  alla  formazione  di  una  miscela  in  equi- 
librio costituita  da  1/3  ca.  di  a-D-glicoso  e 2/3  ca.  di 
P-D-glicoso.  1 due  stcreoisomeri  i e p hanno  struttura 
ciclica  (v.  sopra  formule ) c s'identificano  con  i sc- 
miacctali  fra  gruppo  carbonilico  I e gruppo  ossidrilico 
alcolico  5. 

La  formazione  di  detti  semiacetali  (intramolecolari) 
crea  un  nuovo  atomo  di  carbonio  asimmetrico  (carbonio  I) 
e l’esistenza,  appunto,  delle  due  forme  stereoisomeriche 
che  vengono  designate  anomeri  a e fi  rispettivamente. 

La  forma  aldcidica  a catena  aperta  costituisce  la  forma 
di  transizione  fra  i due  anomcri  a c L'esiguità  della 
forma  aperta,  rispetto  alle  forme  anomcrichc,  spiega 
perché  il  g.  non  dà  tutte  le  reazioni  caratteristiche  delle 
aldeidi. 

Gli  acidi  e gli  alcali  diluiti  accelerano  la  mutarotazione 
e quindi  il  raggiungimento  dell'equilibrio  soprascritto.  Il 
Penicillium  notatum  contiene  un  enzima,  la  mutarotasi, 
che  esplica  la  stessa  azione  catalizzatrice  in  maniera  più 
specifica. 

La  ciclizzazione  semiacetalica.  interessando  preferen- 
zialmente gli  atomi  di  carbonio  I e 5,  data  la  loro  vici- 
nanza sierica  ove  si  tenga  conto  dell'angolatura  dei  le- 
gami covalenti  fra  atomi  di  carbonio,  porta  alla  forma- 
zione preponderante  di  anelli  esaatomici  con  S atomi  di  C 
c I di  O;  forma  piranosica  e in  minor  quantità  alla  for- 
mazione di  anelli  pcntaatomici  con  4 atomi  di  C e I di 
O:  forma  ftfranosica. 
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Il  g.  cristallizza  allo  stato  anidro  dalle  soluzioni  alcoliche  e 
da  quelle  acquose  concentrate,  in  cristalli  aghiformi  apparte- 
nenti al  sistema  ortorombico.  La  forma  prevalente  e la-D-gli- 
coso:  p.  m,  180.16;  d 1,56  (20*C);  p.  f.  — 146  ®C  (si  decom- 
pone); è assai  solubile  in  acqua  (I  g in  1,1  mi  a ■ 25  *C;  in 
0,8  mi  a - 30 *C;  in  0,178  mi  a - 90  *C).  poco  solubile  in 
alcol  assoluto,  etere  e acetone:  solubile  in  ac.  acetico  caldo, 
piridina  e anilina.  Presenta  mutarotazionc : = - 112,2*  — 

— -f  105°  (5  min)  — 52,5*  (24  h):  il  valore  finale  viene  rag- 
giunto rapidamente  in  presenza  di  OH-ioni. 

Per  richstallizzazionc  delIVglicoso  dall’ac.  acetico  glaciale  si 
ottiene  il  [J-D-glicoso.  Questo  può  prepararsi  anche  sciogliendo 
g.  in  piridina  calda;  col  raffreddamento  cristallizza  un  com- 
plesso glieoso-piridina.  dal  quale  la  piridina  evapora  lasciando 
^-glicoso.  I cristalli,  aghiformi,  fondono  a 4-  150*C;  presenta 
mutarotazione:  [*JJ“  + 18,7*  -*  4-  52,5*;  in  acqua  è più  solu- 
bile della  forma  x. 

Il  g.  può  cristallizzare  con  una  molecola  di  acqua  (mono- 
idrato ),  C|H,iO|  HjO,  p.  m.  198,2.  Contiene  11  9,1  % di  H,0. 
Cristallizza  in  tavolette  monoeline;  d 1,54  (25  °C);  fonde 
nella  sua  acqua  di  cristallizzazione  a -r  86  *C  ca.  È solubile 
in  acqua  (I  g in  1 mi  ca.)  e in  alcol  (I  g in  60  mi  ca.). 

Il  fenilosazonc  del  g.  e uguale  a quello  del  mannoso 
e a quello  del  fruttoso  (v.  glicidi),  c fonde  a 4-  205  *C. 

I tre  esosi  possono  trasformarsi  l’uno  nell’altro  mediante 
la  cosiddetta  inversione  di  Walden,  fenomeno  che  con- 
siste nella  rotazione  attorno  ad  un  atomo  degli  elementi 
ad  esso  legati.  Tale  processo,  ottenibile  con  opportuni 
mezzi  in  laboratorio,  si  verifica  anche  neU’organismo  vi- 
vente ed  ha  importanti  conseguenze  fisiologiche;  una 
delle  più  interessanti,  per  il  campo  medico,  consiste  nel 
fatto  che  l’organismo  animale  può  utilizzare,  nel  caso 
di  grave  stato  ipoglicemico,  altrettanto  bene,  sia  il  g.  che 
il  mannoso  e,  seppure  in  misura  un  po’  minore,  il  fruttoso. 

Importanza  biochimica  e fisiologica  del  glieoso 

II  g.  può  essere  considerato  come  la  forma  di  trasporto 
dei  glicidi.  nel  senso  che  questa  categoria  di  sostanze  si 
forma  e si  distribuisce  ndl’organismo  animale  sempre 
come  g.  È dal  g.  che  il  fegato  e altri  tessuti  possono  for- 
mare il  glicogeno  (v.),  le  ghiandole  mammarie  il  lat- 
toso  (v.),  c cosi  pure  è dal  g.  che  si  forma  il  D-rihoso 
dei  nucleotidi  (v.  nucleici  acido,  il  galattoso  (v.)  dei 
cerebrosidi  (v.  SFiNGoypim),  ctc.  Per  queste  sue  molte- 
plici funzioni  la  sua  concentrazione  nel  sangue  viene 
mantenuta  il  più  possibile  costante  grazie  ad  un  complesso 
meccanismo  di  regolazione  facente  capo  a fattori  ormo- 
nici. enzimatici  o metabolici. 
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Fig.  I.  Modello  molecolare  di  carrier  mobile  del  g.  operante 
ncll’asvorbi mento  intestinale.  Sono  evidenziati  due  siti:  uno 
specifico  per  il  substrato  tS)  cd  uno  per  il  Na". 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  del  trasporto  del  g.  at- 
traverso il  « bordo  a spazzola  » della  cellula  epiteliale  inte- 
stinale. G)  glieoso;  F)  fruttoso;  P)  radicale  fosforico  ricco 
di  energia;  F G)  saccaroso. 


L’assorbimento  intestinale  del  g.  è controllato  da  un 
meccanismo  di  trasporto  attivo  non  ancora  compieta- 
mente  conosciuto,  operante  a livello  delle  cellule  epiteliali 
dcH’intestino  e precisamente  del  bordo  « a spazzola  » di 
queste  cellule.  Questo  trasporto  attivo  assicura  la  possi- 
bilità di  un  assorbimento  anche  contro  gradiente,  cioè 
anche  quando  la  concentrazione  del  g.  nel  lume  intesti- 
nale è inferiore  a quella  del  sangue.  Protagonista  prin- 
cipale del  trasporto  del  g.  attraverso  le  cellule  epiteliali 
dell’intestino  è una  proteina  trasportatrice  « mobile  » (mobile 
carrier)  che,  in  presenza  di  ioni  Na(Na4)  lega  il  g.  in  cor- 
rispondenza della  superfìcie  esterna  per  veicolarlo  fino 
alla  lamina  propria,  cioè  alla  superfìcie  interna  della  mem- 
brana del  bordo  « a spazzola  ».  In  assenza  di  Na  * il 
carrier  del  g.  è molto  meno  efficiente  e l'assorbimento 
del  g.  è pressoché  inibito.  Per  razionalizzare  a livello  mo- 
lecolare la  fondamentale  funzione  dello  Na*  nel  trasporto 
del  g.  si  ammette  che  la  proteina  trasportatrice  sia  dotata 
di  due  siti,  uno  specifico  per  lo  Na4  e uno  per  il  g.  (fig.  I). 

L’incorporazione  di  Na  ’ nel  loro  specifico  sito  è con- 
dizione necessaria  perché  il  g.  possa  essere  legato  al 
carrier. 

È inoltre  noto  che  l'assorbimento  intestinale  del  g.  è 
un  processo  richiedente  energia;  esso  si  arresta  infatti 
quando  vengano  inibiti  i processi  produccnti  ATP  della 
cellula  intestinale  epiteliale. 

L’assorbimento  intestinale  del  g.  dipende  dunque  dalla 
disponibilità  di  Na*  e di  energia.  Essendo  d'altronde 
noto  che  il  trasporto  transcellulare  degli  Na"  è esso  stesso 
un  processo  richiedente  energia  (pompa  del  sodio),  si 
ritiene  che  l’energia  richiesta  per  l’assorbimento  del  g. 
sia  in  effetti  quella  necessaria  per  riportare  indietro  gli 
Na*  dalla  superficie  interna  a quella  esterna. 

Questi  concetti  sono  schematizzati  nella  fig.  2.  Da 
questa  appare  anche  che  il  fruttoso  viene  assorbito,  a 
differenza  del  g..  per  semplice  diffusione,  cioè  in  favore 
di  gradiente  c indipendentemente  dalla  disponibilità  di 
Na*  e di  energia. 
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Le  membrane  vascolari  sanguigne  e linfatiche  non  co- 
stituiscono una  barriera  alla  diffusione  del  g.:  la  concen- 
trazione di  questo  monoso  nella  linfa,  nei  trasudati  e nel 
liquido  dell'edema,  è la  stessa  di  quella  del  sangue.  Anche 
la  concentrazione  del  g.  nel  liquor  cefalorachidiano,  seb- 
bene non  identica  a quella  del  sangue,  riflette  tuttavia 
tutte  le  variazioni  che  il  g.  ematico  subisce,  sebbene  con 
un  certo  periodo  di  latenza,  che  rispecchia  la  bassa  dif- 
fusibilità della  sostanza  attraverso  la  barriera  cmatoén- 
cefalica.  Nei  tessuti  si  trova  sempre  una  concentrazione 
di  g.,  per  unità  di  peso  di  acqua,  inferiore  a quella  del 
sangue;  le  variazioni  della  glicemia  influiscono  sensibil- 
mente sul  tasso  di  g.  dei  vari  tessuti  specialmente  di  quello 
epatico.  La  principale  funzione  del  g.  nell'organismo  è 
la  /unzione  energetica.  La  quasi  totalità  dell'energia  ani- 
male proviene  infatti  dalle  trasformazioni  cataboliche  del 
g.  e degli  acidi  grassi. 

Non  va  tuttavia  sottovalutata  la  funzione  anabolica 
del  g..  quando  questo  monosaccaride,  trasformandosi 
negli  aminoacidi  glicogcnici,  concorre  alla  sintesi  pro- 
teica, o quando  viene  incorporato  come  tale  nei  glicolipidi 
e nelle  glicoproteine. 

Impieghi  terapeutici  del  glieoso 

Il  g.  trova  largo  impiego  nella  pratica  medica,  o spe- 
cificamente in  relazione  alla  sua  natura  di  monosaccaridc 
indispensabile  per  l'organismo,  o aspecificamente,  come 
sostanza  osmoticamente  attiva.  Ci  limiteremo  a ricordare 
le  indicazioni  principali. 

La  somministrazione  di  esso  si  rende  indispensabile 
nelle  ipoglicemie  di  varia  origine  e nel  coma  ipoglicemico 
da  iperdosaggio  di  insulina  (v.  glicemia;  diabete  mel- 
lito) 

Quando  il  g.  viene  somministrato  per  via  endovenosa 
a forti  dosi  (ad  cs.,  50  mi  di  una  soluzione  al  50%)  si 
da  superare  la  soglia  renale,  si  ottiene  una  considerevole 
azione  diuretica  (v.  diuretici).  Va  ricordato  tuttavia,  a 
questo  proposito,  che  l’impiego  di  soluzioni  di  g.  forte- 
mente ipertoniche  può  determinare  lesioni  degenerative 
a carico  delle  cellule  che  rivestono  i tubuli  contorti  dì 
secondo  ordine.  L'edema  cerebrale,  lo  shock,  e il  collasso 
circolatorio  sono  le  tre  principali  condizioni  nelle  quali 
l'uso  del  g.  come  diuretico  osmotico  trova  le  maggiori 
indicazioni. 

NeH’avvelenamento  acuto  mercuriale,  in  quello  da  bar- 
biturici. da  tetracloruro  di  carbonio,  da  salicilici,  e in 
altri  avvelenamenti  acuti  e cronici,  la  somministrazione 
di  soluzioni  glieosate  assolve  il  duplice  compito  di  ac- 
centuare la  diuresi,  c quindi  l'eliminazione  del  veleno,  c 
di  proteggere  la  cellula  epatica  determinando  in  essa  un 
maggiore  accumulo  di  glicogeno. 

Negli  stati  di  disidratazione  il  g.,  somministrato  in  so- 
luzione ipcrtonica,  determina  una  diminuzione  deU'mjp/j- 
salio  sanguinis  per  richiamo  di  acqua  dai  tessuti;  agisce, 
inoltre,  come  antichetogeno,  riducendo  lo  stato  di  chetosi 
(v.  acidosi  f alcalosi;  chetonfmia)  che  sempre  accom- 
pagna gli  stati  di  disidratazione  con  vomito,  e fornisce 
all'organismo  un  prezioso  materiale  energetico. 

Nel  morbo  di  Addison  (v.  addison,  morbo  di),  special- 
mente durante  la  crisi  addisoniana,  il  g.  viene  sommini- 
strato massivamentc  per  ridurre  lo  stato  d'ipoglicemia. 

Nelle  numerose  altre  indicazioni  che  il  g.  trova  in  te- 
rapia valgono  meccanismi  d'azione  uguali,  o analoghi,  a 
quelli  suaccennati. 

In  Italia  il  prodotto  officinale  é il  g.  puro  anidro.  Le 
preparazioni  principali  sono:  la  soluzione  isotonica  (5  g 
sciolti  in  100  mi  di  acqua  bidistillata  c successiva  steri- 
lizzazione in  autoclave  a x II0°C  per  15  min);  la  solu- 


zione ipertonia  (30  g sciolti  in  100  mi  di  acqua  bidi- 
stillata); la  soluzione  salino-glicosata  isotonica  (25  g di  g. 
in  500  mi  di  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  Nà,  da 
portare  a 1 1 con  acqua  bidistillata).  V.  anche:  soluzioni 
infusionau. 
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GLICOSO-6-FOSFATODEIDROGENASI 

F.  glucose-6-phosphatedèshydrogènase.  - I.  glucose-ó-phos- 
phate  dehydrogenase.  - t.  Glukose-6-Phosphatdehydro- 
genase.  - s.  glucoso-6-fosfato-dehidrogenasa. 

La  glicoso-6-fosfatodeidrogcnasi  (G-6-PDH)  è l’enzima 
che  catalizza  l'ossidazione  del  glicoso-b-fosfato  ad  ac. 
6-fosfogliconico,  utilizzando  come  accettore  di  idrogeno 
il  coenzima  NADP,  nico  tinamideade  ni  ndi  nucleoli  dc- 

fosfato: 

G-6-PDH 

glicoso-6-fosfato  ^ . ac.  6-fosfogliconico 

(G-6-P)  / \ (6-PGA) 

NADP  NADPH, 

Questa  reazione  costituisce  la  prima  tappa  del  cosid- 
detto ciclo  degli  esosomonofosfati  (HMP  shunt),  o ciclo 
dei  pentosi,  processo  che  fa  parte  del  metabolismo  in- 
termedio del  glieoso  accanto  alle  principali  vie  metabo- 
liche della  glicolisi  anaerobi»  c del  ciclo  ossidativo  di 
Krcbs  (v.  cicli  metabolici;  glicidi). 

L’enzima  si  trova  praticamente  in  tutti  i tessuti  animali  e 
nei  microrganismi.  Ne  sono  particolarmente  ricchi  gli  eritro- 
citi. la  ghiandola  mammaria  allattante,  il  tessuto  adiposo,  le 
surrenali,  la  milza,  il  timo.  La  localizzazione  intracellulare  del- 
l'en/ima  è quella  citoplasmatica,  tipica  della  maggior  parte 
degli  enzimi  del  ciclo  dei  pentosi. 

E stata  dimostrata  l'esistenza  di  forme  multiple  dell’enzima 
eritrocitario,  separabili  elcttroforcticamcntc.  In  circa  il  20% 
dei  negri  americani  vi  è una  frazione  eritrocitaria  rapida  (deno- 
minata A -*-),  mentre  nella  restante  percentuale  dei  soggetti  e 
nei  caucasici  vi  è una  frazione  più  lenta  (denominata  B +). 
Mediante  elettroforesi,  c in  base  alle  loro  caratteristiche  cata- 
litiche. sono  state  identificate  oltre  200  varianti  dell’enzima. 

Il  ciclo  degli  esosofosfati  non  è molto  importante  dal 
punto  di  vista  puramente  energetico.  La  sua  funzione 
principale  è piuttosto  quella  di  dare  luogo  alla  forma- 
zione di  prodotti  molto  importanti  per  la  vita  cellulare, 
come  i pentosi  che  entrano  nella  sintesi  degli  acidi  nu- 
cleici. Inoltre  gli  enzimi  chiave  del  ciclo,  G-6-P-dcidroge- 
nasi  e 6-fosfogliconicodeidrogenasi,  utilizzano  come  coen- 
zima accettore  di  idrogeno  il  NADP:  questo  coenzima 
è indispensabile  nella  sua  forma  ridotta  (NADPH,)  per 
permettere  lo  svolgimento  d'importanti  processi  meta- 
bolici in  certi  tipi  di  cellule,  soprattutto  negli  eritrociti. 
È anzi  proprio  nello  studio  del  metabolismo  critrocitario 
che  trova  maggiore  interesse  la  determinazione  dell’atti- 
vità della  G-6-PDH,  da  quando  è stato  scoperto  che  certe 
forme  di  anemia  emolitica  congenita  sono  dovute  alla 
deficienza  di  questo  enzima  negli  eritrociti  dei  soggetti 
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affetti  da  tale  malattia.  Nell'eritrocita  il  NADPHj  pro- 
dotto durante  le  reazioni  catalizzate  dagli  enzimi  del  ciclo 
degli  csosofosfati,  e precipuamente  dalla  G-6-PDH,  viene 
utilizzato  in  vari  processi  metabolici,  tra  i quali  i più 
importanti  sono  la  riduzione  del  glutatione  ossidato 
(GSSG)  a glutatione  ridotto  (GSH).  e il  mantenimento 
dell’emoglobina  in  forma  ridotta  attraverso  le  reazioni 
governate  dalla  mctcmoglobina-riduttasi  (MetHb-K).  Il 
glutatione  tv.)  è un  tripcptidc  costituito  da  ac.  glutammico, 
cisteina  e glieina:  nella  forma  ridotta  (GSH)  questo  com- 
posto funge  da  coenzima  in  vari  processi  metabolici,  ed 
ha  soprattutto  la  funzione  di  protettore  della  cellula  nei 
confronti  di  svariati  agenti  lesivi  chimici  c fisici.  Il  GSH 
partecipa  anche  al  mantenimento  dell'emoglobina  in 
forma  ridotta,  attraverso  la  GSH-perossidasi  : questo  en- 
zima impedisce  infatti  l'ossidazione  dell'Hb  da  parte  del 
perossido  di  idrogeno,  c utilizza  come  donatore  di  idro- 
geno il  GSH,  convertendolo  a GSSG. 

Il  mantenimento  dell'emoglobina  (v.)  in  forma  ridotta 
è un  requisito  essenziale  per  la  funzione  del  trasporto 
dell'ossigeno  ai  tessuti.  Il  normale  legame  tra  emoglobina 
c ossigeno  é infatti  labile,  non  è una  vera  c propria  ossi- 
dazione chimica,  appunto  per  permettere,  a livello  dei 
tessuti,  una  facile  e pronta  cessione  dell'ossigeno  dall'eri- 
trocita alle  cellule  dei  tessuti.  La  labilità  del  legame  tra 
emoglobina  e ossigeno,  nonché  il  mantenimento  nella 
forma  ridotta  dell'emoglobina  che  ha  ceduto  l'ossigeno 
possono  realizzarsi  grazie  ad  un  continuo  processo  attivo 
di  sistemi  enzimatici  nell'eritrocita  che  impediscono  l'os- 
sidazione dell'emoglobina  con  formazione  di  metano- 
globina  (MetHb).  L’enzima  principale  che  catalizza  la 
riduzione  dell’emoglobina  è la  MetHb-riduttasi,  che, 
come  il  glutatione,  utilizza  come  donatore  di  idrogeno 
il  NADPH2,  anche  se  può  servirsi  di  altri  donatori  di 
idrogeno. 

Questi  cenni  permettono  di  comprendere  come  la 
G-6-PDH  rivesta  nell'eritrocita  un  ruolo  assai  impor- 
tante, c come  la  deficienza  di  questo  enzima  possa  causare 
alterazioni  metaboliche  della  cellula  tali  da  compromet- 
tere la  vita  della  cellula  stessa  e indurre  un'anemia  emo- 
litica. La  deficienza  della  Gr6-PDH  é dovuta  ad  un  di- 
fetto congenito  ereditario  legato  al  cromosoma  X del  sesso. 
È diffusa  in  particolari  aree  geografiche,  tra  le  quali  di 
particolare  interesse  per  la  nostra  popolazione  certe  aree 
del  bacino  mediterraneo  come  la  Sardegna  c la  Sicilia. 
È caratteristica  di  questo  difetto  enzimatico  di  non  dare, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  manifestazioni  cliniche  spon- 
taneamente, bensì  dopo  somministrazione  di  particolari 
tipi  di  farmaci  ad  azione  ossidante  (sulfamidici,  antima- 
larici, etc.)  o,  specialmente  in  Sardegna,  dopo  l'ingestione 
di  fave  (v.  favismo;  anemie).  Queste  sostanze  che,  nelle 
dosi  consuete,  nella  popolazione  normale  non  provocano 
effetti  dannosi,  mettono  in  evidenza  la  deficienza  dei  pro- 
cessi di  protezione  dell'eritrocita  cui  sopra  si  è accennato, 
e determinano  la  comparsa  delle  manifestazioni  cliniche 
dell’emolisi  con  anemia  e crisi  emolitiche. 

Data  la  diffusione  relativamente  elevata  di  questa  forma 
di  deficienza  enzimatica  — si  calcola  che  nel  mondo  più 
di  100  milioni  di  persone  ne  siano  affette,  di  cui  3 mi- 
lioni sono  stati  accertati  negli  U.S.A.  — e poiché  il  2% 
dei  soggetti  affetti  hanno  anemia  cronica  anche  senza 
l'esposizione  ai  farmaci  scatenanti,  è giustificato  l'inte- 
resse diagnostico  per  l'allestimento  di  metodi  di  laboratorio 
per  il  dosaggio  dell'attività  G-6-PDH  negli  eritrociti. 
A questo  scopo  sono  stati  sviluppati  svariati  metodi  dei 
quali  alcuni  sono  più  semplici  c rapidi,  poco  dispendiosi 
ma  attendibili,  adatti  per  indagini  su  un  grande  numero 
di  soggetti;  altri  sono  più  precisi,  più  specifici  e quan- 


titativi. Tra  i metodi  screening  ricordiamo:  il  test  dei 
corpi  di  Heinz:  gli  eritrociti  vengono  messi  ad  incubare 
con  acctilfcnilidrazina,  una  sostanza  che  ha  azione  analoga 
ai  farmaci  scatenanti,  avendo  azione  ossidante.  Gli  eri- 
trociti vengono  quindi  opportunamente  preparati  e os- 
servati al  microscopio:  se  vi  è deficienza  di  G-6-PDH 
il  40%  o più  delle  cellule  presenta  un  gran  numero  di 
granulazioni  o aggregati,  mentre  nelle  emazie  normali  non 
si  osservano  queste  granulazioni,  o tutt'al  più  se  ne  os- 
servano solo  una  o due  per  cellula.  Questo  test  può  dare 
risultati  falsamente  positivi  in  un  certo  numero  di  con- 
dizioni, ed  c oggi  sostituito  da  altre  metodiche  più  sod- 
disfacenti. Il  test  di  stabilità  de!  glutatione  (Rentier)  con- 
siste nel  dosare  il  tasso  del  glutatione  negli  eritrociti 
prima  e dopo  esposizione  delle  cellule  alla  fenilidra/ina: 
nelle  emazie  G-6-PDH-deficieiui  il  tasso  del  glutatione 
decresce  rapidamente  e marcatamente  dopo  tale  tratta- 
mento. Anche  questo  test  può  dare  false  positività,  e può 
d'altro  canto  dimostrare  risultati  normali  in  una  percen- 
tuale piuttosto  elevata  di  soggetti  affetti  dall'anomalia. 
Di  più  recente  introduzione  sono  i metodi  basati  sulla 
modificazione  o scomparsa  di  colore,  di  una  sostanza  co- 
lorata, per  riduzione  di  questa  da  parte  del  NADPHa 
prodotto  dalla  reazione  catalizzata  dalla  G-6-PDH  (test 

di  Xfotulsky,  Bcutler,  Marks). 

Per  ottenere  risultati  più  attendibili  e quantitativamente 
accurati  è necessario  ricorrere  al  test  spettrofotometrico 
nell'ultravioletto.  A questo  scopo,  come  del  resto  anche 
per  altri  metodi  cui  sopra  si  è accennato,  viene  prepa- 
rato un  cmolisato  del  campione  di  eritrociti  da  esaminare 
mediante  agenti  ad  azione  emolitica  come  la  saponina 
o la  digitonina.  Dopo  centrifugazione  o filtrazione  per 
allontanare  i residui  stremali  un'aliquota  dell'emolisato 
viene  aggiunta  ad  una  soluzione  tampone  di  trietanol- 
amina-EDTA;  si  aggiunge  una  quantità  nota  di  NADP  e 
di  glicoso-6-fosfato:  al  momento  dell’aggiunta  di  que- 
st'ultimo reagente,  che  funge  da  substrato  e avvia  la 
reazione  enzimatica,  si  misura  l'assorbanza  alla  lunghezza 
d'onda  di  340  o di  366  m)i.  La  lettura  fotometrica  viene 
ripetuta  a determinati  intervalli  di  tempo  per  alcuni  mi- 
nuti. Il  metodo  si  fonda  sul  principio  che  la  forma  ridotta 
NADPHj  presenta  una  banda  di  assorbimento  specifica 
a 340  e a 366  mjx,  mentre  la  forma  ossidata  NADP  non 
presenta  assorbimento  a tali  lunghezze  d'onda:  l’au- 
mento dcll'assorbanza  osservata  è quindi  una  misura  del 
NADPHj  formato,  ed  c quindi  proporzionale  all'attività 
della  G-6-PDH  che  ha  prodotto  la  riduzione  del  NADP. 
Negli  eritrociti  normali  l'attività  G-6-PDH  è 120-240 
mU./IOn  eritrociti  (I  mU.  è l'attività  enzimatica  che  a 
25  *C  trasforma  in  I min  I nmole  di  substrato);  nel  siero 
l'attività  va  da  0 a 180  mU./ml. 

La  determinazione  dell'attività  G-6-PDH  nel  siero  offre 
minore  interesse  rispetto  a quella  negli  eritrociti  in  pa- 
tologia. È di  valore  diagnostico  nell'infarto  del  miocardio, 
perché  il  suo  aumento  si  osserva  in  fase  piuttosto  tar- 
diva, quando  le  altre  attività  enzimatiche  caratteristiche 
di  questa  malattia  (transaminasiglutammico-ossalacetica, 
latticodeidrogenasi.  creatinfosfochinasi,  etc.)  sono  già  ri- 
tornate a valori  normali.  L'attività  G-6-PDH  nel  siero 
normale  c pressoché  nulla:  l'aumento  nell'infarto  può 
essere  di  entità  considerevole.  Non  si  riscontrano  aumenti 
dovuti  a interessamento  epatico.  Per  la  determinazione 
nel  siero  viene  impiegato  lo  stesso  metodo  descritto  per 
la  determinazione  sull'emolisato. 

Tecnica  di  determinazione  spettrofotometrica  dell'attività  della 
(i-6-PDH 

Reattivi . DTamponepH  7.6:  TRIS0.05  M c EDTA  0,005 

M.  Si  sciolgono  1,212  g di  TRIS  [tns-(idrossimctil)-amjno- 
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melano]  in  75  mi  di  HCI  0,1  N.  Aggiustare  accuratamente 
il  pH  a 7,6  con  HCI.  Aggiungere  0,38  mg  di  EDTA  (ctilcndia- 
minoietracetato,  sale  disodico,  diidrato).  Diluire  la  soluzione 
a 200  mi.  2)  Seduzione  di  NADP,  0.012  M.  Sciogliere  5 mg 
di  NADP  in  5 mi  di  acqua.  £ preferibile  conservare  la  solu- 
zione a — 20  °C.  3)  Soluzione  di  glicoso-ò-fosfato,  0,042  M. 
Sciogliere  12,5  mg  di  sale  disodico,  anidro,  di  glicoso-6-fosfato 
in  I mi  di  acqua.  Conservare  a 20  °C.  4)  Soluzione  satura 
di  digitonina  in  acqua  (ca.  20  mg  100  mi).  5)  Soluzione  fisio- 
logica (0,9%  di  NaCI).  6)  Attivatore,  soluzione  di  MgCls, 
0,4  M.  Sciogliere  4,1  g del  sale  in  50  mi  di  acqua. 

Sono  disponibili  in  commcreio  opportune  confezioni  di 
reattivi  pronti  per  l'uso. 

Procedimento.  - [.avare  tre  volte  0,2  mi  di  sangue  con  2 mi 
di  soluzione  fisiologica.  Dopo  ogni  lavaggio  centrifugare  per  10 
min  a 3000  r p m.  Risospcndcre  gli  eritrociti  lavati  e centri- 
fugati in  0.5  mi  di  soluzione  di  digitonina  (4).  Lasciare  ripo- 
sare 15  min  a * 4 °C  e,  infine,  centrifugare  per  10  min  a 6000 
r p m.  Per  l'analisi  s’impiegano  0,05  mi  del  sovranatante. 

In  provette  di  reazione  si  mettono  rispettivamente: 


Campione 

Bianco 

mi 

mi 

soluzione  (1) 

2.85 

3,00 

soluzione  (2) 

0,10 

— 

emolisato 

0,05 

0,05 

soluzione  (6) 

0,05 

— 

Tcrmostalarc  per  5 min  a 25  *C.  Quindi  si  aggiungono  alla 
provetta  del  campione  0,05  mi  di  soluzione  (3).  Si  mescola  e 
si  misura  l’assorbanza  del  campione  contro  il  bianco  a 340  m}x, 
in  una  cu  vetta  spettrofotometrica  di  1 cm  di  cammino  ottico. 
Contemporaneamente  si  prende  il  tempo  con  un  cronometro. 
Si  ripete  la  misura  esattamente  dopo  I,  2,  3 min,  e si  calcola 
il  valore  medio  delle  differenze  di  assorhanza  per  min  (AA  min). 

Per  il  calcolo  dell'attività  enzimatica  (A)  vale  la  seguente 
formula  : 

1000  • V 

A — „ _ -F  • A A;  min  (mU./ml), 

6,2  i* 

dove  V è la  somma  dei  volumi  indicati  nello  schema  (3,10  mi); 
v è il  volume  di  emolisato  di  eritrociti  (0,05  mi);  F è il  fattore 
di  diluizione  (emolisi  di  0,2  mi  di  sangue  con  0,5  di  solu- 
zione di  digitonina);  6.2  è il  coefficiente  di  estinzione  del 
NADPH,  a 340  mu  (cm1  |xmolc).  Se  ne  deduce  che: 

30.000  A A min  - mU./ml  di  sangue. 

Se  il  numero  di  eritrociti  in  I mi  di  sangue  é 4,5  • 10*  si  ha: 

30.000  4 . ,,  It„  . 

, , AA,  min  = mU.  10*  eritrociti. 

4,5 

Per  determinare  l'attività  enzimatica  nel  siero,  vale  il  pro- 
cedimento descritto  con  le  seguenti  modifiche:  si  esegue  la 
determinazione  su  di  1 mi  di  siero  (invece  dcH'emolisaio);  si 
riduce  il  volume  di  tampone  a 1,85  mi  e si  usa  0,1  mi  di  so- 
luzione (6).  Per  il  calcolo  vale  la  formula  precedentemente 
indicata  (omettendo  ovviamente  il  fattore  di  diluizione  F). 
Ne  risulta: 

500  AA/min  = mU./ml  di  siero. 
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CLINICA 


Definizione  c generalità 

Per  glicosuria  s'intende  la  presenza  di  glieoso  nelle  urine, 
svelabile  con  i metodi  di  uso  corrente  nell'indagine  cli- 
nica (v.  sotto:  chimica  clinica). 

Secondo  le  indagini  condotte  da  Schcrstcn  et  al.  su  sog- 
getti a digiuno,  la  g.  normale  oscilla  tra  2 c 20  mg/100  mi. 
Comunemente,  si  può  considerare  normale  un'escrezione 
fino  a 150  mg/24  h di  glieoso,  oltre  a quantità  minime 
di  altri  zuccheri  (lattoso,  saccaroso,  galattoso,  fruttoso, 
L-xiluloso,  D-riboso,  ribuloso  e arabinoso).  Tale  g,,  che 
potremmo  definire  fisiologica,  non  può  essere  svelata 
mediante  i metodi  abitualmente  impiegati  in  clinica:  in- 
fatti, il  reattivo  di  Bcncdict  c sensibile  a concentrazioni 
di  glieoso  superiori  a 100  mg/ 100  mi.  mentre  l’impiego 
delle  strisce  di  carta,  impregnate  di  glicoso-ossidasi  può 
evidenziare  concentrazioni  di  glieoso  di  ca.  20  mg/ 100  mi. 
È da  tenere  presente  che  la  glicoso-ossidasi  reagisce  con 
il  solo  glieoso  e che  tale  reazione  è rallentata  da  larghe 
concentrazioni  di  ac.  ascorbico,  mentre  la  soluzione  di 
Benedici  può  evidenziare  altre  sostanze  riducenti,  purché 
presenti  in  concentrazioni  significative,  quali  zuccheri 
(lattoso,  fruttoso,  galattosi),  malioso,  mannoso,  peniosi), 
ac.  urico,  creatinina,  glicuronidi,  ac.  ascorbico,  cefalo- 
tina,  cloramfenicolo,  tetracicline,  isoniazidc,  ac.  nali- 
dixico,  penicillina,  streptomicina,  ctc. 
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La  ricerca  quantitativa  e qualitativa  delle  minime  quan- 
tità di  zuccheri  presenti  nelle  urine,  in  condizioni  nor- 
mali, può  essere  fatta  solo  mediante  alcuni  sistemi  enzi- 
matici complessi  o con  tecniche  cromatografiche  o spet- 
trofotometriche. 

Secondo  Froesch.  Renold  e Fine,  la  g.  raggiunge  una 
significatività  clinica  quando  superi  almeno  i 150  mg 
al  giorno;  pertanto,  una  g.  evidenziata  dai  metodi  cor- 
rentemente impiegati  in  clinica  esprime  di  regola  un 
evento  abnorme. 

Viene  frequentemente  definita  g.  anche  la  presenza  nelle 
urine  di  zuccheri  diversi  dal  glieoso,  mentre  in  tal  caso 
si  dovrebbe  usare  un  termine  specifico,  quale  galattosuria, 
pentosuria,  etc..  in  rapporto  alla  sostanza  interessata. 
Quando  si  voglia  indicare  la  perdita  urinaria  di  zuccheri, 
indipendentemente  dalla  loro  natura,  si  dovrebbe  usare 
il  termine  melituria. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  della  g.,  si  ricordi 
che  il  glieoso  ematico  è filtrato  dal  glomcrulo  e riassor- 
bito dal  tubulo  prossimale  e che  quando  la  quantità  del 
glieoso  filtrato  supera  la  capacità  di  riassorbimento  del 
tubulo  ( tabular  mass,  Tm),  si  ha  g.  Poiché  in  un  dato 
individuo  i valori  della  filtrazione  gJomerulare  restano 
praticamente  costanti,  il  carico  che  arriva  al  tubulo  è 
condizionato  dall'entità  della  gliccmia;  il  valore  glicemico 
al  quale  compare  g.  e comunemente  definito  soglia  re- 
nale e,  in  condizioni  normali,  oscilla  tra  160  e 190  mg/ 
100  mi  (glieoso  piasmatico).  Ciò  corrisponde  ad  un  ca- 
rico tubulare  di  glieoso  di  200-240  mg/min;  peraltro, 
quando  si  determina  la  Tm  del  glieoso  (TmCì)  mediante 
infusione  endovenosa,  si  hanno  valori  sui  325  mg/min, 
come  se  la  soglia  renale  al  glieoso  fosse  in  effetti  più  alta 
di  quanto  si  rileva  neiriperglieemia  da  carico  orale.  La 
discrepanza  tra  questi  valori  non  e chiara. 

Classificazione 

Risulta  da  quanto  si  e detto  che  la  g.  può  essere  ricon- 
ducibile a due  eventi  fondamentali:  aumento  della  gli- 
ccmia ig.  iperglicemica)  o riduzione  della  capacità  tubulare 
a riassorbire  il  glieoso  < g . renale );  la  perdita  urinaria  di 
altri  zuccheri  in  quantità  significativa  presenta  aspetti 
peculiari  e va  considerata  a parte.  Pertanto  le  g.  saranno 
esaminate  secondo  lo  schema  seguente:  g.  iperglicemiche, 
g.  renali,  melilurie  da  zuccheri  diversi  dal  glieoso. 

Glicosurie  iperglicemiche 

Sono  caratterizzate  dalla  presenza  di  glieoso  nelle  urine 
in  seguito  ad  un  incremento  della  gliccmia  al  di  sopra 
della  cosiddetta  soglia  renale  del  glieoso.  Esse  compren- 
dono i seguenti  tipi  di  g. 

1.  Glicosuria  insulare.  - È dovuta  ad  un'increzione 
d’insulina  inferiore  alle  necessità  dell'organismo  e si 
realizza  tipicamente  nel  diabete  mellito  <v.). 

2.  Glicosuria  neurogena.  - Si  manifesta  in  seguito  a 
stimolazione  dei  centri  glicorcgolatori  bulbari  e dience- 
falici. dai  quali  partono  stimoli  che  attraverso  il  sistema 
nervoso  simpatico  inducono  liberazione  di  catccolaminc 
dalla  midollare  del  surrcnc  e di  norcpincfrina  dalle  ter- 
minazioni simpatiche.  Tali  ormoni,  in  particolare  Pepine- 
frina,  incrementano  la  glicogcnolts»  epatica  mentre  inibi- 
scono l'increzione  d'insulina,  provocando  iperglicemia  e g. 
L'effetto  sulle  cellule  epatiche  si  attua  mediante  l’attiva- 
zione dell’enzima  adenilciclasi  che  trasforma  l'ATP  in 
AMP-ciclico;  questo,  a sua  volta,  attiva  la  fosforilasi 
epatica  che  scinde  il  glicogeno.  È classico  il  famoso  espe- 
rimento di  C.  Bernard,  il  quale  osservò  appunto  che  la 
puntura  del  pavimento  del  quarto  ventricolo  di  un  cane 
provocava  una  g.  transitoria. 


Lesioni  cerebrali  di  tipo  traumatico  o di  natura  va- 
scolare, neoplastica  o infiammatoria  possono  accompa- 
gnarsi transitoriamente  a iperglieemie  più  o meno  co- 
spicue; ciò  può  verificarsi  anche  dopo  accessi  epilettici 
violenti  o emorragie  iniracraniche.  Ad  un  meccanismo 
neurogeno  sarebbero  da  attribuire  anche  le  iperglieemie 
e le  g.  che  possono  comparire  nel  corso  di  varie  malattie 
infettive,  particolarmente  nelle  meningiti  acute,  nonché 
quelle  delle  asfissie. 

3.  Glicosurie  ipu/isarie.  L'ipofisi  produce  alcuni  or- 
moni ad  azione  antagonista  a quella  dell'Insulina,  quali 
il  somatotropo  e l'ACTH  (quest'ultimo  agisce  fondamen- 
talmente attraverso  l'ipcrincrczionc  di  cortisolo  dal  sur- 
rcne);  quando  tali  ormoni  siano  prodotti  in  eccesso  può 
insorgere,  in  rapporto  anche  alle  capacità  funzionali  delle 
cellule  (3,  una  sindrome  diabetica  con  iperglicemia  ed 
eventuale  glicosuria  (v.  acromegalia;  cushing,  morbo 

E SINDROME  Dt). 

4.  Glicosurie  surrenaliche.  - Si  osservano  in  alcune  con- 
dizioni di  iperfunzione  surrcnalica,  quali  il  morbo  di 
Cushing.  il  fcocromocitoma  e l'iperaldostcronismo  pri- 
mario. Il  morbo  di  Cushing  si  accompagna  spesso  ad 
una  sindrome  diabetica  secondaria  aH'aumentata  incre- 
zione di  corticosteroidi  glicoattivi;  il  fcocromocitoma  è 
un  tumore  del  tessuto  cromatine  che  di  solito  origina 
nella  midollare  del  surrene  e produce  un  eccesso  di  epi- 
nefrina  e norepinefrina,  di  cui  la  prima  stimola  potente- 
mente la  glicogenolisi  epatica,  blocca  l'utilizzazione  pe- 
riferica del  glieoso  e inibisce  l'increzione  di  insulina  da 
parte  delle  cellule  P;  l'ipcrglicemia  che  ne  consegue  può 
superare  la  soglia  renale,  con  g.  NcH'ipcraldosteronismo 
primario  si  osserva  spesso  una  ridotta  tolleranza  glici- 
dica,  ma  raramente  si  raggiungono  livelli  glicemici  suf- 
ficientemente elevati  per  produrre  g.,  se  non  coesiste  una 
ridotta  efficienza  delle  ^-cellule.  La  carenza  potassica  è 
ritenuta  la  causa  delle  alterazioni  glicemiche. 

5.  Glicosuria  tiroidea.  Nell’ipertiroidismo  si  può  ta- 
lora osservare  una  g.  alimentare  attribuita  ad  un  più 
rapido  assorbimento  intestinale  del  glieoso  o a una  au- 
mentata degradazione  insulinica.  o anche  ad  una  interfe- 
renza da  parte  degli  acidi  grassi  non  esterificati,  aumentati 
ncU'ipcrtiroidismo,  coll’ut ilizzazionc  periferica  del  glieoso, 
con  iperglicemia  sufficiente  a superare  la  soglia  renale; 
é noto,  inoltre,  che  uno  stato  di  iperiiroidismo  può  ag- 
gravare una  coesistente  sindrome  diabetica. 

6.  Glicosuria  epatica.  - È dovuta  aJI'intensa  iperglicemia 
alimentare  che  si  può  osservare  nelle  varie  malattie  con 
insufficienza  epatica  per  la  diminuita  attitudine  del  fe- 
gato ad  immagazzinare  i glicidi  sotto  forma  di  glicogeno 
c per  l'eventuale  coesistenza  d'ipcrtcnsionc  portale,  con 
deviazione  del  sangue  portale  verso  il  circolo  generale. 

7.  Glicosuria  da  sostanze  chimiche.  - Vi  sono  alcuni 
farmaci  atti  ad  indurre,  con  meccanismi  vari,  una  sin- 
drome diabetica  in  misura  tanto  più  marcata  quanto  mi- 
nori sono  le  riserve  funzionali  delle  cellule  £ pancreatiche. 
Il  più  noto  c il  più  potente  tipo  di  questi  farmaci  è rap- 
presentato dai  cortisonici,  che  notoriamente  stimolano  la 
ncoglicogcnesi  epatica,  riducono  l'utilizzazione  periferica 
del  glieoso,  e inducono  la  mobilizzazione  di  acidi  grassi 
dal  tessuto  adiposo.  Un’azione  ipcrgliccmizzantc  assai 
più  modesta  e,  di  solito,  rilevabile  in  soggetti  con  diabete 
mellito  latente,  é esplicata  da  molti  diuretici  (tia/ide  e 
derivati,  furosemide,  ac.  etacrinico.  etc.)  in  rapporto  alla 
loro  proprietà  di  ridurre  il  patrimonio  potassico.  I con- 
traccettivi orali  possono  esplicare  un  certo  effetto  dia- 
betogeno che  sembra  essere  particolarmente  evidente  per 
i preparati  contenenti  estrogeni  sintetici,  tipo  mescanolo. 
Soluzioni  ipcrtonichc  di  sali  di  sodio,  di  calcio  o di  ma- 
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gnesio,  alcuni  narcotici  (etere,  cloroformio,  oppio,  mor- 
fina, cloralio  idrato),  monossido  di  carbonio,  curaro,  etc. 
possono  provocare  ipcrgliccmia  cd  eventuale  g.  attribuite 
ad  un  meccanismo  neurogeno. 

Glicosurie  renali 

Sono  caratterizzate  dalla  presenza  di  glieoso  nelle  urine, 
pur  essendo  normali  sia  la  glicemia  a digiuno  che  quella 
alimentare,  e sono  attribuite  ad  una  ridotta  attitudine  del 
tubulo  a riassorbire  il  glieoso  dalla  prcurina.  Esse  com- 
prendono le  seguenti  forme. 

1.  Diabete  renale.  - È trattato  ampiamente  nella  voce 

DIABETE  RENALE. 

2.  Glicosurie  da  anomalie  tuhulari.  - Possono  insorgere 
per  affezioni  che  colpiscono  il  tubulo  renale  primitiva- 
mente, oppure  secondariamente  nel  contesto  di  anomalie 
metaboliche  generalizzate  o di  malattie  del  parenchima 
renale. 

La  g.  da  anomalie  tubulari  primitive  è rappresentata 
tipicamente  dalla  sindrome  di  Fanconi-De  Toni-Debré  (o 
diabete  fosfo-amino-glicosurico)  (v.  fanconi-dl  toni-de- 
bré,  sindrome  di),  caratterizzata  da  aminoaciduria,  g., 
aumento  della  clearancc  dei  fosfati,  rachitismo  nei  bam- 
bini od  ostcomalacia  negli  adulti. 

La  g.  da  anomalie  tubulari  secondarie  può  essere  ri- 
levata nel  morbo  di  Wilson,  nel  micloma  c per  intossica- 
zione da  metalli  pesanti,  nonché  nel  corso  di  nefropatie 
croniche  quali  la  glomerulonefrosi,  la  glomerulonefrite  e 
la  pielonefritc,  con  l'instaurarsi  di  un  danno  tubularc 
più  pronunciato  di  quello  glomcrularc. 

3.  Glicosuria  da  florizina.  La  florizina  è il  solo  ve- 
leno che  riduca  la  capacità  del  tubulo  a riassorbire  il 
glieoso  provocando  una  g.  più  o meno  abbondante  c 
protratta,  in  rapporto  alla  dose  somministrata,  senza  che 
la  glicemia  subisca  alcun  incremento  e nell'assenza  di 
altre  anomalie  metaboliche  significative.  È questo  un  pro- 
blema esclusivamente  sperimentale,1  poiché  la  g.  da  intos- 
sicazione florizinica  nell'uomo  non  si  riscontra  mai. 

4.  Glicosuria  gravidica.  Nel  15-25%  delle  gravide, 
specialmente  nel  III  trimestre,  compare  una  g.  di  regola 
modesta  (6-12  g nelle  24  h),  intermittente  o continua, 
che  non  è dovuta  ad  iperglicemia  e che  scompare  rapi- 
damente dopo  il  parto.  La  somministrazione  di  un  carico 
di  glieoso  per  os  a donne  gravide  determina  nella  grande 
maggioranza  dei  casi  una  g.  più  o meno  evidente,  nel- 
l'assenza di  ogni  abnorme  aumento  della  glicemia.  Wclsh 
c Sims  ritengono  che  tale  g.  dipenda  dall'incremento  del 
filtrato  glomcrularc  tipico  della  gravidanza,  associato  ad 
una  preesistente  riduzione  della  TmG,  poiché  dalle  loro 
indagini  non  risulterebbe  che  la  gravidanza  di  per  sé  in- 
duca un  abbassamento  della  capacità  del  tubulo  a rias- 
sorbire il  glieoso;  ciò  non  è facilmente  comprensibile 
considerando  l'elevata  incidenza  della  g.  gravidica. 

Tale  g.  è benigna  c non  riveste  alcun  significato  pa- 
tologico; tuttavia  c necessario  ricordare  che  la  gravi- 
danza, per  le  sue  ben  note  influenze  sul  ricambio  glicidico, 
è atta  a favorire  l'esordio  clinico  del  diabete  potenziale  o 
latente.  Pertanto,  prima  di  considerare  benigna  la  g.  di 
una  gravida,  è indispensabile  praticare  una  curva  gli- 
cemica  da  carico  di  glieoso  al  fine  di  escludere  l'esistenza 
di  una  vera  sindrome  diabetica. 

Nella  gravidanza  lo  zucchero  che  compare  nelle  urine 
è sempre  glieoso,  ma  negli  stadi  terminali  può  trattarsi 
anche  di  lattoso  (v.  sotto:  lattosuria). 

Meliturie  da  zuccheri  diversi  dal  glieoso 

In  pazienti  con  valori  glicemici  nei  limiti  della  norma 

sia  a digiuno  che  dopo  i pasti  c che  eliminino  zuccheri 
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con  le  urine,  occorre  prima  di  tutto  stabilire  di  quale 
zucchero  si  tratti.  Infatti,  i reattivi  più  comunemente  im- 
piegati per  ricercare  zucchero  nelle  urine,  cioè  quello  di 
Benedici  c il  dinitrosalicilato,  svelano  la  presenza  di  so- 
stanze riducenti,  sebbene  in  tempi  e a temperature  di- 
verse; ad  es.,  i pentosi  riducono  il  Bencdict  a 50-60  °C 
in  IO  min  e a temperatura  ambiente  nello  spazio  di  alcune 
ore,  mentre  il  fruttoso  riduce  rapidamente  questo  reattivo 
a 50-60  *C,  ma  molto  più  lentamente  dei  pentosi  a tem- 
perature inferiori  a 40  °C.  Di  notevole  utilità  è la  glicoso- 
ossidasi.  che  permette  di  stabilire  se  si  tratti  di  glieoso 
oppure  no;  altri  metodi,  quale  quello  di  Scliwanoff  per 
il  fruttoso,  quello  di  Bial  per  i pentosi  c il  galattoso,  sono 
stati  sostituiti  da  tecniche  cromatografiche  o spettrosco- 
piche, di  più  sicura  interpretazione. 

È ovvio  che  in  indagini  che  si  prefìggano  di  evidenziare 
una  mclituria  c necessario  adoperare  un  metodo  aspe- 
cifico, mentre  quando  si  sia  interessati  alla  g.  vera  e pro- 
pria, la  prova  della  glicoso-ossidasi  è in  grado  d’identi- 
ficarla  con  certezza,  nei  limiti  della  sua  sensibilità  ricor- 
dati precedentemente. 

Le  meliturie  da  zuccheri  diversi  dal  glieoso  sono  qui 
elencate. 

I.  Fruttosuria.  li  fruttoso  è ingerito  abitualmente  con  i 
cibi  che  lo  contengono  (frutta,  saccaroso,  verdure)  e la  sua 
presenza  nel  sangue  e nelle  urine  in  condizioni  normali  c del 
tutto  trascurabile;  solo  dopo  ingestione  di  forti  quantità  di 
cibi  ricchi  di  fruttoso  (miele,  uva)  si  può  osservare  una  lieve 
fruttosuria,  specie  in  pazienti  affetti  da  insufficienza  epatica, 
poiché  il  fegato  c l'organo  principalmente  interessato  all'uti- 
lizzazione di  questo  zucchero. 

Si  ritiene  che  nell'uomo  il  fruttoso  urinario  sia  sempre  di 
origine  alimentare;  ma  non  si  può  escludere  che.  almeno  in 
piccola  parte,  possa  essere  di  origine  endogena  c tale  evenienza 
é stata  riscontrata  nel  diabete  mellito  con  glicemia  e g.  elevata. 

Una  fruttosuria  significativa  è ri  levabile  tipicamente  in  tre 
affezioni  ereditarie:  a)  fruttosuria  essenziale;  h)  intolleranza 
ereditaria  al  fruttoso;  c)  intolleranza  familiare  al  fruttoso  e 
al  galattoso. 

a)  Fruttosuria  essenziale.  È una  condizione  benigna  e asin- 
tomatica, assai  rara,  che  si  trasmette  ereditariamente  con  ca- 
rattere recessivo  autosomico;  essa  è caratterizzata  dalla  pre- 
senza di  una  fruttosuria  che.  dopo  ì pasti,  può  raggiungere 
anche  i 2 g 100  mi.  mentre  a digiuno  può  mancare  del  lutto 
o essere  rilevabile  solo  con  metodi  particolarmente  sensibili. 
Si  ritiene  che  tale  affezione  dipenda  dalla  carenza  congenita 
della  fruitochinasi  epatica,  enzima  deputato  a catalizzare  la 
conversione  del  fruttoso  a fruttoso- 1 -fosfato,  prima  tappa  per 
la  sua  principale  utilizzazione  metabolica;  nonostante  tale 
carenza,  ca.  1*80%  del  fruttoso  ingerito  viene  metabolizzato, 
probabilmente  per  l'azione  vicaria  di  esochinasi  tessutali  che 
trasformano  il  fruttoso  in  fruttoso-6-fosfato,  avviandolo  quindi 
nella  via  glicolitica.  L'importanza  clinica  di  questa  malattia 
consiste  unicamente  nella  sua  possibilità  di  essere  confusa 
con  una  g.  diabetica  (Frocsch). 

b)  Intolleranza  ereditaria  al  fruttoso.  Si  tratta  di  una  ma- 
lattia ereditaria  dovuta  a carenza  della  fruttoso-l-fosfato- 
aldolasi  e che  in  alcuni  casi  si  trasmette  con  carattere  auto- 
somico recessivo  e in  altri  casi  con  carattere  autosomico  do- 
minante, c che  si  manifesta  di  regola  nell’Infanzia  nel  corso 
di  allattamento  artificiale  o al  termine  del  l’allattamento  al 
seno.  Essa  c caratterizzata  da)  fatto  che  l'ingestione  di  fruttoso 
o di  cibi  che  lo  contengono  provoca  nausea,  vomito,  anoressia, 
dolore  epigastrico;  nei  casi  più  pronunciati  insorgono  i sin- 
tomi di  una  crisi  ipoglicemica  fino  alle  convulsioni  e al  coma 
(Frocsch). 

Col  passare  del  tempo,  se  l'alimentazione  non  viene  cor- 
retta, compaiono  epatosplenomeglia,  ùtero,  proteinuria,  ami- 
noaciduria, oltre  che  fruttosuria;  lo  sviluppo  mentale  è ritar- 
dato e le  condizioni  di  nutrizione  subiscono  un  progressivo 
deterioramento. 

L'anomalia  metabolica  basale  consiste  nella  carenza  della 
fruttoso-l-fosfato-aldolasi  epatica  o in  un  difetto  strutturale 
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della  sua  costituzione  che  ne  impedisce  Fattività;  per  conse- 
guenza. il  fruttoso-1  -fosfato  non  può  essere  scisso  in  x-glicc- 
raldeide  c di-idrossi-accton-fosfato,  c si  accumula  nei  tessuti 
più  ricchi  di  fruttochinasi,  cioè  il  fegato,  l'intestino  ed  il  rene, 
che  nc  subiscono  il  danno  maggiore.  L'ipogiicemia  che  segue 
alla  somministrazione  di  fruttoso  è dovuta  ad  un  ostacolo  alla 
immissione  di  glieoso  in  circolo  da  parte  del  fegato,  per  un'azio- 
ne inibente  sugli  enzimi  della  glicogenolisi  esplicata  dall’accu- 
mulo di  fruttoso-1 -fosfato;  1‘insulincmia  appare  diminuita,  al 
pari  dell’  utilizzazione  periferica  del  glieoso. 

La  diagnosi  della  malattia  è formulata  in  base  al  riscontro 
di  ipoglìccmia,  ipofosfatemia  (causata  dal  sequestro  di  fosfato 
per  l’accumulo  di  fruttoso-1 -fosfato),  fruttosemia  abnorme- 
mente elevata,  con  fruttosuria,  cd  incremento  del  piruvato  e 
del  lattato  piasmatico  successivo  alla  somministrazione  di 
fruttoso  per  via  endovenosa;  la  dose  da  impiegare  è di  0.3  g/kg 
di  peso  corporeo  e,  di  regola,  non  provoca  disturbi  sogget- 
tivi molesti,  a differenza  di  quanto  accade  quando  il  fruttoso 
è assunto  per  os. 

La  terapia  consiste  nella  drastica  eliminazione  di  tutti  i cibi 
contenenti  fruttoso  e,  se  dò  è fatto  precocemente,  la  prognosi 
della  malattia  quoad  valetudinem  è ottima;  tra  l’altro,  è segna- 
lata la  estrema  rarità  di  carie  dentaria,  attribuita  appunto  alla 
compieta  eliminazione  dei  dola.  È da  tenere  presente  la  ne- 
cessità di  evitare  dolcificanti  contenenti  sorbitolo,  poiché 
questo  in  parte  è trasformato  in  fruttoso  ad  opera  della  sor- 
bitolodcidrogcnasi  epatica. 

c)  Intolleranza  familiare  al  fruttoso  e al  galattoso.  - È stata 
descritta  da  Dormandy  c Portcr  nel  1961  c costituisce  una 
condizione  assai  rara,  caratterizzata  dal  fatto  che  l’ingestione 
di  fruttoso  o di  galattoso  produce  spiccata  ipogliccmia,  senza 
alcun  disturbo  dell’apparato  digerente. 

2.  Calaitosuria.  - Il  galattoso.  consumato  nella  dieta  sotto 
forma  di  lanoso  (formato  appunto  da  glieoso  e galattoso),  c 
assorbito  rapidamente  dall'intestino  c captato  con  avidità  dal 
fegato;  in  presenza  di  ATP,  la  gala! tochi nasi,  presente  nel  cer- 
vello e nel  rene,  oltre  che  nel  fegato,  lo  trasforma  in  i-galat- 
toso-1  -fosfato.  In  condizioni  d’insufficienza  epatica,  il  carico 
orale  di  galattoso  provoca  un  incremento  della  galattosemia  e 
della  galattosuria  più  spiccato  che  di  norma  (la  soglia  renale 
del  galattoso  è di  ca.  15  mg  100  mi). 

Una  galattosuria  significativa  c rilevabile  in  una  malattia 
congenita,  denominata  galattosemia  (v.).  Questa  c caratteriz- 
zata dalla  carenza  dell'enzima  a-galattoso-l-fosfato-uridil-trans- 
ferasi,  deputato  a catalizzare  la  trasformazione  del  galattoso- 
1-fosfato  in  glieoso- 1 -fosfato;  in  conseguenza  di  ciò,  IVgalat- 
toso- 1 -fosfato  si  accumula  in  quantità  abnorme  nel  fegato, 
nei  neuroni,  nel  parenchima  renale,  nei  globuli  rossi  c nel 
cristallino. 

Per  una  più  ampia  trattazione  deH'argomento  v.  galat- 
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3.  Lattosuria.  - Il  lattoso  può  essere  reperibile  nelle  urine 
di  neonati  in  piccola  quantità,  probabilmente  per  un’abnorme 
permeabilità  della  mucosa  e uno  sviluppo  incompleto  delle 
disaccandasi  intestinali.  Dopo  la  prima  settimana  di  vita  o 
poco  più  tardi,  la  quantità  di  lattoso  cd,  eventualmente,  di 
saccaroso  (spesso  i due  zuccheri  compaiono  insieme  nelle  urine) 
reperibile  nelle  urine  non  supera  i 100  mg  nelle  24  h;  se  que- 
sta quota  viene  superata,  c assai  probabile  l’esistenza  di  qual- 
che alterazione  intestinale. 

In  alcuni  casi  si  tratta  di  « lattosuria  nconatale  transitoria  » 
attribuita  ad  una  ritardata  comparsa  della  lattasi  intestinale; 
il  bambino  presenta  vomito  intenso,  diarrea,  febbre,  lattosuria 
più  o meno  cospicua,  talora  associata  a saccarosuria  c o ami- 
noaciduria.  Se  si  elimina  il  lattoso  dalla  dieta,  i disturbi  sud- 
detti scompaiono  e il  bambino  presenta  uno  sviluppo  normale; 
dopo  8-10  settimane,  o più  tardi,  la  somministrazione  di  lat- 
toso può  essere  ripresa  senza  alcun  disturbo  e senza  lattosuria. 

Sono  stati  pure  descritti  casi  d'intolleranza  ereditaria  al 
lanoso,  con  sintomi  simili  a quelli  sopra  descritti,  nei  quali 
la  lattosuria  può  essere  presente  o mancare  (Lifshitz),  cd  è 
stato  pure  dimostrato  che  talora  questo  quadro  clinico  può 
manifestarsi  nell'età  adulta,  spesso  secondariamente  ad  altre 
affezioni  del  tubo  digerente  (gastroenteriti,  sindromi  da  mal- 
assorbimento,  etc.). 

L’eliminazione  di  lattoso  con  le  unne  c molto  comune  negli 


ultimi  giorni  della  gravidanza  c dopo  il  parto;  inoltre,  nel 
corso  del l’al lattamento,  la  lattosuria  compare  fisiologicamente. 
Si  ritiene  che  il  lattoso  urinario  in  tal  caso  sia  di  origine  en- 
dogena, prodotto  dalle  ghiandole  mammarie,  riassorbito  nel 
sangue  ed  eliminato  con  le  urine.  La  lattosuria  della  gravi- 
danza non  pone  alcun  problema  clinico  ad  eccezione  della 
sua  differenziazione  da  una  g.  vera  c propria. 

4.  Saccarosuria.  - La  presenza  di  saccaroso  nelle  urine  può 
essere  rilevata  in  età  neonatale  insieme  a quella  di  lattoso 
(v,  sopra  : lattosuria)  e anche  per  affezioni  enteriche  che  compro- 
mettano l’attività  delle  varie  disaccaridasi.  Una  deficienza 
selettiva  di  saccarasi,  con  intolleranza  al  saccaroso  e sacca- 
rosuria, è molto  più  rara  che  non  quella  della  lattasi  (Neaic 
et  al.,  1965). 

È stata  definita  « saccarosuria  alimentare  » una  sindrome 
caratterizzata  da  sete  intensa,  dimagrimento,  eliminazione  di 
urine  ad  elevata  densità  (1070),  contenenti  saccaroso  e non 
altri  zuccheri,  senza  disturbi  significativi  dell'apparato  dige- 
rente; tale  sindrome  viene  completamente  curata  mediante 
l'abolizione  del  saccaroso  alimentare. 

Esistono  in  letteratura  diversi  casi  ben  documentati  di  sac- 
carosuria  spiccata  (anche  fino  a 200  g al  giorno)  e persistente 
anche  dopo  l’abolizione  di  saccaroso  dalla  dieta  (Elmcr  et  al., 
Rosenfeld  et  al  ),  nei  quali  si  deve  ammettere  una  sintesi  en- 
dogena di  saccaroso,  apparendo  di  solito  normale  la  tolle- 
ranza alimentare  ai  glicidi  e l’attività  della  saccarasi  intestinale. 
È di  estremo  interesse  rilevare  che  i casi  di  saccarosuria  de- 
scritti nella  letteratura  presentavano  qualche  affezione  pan- 
creatica, ma  non  vi  è alcun  elemento  che  consenta  di  collegare 
i due  eventi. 

5.  Pentosuria.  - Dopo  ingestione  di  elevate  quantità  di  frutta 
ad  elevato  contenuto  in  pentosi  (uva,  ciliege,  susine),  piccole 
quantità  di  pentosi  possono  essere  riscontrate  nelle  urine 
(L-xiloso,  L-arabinoso,  L-xiluloso,  D-ribosoc  D-ri buioso);  anche 
nella  distrofia  muscolare  progressiva  si  può  avere  l'elimina- 
zione urinaria  di  piccole  quantità  di  D-riboso,  sebbene  per  la 
sua  incostanza  tale  evenienza  non  costituisca  una  prova  dia- 
gnostica di  grande  utilità  (Towers  et  al.). 

Esiste  una  malattia  ereditaria  denominata  « pentosuria  cro- 
nica essenziale)»,  caratterizzata  dalla  perdita  urinaria  di  1-4  g 
di  L-xiluloso  al  giorno  (v.  pcvìosi.ria). 

La  malattia  viene  diagnosticata  in  base  al  reperto  dell'eli- 
minazione con  le  urine  di  sostanze  riducenti  che  non  sono 
glieoso  e alla  successiva  identificazione  del  L-xiluloso  median- 
te metodi  cromatografici , enzimatici  o spettrofotometrici. 
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GIUSEPPE  CORSINI 

CHIMICA  CLINICA 
Premessa 

L'urina  viene  normalmente  sottoposta  ad  esame  prelimi- 
nare (basato  sul  rilevamento  di  sostanze  « riducenti  », 
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o sull'impiego  di  speciali  cartine  [v.  sotto])  per  rivelare 
la  presenza  di  glieoso.  Altri  zuccheri  e molte  altre  sostanze 
« riducenti  ».  dotate  cioè  della  proprietà  di  ridurre,  in 
soluzione  alcalina  e a caldo,  gli  ioni  rameici,  si  possono 
trovare,  normalmente  o in  particolari  condizioni,  nelle 
urine.  Tali  sostanze,  di  cui  si  dà  un  elenco  parziale,  in 
relazione  alla  loro  importanza  e frequenza  (tab.  I),  inter- 
feriscono spesso  nella  determinazione  del  glieoso. 

Per  quanto  riguarda  più  particolarmente  gli  zuccheri, 
giova  ricordare  che  il  galattoso  è presente  nelle  urine  dei 
bambini  afTetti  da  qalattosemia  (v.).  condizione  caratte- 
rizzata dalla  mancata  capacità  di  metaboiizzazione  del 
galattoso.  Il  lanoso  è qualche  volta  presente  ndlc  urine 
di  donne  durante  il  periodo  deH'allattamento  ed  eccezio- 
nalmente verso  la  fine  della  gravidanza.  Il  famoso  può 
essere  presente  nelle  urine  dopo  ingestione  di  frutta, 
miele,  sciroppi.  Fruttosuria  (v.  sopra)  è rilevabile  in  affe- 
zioni congenite,  assai  rare.  I pcntosi  possono  trovarsi 
nelle  urine  dopo  ingestione  di  certe  frutta,  come  ciliegie, 
prugne.  Il  maltoso  può  essere  presente  qualche  volta 
assieme  al  glieoso  nelle  urine  di  pazienti  affetti  da  diabete. 

Metodi  qualitativi  per  la  determinazione  del  glieoso  (e 
delle  altre  sostanze  riducenti) 

Trommer,  nel  1841,  introdusse  per  primo  l'uso  della  rea- 
zione di  riduzione  dei  sali  rameici  per  la  determinazione 
degli  zuccheri  nelle  urine.  Su  questo  principio,  per  oltre 
un  secolo,  si  basarono  la  maggior  parte  delle  tecniche 
che  ebbero  successo  c diffusione  nella  pratica  medica.  Le 
melodiche  per  vari  aspetti  più  importanti  sono  legate  ai 
nomi  di  Fehling  e di  Bcncdict.  Il  metodo  di  Benedict 
(1944)  rimane  tuttora  la  prova  qualitativa  di  routine  più 
comune  per  le  sostanze  riducenti  delle  urine. 

Metodo  qualitativo  di  Benedici.  - Il  reattivo  per  il  me- 
todo qualitativo  di  Benedict  è a base  di  ioni  rameici  com- 
plessati con  citrato  in  soluzione  alcalina.  Il  glieoso  o le 
altre  sostanze  riducenti  riducono  gli  ioni  rameici  a ioni 
rameosi,  con  formazione  di  idrato  rameoso  o di  ossido 
rameoso. 

Reattivo-,  si  sciolgono  17,3  g di  solfato  di  rame  (CuSO,  • 

■ 5HtO)  in  100  mi  di  acqua  calda.  Si  sciolgono  173  g di  ci- 
trato di  sodio  (NajC^HjÓ,  ■ 2HaO)  e 100  g di  carbonato  di 
sodio  (NaaCOs)  in  ca.  800  mi  di  acqua,  a caldo.  Si  Lascia  raf- 
freddare e si  versa,  agitando,  qucst'ultima  soluzione  nella 
prima.  Si  porta  al  volume  di  1 I.  Il  reattivo  è stabile. 

Procedimento : si  mettono  in  una  provetta  5 mi  di  reattivo 
e si  aggiungono  0,5  mi  di  urina.  Si  agita  e si  pone  la  provetta 
in  un  bagno  di  acqua  bollente  per  5 min.  Si  lascia  raffreddare 
a temperatura  ambiente  e si  osserva  il  colore.  I risultati  ven- 
gono rappresentati  e interpretati  come  segue: 


Colore 

Indicazione 

Concentrazione 

approssimativa 

g 100  mi 

Azzurro 

negativa 

<0.1 

Verde 

tracce 

0,25 

Verde  con  precipitato  giallo 
Verde-scuro 

, . 

0.5 

Arancio-scuro 

4-  + + 

1,5 

Rosso-mattone 

+ 4-  4-  4-  j 

2 

In  commercio  è possibile  reperire  anche  reattivi  già  pronti, 
sotto  forma  di  compresse  contenenti  solfato  anidro  di  rame, 
idrato  di  sodio,  ac.  citrico  e bicarbonato  di  sodio.  Se  sono 


TAB.  I.  SOSTANZE  RIDUCENTI 
EVENTUALMENTE  PRESENTI  NELL' URINA 


Fruttoso 

Corpi  chetonici 

Lattoso 

Solfanilidc 

Galattoso 

Ac.  ossalico 

Maltoso 

Ac.  ippurico 

Xiloso 

Ac.  omogcntisico 

Riboso 

Ac.  glicuronico 

Ac.  urico 

Formaldeide 

Ac.  ascorbico 

Salicilati 

C’reatinina 

Cisteina 

aggiunte  all'urina,  danno  una  reazione  simile  a quella  descritta 
per  il  metodo  qualitativo  di  Benedict,  e costituiscono  un  sag- 
gio non  specifico  per  le  sostanze  riducenti. 

Il  procedimento  è il  seguente  si  mettono  5 gocce  di  urina 
in  una  provetta,  diluendo  con  10  gocce  di  acqua.  Si  aggiunge 
una  pasticca  di  reattivo  e si  scalda  all'ebollizione.  Dopo  15  sec 
si  agita  dolcemente  e si  confronta  il  colore  della  soluzione  con 
una  graduazione  di  colori  indicati  sulla  confezione  dalla  stessa 
casa  fornitrice  del  prodotto  e corrispondenti  approssimativa- 
mente a 0,  0,25,  0,50,  0,75,  1,  2 g 100  mi  di  glicoso. 

Identificazione  degli  zuccheri  nelle  urine 
È evidente  che  l'applicazione  del  metodo  descritto  non 
può  avere  un  valore  significativo  per  le  diagnosi  speci- 
fiche delle  mclituric.  Queste  infatti  implicano  una  pre- 
cisa identificazione  delle  sostanze  riducenti,  con  analisi 
differenziate  per  ciascuno  dei  vari  zuccheri  che  possono 
essere  presenti.  Le  tecniche  di  separazione  e d'identifica- 
zione degli  zuccheri  comprendono  l'applicazione  della 
prova  della  fermentazione,  di  reazioni  chimiche  speci- 
fiche. dell’analisi  cromatografica. 

Glieoso 

L'identificazione  del  glieoso  può  essere  raggiunta  per 
mezzo  della  reazione  enzimatica  o della  reazione  del- 
l'osazonc. 

Col  metodo  enzimatico  (v.  gucemia),  la  glicoso-ossidasi  os- 
sida il  glieoso  ad  ac.  gluconico  con  formazione  di  acqua  os- 
sigenata. Successivamente  l'acqua  ossigenata,  in  presenza  della 
pcrovsidasi,  ossida  la  o-toluidina  trasformandola  in  un  com- 
posto colorato.  Come  si  è detto,  si  trovano  in  commercio  car- 
tine indicatrici  usate  per  la  determinazione  qualitativa,  spe- 
cifica, del  glieoso  nelle  urine,  per  via  enzimatica.  I reattivi 
tamponati  opportunamente  sono  stati  fatti  assorbire  in  strisce 
di  carta  assorbente.  Il  procedimento  è il  seguente:  si  immerge 
la  superficie  della  cartina  che  contiene  il  reattivo  nell'urina  e 
la  si  toglie  immediatamente,  facendo  gocciolare  via  l'eccesso 
di  liquido;  dopo  10  sec  si  osserva  il  colore  della  superficie 
della  cartina  che  è venuto  a contatto  con  l’urina.  Il  campione 
dell’urina  deve  essere  fresco.  La  sensibilità  e la  velocità  della 
reazione  possono  essere  influenzale  dal  pH  deU'urina,  dalla 
temperatura,  dalla  concentrazione  di  eventuali  sostanze  ini- 
bitrici presenti  e dalla  concentrazione  dell'ac.  ascorbico.  Per 
questa  ragione  il  saggio  è valido  solo  nel  senso  qualitativo 
rispetto  alla  presenza  o meno  del  glieoso.  senza  permetterne 
una  stima  quantitativa. 

La  prova  delt'osazone  si  basa  sulla  reazione  degli  zuccheri 
con  la  fenilidrazina  con  formazione  dei  corrispondenti  osa- 
zoni.  Il  glieoso  c il  fruttoso  danno  un  osazonc  identico,  che  si 
presenta  sotto  forma  di  aghi  cristallini  di  colore  giallo-oro. 
Il  fruttoso  può  venire  differenziato  dal  glieoso  con  la  reazione 
di  Seliwanoff. 

Fruttoso 

L’identificazione  del  fruttoso  viene  raggiunta  con  la  rea- 
zione di  Seliwanoff.  In  una  provetta  si  mettono  0,5  mi 
di  urina  e 5 mi  di  reattivo  di  Seliwanoff  (50  mg  di  re- 
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sorci  nolo  in  33  mi  di  HCI  concentrato,  diluito  ad  1 I). 
Contemporaneamente  si  possono  apprestare  due  controlli, 
uno  con  urina  sicuramente  priva  di  fruttoso  e uno  con 
urina  addizionata  del  0,1%  di  fruttoso.  Si  scaldano  le 
tre  provette  appena  aH'ebolli/ione.  La  presenza  di  frut- 
toso è rivelata  dalla  comparsa  di  una  colorazione  rossa 
e di  un  precipitato  rosso  solubile  in  alcol.  È da  tener 
presente  che  una  concentrazione  di  glieoso  del  2%  dà 
la  stessa  colorazione  corrispondente  ad  un  contenuto  del 
0,1%  di  fruttoso.  Inoltre  la  reazione  è comune  ai  chcto- 
xuccheri 

La  t toso 

11  lattoso,  come  il  galattoso,  reagisce  positivamente  al 
test  dcll'ac.  mucico.  Una  prova  per  il  lattoso  è quella 
di  Rubncr:  a 10  mi  di  urina  si  aggiungono  3 g di  acetato 
di  piombo.  Si  mescola  e si  filtra.  Si  porta  il  filtrato  al- 
l'cbolli/ionc  c sì  aggiungono  2 mi  di  idrato  di  ammonio 
concentrato.  Quando  c presente  lattoso  appare  una  colo- 
razione rosso-mattone  seguita  da  formazione  di  un  pre- 
cipitato rosso. 

Galattoso 

L'identificazione  del  galattoso  può  essere  fatta  per  mezzo 
della  formazione  di  un  idrazone,  quando  viene  fatto  rea- 
gire con  o-toluil-idrazina,  che  si  presenta  in  forma  net- 
tamente specifica.  II  galattoso  reagisce  positivamente  al 
test  dcll'ac.  mucico.  A 50  mi  di  urina  si  aggiungono 

12  mi  di  ac.  nitrico  concentrato  e si  scalda  in  un  bagno 
ad  acqua  bollente  fino  a ridurre  il  volume  a 10  mi.  La 
formazione  di  un  precipitato  cristallino  bianco  rivela  la 
presenza  di  galattoso  o lattoso. 

Peritosi 

1 pentosi  reagiscono  positivamente  al  test  di  Bial,  In  una 
provetta  si  mettono  5 mi  di  reattivo  di  Bial  (0,4  g di  cr- 
einolo disciolti  in  200  mi  di  ac.  cloridrico  concentrato  a 
cui  è stato  aggiunto  0,5  mi  di  una  soluzione  al  10 % di 
cloruro  ferrico)  c 0.5  mi  di  urina.  Si  scalda  all’ebollizione 
e si  aspetta  5-10  min.  In  presenza  di  pentosi  compare 
una  colorazione  verde,  o un  precipitato  azzurro,  quando 
la  quantità  è rilevante.  La  reazione  però  non  è specifica 
in  quanto  possono  interferire  positivamente  gli  acidi  uro- 
nici  che  si  decompongono  a caldo  con  ac.  cloridrico  for- 
mando pentosi. 

Da  Lasker  e Enklewitz  è stato  proposto  un  metodo  di  iden- 
tificazione dei  pentosi  per  mezzo  del  reattivo  dì  Benedici  : I mi 
di  urina  viene  aggiunto  a 5 mi  di  reattivo  in  una  provetta  che 
viene  posta  in  un  bagno  a 50  *C.  Si  noia  il  tempo  che  occorre 
per  la  formazione  del  precipitato  giallo.  Gli  AA.  riportano 
che  i tempi  relativi  allo  xilochetoso,  fruttoso.  xiloso,  ara  bilioso, 
glieoso,  lattoso,  nella  concentrazione  di  0,3%,  sono  rispetti- 
vamente 4-8,  20.  43,  58,  68,  88  min.  Tuttavia  il  tempo  richie- 
sto dalla  reazione  c inversamente  proporzionale  alla  concen- 
trazione dello  zucchero.  È stato  descritto  anche  un  metodo 
enzimatico  per  la  determinazione  dello  xilochetoso,  solo  o in 
presenza  di  altri  zuccheri,  che  si  basa  sulla  specificità  della 
NADP-xilitolodcidrogcnasi. 

Identificazione  degli  zuccheri  per  mezzo  della  cromatografia 
su  carta 

I test  chimici  indicati  e usati  per  fidenti  fica/ione  degli 
zuccheri  presenti  nelle  urine  in  condizioni  patologiche 
mancano  spesso  di  specificità  e quasi  sempre  la  loro  sen- 
sibilità non  va  al  disotto  dello  0,1%  di  zucchero.  In  qual- 
che caso,  come  per  il  galattoso.  informazioni  oltre  questo 
limite  possono  essere  di  considerevole  importanza  clinica. 
A questo  punto  la  cromatografia  (v.)  può  essere  di  inso- 
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stituibilc  utilità  fornendo  i mezzi  per  metodi  che  acco- 
munano la  specificità  c la  sensibilità  necessarie.  La  cro- 
matografia ascendente  o discendente  su  carta  può  venire 
impiegata  convenientemente  per  la  separazione  analitica 
degli  zuccheri  presenti  nelle  urine. 

Si  ritiene  utile  descrivere  nei  dettagli  una  delle  tante  meto- 
diche di  cromatografia  su  carta  comunemente  impiegate. 

Apparecchiatura:  vasca  di  vetro  cilindrica  con  diametro  di 
ca.  20  cm  c alta  ca.  45  cm,  provvista  di  copertura  a tenuta. 

Reattivi : I)  solvente  per  la  cromatografia:  costituito  da  una 
miscela  al  46%  di  n-butanolo,  31  % di  piridina,  e 23%  di  acqua. 
Si  mette  nella  vasca  una  quantità  tale  da  raggiungere  un  al- 
tezza di  ca.  0,7  cm  c si  lascia  equilibrare  per  almeno  30  min; 
2)  reattivo  da  spruzzare  per  il  rilevamento  delle  macchie  cro- 
matografiche: sciogliere  0.5  g di  ac.  3,5-dinitrosalicilico  in 
100  mi  di  soda  al  4%;  3)  soluzioni  standard  di  zuccheri:  scio- 
gliere 1,75  g di  glieoso,  fruttoso,  galattoso,  malioso,  lattoso, 
xiloso,  ciascuno  in  100  mi  di  una  soluzione  di  ac.  benzoico 
allo  0,2%.  Tali  soluzioni  sono  stabili  per  mesi  se  tenute  in 
frigorifero. 

Procedimento:  I)  quando  necessario,  diluire  il  campione  dcl- 
l'urina  fino  a che  la  concentrazione  dello  zucchero  sia  di  ca. 
1*1  %.  Se  la  concentrazione  è inferiore  all'l  %,  aumentare  pro- 
porzionalmente la  quantità  di  campione  da  applicare  per  la 
cromatografia;  2)  su  di  un  foglio  di  carta  Watman  n.  1,  ap- 
prossimai iva  mente  di  dimensioni  25  > 35  cm,  tracciare  con 
una  matita  una  linea  parallela  al  lato  di  25  cm.  a ca.  3 cm  dal 
bordo.  Segnare  su  questa  linea,  distanti  fra  loro  almeno 
2,5  cm,  dei  punti  che  indicheranno  le  posizioni  di  partenza 
dei  campioni  di  riferimento  dei  vari  zuccheri  c del  campione 
di  urina;  3)  applicare  nei  rispettivi  punti  10  (il  di  ogni  solu- 
zione standard  e del  campione  di  urina,  metà  per  volta,  per 
mantenere  il  più  pìccolo  possibile  il  diametro  di  espansione 
del  liquido.  Lasciare  seccare  completamente;  4)  mettere  la 
carta,  arrotolata  c fissata  a forma  di  tubo,  nella  vasca,  con 
la  linea  di  applicazione  dei  campioni  verso  il  fondo,  e coprire 
la  vasca.  Lasciare  sviluppare  il  cromatogramma  per  ca.  16  h, 
a temperatura  ambiente;  S)  togliere  il  foglio  c tracciare  una 
linea  lungo  il  fronte  del  solvente.  Lasciare  seccare  allaria  per 
ca.  4 h;  6)  spruzzare  il  foglio  con  il  reattivo  all'ac.  salicilico, 
c lasciare  seccare  all'aria  per  ca.  4 h;  7)  mettere  il  foglio  per 
10  min  in  una  stufa  a 100  "C;  gli  zuccheri  appaiono  con  mac- 
chie scure  su  fondo  giallo;  8)  misurare  la  distanza  dalla  lìnea 
di  partenza  di  ogni  macchia,  c la  distanza  fra  la  linea  di  ap- 
plicazione e la  linea  del  fronte  del  solvente.  Si  calcola  il  rap- 
porto, Rr,  fra: 

distanza  percorsa  dalla  macchia  del  soluto 
distanza  percorsa  dal  fronte  del  solvente 

I valori  degli  Rr  variano  leggermente  da  esperienza  ad  espe- 
rienza, e per  questa  ragione  si  debbono  applicare  ogni  volta 
campioni  di  riferimento  noti. 

Valori  approssimativi  medi  di  Rr  per  alcuni  zuccheri  sono 
i seguenti: 


lattoso 

0,22 

malioso 

0,28 

galattoso 

0,36 

glieoso 

0,41 

fruttoso 

0,46 

xiloso 

0,52 

Metodi  quantitativi  per  la  determinazione  del  gheoso 
nell'urina 

I metodi  classici  per  la  determinazione  quantitativa  del 
glieoso  nell'urina  (metodo  di  Benedici)  non  sono  affatto 
specifici  per  tale  zucchero,  ma  determinano  piuttosto  le 
sostanze  riducenti  presenti.  Recentemente  sono  stati  pro- 
posti diversi  metodi  fra  cui  quello  enzimatico  alla  glicoso- 
ossidasi,  assolutamente  specifico  per  il  glieoso  (la  meto- 
dica è quella  descritta  per  il  sangue,  nella  voce  gmcemia, 
previa  diluizione  1:100  delle  urine),  cd  il  metodo  di 
Hultman  che  si  basa  sulla  reazione  con  la  o-toluidina. 
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Quest'ultimo  attualmente  ha  raggiunto  una  notevole 
diffusione,  anche  se  la  reazione  non  e specifica  per  il 
glieoso,  ma  è sensibile  a tutti  gli  aldocsosi,  fra  cui,  tut- 
tavia, il  glieoso  è lo  zucchero  largamente  predominante 
nelle  urine. 

Metodo  di  Benedici 

Principio:  si  basa  sulla  riduzione  degli  ioni  rameici  con  scom- 
parsa del  colore  blu  della  soluzione  e formazione  di  un  pre- 
cipitalo bianco  di  solfocianato  rameoso. 

Reattivo : si  sciolgono  in  ca.  K00  mi  di  acqua  100  g di  car- 
bonato di  sodio  anidro,  200  g di  citrato  di  sodio,  e 125  g di 
solfocianato  di  potassio.  Si  sciolgono  in  ca.  100  mi  di  acqua 
18  g di  solfato  di  rame  e si  versa  lentamente,  agitando  con- 
tinuamente, questa  soluzione  in  quella  preparata  precedente- 
mente. Si  aggiungono  5 mi  di  una  soluzione  al  5%  di  ferro- 
cianuro  di  potassio,  si  raffredda  e si  porta  ad  I I;  25  mi  di 
tale  reattivo  vengono  ridotti  da  SO  mg  di  glieoso. 

Procedimento : si  diluiscono  10  mi  di  urina  a 100  mi,  con 
acqua,  e un'aliquota  si  mette  in  una  buretta  graduata  da  50  mi. 
In  una  capsula  di  porcellana  si  mettono  25  mi  di  reattivo. 
10  g di  carbonaio  di  sodio  anidro  e un  po'  di  pomice  in  pol- 
vere. Si  scalda  aU'cbollizionc  mescolando  con  una  bacchetta 
di  vetro,  fino  a completo  scioglimento  del  carbonato.  Dalla 
buretta  si  fa  scaricare  gradualmente  Purina  nella  capsula  di 
porcellana,  fino  a completa  scomparsa  del  colore  blu  del 
reattivo. 


Calcolo : «sostanze  riducenti»,  espresse  come  g di  glieoso/ 
100  mi  di  urina,  uguale  a: 

, , 100  , D 0.05 

mi  di  urina  diluita  usata  nella  titolazione 

D essendo  il  fattore  di  diluizione  dell’urina. 

Metodo  di  Hultman . modificato 
Reattivi : reattivo  di  Benedici  per  l’analisi  qualitativa  del 
giìcoso  nel  Puri  ria  (v.  sopra). 

Reattivo  allo  o-toluidina : 5 g di  tiourca  e 90  mi  di  o-tolui- 
dina  diluita  a I I di  ac.  acetico  glaciale. 

Soluzione  standard  di  glieoso : 100  mg  100  mi. 
Procedimento:  eseguire  un  test  qualitativo  per  le  sostanze 
riducenti  col  metodo  di  Benedici  (v.  sopra)  e diluire  il  cam- 
pione di  urina,  a seconda  del  risultato,  come  segue: 

test  qualitativo  diluizione 

4 + 1 : 25 

3 t I:  10 

2 + 1:5 

I + nessuna 

Preparate  4 provette,  distinte  con  x (campione),  s (standard), 
b (bianco)  e bx  (bianco  urina),  porre  5 mi  di  reattivo  alla  t<>- 
luidina  nelle  prime  3 provette  e 5 mi  di  ac.  acetico  glaciale 
nella  quarta.  Aggiungere  poi  rispettivamente  0,2  mi  di  cam- 


Fig.  I.  Tipici  cromatogrammi,  ottenuti  da  una  analisi  automatica  di  zuccheri  con  cromatografia  a scambio  ionico,  che  mo- 
strano la  differenza  tra  Purina  e il  siero  di  sangue.  In  alto:  cromatogramma  di  una  miscela  standard  di  zuccheri  (0,62  \iM 
ad  eccezione  del  mclibioso  e del  glicoso-l-P04:  1.25  \iM).  Al  centro:  cromatogramma  ottenuto  dalla  analisi  di  un  campione  di 
urina  (grandezza  del  campione:  12,4  mi).  In  basso:  cromatogramma  ottenuto  da  un  campione  di  siero  (grandezza  del  campione: 
1,6  mi).  Assorbanza  a 490  nm.  (Da  Scott , ridisegnata). 
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pione  diluito  (come  sopra  descritto),  0,1  mi  di  soluzione  stan- 
dard e 0,!  mi  di  acqua,  0,2  mi  di  acqua,  0,2  mi  di  urina.  Agi- 
tare e porre  le  provette  in  un  bagno  termostatico  a 100  °C, 
lasciandosele  per  10  min.  Tolte  le  provette  si  lasciano  raffred- 
dare a temperatura  ambiente.  Si  legge  l'assorbanza  del  cam- 
pione (Ax).  dello  standard  (As)  e del  bianco  urina  (Abx)  contro 
il  bianco  reagente.  Si  calcola  la  concentrazione  del  glieoso 
ncll'urina,  in  g di  glieoso,  100  mi,  dalla  relazione: 

Ax  — Abx  0.1  100 

As  1000  * 0.2 

dove  D rappresenta  il  fattore  di  diluizione. 

Cromatografia  a scambio  ionico 

Recentemente  sono  state  sviluppate  con  successo  tecniche 
cromatografiche  su  resine  a scambio  ionico,  anionìchc, 
in  forma  di  borato,  con  colonne  ad  alta  pressione,  per 
la  separazione  e la  determinazione  quantitativa,  automa- 
tica degli  zuccheri  (mono-,  di-  e t risaccaridi). 

Il  procedimento  di  separazione  cromatografica  è at- 
tuato mediante  eluizione  con  tamponi  borato,  a gradiente 
di  concentra/ione  e di  pH  o mediante  eluizione  scalare 
di  tamponi  borato  a diversa  concentrazione  e a pH  al- 
calino (sodio  tetraborato-ac.  borico,  pH  8,5;  la  con- 
centrazione varia  da  0,170  a 0,845  M in  ione  borato). 
Il  tampone  borato  c necessario  per  complcssarc  i car- 
boidrati c dare  loro  proprietà  ioniche  tali  da  permetterne 
la  separazione  per  cromatografìa  a scambio  anionico. 

Il  contenuto  dello  zucchero  nell'eluato  viene  determi- 
nato mediante  la  reazione  colorimetrica  con  ac.  solforico 
e fenolo  (od  orcinolo). 

Il  sistema  comprende  anche:  a)  una  colonna  di  rea- 
zione in  cui  vengono  mescolati  cluato  e reagenti;  b ) un 
bagno  di  reazione  a 100  "C  in  cui  passa  la  miscela  di 
reazione;  c)  un  colorimetro  con  cella  a (lusso  che  misura 
in  modo  continuo  l’assorbanza  a 480-490  nm. 

Questo  sofisticato  procedimento  analitico  è stato  uti- 
lizzato anche  per  la  determinazione  degli  zuccheri  pre- 
senti nei  fluidi  fisiologici. 

Un  tipico  cromatogramma  che  indica  la  differenza 
quali-  quantitativa  del  contenuto  di  zuccheri  del  siero  e 
ddl'urina  c mostrato  nella  fìg.  1. 
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delle  reazioni  caratteristiche  del  glieoso,  liberamente  reat- 
tivo, l'ac.  g.  ha  molte  delle  proprietà  del  glieoso,  e so- 
prattutto le  proprietà  riducenti.  Esiste  nelle  due  forme 
anomeriche  x e J)  cd  è ossidabile  ulteriormente  ad  ac. 
saccarico  (ac.  glucarico). 

Come  gli  altri  acidi  uronici,  anche  l'ac.  g.  non  si  trova 
quasi  mai  in  natura  allo  stato  libero,  ma  esiste,  nella 
forma  isomera  D,  come  costituente  di  molecole  composte 
in  cui  esso  è legato  con  legame  glicosidico.  Solo  recen- 
temente sono  state  scoperte  alcune  vie  metaboliche  che 
lo  utilizzano  come  tale. 

In  ordine  di  tempo,  i primi  composti  in  cui  è stata  ri- 
conosciuta la  presenza  dell'ac.  g.,  sono  stati  alcuni  pro- 
dotti di  disintossicazione  (v.  detossicazione).  In  seguito 
esso  è stato  identificato  come  componente  di  mucopoli- 
saccaridi  c di  glicoproteine  (v.).  Infine  è stato  scoperto  il 
suo  ruolo  di  precursore  dell’ac.  ascorbico  negli  animali 
capaci  di  sintetizzare  la  Vit.  C ed  è stato  chiarito  un  nuovo 
ciclo  metabolico,  la  via  del  glicuronato-xiluloso,  che  ha 
l’ac.  g.  come  importante  intermediario.  Non  è invece  an- 
cora perfettamente  conosciuto  il  meccanismo  di  forma- 
zione dell'ac.  g.  stesso  dal  glieoso.  Esamineremo  ora 
questi  diversi  aspetti  della  biochimica  dell'ac.  g.  in  ma- 
niera più  particolareggiata. 

Acido  glicurooico  come  agente  disintossicante 
Gli  animali  usano  l’ac.  g.  come  mezzo  per  eliminare  nu- 
merose sostanze,  spesso  tossiche,  dall'organismo.  Si  tratta 
soprattutto  di  sostanze  contenenti  un  — OH,  o di  tipo 
alcolico  o fenolieo  o enolico,  oppure  un  gruppo  carbos- 
silico;  ma  recentemente  si  è visto  che  anche  sostanze 
provviste  del  gruppo  aminico  ( — NH,)  o tiolico  ( — SH) 
sono  capaci  di  reagire  con  l'ac.  g.  In  tutti  i casi  è carat- 
teristico che  il  gruppo  reattivo  sia  collegato  a un  nucleo 
aromatico,  che  rende  poco  solubile  in  acqua,  e quindi 
difficilmente  eliminabile  come  tale,  la  sostanza.  Il  pro- 
dotto di  disintossicazione  si  genera  dalla  formazione  di 
un  legame  ^-glicosidico  tra  il  carbonio  emiacetalico  dcl- 
l'ac.  g.  e il  gruppo  ossidrilico  o carbossilico  o aminico 
o tiolico  della  sostanza  da  eliminare.  Il  glicoside,  ac.  gli- 
cosiduronico  o 3-glicuronidc,  può  essere  allora  escreto 
con  l'urina  c con  la  bile  perché,  essendo  provvisto  di  un 
gruppo  acido,  è considerevolmente  più  solubile  della  so- 
stanza non  coniugata.  Se  il  gruppo  accettore  dell'ac.  g. 
c un  ossidrile,  alcolico  o fenolieo  o enolico,  il  glicuronide 
è detto  di  tipo  etere’,  se  è un  gruppo  carbossilico,  dì  tipo 
estere:  ad  ogni  modo  identici  sono  il  meccanismo  di  for- 
mazione e di  scissione,  in  cui  intervengono  gli  stessi  en- 
zimi per  ambedue  i tipi  di  glicuronidi.  La  sintesi  avviene 
ad  opera  della  glicuroniltransferasi,  che  catalizza  il  tra- 
sferimento di  un  residuo  di  ac.  g.  dal  donatore,  che  6 
l'ac.  uridindifosfoglicuronico  (UDPGA,  in  cui  l'ac.  uro- 
nico  è legalo  con  legame  a-glicosidico  al  nucleotide  uri- 
dindifosfato),  aH'accettore,  ROH  o RNHt: 


L'ac.  glicuronico  è l’ac.  uronico  derivato  dal  glieoso. 
per  ossidazione  del  gruppo  alcolico  primario  terminale 
— CH,OH  a gruppo  carbossilico  — COOH: 


CH.OH 


OH 


COOH 

/i — °\QH 


D-ClirovD 


ac.tMtlkvronk« 


Per  quanto  riguarda  le  sue  caratteristiche  chimiche,  ba- 
sterà dire  che,  avendo  il  gruppo  aldcidico,  responsabile 


UDPGA  + ROH  * UDP  + RO-glicuronide 

L’UDPGA  si  forma  per  deidrogenazione  dell’UDP- 
glicoso  (UDPG),  ad  opera  del  T 6/ DPG -de idrogenasi. 

Nei  glicuronidi  il  legame  è ^-glicosidico  e può  essere 
scisso  dalle  S-glicuronidasi. 

Tra  i fenoli,  gli  alcoli  e gli  enoli  coniugati  dall'ac.  g. 
nell’organismo,  vi  sono  sostanze  estranee  all’organismo, 
introdotte  soprattutto  a scopo  medicamentoso,  come  la 
canfora,  il  cloralio  idrato,  il  mentolo,  la  morfina,  ma 
anche  molecole  endogene  che  devono  essere  eliminate. 
Tali  sono  i prodotti  tossici  del  metabolismo  proteico  della 
flora  intestinale  riassorbiti  dall'organismo,  come  il  fc- 


431 


432 


Digitized  by  Google 


GLICURONICO  ACIDO 


nolo,  lo  scatossile  c l'indossile,  e gli  ormoni  steroidi, 
soprattutto  gli  estrogeni  e i corticosteroidi,  che  vengono 
prima  parzialmente  modificati  c poi  escreti  ncll'urina  sotto 
forma  di  glicuronidi.  1 glicuronidi  di  tipo  etere  delle  so- 
stanze endogene  sono  responsabili  di  una  costante  quota 
giornaliera  di  ac.  g.  che  si  ritrova  nelle  urine  e che  am- 
monta a ca.  0,5-1  g.  Le  amine  aromatiche  più  importanti 
eliminate  sotto  forma  di  glicuronidi  sono  i sulfamidici. 
Fra  i glicuronidi  di  tipo  estere  eliminati  con  Purina  sono 
quelli  ddl*ac.  benzoico  e dcll’ac.  fcnilacctico.  importanti 
perche  sono  idrolizzati  in  alcali,  dando  ac.  g.  libero,  che 


riduce  i comuni  reattivi  usati  per  la  determinazione  della 
glicosuria  (v.  glicosurie)  e quindi  interferisce  con  il  do- 
saggio del  glieoso  nelle  urine.  A questo  proposito  va 
ricordato  che  ac.  g.  c glicuronidi  possono  essere  rivelati 
c misurati,  distinguendoli  cosi  dagli  altri  riducenti  urinari, 
mediante  una  reazione  colorata  con  naftorcsorcinolo  a 
caldo  in  HO  concentrato.  Ma  il  più  importante  glicu- 
ronide  di  tipo  estere  non  è escreto  con  Purina,  bensì  nel 
tubo  intestinale  con  la  bile.  Si  tratta  del  diglicuronidc 
della  bilirubina  (v.  biliri  binemia),  il  prodotto  di  degra- 
dazione della  parte  prostctica  delle  emoproteine,  che  viene 
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Fig.  1.  Ciclo  del  glicuronato-xilitolo  (v.  testo,  a col.  436). 
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trasportata  nel  plasma  legata  all'albumina.  Nel  fegato 
essa  è liberata  da  questo  legame  e concentrata  nel  cito- 
plasma dcU’epatocita,  dove  avviene  la  coniugazione  con 
l*ac.  g.  I gruppi  accettori  sono  i carbossili  delle  due  catene 
laterali  di  ac.  propionico  della  bilirubina.  Questa  reazione 
trasforma  la  bilirubina  dalla  forma  « indiretta  »,  cioè  de- 
terminabile con  il  diazorcagentc  di  van  den  Bergh  solo 
dopo  trattamento  con  alcol,  che  la  solubilizza.  nella 
forma  « diretta  ».  cioè  reattiva  rapidamente  in  soluzione 
acquosa.  La  forma  « diretta  » è escrcta  con  la  bile,  con 
un  meccanismo  non  chiarito  ma  che  comunque  esclude 
l'escrezione  della  bilirubina  non  coniugata.  In  certe  ma- 
lattie epatiche  si  ritrova  nel  sangue  anche  una  forma  par- 
zialmente coniugata  di  bilirubina,  il  monoglicuronide.  che 
avendo  una  solubilità  in  acqua  intermedia  fra  le  due  pre- 
cedenti è responsabile  delle  diazo-reazioni  cosiddette 
« dirette  ritardate  ». 

Sia  la  glicuronil-transfcrasi  che  le  's-glicuronidasi,  es- 
sendo gli  enzimi  regolatori  d'importanti  fenomeni  di  con- 
trollo endogeno  (ad  cs.,  la  bilirubina  libera  c assai  tossica 
per  i centri  nervosi  c gli  ormoni  steroidi  hanno  potenti 
azioni  su  distretti  essenziali  del  metabolismo),  sono  stati 
recentemente  oggetto  di  numerose  osservazioni  che  con- 
fermano e chiariscono  il  ruolo  funzionale  dell'ac.  g.  La 
giicuronil-tranxjerasi  ha  sede  essenzialmente  nel  reticolo 
endoplasmatico  epatico,  ma  c presente  anche  nel  rene  e 
nella  mucosa  gastrica;  sono  queste  perciò  le  sedi  dei 
processi  di  gticuronilconiugazione.  La  sua  attività  può 
essere  indotta  da  parecchie  delle  sostanze  candidale  alla 
coniugazione  ed  c inibita  dai  prodotti  della  coniugazione 
stessa,  ad  e$.,  dai  glicuronidi  steroidei  presenti  in  gran 
quantità  nel  plasma  durante  la  gravidanza.  Essa  è scar- 
samente attiva  nel  feto  c nel  neonato,  come  del  resto 
anche  l'UDPG-deidrogcnasi,  c queste  carenze  sono  re- 
sponsabili del  lieve  ittcro  fisiologico  dei  neonati,  che  non 
è emolitico  ed  è dovuto  alla  bilirubina  libera  che  si  accu- 
mula nel  plasma  non  potendo  passare  nella  bile.  Esistono 
anche  difetti  genetici  di  glicuronil-transferasi  ( malattia  di 
Crigler-Najjar  o iperbilìrubinemia  non  emolitica  costi- 
tuzionale). 

Le  (j-glicuronidasi  sono  abbastanza  ubiquitarie  nell'or- 
ganismo, e si  trovano  nella  frazione  subcellulare  dei 
lisosomi  c dei  microsomi.  Esse  sono  indotte  dagli  ormoni 
estrogeni  e dal  testosterone,  almeno  negli  animali  da 
esperimento.  Vengono  usate  in  diagnostica  per  idrolizzare 
ì glicuronidi  urinari  in  sostituzione  della  meno  soddisfa- 
cente idrolisi  con  acido  minerale  a caldo. 

Acido  glicuronico  come  costituente  di  polisaccaridi 

L’ac.  g.  è componente  di  numerosi  eteropolisaccaridi, 
soprattutto  dei  mucopolisaccaridi,  la  cui  principale  ca- 
ratteristica chimica  è rappresentata  da  una  struttura  co- 
stituita dall'alternarsi  di  molecole  di  ac.  uranico  c di 
aminozuccheri.  Essi  sono:  l 'ac.  ialuronico  (v.  ialuronico 
acido),  composto  di  D-glicosamina  e ac.  D-glicuronico 
uniti  con  legame  [i-glicosidico;  il  condroitinsolfato , costi- 
tuente principale  della  cartilagine,  costituito  da  D-galat- 
tosamina  c ac.  D-glicuronico,  con  legame  fs-glicosidico; 
['eparina  (v.),  anticoagulante  fisiologico,  contenente  fra 
l’altro  D-glicosamina  e ac.  D-glicuronico;  l'<ic.  teicuro - 
nico,  polisaccaride  della  parete  cellulare  di  Bacillus  subtiìis. 
L'ac.  g.  è contenuto  anche  nei  polisaccaridi  delle  alghe 
verdi,  e nei  polisaccaridi  delle  capsule  batteriche.  È spesso 
presente  nella  componente  glicidica  delle  glicoproteine  (v.). 

Acido  glicuronico  nel  metabolismo 

L'importanza  metabolica  dell’ac.  g.  risiede  principalmente 
nel  suo  ruolo  di  intermediario  nelle  sequenze  metaboliche 


che  vanno  dal  glieoso  all’ac.  ascorbico  (negli  animali 
capaci  di  sintetizzare  la  Vit.  C)  e all’alcol  a 5 atomi  di 
carbonio  xilitolo.  Per  quanto  riguarda  la  prima  l'ac.  g. 
si  trasforma  in  ac.  gulonico  per  mezzo  di  NADPH  che 
ne  riduce  la  funzione  aldcidica  ad  alcolica;  l'ac.  gulonico 
è il  diretto  precursore  dell'ac.  ascorbico  con  una  serie  di 
reazioni  che  mancano  nella  cavia  c nei  primati.  Per  quanto 
riguarda  la  seconda  sequenza,  essa  è importante  perché 
la  carenza  ereditaria  di  xilitolo-deidrogenasi  porta  alla 
condizione  morbosa  nota  con  il  nome  di  pento  suria, 
caratterizzata  dall'eliminazione  giornaliera  di  1-4  g di 
xiluloso  con  le  urine  (v.  glicosurie).  Queste  vie  metabo- 
liche interessanti  l'ac.  g.  sono  state  coordinate  in  un 
unico  ciclo,  detto  ciclo  del  glicuronalo-xi  titolo  (fig.  1). 

1 passaggi  rappresentati  da  una  freccia  tratteggiata  in- 
dicano i punti  non  ancora  completamente  chiariti.  Come 
si  vede  essi  comprendono  proprio  l’origine  dell’ac.  g.  li- 
bero dal  glieoso.  Si  pensa  che  esso  abbia  origine  dal- 
l'UDPGA,  cioè  dalla  molecola  che,  come  è stato  sopra 
ricordato,  fornisce  l'ac.  g.  ai  ^-glicuronidi  dcU'urina  c 
della  bile,  c sene  anche  come  donatore  di  residui  glicu- 
ronilici  per  i mucopolisaccaridi.  Questa  derivazione  sa- 
rebbe provata  dal  fatto  che  sostanze  che,  essendo  elimi- 
nate come  glicuronidi,  inducono  la  sintesi  del  nucleotide, 
aumentano  anche  l’escrezione  di  ac.  ascorbico  nel  ratto 
c di  xiluloso  nell’uomo  pentosurico.  Secondo  gli  AA.  fa- 
vorevoli a questa  origine  dell'ac.  g.,  esso  si  formerebbe 
dall’UDPGA  tramite  un  composto  intermedio  che  po- 
trebbe essere  un  ac.  glicuronico- 1 -fosfato  o un  glicuronide, 
i quali  verrebbero  poi  idrolizzati  o da  una  fosfatasi  o 
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Fig.  2.  Possibile  derivazione  dell'ac.  g.  dal  glieoso. 
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da  una  0-glicuronidasi  (fig.  2).  Non  si  può  tuttavia  esclu- 
dere come  fonte  detrae,  g.  l'alcol  ciclico  inositolo.  che 
può  essere  sintetizzalo  dal  glieoso  c trasformato  in  ac.  g. 
da  alcuni  tessuti  animali. 

Quanto  alla  funzione  del  ciclo  del  glicuronato-xilitolo 
negli  organismi  che  non  producono  Vii.  C,  essa  non  può 
essere  essenziale,  dato  che  il  soggetto  pentosurico  non 
soffre  alcun  disturbo.  Potrebbe  servire  a livello  delle  xili- 
tolo^deidrogenasi,  che  possono  avere  sia  il  NAD  che  il 
NADP  come  coenzimi,  per  trasferire  idrogeno  dal  NADP 
al  NAD,  e permettere  cosi  l'ossidazione  intramitocon- 
drialc  degli  equivalenti  di  riduzione  legali  al  NADP. 

L'ac.  g.  può  essere  ossidato  ad  ac.  glucarico  nel  l'or- 
ganismo per  mezzo  del l 'urotut tonasi,  che  lo  trasforma 
nel  suo  lattone,  il  quale  a sua  volta  é deidrogenato  per 
mezzo  della  glicuronolattone-deidrugenasi  NAD-dipcn- 
dente.  Si  forma  il  lattone  dcll'ac.  glucarico,  che  poi  si 
idrolizza  ad  ac.  glucarico. 
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GIUSEPPE  ROTINO 

GLIOBLASTOMA:  v.  nervoso  tessuto;  endocranici 
tumori  (V,  19.16;  1945;  2061). 

GLIOMA:  v.  nervoso  tessuto;  endocranici  tumori 
(V,  1936;  1945;  2059). 

GLOBULINA  ANTIEMOFILICA 

f.  globuline  antihémophilique.  - i.  antihemophilic  globuli n.  - 
T.  anrihamophilischt’s  Globulin.  - s.  globulina  antihemofilica. 

La  globulina  antiemofìlica  é una  glicoproteina  del  plasma 
umano  normale  che  porta  l'attività  del  fattore  Vili  della 
coagulazione  del  sangue.  I complessi  proteici  con  attività 
di  fattore  Vili  che  si  possono  isolare  dal  plasma  umano 
contengono  anche  l'attività  del  fattore  von  Willcbrand  c, 
iniettati  in  animali,  stimolano  la  produzione  di  anticorpi 
specifici;  essi  hanno  cioè  un'attività  antigene  che  viene 
indicata  come  «antigene  correlato  al  fattore  Vili». 

Lcgaz  et  al.,  utilizzando  fattore  Vili  purificato  ca.  500  volte 
da  criopnccipitato  (v.)  di  plasma  umano,  hanno  trovato  che 
il  suo  peso  molecolare,  determinato  con  il  metodo  dell'equi- 
librio di  sedimentazione,  c di  1,12  ■ IO*,  e che  le  molecole  di 
fattore  Vili  sono  formate  da  subunità  di  p.  m.  240.000  (deter- 
minato per  elettroforesi  in  gel  di  poliacri lamide  con  SDS 
[Sodio  Dodccil  Solfato]). 

Shapiro  et  al.,  utilizzando  fattore  Vili  altamente  purificato, 
ridotto  con  bcta-mercapt odanolo  c analizzato  con  elettro- 
foresi in  gel  di  poliacri lamide  con  SDS  e con  il  metodo  del- 
requilibrio  di  sedimentazione,  hanno  trovato  che  le  subunità 
avevano,  rispettivamente  con  i due  metodi,  un  p.  m.  di  195.000 
e 202.000. 

Marchesi  et  al.,  usando  fattore  Vili  purificato  da  crioprc- 
cipitato,  hanno  trovato  che  esso  c una  macromolecola  glico- 
proteica  risultante  dall'unione  di  subunità  di  p.  m.  240.000 
contenenti  1%  di  ac.  sialico,  2,80%  di  esosamina,  1-2%  di 
esosi  e meno  del  5%  di  lipidi;  la  composizione  in  aminoacidi 
risultava  quella  riportata  nella  lab.  I. 

Questa  c altre  ricerche  simili  hanno  portato  alcuni  a 
pensare  che  il  fattore  Vili  sia  una  singola  macromolecola 
formata  da  subunità  con  tutte  le  attività  sopra  descritte, 
mentre  altri  hanno  ritenuto  che  si  tratti  di  un  complesso 
formato  da  due  molecole  di  cui  una,  di  alto  p.  m.  con 
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TAB.  I. 


Aminoacidi 

m moli  i>  di  proteina 

ispanico 

1.03 

glutammico 

0.946 

treonina 

0,461 

scrina 

0.700 

prolina 

0,644 

alanina 

0,506 

glieina 

0,772 

vaiina 

0,639 

mctionina 

0,087 

isoleucina 

0,345 

(cucina 

0,488 

li  resina 

0,193 

fcnilalanina 

0,253 

lisina 

0,437 

arginina 

0,358 

attività  von  Willebrand,  trasporta  l’altra  di  più  basso 
p.  m.  (240.000)  con  l'attività  del  fattore  Vili,  c altri  an- 
cora hanno  pensato  che  siano  in  gioco  due  distinte  macro- 
molecole formate  da  subunità  legate  da  ponti  disolfuro. 

Recentemente,  Ncwman.  Harris  e Johnson  (1976), 
usando  plasma  freschissimo  c l'ultrafiltrazione  quanti- 
tativa rapida,  hanno  potuto  dimostrare  che  le  proteine 
native  che  portano  l'attività  del  fattore  Vili  c quella  von 
Willebrand  sono  entità  separate  e hanno,  rispettivamente, 
un  p.  m.  di  ca.  240.000  e ca.  280.000.  Essi  hanno  potuto 
anche  dimostrare  che  la  permanenza  a bassa  temperatura 
(4  °C)  determina  l'aggregazione  delle  molecole;  così  si 
spiega  perché  precedentemente  il  p.  m.  del  fattore  Vili, 
ottenuto  dai  crioprccipitati.  era  stato  trovato  molto  più 
alto;  nei  crioprecipitati,  in  realtà,  sarebbero  presenti  aggre- 
gati di  molecole  di  p.  m.  240.000  e 250.000  ca.  c non  ma- 
cromolecole di  p.  m.  supcriore  al  milione,  composte  da 
subunità  di  240.000  di  p.  m. 

Nelle  comuni  preparazioni  di  crioprecipitato  la  g.  a. 
é scarsamente  concentrata;  c prescritto  che  esse  debbono 
contenere  non  meno  di  3 unità  di  fattore  Vili  per  mi, 
essendo  la  concentrazione  nel  plasma  normale  di  1 U. 
per  mi. 

Preparazioni  molto  più  concentrate  c purificate  pos- 
sono essere  ottenute  per  mezzo  della  precipitazione  con 
PECì  (glicole  di  polietilene)  o glieina,  ma  in  questi  casi 
la  perdita  di  fattore  Vili,  durante  il  processo  di  purifi- 
cazione. è motto  alta:  si  può  recuperare  anche  solo  il 
10%  della  quantità  di  fattore  Vili  presente  nel  plasma  di 
partenza. 

Le  preparazioni  purificate  c concentrate  sono  molto 
richieste  perché  facilitano  la  terapia  essendo  sommini- 
strabili con  una  comune  iniezione  endovenosa  dato  che 
forti  quantità  di  fattore  Vili  sono  contenute  in  un  vo- 
lume molto  pìccolo. 

Poiché,  però,  la  produzione  di  tali  preparazioni  alta- 
mente purificate  comporta  perdite  troppo  forti  della 
sostanza,  oggi,  in  linea  di  massima,  si  preferisce  produrre 
preparazioni  più  concentrate  rispetto  a quelle  prodotte 
artigianalmente,  ma  non  altamente  purificate,  anche  per- 
ché altrimenti  si  rischierebbe,  almeno  in  certe  regioni, 
di  non  avere  prodotti  sufficienti  per  tutti  i malati  che  ne 
hanno  bisogno. 

V.  anche:  coagulanti  (IV,  245);  coagulazione  del 
SANGUE  (IV,  248);  CRIOPRFCIPrTATO  (IV,  1496);  EMOFILIA 
(V,  1391). 
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KJNA2HJ  DOTTA 

GLOBULINE 

f.  globuline*.  - I.  globulina.  - t.  Globuline.  - s.  globulina s. 

Generalità  e cenni  storici 

Le  globuline  rappresentano  una  grande  e importante 
classe  di  proteine  semplici,  alpune  delle  quali  sono  so- 
lubili in  acqua  ( pseudoglobuline ) e altre  in  soluzioni  acquo- 
se saline  diluite  ( euglobuline ). 

Precipitano  in  soluzioni  quasi  sature  di  sali  neutri 
quali  NaCI,  Na.SO,.  MgSO<  e in  soluzione  semisatura 
di  (NH4)8S04.  Generalmente  coagulano  al  calore.  Molte 
sono  state  isolate  in  forma  cristallina.  Contengono  tutti 
gli  aminoacidi  comuni  delle  proteine;  la  tireoglobulina  è 
tipica  per  il  suo  contenuto  di  aminoacidi  iodati. 

Sono  largamente  diffuse,  di  solito  associate  con  l’al- 
bumina. Negli  animali  sono  presenti  nei  liquidi  intersti- 
ziali, nei  muscoli,  e forse  in  tutto  il  protoplasma.  Sono 
presenti  nel  latte  e nelle  uova.  Nelle  piante  si  trovano 
a concentrazioni  elevate  nei  semi. 

La  storia  della  scoperta  delle  g.  s’inizia  agli  albori  della 
chimica  delle  proteine,  tra  il  1840  c il  1900,  quando  si  credeva 
che  le  g.  derivassero  dall'albumina.  Nel  1859  Denis  scopri  che 
molte  sostanze  proteiche  sono  solubili  in  soluzioni  di  sali 
neutri.  Tra  il  1862  e il  1884  Ritthausen  estrasse  molte  g.  dai 
semi  di  piante  c la  sua  ricerca  fu  proseguita  da  Osbornc  et  al. 
dal  1891  al  1924.  La  tegumina  del  piscilo  fu  estratta  per  la 
prima  volta  da  Braconnot  nel  1827  e Maschke  nel  1858  isolò 
dalla  nocciolina  brasiliana  la  cocclsina  in  forma  cristallina. 
Altre  g,  isolate  in  forma  cristallina  sono:  l'edestina  (Ritthausen, 
1881),  la  fascolina  (Osbornc  c Campbell,  1894),  l’aversalina 
(Osborne,  1892).  la  cucurbitina  (Gruber,  1881),  la  pontelina 
(Saunders,  1931)  e l'eveina  (Archer,  I960). 

La  presenza  di  una  g.  nel  siero  di  sangue  fu  dimostrata  per 
la  prima  volta  da  Panum  nel  1852.  Il  fibrinogeno  (v.),  scoperto 
nel  plasma  da  Denis  nel  1859,  fu  identificato  come  una  g.  da 
Hammerstan  nel  1879.  Nel  1886  Pohl  stabilì  le  differenze  tra  cu- 
globulinc  c pseudoglobuline  sieriche  in  base  alla  solubilità,  diffe- 
renze che  furono  confermate  da  Marcus  nel  1 899  mediante  dialisi. 
Nel  1937  Tisclius  propose  la  nomenclatura  di  oc,  fi  c Y-g.  in 
base  alla  mobilità  elettroforetica.  L'inadeguatezza  di  questo 
sistema  divenne  evidente  quando  Hewitt  (1934-38)  dimostrò 
la  presenza  nel  siero  di  mucoproteine  c Macheboeuf  (1939)  di 
lipoprotcine.  Cohn  et  al.  (1940-50)  svilupparono  tecniche  di 
frazionamento  mediante  cromatografia  ed  elettroforesi,  che  por- 
tarono alla  identificazione  di  molle  altre  proteine  plasmatici» 
quali  le  crioglobulinc  (v.  rRtociLoauLiNEMir.)  (Wcrthcimer  e 
Stein,  1944),  il  plasminogeno  (Christensen,  1945),  la  transfer- 
rina  (v.)  (Schadc  c Caroline,  1946).  raccclcrina  (Warc  et  al., 
1947),  la  proteina  C reattiva  (v.)  (McCarty,  1947),  la  cerulo- 
plasmina  (v.)  (Holmhcrg  e Laurei I,  1948),  le  macrnglnhulinc 
(v.  macroglobultnemif)  (Waldcnstròm,  1952),  l’inibiiore  della 
tripsina  (Shulman.  1955),  la  g«  antiemoftlica  (Seegers  et  al., 
1958)  e le  immunoglobuline  (v.)  (Hcremans.  1959-60). 

Una  g.  del  latte  fu  evidenziata  per  la  prima  volta  da  So- 
bclicn  nel  1885  e cristallizzata  da  Palmer  nel  1934.  Smith, 
nel  1946,  dimostrò  la  presenza  di  un'immunoglobulina  nel  co- 
lostro. Nel  1928  Hckctocn  c Cole  accertarono  per  primi  la 
presenza  di  g.  nel  bianco  d'uovo,  e Cannan  e Maclnnes  nel 
1940  ne  separarono  clettroforeticamcntc  tre,  denominate  Gl, 
G2,  G3.  Gl  era  il  lisozima  (v.)  (enzima  litico)  già  scoperto 
da  Fleming  nel  1922  e cosi  chiamalo  per  la  sua  attività  bat- 
teriolitica.  G2  e G3  sono  g.  tipiche. 

1-a  presenza  di  proteine  nel  tuorlo  d’uovo  era  già  stata  di- 
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mostrata  da  Fourcroy  nel  1782,  ma  solamente  nel  1908  Plimmcr 
vi  identificò  una  g.  e la  denominò  livetina.  Martin  et  al.  dimo- 
strarono nel  1957  che  essa  esiste  in  tre  forme:  fi  c y.  Berrei ius 

nel  1830  scopri  una  g..  che  chiamò  cristallina,  nella  lente  del 
cristallino.  Morncr  (1894)  distinse  la  presenza  di  una  a-  e una 
^-cristallina. 

La  tireoglobulina  fu  isolata  dalla  ghiandola  tiroide  da 
Oswald  nel  1901.  Il  gruppo  prostctico  attivo,  la  tiroxina,  fu 
scoperto  da  Harington  e Salter  nel  1930  e la  triiodotironina 
da  Roche  et  al.  nel  1952. 

Una  g.  muscolare,  la  miosina,  fu  evidenziata  da  Kuhne 
nel  1859.  Szent-Gyòrgyi,  nel  1941,  distinse  due  miosine,  A c B, 
di  cui  la  seconda  fu  chiamata  actomiosina  (v.  muscolo). 
L'azione  adenosintrìfosfatasica  della  miosina  A fu  dimostrata 
da  Engelhardt  e Ljubimova  nel  1939.  Sono  state  identificate 
anche  altre  g.  muscolari  quali  la  g.  X da  Weber  e Meyer  nel 
1933,  le  actine  G e F da  Straub  nel  1942-43  c la  tropomiosina 
da  Bailey  nel  1948.  La  tropomiosina  è stata  separata  in  due 
frazioni  denominate  A (paramiosina)  e B. 

Le  proteine  urinarie  della  mielomatosi  furono  evidenziate 
per  la  prima  volta  da  Bcncc  Jones  nel  1847  e cristallizzate  da 
Magnus-Levy  nel  1900.  Le  proteine  sieriche  corrispondenti 
sono  associate  con  le  immunoglobuline. 


Distribuzione 

Le  g.  dei  semi  sono  distribuite  come  segue: 


seme 

% rispetto  alk 
proteine  totali 

Monocotiledoni  : 

orzo 

10-20 

mais 

5-6 

avena 

80 

riso 

2 

segala 

5-10 

grano 

6-10 

Dicotiledoni : 

grano  saraceno, 
cotone,  arachidi. 

soia,  zucca,  ctc.  . 

85-95 

Nella  chiara  d'uovo  di  gallina  l'ovoglobulina  costituisce 
ca.  il  10%  e il  lisozima  il  2.8%  delle  proteine  totali;  nel  tuorlo 
la  livetina  il  20-25%.  La  lattoglobulina  bovina  rappresenta 
ca.  il  20%  delle  proteine  totali  del  latte  e il  50%  delle  proteine 
totali  del  colostro. 

La  miosina  A costituisce  ca.  il  50 %,  l'actina  il  12-15%  c la 
g.  X ca.  il  20%  delle  proteine  muscolari.  Nella  lente  del  cri- 
stallino, fa-cristallina  rappresenta  il  31  % e la  fi-cristallina  il 
53%  delle  proteine  totali. 

Nel  plasma  umano  normale  con  proteine  totali  di  6-8  g%, 
la  distribuzione  delle  g.  è,  approssimativamente,  la  seguente: 


- globuline 

5% 

a,  - globuline 

8°. 

3 - globuline 

13% 

y - globuline 

11% 

fibrinogeno  (9) 

6% 

(Nella  fìg.  I,  che  si  riferisce  al  siero  di  sangue,  non  appare, 
ovviamente,  il  fibrinogeno). 

L'accelerina  raggiunge  valori  inferiori  allo  0,7%  delle  pla- 
smaproteine  totali.  La  proteina  C reattiva  c assente  nel  siero 
normale  e la  properdina  costituisce  meno  dello  0,03%  delle 
proteine  del  siero. 

Proprietà 

Molte  g.  sono  state  isolate  allo  stato  cristallino  mediante 
dialisi,  per  raffreddamento  di  una  soluzione  proteica  sa- 
tura o per  salatura;  per  es.  le  g.  dei  semi:  edestina,  eccel- 
sine, fascolina.  avcnalina,  cucurbitina,  pomclina  ed  eveina, 
la  fi-lattoglobulina,  il  lisozima,  la  tropomiosina,  alcune 
g.  sieriche  c le  proteine  di  Bcncc  Jones  (v.  BfNCt  JONES, 
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Fig.  I.  Rappre\entazionc  sche- 
matica delle  g.  presenti  nel 
siero  umano  normale:  non 

tutte  le  frazioni  globuliniche 
sono  rappresentate  (ad  cs.  non 
sono  indicate  alcune  frazioni 
del  complemento  ne  la  propcr- 
dina:  ovviamente  manca  anche 
il  fibrinogeno  in  quanto  l'analisi 
si  riferisce  al  siero  c non  al 
plasma).  In  allo:  separazione 
elettroforetica  su  carta  delle 
proteine  sieriche  di  sangue 
umano  normale.  At  centro : 
tracciato  della  scansione  den- 
simmetrica  della  stessa.  In  bas- 
so: schema  delle  frazioni  di 
alcune  g.  (e  dell'albumina) 

ottenibili  mediante  ultracentri- 
fugazionc. 

Alb:  albumina; 

«tA<>p:  a, -glicoproteina  acida; 

otjM;  a,-macroglobulina; 

*aws:  ajMj-Stoprotrina; 

a,  zìi:  Zn-*2-glicoproteina; 

a,Nc-.p:  a„-neuraminoglicopro- 

teina  ; 

pjA:  fi, a globulina  (compo- 

nente Oc  del  comple- 
mento); 

Pie:  fi,<  globulina  (compo- 

nente C3  del  comple- 
mento); 

{J,e:  fi, e globulina  (compo- 

nente C4  del  comple- 
mento); 

Cer:  ceruloplasmina; 

Hp:  aptoglobina; 

Tr:  transferrina; 

yG:  vG-immunoglobulina; 

vM:  vM-immunoglobulina; 

yA  : vA-immunoglobulina  ; 

yD:  yD-immunoglobulina. 
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proteine  di).  Tutte  le  g.  sono  solubili  in  soluzioni  acquo- 
se saline,  per  es.  in  NaCI  al  5-10%,  e le  pseudoglobuline 
anche  in  acqua  e in  soluzioni  saline  molto  diluite,  come 
le  proteine  di  Bcncc  Jones,  il  fibrinogeno,  la  ccrulopla- 
smina,  la  cristallina,  la  tropomiosina,  la  miosina  A,  il 
lisozima.  la  livetina.  Precipitano  generalmente  in  solu- 
zioni di  sali  neutri  quali  NaCI.  Na..SO;<  ctc.,  vicino  alla 
saturazione  e in  (NIL^SGi  a ca.  il  70%  di  saturazione, 
a s 20  *C.  La  tropomiosina  e il  lisozima  precipitano  in 
soluzioni  di  (NH-jfeSO»  a concentrazioni  superiori  al  50% 
di  saturazione.  La  lattoglobulina,  per  quanto  riguarda  la 
sua  solubilità,  si  comporta  come  l'albumina.  La  maggior 
parte  delle  g.  precipitano  in  etanolo  al  50%  (v/v).  In 
soluzione  acquosa  coagulano  per  riscaldamento  a 100  °C, 
tranne  la  legumina  c le  proteine  di  Bence  Jones  urinarie. 
La  maggior  parte  è stabile  a pH  tra  6 e 10.  A valori  di 
pH  superiori  a 10  e inferiori  a 4-6  sono  soggette  a pro- 
cessi di  denaturazione  in  relazione  anche  alla  forza  ionica 
del  solvente. 

Per  quanto  concerne  alcune  altre  proprietà  fisiche 
delle  g.,  la  molecola  può  essere  essenzialmente  globulare, 
come  nelle  g.  dei  semi,  oppure  decisamente  fibrosa  come 
nel  fibrinogeno,  plasminogeno,  miosina  A,  F-actina  e 
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actomiosina.  Le  costanti  di  sedimentazione  possono  rag- 
giungere valori  elevati  fino  a 200  S per  l'actomiosina  e 
a 17-20  S per  le  macroglobuline  e per  la  lireoglobulina. 
Il  punto  isoelettrico,  pi,  è di  solito  compreso  tra  5 e 7; 
quello  del  lisozima  eccezionalmente  è uguale  a II.  Le 
determinazioni  della  configurazione  elicoidale  delle  ca- 
tene polipeptidiche  indicano  che  P*  elica  è assente  nel- 
Ps-cristallina  e presente  per  il  35-63%  nella  ^-cristallina, 
per  il  56-63%  nella  miosina  A e per  il  98%  nella  tropo- 
miosina. 

Sono  state  determinate  le  strutture  primarie  del  liso- 
zima, della  fi- lattoglobulina,  delle  catene  leggere  k e X 
delle  proteine  di  Bcncc  Jones  c,  parzialmente,  del  fibri- 
nogeno, di  alcune  immunoglobulinc  c della  miosina.  Ti- 
pico per  le  g.  è l'alto  contenuto  di  ac.  glutammico  e, 
per  quelle  dei  semi,  di  arginina  e di  ac.  aspartico.  La 
cistina  e presente  a basse  concentrazioni  nell'oc- cristallina 
c in  molte  g.  dei  semi.  Gli  aminoacidi  dell'eveina  del 
lattice  di  Hevea  sono  distribuiti  in  una  sequenza  parti- 
colare, sotto  certi  aspetti  simile  a quella  delle  y-g.  La 
lireoglobulina  è particolare  per  il  suo  contenuto  di  iodio 
( = 0,6%),  presente  nei  derivati  iodati  della  tirosina  in 
percentuali  variabili.  Molte  g.  contengono  il  5-10%  di 
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idrati  di  carbonio,  per  cs.  le  at-macrogIobulinc,  la  ceni- 
loplasmina  (v.),  la  transferrina,  il  fibrinogeno,  la  protrom- 
bina e le  7-g.  (yG  3%.  y A 10%,  y M 10%,  y E 10%). 
Alcune  possiedono  un'asinità  specifica  per  gli  ioni  di 
metalli  pesanti  come  la  ceruloplasmina,  la  transferrina  e 
la  miosina  A.  Il  lisozima  è particolarmente  resistente  al- 
l'idrolisi. L’a, -antitripsina  è un  inibitore  della  tripsina  c 
della  chimotripsina,  mentre  il  plasminogeno  è il  proen- 
zima di  una  proteasi  che  agisce  sul  fibrinogeno.  La  g.  an- 
tiemofilica  (AHG),  assente  negli  emofilia,  è un  fattore 
indispensabile  per  la  coagulazione  del  sangue.  L'accele- 
rina  (Ac)  o g.  acceleratrice  c necessaria  per  l'attivazione 
della  protrombina  a trombina.  La  proteina  C reattiva 
(CRP)  è una  y-g.  che  reagisce  col  polisaccaride  C del 
pneumococco  ed  è presente  nel  siero  nella  fase  acuta  di 
pazienti  affetti  da  febbre  reumatica.  Rappresenta  un  in- 
dice dello  stato  di  necrosi  del  miocardio  nelle  trombosi 
coronariche.  La  properdina  è un'cuglobulina  dotata  di 
proprietà  battericide  e virus  - inibitrici,  di  alto  peso  mo- 
lecolare ( > 1 milione),  con  un  Sso  = 27  c in  grado  di 
dissociarsi  in  componenti  3 S. 

Tra  le  g.  del  plasma,  particolare  importanza  hanno  le 
diverse  frazioni  del  complemento  (v.). 

1 progressi  negli  studi  biologici  e chimici  delle  immu- 
noglobuline  (anticorpi)  hanno  reso  necessarie  una  no- 
menclatura e una  classificazione  adatte  alle  nuove  esi- 
genze che  ne  sono  derivate.  È oggi  dimostrato  che  la 
struttura  fondamentale  di  un'immunoglobulina  à un  te- 
tramero costituito  di  due  catene  leggere  (L)  e di  due 
catene  pesanti  (H),  legate  insieme  da  ponti  disolfuro  e da 
legami  non  covalenti. 

L'argomento  delle  *f-g.,  qui  appena  accennato,  viene 
dettagliatamente  sviluppato  sotto  le  voci  immunoclo- 
BULINE  e IMMUNITÀ. 
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GLOMANGIOMA 

Sin.  : tumore  glomico.  - r.  glomangioma.  - 1.  glonwng ionia. 
T.  Ctomangiom.  - s.  glomangioma. 


Il  gloinangioma,  descritto  per  la  prima  volta  da  P.  Mas- 
son  (1924),  è un  amartoma  vascolare,  con  punto  di  par- 
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lenza  dal  giorno  neuro-mio-arterioso  della  cute  e anche 
da  altre  comunicazioni  arterovenose. 

Sintomatologia 

Esistono  due  tipi  di  g.  distinti  l'uno  dall'altro  per  varie 
caratteristiche  anatomoclinichc:  solitario  e multiplo. 

Il  tipo  solitario  è il  più  comune.  Si  osserva  spesso  oltre 
i 7-10  anni  di  vita,  con  predilezione  per  il  sesso  maschile. 
Si  localizza  di  solito  alle  estremità,  specialmente  al  letto 
ungueale  (25%  dei  casi).  Eccezionalmente  sono  state 
notate  altre  sedi  cxtracutance  (stomaco,  utero,  polmone, 
ossa).  Si  presenta  come  una  chiazza  bluastra,  viola,  a 
volte  rilevata,  o come  una  lesione  papuionodularc  di 
diametro  0,2  - 1,5  cm,  di  consistenza  molle.  Un  elemento 
che  merita  attenzione  è il  fatto  che  il  g.  è una  neoplasia 
dolorosa,  spontaneamente  o alla  pressione  o al  cambia- 
mento di  temperatura.  I dolori  possono  durare  qualche 
minuto  o parecchie  ore,  possono  essere  localizzati  o ir- 
radiati a distanza. 

Il  tipo  multiplo  si  osserva  molto  più  raramente  (50  casi 
pubblicati).  Al  contrario  del  tipo  solitario,  questo  è più 
frequente  nei  primi  anni  di  vita. 

Si  manifesta  come  noduli  bluastri  di  varia  grandezza, 
a sede  intra-  o sottocutanea,  con,  in  genere,  non  più  di 
8-10  formazioni.  Esiste  una  forma  regionale,  limitata  di 
solito  alle  mani  o ai  piedi,  dolorosa,  e un'altra  diffusa, 
in  diverse  zone  cutanee,  non  dolorosa  o solo  scarsamente. 

Sono  stati  descritti  casi  di  g.  multiplo  familiare,  carat- 
terizzati da  una  trasmissione  autosomica  dominante 
(Connant  c Wiescnfcld).  Inoltre,  a favore  di  una  possibile 
ereditarietà,  ci  sono  rare  osservazioni  in  cui  coesistono, 
nello  stesso  paziente,  g.  multipli  con  varie  malformazioni 
di  origine  sicuramente  ereditaria  (Caro). 

Anatomia  patologica 

Il  tipo  solitario  si  presenta  come  una  formazione  angiomarosa. 
circondata  da  una  capsula  fibrosa,  contenente  numerosi  lumi 
vascolari  con  un  unico  strato  di  cellule  endoteliali  appiattite. 

L'elemento  caratteristico  c costituito  dalla  presenza  pen- 
vascolare  di  2-3  o parecchi  strati  di  « cellule  glomichc  ».  Tali 
cellule  hanno  un  aspetto  cpitclioidc  con  un  citoplasma  pallido, 
eosinofilo.  con  un  nucleo  ovoidale  o cuboidalc  (fig.  I). 

Nello  stroma  circostante,  spesso  edematoso,  si  nota  un 
modesto  infiltrato  infiammatorio  composto  da  rare  cellule 
linfoidi,  fibroblasti  c mastocili.  Inoltre  alcuni  AA.  hanno 
osservato  un  numero  aumentato  di  fibre  nervose  in  prossimità 
della  zona  tumorale. 

Nel  tipo  multiplo,  in  contrasto  con  la  forma  solitaria,  gli 
spazi  vascolari  sono  molto  più  larghi,  gli  strati  di  cellule  glo~ 
miche  sono  pochi  o addirittura  assenti,  non  esiste  capsula 
periferica  e non  si  osservano  fibre  nervose. 

Istogenesi 

Il  g.  deriva  dal  segmento  arterioso  (canale  Suquet-Hoyer) 
del  giorno  neuro-mio-arterioso  dalla  cute  (Levcr).  Al  micro- 
scopio ottico  tale  segmento  presenta  un  lume  stretto,  circon- 
dato da  4-6  strati  di  cellule  glomiche;  all'osservazione  al  mi- 
croscopio elettronico  la  cellula  glomica,  sia  del  giorno  normale 
sia  del  g . si  presenta  come  una  cellula  muscolare  liscia,  che 
contiene  numerosi  miofìlamcnti  nel  citoplasma  (Peorson; 
Tokcr;  Goodman  c Abele). 

Diagnosi  differenziale 

Il  tipo  solitario  deve  essere  differenziato  da  vari  angiomi, 
specialmente  dall’cmangiopcricitoma,  dal  melanoma  ma- 
ligno e da  diversi  tumori  dolorosi  come  il  leiomioma,  lo 
spiradenoma  eccrino,  il  neuroma.  Di  solito,  la  presenza 
di  una  formazione  angiomatosa  e dolorosa  a sede  ungueale 
fa  pensare  a un  g.  Nel  dubbio  l'esame  istologico  conferma 
facilmente  la  diagnosi. 
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Fig.  I.  Aspetto  istologico  di  un  g.  (Osservazione  Balus). 


GLOMO  AORTICO 

F.  g lottili  s aortique.  - i.  aortic  bodies ; giunterà  aortica.  - 
T.  Glomus  aortic  uni.  - s.  giorno  aòrtico. 

Formazione  chemosensibile  i cui  gruppi  cellulari  — non 
sempre  facilmente  individuabili  macroscopicamente  — 
si  trovano  distribuiti  in  prossimità  dell'arco  aortico  fino 
all'origine  dell'arteria  succlavia  sinistra.  A causa  di 
questa  dispersione,  gli  AA.  anglosassoni  parlano  di  giorni 
aortici  (aortic  bodies).  Sotto  lo  stesso  termine  vengono 
compresi  anche  i gruppi  di  cellule  cromaffini  esistenti  ai 
lati  dell'aorta  nella  regione  dell'arteria  mesenterica  in- 
feriore. 

La  struttura  istologica  e le  funzioni  del  g.  a.  sono  mol- 
to simili  a quelle  del  giorno  carotideo  (v.)  anche  se  non 
del  tutto  corrispondenti:  infatti,  J.  H.  C'omroe  e L.  J. 
Mortimcr  (1964)  hanno  osservato  nel  cane  che  lo  sti- 
molo ipossico  provoca  iperpnea  per  intervento  dei  giorni 
carotideo  e aortici,  ma  che  questi  ultimi  determinano 
anche  tachicardia  e aumento  della  pressione  arteriosa, 
cioè  effetti  opposti  a queliti  causati  dal  giorno  carotideo. 
Si  rimanda  alle  voci  circolatorio  apparato  e respira- 
torio apparato  per  una  trattazione  organica  delle  fun- 
zioni. di  questi  ctemocettori. 

RED. 

GLOMO  CAROTIDEO 

F.  g lottili s carotidien.  - l.  carotili  body',  carotid  gland; 
intercarotid  gattglion.  - t.  Glomus  carolietmr,  Karotis- 
driise.  - s.  giorno  carotideo',  gianduia  carotidea. 

SOMMARIO 

Definizione  (col.  446).  - Anatomia  (col.  446).  - Embriologia 
(col.  450).  - Fisiologia  (col.  451).  - Patologia  c clinica  (col.  455): 
Sindrome  da  iperrefiettivitù  dei  giorni  carotidei.  - Tumori  de I 
giorno  carotideo.  - Chirurgia  (col.  458):  Glomeclomia  per  asma 
bronchiale.  - Asportazione  di  chenuniectoma. 


Il  tipo  multiplo,  quando  è costituito  da  noduli  di  grosse 
dimensioni,  si  differenzia  diffìcilmente  da  vari  tipi  di 
angioma  cavernoso  specialmente  della  varietà  detta  nevo 
blu  a bolla  gommosa  (Soblct  c Mascarò).  Anche  l'esame 
istologico  può  non  dirimere  i dubbi. 

Evoluzione 

Il  g.  è un  tumore  benigno,  a sviluppo  molto  lento,  anche 
di  parecchi  anni.  Non  sono  conosciute  trasformazioni 
maligne.  Tra  le  rare  complicazioni  possibili  va  ricordata 
la  rarefazione  della  trama  ossea  della  falangetta  osserva- 
bile nella  forma  a localizzazione  ungueale. 


Trattamento 

Si  consiglia  l'asportazione  chirurgica,  che  permette  una 
facile  guarigione.  Il  g.  è radioresistente. 
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LAITRIAN  BALUS 


GLOMERULONEFRITI:  v.  nefropatie  mediche. 


Definizione 

Il  giorno  carotideo  è una  minuscola  formazione  anato- 
mica situata  presso  la  biforcazione  dell'arteria  carotide 
comune,  la  cui  funzione  è stata  per  molto  tempo  oggetto 
di  discussione.  Incluso  inizialmente  (Kohn,  1900)  nel 
sistema  cromaffine  quale  paraganglio  simpatico,  oggi  lo 
si  considera,  riprendendo  l’ipotesi  di  De  Castro  (1926), 
quale  chemocettore.  Ancora  aperta,  tuttavia,  rimane  la 
discussione  circa  il  ruolo  sostenuto  dai  singoli  costituenti 
anatomici  del  g.  c.  nello  svolgimento  di  tale  funzione. 

Sembra  inoltre  fondata  l'ipotesi  che  al  g.  c.  competa 
anche  un'attività  endocrina  o endocri nosimile. 

Anatomia 

Il  g.  c.  è un  corpiccioto  grigio-roseo  di  forma  ovoidale 
il  cui  diametro  maggiore  può  arrivare  a 8,5  mm  c quello 
minore  a 3-5  mm. 

È situato  di  norma  dorsalmente  all'angolo  di  biforca- 
zione della  carotide  comune  cui  è collegato  da  un  breve 
peduncolo  fibro-adiposo  (legamento  di  Mayer).  Il  g.  c. 
è abbondantemente  irrorato  da  numerose  e piccole  arte- 
rie provenienti  sia  dalla  stessa  biforcazione  sia  dall'arte- 
ria carotide  esterna.  Le  vene  sono  tributarie  di  solito 
delle  vene  linguali,  faringee  c laringee.  Il  g.  c.  è avvolto 
c compcnctrato  da  numerosi  filuzzi  nervosi  (fig.  1)  pro- 
venienti dal  IX  paio  dei  nervi  cranici  (tramite  il  nervo 
intercarotideo  o nervo  del  seno  di  Hering)  (v.  glosso- 
faringeo nervo),  dal  X paio  e dal  ganglio  cervicale 
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IX;  5)  ramo  glomico  del  ganglio  cervicale  supcriore;  6 c 7) 
rami  di  origine  del  nervo  laringeo  supcriore;  8)  tronco  del 
simpatico;  9)  arteria  carotide  interna;  IO)  nervo  intcrcarotidco 
(di  Hcnng);  II)  rami  vagali  per  il  g.  c.;  12)  seno  carotideo; 
13)  plesso  faringeo;  14)  arteria  carotide  esterna;  15)  plesso 
pcricarotidco  esterno.  (Da  Battaglia , ridisegnata). 


superiore  dell'ortosimpatico.  Non  tutti  questi  fi I uzzi 
però  vi  si  arrestano;  alcuni  lo  attraversano  soltanto  per 
raggiungere  la  regione  del  seno  carotideo  (v.). 

Dal  punto  di  vista  microscopico  il  g.  c.  non  si  presenta 
uniforme  nelle  varie  specie  animali,  potendo  il  suo  pa- 
renchima assumere  ora  una  disposizione  a nidi  o cordoni 
cellulari  separati  tra  loro  da  abbondante  stroma  ricca- 
mente vascolarizzalo  e innervato  (ad  es.,  nell'uomo,  nel 
coniglio,  ctc.)  (tìg.  2),  ora  una  disposizione  a massa  più 
compatta  di  cellule  (ad  es.  nel  ratto,  nel  gatto,  ctc.). 


Fig.  2.  G.  c.  di  coniglio  adulto.  Due  nidi  cellulari  (P)  prov- 
visti di  capillari  sanguigni  <c)  ed  un  grosso  fascio  di  fibre  mie- 
Uniche  (N).  (Osservazione  Muratori). 
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Il  parenchima  glomico  è costituito  da  due  tipi  fonda- 
mentali Hi  cellule,  già  diversamente  indicati  dai  vari  AA., 
ma  che  oggi  si  preferisce  denominare  come  cellule  del 
tipo  I o principali  e cellule  del  tipo  II  o pcriciti  o cellule 
di  sostegno. 

Le  cellule  de!  tipo  /,  nell'uomo,  tendono  a disporsi  in 
isolotti  che  vengono  attorniati  da  uno  strato  discontinuo 
di  cellule  del  tipo  II.  restando  in  tal  modo  incompleta- 
mente separati  dallo  stroma  circostante. 

Le  cellule  del  tipo  I hanno  un  corpo  sferoidale  da  cui 
si  dipartono  alcuni  prolungamenti  digitiformi  i quali, 
attraversando  gli  spazi  intercettati  dalle  cellule  del  tipo 
11,  arrivano  a contatto  dei  capillari  sanguigni  e delle 
terminazioni  nervose  stromali. 

Caratteristica  principale  delle  cellule  del  tipo  I è la  presenza 
nel  loro  citoplasma  di  numerose  granulazioni , dense  agli  elet- 
troni, attorniate  da  una  membrana  osmiofila  continua,  di  forma 
in  genere  rotondeggiante,  con  diametro  medio  sui  1400-1600  A. 
Si  osservano  peraltro  anche  cellule  con  granulazioni  di  forma 
molto  irregolare  (a  virgola,  a rene,  a scmiluna,  etc.)  c di  diametro 
diverso. 

Basandosi  su  alcune  diversità  di  comportamento  delle  gra- 
nulazioni (diametro,  numero,  forma,  densità  agli  elettroni) 
Monta  e coll.  (1969)  hanno  potuto  distinguere,  nel  gatto, 
quattro  vottotipi  di  cellule  principali.  mentre,  nel  ratto,  usando 
parametri  leggermente  diversi,  sia  Hellstriim  (1975),  sia  Mc- 
Donald c Milchcll  (1975)  sono  riusciti  a distinguerne  soltanto 
due. 

Nell'uomo  (Capclla  e Solcia,  1971)  la  quasi  totalità  delle 
cellule  principali  possiede  granuli  rotondeggianti  il  cui  dia- 
metro medio  si  aggira  sui  1500  A (con  valori  estremi  tra  i 70 
e i 2500  A),  mentre  in  poche  i granuli  sono  molto  irregolari 
con  diametro  leggermente  inferiore  (sui  1300  A con  valori 
estremi  tra  i 40  c i 2300  A). 

Le  granulazioni  contengono  amine  biogene  (soprattutto 
dopamina  c,  in  misura  inferiore,  serotonina),  il  che  spiega  la 
loro  caratteristica  fluorescenza. 

La  positività  delle  reazioni  argentarne,  cromatine  c lodaf- 
fine,  già  descritta  da  Kohn  (1900)  c in  seguito  da  molti  altri 
(Muratori.  I960;  Nicmi  c Djala,  1964;  Chiocchio  c coll.,  1966, 
etc.),  sembra  sia  legata  alla  presenza  di  cellule  le  cui  granu- 
lazioni contengano  adrenalina  c o noradrenalina. 

Nell’uomo  (C  apclla  c Solcia.  1971)  sembra  che  la  maggior 
parte  delle  cellule  a granuli  rotondeggianti,  argirofili  e non 
argentatimi,  contenga  dopamina.  mentre  la  serotonina  sarebbe 
contenuta  nelle  cellule  a granuli  molto  irregolari  c argentarmi. 

Le  granulazioni  rispondono  inoltre  a tutta  una  serie  di  par- 
ticolari metodiche  (colorabilità  con  ematossilina  al  piombo, 
mctacromasia  mascherata,  assunzione  e decarbossilazione  dei 
precursori  delle  amine  biogene,  particolare  presenza  di  alcune 
attività  enzimatiche,  quali  l'x-glicerofosfato-deidrogenasi.  le 
cstcrasi  a specifiche  c.  spesso,  le  colincstcrasi).  Tale  comporta- 
mento ha  indotto  Pearse  a includere  le  cellule  glomiche  del 
tipo  I in  quel  particolare  raggruppamento  di  cellule  endocrine 
da  lui  denominato  A PUD  (dalle  iniziali  di  una  loro  caratteri- 
stica comune;  Amine  Precur sor  Uptake  and  Decarhossilation; 
V.  SIS  DMA  A PUD), 

Dato  che  le  cellule  APUD  hanno,  fra  l'altro,  anche  la  ca- 
ratteristica di  elaborare  un  ormone  pcptidico.  si  pensa  che 
anche  le  cellule  glomiche  principali  debbano  produrre  un'ana- 
loga sostanza.  Purtroppo  ancor  oggi  nulla  o quasi  si  conosce 
su  questo  ipotetico  peplide  che  dovrebbe  essere  contenuto 
nelle  granulazioni  cellulari;  qualche  A.  (per  primi  Tramezzani 
c coll.,  1971.  e poi  altri)  ne  avrebbe  comunque  ipotizzato  la 
funzione  quale  fattore  stimolante  l'eritropoiesi. 

Per  quanto  concerne  le  altre  caratteristiche  ultrastrutturali, 
le  cellule  del  tipo  1 posseggono  un  crgasloplasma  modesto, 
mentre  abbondante  vi  è il  reticolo  cndoplasmatico  liscio.  L'ap- 
parato del  Golgi  vi  è ben  rappresentato  c i mitocondri  in  genere 
sono  rotondeggianti,  non  mancando  peraltro  il  riscontro  di 
forme  allungate  con  creste  longitudinali  < Battaglia.  1968). 
Sono  inoltre  presenti  abbondanti  ribosomi  liberi,  corpi  multi- 
vcscicolari,  centrioli  e,  spesso,  uno  o più  ciglia  (Briscoe  c 
Stchbcns,  1966).  Le  supcrfici  cellulari  adiacenti  sono  molto 
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irregolari  e possono  presentare  sia  le  comuni  giunzioni  (in 
genere  desmosomi)  sia  particolan  giunzioni  molto  simili  alle 
sinapsi  intemeuroniche. 

Le  cellule  del  tipo  II  hanno  dimensioni  in  genere  mi- 
nori rispetto  alle  cellule  principali  e forma  molto  più 
irregolare  con  un  piccolo  corpo  cellulare  (ove  risiedono  il 
nucleo  e i comuni  organuli  citoplasmatici)  da  cui  si  di- 
partono prolungamenti  lamellari  che  vanno  ad  avvolgere 
i nidi  di  cellule  principali  cui  forniscono,  come  si  c detto, 
una  sorta  di  capsula  incompleta.  Queste  cellule  di  so- 
stegno contraggono,  inoltre,  intime  connessioni  con  le 
fibre  nervose  stromali  nei  cui  riguardi  si  comportano  alla 
stessa  stregua  delle  cellule  di  Schwann. 

Nel  parenchima  glomico  si  descrive  infine  la  presenza 
di  alcune  cellule  gangliari,  di  tipo  orto-  e parasimpatico. 

Uno  dei  problemi  ancora  molto  dibattuti  c quello  dcll’in- 
nervazione  del  g.  c.  Assodata  ormai  la  provenienza  delle  fibre 
nervose  (principalmente  dal  nervo  mtercarotidco  del  IX  e, 
in  misura  minore,  dal  X c dal  Portosi  mpatico),  i vari  AA. 
non  sono  affatto  d’accordo  sull'interpretazione  funzionale 
delle  sinapsi  che  si  descrivono  tra  le  varie  terminazioni  ner- 
vose c le  cellule  glomiche  del  tipo  I.  Per  alcuni  (De  Castro. 
1926;  Venia.  1973,  eie.)  esse  sarebbero  del  tipo  afferente  o 
recettore  per  cui  le  cellule  glomiche  sarebbero  da  interpretare 
quali  vere  cellule  sensoriali  chemocettrici.  Per  altri,  invece, 
(Briscoc  c Stchbcns.  1966,  eie.)  cvsc  sarebbero  da  interpretare 
come  di  tipo  efferente,  per  cui  te  cellule  glomiche.  anziché  da  che- 
mocettori, dovrebbero  fungere  da  mediatori  o regolatori  della 
funzione  chcmoccttrice.  Mediante  un’accurata  indagine  spe- 
rimentale. nel  ratto.  McDonald  c Mitchcll  (1975)  hanno  di- 
mostrato che  la  maggior  parte  delle  cellule  del  tipo  I contrae 
sinapsi  soltanto  con  terminazioni  afferenti  provenienti  dal 
IX  paio  (fig.  3).  Soltanto  in  alcune  cellule,  in  aggiunta  a que- 
sto tipo  di  sinapsi,  se  nc  riscontra  un’altra  del  tipo  efferente 


Fig.  3.  Schema  delle  connessioni  reciproche  tra  le  cellule  glo- 
miche c dei  loro  rapporti  con  i capillari  sanguiferi  e le  termi- 
nazioni nervose.  I)  Cellule  glomiche  del  I tipo;  II)  cellule 
glomiche  del  11  tipo.  1)  Nervo  glossofaringeo;  2)  fibre  affe- 
renti chemocettrici;  3)  fibra  pregangliare  parasimpatica; 
4)  fibre  pregangiiari  ortosimpatichc;  5)  fibra  postgangliare. 
ortosimpatica;  6)  cellula  gangliare  ortosimpatica;  7}  cellula 
gangliare  parasimpatica;  fi)  capillare  sanguigno.  Le  frecce 
indicano  il  senso  della  trasmissione  dell'impulso.  (Da  Mc- 
Donald e Mitchell,  ridisegnata). 


Fig.  4.  Ricostruzione 
grafica  della  regione 
della  biforcazione  ca- 
rotidea in  un  embrio- 
ne umano  di  19  mm 
che  dimostra  radden- 
samento mcsodcrmi- 
co  del  tratto  iniziale 
della  carotide  interna 
(abbozzo  del  g.  c.)  c 
le  sue  connessioni 
nervose.  I ) nervo  va- 
go; 2)  ganglio  nodo- 
so; 3)  tronco  simpati- 
co; 4)  nervo  laringeo 
supcriore;  5)  adden- 
samento mesenchi- 
male  alla  radice  della 
carotide  interna  (9); 

6)  carotide  esterna; 

7)  ramo  carotideo 
del  glossofaringeo;  8) 
ramo  faringeo  del 
vago;  9)  carotide  in- 
terna; 10)  nervo  glos- 
sofaringeo. ( DaBoyd  ). 


con  fibre  ortosimpatichc  prcgangliari.  Al  g.  c.  arrivano,  inol- 
tre. per  l'innervazione  vascolare,  sia  fibre  postgangliari  orto- 
simpatiche sia  fibre  pregangliari  parasimpatiche,  che  trovano 
sinapsi  nefie  cellule  gangliari  intraglomiche.  Questi  AA.  in- 
terpretano le  cellule  glomiche  del  tipo  I quali  speciali  cellule 
nervose  del  tipo  intcrnuncialc  paragonabili  alle  cellule  ama- 
crine  della  retina,  ai  neuroni  internunciali  del  bulbo  olfattorio 
e a quelli  dei  gangli  ortosimpatici.  Sulla  base  delle  loro  osser- 
vazioni essi  avanzano  le  seguenti  ipotesi  interpretative:  a)  la 
funzione  chemocettrice  verrebbe  svolta  dalle  terminazioni 
nervose  afferenti  del  IX  paio;  h)  le  cellule  glomiche  del  tipo  I 
sono  neuroni  internunciali  dopaminergici  che  modulano  la 
sensibilità  delle  terminazioni  afferenti  con  cui  si  trovano  in 
reciproca  sinapsi;  <■)  il  complesso  terminazione  nervosa  affe- 
rente - cellula  glomica  servirebbe  a creare  un  sistema  a feed- 
back cosi  funzionante:  la  stimolazione  di  una  terminazione 
nervosa  afferente  (provocata  dall'ipossia  o dall'ipercapnia 
ematica)  libererebbe  un  mediatore  capace  di  stimolare  l’emis- 
sione di  dopamina  da  parte  delle  cellule  glomiche;  la  dopa- 
mina,  a sua  volta,  ha  azione  inibitrice  sulle  terminazioni  ner- 
vose afferenti;  d)  le  fibre  ortosimpatiche  si  comportano  in 
maniera  inversa  a seconda  che  siano  pie-  o postgangliari. 
Infatti  le  prime  hanno  azione  inibitrice  sulla  funzione  chcmo- 
cettrice  in  quanto  stimolano  la  liberazione  di  dopamina,  men- 
tre le  seconde  hanno  azione  attivante  agendo  sui  vasi  in  senso 
vasocostrittivo. 

Queste  ipotesi,  comunque,  lasciano  aperta  la  possibilità  che 
le  cellule  glomiche  possano  esse  stesse  comportarsi  da  chemo- 
cettori e non  escludono  una  eventuale  funzione  di  tipo  endo- 
crino. 

Embriologia 

L'abbozzo  del  g.  c.  appare,  nell'uomo  (Boyd,  1937),  in  embrioni 
di  12-13  mm  C.R.  (Crown- Runtp:  misura  della  lunghezza  del 
feto  dalla  sommità  del  cranio  sino  al  podice),  sotto  forma 
di  un  addensamento  del  mesoderma  della  parete  del  3*  arco 
aortico,  distalmente  all'origine  della  carotide  esterna  (fig.  4). 
Sin  dall’inizio  s'instaurano  rapporti  con  fibre  nervose  del 
IX  paio.  Procedendo  nello  sviluppo  l’addensamento  aumenta 
di  volume  sino  a rendersi  indipendente  dalla  parete  vascolare. 
In  stadi  successivi  s’instaurano  anche  rapporti  con  le  fibre 
del  X paio  (allo  stadio  di  22-30  mm  C.R.)  e con  quelle  del- 
l’ortosimpatico  (allo  stadio  di  30-36  mm  C.R.). 
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Lungo  le  fibre  nervose  sono  state  osservate  piccole  cellule 
dolale  di  un  nucleo  molto  ricco  di  cromatina,  le  quali  sono 
state  interpretate  come  prencuroblasti. 

Utilizzando  un'originale  metodo  sperimentale.  Le  Douarin 
e coll.  (1972)  e Pearse  e coll.  (197.1)  hanno  dimostrato  che  le 
cellule  glomichc  del  tipo  I.  nell'embrione  di  pollo,  derivano 
dalla  componente  ncurocctodcrmica  delle  creste  rieurali.  i cui 
elementi,  migrando  lungo  le  fibre  nervose,  colonizzano  il 
primitivo  abbozzo  mesodermico.  Questa  dimostrazione  con- 
fermerebbe la  primitiva  ipotesi  di  Pearse  secondo  cui  tutte  le 
cellule  della  serie  APL  D avrebbero  un'origine  comune,  appunto 
dalle  creste  neurali. 

V.  anche:  stso  carotideo;  olossofarinoeo  nervo. 
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UNIMMO  RENDA 

Fisiologia 

i chemocettori  del  g.  e.  sono  sensibili  allo  stimolo  chi- 
mico della  riduzione  d'ossigeno  nel  sangue  circolante 
( ipossiemia ).  e secondariamente  all'alimento  della  pres- 
sione parziale  di  COa  e alla  diminuzione  del  pH  sangui- 
gno, cui  reagiscono  inviando  per  via  nervosa  impulsi 
d'eccitamento  ai  centri  respiratori,  provocando  risposte 
riflesse  di  configurazione  complessa,  delle  quali  la  piu 
importante  è l'aumento  della  profondità  e frequenza 
degli  atti  respiratori  (iperventi  fazione).  Il  ruolo  svolto  dai 
giorni  aortici  nella  regolazione  del  respiro  é molto  minore 
di  quello  dei  g.  e.  (Comroe). 

L'importanza  dcll'ipossicmia  quale  stimolo  fisiologico  dei 
chemocettori  periferici  risulta  dui  numerosi  dati  sperimentali 
sur  meccanismi  d'azione  con  cui  gli  elementi  ncuroscnsibili 
dei  g.  e,  vengono  attivali  (cfr.  Anichkov  e Belen'kii).  Il  g.  e. 
e uno  dei  tessuti  più  vascolari  del  corpo:  il  suo  peso  e di  mg 
2,  ma  il  flusso  sanguigno  è di  ca.  20  mi  min  g di  tessuto:  il 
flusso  è cioè  ca.  4 volle  quello  della  tiroide  e 30  volte  quello 
del  cervello.  I tessuti  del  g e.  consumano  90  mi  di  O,  min  kg, 
cioè  3 volte  il  consumo  di  ossigeno  del  tessuto  cerebrale.  Questo 
elevato  consumo  ili  ossigeno  condiziona  un  regime  metabolico 
altamente  instabile  nelle  cellule  glomiche.  In  esse  l'iposs remia 
fa  risentire  1 suoi  effetti  mediante  una  rapida  produzione  anae- 
robica  di  ac.  lattico  e quindi  di  un  ambiente  acido,  che  a sua 
volta  è il  fattore  di  eccitamento  delle  terminazioni  ncuroscnsi- 
bili  a sede  pcriccllulare.  Su  tale  fenomeno  e fondata  la  teoria 
di  Anichkov  dei  meccanismi  d'eccitamento  dei  chemocettori 
carotidei  in  conformità  con  quella  già  proposta  da  Gescll 
(1919)  per  i meccanismi  d’azione  dei  centri  respiratori  ( teoria 
deir**  acidità  » intracellulare).  A detta  icona  confluiscono  le 
altre  ipotesi  dottrinali,  fondate  su  una  particolare  ricchezza  nei 
giorni  di  carboidrati,  di  ciUvromo-citixTomossidasi  e di  ATP. 
tutti  composti  correlati  all'elevatissima  attività  metabolica  dei 
chemocettori  perché  atti  a fornire  il  « combustibile  >•  organico 
icarboidrati),  gli  strumenti  di  catalisi  delle  ossidoriduzioni 


(citocromossidasi)  e i mezzi  di  accumulo  e rapido  dispendio 
energetico  <ATP>.  Altre  teorie  sui  meccanismi  d'azione  dei  g. 
e.,  quali  l'adrcncrgica  e la  colinergica,  hanno  minori  consensi 
(Heymans.  Comroe,  Anichkov). 

Tra  gli  stimoli  fisiologici  sui  chemocettori  carotidei, 
l'ipossiemia  costituisce  dunque  il  principale  fattore.  La 
riduzione  minima  d'ossiemia  in  grado  d'eccitare  i chemo- 
cettori carotidei  (stimolo-soglia)  varia  individualmente 
ed  è di  diversa  entità  anche  da  un  chemocettore  all'altro 
(Heymans.  1933).  NcIFuomo.  secondo  Comroe,  una 
minima  attività  dei  meccanismi  riflessi  del  respiro  avviene 
anche  in  condizioni  fisiologiche.  Più  recentemente  (1966) 
Severinghaus  ha  dimostralo  che  i g.  e.  sostengono,  per 
una  quota  del  17%.  l'attività  respiratoria  nell'uomo  a 
riposo.  Inoltre,  una  minima  modificazione  del  regime 
vcntilatorio  avviene,  per  via  neuroriflessa  carotidea,  già 
ad  una  riduzione  della  P„,  nel  sangue  arterioso  al  di 
sotto  dei  90  mmHg  ipari  «11*89-92%  di  saturazione  os- 
siemoglobinica).  Al  di  sotto  dei  60-70  mmHg  tpari  a 
ca.  1*85%  di  saturazione)  tutti  i chemocettori  sono  atti- 
vati e si  apprezza  una  modificazione  evidente  della  ven- 
tilazione, nonostante  che  il  decremento  della  P,,t!  arte- 
riosa dovuto  all'iperventilazionc  comporti  una  ridotta 
stimolazione  umorale  diretta  dei  centri  respiratori.  La 
regolazione  periferica  neuroriflessa  del  respiro  da  parte 
dei  chemocettori  carotidei  subentra  quindi  alla  regola- 
zione diretta  dei  centri  respiratori  da  parte  dei  fattori 
umorali  — CO*  e pH  del  sangue  e del  liquor  — quanto 
più  si  aggrava  l'insufficienza  respiratoria  e si  riduce  l'os- 
siemia.  I chemocettori  carotidei  rappresentano  il  mec- 
canismo di  compenso  ultimimi  moriens  nelle  fasi  terminali 
dcirinsutTìcicnza  respiratoria,  proprio  perché  i chemo- 
cettori, anziché  esaurirsi  per  solFcren/a  cellulare  ipossica. 
tendono  ad  essere  sempre  più  eccitati  dall'ipossiemia. 

Altri  fattori  funzionali  risultano  attivi  sperimental- 
mente sui  chemocettori  carotidei,  ma  hanno  un  ruolo 
trascurabile  nella  realtà  fisiologica  perché  agenti  ad  una 
soglia  troppo  elevata:  Yipercapnia.  attiva  attraverso  un 
aumento  d'idrogcnioni  intracellulari,  con  soglia  di  sti- 
molazione carotidea  dell'ordine  dei  10  mmHg  (mentre 
per  i chemocettori  bulbari  è di  0,075  mmHg);  l'acidosi. 
con  soglia  di  0,1  unità  di  pH;  V ipertermia,  a meccanismo 
d'azione  legato  all'attivazione  metabolica  e all'aumcntato 
fabbisogno  d'ossigeno;  infine  l'ipotensione , causa  di  ca- 
renza d'ossigeno  nel  giorno  per  diminuzione  del  flusso 
ematico  locale. 

Gli  impulsi  originati  nel  g.  e.  decorrono  lungo  le  fibre 
nervose  del  plesso  omonimo;  tali  fibre  costituiscono  il 
ramo  distale  di  cellule  a T indovate  per  il  90-95  % nel 
ganglio  petroso  del  IX  e per  il  5-10%  nel  ganglio  nodoso 
del  X paio  dei  nervi  cranici.  Il  ramo  centrale  delle  cel- 
lule a T decorre  nel  rispettivo  nervo  (glossofaringeo  e 
vago)  fino  al  nucleo  «sensitivo»  del  IX  e del  X («ala 
cinerea  » del  bulbo).  Prima  che  ogni  fibra  ascendente 
centrale  raggiunga  tale  nucleo,  invia  una  libra  discendente 
nel  « fascicolo  solitario  » e termina  nel  nucleo  omonimo. 
Da  questi  nuclei,  « sensitivo  » e « solitario  »,  gli  impulsi 
afferenti  dal  giorno  vengono  trasmessi  per  correlazione 
interneuronica  ai  centri  vegetativi,  principalmente  respi- 
ratori. Su  questi  ultimi,  in  particolare,  l'impulso  afferente 
dai  chemocettori  periferici  agisce  non  come  un  vero  e 
proprio  stimolo  fisiologico,  ma  come  uno  « stimolante  » 
(Houssay),  in  quanto  la  sua  azione  consiste  nell'aumcn- 
tare  l'eccitabilità  dei  centri  respiratori  agli  stimoli  fisio- 
logici ad  essi  adeguati,  che  sono  la  C'02  e il  pH  del  san- 
gue e del  liquor.  I centri,  infine,  attraverso  le  vie  neuro- 
vegetative  efferenti,  inviano  gli  impulsi  di  risposta.  Sem- 
bra accertato  (Biscoc,  1971)  che  al  g.  e.  giungano  fibre 
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TAB.  I.  ATTIVITÀ  RIFLESSOGENA  DEI 

GLOMI  CAROTIDEI 

t?.t  i:  ili  i i « Risqwsle  fisiologiche  riflesse 

Stimoli  fisiologi  teff*,!  dimori) 


ipostili  effetti  principali  ( eccifo-respiratori ): 

ipercapnia  iperventila/jone,  per  aumento  di  pro- 
fondità c di  frequenza  degli  atti 

respiratori,  con  aumento  del  voi,  min 
(Hcymans  c coll.,  1933) 

acidosi  broncocostrizione  (Nadcl  c Widdicom- 

bc,  1962) 

ipertermia  vasocostrizione  polmonare,  con  au- 

mento delle  resistenze  del  piccolo 
circolo  (De  Burgh  Daly  e coll..  1959); 
aumento  dell'Increzione  surrcnalica  di 
adrenalina  c dei  glicocorticoidi  (Ani- 
chkov  c coll-,  I960); 
splenocont razione  (Belcn'kii  e Stroi- 
kov.  1950); 

aumento  della  serotonina  in  circolo  (?); 
attività  cccito-emopoietica  sul  midollo 
osseo,  mediata  dall’critropoictina  re- 
nale (?) 

ipotensione  (Land-  effetti  secondari  (ecclro^ardlocircolatori) : 
grcn  c Neil.  1951) 

ipertensione  sistemica,  da  vasocostn- 
zionc  (Bemthal.  1938);  tachicardia,  da 
ipervent  dazione  (De  Burgh  Daly  e 
coll.,  1959) 


efferenti , l'attività  delle  quali  può  essere  modificata  dalla 
stimolazione  dei  nervi  simpatici  cervicali,  dal  movimento 
degli  arti  e da  impulsi  provenienti  dal  tronco  dell'encefalo. 

Se,  come  appare  probabile,  gli  impulsi  efferenti  in- 
fluenzano la  risposta  afferente  dal  g.  c„  nc  consegue 
una  migliore  adattabilità  della  sua  funzione  riflessa  alle 
diverse  condizioni  dcll'orgapismo. 

Dal  complesso  delle  risposte  riflesse  il  g.  c.  appare 
rivestire  un  ruolo  della  massima  importanza  nel  controllo 
del  respiro  c di  assai  minore  interesse  nella  regolazione 


dclPattività  cardiocircolatoria  (Houssay).  esattamente  ai 
contrario  di  quanto  avviene  per  il  seno  carotideo  (v.). 
Le  risposte  riflesse  del  g.  c.  esplicano  effetti  di  variabile 
intensità  ma  sempre  eccitatori,  fra  cui  possono  distin- 
guersi effetti  principali  cccitorespiratori  ed  effetti  secondari 
cccitocardiocircolatori  (cfr.  lab.  I). 

Analizzando  gli  effetti  riflessi  chemocarotidei  è interes- 
sante notarne  le  singole  finalità  fisiologiche  : 

a)  iper ventilazione  (Heymans),  con  incremento  del 
volumc/min  per  aumento  sia  della  frequenza  che  del 
volume  dell'atto  respiratorio:  è evidente  la  finalità  di 
primaria  importanza  di  correggere  riposata  mediante  un 
incremento  della  respirazione  esterna  lino  a normalizza- 
zione dell'ossigeno  circolante  (controllo  omcostatico  del 
respiro); 

b)  broncocostrizione  (Nadcl  c Widdicombe;  fig.  5),  che 
ha  il  vantaggio  di  ridurre  lo  « spazio  morto  » respiratorio, 
pur  con  un  modico  incremento  della  resistenza  al  flusso 
aereo  (Dekker,  1961;  Pinotti,  1962); 

c)  vose m: os tri z ione  polmonare  (De  Burgh  Daly,  1959), 
utile  a mantenere  costante  il  rapporto  vcntilazione/per- 
fusionc  costringendo  il  circolo  polmonare  ad  una  maggiore 
velocità  di  flusso  per  adeguarlo  all'aumcntata  quantità  d’os- 
sigeno ventilata  negli  alveoli. 

Anichkov  ha  dimostrato  sperimentalmente: 

d)  effetti  incretori  riflessi,  quali  l'increzione  mcdullosurrcna- 
lica  di  adrenalina,  per  via  neurosplancnica,  e l'increzione  corti- 
cosurrenalica  di  plico*  intimidì,  per  mediazione  corticotropinica 
ipofearia  stimolata  dal  giorno.  Il  significato  fisiologico  del- 
rimmissionc  in  circolo  di  adrenalina  c per  questo  A.  da  riferire 
all'esigenza  ili  un  immediato  aumento  della  glieemia  (attuato 
dalfadrenalina  per  glicogenolisi  epatica)  onde  fornire  l'energia 
utilizzabile  dall'ossigeno  ipcrv enti  lato.  L’increzione  riflessa  di 
corticotropina  i poti  saria,  e quindi  di  glicocorticoidi  surrena- 
lici.  ha  anch'cssa  il  tìnc  di  arricchire  l'organismo  di  carboidrati, 
mediante  neoglicogenesi  epatica  dagli  aminoacidi.  È stata 
anche  dimostrata  un'azione  cccitoincretoria  dei  g.  c.  sul  pan- 
creas, con  aumento  dell’insulina  circolante,  che  consente  la 
pronta  utilizzazione  dei  carboidrati  (Petropavlovskaya.  1953; 
Anichkov):  si  attua  cosi  la  correzione  dell'insufficienza  respira- 
toria sul  piano  metabolico; 

C)  effetti  meno  importanti  c tuttora  discussi  sono  la  spleno- 
eonlrazione  (Belen'kii  e Stroikov,  1950).  sia  per  stimolazione 
neuroriflessa  che  per  effetto  dell'adrenalina  mobilizzata  in 


Fig.  5.  Esperimento  in  cani  in 
anestesia  generale,  con  paralisi 
respiratoria  e ventilazione  arti- 
ficiale. Variazioni  percentuali 
dalla  norma  del  volume  di  un 
segmento  isolalo  di  trachea,  in 
conseguenza  di  stimolazione  dei 
chemocettori  (ipossia.  iper- 
capnia. nicotina  inlracarolidc). 
Si  osserva  costantemente  una 
riduzione  del  volume  tracheale 
nelle  tre  condizioni  di  stimolo, 
mentre  tale  costrizione  tracheale 
scompare  se  vengono  abolite 
le  vie  afferenti  dai  giorni  caro- 
tidei (sezione  del  IX  paio  dei 
nervi  cranici)  o le  efferenti 
(raffreddamento  dei  tronchi  va- 
gosimpatici). </>«  \iidel  e Wid- 
dicombe. ridisepnata). 
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Fig.  6.  Grafico  delle  dosi-soglia  del  lesi  di  chcmoeccitabHità 
carotidea  al  NaCN  in  asmatici,  non-asmalici  e glomecto- 
mi zzati.  Dopo  glomectomia  la  distribuzione  della  risposta  si 
normalizza.  ( Da  Takino,  ridisegnata). 


circolo;  l'aumento  detta  serotonina  circolante , in  conseguenza 
della  splenocontrazione  che  immette  in  circolo  la  serotonina, 
prodotto  della  piastrinocatcrcsi,  c le  piastrine,  veicoli  della 
serotonina;  /’ attività  eccìto-emopoietlca  sut  midotto  osseo, 
mediata  dall'crìtropoietina  renale  con  la  partecipazione  dei 
riflessi  ehemocettivi  (Baciu.  1962); 

f)  effetti  cardiocircolatori,  quali  la  tachicardia,  secondaria 
airipervcntilazionc  (De  Burgh  Daly,  1959)  c prevalente  sulla 
bradicardia  eccitata  in  via  riflessa  dai  g.  c.  (Comroc,  1967), 
c V ipertensione  sistemica,  da  vasocostrizione  riflessa  (Bcrnthal, 
1938)  e dalla  stessa  tachicardia.  Ambedue  questi  effetti,  che 
nell'Insufficienza  respiratona  compaiono  sempre  accanto 
airiperventilazione.  hanno  evidentemente  il  compilo  di  adeguare 
il  circolo  sistemico  all'attività  respiratoria  esaltata  dai  g.  c. 
in  funzione  compensatoria. 

Patologia  e clinica 

Sindrome  da  iperreflettività  dei  giorni  carotidei 
Uno  stato  d'iperreflettività  dei  g.  c.  è stato  prospettato 
negli  asmatici  cronici  da  Takino.  saggiando  l'eccitabilità 
chemoccttiva  periferica  mediante  la  ricerca  della  dose 
minima  di  uno  stimolante  elettivo  (NaCN)  in  grado  d'evo- 
care una  risposta  ipcrvcntilatoria  (fig.  6).  In  sostanza, 
esisterebbe  una  sindrome  da  iperreflettività  del  g.  c.  ad 
effetto  sul  respiro,  cosi  coni'è  nota  una  sindrome  da 
iperreflettività  del  seno  carotideo  ad  effetto  sul  circolo. 

L'attività  riflessa  dei  g.  c.  (ipcrvcntilazione,  broncoco- 
strizionc  c vasocostrizione  polmonare)  ha  un  significato 
compensatorio  nell'individuo  normale,  ma  dannoso  nel- 
l'asmatico cronico.  L’iperventila/.ione.  inratti,  aumenta 
il  flusso  aereo,  ma  nell'asmatico  determina  più  un  aumento 
della  frequenza  che  non  della  profondità  del  respiro,  ed 
inoltre  la  velocità  del  flusso  nei  bronchi  parzialmente 
ostruiti  favorisce  più  il  moto  aereo  turbolento  che  quello 
laminare,  creando  un  supplementare  ostacolo  dinamico 
al  flusso;  va  inoltre  tenuto  conto  che  il  blocco  « a valvola 
espiratoria  » dei  bronchioli  (Dayman,  1951)  e la  conse- 
guente sequestra/ione  aerea  alveolare  (enfisema)  sono 
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Fig.  7.  Schema  del  processo  fisiopatolagico  evolutivo  « a 
circolo  chiuso  » fra  ipossia  ed  ipcrattività  dei  giorni  carotidei, 
secondo  Overholt.  (Da  Paglioni  si  et  al.,  ridisegnala). 


tanto  maggiori  quanto  più  rapida  è la  ventilazione  (Stead, 
1952).  Anche  la  broncocostrizionc,  che  nel  soggetto  sano 
ha  il  significato  di  ridurre  lo  spazio  morto  respiratorio, 
nell'asmatico  si  sovrappone  allo  stato  broncospastico 
già  esistente,  aggravandolo.  La  vasocostrizione  polmo- 
nare. a sua  volta,  anziché  contribuire  alla  regolazione 
del  rapporto  ventilazionc/pcrfusione.  interviene  su  uno 
stato  ipertensivo  polmonare,  aumentando  il  carico  al 
cuore  destro.  In  sostanza,  l'eccesso  di  lavoro  derivante 
dall'attività  riflessa  glomocarotidca.  specie  se  ì giorni 
sono  ipereccitabili,  nell'asmatico  si  rivela  antieconomico, 
forse  contribuendo  al  disturbo  cenestesico  (fatica  respi- 
ratoria, discomfort)  dell'asma.  Su  queste  basi  Overholt 
(1961)  ha  ipotizzato  un  «circolo  vizioso»  fra  attività 
glomocarotidea  e vari  fenomeni  fìsiopatologici  del  male 
asmatico  (fig.  7). 

Tumori  del  giorno  carotideo 

Nel  1950  Mulligan.  nel  descrivere  i tumori  del  g.  c.,  propose 
il  termine  chemodectoma  per  intendere  le  neoplasie  delle 
cellule  del  sistema  chemocettore.  Tumori  di  questo  tipo 
sono  stati  osservati  anche  nel  giorno  giugulare,  nel  giorno 
vagale  e intravagale,  nel  giorno  aortico,  nel  giorno  ciliare 
e alla  biforcazione  aortica.  Detti  anche  paragangliomi,  i 
chemodectomi  carotidei,  di  gran  lunga  i più  frequenti, 
talora  sono  stati  descritti,  impropriamente,  come  feocro- 
moeitomi,  ncuroblastomi,  cndotcliomi.  pcritcliomi,  angio- 
fibromi.  amartomi,  etc.  Le  statistiche  più  recenti  fanno 
ascendere  a ca.  500  i casi  (Mcllrath  e ReMinc)  di  chemo- 
dectomi carotidei  finora  pubblicati,  perciò  essi  sono  da 
considerare  tumori  piuttosto  rari.  Essi  presentano  un'u- 
guale incidenza  nei  due  sessi,  interessano  l'età  media 
(4°  decennio)  e solo  eccezionalmente  l'infanzia  o la  senilità, 
e sono  quasi  sempre  unilaterali  c senza  predilezione  dì 
lato. 

I chemodectomi  carotidei  hanno  in  genere  un  accresci- 
mento lento  ed  espansivo,  e sono  perciò  considerati 
neoplasie  benigne  nonostante  una  spiccata  tendenza  alle 
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recidive.  È indubbio  che  in  alcuni  casi  il  tumore  ha  assunto 
un  carattere  maligno,  per  un  accrescimento  insolitamente 
rapido,  infiltrativo  c/o  per  una  metastatìzzazione  linfo- 
gcna  regionale  o,  più  raramente,  ematogena  a distanza 
(Goormaghligh  e Pattyn,  Romanski,  Feman-Zegarra, 
Friedmann  e Lau,  Westbury).  Tuttavia  è discusso  con  che 
frequenza  ciò  accada:  nel  4,16%  secondo  Warren,  nel 
15-20%  secondo  Gratiot. 

Macroscopicamente  i chcmodectomi  si  presentano 
rotondeggianti  od  ovoidali,  capsulati,  divisi  in  lobuli  da 
setti  connettivo-vascolari  visibili  in  sezione,  duroelastici, 
rosco-grigiastri  o giallastri,  talora  con  aspetto  spugnoso 
per  la  ricchezza  dei  vasi  ma  più  spesso  omogeneo  e com- 
patto {potato  tumour  degli  A A.  anglosassoni).  Il  tumore 
si  impianta  alla  biforcazione  carotidea,  è a sede  intcr-  o 
rctrocarotidea,  intimamente  aderente  alPavventizia,  con 
la  quale  esiste  però  quasi  sempre  un  piano  di  clivaggio 
(G.  Gordon-Taylor,  1940),  raramente  inglobante  Finterà 
parete  dell'arteria.  In  genere  il  tumore  è piccolo,  ca.  1-3 
cm  di  diametro,  ma  può  crescere  fino  a dimensioni  assai 
ragguardevoli;  allora  sviluppandosi  verso  l'alto  tende  ad 
assumere  una  configurazione  a V,  ad  inglobare  le  due 
carotidi  c a raggiungere  lungo  la  carotide  interna  la  base 
cranica.  Per  la  sede  profonda  il  tumore  è ricoperto  dallo 
sternocleidomastoideo,  ma  nei  casi  in  cui  esso  è volumi- 
noso (sono  stati  descritti  casi  di  50  g [Warren]  e perfino 
di  190  g [Rcid)),  può  estendersi  fra  faringe,  angolo  della 
mandibola  c apofisi  trasverso  delle  vertebre  cervicali. 

Microscopicamente  i chcmodectomi  presentano  una 
struttura  alveolare,  perché  la  trama  connettivo-vascolare 
suddivide  la  massa  in  caratteristici  nidi  tondeggianti 
(alveoli)  di  cellule  fondamentali  (fig.  8).  Nel  singolo  caso, 
può  prevalere  l'una  o l'altra  delle  varietà  islomorfologiche 
individuate  da  LcComptc  ( 1948):  il  tipo  comune  (70%), 
simile  al  normale;  il  tipo  adetwmatoso  (15%),  cosi  detto 
per  l'aspetto  similepiteliale  delle  cellule,  rotondeggianti  e 
poliedriche;  il  tipo  angioma  toso,  cosi  nominato  a causa 
della  particolare  ricchezza'  di  lacune  vascolari. 

Sintomatologia : nella  maggioranza  dei  casi  si  tratta  di 
forme  asintomatichc.  ma  talvolta  il  tumore  può  provocare 
disturbi  da  compressione  di  strutture  adiacenti:  tosse  e 
disfonia  (nervo  ricorrente),  sindrome  di  Horncr  (simpatico 
cervicale),  aritmie,  nausea,  vomito,  diarrea  (vago),  emi- 
atrofia  e paralisi  linguale  (ipoglosso),  disfagia  (faringe  cd 


Fig.  8.  I: sanie  istologico  di  chcrmnlcctoma  carotideo.  In  seno 
a una  struttura  di  sfondo  conncttivale  c vascolare  si  osservano 
dei  nidi  cellulari  costituiti  da  elementi  a nucleo  piccolo  c cito- 
plasma discretamente  rappresentato,  eolinofilo,  fra  loro  sud- 
divisi da  una  rete  di  capillari.  Cili  clementi  cellulari  presentano 
un  notevole  monomormmo. 


esofago),  dispnea  (laringe  e trachea),  ctc.  Può  anche 
comparire,  ma  è eccezionale,  la  sindrome  da  irritazione 
del  seno  carotideo,  compresso  dal  tumore,  con  bradicardia 
e ipotensione  o addirittura  con  accessi  sincopali  (v.  seno 

CAROTIDEO). 

La  diagnosi  è confortata  dal  dato  anamncstico  e obiettivo 
di  una  tumefazione  dura  in  sede  lateroccrvicale  accre- 
sciutasi lentamente  negli  anni.  La  tumefazione  è situata 
sotto  l'angolo  della  mandibola,  profondamente  allo 
sternocleidomastoideo,  a livello  della  biforcazione  caro- 
tidea; essa  è indolente  e irriducibile.  Solo  in  rari  casi 
una  forte  pressione  esercitala  sulla  tumefazione  può  ridurre 
la  sua  massa,  che  ritorna  lentamente  allo  stato  precedente 
con  una  scric  di  pulsazioni  (segno  di  Réclus-Chevassu), 
La  tumefazione  è a livello  della  biforcazione  carotidea, 
cioè  del  margine  superiore  della  cartilagine  tiroide,  ma  si 
estende  in  alto  oltre  tale  livello,  cosi  che  la  porzione 
maggiore  della  tumefazione  viene  a situarsi  sopra  la 
biforcazione  carotidea:  questo  è un  segno  differenziale 
importante  con  le  cisti  branchiali  laterali  (Dunphy),  La 
tumefazione  è fissa  in  profondità,  un  po'  spostabile  in 
senso  trasversale,  ma  non  verticale.  Superficialmente  ad 
essa  è palpabile  una  grossa  arteria  che  è la  carotide 
esterna  (segno  di  Hudson).  La  massa  è animata  da  pul- 
satiiità  trasmessa,  ma  non  espansiva;  talora  si  ascolta 
un  soffio  da  stenosi  arteriosa. 

Nella  diagnostica  differenziale , la  massa  può  essere 
confusa  con  un  aneurisma  carotideo,  che  però  ha  una 
pulsatilità  espansiva,  o con  altre  forme  patologiche  della 
regione:  linfadenopaiie  primitive  o metastatiche,  cisti 
o tumori  branchiali,  neurofibromi,  tiroidi  aberranti,  etc. 
Utile  la  carotidografia  se  si  pone  il  dubbio  con  un  aneu- 
risma: il  chcmodcctoma  mostra  all’angiografia  una  ricca 
vascolarizzazione  anomala,  caratteristica. 

La  biopsia,  che  teoricamente  dovrebbe  essere  d'impor- 
tanza fondamentale  neH'accertamcnto  della  diagnosi,  è 
in  effetti  scarsamente  utile  allo  scopo;  l'esame  istologico 
per  congelazione,  infatti,  non  è in  grado  di  stabilire  la 
benignità  o la  malignità  della  lesione,  e anche  quello  per 
inclusione  dimostra  soprattutto  gradi  diversi  di  atipia,  che 
non  permettono  un  giudizio  prognostico:  infatti  la  mali- 
gnità di  questi  tumori  è più  biologica  che  istologica.  La 
biopsia  parziale  (per  incisione),  nelle  frequenti  forme  di 
chemodcctoma  angiomatoso,  è controindicata  perché 
l'emorragia  che  ne  risulta  può  essere  difficile  da  control- 
lare (Mcllrath  e RcMine).  Comunque,  l'eventuale  fissità 
della  massa  per  infiltrazione  dello  sternocleidomastoideo 
o il  repentino  mutamento  di  crescita  con  rapida  comparsa 
di  disturbi  da  infiltrazione  delle  strutture  circostanti, 
impongono  l'Intervento  esplorativo  immediato  nel  so- 
spetto di  una  degenerazione  maligna. 

La  prognosi  è legata  alla  natura  del  tumore,  ai  suoi 
rapporti  con  la  carotide  interna  e alla  precocità  c comple- 
tezza dell'exeresi,  tenuto  conto  della  marcata  tendenza  di 
questi  tumori  a recidivare. 

Chirurgia 

Glomcctomia  per  asma  bronchiale 
Introdotta  nel  '42  da  Nakayama  nella  cura  delle  forme 
croniche  medicalmente  intrattabili,  nel  *60  è stata  ripresa 
negli  U S. A.  da  Ovcrholt,  e in  seguito  si  è diffusa  in  Euro- 
pa. L'obiettivo  terapeutico  sarebbe  quello  di  correggere 
la  sindrome  da  iperrcflcttività  glomocarotidea  nell'asma 
bronchiale. 

L'intervento  consiste  nell'asportazione  di  uno  dei  g.  c. 
L'operazione  è controindicata  I)  nell'asma  con  ipercapnia 
irreversibile  in  cui  la  glomectomia  può  risultare  nociva 
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Fig.  <>.  Cilomcctomia  per  asma  bronchiale  con  risparmio  del- 
l'avventìzia della  faccia  anieromcdialc  della  carotide  interna, 
lungo  cui  decorre  «1  nervo  del  seno  carotideo  di  Hcring.  {Da 
PugUonisi). 


dato  che  l’ipercapnia  cronica  deprime  i centri  respiratori 
e rende  perciò  indispensabili  i chemocettori  carotidei 
come  ultimo  baluardo  di  compenso;  2)  nell'enfisema 
organico  assai  avanzato,  con  grave  bronchite  cronica  e 
con  ipovent dazione  globale,  che  è causa  di  un'ipcrcapnia 
più  o meno  stabilizzata;  3)  nell'esistenza  di  «spine» 
asmogene  organiche  intrapolmonari,  che  vanno  allora 
allontanate;  4)  nell'asma  cardiaco,  in  cui  il  tono  bron- 
chiolare  lungi  dall'essere  nocivo  è utile  in  funzione  anti- 
edema  polmonare  (Rodbard,  1951). 

L’intervento  viene  eseguito  ponendo  il  paziente  in  decubito 
supino  con  spalle  sollevate  da  un  piccolo  cuscino  e testa  iper- 
estesa  c controruotata.  In  genere  si  sceglie  il  lato  destro  per 
le  maggiori  connessioni  nervose  del  giorno  c perche,  ncll'cven- 
tualità,  del  lutto  eccezionale,  di  una  legatura  della  carotide 
interna  per  lacerazione,  non  vi  è pericolo  di  afasia,  t preferibile 
l’anestesia  locale  per  usufruire  della  collaborazione  del  paziente 
e per  le  controindicazioni  respiratorie  alla  narcosi.  Si  esegue 
un'incisione  verticale  della  cute  lungo  il  margine  anteriore 
dello  sternocleidomastoideo  con  centro  all’osso  ioide,  oppure 


oltre  che  del  legamento  intcrcarotidco.  ( Da  Banani,  ridisegnata) 


Fig.  11.  Asportazione  di  un  chemodectoma  carotideo  mediante 
shunt  tubulare  temporaneo  nella  carotide  interna,  che  con- 
sente il  clampaggio  del  vaso,  l'asportazione  del  tumore  in- 
sieme ad  un  tratto  della  carotide  esterna,  e la  sutura  di  una 
breccia  della  carotide  interna.  Al  termine,  lo  shunt  verrà  ri- 
mosso c la  carotide  deelampata.  ( Da  Som  et  a!,,  ridisegnata). 


— per  motivi  estetici  — un’incisione  curvilinea  lunga  7-8  cm 
in  coincidenza  con  una  plica  cutanea,  2-3  cm  al  di  sotto  dell'an- 
golo della  mandibola,  in  genere  a livello  del  margine  superiore 
della  cartilagine  tiroide,  con  centro  al  margine  anteriore  dello 
sternocleidomastoideo.  Incisi  il  pellicciaio  c la  fascia,  oppure 
la  guaina  dello  sternocleidomastoideo  divaricato  all'mdictro, 
si  seziona  il  tronco  venoso  tiro-linguo-faccialc  c si  sposta 
posteriormente  la  giugulare  interna.  Interrotta  fra  legature 
l'arteria  tiroidea  supcriore,  si  circondano  con  fettucce  le  caro- 
tidi esterna  e interna,  e si  scolla  quindi  l'avventizia  del  carre/tmr 
carotideo  con  Novocaina*,  anestetizzando  anche  il  legamento 
intcrcarotideo,  per  evitare  una  sindrome  sincopale  da  irrita- 
zione traumatica  del  seno.  Si  asporta  quindi  l'avventizia  del 
carrefour , contenente  il  giorno,  dapprima  sulla  faccia  ante- 
riore poi  su  quella  posteriore  delle  carotidi,  fatte  ruotare  me- 
diante trazione  sulle  fettucce.  L’estensione  dcH'avventizkcio- 
mia  varia  secondo  gli  AA.  : alcuni  (Ovcrholt,  Beneini)  prefe- 
riscono. per  completezza,  asportare  l’avventizia  da  3 cm  sotto 
a 3 cm  sopra  la  biforcazione  lungo  l'esterna  e l'interna  (fig.  10); 
altri  (Nakayama.  Puglionisi)  rispettano  l'avventizia  della  Taccia 
mediale  della  carotide  interna  ove  sono  situati  i prcssocettori 
del  seno  (fig.  •*),  considerando  che  il  giorno  è in  rapporto  con 
la  bave  della  sola  carotide  esterna  e che  il  seno  esplica  azioni 
per  alcuni  versi  opposte  a quelle  del  giorno  (Asole  c coll.). 
Viene  asponato  anche  il  legamento  intercarotideo.  ove  talora 
c visibile  il  giorno,  simile  ad  un  chicco  di  riso.  Alla  base  del 
legamento  va  legata  la  sottilissima  arteria  nutritizia  del  giorno. 
Sutura  a strati  della  parete. 

Risultati:  una  notevole  discordanza  emerge  dalle  casi- 
stiche fra  dati  clinici  c dati  funzionali.  Molti  malati 
assicurano  di  «sentirsi  meglio»  a distanza  di  anni;  ma 
spesso  si  tratta  di  un  sollievo  respiratorio  solo  subiettivo, 
transitorio  o variabile.  Alcuni  AA.  riportano  dati  positivi 
in  ampie  casistiche  (56%  c 74%  rispettivamente  per 
Nakayama  e per  Ovcrholt.  a 5 anni  dall'intervento),  ma 
altri  hanno  abbandonato  il  metodo  per  l'esiguità  dei 
risultati  favorevoli  da  loro  ottenuti  (Segai,  1965;  Sund- 
berg  1965;  eie.). 

Asportazione  di  chemodectoma 

Le  indicazioni  all'cxcrcsi  derivano  da  una  parte  dal  pro- 
blema della  malignità  c dall’altra  dal  rischio  dclfopcra- 
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di  tumore  lascialo  aderente  al  vaso.  (Pa  H fili,  ridisegnata). 


zione.  Mentre  alcuni  A A.  iHarrington  et  al.),  intorno  al 
1940,  credevano  che  questi  tumori  fossero  sempre  poten- 
zialmente maligni  e raccomandavano  sempre  l'operazione 
anche  con  il  sacrificio  delle  carotidi  quando  questo  era 


Ricostruzione  della  carotide  interna  con  innesto  in  dacron. 
(Pa  Mulan.  ridisegnata). 


necessario,  altri  A A.  (Petiet  et  al.  della  Mayo  Clinic; 
Warren  della  Lahey  Clinic;  etc.).  di  fronte  alle  gravi 
conseguenze  dell'interruzione  carotidea,  si  fecero  sosteni- 
tori di  un  comportamento  conservativo,  sostenendo 
parallelamente  l'eccezionaiità  dei  casi  maligni.  Anche 
LcCompte  affermava  che  « erano  morti  più  pazienti  per 
la  cura  che  per  il  tumore  ».  È innegabile  che  l'asportazione 
di  un  chcmodectoma  con  sacrifìcio  delle  carotidi  à gravata 
da  una  mortalità  molto  elevata,  che  si  aggira  intorno  al 
3O0ó,  e da  complicazioni  cerebrali  immediate  e succes- 
sive. Anche  se,  nella  maggioranza  dei  casi,  un  buon  piano 
di  clivaggio  permette  l'cxcrcsi  completa  del  tumore  senza 
sacrifìcio  delle  carotidi,  anche  il  rischio  del  clampaggio 
di  queste  non  è irrilevante.  Infatti  la  manovra  induce 
sempre  una  caduta  del  flusso  ematico  cerebrale,  che  varia 
a seconda  delle  diverse  possibilità  compensatorie  del  caso 
singolo.  Il  miglior  metodo  attuale  per  clampare  la  carotide 
interna  mantenendo  un  sufficiente  flusso  ematico  cerebrale 
è l'impiego  di  uno  shunt  tubularc  cndovasalc  temporaneo 
(fìg.  II).  In  tal  modo  si  rende  possibile  la  sutura,  diretta 
o meglio  con  patch,  delle  soluzioni  di  continuo  dell'attoria, 
inevitabili  nei  casi  in  cui  il  tumore  aderisca  in  un  tratto 
intimamente  alla  parete  arteriosa.  Si  evitano  cosi  le  reci- 
dive. piuttosto  frequenti  nei  casi  in  cui  si  sia  considerata 
saggia  un'cxcrcsi  incompleta  lasciando  adeso  alla  carotide 
interna  un  frammento  di  tumore,  per  non  ledere  il  vaso 
(fìg.  12).  In  una  minoranza  di  casi  la  resezione  della  neo- 
plasia in  blocco  con  la  biforcazione  carotidea  è stata 
seguita  dall'applicazione  dì  un  innesto  protesico  ( fìg.  13) 
(Conlcy.  Crilc  c Humphrics)  c.  più  recentemente,  ciò 
è stato  facilitato  dall'uso  del  hvpass  cndoluminalc.  Tut- 
tavia. per  la  vicinanza  del  polo  superiore  del  tumore 
alla  base  cranica,  questa  tecnica  non  è sempre  possibile 
(Warren,  Westbury). 
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FILIPPO  ASOLE 

GLOMO  GIUGULARE 

F.  a ’lomu s j ugu taire.  - i.  iugular  g Ionia s.  - T.  Jugulardrùsc.  - 
s.  giorno  iugular. 

Il  giorno  giugulare  fa  parte  del  gruppo  dei  paragungli 
non  cromaffini,  che  sono  piccoli  nidi  di  cellule  aggregali 
ad  alcuni  nervi  cranici  e ai  loro  gangli  e a vasi  derivali, 
secondo  alcuni  AA..  principalmente  dalle  arterie  degli 
archi  branchiali  (Koch,  1931).  Queste  cellule  non  conten- 
gono sostanza  cromatine  né  secernono  ormoni.  In  questo 
gruppo  sono  compresi:  il  corpo  o giorno  carotideo  c il 
corpo  o giorno  aortico  con  nota  funzione  di  chemocettori 
del  pH  c delle  concentrazioni  in  O.  e CO,  del  sangue, 
il  giorno  vagale  c il  g g..  che  hanno  forse  la  stessa  funzione 
dei  due  precedenti. 

Anatomia 

lo»  possibile  origine  embrionale  del  g g.  c dalParteria 
carotide  comune  <11-111  arco  branchiale)  c dal  IX  paio  dei 
nervi  cranici.  Vi  é una  considerevole  variazione  indivi- 
duale nel  numero  e nella  sede  del  g.  g.  da  uno  studio  di 
Guild  (1941-53)  su  sezioni  istologiche  di  88  ossa  temporali 
risulta  una  media  superiore  a due  giorni  per  ogni  orecchio. 
I tre  quinti  di  questi  erano  situati  nell’avventizia  del  bulbo 
o golfo  della  vena  giugulare  interna.  Un  quinto  era  situato 
nell'oreechio  medio  lungo  il  nervo  di  Jacobson  tramo 
timpanico  del  glossofaringeo).  Gli  altri  erano  disposti 
lungo  il  decorso  nel  nervo  di  Arnold  tino  al  livello  del 
canale  facciale  e/o  situati  nella  mucosa  del  promontorio 
cocleare  dell’orecchio  medio. 

La  struttura  istologica  del  g.  g.  è caratterizzata  da  una 
lamina  o da  cordoni  di  cellule  epiteliali  poliedriche  di- 
sposte a nidi.  Lo  stroma  consiste  di  tessuto  fibroso  e 
fìbroclastico  ricco  di  capillari. 

Patologia 

La  patologia  del  g.  g.  è rappresentata  esclusivamente  dai 
tumori.  In  letteratura  sono  stati  riportati  più  di  3(X)  casi  di 
tumore  del  g.  g..  2/3  dei  quali  in  donne,  generalmente  di 
età  media.  Spesso  sono  familiari  e talora  parecchi  para- 
gangliomi  nascono  in  diversi  paragangli  nello  stesso 
paziente.  Tali  tumori,  a crescita  lenta  (IO  anni  e più) 
in  genere  sono  considerati  benigni,  specie  se  confinati  per 
parecchio  tempo  all’orecchio  medio  senza  distruzione 
della  membrana  timpanica.  Talora,  però,  sono  localmente 
c/o  rapidamente  invasivi  specie  se  originati  dal  golfo 
della  giugulare;  in  questo  caso  sono  mctastatizzanti 
( Rosenwasser,  1958;  Taylor,  1965). 

Poiché  non  vi  è alcuna  prova  per  affermare  che  il  g.  g. 
abbia  quale  unica  e sicura  funzione  quella  della  chemo- 
recczionc.  Boyd  et  al..  1959,  considerano  erroneo  o pre- 
maturo definire  il  tumore  del  g.  g.  un  chemodcctoma 

(V.  GLOMO  C AROTIDEO). 

Il  tumore  del  g.  g.  ha  origine  diversa  da  caso  a caso 
e talora  un’origine  mulucentrica  (Roscnwasscr),  La 
localizzazione  del  tumore  varia  in  rapporto  alla  sede  dei 
giorni.  Per  i giorni  situati  lungo  il  nervo  di  Jacobson  e in 
particolare  in  prossimità  del  ganglio  di  questo  nervo 
(ganglio  timpanico  o di  Krausc)  alcuni  A A.  hanno  voluto 
isolare  un  tumore  del  giorno  timpanico  che  i più  prefe- 
riscono includere  nei  g.  g. 
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I tumori  del  g.  g.  sono  generalmente  di  color  rosso- 
purpureo, di  forma  varia,  di  consistenza  dura  e sono 
composti  di  cellule  cpitclioidi,  con  rare  figure  (nilotiche 
in  assetto  alveolare  con  ricca  rete  vascolare. 

I sintomi  sono  principalmente  quelli  di  compromissione 
dei  nervi  cranici:  paralisi  del  IX.  X,  XI  paio  (sindrome 
di  Vcrnct  o del  foro  laceroposteriore),  e del  XII  (ernia- 
trofia  linguale). 

Per  i tumori  a sviluppo  nell’orecchio  medio  e interno 
i sintomi  sono,  tinnitus  pulsante,  accentuato  dall’esercizio, 
vertigine,  sordità,  generalmente  parziale,  paralisi  del  VII 
paio  dei  nervi  cranici,  visibilità  di  « polipo  » emorragico 
nel  canale  uditivo  e otite  suppurativa.  Talora  vi  può 
essere  reperto  di  massa  palpabile  inferoanteriore  alla 
mastoide. 

La  diagnosi  si  avvale  di; 

a)  tecniche  radiografiche  di  routine  della  rocca  e della 
mastoide  (allargamento  c/o  erosione  del  foro  laccropo- 
stcriorc); 

b)  stratigrafia  e poli  tomografia; 

c)  angiografia  (carotide  e arteria  vertebrale); 

d)  giugularogratìa  retrograda; 

e)  otoscopia  pneumatica  che  a pressioni  elevate  mette 
in  evidenza  pulsazioni  della  massa  nell’orecchio  medio, 
sincrone  con  il  polso; 

f)  ipotimpanotomia  per  biopsia. 

Le  indicazioni  terapeutiche  della  chirurgia  sono  discusse 
perché  alcuni  AA.  considerano  sproporzionali,  per  tumori 
cosi  frequentemente  benigni,  le  demolizioni  e il  rischio 
di  gravi  emorragie.  Tuttavia  per  neoplasie  piccole,  cir- 
coscritte all’orecchio  medio,  con  membrana  timpanica 
integra,  la  cui  sintomatologia  é rappresentata  essenzial- 
mente dal  tinnitus , l’asportazione  del  tumore  è stata 
seguita  da  successo.  In  questi  limiti  d'indicazione  è stata 
usata  anche  la  criochirurgia  (Lewis  e Cohan,  1967). 

Nei  casi  più  avanzati  la  terapia  d’elezione  è la  radio- 
terapia. preferibilmente  con  alte  energie  <w  Co-tcletcrapia 
a dosi  totali  di  5000  R in  ciclo  di  4-6  settimane). 
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MARIA  LUIGIA  PENNUTI  O 

GLOMO  INTR AVAGALE:  v.  vago  nervo. 

GLOMO  POLMONARE:  v.  RESPIRATORIO  apparato. 
GLOSSINA  GENERE 

Dittcri  della  famiglia  Glossinidae . sottofamiglia  Glossiinae. 
Hanno  corpo  allungato,  di  colorito  variabile,  secondo  le 
specie,  dal  gialliccio  al  bruno-scuro  o nero.  Capo  largo 
quasi  quanto  il  torace  con  fronte  più  larga  nella  femmina 
che  nel  maschio.  Primi  due  articoli  delle  antenne  corti,  3° 
articolo  lungo,  appuntito  c ricurvo  all'estremità;  alla  sua 
base  prende  origine  l’arista,  appendice  di  tre  articoli,  due 
dei  quali  molto  piccoli:  l’ultimo,  cospicuo  c lungo,  porta 
una  serie  di  setole  pelose  che  conferiscono  all’arista 
l’aspetto  piumoso  caratteristico  delle  glossine.  I palpi, 
concavi,  aderiscono  alla  tromba,  diretta  orizzontalmente 
in  avanti,  la  cui  struttura  è adatta  a pungere  e a succhiare 
sangue.  Torace  macchiato  da  strisce  o macchie  grigie  o 
brune;  le  ali.  nel  riposo,  rimangono  incrociate  sul  dorso 
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a lama  di  forbice.  Hanno  nervature  raggruppate  nella 
metà  anteriore  e disposte  in  modo  peculiare  al  genere. 
Addome  composto  di  otto  segmenti,  il  primo  dei  quali 
rimane  nascosto  sotto  il  torace,  l’ultimo  presenta  ventral- 
mente. nel  maschio,  una  caratteristica  sporgenza  data 
dall'apparato  copulatorc  (ipopigio).  Le  femmine  sono 
larvi  pare;  le  larve  emesse  si  trasformano  rapidamente 
in  pupe  che  presentano  due  caratteristiche  protuberanze.  Le 
specie  del  genere  vivono  nell’ Africa  equatoriale;  alcune  di 
esse  (soprattutto  Glossina  palpatisi  sono  vettrici  della 
malattia  del  sonno  <v.  iripanosomiasi). 

V.  anche:  mosche. 

GIULIO  RAFFAELE* 

GLOSSITI 

F.  glossi tes.  - I.  glossile s.  - T.  G tossi f ideo.  - s.  glositis. 

SOMMARIO 

Generalità  (col.  465).  - Glossili  acute  (col.  465):  Glossiti  su- 
perficiali (circoscrìtte  e diffuse).  - Glossiti  profonde.  - G tossili 
croniche  (col.  469):  Glossili  croniche  specifiche  non  micotiche 
( the , lue , ad  inondi  osi,  lebbra,  linfogranuloma  venereo).  - Micosi 
linguali.  - Granulomi  e ulcere  linguali  da  decubito  o traumatiche. 

Generalità 

Con  il  termine  glossite  viene  definito  qualsiasi  stato 
infiammatorio  della  lingua.  Lo  stesso  termine,  inoltre,  è 
spesso  usato  anche  per  indicare  condizioni  patologiche 
della  mucosa  linguale  a carattere  distrofico-degenerativo 
e/o  iperchcratosico.  Non  trattandosi  pierò  in  questi  casi 
di  lesioni  flogistiche,  tali  forme,  dovute  sovente  a fattori 
ctiopatogcnetici  complessi  e non  sempre  ben  definiti, 
vanno  più  propriamente  denominate  glossopalie.  termine 
che  ne  lascia  impregiudicata  la  natura  c la  causa  determi- 
nante. Rientrano  in  questo  gruppo,  tanto  per  citare  le  più 
note,  le  glossopatic  sidcropcnichc.  quelle  da  antibiotici  c 
da  antimitotici.  la  cosiddetta  g.  di  Hunter  dell’anemia  per- 
niciosa. la  glossopatia  dei  dispeptici  e dei  cachettici,  la 
lingua  nera  villosa  e la  Ieucoplasia.  (Per  le  glossopatie 
metaboliche  v.  : aribofla vinosi;  pellagra;  sprue;  plum- 
mer-vinson,  sindrome  di;  anemie.  Per  particolari  condi- 
zioni morbose,  quali  Icucoplachia,  lingua  nera  villosa,  v.: 
ieucoplasia;  lingua.  Per  gli  aspetti  particolari  che  la 
lingua  assume  in  alcune  malattie  infettive,  v.:  febbre 
tifoide;  morbillo;  scarlattina;  eie.). 

Per  i caratteri  che  le  contraddistinguono,  le  glossopatie 
vanno  dunque  separate  dalla  vere  g..  alla  cui  esclusiva 
trattazione  è invece  dedicata  questa  voce. 

In  rapporto  ai  criteri  classificativi  adottati  (clinici, 
ecologici,  anatomopatologici).  le  flogosi  linguali  si  distin- 
guono in  acute  c croniche,  specifiche  e aspeci  fiche.  super- 
ficiali e profonde. 

Glossiti  acute 

Glossili  superficiali  (circoscritte  o diffuse) 

I processi  infiammatori  acuti  superficiali  e cioè  limitati 
alla  mucosa  è raro  che  interessino  la  sola  lingua.  Essi 
infatti  frequentemente  derivano  dall’estensione  alla  lingua 
di  una  flogosi  diffusa  del  cavo  orale. 

1.  Glossile  catarrale  e membranosa.  - La  g.  superficiale 
più  comune  è di  tipo  catarrale.  In  questi  casi  la  lingua 
appare  tumefatta  e arrossala,  è in  parte  ricoperta  da  una 
platina  spessa  e bianco-grigiastra  e mostra  papille  iper- 
emiche  e rigonfie.  A causa  dell'edema  restano  sulla  mucosa 
le  impronte  dei  denti.  Il  malato  avverte  senso  di  dolore 
locale,  acuito  dal  contatto  con  i cibi  e dalla  masticazione. 
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Più  raramente  la  g.  acquista  carattere  membranoso.  In 
tal  caso  compaiono  sulla  mucosa  una  o più  placche 
grigio-giallastre,  di  varia  ampiezza,  circondate  da  un  alone 
d’intenso  arrossamento.  Il  distacco  delle  membrane  mette 
a nudo  erosioni  supicrficialì  dolentissime  e talora  sangui- 
nanti, che  ben  presto  tornano  a coprirsi  dì  essudato 
fibrinopurulento. 

La  disfagia  è più  marcata  che  nelle  forme  catarrali  e 
talora  si  associa  anche  a scialorrea  e a febbre. 

L’ctiologia  delle  g.  catarrali  e di  quelle  membranose 
è abitualmente  batterica.  I germi  più  spesso  in  causa  sono 
streptococchi.  Molto  più  raramente  il  processo  flogistico 
è dovuto  a micrococco  catarrale  e a pncumococeo.  Nelle 
forme  membranose  può  essere  provocato  anche  da  sta- 
filococchi. 

La  terapia  si  basa  sull'impiego  di  antibiotici  per  via 
generale,  specialmente  penicillina  (500.000  U.l.  ogni  6 h 
pier  via  intramuscolare),  critromicina  alla  dose  di  una 
capsula  da  g 0,25  ogni  6 h.  Per  le  forme  da  stafilo- 
cocchi penicillinoresistenti  potranno  essere  usate  le 
penicilline  semisintetiche  (meticillina.  oxacillina)  o la 
ccfaloridina. 

La  detersione  del  cavo  orale,  necessaria  per  l'allontana- 
mento degli  essudati  c di  eventuali  residui  alimentari, 
potrà  essere  fatta  con  soluzione  fisiologica,  con  soluzione 
di  bicarbonato  di  sodio  al  3%  o con  acqua  ossigenata 
( l parte  di  acqua  ossigenata  a 1 2 volumi  c 2 parti  di  acqua). 
Utili  anche  le  pennelluture  locali  con  blu  di  metilene  al 
2%. 

2.  Glossite  aftosa.  Anche  la  mucosa  linguale,  analo- 
gamente a quanto  accade  per  le  altre  mucose  della  cavità 
orofaringea,  può  essere  colpita  dalla  cosiddetta  aftosi 
ricorrente  della  bocca,  caratterizzata  dalla  comparsa  di 
ulcere  mucose  recidivanti  e dovuta  a cause  ancora  oggi 
del  tutto  sconosciute. 

L’ipotesi  enologica  attualmente  più  seguita  c quella 
virale.  Minore  seguito  ha  invece  l'ipotesi  allergica,  secondo 
cui  le  afte  potrebbero  dipendere  da  sensibilizzazione  a 
farmaci,  alimenti,  dentifrici,  etc. 

Secondo  molti  AA..  inoltre,  l'insorgenza  detrattosi 
sarebbe  spesso  favorita  da  squilibri  psichici  (ansia, 
depressione,  allarme  nevrosico,  ipocondria),  riscontrabili 
in  almeno  un  terzo  di  questi  pazienti.  In  circa  la  metà 
dei  casi  la  comparsa  delle  afte  è altresì  preceduta  da 
stress  emotivi. 

Anche  i disturbi  dispeptici  di  orìgine  gastrointestinale, 
epatobiliare  e pancreatica  sono  piuttosto  frequenti  in 
questi  malati,  tanto  che  gli  AA.  anglosassoni  indicano 
le  lesioni  aftose  con  il  termine  dispcptic  ulcers.  S'ignora 
però  completamente  quale  parte  abbiano  questi  disordini 
digestivi  nella  genesi  dcU'affezione. 

L’aftosi  esordisce  in  genere  nell'età  giovanile  e si  mani- 
festa per  lo  più  con  2-5  clementi,  ciascuno  dei  quali  giunge 
a guarigione  in  5-20  giorni.  Le  crisi  aftose.  inoltre,  hanno 
di  regola  tendenza  a recidivare  «d  intervalli  che  sono 
estremamente  variabili  non  solo  da  caso  a caso,  ma  anche 
nel  medesimo  soggetto;  spesso  queste  recidive  si  verificano 
per  anni  e anni,  e talora  por  tutta  la  vita  del  paziente. 

L'ulcera  aftosa  c preceduta  dalla  comparsa  di  una 
piccola  area  di  arrossamento,  sulla  quale  poi  affiorano 
microvescivolc  che  rapidamente  finiscono  per  ulcerarsi; 
è di  forma  tondeggiante  od  ovalare,  ha  un  fondo  di  colore 
giallastro,  un  bordo  periferico  a picco  ed  è circondata 
da  mucosa  di  colore  rosso  vivo  (fìg.  I).  Il  diametro  del- 
l'afta è generalmente  di  pochi  millimetri,  ma  talora  essa 
può  anche  raggiungere  un’estensione  notevole.  In  tali  casi, 
quando  guarisce,  possono  residuare  cicatrici  molto  evi- 
denti. 

466 


Digitized  by  Google 


GLOSSITI 


Fif  I.  Ulcera  aflosa 
della  lingua.  Uhi  Be- 
cker et  al.,  ••  Aliarne 
di  otorinotaringoh*gia 
e broncot’sof  ufolo- 

gia •>,  1970.  Minerva 
Medica,  Torino',  per 
gentile  concezione 
della  Casa  Editrice). 


Le  afte  linguali  si  dispongono  in  corrispondenza  dei 
bordi,  sulla  superfìcie  ventrale  dell'organo  e sul  frenulo. 

All'inizio,  nella  fase  eritematosa,  la  lesione  provoca 
soltanto  un  lieve  dolore  locale.  Nella  fase  ulcerativa, 
viceversa,  i dolori  sono  assai  piu  vivi,  a carattere  urente, 
e vengono  acuiti  dal  contatto  con  i cibi,  specie  se  acidi, 
piccanti  o salati,  c dagli  atti  della  masticazione  e della 
deglutizione.  Talora,  nelle  forme  di  maggiore  gravità,  si 
associano  scialorrea  e [odor  ex  ore.  Mancano  invece 
costantemente  fenomeni  emorragici.  Abbastanza  comune, 
infine,  è la  comparsa  di  un'adenite  satellite  regionale 
di  modesto  grado. 

Istologicamente,  alla  necrosi  del  rivestimento  epiteliale  della 
mucosa  c dei  piani  superficiali  del  corion  fa  riscontro,  negli 
strati  sottostanti  di  quest'ultimo,  una  cospicua  infìlirazionc 
flogistica,  costituita  in  prevalenza  da  linfociti  e monocili.  Ira  i 
quali  si  trovano  fiero  anche  polinucleati  ncuirolìli,  cosinofìli 
c plasmaccllulc.  Mollo  precoce  c costante  e anche  l’impegno 
dei  vasi  coriali  piccoli  e medi.  Dapprima  essi  appaiono  dilatati, 
congesti  c avvolti  da  infiltrati  (logistici.  Successi  va  niente  le 
loro  pareti  vanno  incontro  a fenomeni  degenerativi  e persino 
a necrosi  fibrinoide.  cui  spessi»  si  associa  una  trombosi  secon- 
daria. L'ischemia  derivante  dalla  v asculile  «istruttiva  e la  prin- 
cipale causa  responsabile  del  processo  necrotico- ulceroso  che 
caratterizza  l’afta.  I.'inhltrazionc  infiammatoria  delle  ter- 
minazioni nervose  locali  spiega  altresì  il  vivi»  dolore  che  accom- 
pagna queste  lesioni  mucose. 

Nella  diagnosi  differenziale  dell'aftosi  ricorrente  della 
bocca  vanno  tenute  presenti  la  stomatite  erpetica,  l'erpan- 
gina  (che  c dovuta  a virus  Coxsackie).  lo  zoster  orale, 
le  affezioni  aftoidi  c ulcerose  da  decubito  (che  hanno 
origine  traumatica),  l’afta  epizootica  (molto  rara  nell’uo- 
mo) e infine  la  malattia  di  Rchcct. 

La  terapia  dell’aftosi  orale  recidivante  è sintomatica. 
La  detersione  accurata  del  cavo  orale  con  soluzioni 
tiepide  di  bicarbonato  di  sodio  e le  intuibili  precauzioni 
di  ordine  dietetico  sono  le  prime  misure  da  adottare. 

Gli  antibiotici  non  hanno  effetti  curativi  in  questa 
affezione.  Cosi  pure  è dubbia  l’utilità  del  liso/ ima.  Un 
notevole  miglioramento,  specie  per  ciò  che  riguarda  i 
fenomeni  dolorosi,  si  ottiene  invece  sciogliendo  in  bocca 
4-5  compresse  al  gii'rno  di  emisuccinato  sodico  di  idro- 
cortisone  ( bmicorlin  Periate»  * Glaxo,  compresse  da 
2.5  nig)  o applicando  localmente  triamcinolone  acetonide 
(Kcnacort  A in  orabase*.  Quest 'ultima  è un  veicolo 
adesivo  in  grado  di  far  restare  il  farmaco  per  diverse  ore 
a contatto  con  la  mucosa  ulcerata). 

i.  Glossite  difterica.  Sebbene  gli  aspetti  particolari  che 
la  lingua  assume  nel  corso  delle  varie  malattie  infettive 
siano  illustrali  alle  voci  corrispondenti,  è opportuno  qui 
un  rapido  cenno  sulla  difterite  linguale,  poiché  essa  possiede 
tutti  i requisiti  per  essere  ascritta  al  gruppo  delle  g.  acute 
superficiali. 


Si  tratta  di  una  localizza/ione  molto  rara  e quasi  sempre 
dovuta  a diffusione  alla  lingua  di  una  flogosi  difterica 
tonsillare  o laringea  o nasale.  L'organo,  in  questi  casi,  si 
presenta  lumefatto,  arrossato,  dolente  e ricoperto  da 
spesse  chiazze  membranose  bianco-giallastre.  Frequente- 
mente si  associano  lesioni  analoghe  anche  sulla  mucosa 
delle  guance  e delle  labbra. 

Il  trattamento  è identico  a quello  delle  lesioni  a sede 
abituale  (v.  anche:  difterite). 

Glossiti  profonde 

Anche  le  g.  acute  profonde  possono  essere  circoscritte 
(ascesso  linguale)  o diffuse  (g.  acuta  parenchimatosa  o 
flemmone  della  lingua).  Si  tratta  di  processi  infiammatori 
che  coinvolgono,  oltre  alla  mucosa,  la  compagine  stessa 
dell'organo  e cioè  il  tessuto  muscolare  c quello  interstiziale. 

I.  Glossile  acuta  parenchimatosa  o flemmone  linguale. 
Benché  la  lingua  sia  continuamente  esposta  a microtraumi 
in  un  ambiente  settico  qual  è il  cavo  orale,  la  g.  acuta 
parenchimatosa  è un'affezione  molto  rara,  grazie  alla 
particolare  efficienza  dei  poteri  difensivi  tessutali  ed  alla 
ricchezza  in  anticorpi  della  saliva. 

Piccole  ferite,  ustioni  e infissioni  casuali  di  corpi  estranei 
facilitano  la  comparsa  del  processo  infiammatorio,  specie 
se  coesistono  focolai  settici  in  sedi  vicine,  come  ad  cs. 
nelle  tonsille,  nelle  gengive  e negli  alveoli  dentari. 

Sebbene  assai  raramente,  i germi  possono  tuttavia 
giungere  nello  spessore  della  lingua  per  via  ematogena, 
in  corso  di  sepsi  o direttamente  attraverso  un'ulcerazione 
neoplastica. 

In  qualche  caso,  infine,  la  g.  si  stabilisce  in  modo  ap- 
parentemente primitivo. 

L'infiltrazione  flogistica,  dopo  un  inizio  subdolo,  si 
estende  con  rapidità  a tutto  l'organo  a causa  della  man- 
canza di  valide  barriere  naturali.  Ben  presto  la  lingua 
raggiunge  un  volume  considerevole,  fino  ad  occupare 
l'intera  cavità  boccale  c a protrudcrc  fra  le  labbra.  Oltre 
che  rigonfia,  essa  appare  arrossata,  patinosa  e dolentis- 
sima. sia  spontaneamente  che  al  piu  piccolo  movimento. 
I linfonodi  regionali  sono  tumefatti.  Si  associano  inoltre 
febbre  elevata  c grave  compromissione  dello  stato  generale. 
La  respirazione  avviene  solo  per  via  nasale,  ma  in  qualche 
caso  l’edema  flogistico  può  coinvolgere  anche  la  glottide, 
esponendo  il  paziente  al  rischio  dell'asfissia.  La  degluti- 
zione c la  fonazione  divengono  impossibili  ed  e pure 
abituale  la  comparsa  di  scialorrea  c di  alito  fetido. 

Il  processo  infìliraiivo,  che  talora  si  estende  anche  al 
pavimento  della  bocca  sotto  forma  di  flemmone,  può 
altresì  dar  luogo,  nel  contesto  dell'organo,  a focolai  di 
colliquazione  che  acquistano  carattere  ascessuale. 

La  terapia  della  g.  acuta  parenchimatosa  riveste  sempre 
carattere  di  urgenza.  I da  sottolineare,  peraltro,  che  assai 
difficilmente  si  registrano  oggi  i quadri  drammatici  del 
flemmone  linguale  osservati  in  passato.  L'uso  precoce 
degli  antibiotici,  che  in  queste  forme  rappresentano  la 
terapia  di  scelta,  consente  infatti,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  di  arrestare  l'evoluzione  del  processo  infiammatorio 
nelle  sue  fasi  iniziali,  impedendogli  di  raggiungere  l'esten- 
sione c la  gravità  un  tempo  consuete. 

Poiché  gli  agenti  batterici  responsabili  della  g.  acuta 
profonda  sono  in  genere  gli  stessi  che  provocano  le  forme 
superficiali,  il  trattamento  terapeutico  si  basa  sull'impiego 
dei  medesimi  farmaci  usati  per  la  cura  di  queste  ultime, 
ricorrendo  eventualmente  a dosaggi  piu  elevati. 

Se  si  costituiscono  raccolte  ascessuali.  la  terapia  medica 
dovrà  essere  integrata  dallo  sbrigliamento  chirurgico  di 
tali  raccolte,  allo  scopo  di  permettere  il  drenaggio  del 
materiale  purulento. 
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Quando  infine  la  masticazione  e la  dcglutinazionc 
divengono  impossibili,  l’apporto  idrico  e alimentare  deve 
essere  temporaneamente  assicurato  mediante  un  sondino 
gastrico  introdotto  per  via  nasale. 

I moderni  mezzi  antibatterici  hanno  modificato  pro- 
fondamente la  prognosi  di  queste  g.,  consentendone  la 
guarigione  senza  esiti  nella  maggior  parte  dei  casi. 

2.  Ascesso  linguale.  - Quando  la  flogosi  profonda  tende 
a rimanere  circoscritta,  evolvendo  al  tempo  stesso  verso 
la  colliquazione  dei  tessuti  infiltrati,  si  viene  a costituire 
l’ascesso  linguale  propriamente  detto.  Quest'ultimo  si 
presenta  come  una  tumefazione  distrettuale  dolente, 
arrossata,  più  o meno  profonda,  a limiti  sfumati  a causa 
dcH’edcma  circostante,  di  consistenza  dapprima  dura  e poi 
teso-el astica  quando  il  focolaio  suppurativo  si  fluidifica. 
La  febbre,  la  disfagia  e la  compromissione  dello  stato 
generale  sono  in  genere  di  minore  entità  che  nelle  forme 
diffuse.  Lasciato  a sé.  l'ascesso  finisce  per  aprirsi  sponta- 
neamente all’esterno.  La  terapia,  in  questi  casi,  è basala 
sugli  stessi  criteri  già  indicati  per  il  trattamento  del  flem- 
mone linguale.  Quando  la  raccolta  ascessuale  si  è ormai 
formata,  diviene  necessario  il  drenaggio  chirurgico,  che 
permette  di  giungere  più  rapidamente  alla  risoluzione  del 
processo  morboso. 

Glossiti  croniche 

Al  pari  delle  g.  acute,  anche  le  g.  croniche  sono  in 
genere  classificate  seguendo  criteri  enologici  c anatomo- 
patologici.  Si  distinguono,  pertanto,  g.  croniche  specifiche 
c aspccifichc.  superficiali  c profonde,  atrofiche  e iper- 
trofiche. 

Qui  ci  limiteremo  a prendere  in  esame  le  seguenti  forme: 

a)  g.  croniche  specifiche  fnon  micotiche); 

b)  micosi  linguali: 

c)  granulomi  c ulcere,  da  decubito  o traumatiche,  della 
lingua. 

Glossili  croniche  specifiche  non  micoliche  < tbc.  tue.  aerino- 
micosi,  lebbra , linfogranuloma  venereo ) 

I.  Tbc  linguale.  - Eccezionalmente  la  lingua  è sede  di 
un  complesso  primario.  Per  lo  più  la  tbc  linguale  è secon- 
daria a localizzazioni  polmonari,  dalle  quali  i bacilli  di 
Koch  raggiungono  l’organo  per  via  circolatoria  o diret- 
tamente con  l’escreato. 

I caratteri  istologici  elementari  delle  lesioni  sono  sovrap- 
ponibili  a quelli  che  si  osservano  in  altri  tessuti  e organi. 

Dal  punto  di  vista  anatomoclinico.  il  processo  può 
acquistare  diversi  aspetti.  Nelle  forme  miliari,  ad  una  fase 
iniziale  di  arrossamento  a chiazze  della  mucosa,  fa  seguito 
la  comparsa  di  nodulini  della  grandezza  media  di  un 
grano  di  miglio,  dapprima  di  colore  rosso-cupo,  poi 
grigiastri  e giallastri  man  mano  che  il  processo  evolve 
verso  la  caseificazione.  L'apertura  all’esterno  dei  focolai 
di  necrosi  provoca,  infine,  la  comparsa  delle  cosiddette 
ulcere  miliari,  talora  isolate  le  unc  dalle  altre,  talora 
invece  confluenti  a formare  ulcerazioni  più  estese. 

La  gomma  tubercolare  è invece  rappresentata  da  un 
nodulo  isolato  violaceo  o rossastro  delle  dimensioni  di 
un  pisello  o di  una  nocciola,  per  lo  più  localizzato  al  di 
sotto  della  mucosa  del  dorso  linguale,  di  consistenza 
durofibrosa  e spesso  indolore.  Successivamente  diviene 
molle  a causa  della  colliquazione  necrotica  c infine  si 
apre  all’esterno  dando  luogo  alla  formazione  di  una  tipica 
ulcera  tubercolare.  Istologicamente  si  tratta  di  un  ammasso 
di  granulomi  che  evolvono  verso  la  caseosi. 

Mollo  più  raro  delle  forme  fin  qui  descritte  è il  lupus 
linguale.  Si  tratta  di  una  lesione  a carattere  papilloso- 
vegetante  che  ha  scarsissima  tendenza  ad  ulcerarsi. 
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L'ulcera  tubercolare,  che  costituisce  una  fase  evolutiva 
sia  delle  lesioni  di  tipo  miliarico  che  di  quelle  nodulari, 
presenta  bordi  sfrangiati,  in  genere  tagliati  a picco  c 
spesso  scollati  dai  piani  sottostanti.  Il  suo  fondo,  da  cui 
geme  abitualmente  scarso  liquame  purisimile.  è reso 
irregolare  da  piccole  salienze  multiple,  costituite  da  tes- 
suto granulomatoso  specifico. 

L’ulcera,  che  c circondata  da  tessuti  più  o meno  infil- 
trati. provoca  dolore  specie  durante  la  masticazione  e la 
deglutizione;  ha  uno  sviluppo  torpido,  si  accompagna  a 
scialorrea  e non  ha  tendenza  alla  guarigione  spontanea. 

Nel  materiale  prelevato  dal  suo  fondo  sono  dimostrabili 
i bacilli  di  Koch. 

Concomita  sempre  un’adcnitc  satellite  che  inizialmente 
c per  lo  più  dovuta  a germi  comuni;  tuttavia,  se  non 
s’interviene  con  la  cura  specifica,  anche  i linfonodi  re- 
gionali finiscono  per  essere  invasi  dai  bacilli  di  Koch. 

In  caso  di  g.  tubercolare  la  diagnosi  differenziale  va 
posta  principalmente  con  le  gomme  luetiche,  con  le  neo- 
plasie c con  l'actinomicosi. 

La  terapia  non  differisce  da  quella  impiegata  per  i processi 
tubercolari  localizzati  in  altre  sedi  corporee. 

V.  anche:  tubercolosi. 

2.  Sifilide  linguale.  La  lingua,  che  può  essere  coinvolta 
in  ogni  stadio  dell'infezione  luetica,  e.  dopi»  l’apparato 
genitale,  la  sede  più  comune  di  localizzazione  del  sifiloma 
o granuloma  luetico  primario.  Si  tratta  inizialmente  di  un 
piccolo  nodulo,  quasi  sempre  solitario,  che  tende  più  o 
meno  rapidamente  ad  ulcerarsi. 

L'ulcera  luetica  primaria  ha  bordi  netti  c infiltrati, 
presenta  un  fondo  rossastro  di  consistenza  condroidc. 
geme  una  sierosità  rosso-giallastra  ricca  di  spirochete  ed 
c inoltre  del  tutto  indolente. 

Costantemente  si  associa  una  cospicua  adenite  satellite 
regionale. 

Nel  periodo  secondario,  le  manifestazioni  mucose  del 
cavo  orale  interessano  quasi  sempre  anche  la  lingua. 
Sono  caratterizzate  dalle  cosiddette  placche  mucose, 
lesioni  erosive  multiple  a superficie  liscia,  rossastra  od 
opalina,  di  forma  tondeggiante  od  ovalare.  grandi  per  lo 
più  quanto  una  lenticchia,  pressoché  indolenti,  talvolta 
a carattere  papulo-erosivo  oppure  papulo-vegetante  o 
infine  papu Io-ulceroso.  Le  singole  placche  sono  circondate 
da  un  alone  infiammatorio  c la  sierosità  che  da  esse 
geme  è ricchissima  di  treponemi. 

Nel  periodo  terziario,  infine,  possono  comparire  le  g. 
gommose,  quelle  sclerosanti  c le  forme  miste  (g.  sclero- 
gommosc). 


Fig.  2.  G.  luetica  gommosa.  ( Da  Ini  rozzi). 
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Le  gomme,  uniche  o multiple,  superficiali  o profonde, 
si  presentano  come  nodosità  di  colore  rossastro,  più  o 
meno  sporgenti  sulla  faccia  dorsale  della  lingua.  Dopo 
una  prima  fase  a carattere  infiltrativi,  esse  vanno  in- 
contro a colliquazione.  Si  formano  cosi  ulcere  i cui  bordi 
sono  piuttosto  netti  ed  il  cui  fondo  e di  colore  giallastro 
(fig.  2).  Quando  guariscono,  danno  luogo  a cicatrici  re- 
traenti  e talora  di  aspetto  stellare.  Durante  la  fase  florida 
le  ulcere  si  limitano  a provocare  un  modesto  dolore  locale. 

Se  le  gomme  sono  multiple,  l'infezione  luetica  terziaria 
è facilmente  sospettabile:  oltre  che  nella  lue.  infatti,  una 
g.  a nodi  multipli  si  osserva  quasi  esclusivamente  nel* 
l'ancor  piu  rara  actinomicosi.  Quando  la  gomma  è soli- 
taria. la  differenziazione  va  fatta  invece  con  la  gomma 
tubercolare,  le  neoplasie  maligne  e i tumori  solidi  benigni. 

Decisive  per  la  diagnosi  sono  in  ogni  caso  le  reazioni 
sierologiche  e la  biopsia. 

La  g.  sclerosante  può  essere  superficiale  o profonda. 
La  forma  superficiale  è caratterizzata  dalla  comparsa  di 
zone  d’infiltrazione  di  colore  rosso-scuro,  che  possono 
ulcerarsi  per  poi  cicatrizzare  in  placche  dure,  reiratte, 
di  colore  biancastro.  Nella  forma  profonda,  invece,  la 
mucosa  può  non  essere  direttamente  interessata,  ma 
l'evoluzione  in  sclerosi  del  processo  infiltrativi  può 
impartire  alla  superficie  dell'organo  un  aspetto  solcato  e 
mammcllonato. 

V.  anche:  SIFILIDE. 

3.  Actinomicosi  linguale.  L'actinomicosi  e attualmente 
un’affezione  rara,  ma  ancora  più  rara  deve  ritenersi 
l’actinomicosi  linguale,  dal  momento  che  qucst’ultima  si 
osserva  soltanto  nel  3°„  dei  casi  di  malattia  provocata 
da  actinomiccti. 

L’agente  et  iologico  è rappresentato  quasi  esclusivamente 
da  Actinomyces  brutti,  un  saprofita  abituale  del  cavo  orale 
che  occasionalmente  può  divenire  patogeno. 

Il  granuloma  linguale  actinomicotico  si  presenta  all’ini- 
zio come  un  piccolo  nodulo  duro,  a lento  accrescimento, 
indovato  nello  spessore  dell’organo,  indolente,  ricoperto 
da  mucosa  normale  che  successivamente  può  ulcerarsi. 

Il  tragitto  fistoloso,  dal  quale  fuoriesce  un  liquame 
contenente  caratteristici  « granuli  gialli  »,  tende  in  seguito 
ad  obliterarsi  spontaneamente,  anche  se  solo  in  via  tem- 
poranea. Quando  ciò  accade,  il  granuloma  actinomicotico 
si  propaga  in  altre  direzioni,  dando  luogo  allo  sviluppo  di 
nuovi  seni  fistolosi  che  si  costituiscono  in  genere  senza 
provocare  dolore. 

Con  l’estensione  del  processo  granulomatoso  possono 
comparire  disfagia  ed  eventualmente  dolori  locali. 

La  precisa  identificazione  dell’agente  enologico  può 
essere  ottenuta  attraverso  l’esame  colturale. 

La  penicillina  a dosaggio  elevato  (fino  a 20  milioni  di 
U.l.  al  di)  per  almeno  6 settimane  o fino  a quando  le 
lesioni  risulteranno  guarite,  resta  ancora  il  trattamento 
di  scelta.  L’associazione  con  streptomicina  può  potenziare 
l’effetto  terapeutico  della  penicillina. 

A seconda  dei  casi  può  essere  altresi  necessario  ricorrere 
alla  resezione  o alla  revisione  chirurgica  dei  tessuti  croni- 
camente infetti. 

V.  anche:  actinomicosi. 

4.  Glossite  leprosa.  - Nelle  non  rare  localizzazioni 
linguali  il  granuloma  leproso  solitario  esordisce  come  una 
formazione  nodulare  che  prima  o poi  si  ulcera  sanguinando 
con  facilità. 

Quando  i granulomi  sono  multipli,  la  lingua  assume  un 
aspetto  bernoccoluto. 

I.a  deformazione  linguale  tende  in  seguito  ad  accentuarsi 
a causa  dell’evoluzione  cicatriziale  delle  lesioni. 

V.  LEBBRA. 


5.  Linfogranuloma  venereo  linguale.  Il  linfogranuloma 
venereo  linguale,  estremamente  raro,  deriva  dal  contatto 
diretto  orogcnitalc.  Nelle  forme  recenti  esso  è caratteriz- 
zato da  piccole  ulcerazioni  multiple,  superficiali,  poco 
dolorose,  a localizzazione  prevalente  in  corrispondenza 
della  punta  dell'organo. 

Nelle  forme  di  più  vecchia  data,  accanto  alle  ulcere  si 
ritrovano  placche  cicatriziali  retratte  e papule  lichenoidi 
di  colore  grigiastro. 

Frequenti  la  disfagia  c la  dislalia  nonché  le  adeniti 
cervicali  satelliti,  che  evolvono  frequentemente  verso  la 
fistolizzazione. 

Micosi  linguali 

1.  Mughetto.  È la  più  comune  delle  fìogosi  micotiche 
del  cavo  orale.  Si  tratta  di  una  mucositc  dovuta  a lieviti 
del  genere  Candida , quasi  sempre  Candida  alhicans. 

Questi  miccti.  ospiti  abitualmente  innocui  delle  mucose 
del  tubo  digestivo,  divengono  patogeni  soprattutto  quando 
diminuiscono  i poteri  di  difesa  dell'organismo.  Il  dismicro- 
bismo  orale  conseguente  all'impiego  di  chemioantibiotici. 
spesso  associato  a carenza  di  riboflavina,  è un  altro  dei 
fattori  che  contribuisce  a rendere  attualmente  queste  g. 
micotiche  assai  più  frequenti  che  in  passato. 

La  g.  da  Candida  non  è mai  isolata,  ma  si  associa  o 
spesso  è preceduta  da  una  stomatogengivite  della  stessa 
natura. 

Dopo  una  prima  fase  durante  la  quale  la  lingua  appare 
arrossata,  disepitelizzata  ed  edematosa,  compaiono  pun- 
teggiature e chiazzettc  di  colore  bianco-latte,  lievemente 
rilevate  c variamente  distribuite,  che  tendono  talora  a 
confluire  in  placche  di  maggiore  estensione  e che  spiccano 
sul  fondo  rosso-cupo  della  mucosa  (fig.  3).  Il  materiale  di  cui 
le  chiazzettc  sono  costituite  e che  risulta  formato  da  am- 
massi di  colonie  fungine  aderisce  dapprima  con  molta 
tenacia  alla  superficie  d’impianto,  mentre  in  un  secondo 
tempo  può  essere  allontanato  meccanicamente  con  mag- 
giore facilità. 

11  malato  avverte  senso  di  notevole  asciuttezza  della 
lingua,  vivo  bruciore  e dolore  locali,  acuiti  dal  contatto 
con  i cibi  c dalla  masticazione. 

Le  colonie  di  miceli  restano  in  superficie,  limitandosi 
a provocare  gravi  fenomeni  di  degenerazione  c di  necrosi 
dell'epitelio  di  rivestimento  della  mucosa  c nel  corion 
un’infiltrazione  flogistica  parviccllularc. 

Solo  in  casi  eccezionali  si  verifica  la  diffusione  di  questi 
miccti  nel  circolo  sanguigno,  con  conscguente  comparsa 
di  una  vera  e propria  sepsi. 

La  prognosi  della  g.  da  Candida  è di  regola  favorevole 
anche  se  il  suo  decorso  è condizionato  dalle  circostanze 
che  ne  hanno  favorito  l'insorgenza.  L’accurata  pulizia 
della  bocca  ha  un  peso  determinante  nel  prevenire  la 


Fig.  3.  G.  da  Candida 
(in  una  lingua  pi  ita- 
la). (Da  Becker  et 
al.,  a Atlante  di  olir- 
rinalaringalagia  e 
broncoesofagologia  ». 
1970,  Minerva  Medi- 
ca, Tarino:  per  gen- 
tile concessione  della 
Casa  Editrice). 
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comparsa  di  questa  g.  Allo  scopo  di  evitare  il  ristagno 
di  residui  alimentari,  e opportuno  perciò  ricorrere  al 
ripetuto  lavaggio  del  cavo  orale  con  soluzioni  alcaline, 
ad  es.  di  bicarbonato  di  sodio. 

La  nistatina  (Mycostatin*)  rappresenta  il  mezzo 
terapeutico  di  scelta.  Se  la  micosi  è limitata  al  cavo  orale, 
è preferibile  l'uso  del  farmaco  in  sospensione,  poiché 
quest'ultima  consente  un  ripetuto  c prolungato  contatto 
della  nistatina  con  le  mucose  interessate. 

Utili  risultano  anche  i toccamcnti  locali  con  violetto 
di  genziana  all'1%. 

2.  Altre  micosi.  - Altre  infezioni  da  miccti  in  grado  di 
dar  luogo  a g.,  come  ad  cs.  l'istoplasmosi.  la  coccidioido- 
micosi,  la  blastomicosi,  ctc.,  sono  estremamente  rare 
nelle  nostre  regioni.  Tali  forme,  pertanto,  non  vengono 
prese  in  esame. 

Granulomi  e ulcere  linguali  da  decubito  o traumatiche 
Il  granuloma  sottolinguale,  o malattia  di  Riga-Fede,  è 
l'unica  forma  clinica  appartenente  a questo  gruppo  che 
meriti  di  essere  ricordata. 

Si  tratta  di  una  formazione  nodularc  del  solco  sottolin- 
guale che  si  localizza,  in  genere,  in  corrispondenza  del 
frenulo  e che  si  osserva  nella  prima  infanzia  dopo  l’eruzione 
degli  incisivi  inferiori. 

Istologicamente  la  lesione  é caratterizzata  da  un'in- 
filtrazione flogistica  costituita  da  mononuclcati,  tra  i 
quali  si  ritrovano  anche  granulociti  eolinofili,  e dalla 
presenza  di  una  discreta  quantità  di  fibre  collagene  neo- 
formate. 

Gli  AA.  italiani  ritengono  che  TatTezione  consista  in 
una  flogosi  cronica  aspccifica  di  tipo  produttivo  che  si 
stabilisce,  forse  con  il  concorso  di  condizioni  predisponenti 
individuali,  in  seguito  ai  ripetuti  microtraumi  che  la  zona 
corrispondente  della  lingua  subisce  per  l’urto  contro  gli 
incisivi  inferiori.  La  conferma  della  natura  traumatica 
del  granuloma  sottolinguale  sembra  derivare  dal  fatto 
che  esso  generalmente  scompare  dopo  l'estrazione  dei 
denti  suindicati  o dopo  la  .loro  limatura. 

La  lesione  si  presenta  all'inizio  come  una  piccola  placca 
dura,  rilevata,  indolente,  ricoperta  da  una  patina  bianca- 
stra. Con  il  tempo  può  anche  ulcerarsi  e l'ulcera,  che  pro- 
voca dolore,  può  ricoprirsi  con  una  pseudomembrana 
fibrinosa,  giustificando  cosi  il  termine  subglossitc  difte- 
roide  con  il  quale,  in  questa  fase,  il  granuloma  sottolin- 
guale viene  anche  indicato. 

La  malattia  provoca  spesso  serie  difficoltà  nella  suzione 
c nella  deglutizione. 
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LUCIANO  PERSICO 

GLOSSODINIA 

F.  g/ossodynie . - i.  glossodynia  ; glossalgiu  ; linguai  pain.  - t. 
Zungenschmerz ; Glossodynie  ; Glossalgie.  - s.  g lo  so  din  io  ; 
gtosatgla. 

La  glossodinia  consiste  in  una  sensazione  di  dolore  alia 
lingua,  che  non  può  essere  riferita  ad  alcuna  causa  locale 
o generale  obiettivabile.  Sono  quindi  esclusi  da  questo 
termine  i dolori  linguali  in  corso  di  glossiti  varie,  di 
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glossopatic  metaboliche,  di  ragadi,  ulcere,  ustioni,  etc., 
nonché  le  glossalgie  da  compressione,  o infiltrazione 
ncoplastica  o infiammatoria  o meccanica  del  V c IX  nervo 
cranico. 

Nella  g.  i dolori  sono  per  lo  più  intensi,  brucianti  o 
lancinanti,  parossistici  o continui,  esacerbati  dai  movi- 
menti di  masticazione,  deglutizione,  fonazione.  Essi  pos- 
sono durare  mesi  c anni  c colpiscono  soprattutto  le  donne 
dai  50  ai  70  anni. 

Nulla  di  obiettivo  si  rivela  a carico  della  lingua.  A vòlte 
il  dolore  è unilaterale  e in  tal  caso  può  essere  in  rapporto 
con  una  nevralgia  essenziale  del  V o del  IX.  In  altri  casi 
è bilaterale,  localizzato  soprattutto  al  terzo  anteriore  c si 
manifesta  più  spesso  in  soggetti  depressi  o ncurastcnici 
o ansiosi  o isterici,  a volte  perseguitati  dall’ossessione  di 
avere  un  cancro  alla  lingua. 

In  caso  di  nevralgia  l'infiltrazione  novocainica  o alco- 
lica del  nervo  interessato  o del  ganglio  sfenopalatino 
provoca  la  cessazione  temporanea  del  dolore.  Risultati 
più  radicali  si  ottengono  con  la  neurectomia. 

Di  scarso  effetto  sono  le  applicazioni  locali,  pennclla- 
zioni  o pastiglie  di  procaina.  La  somministrazione  di 
Vit.  B,  è a volte  efficace. 

Quando  esistano  alla  base  disturbi  di  tipo  neurotico- 
psicotico,  si  dovrà  intervenire  con  metodi  psicoterapici. 

Per  gli  aspetti  di  tipo  nevralgico  in  cui  entra  in  diagnosi 
differenziale  la  nevralgia  del  glossofaringeo,  v.  glosso- 
faringeo nervo. 

REO. 

GLOSSOFARINGEO  NERVO 

f.  nerf  glossopharyngien.  - i.  glossopharyngeal  nervo.  - t. 
Nervus  glossopharyngicus.  - s.  nere  io  gloso/aringeo. 

SOMMARIO 

Anatomia  (col.  474).  - Cenni  di  fisiologia  (col.  478).  - Semeio- 
logia  e clinica  (col.  478).  - Nevralgia  del  glossofaringeo  (col.  480): 
Lt  iopatogene  si.  - Sintomatologia  e diagnosi.  - Terapia. 

Anatomia 

Il  nervo  glossofaringeo  (IX  paio  dei  nervi  cranici)  é un 
nervo  misto  sensitivo  e motore.  La  porzione  motrice  é 
in  parte  somatica  e in  parte  viscerale,  la  porzione  sensitiva 
è principalmente  viscerale  c in  piccola  parte  somatica. 

Le  fibre  motrici  somatiche  partecipano  all'innervazione 
dei  muscoli  della  faringe  e di  alcuni  muscoli  della  lingua. 
Le  fibre  motrici  viscerali  sono  destinate  all'innervazione 
della  parotidc. 

Le  fibre  sensitive  somatiche  (incerte)  c quelle  sensitive 
viscerali  partecipano  all'innervazione  della  faringe,  del 
velo  palatino  c della  mucosa  della  lingua,  concorrendo 
a dare  a questi  organi  la  sensibilità  generale,  mentre  for- 
niscono la  sensibilità  gustativa  al  terzo  posteriore  della 
lingua. 

Il  n.  g.  partecipa  inoltre  all'innervazione  dei  particolari 
recettori  situati  nella  regione  della  biforcazione  carotidea. 

Origine  reale.  - Le  fibre  motrici  somatiche  si  originano 
dalla  parte  superiore  del  nucleo  ambiguo  (posto  nel 
bulbo).  Le  fibre  motrici  viscerali  si  originano  dal  nucleo 
salivatorio  inferiore  di  Kohnstamm  (situato  nel  bulbo  fra 
il  nucleo  ambiguo  e la  paraoliva  dorsale). 

Le  fibre  sensitive,  somatiche  c viscerali,  si  originano 
dalle  cellule  a T del  ganglio  superiore  o di  Ehrenritter, 
e del  ganglio  inferiore,  o petroso  o di  Andersch.  I pro- 
lungamenti centripeti  di  queste  cellule  terminano  nella 
porzione  più  craniale  del  nucleo  sensitivo  dell'ala  cinerea 
e nel  nucleo  del  tratto  solitario. 
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Fig.  I.  Costituzione,  anastomosi 
e distribuzione  del  n.  g I) 
Nucleo  ambiguo;  2)  nucleo 
del  tratto  solitario;  31  nucleo 
salivatorio  inferiore;  4»  nucleo 
salivatorio  superiore.  5)  nucleo 
mucolacr imonasale;  6»  ganglio 
genicolato;  7)  nervo  grande 
petroso  superficiale;  8)  nervo 
timpanico;  9)  rami  sensitivi 
timpanici;  IO)  ram;  carotico* 
timpanici;  II)  rami  tuhanci; 
12)  nervo  piccolo  petroso  su- 
perficiale; 13)  ganglio  semi- 
lunare  di  Gasscr;  14)  arteria 
carotide  interna;  15)  nervo 
oftalmico;  16)  nervo  mascel- 
lare; 17)  ganglio  sfenopalatinn; 
18)  nervo  mandibolare.  19) 
nervo  auricolo-tcmporale  ; 20) 
ganglio  otico;  21)  nervo  lin- 
guale; 22)  calici  gustativi  dei 
*'a  anteriori  della  lingua;  23) 
ganglio  sottolinguale;  24)  gan- 
glio sottomascellarc;  25)  calici 

fluitativi  del  posteriore  della 

ingua;  26)  ganglio  petroso; 
27)  muscolo  si  ilofaringeo;  28) 
muscolo  stiloglosso;  29)  mu- 
scolo palatoglosso;  30)  mu- 
scolo faringopalatino;  31) 
biforcazione  deU'artcria  caro- 
tide comune;  32)  nervo  vago; 
33)  nervo  intcrcarotidco  o di 
Hering:  34)  plesso  faringeo. 
35)  ganglio  cervicale  superiore 
dell’ortosimpatico.  V)  Nervo 
trigemino;  VII)  nervo  facciale; 
IX)  n.  g.;  X)  nervo  vago; 
P)  ghiandola  paroiidc;  SM) 
ghiandola  sottomascellarc;  SI.) 
ghiandola  sottolinguale;  T)  ton- 
silla palatina;  CS,  CM.  CI) 
muscoli  costrittori  superiore, 
medio  ed  inferiore  della  faringe. 


Origine  apparente.  Il  n.  g.  emerge  dalla  parte  superiore 
del  solco  rclrolivarc  del  bulbo  con  un  numero  variabile 
di  libre  (5-6)  che  costituiscono  due  tronchi:  uno  superiore, 
più  grosso,  e uno  inferiore,  più  piccolo,  i quali,  prima  di 
uscire  dal  cranio  per  il  foro  laccropostcriorc.  si  riuniscono 
in  un  tronco  unico. 

Decorso . Il  n.  g.  dalla  sua  emergenza  dal  solco  rctro- 
olivarc  si  dirige  in  avanti  e lateralmente  verso  il  foro 
laccropostcriorc.  vi  penetra  quindi,  piegandosi  ad  angolo 
retto,  e,  dopo  averlo  attraversato,  fuoriesce  dalla  base 
del  cranio  nello  spazio  retrostiloidco;  descrive  quindi  una 
curva  a concavità  antcrosupcriorc  per  addossarsi  alla 
faccia  profonda  del  muscolo  stiloglosso  e giungere  alla 
base  della  lingua  dove  termina. 

IX*i  due  gangli  annessi  al  n.  g.  il  ganglio  superiore,  o di 
F.hrcnriucr.  è mollo  piccolo  ed  è situato  al  disopra  del 
foro  giugulare  nello  spessore  della  radicola  superiore  del 
IX  paio;  il  ganglio  inferiore,  o petroso  o di  Andersch,  è 
posto  nella  fossula  petrosa  del  temporale,  all'uscita  dal 
foro  giugulare,  ove  i due  tronchi  costitutivi  del  n.  g.  si 
fondono  in  un  tronco  unico.  È di  forma  ovoidale  con  un 
diametro  massimo  di  ca.  3 mm. 

Rapporti.  - Dal  punto  di  vista  dei  rapporti  si  distinguono 
3 porzioni: 

I ) Porzione  intracranica.  - Va  dal  punto  di  emergenza  del 
nervo  al  foro  laccropostcriorc;  in  questa  porzione  il  nervo 
e disposto  ira  la  superfìcie  interna  del  l'osso  occipitale  (in  avan- 
ti) e il  fioccuto  cerebellare  (indietro);  è avvolto  da  un  rivesti- 
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Fig.  2.  Tragitto  del  n.  g.  A)  Sezione  endocranica  del  nervo 
(operazione  di  Dandy):  B)  sezione  cervicale  del  nervo  (opera- 
zione di  Sicard  e Robineau).  I)  Nervo  acustico;  2)  nervo  in- 
termediario di  Wrisberg:  3)  nervo  facciale;  4)  ganglio  di  Eh- 
renritter:  5)  nervo  di  Jacobson,  6)  ganglio  di  Andersch.  7) 
ramo  carotideo  del  n.  g.;  8)  ramo  per  il  muscolo  stilofaringco; 
9)  rami  laringei.  IO)  ramo  per  il  muscolo  stiloglosso.  Il) 
ramo  tonsillare;  12)  ganglio  cervicale  supcriore;  13)  nervo 
accessorio  spinale  (XI);  14)  nervo  vago  (X).  (Da  Chavany  e 
It'e Ili,  ridisegnata). 
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mento  piale  e da  una  guaina  aracnoidalc  comune  ai  nervi  vago 
e accessorio  (tale  guaina  arriva  lino  al  foro  lacero  posteriore). 

2)  Porzione  ini  rapar  iettile.  Comprende  il  tratto  del  nervo 

che  decorre  nello  spessore  del  foro  lacero  poster  ione;  il  n.  g. 
è situalo  nella  parte  mediale  e anteriore  di  detto  foro  in  rapporto, 
anteriormente,  con  il  seno  petroso  inferiore,  c lateralmente  con 
il  X e XI  paio  dei  nervi  cranici  e con  la  vena  giugulare  interna, 
dai  quali  c separato  mediante  un  setto  fibrosi»  (a  volle  cartila- 
gineo o osseo). 

3)  Porzione  cervicale.  Si  estende  dal  foro  giugulare  alla 
base  della  lingua.  Il  n.  g.  c situato  dapprima  nella  loggia  rctro- 
stiloidea  dello  spazio  itiandibolo-faringeo  (delimitato  in  avanti 
dall'aponeurosi  stilofaringca,  in  fuori  dalla  faccia  profonda 
del  ramo  della  mandibola  rivestito  dai  muscoli  pierigoidei. 
del  muscolo  sternocleidomastoideo  e del  muscolo  digastrico. 
indietro  dalla  colonna  vertebrale,  medialntente  dalla  parete 
della  faringe),  ir)  rapporto  con  i vasi  e i nervi  contenuti  in 
questo  spazio;  più  precisamente  il  IX  paio  c situato  su  un 
piano  anteriore  alla  vena  giugulare  interna,  lateralmente  al- 
l'arteria carotide  interna.  A questo  punto  il  IX  paio  é separato 
dal  X paio  dal  seno  petroso  inferiore.  Dirigendosi  in  avanti 
il  n.  g.  descrive  una  curva  a concavità  anterosuperiore  avvi- 
cinandosi alla  parete  faringea,  passa  sulla  faccia  laterale  del 
muscolo  stilofaringeo  tra  i muscoli  costrittore  supcriore  e 
medio  della  faringe.  Quindi,  applicato  alla  faccia  profonda 
del  muscolo  sliloglosso.  il  n.  g.  raggiunge  la  base  della  lingua 
ove  termina. 

Anastomosi.  - Il  n.  g.  si  anastomizza:  con  il  X paio 
dei  nervi  cranici  (attraverso  un  piccolo  ramo  che  si  origina 
dal  ganglio  petroso  e a volte  mediante  un  altro  ramo  che 
si  porta  al  ramo  auricolare  del  vago),  con  il  simpatico 
cervicale  (per  mezzo  del  nervo  giugulare  che  raggiunge  il 
ganglio  petroso),  con  il  nervo  facciale  (con  un  ramo  che 
forma  l'ansa  di  Hallcr). 

Distribuzione.  Nel  suo  decorso  fornisce  rami  collate- 
rali c rami  terminali. 

I rami  collaterali  sono  rappresentati  dai  nervi  seguenti. 

Nervo  timpanico , o di  Jacobson,  che  si  origina  dalla 
parete  antcrolatcralc  del  ganglio  petroso  c penetra  nel 
canalicolo  timpanico  (posto  sulla  faccia  postcroinfcriorc 
della  rocca)  giungendo  cosi  nella  parte  inferiore  della 
cavità  del  timpano;  si  accolla  quindi  alla  faccia  mediale 
del  promontorio  e si  divide  in  6 filamenti.  Di  questi  i 
due  rami  posteriori  si  portano  alla  mucosa  della  cassa  del 
timpano,  l'uno  verso  la  finestra  rotonda,  c l'altro  verso 
la  finestra  ovale.  I due  rami  anteriori  si  portano,  l'uno 
alla  mucosa  della  tuba  auditiva  (di  Eustachio),  l'altro 
(nervo  carotico-timpanico).  dopo  aver  attraversato  la 
parete  del  canale  carotideo,  si  porta  al  plesso  simpatico, 
che  circonda  la  carotide  interna.  I due  rami  superiori 
costituiscono  il  grande  nervo  petroso  profondo  e il  piccolo 
nervo  petroso  profondo,  dei  quali  il  più  interno  (grande 
nervo  petroso  profondo)  si  anastomizza  con  il  grande 
nervo  petroso  superficiale  (ramo  del  facciale)  costituendo 
il  nervo  vidiano  che  si  porta  al  ganglio  sfenopalatino,  il 
più  esterno  (piccolo  petroso  profondo)  si  unisce  al  nervo 
piccolo  petroso  superficiale  (ramo  del  facciale)  e si  porta 
al  ganglio  otico. 

Questi  due  rami  superiori  trasportano  le  fibre  parasim- 
patiche prcgangliari  originatesi  nel  nucleo  salivatorio  in- 
feriore. Più  cospicuo  è il  contingente  di  esse  che  perviene 
al  ganglio  otico,  da  cui  traggono  origine  le  fibre  post- 
gangliari che,  tramite  il  nervo  auricole-temporale  (ramo 
del  nervo  mandibolare),  pervengono  all'innervazione 
eccitosccretrice  della  ghiandola  parotidc. 

Ramo  stiiofaringeo.  È destinalo  al  muscolo  stilofa- 
ringeo.  anastomiz/andosi  con  il  ramo  linguale  del  nervo 
facciale;  talvolta  innerva  anche  il  muscolo  stiloioideo  e il 
ventre  posteriore  del  digastrico. 

Ramo  per  il  muscolo  sliloglosso. 
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Rumi  faringei.  Questi  rami,  unendosi  a quelli  del 
vago  c a quelli  del  simpatico,  costituiscono  il  plesso 
faringeo  il  quale  contiene  rami  motori  per  i muscoli 
costrittori  della  faringe  (c.  secondo  alcuni  A A.,  per  taluni 
muscoli  del  palato  molle),  rami  sensitivi  per  la  mucosa 
faringea  e rami  vascolari. 

Rami  carotidei.  - Sono  rappresentati  da  alcuni  fila- 
menti nervosi  che.  anastomiz/andosi  con  rami  del  nervo 
vago  e rami  provenienti  dal  ganglio  cervicale  supcriore 
della  catena  laterovertebrale.  costituiscono  nell'insieme  il 
cosiddetto  nervo  intercarotideo  o di  Hering  o di  Pagano- 
Hering.  Rappresentano  un  importante  dispositivo  in 
gran  parte  alfcrcntc  e.  sembra,  in  parte  anche  efferente, 
destinato  all'innervazione  dei  recettori  (pressocettori.  che- 
mocettori) situati  nella  zona  di  biforcazione  dell'arteria 
carotide  comune  (v.  glomo  carotideo;  seno  carotideo). 

Rami  tonsillari.  - Questi  rami  si  distribuiscono  alla 
mucosa  della  tonsilla  e dei  pilastri  palatini. 

I rami  terminali  sono  rappresentati  da  numerosi  fila- 
menti nervosi  i quali  costituiscono  il  plesso  linguale. 
situato  in  vicinanza  della  V linguale,  chiamato  per  questo 
anche  plesso  del  foro  cicco  del  Valentin.  Da  esso  si  origi- 
nano i rami  destinati  all'innervazione  della  base  della 
lingua  in  quella  zona  che  c interposta  tra  l'epiglottide  e 
la  V linguale,  sia  per  quanto  riguarda  la  sensibilità  generale 
che  per  quanto  concerne  la  sensibilità  gustativa.  V.  anche: 
GUSTO. 

GIAN  CESARE  BR  ESSASI  • 

Cernii  di  fisiologia 

In  base  ai  risultati  ottenuti  dalle  neurotomie  e radicotomic 
eseguite  nell'uomo  si  è potuto  stabilire  che  le  fibre  motrici 
del  n.  g.  innervano,  nella  maggior  parte  dei  casi,  i muscoli 
glossostafilino  (o  palatoglosso).  faringostafilino  (o  faringopa- 
latino),  stilofaringeo  c che.  insieme  al  vago,  partecipano  al- 
l'innervazione del  costrittore  supcriore  della  faringe.  Le  fibre 
secretorie  innervano  la  parotidc. 

II  territorio  sensitivo  c omolatcralc  c comprende  la  metà 
della  base  della  lingua  al  di  dietro  della  V linguale,  le  pareri 
laterale  e posteriore  della  faringe  c una  pane  del  velo  del  palato. 
Pare  che  esista  anche  un  territorio  sensitivo  corrispondente 
alla  tromba  di  Eustachio  e alla  cassa  del  timpano,  mentre  é 
molto  più  discutibile  l'esistenza  di  una  zona  cutanea  in  corri- 
spondenza dell'orecchio  esterno.  Il  territorio  gustativo  c omo- 
latcralc c corrisponde  alia  zona  posteriore  alla  V linguale. 

Il  n.  g..  inoltre,  mediante  il  nervo  di  Hering  (v.  sopra:  ano- 
tomiaì  c i recettori  (harocctiori  c chemocettori)  carotidei 
interviene  nella  regolazione  delle  funzioni  circolatoria  c respi- 
ratoria (V.  GLOMO  CAROIIDIO;  SENO  CAROTIDEO;  CIRCOLATORIO 
apparato;  respirai  or  io  apparaio). 

Semeiologia  e clinica 

Si  distinguono  nell'uomo  una  sindrome  deficitaria  c una 
irritativa.  La  sindrome  deficitaria  è raramente  isolala 
perché  si  accompagna  il  più  delle  volte  a fenomeni  defi- 
citari anche  nel  campo  del  X c XI  paio. 

I disturbi  motori  consistono  essenzialmente  in  un  abbas- 
samento leggero  del  velo  del  palato  omolatcralc  e in  una 
paresi  del  costrittore  superiore  della  faringe  che  provoca 
una  disfagia,  soprattutto  per  i cibi  solidi,  e si  traduce 
semciologicamentc  nel  classico  movimento  a tendina  della 
parete  posteriore  della  faringe  (deviazione  trasversale 
della  parete  posteriore  della  faringe  verso  il  lato  sano), 
quando  si  tenga  l'ammalato  con  la  lingua  abbassata  e gli 
si  faccia  pronunciare  la  vocale  a.  Secondo  le  recenti 
acquisizioni  neurochirurgiche,  basate  sulle  neurotomie, 
tale  segno  non  viene  mai  riscontrato  nelle  lesioni  isolale 
del  IX  paio,  ma  solo  quando  esse  siano  associale  a lesioni 
del  vago. 
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I disturbi  sensitivi  consistono  in  una  ipo-  o ageusia  li* 
mitata  alla  zona  retrostante  alla  V linguale.  I disturbi 
della  sensibilità  generale  determinano  un'ipocstcsia  della 
base  della  lingua  al  di  dietro  della  V linguale,  delle  pareti 
laterale  e posteriore  della  faringe,  della  fossa  tonsillare, 
dei  pilastri  posteriore  e anteriore  del  velo  palatino.  Esiste 
anche  un'ipoestesia  della  tromba  di  Eustachio. 

Nell'ambito  della  semeiotica  strumentale  va  eseguita 
una  gustomctria  (v.  anche:  gusto,  semeiotica ):  questa 
può  essere  soggettiva  cioè  determinata  con  stimoli  chimici 
(dolce,  amaro,  salato,  acido);  si  noti  che  la  superficie 
mediodorsale  della  lingua  è priva  di  papille  e quindi  di 
possibilità  gustative,  che  la  sensibilità  per  il  dolce  è alla 
punta,  quella  per  l'amaro  nella  porzione  posteriore  e 
quella  per  il  salato  è diffusa;  la  gustometria  soggettiva 
può  essere  attuata  anche  con  stimoli  elettrici  (clcttrogu- 
stomctria)  secondo  la  tecnica  di  Krarup;  la  sensibilità 
sapida  è legata  all'elettrolisi  della  saliva  ed  è definita 
come  un  sapore  acido-metallico  : lo  stimolo  va  sommini- 
strato secondo  precise  caratteristiche  e modalità.  Esiste 
inoltre  una  gustomctria  oggettiva  basata  su  studi  elettro* 
fisiologici  c in  particolare  reflcssologici  : a)  riflesso  gusto- 
salivatorio,  b)  riflesso  psicogalvanico.  c)  rilievo  di  potenziali 
d'azione  (dalla  corda  del  timpano  e solo  in  corso  di  chi- 
rurgia otorinolaringoiatrica).  d)  potenziali  evocati  corticali, 
che  vengono  registrati  dalle  zone  gustative  con  precise 
tecniche  che  permettono  di  distinguere  il  potenziale 
sensoriale  da  quello  sensitivo.  È stato  tentato  lo  studio 
clcttromiografico  della  muscolatura  di  pertinenza  del  IX 
paio,  tuttavia  occorrono  alcune  accortezze:  anestesia 
locale,  aghi  corti,  eie.,  che  rendono  poco  produttivo 
l’accertamento. 

La  sindrome  irritativa  è rappresentata  esclusivamente 
dalla  nevralgia  del  n.  g.  ; essa  consiste  in  un  dolore  pun- 
gente che  si  scatena  specialmente  nei  movimenti  di  deglu- 
tizione c di  sbadiglio,  o per  irritazione  meccanica  della 
mucosa  in  vicinanza  della  tonsilla  palatina  o dcH'orifìcio 
tubarico,  e si  irradia  alla  radice  della  lingua,  alle  pareti 
della  faringe  e,  spesso,  alla  cute  del  padiglione  dell’orec- 
chio del  lato  affetto. 

Clinicamente  esistono  4 gruppi  di  lesioni  che  possono 
interessare  il  n.  g. 

1.  Lesioni  sopranucleari.  - (Per  interessamento  delle 
fibre  corticobulbari).  Nelle  lesioni  unilaterali  del  fascio 
corticobulbare  non  si  hanno  evidenti  fenomeni  deficitari 
del  IX  paio;  quando,  invece,  la  lesione  è bilaterale,  come 
avviene  nella  paralisi  pseudobulbare,  intervengono  di- 
sturbi del  n.  g.  uniti  a quelli  di  altri  nervi  cranici  bulbari. 

2.  Lesioni  nucleari.  - (Per  interessamento  dei  nuclei 
bulbari).  Non  esiste  praticamente  un’alterazione  patolo- 
gica che  interessi  unicamente  i nuclei  del  n.  g.,  poiché 
quest'ultimo  fa  parte,  anatomicamente,  di  colonne  grigie 
cellulari  ininterrotte  che  appartengono  anche  ai  X e XI 
paio  (nucleo  ambiguo ) c,  per  la  parte  gustativa,  anche  al 
VII  paio  (nucleo  del  tratto  solitario). 

Fra  le  affezioni  infiammatorie  che  possono  ledere  i 
nuclei  del  n.  g.  nel  bulbo,  ricordiamo  la  poliomelitc  c la 
paralisi  bulhare  acuta  (polioenccfalopatia  emorragica  infe- 
riore di  Leyden);  fra  le  affezioni  degenerative  croniche 
la  paralisi  labio-glosso-faringea  (malattia  di  Duchenne), 
che  interessa  progressivamente  i nuclei  motori  del  midollo 
allungato  (fra  cui  il  nucleo  ambiguo),  c le  forme  ad  inizio 
bulhare  della  sclerosi  laterale  amiotrofica;  tra  le  affezioni 
displastico-degenerativc  ricordiamo  la  siringobulbia,  nella 
quale  la  gliomatosi  cavitaria,  nell’estendersi  alla  sostanza 
reticolare  grigia  bulhare,  interessa  inevitabilmente  il  nucleo 
ambiguo  determinando  in  tal  caso  una  sindrome  di  Avcl- 
lis  (paralisi  velo-faringo-laringca). 
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Alterazioni  vascolari,  infiammatorie,  croniche,  produt- 
tive (tubercoli,  gomme,  ascessi),  o blastomatosc  (tumori) 
possono  interessare  in  vario  grado  i nuclei  del  n.  g.  Ricor- 
diamo fra  le  sindromi  vascolari  la  sindrome  rctrolivare 
di  Wallcnberg  dovuta  a lesioni  dell’arteria  della  fossetta 
laterale  del  bulbo,  nella  quale  si  hanno  anche  disfagia  e pa- 
ralisi velo-faringo-laringca  per  interessamento  del  nucleo 
ambiguo. 

3.  Lesioni  ne!  tragitto  intrabulbare.  - Le  lesioni  della 
zona  retrolivare  interessano,  oltre  al  nucleo  ambiguo, 
anche  le  fibre  radicolari  del  IX,  X e XI  paio;  in  tal  caso, 
oltre  ai  sintomi  della  sindrome  di  Avellis,  esistono  altera- 
zioni scnsitivo-scnsoriali  (ageusia,  anestesia  palato-lari  ngo- 
faringea)  dovute  al  l'interessamento  delle  fibre  di  senso 
che  decorrono  nei  filamenti  radicolari  dei  nervi. 

V.  anche:  alterne  sindromi. 

4.  Lesioni  nel  tragitto  extrahulhare.  - Agenti  ctiologici 
vari  (ferite  o fratture  della  base,  tumori,  trombosi  della 
vena  giugulare)  che  interessino  il  forame  lacero  posteriore, 
possono  determinare  una  sindrome  irritativa  e deficitaria 
a carico  dei  tre  nervi  cranici  (IX,  X c XI  paio)  che  fuori- 
escono dal  cranio  attraverso  detto  forame  (sindrome  di 
Vernet).  I sintomi  principali  sono:  I)  paralisi  dei  muscoli 
trapezio,  sternocleidomastoideo,  elevatore  del  velo  pala- 
tino. muscoli  intrinseci  della  laringe  (XI  paio);  2)  paralisi 
del  costrittore  supcriore  della  faringe  (IX  e X paio);  3) 
ipoestesia  sensitiva  c sensoriale  del  terzo  posteriore 
della  lingua  e ipoestesia  della  mucosa  del  velo  palatino, 
della  faringe,  del  vestibolo  laringeo  (IX  paio);  4)  altera- 
zioni del  ritmo  cardiaco  (X  paio);  3)  ipersaJivazionc 
(IX  paio). 

Nevralgia  del  glossofaringeo 

La  muscolatura  ad  innervazione  dipendente  dal  IX  paio 
può  essere  interessata  in  corso  di  malattie  della  giunzione 
neuromuscolare  o per  patologia  muscolare  (miastenia, 
sindromi  miasteniche,  miopatie  e polimiositi). 

Etiopatogenesi 

Si  distinguono  una  forma  essenziale  c una  forma  sintoma- 
tica. La  forma  essenziale  colpisce  in  genere  persone  di 
media  età  senza  alcuna  predilezione  di  sesso  c,  al  pari 
della  nevralgia  trigeminale,  è oscura  nella  sua  ctiopato- 
gencsi. 

La  forma  sintomatica,  o secondaria,  è generalmente  in 
relazione  a neoplasie  del  rinofaringc  o della  base  della 
lingua,  che  interessano  il  nervo  nel  tragitto  esocranico, 
o di  aracnoiditi  e tumori  che  ledono  il  tronco  nervoso 
nel  tragitto  endocranico. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Nevralgia  essenziale.  - Insorge  in  genere  in  modo  parossi- 
stico con  accessi  dolorosi  della  durata  di  20-30  sec.  Nelle 
forme  tipiche  (forme  faringee)  il  dolore, come  già  riferito 
nella  parte  scmciologica  generale,  s'inizia  bruscamente  nella 
regione  della  base  della  lingua  e della  tonsilla  palatina  e 
di  là  si  irradia  verso  l'angolo  della  mandibola  c verso 
l'orecchio,  ed  è frequentemente  scatenato  dall'ingestione 
di  cibi  solidi,  dallo  sbadiglio,  starnuto,  etc.  In  molti 
casi  esiste  una  zona  della  mucosa  faringea,  trigger  zone. 
la  cui  stimolazione  scatena  la  crisi  nevralgica;  immedia- 
tamente dopo  la  cessazione  della  crisi  dolorosa,  la  trigger 
zone  diviene  ineccitabile  per  un  certo  periodo  di  tempo 
e tale  intervallo  viene  denominato  periodo  d'inibizione 
o refrattario.  Durante  la  crisi  nevralgica  sono  frequenti 
disturbi  vasomotori  facciali  e secretori  (specialmente 
secchezza  delle  fauci). 

La  sindrome  evolve  con  periodi  di  remissione  e di 
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riacutizzazione ; questi  ultimi  possono  essere  caratteriz- 
zati da  accessi  nevralgici  di  lieve  entità,  ma  il  più  delle 
volte  sono  di  media  o forte  entità,  non  tendono  affatto 
a regredire  c il  paziente  è obbligato  a ricorrere  a una 
terapia  radicale. 

Nevralgie  essenziali  atipiche.  - Ricordiamo  la  forma 
timpanica  od  otitica,  nella  quale  la  sintomatologia  ha  le 
stesse  caratteristiche  semeiologichc  e di  evoluzione  delle 
forme  tipiche  salvo  che  il  dolore  è particolarmente  lo- 
calizzato alla  zona  profonda  auricolare  e manca  una 
trigger  zane. 

Nevralgia  sintomatica.  - La  nevralgia  può  essere  acces- 
sionalc,  come  nelle  forme  essenziali,  e in  tal  caso  la  dia- 
gnosi differenziale  deve  basarsi  sulla  presenza  di  altri 
sintomi  associati,  pertinenti  alla  malattia  fondamentale. 
Nella  maggior  parte  dei  casi,  però,  la  nevralgia  c continua, 
con  poussces  parossistiche,  ed  ha  una  evoluzione  pro- 
gressiva; le  caratteristiche  della  nevralgia,  la  comparsa 
di  segni  da  focolaio  e I*  interessa  mento  di  altri  nervi  cra- 
nici ci  condurranno  allora  verso  la  diagnosi  di  forma 
sintomatica. 

Terapia 

Nelle  forme  sintomatiche  la  terapia  deve  tendere  natu- 
ralmente a rimuovere  la  causa  della  lesione  del  IX  paio. 
Nelle  forme  essenziali  esistono  una  terapia  medica  e una 
chirurgica. 

La  terapia  medica  c basata  essenzialmente  sull’uso  di 
carbamazcpina  (Tcgrctol*)  alla  dose  di  una  compressa 
da  200  mg  3-4  volte  al  di;  si  possono  associare  fenitoina 
c altri  analgesici  tradizionali.  Le  infiltrazioni  di  alcol 
e procaina  nella  trigger  zone  sono  sintomaticamente 
efficaci  perché  prolungano  per  lo  meno  il  periodo  refrat- 
tario. La  fisioterapia  con  la  ionizzazione  calcica  o di 
altre  sostanze  non  dà  risultati  costanti  o comunque 
rimarchevoli. 

La  terapia  chirurgica  c la  terapia  di  elezione;  consiste 
nella  resezione  del  nervo  nel  tragitto  esocranico  (neuro- 
tomia cervicale)  se  il  dolore  ha  sede  prevalentemente 
faringea,  nel  decorso  endocranico  (neurotomia  nella  fossa 
posteriore)  quando  anche  la  parte  profonda  dell'orecchio 
è interessata  (Jefferson). 
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GIORGIO  MACCHI  E LUIGI  SINIBALDI 

GLOTTIDE 

F.  gioite.  - i.  glottis.  - t.  Glottis  - s.  glotis. 

Per  glottide  s'intende  lo  spazio  delimitato  dalle  corde 
vocali  inferiori  e dalle  cartilagini  aritenoidi  (v.  laringe). 

Le  corde  vocali  inferiori  delimitano  la  g.  propriamente 
detta,  o g.  vocale,  la  quale  si  presenta  sotto  forma  di 
triangolo  isoscele  con  l'apice  diretto  in  avanti.  Ha  un 
diametro  di  5 mm  nella  donna  c 8 mm  nell'uomo,  che 
varia  a seconda  dello  stato  di  dilatazione  o di  restringi- 
mento. Le  cartilagini  aritenoidi,  con  la  faccia  mediale,  costi- 
tuiscono la  g.  intcraritcnoidca,  o g.  respiratoria,  che  ha 
forma  rettangolare  c un  diametro  di  4-5  mm  nella  donna 
e 6 mm  nell’uomo. 

Per  le  infiammazioni  della  g.,  v.  laringiti;  per  la 
restante  patologia,  v.  laringe. 
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GLUCAGONE 

F.  glucagone , - I.  glucagon.  - t.  Glukagon.  - s.  glucagón. 

Premessa 

La  presenza  di  un  fattore  iperglicemizzante  in  alcune 
preparazioni  gregge  d’insulina  venne  riconosciuta  fin 
dai  primissimi  anni  dopo  la  scoperta  dell'insulina.  La 
somministrazione  di  tali  preparazioni  causava  infatti  un 
fugace  aumento  della  gliccmia  a cui  seguiva  l'effetto  ipo- 
gliccmizzantc. 

Questo  fattore  iperglicemizzante,  denominato  appunto 
glucagone.  venne  isolato  nel  1955  (Staubb  et  ai)  c la 
sua  struttura  determinata  l'anno  successivo  (Bromcr  et 
ai).  Dicci  anni  dopo  Wunsch  riusciva  ad  ottenerne  la 
sintesi  chimica. 

Caratteristiche  fìsicochìmichc 

Il  g.  è un  polipeptide  costituito  da  29  aminoacidi  riuniti 
in  una  sola  catena  (fìg.  I );  ha  un  p.m.  di  3485.  Cristallizza 
sotto  forma  di  cristalli  appuntiti,  si  presenta  stabile  per 
ampie  variazioni  del  pH  ed  è fortemente  termostabile. 
L'integrità  della  molecola  appare  essenziale  all’attività 
fisiologica;  non  contiene,  allo  stato  naturale,  metalli  o 
gruppi  prostctici,  ma  si  combina  facilmente  con  lo  zinco 
dando  luogo  a un  prodotto  con  emivita  e azione  biolo- 
gica prolungata.  La  struttura  del  g.  umano  non  è stata 
ancora  definitivamente  accertata,  ma  si  ritiene  molto 
simile  a quella  del  g.  di  origine  suina  o bovina. 

Sede  di  produzione  e dosaggio 

Il  g.  viene  secreto  nel  torrente  circolatorio  dal  pancreas 
dove  è contenuto  all'interno  del  citoplasma  delle  cellule 
*2.  Queste  cellule  contengono  numerosissimi  granuli  che 
in  seguito  a stimoli  adeguati  si  svuotano  immettendo  il 
g.  in  circolo  (v.  anche:  pancreas). 

La  misurazione  delle  concentrazioni  piasmatiche  del  g. 
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Fig.  1.  Sequenza  degli  aminoacidi  del  g.  di  origine  suina.  La 
composizione  risulta  identica  a quella  del  g.  di  altre  specie 
di  mammiferi. 
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compiuta  in  passato  con  metodi  biologici  (capacità  di 
produrre  iperglieemia  o AMP  ciclico),  viene  oggi  attuata 
con  le  metodiche  radioimmunologiche.  L'attendibilità  dei 
risultati  conseguiti  mediante  il  dosaggio  radioimmuno- 
logico  è grandemente  aumentata  da  quando  si  è riusciti 
a disporre  di  antisieri  molto  specifici  che  non  presentano 
reazione  crociata  con  il  g.  prodotto  a livello  delle  prime 
vie  digerenti  c conosciuto  con  il  nome  di  enteroglucagone 
(v,  gastrointestinali  ormoni).  In  condizioni  di  base  le 
concentrazioni  piasmatiche  di  g.  sono  comprese  tra  0,1 
c 0,3  |xg/ml  : più  recentemente  vari  studi  hanno  fatto  ipo- 
tizzare che  i livelli  normali  siano  più  bassi,  dell'ordine  di 
50  pgj'ml;  studi  ulteriori,  che  utilizzino  antisieri  più  spe- 
cifici, potranno  risolvere  questo  problema. 

Fisiologia  c effetti  metabolici 

L'azione  del  g.  è opposta  c complementare  a quella  del- 
l’insulina. Questa  serve  a depositare  il  glieoso  nel  fegato, 
nei  muscoli  c nel  tessuto  adiposo;  il  g.  invece,  mediante 
un'azione  gliconeogenerica,  glicogenolitica  e lipolitica , 
tende,  facendo  riversare  glieoso  nel  fluido  extracellulare, 
a soddisfare  i bisogni  energetici  dell'organismo. 

Il  tasso  piasmatico  di  g.  si  abbassa  notevolmente  quando 
la  glicemia  supera  i 160  mg/ 100  mi;  aumenta  significa- 
tivamente quando  la  glicemia  scende  sotto  i 50  mg/100  mi. 
Durante  il  digiuno  prolungato,  particolarmente  nella 
prima  settimana  si  osserva  il  massimo  incremento  della 
glucagoncmia,  alla  quale  fa  riscontro  una  spiccatissima 
riduzione  dell'insulinemia  (Alford  et  al.).  La  sommini- 
strazione per  os  di  aminoacidi  determina  un  aumento  sia 
della  secrezione  insulinica  sia  di  quella  glucagonica:  gli 
aminoacidi  glicogenici  sembrano  essere  i più  attivi.  Parte 
della  stimolazione  fisiologica  alla  secrezione  del  g.  c do- 
vuta alla  pancreozimina,  che  c capace  di  stimolare  anche 
la  secrezione  d'insulina. 

La  sccrctina  sembrerebbe  bloccare  nel  cane  la  secre- 
zione di  g.  Di  notevole  interesse  sono  le  possibilità  di  un 
controllo  ncurocndocrino  della  messa  in  circolo  del  g. 
Anche  se  a questo  riguardo  non  si  dispone  ancora  di 
prove  conclusive,  l’aumento  della  secrezione  di  g.  che  si 
osserva  dopo  stimolazione  del  sistema  adrencrgico,  dopo 
stimolazione  deU'ipotalamo  (nel  ratto)  o del  sistema  au- 
tonomo del  pancreas,  indirizza  le  opinioni  in  tal  senso. 

Di  notevole  interesse  è anche  l'effetto  esercitalo  sulla 
increzione  del  g.  dalla  somatostatina,  un  peptide  di 
origine  ipotalamica  inibente  la  secrezione  di  g.  e insulina. 

Durante  l'attività  muscolare  si  assiste  a un  marcato 
aumento  del  g.  nel  sangue  pur  mantenendosi  i valori 
della  glicemia  nei  limiti  della  norma.  In  tali  condizioni, 
l’aumento  della  produzione  di  g.  accresce  la  glicogenolisi 
epatica  (anche  di  3-4  volte  rispetto  ai  valori  basali)  e 
soddisfa  in  tal  modo  le  necessità  periferiche  di  glieoso. 
Questo  incremento  di  secrezione  del  g.  viene  inibito 
dalla  somministrazione  di  un  farmaco  bloccante  i recet- 
tori Mdrcncrgici,  il  propranololo  : è quindi  ipotizzabile 
che  lo  stimolo  per  una  maggiore  produzione  sia  mediato 
dal  sistema  adrencrgico  tramite  i recettori  di  tipo  3- 

Il  meccanismo  d'azione  del  g.  a livello  cellulare  con- 
siste nell'altivare  il  sistema  dell'adcnilciclasi  stimolando 
la  produzione  di  3-5  AMP  ciclico  (v.  adenilicu  ciclico 
acido). 

La  clcarance  ematica  del  g.  si  compie  a livello  epatico 
mediante  una  degradazione  ad  opera  dei  sistemi  enzi- 
matici degli  cpatociti.  Il  g,  marcato  introdotto  nel  tor- 
rente circolatorio  ha  una  semivita  di  6-8  min. 

Nei  pazienti  con  diabete  mellito  i valori  ematici  del  g. 
corrispondono  a quelli  del  soggetto  sano  pur  essendo  in 
un  certo  senso  inappropriati,  dato  che  i valori  della  gli- 
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cernia  sono  più  elevati.  Nei  pazienti  con  chetoacidosi, 
invece,  i livelli  plasmatici  del  g.  appaiono  notevolmente 
aumentati.  Ugualmente  aumentati  sono  nell’acromegalia, 
nel  feocromocitoma  e nei  tumori  pancreatici  glucagone- 
secernenti. 


Uso  clinico 

Il  g.  può  essere  utilmente  impiegato  in  associazione  al 
glieoso  nel  coma  ipogliccmico  indotto  dalla  sommini- 
strazione d'insulina  (v.).  In  questa  condizione  può  essere 
somministrato  per  via  sottocutanea,  intramuscolare  o 
endovenosa:  quest'ultima  c da  preferire  per  la  costanza 
c la  rapidità  di  azione.  La  dose  di  g.  da  somministrare 
è di  1-2  mg.  Si  dispone  attualmente  di  preparazioni  com- 
merciali contenenti  I mg  per  fiala.  II  risveglio  dal  coma 
avviene  entro  15-20  min:  in  mancanza  di  tale  effetto  si 
deve  considerare  la  possibilità  che  si  sia  istituito  un  danno 
irreversibile  o che  si  sia  determinata  una  grave  deple- 
zionc  di  glicogeno  epatico.  Anche  per  questo  motivo  è 
opportuna,  in  questi  casi,  la  somministrazione  contem- 
poranea di  glieoso  per  via  endovenosa. 

Il  g.  esplica  un  importante  effetto  cronotropo  c inotropo 
positivo  sul  miocardio  (Linhart  et  al.),  particolarmente 
utile  nelle  forme  d’insufiicienza  acuta.  Tale  effetto  può 
essere  importante  in  condizioni  d'insufficienza  cardiaca 
indotta  da  farmaci  bloccanti  i recettori  3-adrenergici  in 
quanto,  a differenza  delle  catecolamine,  l'azione  del  g. 
si  esplica  per  una  via  diversa  da  quella  adrencrgica. 

Il  g.  possiede  un'azione  rilassante  a carico  della  musco- 
latura liscia  del  tubo  digerente:  il  meccanismo  di  tale 
azione  è sconosciuto.  Questo  effetto  del  g.  viene  sfruttato 
per  eseguire  la  duodenografia  ipotonica  (Miller  et  al.), 
nel  trattamento  della  diverticolite  acuta  (Daniel  et  al.) 
c,  almeno  sperimentalmente,  per  eliminare  la  vasocostri- 
zione da  digitale  a livello  del  circolo  splancnico  (Levinsky 
et  al.).  Il  g.,  infine,  può  essere  impiegato  quale  test  farma- 
cologico per  la  diagnosi  di  feocromocitoma  c di  alcune 
forme  di  glicogenosi. 

Seppure  non  frequentemente,  l’iniezione  di  g.  può 
causare  nausea  e vomito.  Sono  disponibili  in  commercio 
due  preparazioni,  contenenti  I mg  di  g.  per  fiala,  il  Glu- 
cagone  Lilly  * e il  Glucagone  Novo*. 

V.  anche:  glicidi,  metabolismo. 
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GLUTAMMATODEIDROGENASI 

F.  glutamodóshydrogénase.  - I.  giu  fama  te  dehydrogenase. 
- T.  Glutamat  Dehydrogenase.  - s.  glutamuto-dehidrogcnasa. 

La  glutammatodeidrogenasi  (GIDH)  [EC  1.4. 1.3  L-glu- 
tammato:  (NADP)  ossidorcduttasi]  è un  enzima  a 
localizzazione  mitocondrialc  tipica  (viene  ritenuto  infatti 
un  « marcatore  » di  tali  organuli  subcellulari).  È presente 
in  tutti  gli  esseri  viventi  e nei  mammiferi,  prevalentemente 
nel  fegato,  rene,  muscolo  cardiaco,  corteccia  cerebrale, 
muscolo  scheletrico,  leucociti.  Si  tratta  di  un  metallo- 
enzima  (legato  allo  zinco),  a p.  m.  insolitamente  elevato 
(1.000.000),  che  catalizza  la  rimozione  dell’H  • dal  L- 
glutammato  per  formare  il  corrispondente  cheto-imi- 
noacido  (il  quale  spontaneamente  si  idrolizza  a 2-oxo- 
glutarato)  secondo  la  seguente  reazione: 

L-glutammaio  — NAD  * + H,0  2-oxoglutarato  4- 

+ NADH  + H ♦ + NH, 

Oltre  che  il  L-glutammato,  l'enzima  può  deaminare  altri 
aminoacidi  (L-norvalina,  L-leucina,  etc.). 

L'enzima  di  origine  umana  può  essere  frazionato  in 
almeno  sci  isoenzimi  (su  agar-gcl).  Quelli  di  origine  car- 
diaca. renale  c splcnica  consistono  di  due  larghe  bande 
anodiche  più  tre  di  minore  entità;  quello  epatico  presenta 
invece  una  fondamentale  banda  catodica  e cinque  fra- 
zioni minori  più  veloci. 

Nel  siero  umano  normale  la  GIDH  è presente  solo  in 
tracce:  l'attività  aumenta  invece  in  presenza  di  danno 
mitocondrialc,  essenzialmente  epatocitario. 


Fig.  1.  Istogramma  che  illustra  il  contenuto  di  GIDH  in  vari 
organi. 


Metodi  di  determinazione 

Poiché  sia  il  NAD*  che  il  NADP*  possono  fungere  da 
coenzimi  c la  reazione,  come  si  è visto,  può  decorrere 
nei  due  sensi,  sono  possibili  quattro  metodi  di  determi- 
nazione spettrofotometrica.  Il  più  seguito  è quello  basato 
sull'impiego  di  7-chetoglutarato  (come  substrato)  in  pre- 
senza di  NADH  e di  adenosindifosfato  (come  attivatore). 
Un  metodo  « attivato  » c stato  messo  a punto  dalla  Deutsch- 
es  Gcsellschaft  fùr  Klinische  Chcmic  (1972)  per  la 
temperatura  di  25  “C;  altri  miglioramenti  sono  ottenibili 
con  l'aggiunta  di  L-leucina.  Sotto  l'aspetto  strettamente 
tecnico  va  tenuto  presente  che  non  sono  utilizzabili  sieri 
lipcmici  (l'emolisi  non  interferisce)  e che  l'attività  enzi- 
matica perdura  immutata  per  almeno  3 giorni  a t 4 *C. 
I procedimenti  « attivati  » sono  molto  più  semplici  dei 
vecchi  metodi  e quindi  attuabili  con  larghezza  nella  routine. 

I particolari  tecnici  del  metodo  di  determinazione  più  at- 
tendibile sono  i seguenti. 

a)  Reattivi.  - (1)  Soluzione  di  oc-chetoglu tarato.  7 mAf;  (2) 
soluzione  in  tampone  acetato  (3)  di  ADP,  I m.V/,  NADH, 
0,2  m M c LAD>2Uml;  (3)  tampone  trietanolamina  50 
mA/.  EDTA  2,5  nm  c ammonio  acetato  100  mAf  a pH  8, 

b)  Procedimento.  - A 2.5  mi  di  miscela  ADP,  NADH,  LAD 
in  tampone-acetato  (nei  kit  del  commercio  questa  miscela  è 
predosata  ed  è sufficiente  portarla  a soluzione)  aggiungere 
0,5  mi  del  siero  in  esame.  Dopo  3 min  leggere  e segnare  (A,) 
l'assorbanza  a 340  nm  (eelietta  a cammino  ottico  di  1 cm). 
Dopo  altri  5 min  ripetere  la  lettura  e segnare  l’assorbanza 
come  At.  Aggiungere  quindi  alla  miscela  0,10  mi  di  chc- 
toglutarato  c misurare  il  nuovo  valore  di  assorbenza  (A,). 
Dopo  altri  5 min  esa'ti  ripetere  la  lettura  (A4).  Le  ope- 
razioni descritte  vengono  eseguite  alla  temperatura  di 
25  *C.  La  differenza  di  assorbenza  5 min  si  ottiene  sottraendo 
la  differenza  (A,-At)  dalla  differenza  (A,-A«).  Questo  dato 
va  moltiplicato  per  un  fattore  di  calcolo  ricavato  sperimental- 
mente e che  nelle  condizioni  descritte  è 197.  Si  ottengono  cosi 
i valori  di  attività  glutammatodcidrogcnasica  in  U,  I a 25  *C. 


Significato  diagnostico 

La  GIDH  è un  enzima  utilizzabile  nella  diagnostica  epato- 
logica  con  notevoli  risultati.  Ciò  è legato  a due  importanti 
ragioni:  la  prima  è che  l’enzima  è presente  nel  fegato  in 
quantità  di  gran  lunga  superiore  a quelle  degli  altri  tes- 
suti: è quindi  un  enzima  organospccifico  (cfr.  istogramma 
della  fig.  1).  La  seconda  ragione  è che  la  sua  localizzazione 
intracellulare  è strettamente  mitocondriale:  si  tratta 
quindi  di  un  enzima  anche  organulo-specifico.  Il  suo 
p.  m.  è molto  elevato  per  cui  non  passa  nel  plasma  né 
in  condizioni  normali  né  per  lesioni  cellulari  (di  mem- 
brana) lievi.  La  sua  presenza  ha  quindi  sempre  significato 
di  necrosi. 

L'intervallo  di  riferimento  (cosiddetti  valori  normali)  è 
compreso,  per  le  determinazioni  a 25  °C,  fra  le  0 e le 
4 U/l. 

Si  hanno  aumenti  di  attività  glutammatodcidrogcnasica 
nelle  epatiti  virali  acute  (con  ritorno  ai  valori  normali  più 
precoce  delle  due  transaminasi);  nelle  epatiti  acute  da 
tossici;  nelle  fasi  di  csaccrbazione  delle  epatiti  croniche 
persistenti  c attive;  nelle  cirrosi;  nei  tumori  del  fegato. 
Gli  aumenti  più  significativi  dell'enzima  si  hanno  nelle 
forme  di  colestasi  da  ostruzione  extraepatica  delle  vie 
biliari:  questo  reperto  non  ha  ancora  trovato  spiegazione 
soddisfacente,  perché  contrasta  con  gli  aumenti,  in  genere 
poco  significativi,  dell'enzima  in  corso  di  lesioni  paren- 
chimali.  Va  ricordato  comunque  che  la  GIDH  ha  un  com- 
portamento diagnostico  inverso  rispetto  alle  transaminasi  : 
queste  infatti  risultano  scarsamente  alterate  nelle  forme 
colestatiche  (con  GIDH  elevata)  e significativamente  ele- 
vate nelle  epatiti  (con  GIDH  di  poco  aumentata). 
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Biochimica 

Proprietà.  Distribuzione . Ruolo  metabolico 
L'ac.  glutammico  è uno  dei  due  aminoacidi  dicarbossi- 
lici  largamente  presenti  nelle  proteine  c di  grande  impor- 
tanza nel  metabolismo  intermedio  quale  aminoacido 
libero  (l'altro  è l*ac.  aspartico). 

È l’ac.  a-aminoglutarico.  la  cui  Forma  stercoisomera  presente 
in  natura  appartiene  alla  serie  L;  è destrogiro  (+)  con  [aj8^ 
= - 31.8  in  HC1  N,  4-  12.0  in  11,0:  p.  m.  è 147,13;  p. 
f.  c 247-249  °C  con  dccomposizonc;  c scarsamente  solubile 
in  H,0  a 25  °C.  a 75  °C  la  solubilità  è di  5.53  g per  100  mi; 
praticamente  insolubile  in  etanolo,  metanolo,  ac.  acetico  gla- 
ciale. L'ac.  g.  è un  anfolita  che  può  esistere  in  4 Forme  ioniche, 
data  la  presenza  in  esso  di  3 gruppi  dissociabili;  ha  il  suo 
pi  = 3,22:  pK,(*— COOH)  = 2,19;  pK^v— COOH)  - 4.25; 
pK3(NH^  ) — 9,67.  Le  quattro  Forme  ioniche  sono  del  tutto 
analoghe  a quelle  dcll’ac.  aspartico  (v.  aspartico  acido). 

L’ac.  g.  deve  il  suo  nome  a Ritthausen  (18661.  che  per  primo 
lo  isolò  dalla  gliadina  (proteina  del  glutine  di  grano).  Nei  1890 
fu  ottenuto  per  sintesi  chimica.  Esso  può  essere  Facilmente 
cristallizzato  da  soluzioni  acquose  che  lo  contengono  in  pre- 
senza di  ac.  cloridrico.  Se  viene  portato  ad  ebollizione  in  solu- 
zione acquosa,  viene  convcrtito  in  ac.  pirrolidoncarbossilico 
(o  ac.  piroglutammico.  o ac.  5-cheto.  2-pirrolidoncaibossi- 
lico). 


<j:ooH 

CH. 

CH, 

CHNH, 

COOH 


COOH 


ac.  pirrolWoacarhosvilico 


L'ac.  g.,  sotto  forma  di  glutammato  monosodico,  viene 
aggiunto  largamente  ai  cibi  come  condimento  in  quanto  mi- 
gliora il  loro  sapore. 

Esso  rappresenta  uno  dei  principali  prodotti  dell’idrolisi 
delle  proteine  in  quanto  molte  proteine  nc  contengono  tino 
al  10-20%  in  peso,  e alcune  proteine  vegetali  (ad  es.  la  glia- 
dina) nc  povsono  contenere  fino  al  45%.  Queste  elevate  quan- 
tità sono  anche  dovute  alla  presenza  della  glutammina  quale 
unità  strutturale  delle  proteine:  questa,  infatti,  viene  idroliz- 
zata facilmente  ad  ac.  g.,  a seguito  dell’idrolisi  acida  o alcalina 
delle  proteine. 

L’ac.  g.  è presente  nel  sangue  umano  nelle  seguenti 
concentrazioni:  0,5-4,4  mg/ 100  mi;  nel  latte  umano  esso 
è presente  in  concentrazioni  molto  elevate,  pari  a 14-18 


mg/100  mJ.  Viene  escreto  nelle  urine  in  quantità  fino  a 
61  mg/ 24  h nell'uomo  adulto.  Nei  tessuti  e organi  di 
mammiferi  esso  è presente  in  elevate  concentrazioni  allo 
stato  libero;  in  particolare  nel  cervello  esso  raggiunge 
concentrazioni  pari  a 1-1,5  g/kg  di  organo;  nel  fegato  la 
concentrazione  è di  ca.  la  metà.  La  sua  interconversione 
con  altre  sostanze  e altri  aminoacidi  è molto  rapida,  per 
cui  esso  rappresenta  un  aminoacido  non  essenziale  dal 
punto  di  vista  nutrizionale:  la  6ua  presenza,  cioè,  non  è 
richiesta  nella  dieta. 

L’ac.  D-glutammico,  che  è lo  stereoisomcro  non  natu- 
rale. è stato  ritrovato  in  realtà  quale  costituente  del 
cell-wall  batterico,  in  quanto  entra  nella  costituzione  di  un 
« muropeptide  » che  rappresenta  un'unità  strutturale  del 
celi- wall  stesso. 

Esistono  vari  antagonisti  dcll'ac.  g.,  che  interferiscono 
con  il  suo  normale  metabolismo  c che  sono  stati  impie- 
gati in  varie  occasioni  per  lo  studio  di  esso:  si  ricordano 
qui,  tra  gli  altri,  il  solfosside  della  mctionina  e l'ac.  x- 
metilglutammico,  che  è un  inibitore  della  glutammina- 
sintetasi  (v.  sotto). 

Le  vie  metaboliche  che  giungono  e che  si  dipartono 
dall'ac.  g.  sono  numerose.  Innanzitutto  vi  sono  le  reazioni 
di  transaminazionc  (v.)  che  trasferiscono  reversibilmente  il 
gruppo  aminico  da  vari  x-aminoacidi  sull’ac.  a-chetoglu- 
tarico  con  formazione  di  ac.  g..  secondo  il  seguente  schema  : 

x-aminoacido  ■ ac.  x-chetogl  ulanco  =*  x-chetoacido  -*  ac.  g. 

Almeno  1 1 aminoacidi  sono  in  grado  di  partecipare  a 
questa  reazione  nel  corso  del  loro  catabolismo  (alanina, 
arginina.  asparagina,  ac.  aspartico,  cisteina.  isoleucina, 
lisina,  fcnilalanina,  triptofano,  tirosina,  vaiina):  il  coen- 
zima c un  derivato  della  Vii.  B r.  (piridossalfosfato).  Come  si 
è detto,  la  reazione  è prontamente  reversibile,  per  cui 
anche  dall’ac.  g.  si  può  avere  il  trasferimento  del  gruppo 
aminico  a vari  chetoacidi  con  formazione  dei  corrispon- 
denti aminoacidi.  Pertanto,  attraverso  questo  tipo  di 
reazione,  si  ottiene  che  l'azoto  di  molti  aminoacidi  passa 
sull'ac.  g.,  per  cui  tale  reazione  può  considerarsi  una  tappa 
per  la  formazione  di  questo  importante  mctabolita  nel- 
l’organismo dell'uomo  c degli  animali  superiori.  L'ac. 
x-chctoglutarico.  che  accetta  il  gruppo  aminico  da  vari 
aminoacidi,  viene  formalo  nel  corso  del  ciclo  citrico  di 
Krebs  (o  ciclo  degli  acidi  tricar bossi! ici). 

Altra  via  di  formazione  dell'ac.  g.  è per  idrolisi  dalla 
glutammina  ad  opera  della  glutamminasi. 

L'ac.  g.,  oltre  che  attraverso  transaminazionc,  come 
sopra  descritto,  viene  essenzialmente  catabolizzato  attra- 
verso una  reazione  di  deaminazione  ossidativa,  cataliz- 
zata dalla  glutammatodeidrogenasi.  secondo  il  seguente 
schema: 

L-glutammato  - NAD  * a-chetoglutarato  4-  NHa  4- 

+ NADH  -4-  H * 

In  tal  modo  si  realizza  il  drenaggio  dell'azoto  dei  vari 
aminoacidi,  che  viene  cosi  trasformato  in  ammoniaca, 
in  parte  successivamente  utilizzata  per  la  sintesi  dell'urea 
(prodotto  terminale  dell'azoto  proteico  nei  mammiferi) 
o per  altre  reazioni  metaboliche.  Un  altro  modo  per 
ottenere  l'allontanamento  del  gruppo  aminico  dell'ac. 
g.  si  svolge  attraverso  una  reazione  di  transaminazionc 
con  ac.  ossalacetico  con  sintesi  di  ac.  aspartico;  quest’ul- 
timo viene  utilizzato  in  molte  reazioni  in  cui  cede  a sua 
volta  il  gruppo  aminico:  una  di  queste  reazioni  è proprio 
quella  che  porta  alla  formazione  di  ac.  argininosuccinko 
da  ac.  aspartico  c citrullina.  reazione  fondamentale  del 
ciclo  ureogenetico  (v.  urea). 
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In  conclusione,  attraverso  le  varie  reazioni  di  transa- 
minazione  c la  reazione  catalizzata  dalla  glutammato- 
deidrogenasi,  la  coppia  di  composti  ac.  g.  - ac.  ot-chelo- 
glutarico  rappresenta  una  centrale  di  smistamento  del 
gruppo  aminico,  e quindi  dell'azoto  proteico  nel  corso 
del  metabolismo  intermedio. 

La  glutammatodcidrogcnasi,  a seconda  del  tessuto  e 
dell'organismo  considerato,  ha  come  coenzima,  oltre  che 
il  NAD,  anche  il  NADP.  ed  è un  enzima  allostcrico,  pro- 
babilmente proprio  a causa  del  suo  ruolo  centrale  nel 
metabolismo  intermedio:  l’enzima  di  fegato  di  bue  ha 
p.  m.  280.000  ed  è costituito  da  subunità  identiche;  esso 
può  dare  aggregati  fino  a p.  m.  2,2  milioni.  L'ac.  x-cheto- 
glutarico,  che  si  forma  da  questa  reazione  di  deaniinazione 
ossidativa,  viene,  come  si  è detto,  utilizzato  attraverso  le 
reazioni  del  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  o ciclo  di  Krcbs. 

Altra  reazione  di  grande  interesse  metabolico  c quella 
di  decarbossilazione,  per  cui  si  forma  l’ac.  y-aminobutir- 
rico: 

ac.  L-glutammico  — CO,  + ac.  y-aminobut ìttico 

Detta  reazione,  oltre  che  in  piante  e in  microrganismi, 
è particolarmente  attiva  nel  cervello  dei  mammiferi  (v. 

y-AMINOBU TIRRICO  ACIDO). 

Tra  le  altre  numerose  reazioni  metaboliche  cui  parte- 
cipa l'ac.  g.  si  ricordano: 

a)  la  sintesi  di  glutammina  ad  opera  dell'enzima  glu- 
tamminosintetasi  secondo  la  seguente  reazione: 

ac.  L-glutammico  } ATP  I NH, glutammina  4-  ADP  I P, 

La  glutamminosintctasi  è un  enzima  piuttosto  com- 
plesso, con  un  peso  molecolare  molto  elevato  (500.000- 
600.000)  c la  sua  attività  c altamente  regolata.  Infatti, 
essendo  la  glutammina  un  precursore  di  svariati  impor- 
tanti meiaboliti,  la  glulamminosintelasi  rappresenta  un 
enzima  chiave  per  l'attività  di  queste  vie  metaboliche  c 
la  sua  regolazione,  di  tipo  allosterico,  riveste  un  interesse 
e un  significato  fisiologico  del  tutto  particolare  (v.  glu- 
tammina). 

La  glutamminosintctasi  sembra  sia  anche  responsabile 
della  sintesi  dcll'ac.  pirrolidoncarbossilico,  che  si  forme- 
rebbe attraverso  la  seguente  reazione: 

ac.  L-glutammico -I  ATP -ac.  L-pirrolidoncarbossilico  f 

ADP  P, 

Questa  reazione  è particolarmente  attiva  sull'isomero 
non  naturale  dcll'ac.  g.,  l'ac.  D-glutammico,  che.  se  intro- 
dotto negli  organismi  animali,  viene  essenzialmente  eli- 
minato nelle  urine  come  ac.  D-pirrolidoncarbossilieo; 

b)  la  conversione  reversibile  dell’ac.  g.  in  prolina,  at- 
traverso l'ossidazione  della  prolina  ad  ac.  Ai-pirrolin-5- 
carbossilico.  che  a sua  volta  si  trasforma  spontaneamente 
in  semialdcidc  glutammica,  da  cui  possono  formarsi  sia 
l'ac.  g.  per  ossidazione  che  l'ornitina  per  transamina- 
zionc; 

c)  la  sintesi  del  tripeptide  glutatione  in  cui  l'ac.  g.  è 
legato  per  il  carbossile  in  y-,  contrariamente  a quanto  si 
veritìca  nelle  catene  polipeptidiche  in  cui  esso  è incor- 
porato. Questi  peptidi.  che  contengono  l'ac.  g.  legato  per 
il  carbossile  y-,  si  chiamano  y-glutammil-pcptidi  c nc 
sono  stati  individuati  diversi  in  vari  materiali  biologici: 
il  glutatione  (v.)  c di  gran  lunga  il  più  importante  di  essi 
negli  animali  superiori; 

d)  la  partecipa/ione  in  composti  derivali  dall'ac.  fo- 
lico,  tra  cui  si  ricordano  lo  stesso  ac.  pteroilglutammico, 
gli  acidi  pleroilpoliglutamniici  e i loro  derivati  (v.  vi- 
tamine). 


Non  sono  note  specifiche  alterazioni  ‘metaboliche  nel- 
l'uomo che  siano  direttamente  collegate  al  metabolismo 
dell'ac.  g. 

Per  la  bibliografia,  v.  glutammina. 

FRANCESCO  SALVATORE 

Acido  glutammico  e stilema  nervoso 
È stato  riconosciuto  che,  rispetto  a tutti  gli  altri  amino- 
acidi. l’ac.  g.  si  trova  nel  tessuto  nervoso  in  concentrazione 
eccezionalmente  elevata  (Krebs,  1949)  e la  sua  concen- 
trazione nel  S.N.C.  dei  vertebrali  è maggiore  che  negli 
altri  tessuti  (Tallan,  1962).  Esso  è il  solo  aminoacido 
che  il  tessuto  cerebrale  può  metabolizzare  ossidandolo 
con  aumento  del  consumo  di  ossigeno  in  vitro  (Weil- 
M al  herbe,  1936). 

L’ac.  g.  è risultato  attivo  metabolicamente  per  la  sua 
capacità  di  rapido  ricambio  strettamente  correlato  al 
metabolismo  glicidico  c,  secondo  McKhann  c Tower 
(1959),  che  nc  hanno  stabilito  la  possibile  utilizzazione, 
attraverso  i passaggi  ac.  g.  — * ac.  y-  aminobut irrito  — * 
semialdcidc  succinica  — ac.  succinico,  esso  potrebbe 
intervenire  nella  regolazione  delle  energie  disponibili  per 
importanti  funzioni  nervose. 

Esisterebbero  però,  nel  tessuto  nervoso,  due  o più 
compartimentazioni  metaboliche,  di  cui  soltanto  una 
sarebbe  più  strettamente  correlata  al  metabolismo  degli 
idrati  di  carbonio. 

È da  tener  presente  che  Y ossidazione  deir  ac.  g.  non 
può  raggiungere  in  vivo  livelli  quantitativamente  signi- 
ficativi nei  confronti  delle  esigenze  ossidative  del 
tessuto  cerebrale,  le  quali  si  realizzano  sostanzialmente 
tutte  a spese  del  glieoso,  e che  l'ossidazione  del 
glutammato,  diversamente  da  quella  del  glicoso,  non  dà 
apporto  alla  fosforilazione  ossidativa,  che  è processo 
fondamentale  per  l'immagazzinamento  di  energia.  Co- 
munque, a livello  del  S.N.C.,  l'importanza  del  glutammato 
sotto  l'aspetto  energetico  ossidativo,  sia  diretta  che  indi- 
retta, è oggi  considerata  scarsa  o nulla  mentre  si  ritiene 
che  il  suo  significato  nel  metabolismo  c nelle  funzioni  del 
S.N.C.  vada  piuttosto  ricercato  in  altri  tipi  di  attività: 
a)  quale  mediatore  chimico  dell'attività  nervosa;  b)  come 
precursore  del  GABA;  c)  come  disintossicante  per  l’ammo- 
niaca. 

a)  Recentemente  è stata  accertata  la  possibilità  che 
vari  aminoacidi,  tra  cui  l'ac.  g.,  svolgano  funzioni  di  me- 
diazione chimica  a livello  di  talune  sinapsi  nervose.  Nel 
sistema  nervoso  dei  vertebrati,  ad  es.,  tale  funzione,  a 
livello  di  molte  sinapsi  centrali,  sembrerebbe  poter  essere 
svolta  dalla  glieina  e dal  GABA  in  senso  inibitorio  e 
dall'ac.  L-glutammico  in  senso  eccitalorio  (Curtis  e 
Watkins,  1965);  la  mediazione  non  si  realizzerebbe,  invece, 
a livello  delle  giunzioni  neuromuscolari  c,  inoltre,  l'ac. 
g.  polarizzerebbe  solo  le  cellule  della  corteccia  ma  non 
quelle  della  glia  (Kmjcvic  c Schwartz,  1967).  Tale  fun- 
zione di  mediazione  chimica  in  senso  opposto,  svolta  da 
aminoacidi  tra  loro  strettamente  correlati  sotto  l'aspetto 
metabolico,  schiude  l'afTascirvante  possibilità  di  intra- 
vedere, in  funzione  di  modeste  alterazioni  del  metabo- 
lismo cellulare,  l'inversione  dell'attività  ncuronica  da  ecci- 
tatoria  in  inibitoria  o viceversa,  attraverso  la  variata  pro- 
duzione di  mediatori  stimolanti  o inibenti. 

A livello  di  tale  possibile  intcrcon versione  tra  GABA  c 
I. -glutammato  si  potrebbe  intuire  la  base  della  plasticità 
funzionale  del  S.N.C.  in  rapporto  all’apprcndere,  al  me- 
morizzare o al  dimenticare  (Curtis,  Graham,  Johnson, 
1970). 

b)  L'importanza  dell’ac.  g.  come  precursore  del  GABA 
c quindi  come  regolatore  del  livello  del  GABA  nel  S.N.C. 
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fu  dimostrata  già  in  seguito  agii  studi  di  Roberts  e Fran- 
kel,  (1950),  i quali  riscontrarono  nel  cervello  elevate  con- 
centrazioni di  decarbossilasi  dell'ac.  g.  (enzima  capace  di 
trasformare  l'ac.  g.  in  ac.  Y-aminobutirrico),  e alle  ricerche 
di  Elliot  e Florcy  (1956)  che  condussero  al  riconosci- 
mento dell'ac.  y-aminobutirrico  come  fattore  interferente 
nella  trasmissione  degli  impulsi  nervosi  (v.  y-amino- 
butirrico  acido)  e che  hanno  ricevuto  ulteriore  valo- 
rizzazione dai  più  recenti  studi  sull'attività  di  mediazione 
chimica  tanto  del  GABA  che  dell'ac.  g.  Le  osservazioni 
di  Waelsh  (1943),  Zimmermann  c Ross  (1944)  sul  miglio- 
ramento delle  funzioni  mentali  dei  ratti  bianchi,  di  Pricc 
e coll.  (1943)  su  casi  di  epilessia  nell'uomo,  di  Goodman 
(1946)  sulle  funzioni  mentali  dei  bambini,  di  Zimmer- 
mann e coll.,  di  Albert  c coll.  (1946)  sugli  oligofrenici, 
di  Putnam  c coll.  (1946)  sui  mongoloidi,  hanno  aperto 
la  strada  all'applicazione  terapeutica  dell’ac.  g.,  nono- 
stante i risultati  discordi  riportati  da  molti  altri  ricercatori, 
come  Stellar  e McEIroy  (1948)  che  contestarono  i risultati 
delle  esperienze  di  Zimmermann  sui  ratti,  Elson,  Fullcr  c 
Urmston  (1950)  e Kantor  e Boyes  (1951),  che  negarono 
gli  effetti  sui  bambini  ritardati  mentalmente.  L'ac.  g. 
sarebbe  in  grado  di  ridurre  le  manifestazioni  del  piccolo 
male  in  quanto  capace  di  correggere  la  chetosi  caratte- 
ristica di  questa  condizione. 

A tutt'oggi,  nonostante  successive  riconferme  di  Zim- 
mermann c coll.  (1959),  il  reale  valore  dell'ac.  g.  (in  ge- 
nere come  tale  o come  L-glutammina)  in  questo  campo 
di  applicazioni  terapeutiche  non  è stato  ben  stabilito. 

È stato  ad  ogni  modo  accertato  che,  quantunque  le 
fettine  di  cervello  in  vitro  siano  in  grado  di  accumulare 
l’ac.  g.,  questo  aminoacido  non  penetra  nelle  cellule  del 
S.N.C.,  né  nel  liquor,  quando  viene  iniettato  in  circolo. 
La  presenza  di  tale  barriera  ematoencefalica  per  l'ac,  g. 
è stata  confermata  nonostante  si  sia  potuto  dimostrare, 
tramite  l’uso  di  aminoacidi  marcati  ,*C\  qualche  scambio 
capace,  sia  pure  lentamente,  di  rifornire  dal  sangue  il 
pool  cerebrale  di  ac.  g. 

L’ac.  g.  che  si  trova  nel  S.N.C.  sembra  quindi  derivare 
da  sintesi  diretta  in  loco  o dalla  glutammina,  che  può 
attraversare  la  barriera  cmatoenccfalica. 

c)  L'utilizzazione  dell'ac.  g.  nelle  sindromi  iperammo- 
niemiche  eventualmente  con  encefalopatia  c in  particolare 
nel  coma  epatico,  trova  la  sua  più  diffusa  interpretazione 
nel  ritenere  che  l'eccesso  di  ammoniaca  verrebbe  sot- 
tratto dall'ac.  g.  attraverso  la  formazione  di  glutammina 
(v.  sopra). 

Se  l'ammoniaca  esercitasse,  come  alcuni  atTermano,  una 
tossicità  diretta  a livello  cerebrale  sottraendo  metaboliti 
(ad  es.  l’ac.  *-chctoglutarico)  c ATP,  indispensabili  allo 
svolgimento  di  processi  metabolici  fondamentali  per  la 
cellula  nervosa,  l'ac.  g.,  fornito  terapeuticamente  in  dosi 
elevate,  sembrerebbe  ovviare  a tali  carenze  eliminando 
l'iperammoniemia  con  formazione  di  glutammina.  Non 
mancano  tuttavia  pareri  discordi  rispetto  a tale  conce- 
zione. 

Aspetti  farmacologici  e terapeutici 

Nella  sua  forma  naturale  L(  + ) l'ac.  g.  è stato  proposto 
in  terapia  per  molteplici  usi  in  quanto  ne  è stata  prospet- 
tata l'importanza  biologica  e farmacologica  a diversi 
livelli. 

L'ac.  g.  viene  utilizzato  come  tale,  come  clorìdrato 
acido,  come  glutammato  (sale  monosodico,  monopotas- 
sico, di  calcio,  di  arginina.  etc.)  o sotto  forma  di  mono- 
amide,  cioè  come  L-glutammina  (v.  glutammina). 

Fondamentalmente  le  sue  azioni  si  svolgono  a livello 
dell'apparato  digerente  e del  S.N.C. 


Sotto  forma  di  sale  monosodico  (glutammato  di  sodio) 
è utilizzato  in  alcune  preparazioni  farmaceutiche  come 
gli  idrolizzati  proteici  o i preparati  di  fegato  per  via  orale 
ed  c stato  anche  proposto  nelle  diete  aclorurate  come 
sostitutivo  dd  cloruro  di  sodio. 

Come  clorìdrato,  capace  in  soluzione  acquosa  di  libe- 
rare ac.  cloridrico,  viene  adoperato  nelle  ipo-  e achilie 
gastriche  in  capsule  o compresse  da  ingerire  con  o dopo 
i pasti  nella  dose  di  0,3  - 1 g. 

È stata  anche  affermata  una  marcata  azione  ipocole- 
sterolemizzante  del  glutammato,  che  sarebbe  specifica 
rispetto  ad  altri  L-aminoacidi  essenziali  (Olson,  1966). 
Tuttavia  le  modalità  attraverso  cui  tale  effetto  si  realiz- 
zerebbe, e che  non  sono  quelle  attraverso  cui  agiscono 
le  diete  vegetali,  non  risultano  ben  chiarite. 

Per  quanto  riguarda  gli  impieghi  terapeutici  dell’ac.  g. 
concernenti  la  sua  attività  a livello  del  S.N.C.  si  rimanda 
a quanto  esposto  nel  capitolo  precedente. 

Per  quanto  concerne  infine  la  sua  tossicità , è ben  noto 
che  l'ac.  g.  può  provocare  inconvenienti  (vomito)  se 
somministrato  per  via  endovenosa  (in  dosi  dell’ordine  di 
100  mg  per  kg  di  peso  corporeo),  specie  quando  sia 
iniettato  rapidamente.  La  non  tossicità  dell'ac.  g.  se 
usato  per  via  orale,  via  per  la  quale  esso  è scarsamente 
assorbito,  diversamente  dai  suoi  sali,  è stata  messa  recen- 
temente in  discussione  in  rapporto  al  vasto  impiego  che  il 
glutammato  ha  trovato  nel  settore  alimentare  come  aro- 
matizzante, per  il  suo  sapore  salato,  l'odore  di  carne,  e 
la  capacità  di  esaltare  il  sapore  dei  cibi. 

Olney,  sulla  scorta  di  dati  fomiti  da  altri  AA.  e sulla 
base  di  risultati  personali  ottenuti  in  studi  sperimentali, 
ha  trovato  che  il  trattamento  dei  topi  neonati  con  solu- 
zioni acquose  al  10%  per  via  parenterale  produce  una 
necrosi  neuronaie  acuta.  Egli  ha  prospettato  l'eventua- 
lità che  l'uso  di  GMS  (glutammato  monosodico)  come 
aromatizzante,  in  aggiunta  a quello  che  si  trova  normal- 
mente nei  cibi,  sia  per  via  indiretta,  attraverso  l'alimenta- 
zione della  madre  in  gravidanza,  sia  per  via  diretta,  nel- 
l'alimentazione infantile,  comporti  rischi  anche  per  l’or- 
ganismo umano  nell’età  evolutiva. 

Altri  AA.,  successivamente,  sostenevano  l'innocuità 
dell'uso  alimentare  del  GMS  (Adamo  e Ratner,  1970)  o, 
quanto  meno,  la  mancanza  di  sovrapponibilità  fra  la 
situazione  sperimentale  studiata  da  Olney  e quella  che 
si  realizzerebbe  nella  dieta  umana  (Blood  e coll.,  1969). 
Olney  e coll,  ribadivano  il  loro  sospetto  (1970)  con  la 
dimostrazione  istologica  di  un  danno  cerebrale  ipotala- 
mico  a livello  del  nucleo  arcuato  in  topini  trattati  per  via 
orale  con  dosi  di  0,25-2  g/kg  di  GMS  o con  altri  amino- 
acidi, quali  l'ac.  aspartico  e la  L-cisteina,  aventi  in  co- 
mune la  caratteristica  di  svolgere  un'azione  neuroecci- 
tatoria  (Curtis  e Crawford,  *1969). 

Per  la  sua  presenza  in  un  piatto  in  uso  nella  cucina 
cinese  e nella  cui  preparazione  viene  aggiunto  in  quantità 
piuttosto  elevate,  il  GMS  veniva  anche  chiamato  in  causa 
quale  responsabile  dell’ insorgenza  della  cosiddetta  sin- 
drome del  ristorante  cinese  (sensazione  urente  che  dalla 
base  del  collo  s'irradia  agli  avambracci  c alla  parte  ante- 
riore del  torace,  accompagnata  a pressione  in  fraorbitale, 
tensione  retrostemale,  cefalea,  vasodilatazione  cutanea 
improvvisa,  sudorazione,  lacrimazione,  astenia  e senso 
di  mancamento). 

Anche  tali  affermazioni  sono  state  contraddette  sulla 
base  di  ricerche  (Morselli  e Garattini,  1970)  su  un  gruppo 
di  adulti  sani:  a seguito  dell'ingestione  di  brodo  conte- 
nente o meno  una  dose  di  3 g di  GMS,  non  si  è osservata 
alcuna  variazione  significativa  sia  soggettiva  che  oggettiva. 

È infine  da  ricordare  che,  quando  si  utilizzano  elevate 
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dosi  di  GMS  (25-50  g prò  die)  nel  trattamento  del  coma 
epatico,  si  possono  anche  indurre  alcalosi  c ipokalemia 
in  funzione  dcirccccsso  di  sodio  introdotto;  è quindi 
importante,  in  questi  casi,  controllare  continuamente  il 
bilancio  elettrolitico  in  corso  di  terapia. 
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tuono  io  si:  u t 

Y-GLUTAMMILTRANSKERASI 

f.  y-glutamyl  transférase.  - i.  y-glutamyl  transferase.  - 
T.  y-Glutamyl  Transferase.  - s.  y-glutamU-transferasa. 

La  v-glutammiltransferasi  (conosciuta  largamente  anche 
come  Y-glutammiltranspcptidasi)  [y-GT,  GGT,  EC  2,3, 2.2, 
Y-glutammilpeptide:  aminoacido  y-glutammiltransferasi]  è 
l'enzima  che  catalizza  la  reazione  di  trasferimento  di  un 
gruppo  y-glutammilko  da  un  v-glutammilpeptide  ad  un 
accettore  di  peptidi  o ad  un  L-aminoacido,  secondo  una 
reazione  generale  di  questo  tipo: 

(y-L-glutammil)  pepli  de  + aminoacido ► 

peptide  • Y*L-glutammilaminoacido 

La  GGT  catalizza  sia  reazioni  di  trasferimento  che  di 
idrolisi;  le  prime  sono  reversibili.  L'enzima  ha  struttura 
glicoproteica  con  un  20%  di  glicidi  e contiene  gruppi 
— SH.  Il  p.  m.  è noto  per  l'enzima  di  alcuni  organi:  per 
quello  del  rene  di  maiale  è 80.000. 

L'enzima  è diffuso  in  numerosi  organi  umani:  il  rene 
ne  è il  più  ricco,  seguito  dal  fegato  (epatociti  e duttuli 
biliari),  dal  pancreas,  dall'intestino,  dal  cuore.  La  localiz- 
zazione subcellulare  è a livello  microsomale. 

La  GGT  può  essere  separata  in  diverse  frazioni  mediante 
elettroforesi  su  gel  d’amido,  gel  di  poliacri lamidc  c acetato  di 
cellulosa  o mediante  cromatografia  su  colonna.  Non  risultano 
però  ancora  stabiliti  né  il  numero  né  il  significato  delie  varie 
bande  isoenzimatiche,  né  se  in  realtà  si  tratti  di  veri  isoenzimi. 
Alcune  ricerche  parlano  di  una,  altre  di  otto  bande  elcttro- 
foretiche  e i risultali  non  sono  fra  loro  comparabili. 

Metodi  di  determinazione 

I metodi  di  determinazione  della  GGT  hanno  subito 
un'evoluzione  legata  all'uso  di  nuovi  substrati:  dal  gluta- 
tionc  ai  y-glutammilaminonitrili,  dalla  y-glutammilanilide 
alla  Y-glutammil-^-naftilamide,  alla  L-;-glutammil-3-car- 
bossi-4-nitranilide.  Questi  ultimi  sono  molto  convenienti 
perché  l'anilina  o la  naftilamina  liberate  durante  la  rea- 
zione enzimatica  possono  essere  misurate  colorimctrica- 
mcnte  mediante  diazotizzazione  c accoppiamento  con 
opportuni  cromogeni.  Nei  metodi  più  recenti  inoltre  è 
stata  introdotta  la  glicilglicina  come  accettore.  Nelle  sue 
linee  fondamentali,  il  metodo  di  elezione  consiste  in  una 
reazione  in  cui  il  siero  viene  posto  in  una  soluzione  di 
L-Y-glutammil-3-carbossi-4-nitroanilide,  glicilglicina,  ma- 
gnesio cloruro,  opportunatamente  tamponata.  La  forma- 
zione di  anilina  viene  seguita  in  continuo  a 405  nm  e 
viene  calcolata  la  differenza  di  assorbanza/min.  Si  riporta 
la  descrizione  particolareggiata  di  una  tecnica  molto 
affidabile  e pratica,  facilmente  adattabile  alla  strumenta- 
zione automatica. 


Reattivo : soluzione  4 m M di  Y-glutammil-3-carbos.si-4-nitro- 
anilide  in  tampone  Tris  {tris  (idrossimetil)  arrunomctano]- 
-glicilglicina.  100  mM  per  entrambe  le  sostanze,  a pH  8,25. 

Procedimento:  a 2 mi  di  soluzione  substrato-tampone  si 
aggiungono  0,2  mi  di  siero  in  esame.  Si  segue  al  fotometro 
la  variazione  di  assorbenza  a 405  nm  (cel letta  a cammino 
ottico  di  1 cm)  per  3 min  c si  calcola  la  differenza  di  assor- 
ban7a  media  min  (c  molto  opportuno  servirsi  della  registra- 
zione grafica  dell'andamento  della  reazione).  Nelle  condizioni 
indicate,  i valori  di  attività  enzimatica  in  U./l,  a 25  *C\  si 
calcolano  moltiplicando  le  AA  min  per  il  fattore  1158  (rica- 
vato sperimentalmente). 

Significato  clinico  diagnostico 

L’ambito  diagnostico  di  questa  attività  enzimatica  è 
quello  delle  malattie  epatobiliari  e pancreatiche. 

L'intervallo  di  riferimento  (valori  normali)  per  le  deter- 
minazioni attuate  a 25  *C  è compreso  fra  le  5 e le  30 
U./l  per  l'uomo  c le  5 e le  20  per  la  donna.  Nelle  epatiti 
acute  virali,  la  GGT  aumenta  ma  in  maniera  molto  meno 
marcata  delle  transaminasi  ; nelle  epatiti  croniche  attive 
si  osservano  aumenti  notevoli  in  un'elevata  percentuale 
di  casi;  elevazioni  molto  significative  si  osservano  inoltre 
nelle  epatiti  tossiche  da  alcol  e nelle  cirrosi  di  origine 
alcolica.  Di  particolare  interesse  sono  le  correlazioni 
messe  in  evidenza  fra  ingestione  di  alcolici  e aumenti 
dell'enzjma  nel  siero,  anche  all'infuori  della  vera  e propria 
epatite  tossica.  Gli  aumenti  più  marcati  di  GGT  nel  siero 
si  osservano  comunque  nella  colestasi  da  occlusione  delle 
vie  biliari  sia  intra-  che  extraepatiche  (questo  comporta- 
mento valutato  unitamente  ai  valori  delle  due  transaminasi 
è inverso  a quello  tipico  delle  epatiti  acute  virali). 

Nelle  malattie  pancreatiche  (pancreatiti  e tumori)  si 
possono  avere  aumenti  dell'enzima  sierico  di  diffìcile 
valutazione  (lo  studio  isoenzimatico  si  presenta  di  notevole 
interesse  diagnostico  differenziale  in  questo  campo)  per 
la  possibile  concomitanza  di  lesioni  epatiche. 

Anche  nelle  varie  fasi  dell'Infarto  miocardico  si  eviden- 
ziano aumenti  di  GGT  ma  va  in  questi  casi  tenuto  conto 
di  possibili  lesioni  epatiche  preesistenti  (c  anche  del  dato 
che  il  muscolo  cardiaco  è povero  di  enzima).  Sempre  in 
patologia  cardiovascolare,  si  segnalano  aumenti  nelle 
pericarditi,  nell'infarto  polmonare  e nell’insufficienza 
cardiocircolatoria. 

La  GGT  può  essere  eliminata  con  le  urine  in  quantità 
misurabile  e in  molti  casi  indicativa  di  tumore  renale  o 
di  altre  alterazioni  delle  vie  urinarie.  Nel  trapianto  di 
rene  l'eliminazione  urinaria  deirenzima  avrebbe  signifi- 
cato precoce  di  rigetto.  Le  determinazioni  enzimatiche 
urinarie  sono  comunque  ancora  tutte  soggette  a gravi 
limitazioni  di  natura  tecnica. 
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GLUTAMMINA 

F.  g la  lamine.  - i.  glutamin.  - t.  Glutamin.  - s.  glutamina. 

È la  v-amidc  dcll’ac.  glutammico  (il  gruppo  carbossilico 
in  posizione  7-  rispetto  al  gruppo  aminico  è trasformato 
in  gruppo  amidico  ( — CO— NH*).  La  glutammina  presente 
in  natura  appartiene  alla  serie  stcrcochimica  L ed  è 
destrogira  ( f ),  con  [xj“  = * 31,8  in  HCI  A'e-  + 6,3 
in  H*0.  Il  p.  m.  è 146,15;  fonde  a 184  “C;  è abbastanza 
solubile  in  H.O  mentre  è praticamente  insolubile  in  eta- 
nolo. metanolo,  cloroformio,  acetato  di  etile  e ac.  acetico 
glaciale.  La  sua  formula  è: 

COOH 

I 

H.N  CH 

I 

ch2 

! 

ch2 

I 

CO-NHj 
I -gUiiammina 

È un  anfolita  con  pi  = 5,65  e con  pK,  ( — COOH) 
2,17  e pK,  ( — NHn* ) 9,13. 

La  g.  è stata  isolala  da  materiali  biologici  17  anni 
dopo  l'isolamento  dell'ac.  glutammico  (Schulzc  e Boss- 
hard,  1883),  mentre  la  sua  presen/a  nelle  proteine,  pur 
sostenuta  in  precedenza,  fu  dimostrata  solo  nel  1932  da 
Damodaran  e coll.,  che  la  isolarono  da  idrolizzati  di 
edestina.  La  sintesi  della  g.  fu  ottenuta  nel  1933.  La  g. 
si  accumula  in  notevoli  quantità  in  certe  piante  superiori, 
e rappresenta  uno  degli  aminoacidi  più  diffusi  nel  sangue 
dei  mammiferi.  Una  caratteristica  della  g..  nei  confronti 
di  altre  amidi,  come  ad  cs.  l'asparagina,  ò la  labilità  del 
gruppo  amidico  e la  facile  tendenza  alla  ciclizzazione  ad 
ac.  pirrolidoncarbossilico.  Oltre  ad  essere  largamente 
diffusa  nelle  proteine,  la  g..  come  si  è detto,  è presente 
in  elevate  concentrazioni  nei  tessuti  e nei  liquidi  biologici; 
ad  es.  nel  sangue  umano  e presente  in  concentrazioni 
pari  a 4,6-9,7  mg/ 100  mi  di  plasma  e nel  latte  umano  in 
concentrazioni  tra  0.69-6,7  mg1 100  mi.  Viene  cscreta 
nelle  urine  in  quantità  tra  40-103  mg/24  h. 

Si  trutta  di  un  aminoacido  non  essenziale  dal  punto  di 
vista  nutrizionale  in  quanto  viene  sintetizzato  da  ac. 
glutammico  e NHn  per  mezzo  dell'enzima  glutammina- 
sintetasi.  Comunque  è molto  importante  nella  nutrizione 
cellulare,  come  è dimostrato  dal  fatto  che  e fattore  di 
crescita  in  vari  tipi  cellulari,  quando  siano  coltivati  in 
vitro.  Tra  gli  aminoacidi  la  g.  è unica  nella  proprietà  di 
attraversare  liberamente  la  barriera  ematoencefalica.  cosi 
da  essere  metabolizzata  dal  tessuto  cerebrale,  dove, 
insieme  all'ac.  glutammico,  che  deriva  dalla  g.  per  azione 
delle  glutamminasi.  costituisce  l'80°o  degli  aminoacidi 
liberi.  Dal  punto  di  vista  nutrizionale  si  ritiene  che  il 
ruolo  della  g.  debba  essere  meglio  approfondilo,  in  quanto 
è stato  variamente  riportato  che  la  sua  somministrazione 
è particolarmente  benefica  nella  cicatrizzazione  delle 
ulcere,  nell'epilessia  (petit  mai ),  nei  casi  di  ritardo  mentale 
e nell'alcolismo. 

La  g.  svolge  un  ruolo  del  tutto  particolare  nella  fissa- 
zione e nel  trasporto  dell’ammoniaca  nell'organismo 
animale.  Nel  sangue  umano  ca.  il  20  dell’azoto  aminico 
e dovuto  alla  g.  In  generale  si  può  dire  che  la  concentra- 
zione di  g.  e più  alta  rispetto  all'ac.  glutammico  nei  fluidi 
dclforganismo.  mentre  il  contrario  si  verifica  nei  tessuti. 
Il  gruppo  amidico  della  g.  è metabolizzato  nel  fegato 
attraverso  numerose  reazioni  che  verranno  descritte  tra 


Fig.  I Partecipazione  della  g.  alla  sintesi  del  nucleo  punnico. 


breve;  esso  rappresenta  anche  dal  punto  di  vista  quanti- 
tativo il  più  importante  precursore  dell'ammoniaca 
urinaria,  come  fu  dimostrato  da  Van  Slykc  fin  dal  1943. 
Circa  il  65  % dell’ammoniaca  formata  ed  eliminata  con 
le  urine  deriva  dalla  g..  mentre  gran  parte  del  rimanente 
deriva  dal  glutammato. 

Per  quanto  riguarda  il  metabolismo  della  g.,  la  sua 
sintesi  può  essere  attuata  attraverso  la  reazione  cataliz- 
zata dalla  glutamminasintctasi,  e la  sua  idrolisi  ad  ac. 
glutammico  e ammoniaca  si  realizza  attraverso  la  glutam- 
minasi (v.  anche;  glutammico  acido),  enzimi  largamente 
diffusi  nei  vari  organi  e tessuti.  La  g.  può  subire  anche 
una  reazione  di  transaminazione  con  distacco  del  suo 
gruppo  x-aminico.  che  passa  su  un  chctoacido  con  for- 
mazione dell'aminoacido  corrispondente  e di  ac.  x-cheto- 
glutarammico.  che  viene  successivamente  idrolizzato  ad 
ammoniaca  e ac.  x-chctoglutarico.  La  g.  partecipa  anche 
alla  sintesi  della  fcnilacctilglutammina  reagendo  con  l'ac. 
fcnilacctico  che  deriva  dal  metabolismo  della  fcnilalanina(v.). 

Una  serie  di  reazioni  molto  importanti  è quella  alla 
quale  partecipa  la  g.  donando  il  suo  gruppo  amidico. 
che  viene  cosi  incorporato  come  azoto  di  vari  metaboliti. 
Si  riassumono  qui  di  seguito  le  principali  di  queste  reazioni 
con  l’indicazione  dei  composti  che  vengono  formati  e in 
cui  è presente  l'azoto  amidico  della  g. 

a)  Partecipazione  alla  sintesi  del  nucleo  purinico:  gli 
azoti  3 e 9 del  detto  nucleo  provengono  dall’azoto  amidico 
della  g.  (fig.  I).  L'importanza  di  queste  sintesi  risulta 
chiara  dalla  considerazione  die  le  basi  puriniche  sono 
importanti  costituenti  dei  nucleotidi  e degli  acidi  ribo-  e 
deossiribonucleici. 

b)  Sintesi  del  gruppo  aminico  della  guanina  e quindi 
dei  suoi  derivati  (nuclcosidi  e nucleotidi  guanilici). 

e)  Sintesi  del  gruppo  amidico  della  nicotinamide  nella 
molecola  dei  coenzimi  piridinici,  NAD  e NADP. 

d)  Sintesi  di  glicosamina-fosfato  da  fruttoso-6-fosfato. 

e)  Sintesi  del  nucleo  imidazolico  dcll’istidina.  in  parti- 
colare nei  batteri. 

f)  Sintesi  del  gruppo  aminico  della  citosina  e dei  suoi 
derivati  nuclcosidici  e nuclcotidici. 

g)  Sintesi  del  carbamilfosfato. 

h)  Sintesi  di  ac.  antranilico  e ac.  paraminobcnzoico 
nei  batteri. 

Per  altre  notizie  sul  metabolismo  e sul  ruolo  funzionale 
della  g.  si  rimanda  alla  voce  glutammico  acido.  V. 
anche;  ammoniaca,  pirimidine,  purine,  transamina- 
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FRANCESCO  SALVATORE 


GLUTATIONE 

F.  glutathion.  - I.  glutathione.  - T.  Glututhion.  - s.  glutatiòn. 

Il  glutationc  è un  pcptidc  naturale  composto  di  tre  amino- 
acidi, ac.  glutammico,  cisteina  e glieina,  secondo  la 
formula  : 

COOH  O H CH,SH  O H 

il  ! I <1 

H,N— C— CH,— CHa— C— N — CH C -N— CH,-COOH 

H 

La  denominazione  sistematica  del  g.  è perciò  y-L-glutam- 
mil-L-cistcinilglicìna.  Dato  che  le  sue  funzioni  biologiche 
più  importanti  sono  associate  alla  presenza  del  gruppo 
sulfidrilico  della  cisteina,  il  g.  e indicalo  con  la  sigla  GSH. 
Fu  isolato  per  la  prima  volta  da  lievito,  da  fegato  e musco- 
lo per  merito  di  F.  G.  Hopkins  nel  1921,  ma  è diffuso 
ubiquitariamente  nelle  cellule  di  tutti  gli  organismi, 
insieme  a peptidi  analoghi  (peptidi  y-glutammilici,  spe- 
cialmente abbondanti  nei  tessuti  vegetali).  Il  g.,  posse- 
dendo il  gruppo  sulfidrilico  della  cisteina  liberamente 
reattivo,  può  essere  ossidato  in  questo  gruppo,  dando 
luogo  a diversi  derivati.  Di  questi  il  più  importante,  dato 
che  si  ritrova  nelle  cellule  come  unico  prodotto  deirossi* 
dazione  biologica  del  g.  (ad  opera  di  vari  ossidanti,  ma 
principalmente  degli  ioni  ferrici  e rameici),  è il  disolfuro, 
costituito  da  due  molecole  di  g.  unite  da  un  ponte  S S — 
fra  i due  residui  di  cisterna,  che  cosi  si  trasforma  in  un 
residuo  di  cistina.  Il  disolfuro  del  g.  è chiamato  comune- 
mente g.  ossidato  e indicato  con  la  sigla  GSSG.  Esso  si 
riconverte  all'interno  dei  tessuti  nella  forma  ridotta,  che 
è quella  provvista  delle  attività  biologiche  più  essenziali, 
ad  opera  di  un  enzima,  la  giutatione-ridunasi , fornita 
di  un  coenzima  allo  stato  ridotto,  che  e il  FADH  (flavina 
adenina  dinucleotide  ridotto)  per  l’enzima  dei  batteri 
e delle  piante,  e il  NADPH  (nicotinamide  adenina  di- 
nuclcotidcfosfato  ridotto)  per  l'enzima  dei  mammiferi. 

La  sintesi  naturale  del  g.  avviene  in  due  stadi.  Il  primo  porta 
alla  formazione  di  y-glutammilcistcina,  ad  opera  di  un  enzima, 
y-giutammilcisteina  sintetasi.  che  attiva  il  gruppo  y-carbossilico 
dcll'ac.  glutammico  mediante  l’ATP;  si  forma  così  un  composto 
intermedio  ricco  di  energia,  il  glutammilfosfato.  che  reagisce 
con  il  gruppo  aminico  della  cisteina.  Questo  enzima  richiede 
anche  lo  ione  magnesio  come  cofattorc.  Il  secondo  passaggio 
è catalizzato  dalla  tripeptidesinietasi  con  meccanismo  analogo 
al  precedente,  cioè  attivazione  del  gruppo  carhossilico  del 
residuo  cistcìnico  della  v-glutammilcisteina  mediante  l'ATP  e 
successiva  reazione  con  il  gruppo  aminico  della  glieina.  Ambe- 
due gli  enzimi  sono  stati  isolati  e sono  provvisti  di  attività 
in  vitro. 

Il  g.  è inattaccabile  dalla  maggior  parte  degli  enzimi 
protcolitici  probabilmente  a causa  del  legame  y-glutammil- 
cistcinico.  La  scissione  del  g.  avviene  perciò  tramite  la 
y- glurammiitranspeptidasi , presente  nei  rene  e nelle 
cellule  ematiche,  che  trasferisce  il  residuo  y-glutammilico 
ad  altri  aminoacidi  o peptidi.  Il  rimanente  dipcptidc 


« 

cisteinilglicina  e allora  rapidamente  idrolizzato.  La 
funzione  del  g.  è sempre  più  o meno  direttamente  cor- 
relata con  la  presenza  nella  molecola  del  gruppo  sulfi- 
drilico  della  cisteina.  Possiamo  però  distinguere,  allo 
stato  attuale  delle  nostre  conoscenze  biochimiche,  due 
tipi  diversi  di  meccanismi  funzionali. 

Il  primo  dipende  direttamente  dal Yattività  ossidoridut- 
tiva del  gruppo  - SH . che  può  intervenire  come  donatore 
di  ioni  idrogeno  e di  elettroni  a preservare  allo  stato 
ridotto  sistemi  che  esplicano  il  loro  ruolo  in  questo  stato: 
cosi  Fac.  ascorbico,  alcuni  enzimi  il  cui  sito  attivo  possiede 
gruppi  sulfidrilici  essenziali,  e la  membrana  dei  globuli 
rossi.  In  quest'ultimo  caso,  il  g.  neutralizza  i perossidi, 
che  sensibilizzano  le  membrane  all'emolisi,  ricucendoli 
per  mezzo  di  una  glutationeperossidasi ; il  g.  ridotto  si 
rigenera  poi  nell'eritrocita  ad  opera  della  glutationeri- 
du irosi  rifornita  di  NADP  ridotto  dalle  deidrogenasi  del 
ciclo  dei  pcntosi,  particolarmente  attivo  in  questo  tipo  di 
cellule.  L'azione  riducente  del  gruppo  sulfidrilico  del  g. 
e anche  implicata  nell'inattivazione  dell'Insulina  (v.)  al- 
l'interno delle  cellule.  I due  ponti  disolfuro  contenuti 
nell'insulina  ed  essenziali  alla  sua  attività  ormonale  sono 
aperti  dal  g.  ridotto  con  il  concorso  di  un  enzima  contenuto 
nel  fegato,  la  glutatione-insuiina  transidrogenasi.  La  catena 
A dell'insulina  liberatasi  nel  processo  di  riduzione  inibisce 
a sua  volta  la  glutationcriduttasi,  che  tenderebbe  a rifor- 
mare il  g.  ridotto  ossidatosi  nella  reazione  con  l'insulina, 
e cosi  limita  in  maniera  autorcgolatoria  l'inattivazione 
dell'ormone.  Infine  l'attività  ossidoriduttiva  del  gruppo 
sulfidrilico  è utilizzata  nei  processi  respiratori  dei  nuclei 
cellulari.  Il  nucleo  è provvisto  in  abbondanza  di  ac. 
ascorbico  e di  g.  mentre  manca  di  citocromi.  Per  questo 
à stato  postulalo  che  il  sistema  glutationc-ac.  ascorbico 
abbia  importanza  nella  respirazione  dei  nuclei,  specie 
nelle  cellule  vegetali,  anche  se  non  e stata  osservata  fosfo- 
rilazione  ossidativa  associata. 

L'altra  categoria  funzionale  in  cui  è implicato  il  gruppo 
- SH  è costituita  óuAV intervento  del  g.  come  cofattorc 
(v.  COENZIMI)  in  alcune  reazioni  enzimatiche,  non  tanto 
preservando  la  forma  attiva  dcH'cnzima.  quanto  parte- 
cipando direttamente  al  meccanismo  della  reazione:  in 
questi  casi  il  sulfidrile  non  agisce  come  riducente. 

Gli  esempi  conosciuti  finora  comprendono  per  lo  più  rea- 
zioni di  isomerizzazione.  Tra  queste  c'c  un'isomerizzazione 
cis-trans. , come  la  conversione  da  ac.  maleilacetoacetico  ad 
ac.  fumari laccioacctico  nella  sequenza  catabolica  degli  ami- 
noacidi aromatici  (v.  alcaptonuria):  un  trasferimento  in- 
terno di  ione  idruro  come  il  passaggio  da  metilgliossale  ad 
ac.  lattico  catalizzato  dalla  gliossilasi;  una  taut  omeri  //azione 
cheio-cnolica  a carico  dei  chetoacidi  aromatici  come  l'ac. 
fcnilpiruvico.  In  tutti  questi  casi  viene  modificato  un  gruppo 
chetonico  vicino  ad  un  gruppo  che  è capace  di  legarsi  alI'SH 
del  cofattorc  e perciò  il  meccanismo  d’azione  e probabilmente 
simile.  Esso  è conosciuto  con  certezza  solo  per  la  gliossilasi. 
Dapprima  il  gruppo  sulfidrilico  del  g.  si  addiziona  non-enzi- 
maticamcnte  alla  funzione  aldeidica  del  mctilgliossalc  for- 
mando un  tiocmiacctalc.  Il  secondo  passaggio,  catalizzato 
dalla  gliossilasi  I,  e la  migrazione  interna  di  un  idrogeno  sotto 
forma  di  ione  idruro  dal  carbonio  tioemiacetalico  al  gruppo 
chetonico.  Infine  la  gliossilasi  II  opera  l'idrolisi  del  lioesterc 
cosi  formatosi,  con  produzione  di  lattato  e rigenerazione  del  g. 
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Il  g.  interviene  anche,  con  meccanismo  non  ben  noto,  nella 
reazione  catalizzata  a NAD  dalla  formaldeide  deidrogenasi. 

L'importanza  del  g.  in  chimica  clinica  non  è molto 
rilevante,  a parte  il  fatto  che  esso  costituisce  una  quota 
importante  dei  cosiddetti  « saccaroidi  »,  cioè  delle  sostanze 
riducenti  che  interferiscono  nella  determinazione  della 
glicemia  (v.)  con  i metodi  classici  della  riduzione  in  solu- 
zione alcalina  a caldo.  La  diminuzione  della  glutationemia 
(ca.  30  mg  per  100  mi  di  sangue  totale  nell'individuo 
normale)  si  riscontra  nel  diabete  e nelle  epatopatie  e 
sembra  utilizzabile  per  distinguere  gli  Uteri  occlusivi 
dagli  Uteri  cellulari,  nei  quali  la  diminuzione  sarebbe  assai 
minore  che  nei  primi.  Inoltre  il  rapporto  g.  ridotto/ 
g.  ossidato,  che  nel  normale  è uguale  a IO,  si  altera  nelle 
disfunzioni  tiroidee,  aumentando  nell'ipertiroidìsmo  e 
diminuendo  nella  condizione  opposta.  Quando  si  deter- 
mina il  g.  nel  sangue,  occorre  ricordare  che  esso  si  trova 
esclusivamente  negli  eritrociti,  e che  perciò  variazioni  del 
normale  rapporto  plasma/globuli  rossi  possono  portare 
a risultati  errati  se  non  viene  tenuta  in  conto  la  reale 
quota  cellulare.  Anzi  è stato  suggerito  che  al  posto  del 
valore  del  g.  si  indichi  il  cosiddetto  indice  g ! ut  a t ionico, 
dato  dal  rapporto  mg  glutatione  per  100  mllprime  due 
cifre  dei  numero  degli  eritrociti  per  mm’ . Questo  indice 
è normalmente  0,7. 

La  determinazione  del  g.  totale  si  ottiene  generalmente  facendo 
reagire  in  soluzione  acida  con  un  ossidante  come  il  fcrricianuro 
di  potassio  un  campione  di  sangue  deprotei  aizzato  con  ac.  tung- 
stico.  L'ossidante  reagisce  con  il  g.  ridotto,  in  cui  si  trasforma 
anche  la  piccola  quota  di  forma  ossidata  in  equilibrio.  La 
quantità  di  fcrricianuro  consumata  dal  g.  viene  poi  misurala 
mediante  titolazione  iodometrica  (metodo  di  Gabbe).  Molto 
laboriosa  è la  determinazione  del  rapporto  g.  ridotto/g.  ossi- 
dato ( metodo  di  Bine t e Welter)  in  quanto  presuppone  la  pre- 
cipitazione separata  della  forma  ridotta  e della  forma  ossidata, 
trasformata  in  ridotta  con  cianuro  di  potassio  e di  cadmio. 
La  precipitazione  avviene  mediante  l'aggiunta  di  lattato  di 
cadmio  a campioni  di  sangue  deproteinizzati  con  ac.  tridoro- 
acctico;  i precipitati  rìdisciolti  in  ac.  fosforico  sono  poi  titolati 
iodometricamcnte.  Il  metodo  non  è specifico  in  quanto  deter- 
mina anche  cistina  e cisteina,  le  quali  però  sono  presenti  in 
quantità  minime  rispetto  al  g. 

Un  metodo  altamente  specifico  per  la  determinazione  del  g. 
sfrutta  la  reazione  della  glioasilasi. 
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GIUSEPPE  ROT1LIO 

GLUTELINE:  v.  proteine. 

GLLTETIMIDE : v.  antiepilettici  farmaci  (II,  239); 
IPNOTICI. 

GLUTINE 

F.  gluten.  - I.  glvten.  - T.  Kleber ; Gluten.  - s.  gluten . 

11  glutine  è la  massa  proteica  elastica  c viscosa  che  si  forma 
durante  l'impasto  delle  farine  di  cercali. 
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Il  g.  infatti  non  esiste  allo  stato  di  composto  naturale 
nelle  farine,  ma  piuttosto  come  un  complesso  di  proteine 
insolubili  in  acqua,  che  danno  orìgine  ad  una  sostanza 
colloidale,  tenace  cd  elastica  allorquando  si  aggiunge 
acqua  alla  farina  e s'impasta  la  miscela. 

Il  g-  può  essere  separato  dall’amido  mediante  lento  e 
prolungato  lavaggio:  lascia  un  residuo  umido  grigiastro 
composto  per  due  terzi  di  acqua  e per  un  terzo  di  sostanza 
glutinosa. 

Il  residuo  secco  contiene  dal  70  all'85%  di  proteine, 
il  10%  di  lipidi,  il  3%  di  amido,  piccole  quantità  di  altri 
polisaccaridi,  ed  è privo  di  albumine  c di  globuline. 

Le  proteine  del  g.  di  frumento  sono  costituite  da  quan- 
tità quasi  uguali  di  gliadina  (prolamina  solubile  in  alcol) 
e di  glutenina  (glutelina  solubile  in  alcali). 

Il  g.  può  pertanto  essere  considerato  come  una  miscela 
complessa  di  proteine,  estremamente  eterogenee  riguardo 
al  p.  m.  Le  proteine  di  p.  m.  maggiore  sono  formate  da 
subunità  legate  insieme  da  ponti  disolfuro,  che  possono 
essere  separate  per  trattamento  con  agenti  dissodanti. 
Queste  proteine,  al  momento  dell' impasto,  si  associano 
mediante  formazione  di  legami  idrogeno  c interazioni 
idrofobiche  proteina-proteine  c proteina-lipidi,  determi- 
nando la  formazione  di  fibrille,  che.  riunite  insieme  in 
una  struttura  tridimensionale,  conferiscono  agli  impasti 
estensibilità,  elasticità  e capacità  di  trattenere  i gas  di 
fermentazione  che  determinano  la  lievitazione  della  pasta. 

Le  proteine  del  g.  hanno  un  elevato  contenuto  di  ac. 
glutammico  e di  prolina,  mentre  i livelli  di  lisina,  tripto- 
fano  e metionina  sono  estremamente  bassi. 

Non  esistono  altri  cercali  capaci  di  formare  un  agglo- 
merato colloidale  con  proprietà  chimicofìsichc  paragona- 
bili a quelle  del  g.  di  frumento  e altrettanto  adatte  all’im- 
pasto e alla  panificazione. 

Il  g.  viene  impiegato  per  la  preparazione  di  prodotti 
dietetici  ad  alto  contenuto  proteico  e poveri  di  sostanze 
amilacee. 

V.  anche:  aumenti. 
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VILMA  PACE 

GLUTINE,  E.NTEROPATIA  DA 

F.  entéropathie  par  gluten.  - l.  gluten  enteropathy.  - T. 
Gluten-Enteropathie.  - s.  enteropatia  de  gluten. 

II  termine  enteropatia  da  glutine  è usato  in  maniera 
appropriata  per  indicare  il  morbo  celiaco  del  bambino 
(v.  gee  e ifERTER,  malattia  Dì)  e la  sprue  non  tropicale 
dell'adulto. 

Nonostante  la  sostanziale  unicità  etiopatogenetica, 
queste  due  malattie  sono  trattate  separatamente,  date  le 
differenze  cliniche  e la  particolare  importanza  in  pediatrìa 
della  malattia  di  Gee  e Hertcr. 

Si  tratta  di  malattie  caratterizzate  da  una  sindrome  da 
malassorbimcnto  a insorgenza  nell'età  infantile  o in  quella 
adulta:  va  però  ricordato  che  nella  forma  dell'adulto 
oltre  il  25%  dei  casi  hanno  sofferto  nell’infanzia  di  diarrea 
o steatorrea. 

La  sintomatologia  clinica  è dominata  dalla  sindrome 
di  malassorbimento  e dalle  sue  conseguenze:  osteoporosi, 
disturbi  della  coagulazione,  ipocalcemia,  malnutrizione. 

Il  ruolo  patogenetico  del  glutine  (v.)  è stato  dimostrato 
da  Dicke  (1950):  più  recentemente  è stata  dimostrata 
la  responsabilità  della  frazione  Ili  AF  delia  gliadina. 

500 


Digitized  by  Google 


GNATOSTOMIASI 


Le  teorie  patogenctichc  sull'effetto  nocivo  svolto  dalle 
proteine  del  glutine  e da  loro  idrolisati  possono  essere 
distinte  in  due  gruppi:  una  «tossica»,  l'altra  che  invece 
ipotizza  un  meccanismo  immunitario.  Di  fatto  i pazienti 
affetti  da  questa  malattia  dimostrano  carenza  di  una 
peptidasi  intestinale,  carenza  che  impedisce  l’idrolisi  di 
polipeptidi  a dipeptidi  e aminoacidi;  questi  polipeptidi 
sembrano  danneggiare  gravemente  le  cellule  della  mucosa 
intestinale. 

Il  reperto  di  un'infiammazione  monocitica  della  mucosa 
intestinale,  il  benefico  effetto  dei  cortisonici,  il  rilievo  di 
anticorpi  antigliadina  nei  pazienti  affetti  sono  stati  in- 
vece portati  a fondamento  della  teoria  immunitaria. 

Il  quadro  anatomopatologico  è abbastanza  tipico  ma 
non  specifico,  con  appiattimento  della  mucosa  del  digiuno, 
scomparsa  dei  villi,  infiltrazione  della  sottomucosa  c 
delle  lamine  proprie. 

Per  quanto  concerne  la  trattazione  più  approfondita 
della  patogenesi,  i quadri  clinici  e la  terapia,  si  rimanda 
alle  voci  GEE  E HERTER,  MALATTIA  Di;  SPRUE. 

RED. 

GNATHOSTOMA  genere 

Genere  della  famiglia  Gnathostomidae  ( Spiruroìdea : Me- 
mo loda)  riconoscibile  per  i seguenti  caratteri:  estremità 
cefalica  presentante  un  bulbo  armato  di  uncini  semplici; 
corpo  robusto,  rivestito  per  quasi  tutta  la  sua  lunghezza 
di  spine  cuticolari  in  forma  di  la/nelle,  a bordo  libero 
irregolarmente  dentellato,  la  dentellatura  essendo  più 
pronunciata  nella  regione  anteriore  del  corpo  e decrescen- 
do, fino  a ridurre  le  lamelle  a semplici  spine,  col  progre- 
dire verso  l'estremità  posteriore;  maschio  con  ali  caudali 
sostenute  da  4 paia  di  grandi  papille  laterali  e da  2 paia 
di  piccole  papille  ventrali  caudali;  femmina  con  vulva 
nella  seconda  metà  del  corpo,  lunga  vagina,  2 uteri, 
ovipara;  uova  a guscio  sottile. 

Le  specie  di  questo  genere  sono  normalmente  parassiti 
dello  stomaco  di  mammiferi  carnivori.  Una  di  esse, 
in  particolare.  Gnathostoma  spini, veruni  Owen,  1836, 
interessa  la  patologia  umana  in  quanto  agente  ecologico 
della  gnatostomiasi  (v.). 

MARCELLO  RICCI 

GNATOSTOMIASI 

f.  ffnalhosiomia.se.  - i,  gnathostomiasis.  • T.  Gnathosto- 
miase.  - s.  gnatostomiaxis . 

La  gnatostomiasi  è una  parassitosi  dovuta  alta  presenza 
nel  corpo  umano  di  rappresentanti  del  genere  Gnathostoma 
(v.  gnathostoma  genere),  in  particolare  di  G.  spinigerum 
Owen,  1836.  Un'altra  specie  del  genere,  G.  hispidum 
Fedtschenko,  1872,  è stata  segnalata  nell'uomo,  una  volta 
a Tokyo  e una  a Kuang-Chou;  la  critica  moderna  ha 
però  posto  in  dubbio  l'identificazione  specifica  a suo 
tempo  fatta  dei  parassiti,  e propende  ad  attribuire  anche 
questi  due  casi  a G.  spinigerum. 

G.  spinigerum  c parassita  abituale,  allo  stadio  adulto/  del 
cane  c del  gatto  oltre  che  di  carnivori  selvatici.  Le  uova,  venute 
all'esterno  con  le  feci,  si  sviluppano  in  acqua  dolce  in  ca.  una 
settimana;  da  esse  schiude  una  larva  di  I*  stadio  che.  ingerita 
dal  primo  ospite  intermedio,  un  Cyclops  (crostacei  cope- 
podi),  si  trasforma  in  esso,  in  7-14  giorni,  in  larva  di  2*  sta- 
dio. Secondo  ospite  intermedio  c un  pesce,  un  anfìbio  o un 
rettile,  che  ingerisce  il  Cyclops-,  in  un  mese  o più  la  larva  rag- 
giunge in  esso  il  3"  stadio  e s'inci&ta.  L'ospite  definitivo  s'in- 
festa per  ingestione  del  secondo  ospite  intermedio  o di  vari 
ospiti  paratenici  (v.  parassitismo);  le  larve,  liberate  dalla 
cisti  nello  stomaco,  ne  perforano  la  parete,  migrano  nella 
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cavità  addominale  c quindi  nel  fegato,  nei  muscoli  e nel  con- 
nettivo ove  proseguono  lo  sviluppo;  dopo  ca.  3 mesi  tornano 
nello  stomaco,  si  fissano  in  gruppi  alla  parete,  provocando 
come  reazione  della  mucosa  un  rigonfiamento  che  finisce  per 
avvolgerli,  c raggiungono  lo  stadio  adulto;  le  prime  uova 
compaiono  nelle  feci  ca.  6 mesi  dopo  l’infestazione,  per  cui 
il  completamento  del  ciclo  richiede  in  natura  più  o meno  un 
anno. 

L'uomo  contrae  l'infestazione  allo  stesso  modo  degli  ospiti 
definitivi,  per  ingestione,  con  le  carni  crude  o poco  cotte  degli 
animali  che  le  albergano,  delle  larve  di  3°  stadio.  Il  parassita 
non  può  però  completare  in  esso  la  propria  evoluzione,  in 
quanto  ospite  non  idoneo;  e,  dopo  un  mese  ca.  di  migrazione  nei 
visceri  sia  addominali  che  toracici,  raggiunge  in  genere  i tes- 
suti sottocutanei. 

La  g.  si  manifesta  inizialmente,  dopo  1-2  giorni  dall'in- 
festazione, con  malessere  all'addome  supcriore,  nausea, 
vomito,  orticaria,  etc.,  ed  elevata  eosinofilia  (fino  al  90%). 
Durante  la  migrazione  del  verme  si  hanno  poi  disturbi 
discontinui,  con  sintomatologia  varia  a seconda  degli 
organi,  momentanea  sede  dei  parassiti;  con  il  raggiungi- 
mento del  sottocutaneo  l'eosinofilia  tende  rapidamente 
ad  abbassarsi. 

Nella  localizzazione  cutanea  gli  gnatostomi  sono  causa 
di  edemi  sottocutanei,  pruriginosi  ma  indolori,  intermit- 
tenti e migranti.  La  durata  dell'episodio  edematoso, 
inizialmente  di  ca.  una  settimana,  tende  successivamente 
a ridursi,  mentre  gli  intervalli  tra  un  episodio  e l'altro 
si  fanno  con  il  tempo  sempre  più  lunghi;  gli  edemi,  indice 
della  sopravvivenza  del  verme,  possono  perdurare  anche 
oltre  10  anni.  Più  raramente  gli  gnatostomi  provocano 
la  cosiddetta  creeping  eruption.  II  parassita  in  sede  cutanea 
abbandona  in  alcuni  casi  spontaneamente  l'uomo,  ora 
allo  stadio  giovanile,  ora  di  adulto  di  dimensioni 
ridotte  (ca.  I cm  di  lunghezza)  e sessualmente  immaturo. 

Localizzazione  non  infrequente  degli  gnatostomi  è 
quella  nella  regione  oculare,  occhio  compreso,  causa  di 
disturbi  della  visione,  fino  alla  cecità,  di  nevralgie  e di 
infiammazione.  E ormai  parecchi  sono  i casi  descritti  di 
localizzazioni  svariate,  nel  polmone,  nell’apparato  uri- 
nario, ncH'utcro.  nel  S.N.C.,  dovuti  a vermi  che  non  sono 
riusciti  a raggiungere  il  sottocutaneo.  Particolare  impor- 
tanza tra  essi  ha  la  localizzazione  nel  S.N.C.,  riconosciuta 
causa  (Pungagupta  e coll.,  1968)  di  mieloencefalite  eosi- 
nofìta:  la  sintomatologia  tipica  di  essa  è data  da  tormentosi 
dolori  al  tronco  e alle  estremità  per  pochi  giorni,  seguiti 
da  paralisi  delle  estremità;  tali  caratteri,  insieme  alla  più 
elevata  mortalità.  13%  invece  di  1.2%,  la  differenziano 
dalla  angiostrongilosi  cerebrale  (v.  angiostrongilosi). 

G.  spinigerum  è più  o meno  largamente  diffuso  in  natura 
nell'area  delimitata  dall'India,  dal  Giappone  e dall'Au- 
stralia, e in  parallelo  casi  di  g.  umana  sono  stati  segnalati 
in  vari  dei  paesi  in  essa  compresi.  La  g.  è comunque 
particolarmente  frequente  in  Thailandia  c in  Giappone, 
e sia  per  l'una  che  per  l'altro  è stato  accertato  che  la  diffu- 
sione si  deve  al  consumo  di  speciali  piatti  locali  confezio- 
nati con  pesce  crudo.  Due  casi  di  g.,  uno  a localizzazione 
cutanea  e l'altro  nella  camera  anteriore  dell'occhio, 
sono  stati  recentemente  riportati  per  il  Messico;  in  am- 
bedue il  parassita  era  una  larva  di  3"  stadio,  e l'infesta- 
zione è stata  di  conseguenza  attribuita  a Gnathostoma 
sp.  Si  può  dire  che  il  numero  dei  casi  di  g.  riportati  nella 
letteratura  medica  cominci  ormai  ad  essere  abbastanza 
elevato. 

Non  si  conosce  ancora  alcun  efficace  intervento  tera- 
peutico che  non  sia  quello  chirurgico  dell'estirpazione 
del  verme;  possibile  solo  quando  il  verme  sia  visibile, 
esso  non  è però  facile  a causa  della  vivace  mobilità  del 
verme  nei  tessuti. 
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La  diagnosi  di  g.  c principalmente  basata  sulla  presenza 
degli  edemi  sottocutanei  intermittenti  e migranti.  Sono 
stati  anche  messi  a punto,  con  buoni  risultati,  test  cutanei 
c una  reazione  di  precipita/ione  con  il  siero  del  paziente. 
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GNOTOBIOLOGIA 
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Definizione 

Si  premette  che  si  definisce  animale  germ-free  o axenico 
un  macrorganismo  nel  quale  non  sia  possibile  dimostrare 
alcun  microrganismo  vivente.  Se  la  presenza  di  un  dato 
microrganismo  in  un  animale  ospite  così  definito  potesse 
essere  rivelata  mediante  una  nuova  tecnica  di  saggio,  si 
dovrebbe  prendere  qualsiasi  misura  atta  a rimuovere 
tale  microrganismo  dal  corpo  dell'animale.  In  alcuni 
ceppi  di  topi  germ-free  sono  state  indotte  forme  leuce- 
miche mediante  irradiazione  con  raggi  X (Pollard  et  ai, 
1964),  e si  ritiene  che  l'agente  Jeueemogeno  sia  un  virus. 
Qualsiasi  specie  o ceppo  di  animale  in  cui  si  possa  ipo- 
tizzare la  trasmissione  verticale  di  un  virus  leuccmogcno 
o oncogeno  deve  essere  considerato  inadeguato,  c per- 
tanto da  abolire,  come  animale  germ-free. 

Ciò  premesso,  il  concetto  di  gnotobionte  (o  animale 
g notobiotico ) presuppone  un  animale  germ-free  e uno 
gnotoforo.  Lo  gnotoforo  è un  macrorganismo  che  ospita 
{-foro  ‘che  porta  ’)  una  o più  specie  di  microrganismi  noti 
<gr.  gnfìta-,  cfr.  gnotòs  ‘noto*)  al  ricercatore,  ma  nel 
quale  non  si  possa  rivelare  nessun  altro  microrganismo 
vivente  al  di  fuori  di  quelli  noti.  Ad  es.,  un  animale 
germ-free  inoculato  con  una  sola  specie  microbica  costi- 
tuisce un  sistema  dibiotico,  detto  animale  monognoto- 
forico,  mentre  un  animale  germ-free  inoculato  con  due 
specie  microbiche  è detto  animale  dignotoforico.  La 
scienza  che  si  occupa  del  gnotobionte  c delle  tecniche 
relative  viene  chiamata  gnolobiologia. 

Cenni  storici 

Nel  1885  Pasteur  affermò  che  i batteri  erano  indispensabili 
per  la  vita  animale  e che  la  vita  stessa  sarebbe  stata  impossi- 
bile in  loro  assenza.  Questa  affermazione  fu  criticata  da  Ncncki 
e Metchnikoff.  che  consideravano  i batteri  più  dannosi  che 
utili. 

Per  risolvere  il  problema  della  necessità  o meno  di  una  flora 
microbica  per  il  mantenimento  di  una  vita  normale  negli 
animali,  era  necessario  ottenere  sperimentalmente  un  animale 
germ-free  privo  di  flora  intestinale.  Nel  1895,  Nuthal  c Thier- 
fclder,  che  condividevano  l'opinione  di  Nencki,  costruirono 
una  gabbia  sterile  c vi  allevarono  cavie  germ-free  ottenute 
mediante  taglio  cesareo.  Nel  1908.  Schottclius,  allievo  di  Pa- 
steur. allevò  pulcini  germ-free  ottenuti  facendo  schiudere  le 
uova  in  condizioni  di  sterilità,  senza  tuttavia  riuscire  a farli 
crescere  o sopravvivere  a lungo.  In  seguito  Kustcr  allevò  delle 
capre  germ-free  c Cohcndy  dei  polli. 

Dopi  la  I guerra  mondiale,  Glimsledt  allevò  delle  cavie 
germ-free  che  usò  come  substrato  per  ricerche  sul  tessuto  Un* 
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fatico.  Dopi  di  lui  Balzam  allevò  dei  polli  germ-free  per  ri- 
cerche ad  indirizzo  nutrizionale. 

Poiché,  tuttavia,  tutti  gli  animali  usati  negli  esperimenti  su 
riferiti  erano  stati  mantenuti  in  stato  germ-free  solo  per  un 
breve  periodo  di  tempo,  gli  esperimenti  stessi  non  furono  suf- 
ficienti a dimostrare  che  la  vita  era  senz'altro  possibile  in  as- 
senza di  microflora. 

Dopo  la  II  guerra  mondiale,  i gruppi  di  Reynier  negli  U.S.A., 
di  Gustaffson  in  Svezia  c di  Miyakawa  in  Giappone,  favoriti 
dallo  sviluppo  delle  ricerche  nel  campo  della  nutrizione  e dal 
progresso  tecnologico,  riuscirono  ad  allevare  vertebrati  germ- 
free  per  periodi  di  tempo  prolungati  e anche  a mantenerne 
alcuni  per  più  generazioni. 

A tutt’oggi  si  sono  ottenuti  animali  germ-free  delle  specie 
seguenti:  ratto,  topo,  coniglio,  cavia,  cane,  suino,  capra,  pe- 
cora, scimmia,  pollo,  tacchino,  quaglia,  ctc.;  le  specie  che  sono 
state  propagate  per  più  generazioni  sono:  ratto,  topo,  cavia, 
coniglio,  cane  c pollo. 

Requisiti  tecnici 

Tre  sono  i problemi  da  risolvere  quando  si  voglia  lavo- 
rare con  animali  germ-free:  I)  ottenere  il  primo  esemplare 
vivente  germ-free;  2)  potere  utilizzare  un  apparecchio 
germ-free  c 3)  disporre  di  cibo  germ-free. 

1.  Per  ottenere  i primi  piccoli  germ-free  è necessario, 
in  caso  di  mammiferi,  farli  nascere  con  parto  cesareo, 
a gravidanza  a termine,  da  animali  convenzionali,  oppure, 
in  caso  di  uccelli,  fare  schiudere  le  uova  dopo  avere  ste- 
rilizzato la  superficie  esterna  del  guscio:  infatti  dei  pic- 
coli sani,  siano  essi  mammiferi  o uccelli,  prima  della 
nascita  o della  schiusa  dell'uovo  possono  essere  privi  di 
microrganismi  viventi  contaminanti. 

2.  L'apparecchiatura  deve  essere  costruita  in  modo  da 
consentire  di  ospitare  gli  animali  germ-free  per  un  lungo 
periodo  di  tempo  c di  farli  riprodurre  per  più  generazioni. 
Gli  apparecchi  germ-free  o isolatori  devono  essere  com- 
pletamente isolati  dal  mondo  microbico.  Possono  es- 
sere classificati  come  di  tipo  metallico  chiuso,  di  tipo 
metallico  aperto,  di  tipo  in  plastica. 

Il  tipo  metallico  chiuso  deve  poter  sopportare  la  pres- 
sione interna  necessaria  per  la  sterilizzazione  a vapore; 
nc  sono  esempi  gli  apparecchi  di  Reynier  e di  Miya- 
kawa. Essi  sono  costruiti  in  acciaio  inossidabile,  colle- 
gati ad  una  piccola  autoclave,  attraverso  la  quale  pos- 
sono essere  introdotti  cibo  e acqua  sterili  c asportati 
i rifiuti;  sono  anche  dotati  di  guanti  di  gomma  che  con- 
sentono la  manipolazione  degli  animali  e di  filtri  per  la 
sterilizzazione  dell'aria  immessa. 

Il  tipo  metallico  aperto  può  essere  sterilizzato  in  una 
grande  autoclave  con  il  vapore  sotto  pressione.  Le  pa- 
reti possono  essere  sottili  c la  finestra  grande,  dato  che 
la  pressione  all'interno  è uguale  a quella  all'esterno.  Ne 
è un  esempio  l'apparecchio  di  Gustaffson.  Anche  qui 
vi  sono  guanti  di  gomma  per  le  manualità;  l'aria  è ste- 
rilizzata mediante  un  procedimento  combinato  di  ince- 
nerimento e filtrazione:  essa  passa  prima  su  una  colonna 
dì  carborundum  scaldata  elettricamente  a 300  °C,  quindi 
su  un  filtro  di  lana  di  vetro. 

Il  tipo  in  plastica,  infine,  può  essere  fatto  di  plastica 
flessibile  oppure  rigida;  quello  in  plastica  flessibile  è 
stato  ideato  c messo  a punto  da  Trcxler,  quello  in  pla- 
stica rigida  da  Phillips.  Gli  isolatori  di  plastica,  sia  fles- 
sibile che  rigida,  sono  più  economici  c più  leggeri  di 
quelli  metallici;  inoltre,  rispetto  a questi  ultimi,  la  tra- 
sparenza della  plastica  diminuisce  le  limitazioni  nelle 
possibilità  di  osservazione  e di  manipolazione.  Sono  ste- 
rilizzati di  routine  con  una  soluzione  al  2%  di  ac.  pcr- 
acctico  associato  con  un  detergente  non  ionico.  La  steri- 
lizzazione dell'aria  é ottenuta  mediante  passaggio  su  fìl- 
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tri  di  lana  di  vetro.  Per  le  manualità  airinterno  vi  sono, 
attaccati  alla  parete  di  plastica,  guanti  a lunghezza  di 
braccio. 

3.  Gli  alimenti  per  gli  animali  germ-free  devono  essere 
sterilizzati  o col  vapore  o con  radiazioni  o con  germicidi. 
Se  la  dieta  é sotto  forma  di  soluzione  la  si  può  introdurre 
nell'isolatore  attraverso  un  filtro  batteriologico.  L'espe- 
rienza, tuttavia,  ha  dimostrato  che  il  metodo  migliore  è 
la  sterilizzazione  col  vapore  in  autoclave. 

Secondo  le  indicazioni  di  Wostmann  (1959)  la  dieta 
deve  essere  corretta  in  considerazione  dell'assenza  di 
sintesi  microbica  di  fattori  nutritivi  c degli  effetti  della 
sterilizzazione  col  vapore,  che  comporta  una  certa  per- 
dita di  vitamine  c del  potere  nutritivo  delle  proteine  e 
di  altri  componenti. 

Due  tipi  di  dieta  vengono  usati  per  i mammiferi  germ- 
free:  una  dieta  liquida  per  il  periodo  che  precede  lo. svez- 
zamento e una  dieta  solida  per  il  periodo  successivo.  Si 
procede  in  questo  modo:  ratti  o topini  neonati,  ottenuti 
con  taglio  cesareo  in  un  isolatore  adibito  a questo  scopo, 
vengono  trasferiti  in  un  isolatore  d’allevamento,  dove 
sono  alimentati  con  una  dieta  liquida  somministrata 
attraverso  un  catetere  gastrico  o una  tettarella  di  gomma. 
Il  catetere  viene  introdotto  lungo  la  parete  posteriore 
dell'esofago,  c quindi  si  procede  ad  iniettare  lentamente 
la  dieta  liquida;  tale  pratica  viene  ripetuta  sei  volte  al 
giorno.  Si  aumenta  giornalmente  la  quantità  di  dieta 
somministrata  per  i primi  dodici  giorni;  quindi  si  passa 
ad  una  dieta  semisolida  e infine  a quella  solida. 

Caratteristiche  morfologiche  e metaboliche  degli  animali 
germ-free 

Da  un  punto  di  vista  morfologico,  i roditori  germ-free 
presentano  il  dato  caratteristico  di  avere  il  cieco  dilatato. 
Da  notare  che  la  distensione  cccalc  è più  accentuata  nel 
ratto  germ-free  di  prima  generazione  che  non  in  quelli 
delle  generazioni  successive.  L'entità  della  distensione  è 
variabile  a seconda  del  ceppo  di  roditore  e del  tipo  di 
dieta.  La  notevole  distensione  del  cieco  può  causare 
volvolo  intestinale.  Il  cieco  dilatato  contiene  una  grande 
quantità  di  acqua.  Si  è ipotizzato  che  nel  contenuto  cc- 
calc di  roditori  germ-free  vi  sia  una  sostanza  in  grado  di 
inibire  il  riassorbimento  dell'acqua  o di  aumentare  la 
permeabilità  capillare;  in  efTetti  si  sono  osservati  titoli 
più  elevati  di  una  proteasi  capace  di  liberare  kinina. 


Gordon  (1967)  ha  sperimentalmente  identificato  questo 
enzima  come  una  callicreina  fecale.  Si  presume  che  la 
kinina  liberata  dall'attività  callicreinica  aumenti  la  per- 
meabilità capillare. 

L'iposviluppo  del  tessuto  linfatico  è un  altro  reperto 
morfologico  caratteristico  dei  vertebrati  germ-free.  Nei 
mammiferi  esso  è particolarmente  evidente  nel  tessuto 
linfatico  annesso  all'apparato  digerente,  e cioè  le  placche 
del  Peyer  e i linfonodi  mesenterici  e cecali.  La  differenza 
nello  sviluppo  del  tessuto  linfatico  rispetto  agli  animali 
convenzionali  inizia  negli  animali  giovani  c aumenta 
con  l’età.  Istologicamente  c’è  una  differenza  rilevante  nel 
numero  di  noduli  linfoidi  provvisti  di  centro  germinativo, 
nel  senso  che  è raro  riscontrare  comparsa  di  tali  noduli 
secondari  nel  tessuto  linfatico  dei  roditori  germ-free. 

In  relazione  con  l'iposviluppo  del  tessuto  linfatico,  la 
frazione  gammaglobulinica  delle  proteine  sieriche  ha 
valori  più  bassi  rispetto  a quelli  degli  animali  conven- 
zionali; i valori  più  bassi  sono  a carico  delle  due  classi 
di  immunoglobuline  IgG  e IgA.  Kim  e coll.  (1966)  hanno 
dimostrato  che  dei  porcellini  germ-free , ottenuti  mediante 
isterectomia  effettuata  3-5  giorni  prima  del  termine  della 
gravidanza  e privati  del  colostro,  erano  completamente 
privi  di  immunoglobuline.  Secondo  dati  sulla  cavia  pub- 
blicati da  Sell  (1964),  i bassi  livelli  sierici  di  gammaglo- 
buline negli  animali  germ-free  sarebbero  dovuti  ad  un 
più  basso  tasso  di  sintesi. 

Miyakawa  c coll.  ( 1969)  dimostrarono  mediante  immuno- 
fluorcscenza  che  plasmacellulc  scccmcnti  IgG  erano 
scarse  nei  cordoni  midollari  dei  linfonodi  cecali  o mesen- 
terici di  ratti  germ-free,  mentre  erano  numerose  nei  con- 
trolli convenzionali. 

Crabbc  c coll.  (1968),  anch'essi  con  l’immunofìuore- 
sccnza,  dimostrarono  che  la  mucosa  intestinale  di  topi 
convenzionali  era  ricca  di  plasmacellulc  sintetizzanti 
IgA.  mentre  i topi  germ-free  mostravano  solamente  il 
10%  o meno  di  questo  tipo  di  cellule. 

Prendendo  in  esame  un  prodotto  finale  del  metaboli- 
smo proteico,  Lcvenson  e coll.  (1959),  con  l’uso  di  radio- 
isotopi,  dimostrarono  che  dei  ratti  germ-free  espiravano, 
rispetto  ai  controlli,  solo  un  centesimo  di  l4CO,  nelle 
prime  sei  ore  dopo  la  somministrazione  di  urea  mar- 
cata con  *«C.  Questi  dati  erano  a favore  della  tesi  secondo 
la  quale  l’idrolisi  enzimatica  dell'urea  nei  mammiferi  sareb- 
be effettuata  da  ureasi  prodotte  nell'intestino  da  batteri. 


TAB.  I.  CAMPI  DI  APPLICAZIONE  DEGÙ  ANIMALI  GNOTOBIOTIC!  (GERM-FREE  E GNOTOFORI) 
E DELLE  TECNICHE  RELATIVE 


materia 

inanimata 


* geologia 
t oceanografìa 
meteorologia 


Ricerca 

germ-free 


f vita  germ-free 
| (gnotobiontc) 


materia  vivente 


tecniche  di  vita 

germ-free 

(gnotobiotica) 


ecologia  germ-free 
(sistemi  ecologici) 

| gnotobiologia 


, strumento  di  ricerca 


ingegneria 
scienze  agricole 
scienze  veterinarie 
medicina  umana 
scienza  dello  spazio 


, chimica 
1 biologia 
i scienze  agricole 
1 ittiologia 
1 entomologia 
: veterinaria 
i medicina  umana 
j odontoiatria 
f farmacologia 
f scienza  dello  spazio 
l animale  da  esperimento 
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Negli  esperimenti  di  Reddy  e coll.  (1966),  nei  ratti  più 
giovani  la  diminuzione  delle  attività  lattasica  c cello- 
biosica  durante  la  crescita  si  associava  ad  un  aumento 
delle  attività  maltasica,  inveri asica  e trealasica  sia  nei 
gruppi  di  animali  germ-free  che  in  quelli  convenzionali; 
in  ratti  adulti,  invece,  tutte  le  attività  disaccaridasiche 
dell'intestino  tenue  erano  più  elevate  negli  animali  germ - 
free  che  non  in  quelli  convenzionali. 

Eyssen  (1966)  mediante  gascromatografìa  dimostrò 
che  gli  acidi  grassi  fecali  di  ratti  germ-free  erano  semplici 
e contenevano  i normali  acidi  grassi  reperibili  nei  tessuti 
e cioè  gli  acidi  mirisi ico.  paimitico,  stearico,  oleico  e 
linolcico.  I cromatogrammi  ottenuti  da  feci  di  ratti  con- 
venzionali. invece,  mostravano  una  miscela  complessa  di 
almeno  14  acidi  grassi.  Nei  ratti  germ-free  il  quadro  degli 
acidi  grassi  fecali  era  piuttosto  semplice.  Si  trovavano 
solo  acidi  grassi  normali,  dei  quali  almeno  il  50-60% 
insaturi,  a catena  lunga  con  numero  pari  di  atomi  di 
carbonio.  Nei  ratti  convenzionali  almeno  il  70%  degli 
acidi  grassi  fecali  erano  saturi  e inoltre  se  ne  trovavano 
diversi  peculiari  non  identificati. 

Il  quadro  degli  steroli  neutri  e degli  acidi  biliari  fecali 
dei  ratti  germ-free  mostrava  solamente  steroli  endogeni 
ed  esogeni  non  modificati  c acidi  biliari  primari  coniu- 
gati. mentre  la  microflora  dei  ratti  convenzionali  svol- 
geva una  serie  di  reazioni  di  deconiugazione,  deidrossi- 
lazione,  ossidazione  e riduzione,  dando  cosi  origine  ad 
una  miscela  molto  complessa  di  steroli  e di  acidi  biliari. 

Applicazioni 

Gli  animali  gnotobiotici  (sia  quelli  germ-free  che  quelli 
gnotoforici)  c le  tecniche  relative  sono  di  notevole  im- 
portanza per  le  loro  applicazioni  a campi  diversi  della 
scienza  (tab.  I).  Gli  animali  gnotobiotici  hanno  dato  un 
grande  contributo  nel  campo  della  medicina  e della  bio- 
logia, quale  ottimo  strumento  di  ricerca,  in  particolare, 
per  problemi  di  immunologia,  di  malattie  infettive  e 
dentarie,  di  carcinogcnesi,  di  biologia  delle  radiazioni, 
ctc.  Lo  studio  dell’animale  germ-free  può  fornirci  di  per 
sé  la  chiave  per  aprire  porte,  finora  chiuse,  su  una  scienza 
pura  della  vita.  Per  questa  ragione  è certamente  giusti- 
beato  chiamare  g.  la  disciplina  che  cerca  di  conoscere  l’es- 
senza della  vita  germ-free. 

Gli  studi  ecologici  sui  rapporti  fra  un  animale  ospite 
c la  sua  flora  batterica  contribuiranno  al  miglioramento 
degli  animali  domestici  c da  esperimento.  L’applicazione 
delle  tecniche  gnotobiotiche  alla  medicina  clinica  ha 
aperto  strade  nuove  per  un  trattamento  profilattico  e 
terapeutico  più  efficace  di  particolari  malattie,  quali  la 
leucemia  acuta,  il  morbo  di  Hodgkin,  le  ustioni,  le  malat- 
tie allergiche,  i disordini  immunologia  c così  via. 

V.  anche:  animali  da  laboratorio  (I,  2318). 
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Premesse  di  anatomia 

li  gomito  c una  complessa  diartrosi  che  unisce  il  braccio 
all'avambraccio.  Vi  partecipano  tre  segmenti  ossei: 
l’omero,  il  radio  e l’ulna,  i quali  si  pongono  in  reciproco 
rapporto  configurando  tre  articolazioni  semplici:  la 
omero-ulnare,  la  omero-radiale  e la  radio-ulnare  pros- 
simale. 

Le  superfici  articolari  dell’omero,  situate  nella  sua 
epifisi  distale,  sono  rappresentate  medialmente  dalla 
troclea  c lateralmente  dal  condilo  o capitello,  separati  da 
una  doccia  intermedia  o condibirocleare  (fìg.  1). 

La  troclea  ha  la  forma  di  una  puleggia  il  cui  maggior 
asse  è orientato  quasi  perpendicolarmente  all’asse  longi- 
tudinale dell’omero.  La  gola  della  puleggia  non  si  dispone 
infatti  secondo  un  piano  perfettamente  sagittale,  ma  si 
dirige  obliquamente  dal  basso  in  alto  e in  senso  medio- 
laterale.  Questa  obliquità  è inoltre  più  pronunciata  dor- 
salmente che  non  ventralmente,  per  cui,  nel  complesso, 
il  suo  orientamento  è del  tipo  elicoidale.  Dei  due  ver- 
santi della  puleggia,  infine,  quello  mediale  sporge  più 
in  basso  rispetto  a quello  laterale.  Il  condilo  è costituito 
da  una  sporgenza  emisferica  leggermente  appiattita  in 
senso  trasversale.  La  doccia  condiiotrocleare  partecipa 
anch’essa  all’articolazione  prendendo  rapporti  con  il 
versante  mediale  del  capitello  radiale. 

Superiormente  a queste  superfici  articolari  si  riscon- 
trano, dal  lato  ventrale,  due  depressioni:  la  fossetta 
coronoidea , al  di  sopra  della  troclea,  c la  fossetta  sopra- 
condiloidea  o radiale,  al  di  sopra  del  condilo,  destinate 
ad  accogliere  rispettivamente  il  processo  coronoideo  del- 
l’ulna e il  capitello  del  radio  nei  movimenti  di  flessione. 
Dorsalmente,  al  di  sopra  della  troclea,  trovasi  un'unica 
depressione,  la  fossetta  olecranica,  che  accoglie  il  becco 
dell'olecrano  ulnare,  nei  movimenti  di  estensione. 

L’epifisi  distale  dell’omero  presenta,  inoltre,  da  ambo 
i lati,  una  eminenza  soprarticolarc.  Esse  si  denominano 
rispettivamente  epifroclea,  quella  mediale,  ed  epicondilo , 
quella  laterale. 

L’ulna  presenta  nella  sua  epifisi  prossimale  due  super- 
fici articolari  rispettivamente  per  la  troclea  omerale  e 
per  il  radio  (fìg.  1).  La  superficie  che  si  articola  con  la 
troclea  è data  dall 'incisura  trocleare  o sigmoidea  delimi- 
tata supcro-postcriormcntc  dall’olccrano  e infero-anterior- 
mcntc  dal  processo  coronoideo.  L’incisura  è foggiata  in 
maniera  complementare  rispetto  alla  troclea  omerale.  Per 
il  radio,  l'ulna  presenta,  sui  versante  laterale  del  processo 
coronoideo,  una  piccola  incisura  semilunare  o radiale  a 
grande  asse  anteropostcriorc. 

Il  radio  presenta  anch’csso  sulla  sua  epifisi  prossimale 
due  superfici  articolari  (fìg.  1).  Con  il  condilo  omerale  si 
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Fig.  1.  Superfici  articolari  del  g..  ciascuna  con  il  suo  contorno 
capsulare;  lato  destro.  La  capsula  articolare  venne  incisa 
nella  parte  di  mezzo  e su  tutto  il  suo  contorno  per  permettere 
l'allontanamento  delle  superfki  articolari;  le  due  linee  pun- 
teggiale indicano  il  modo  di  corrispondenza  delle  due  metà 
della  capsula.  A)  Superficie  omerale,  vista  dal  basso,  i)  tro- 
clea  dell'omero  con  a)  gola;  b ) margine  mediale;  c)  margine 
laterale;  2)  condilo  omerale;  3)  solco  condi kvtroclearc;  4) 
epitroclea;  5)  epicondilo;  6)  capsula  articolare;  7)  setto  ver- 
ticale, che  si  porta  dalla  capsula  ad  una  cresta  ossea,  che  se- 
para la  fossa  sopracondi Inidea  dalla  fossa  coronoidea;  8) 
altro  setto  che  si  porta  dietro  al  solco  condì  lotrodea  re.  B ) 
Superficie  dell'avambraccio , vista  dall'alto.  9)  luci sut a t recitare; 
9*)  suo  solco  trasversale;  IO)  processo  coronoideo;  11)  ob- 
erano; 12)  incisura  radiale;  13)  cavità  glenoidea  del  radio; 
14)  capsula  articolare;  15)  orleito  omeroradialc:  16)  orifìcio 
dal  quale  esce,  nella  estensione  ddl'avambraccio  sul  braccio, 
un  batuffolo  di  grasso  (15');  17)  frangia  sinoviale.  (Da  Testut 
e Latarjet). 


articola  la  superfìcie  superiore  del  capitello  radiale,  su  cui 
trovasi  una  depressione  emisferica,  la  fossetta  glenoidea 
del  capitello  radiale,  mentre  con  l'incisura  radiale  del- 
l'ulna si  articola  la  circonferenza  del  capitello  stesso. 

Tutte  le  superfici  articolari  sono  rivestite  da  cartilagine 
articolare  (v.  articolazioni). 

L'articolazione  omero-ulnare  è un  ginglimo  angolare  o 
tr  oc  Ica  re,  o trocleoartrosi  (v.  artìcoi^zioni),  la  cui 
caratteristica  è quella  di  permettere  soltanto  il  movimento 
di  flessoestensione,  che  si  svolge  secondo  l’asse  maggiore 
della  troclca. 

L'articolazione  omero-radiale  è una  condii oartrosi  (v. 
articolazioni)  particolare  in  quanto  permette  soltanto 
dei  movimenti  di  scivolamento  e di  rotazione  che  si 
combinano  variamente  sia  nella  flessoestensione  sia  nella 
pronosupinazione. 


L'articolazione  radio-ulnare  prossimale  è un  ginglimo 
laterale  o troeoidc  (v.  articolazioni)  che  permette  il 
solo  movimento  di  rotazione  del  capitello  del  radio  se- 
condo il  proprio  asse  longitudinale.  Ciò  è reso  possibile 
anche  dall'esistenza  di  un  legamento  anulare  (fìg.  2),  il 
quale,  essendo  teso  dal  versante  anteriore  al  versante  po- 
steriore dcH'incisura  radiale  dell'ulna,  delimita  con  essa 
una  circonferenza  che  racchiude  nella  propria  concavità 
la  circonferenza  del  capitello  radiale.  A limitare  il  movi- 
mento di  rotazione  del  radio  vi  è invece  il  legamento  qua- 
drato (del  Denucé),  teso  tra  gli  opposti  margini  di  radio 
e ulna,  subito  al  di  sotto  delle  superfici  articolari,  e per 
un'estensione  di  10-12  mm  Le  sue  fibre  si  tendono,  av- 
volgendosi attorno  al  collo  del  radio,  sia  in  supinazione 
sia  in  pronazione,  mentre  sono  rilasciate  in  posizione  di 
riposo  cioè  di  semipronosupinazionc  (mano  con  il  palmo 
rivolto  medialmcnte,  pollice  in  avanti). 

Le  tre  articolazioni  sono  avvolte  da  un’unica  capsula 
articolare  che  delimita  cosi  un'unica  cavità  articolare. 

La  capsula  fibrosa  (figg.  3 e 4)  s'inserisce  sull’omero  un 
po'  oltre  i limiti  delle  superfici  articolari,  comprendendo 
anche  le  fossette  coronoidea,  radiale  c olecranica  ed  esclu- 
dendo invece  le  eminenze  soprarticolari.  Sul  radio  s'in- 
serisce sul  collo  anatomico  escludendo  la  tuberosità  bici- 
pitale; sull’ulna  segue  i margini  dei  processi  coronoideo  c 
olecranico. 

La  membrana  sinoviale,  dopo  aver  tappezzato  la  su- 
perficie interna  della  capsula  fibrosa,  si  riflette  sulle  ossa, 
che  riveste  sino  al  limite  delle  cartilagini  articolari.  Si 
formano  in  alcuni  punti  dei  recessi  o sfondati  di  cui  i 
più  evidenti  si  trovano  in  avanti  nelle  fossette  coronoi- 
dea e radiale,  indietro  nella  fossetta  olecranica  (recesso 
sottotricipitale)  e in  basso,  attorno  al  capitello  del  radio 
(recesso  pcriradiale). 

I legamenti  che  rinforzano  la  capsula  articolare  si  di- 
stinguono in  anteriore,  posteriore  c laterali.  Sia  anterior- 
mente sia  posteriormente  non  sono  di  particolare  rile- 
vanza essendo  costituiti  da  semplici  ispessimenti  della 
stessa  capsula  articolare.  Sui  lati,  invece,  si  descrivono  due 
robusti  apparati  legamentosi;  i legamenti  collaterali. 

II  legamento  collaterale  mediale  o ulnare  (fig.  3)  consta 
di  tre  distinti  fasci:  anteriore,  medio  e posteriore,  i quali,  di- 


Fig.  2.  Ulna,  col  suo 
legamento  anulare.  1) 
ulna  destra  vista  dal- 
l’a  vanii  e lateralmen- 
te; 2)  olecrano;  3) 
processo  coronoideo  ; 
4)  legamento  anulare. 
(Da  Testut  e Lu- 
tar jet). 
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Fig.  3.  Articolalo™:  del  g.  di  destra,  vista  dal  lato  mediale 
(cavità  articolare  riempita  di  sego).  A)  Omero,  con  A)  epi- 
troclea:  B)  radio;  O ulna,  con  C")  ulcerano.  I)  Legamento 
anteriore:  2)  legamento  posteriore;  3)  fascio  anteriore  del 
legamento  collaterale  ulnare:  4)  fascio  medio:  5)  fascio  posic- 
fiore,  attraverso  le  cui  smagliature  passano  delle  estroflessioni 
della  si  no  via  le;  6»  fascio  arciformc  o legamento  del  Cooper; 
7»  legamento  anulare:  8)  cstroflcssionc  posteriore  della  sino* 
viale;  9)  cstroflcssionc  anteriore  o pcriradiale;  IO)  ammasso 
cclluloadiposo,  cornspondcnte  al  solco  trasversale  della  in- 
cisura  troclcarc;  II)  tendine  del  muscolo  brachiale;  12)  tendine 
del  muscolo  bicipite,  con  12')  la  sua  borsa  si  no  via  le;  13)  tendine 
del  muscolo  tricipite:  14)  nervo  ulnare.  {Do  Testiti  e l.atarjer). 


partendosi  a ventaglio  dall'cpitroclca,  si  dirigono:  l'ante- 
riore sul  versante  anteriore  del  processo  coronoideo,  il 
medio  sul  suo  versante  mediale  e il  posteriore  sul  mar- 
gine mediale  dcll'olccrano.  Insieme  ai  tre  fasci  principali 
si  suole  descrivere,  come  parte  integrante  del  legamento 
collaterale  ulnare,  anche  il  legamento  dì  Cooper,  costi- 
tuito da  fasci  tesi  tra  i margini  mediali  dei  processi  coro- 
noideo e olecranico. 

Il  legamento  collaterale  laterale  o radiale  (fig.  4)  consta 
anch'esso  di  tre  fasci,  anteriore,  medio  e posteriore,  i quali 
s'inseriscono  sull'epicondilo.  da  cui  si  ripartiscono  a ven- 
taglio andandosi  ad  inserire:  l'anteriore  sul  versante  ante- 
riore dell'incisura  radiale  dell'ulna,  il  medio  sul  legamento 
anulare  e sul  versante  posteriore  dell'incisura  radiale,  e 
il  posteriore  sul  margine  laterale  dcll'olccrano. 

Rapporti.  - Ventralmente  il  g.  è ricoperto  da  formazioni 
muscolari  e tendinee  che  si  dispongono  in  modo  da  for- 
mare tre  rilievi  (laterale,  medio  e mediale)  separati  da 
due  solchi  (mediale  e laterale)  obliqui  e convergenti  di- 
stalmente in  maniera  tale  da  configurare  una  V (fig.  5). 

Il  rilievo  laterale  è dovuto  al  gruppo  di  muscoli  laterali 
dell'avambraccio  (muscoli  brachioradialc,  estensori  ra- 
diali lungo  e breve  del  carpo);  il  rilievo  medio  è dovuto 
al  tendine  del  muscolo  bicipite,  che  si  porta  verso  la 
tuberosità  del  radio,  c al  sottostante  muscolo  brachiale 
anteriore,  che  si  porta  verso  il  processo  coronoideo  dc1- 
l'ulna;  il  rilievo  mediale  è dovuto  al  gruppo  dei  muscoli 
cpitroclcari  (pronatore  rotondo,  flessore  radiale  del 
carpo,  palmare  lungo,  flessore  ulnare  del  carpo  e flessore 
superficiale  delle  dita). 

Nel  solco  mediale  decorre  il  fascio  vascolonervoso  del 
braccio  costituito  dai  vasi  brachiali,  che  qui  si  dividono 
in  vasi  radiali  e ulnari,  e dal  nervo  mediano. 

La  porzione  prossimale  del  solco  laterale  contiene  il 


Fig.  4.  Articolazione  del  g.  didcsira.  vista  lateralmente:  avam- 
braccio in  pronazione  (cavità  articolare  riempita  di  sego). 
A)  Omero,  con  A')  epicondilo;  B)  radio;  C)  ulna,  con  C")ote- 
crano.  I)  Legamento  anteriore;  2)  legamento  posteriore: 
3)  fascio  anteriore  del  legamento  collaterale  radiale;  4)  fascio 
medio;  5)  fascio  posteriore;  6)  cstroflcssionc  posteriore  della 
sinovia  le.  ">  idem  anteriore:  8)  idem  inferiore  O pcriradiale: 

9)  pìccola  cstroflcssionc  della  sinoviale.  corrispondente  al- 
l eMrcmita  laterale  del  solco  trasversale  della  indsura  trocleare; 

10)  tendine  del  muscolo  bicipite  con  la  sua  borsa  sinoviale: 

11)  tendine  del  muscolo  tricipite,  tirato  indietro.  {Da  Testiti 
e Lutar  jet) 


Fig.  5.  Muscoli  della  regione  del  g.,  strato  superficiale.  I) 
Muscolo  bicipite:  2)  muscolo  brachiale;  3)  tendine  terminale 
del  muscolo  bicipite;  4)  setto  intermuscolare  mediale;  5)  epi- 
iroclea:  6)  gruppo  dei  muscoli  epitrocleari  ; 7)  espansione  apo- 
rteurolica  del  bicipite  (tacerlo  fibroso).  {Da  Testut  e Latjrjet, 
modificata). 


nervo  radiale,  che  qui  si  divide  nei  suoi  due  rami  ter- 
minali, il  superficiale  e il  profondo.  Il  ramo  superficiale 
prosegue  in  basso  nello  stesso  solco,  seguendo  il  mu- 
scolo brachioradialc,  mentre  il  ramo  profondo  diviene 
posteriore  attraversando  i fasci  del  muscolo  supinatore 
breve. 

I principali  rapporti  posteriori  sono  rappresentati 
dall'Inserzione  del  muscolo  tricipite  sull’olecrano,  dal 
rilievo  del  gruppo  dei  muscoli  epicond iloidei  (supina- 
tore breve,  arteoneo.  estensore  ulnare  del  carpo,  estensore 
comune  delle  dita  ed  estensore  proprio  del  mignolo),  c 
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dal  passaggio  del  nervo  ulnare  nella  doccia  epitrodeo- 
olecranica. 

Vasi  e nervi.  - La  regione  del  g.  è irrorata  da  una 
ricca  rete  arteriosa  cui  contribuiscono  numerose  arterie 
sia  dal  versante  mediale  (arterie  collaterali  ulnari,  rami 
dcH'arteria  brachiale  e arterie  ricorrenti  ulnari,  rami 
dell'avelia  ulnare)  sia  dal  versante  laterale  (arterie  col* 
laterali  radiale  e media,  rami  terminali  dcH'arteria  bra- 
chiale profonda;  arteria  ricorrente  radiale,  ramo  del- 
l'arteria radiale  c arteria  ricorrente  interossea,  ramo 
dell'arteria  interossea  dorsale)  (v.  arti  r in. 

Si  ricorda  altresi  che  nel  tessuto  sottocutaneo  della 
regione,  soprattutto  dal  lato  volare,  vi  è l'importante 
dispositivo  venoso  superficiale  che  qui  converge  nelle 
vene  cefalica,  basilica  c mediana  del  g. 

L'innervazione  sensitiva  del  g.  c assicurala  da  una  serie 
di  ramuscoli  provenienti  dai  nervi  muscolocutaneo, 
mediano,  ulnare  e radiale  del  plesso  brachiale. 

Cenni  di  meccanica  articolare 

L'articolazione  del  g.  permette  essenzialmente  il  movi- 
mento di  flcssocstcnsionc,  partecipa  a quello  di  prono- 
supinazionc.  mentre  sono  possibili,  anche  se  in  misura 
piuttosto  limitata,  movimenti  di  lateralità. 

In  posizione  di  massima  estensione  gli  assi  longitudinali 
del  braccio  e dell'avambraccio  formano  un  angolo, 
aperto  in  avanti,  di  180°.  In  casi  particolari  (ad  cs.  di 
lassila  legamentosa.  di  brevità  del  becco  dcll'olccrano 
o di  particolare  profondità  della  fossetta  olecranica)  c 
più  facilmente  nel  bambino  e nella  donna,  è possibile 
un’ipcrcstcnsione  per  ulteriori  10°.  In  individui  in  cui  l’ole- 
crano  è particolarmente  robusto  il  movimento  è meno  esteso. 

A causa  della  particolare  disposizione  obliqua  del* 
dell'asse  della  troclca  omerale  i due  assi  longitudinali  del 
braccio  c dell'avambraccio  non  si  allineano  perfettamente, 
deviando  l'asse  dell'avambraccio  leggermente  in  fuori 
rispetto  all’asse  del  braccio.  Si  forma  quindi  tra  i due  un 
angolo  mollo  ottuso  aperto  in  fuori  (valgismo  fisiolo- 
gico del  g.). 

La  massima  flessione  consentita  c di  140-150°  venendo 
frenata,  oltre  che  dai  legamenti,  anche  dall'incontro 
delle  masse  muscolari  ventrali  brachiali  e antibrachiali 
c dal  contatto  del  processo  coronoideo  dell’ulna  e del 
capitello  del  radio  con  il  fondo  delle  rispettive  fossette 
omerali. 

Al  movimento  di  pronosupinazionc  il  g.  partecipa  me- 
diante le  articolazioni  del  radio  con  l'omero  c con  l’ulna. 
In  esse  si  permette  al  capitello  radiale  di  ruotare  secondo 
il  proprio  asse  longitudinale,  passante  per  il  centro  della 
cavità  glenoidea. 

I movimenti  di  lateralità,  infine,  pur  dimostrabili, 
sono  oltremodo  limitati  sia  dalla  particolare  conforma- 
zione delle  supcrfìci  articolari,  sia  dalla  robustezza  dei 
legamenti  collaterali. 

V.  anche:  arto  (II,  1119);  avambraccio  (II,  1704); 
BRACCIO  (III,  III);  BRACHIALE  PLESSO  (HI,  161). 
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ri  NO  ARO  RENDA 

Malformazioni  congenite 

Nella  parte  inferiore  della  faccia  volare  dcH’omcro  si 
può  sviluppare  un’escrescenza  ossea  piramidale  il  cui 
apice  si  dirige  in  senso  distale:  il  processo  sovraepitro- 
cleare  dell'omero , dal  quale  parte  un  fascetto  fibroso 
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che  va  a fissarsi  sul  margine  supcriore  dcH’cpitroclca, 
circoscrivendo  un  anello  ostcofibroso  in  cui  possono 
passare  il  nervo  mediano,  l'arteria  ulnare  e talora  l’arte- 
ria radiale.  La  malformazione  ha  carattere  ereditario 
dominante. 

La  presenza  di  sesamoidi  sottoepitroc Icari  è evenienza 
estremamente  rara;  unici  o multipli,  essi  hanno  sempre 
sede  ex  tracapsula  re  c possono  rappresentare  un  casuale 
reperto  radiografico. 

La  sinostosi  congenita  del  g.,  o aplasia  ereditaria  del  g., 
estremamente  rara,  di  solito  bilaterale,  ha  carattere  di 
familiarità  ed  ereditarietà  dominante  semplice.  La  fu- 
sione può  essere  totale  (omero,  radio,  ulna)  o parziale 
(omero-radio  o omero-ulna,  radio-ulna  a livello  della 
articolazione  radio-ulnare  prossimale  (fìg.  6,  a sinistra J). 
La  terapia  nei  casi  monolaterali  tende  a porre  in  buon 
atteggiamento  funzionale  il  g.  mediante  un'osteotomia; 
nelle  forme  bilaterali  in  presenza  di  muscoli  validi  si 
potrà  ricorrere  ad  un'artroplastica  eventualmente  asso- 
ciata a trasposizione  degli  cpitroclcari  (Camera). 

La  lussazione  congenita  totale  del  g.  c una  malforma- 
zione rarissima  e si  accompagna  di  solito  a gravi  difetti 
di  sviluppo  scheletrico;  più  frequente  è invece  la  lussa- 
zione congenita  del  radio.  Le  osservazioni  note  nella  let- 
teratura sono  circa  un  centinaio.  Predilige  il  sesso  maschile 
ed  è più  spesso  unilaterale.  La  patogenesi  più  accredi- 
tata è quella  dcll'ipoplasia  congenita  dell'ulna:  il  fattore 
ereditario  c stato  osservato  in  parecchi  casi.  In  conse- 
guenza del  ridotto  accrescimento  dell'ulna,  il  radio  è 
spinto  fuori  e si  lussa  all'esterno  e per  lo  più  posterior- 
mente. Si  è osservata  anche  qualche  lussazione  latero- 
anteriore  (fìg.  6).  La  lussazione  del  radio  è quindi  se- 
condaria all'ipoplasia  ulnare:  è quest  ultima,  pertanto, 
che  va  considerata  lesione  congenita,  non  la  lussazione  che 
ne  è una  conseguenza  c che  si  forma  per  l’accrescimento  ine- 
guale. Le  anomalie,  infatti,  si  manifestano  versoi  5-10  anni. 

Questa  malformazione  non  provoca  gravi  danni  fun- 
zionali: l'indicazione  terapeutica  riguarda  il  difetto  estetico. 


Fig.  6.  A sinistra : sinostosi  radio-ulnare  congenita  a livello 
della  articolazione  radio-ulnare  prossimale.  -I  destra:  lussa- 
zione congenita  del  radio.  ( Osservazione  R.  Zonali). 
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che  è piuttosto  notevole.  La  cura  è chirurgica  e consiste 
nella  resezione  del  capitello  radiale. 

Altre  malformazioni  congenite  molto  rare  sono  la 
palella  cubiti : formazione  ossea  congenita  intratricipi- 
talc,  e Volecrano  bi-  o tripartitico , che  si  presentano  esclu- 
sivamente come  reperti  radiografici  e non  comportano 
alcun  disturbo  funzionale. 

Il  g.  è anche  frequentemente  interessato  nc\V arrrogriposi 
(v.)  o rigidità  congenite  multiple.  Quest'affezione  si  può  pre- 
sentare sotto  quadri  clinici  diversi,  per  localizzazione; 
le  rigidità  possono  essere  in  flessione  o in  estensione;  a 
volte  l'anchilosi  articolare  è completa;  in  altri  casi  si 
hanno  rigidità  di  diversa  entità  nelle  singole  articolazioni. 
La  malformazione  è presente  alla  nascita,  non  se  ne 
conosce  ancora  la  genesi.  Sono  deformità  fortunata- 
mente infrequenti.  L'esame  radiografico  è spesso  nega- 
tivo, in  quanto  non  rileva  alterazioni  strutturali  dei  capi 
ossei;  quando  è positivo  mostra  una  fusione  ossea  omero- 
ulnare  che,  qualche  volta,  interessa  anche  il  radio.  Anche 
le  poche  documentazioni  anat omopatologiche  confer- 
mano la  sede  prevalentemente  extranicolare  delle  lesioni, 
a carico  soprattutto  dei  muscoli  che  si  presentano  ipo- 
plasici  e talvolta  aplasici. 

La  prognosi  dell'artrogriposi  è sfavorevole.  Per  quanto 
concerne  la  terapia  si  può  intervenire  incrucntcmcntc 
tentando  il  raddrizzamento  con  apparecchi  gessati  cor- 
rettivi, a tappe  o mediante  trazioni  clastiche  progressive, 
allorquando  non  esiste  un  blocco  osseo.  Le  cure  chi- 
rurgiche (tcnotomie.  miotomie.  osteotomie,  eie.)  possono 
correggere  le  attitudini  viziale  e riportare  l'articolazione 
del  g.  in  un  atteggiamento  funzionale  che  meno  disturbi 
il  maialo.  Consigliabile  soprattutto  la  mobilizzazione 
manuale  precoce,  progressiva  c a lungo  protratta  per 
tentare  di  ridare  o di  ampliare  i movimenti,  perché  le 
artroplastichc,  date  le  gravi  deficienze  muscolari  che  ac- 
compagnano costantemente  queste  rigidità,  possono 
esporre  a gravi  insuccessi  per  articolazioni  ballanti  o per 
ripristino  della  rigidità. 

Fratture 

Le  fratture  del  g.  comprendono: 

I fratture  sovracondiloidec 
I fratture  bicondiloidcc 


i troclea 

Fratture  t fratture  unicondiloidee 

dell ‘estremo 

inferiore 

» 

1 condilo  esterno 

dell’omero  1 

l dell'epicondilo 

I fratture  epicondiloidcc 

ì 

^ deU'epitroclea 

, distacchi  epifisari 

l della  testa 

Fratture  dell’epifisi  superiore  del  radio 

r del  collo 

. dell’olecrano 

Fratture  dell’epifisi  superiore  dell'ulna 

^ della  coronoide 

Le  fratture  sovracondiloidec  sono  le 

più  gravi  e le  più 

frequenti.  Avvengono  per  un  trauma  diretto  o indiretto, 
per  una  caduta  sul  g.,  o,  più  spesso,  sul  palmo  della 
mano.  Avvengono  con -un  meccanismo  di  iperestensione 
(il  più  frequente)  o di  flessione.  A seconda  dell'entità  del 
trauma  si  possono  osservare  fratture  senza  spostamento, 
con  modico  spostamento  o con  grave  spostamento. 

Lo  spostamento  dei  frammenti  c diverso  a seconda  del 
diverso  meccanismo  con  cui  è avvenuta  la  frattura.  Nelle 
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Fig.  7.  A sinistra:  frattura  so vracond iloidea  dell'omero.  A 
destra : frattura  sovracondiloidea  dell’omero  con  dislocazione 
laterale.  ( Osservazione  R.  Zonali). 


fratture  da  iperestensione  il  frammento  distale  si  sposta 
indietro  e il  diafìsario  in  avanti  (fig.  7,  a sinistra );  la  rima 
di  frattura  c obliqua  in  basso  c in  avanti;  nelle  fratture 
per  flessione  il  frammento  diafìsario  si  sposta  posterior- 
mente c quello  epifisario  in  avanti:  la  rima  di  frattura  ha 
un’obliquità  inversa  alla  precedente.  Nelle  fratture  gravi 
si  associa  di  frequente  uno  spostamento  laterale  (fig.  7, 
a destra ),  talvolta  una  rotazione.  Vi  sono  casi  in  cui  la 
dislocazione  del  frammento  diafìsario  è così  ampia  che 
il  rivestimento  cutaneo  risulta  interrotto. 

Le  fratture  sovracondiloidec  sono  più  frequenti  nel 
bambino,  quelle  bicondiloidee  nell’adulto.  Queste  ultime 
si  possono  considerare  una  varietà  delle  sovracondiloidec, 
in  cui  una  linea  di  frattura  separa  i due  condili.  Questa 
linea  può  essere  a T,  a Y,  a V.  Sono  di  solito  conseguenza 
di  un  trauma  diretto  e per  lo  più  violento.  Se  la  frattura 
è alta,  si  ha  uno  spostamento  del  frammento  diafìsario; 
di  questo  o quel  frammento  epifisario,  o di  entrambi, 
se  la  rima  di  frattura  c bassa.  Non  è infrequente  una 
penetrazione  a cuneo  della  diafisi  nei  due  condili.  È frat- 
tura intrarticolare  con  lesioni  capsulolegamentose  e 
muscolari,  quasi  sempre  cospicue. 

Le  fratture  unicondiloidee  sono  dovute  soprattutto  a 
trauma  indiretto.  Avvengono  per  una  caduta  sul  palmo 
della  mano  o sul  g.,  attraverso  il  capitello  radiale  per  il 
condilo  esterno,  o dall’estremo  dell’ulna  per  la  troclea. 
È largamente  più  frequente  quella  del  condilo  esterno: 
la  linea  di  frattura  di  questo  condilo  è per  lo  più  a decorso 
obliquo  c lo  distacca  in  loto,  con  o senza  spostamento 
a seconda  della  violenza  del  trauma;  la  linea  di  frattura 
della  troclea  è pure  obliqua  e di  solito  la  interrompe  a 
metà.  Una  varietà  di  frattura  del  condilo  esterno  è quella 
dc\\' eminenza  capitata  (fig.  8.  A)  nella  quale  la  rima  di 
frattura  interessa  la  parte  articolare  del  condilo.  La  frat- 
tura può  essere  parziale  o totale.  Il  frammento  articolare 
si  sposta  in  avanti  c in  alto  ruotando  anche  di  90°. 

Le  fratture  deU'epitroclea  e deli epicundilo  sono  di  due 
tipi:  il  distacco  puro  (fig.  8,  B e C)  e la  frattura  parziale  o 
totale  dell’eminenza  ossea.  Mentre  le  prime  sono  abba- 
stanza frequenti,  le  seconde  sono  rare.  Si  osservano  per  lo 
più  negli  adolescenti  tra  i 7 c i 15  anni.  Il  meccanismo  per 
lo  più  è indiretto  per  una  caduta  sul  palmo  della  mano 
o per  azione  del  legamento  collaterale  o dei  muscoli 
cpitrocleari  o cpicondiloidei  che.  strappano  l’apofisi. 
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Fig.  8.  A)  Frattura  dell'eminenza  capitata  dcH'omero.  (A tei  rettangoli' 
in  alto:  il  frammento  asportato  chirurgicamente).  B c C)  Distacco  del- 
l’cpitroclca  con  dislocazione  intrarticolarc.  D)  Frattura  del  capitelli' 
radiale.  E)  Frattura  dcll'olecrano.  ( Osservazione  R.  /.anali). 


I distacchi  epifisari  sono  possibili  sino  all’età  di  3 o 4 
anni;  al  di  là  di  quest'epoca  lo  scollamento  epifisario 
trascina  con  sé  costantemente  frammenti  di  diafìsi.  Il 
meccanismo  di  produzione  è,  nella  grandissima  maggio- 
ranza dei  casi,  costituito  da  un  movimento  di  ipercstcn- 
sionc  forzata  in  abduzione.  Lo  spostamento  del  frammento 
epifisario  avviene  per  lo  più  in  direzione  posteromedia- 
le;  assai  meno  frequente  è un  meccanismo  di  iperflessione 
con  spostamento  anteriore.  Sono  descritti  parecchi  casi 
di  distacchi  ostetrici,  avvenuti  durante  l'espletamento 
del  parto. 

Le  fratture  de \Y epifisi  superiore  del  radio  comprendono 
le  fratture  del  capitello  (fig.  8,  D)  e le  fratture  del  collo; 
abitualmente  sono  fratture  per  trauma  indiretto,  per 
caduta  sul  palmo  della  mano  a g.  esteso  e valgo,  e con- 
seguente urto  contro  il  condilo  omerale.  Si  possono 
osservare  fratture  parziali  o totali,  semplici  infrazioni  o 
fratture  comminute  a scoppio,  a seconda  dell'entità  del- 
l'azione traumatica. 

Nelle  fratture  deir  epifisi  superiore  dell'ulna  si  debbono 
distinguere  le  fratture  dell'apofisi  coronoide  dalle  frat- 
ture dell'olecrano  (fig.  8,  £).  Rare  le  prime,  frequenti 
le  seconde.  Si  può  avere  la  frattura  all'apice  o alla  base 
dcM'apofisi.  Di  solito  queste  fratture  avvengono  per 
causa  indiretta  in  seguito  a caduta  sul  palmo  della  mano 
ad  avambraccio  esteso,  c anche  per  causa  diretta.  In 
entrambe  vi  è la  compartecipazione  di  una  decisa  azione 
muscolare:  brachiale  anteriore  per  la  coronoide,  tricipite 
per  l'olecrano.  È l'azione  muscolare  la  responsabile 
degli  spostamenti  del  frammento  fratturato. 

Sintomatologia 

Nelle  fratture  sovracondiloidce,  bicondiloidec  c nel 
distacco  epifisario  si  ha  subito  un  dolore  vivissimo  che 
si  accentua  ad  ogni  movimento  o tentativo  di  movimento. 
Impotenza  funzionale  assoluta  con  motilità  preternatu- 
rale e crepitio.  Quando  vi  è spostamento,  la  deformità 
è sufficiente,  nelle  prime  ore  dopo  il  trauma,  a pone  la 
diagnosi;  la  sporgenza  dell'osso  spostato  si  osserverà 
anteriormente  o posteriormente,  soprattutto  se  accompa- 
gnata da  uno  spostamento  laterale.  Ben  presto  la  tume- 
fazione, accompagnata  da  eventuali  ecchimosi  e flittene, 
maschererà  ogni  rapporto  osseo. 

Nelle  lesioni  circoscritte  del  g.  la  tumefazione  prevale 
sul  lato  esterno  nelle  fratture  del  condilo  esterno  e del- 
l'epicondilo  c sul  lato  interno  nelle  fratture  della  troclea 


e dell'epitroclea.  Vi  è dolore  squisitamente  localizzato; 
i movimenti  passivi  dell'articolazione  sono  sempre  possi- 
bili, per  quanto  dolorosi. 

Nelle  fratture  dell'estremo  radiale  predomina  la  tume- 
fazione esterna  dcH’articolazionc;  il  dolore  è circoscritto. 
Risultano  limitati  e dolorosi  soprattutto  i movimenti  di 
pronosupinazione.  Nelle  fratture  della  coronoide  è carat- 
teristico il  dolore  in  sede  ulnare;  la  tumefazione  è ante- 
riore e si  ha  una  deviazione  del  g.  in  valgismo;  limitati  i 
movimenti  attivi  c passivi  di  fiessocstensionc. 

La  sintomatologia  nelle  fratture  dcll'olecrano  è carat- 
terizzata da  una  tumefazione  posteriore  c da  dolore  loca- 
lizzato. Si  apprezza  un  crepitio  osseo  e si  può  palpare 
il  frammento  staccato.  Nei  casi  di  diastasi  è possibile 
affondare  il  dito  fra  i due  frammenti.  Limitati,  in  quanto 
dolorosi,  i movimenti  di  flessoestensione;  abolita  l’esten- 
sione attiva. 

La  radiografia  è un  esame  complementare  di  capitale 
importanza  che  non  deve  mai  mancare.  Deve  essere 
sempre  eseguita  nelle  due  proiezioni  ortogonali  per  con- 
fermare la  diagnosi  clinica  e per  precisare  la  frattura 
nei  suoi  particolari,  nei  suoi  spostamenti,  etc. 

Terapia 

Nelle  fratture  sovracondiloidec  c bicondiloidec,  quando 
non  vi  sia  spostamento,  c sufficiente  un  apparecchio 
gessato  a g.  flesso  a 90®  per  20  giorni.  Nei  casi  con  spo- 
stamento dei  frammenti  ci  si  deve  preoccupare  della 
riduzione  con  manovre  manuali,  in  anestesia  locale  o 
generale,  sotto  controllo  radioscopico.  Qualora  la  scom- 
posizione della  frattura  sia  notevole  o la  frattura  arrivi 
all'osservazione  dopo  qualche  giorno,  si  deve  affidare 
la  riduzione  alla  trazione  transchelctrka  sull'olccrano; 
ottenuto  l’aflrontamento  più  perfetto  possibile,  si  con- 
feziona l'apparecchio  gessalo.  La  cura  chirurgica  va  ri- 
servata a casi  eccezionali,  quando  la  frattura  è irridu- 
cibile con  le  manovre  sopra  ricordate,  e ai  casi  con  com- 
plicazioni vascolari,  nervose,  etc. 

Nelle  fratture  unicondiloidce  c nelle  fratture  dell’epi- 
troclea,  dell'epicondilo.  del  capitello  radiale,  dcll’olc- 
crano  l'indicazione  chirurgica  è più  frequente  perché, 
qualora  non  si  ottenga  un'esatto  affrontamento  con  le 
manovre  manuali,  é consigliabile  la  riduzione  con  osteo- 
sintesi  o l'asportazione  del  frammento  staccato.  Alla 
semplice  immobilizzazione  si  ricorrerà  nelle  fratture 
senza  spostamento. 
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Un  particolare  cenno  meritano  le  fratture  esposte  c 
quelle  da  arma  da  fuoco.  In  entrambi  i casi  l'indirizzo 
che  non  ammette  deroga  é che  ferita  c frattura  debbano 
ricevere  cura  immediata  e contemporanea.  Se  il  ferito 
giunge  entro  le  prime  6-10  h si  deve  praticare  la  sutura 
primaria,  con  pulizia  accurata  dei  tessuti  mortificati, 
allontanando  solo  le  schegge  ossee  completamente  stac- 
cate e destinate  ad  essere  eliminate,  col  precipuo  intento 
di  essere  il  più  economici  possibile,  pur  mirando  alla 
miglior  pulizia  della  ferita.  Gli  antibiotici,  per  via  locale 
c generale,  oggi  facilitano  il  compito  e aumentano  le 
possibilità  di  raggiungere  la  guarigione  per  prima.  Se  il 
traumatizzato  giunge  tardivamente,  quando  ogni  possi- 
bilità di  sutura  primaria  è preclusa,  o quando  la  sepsi  è 
già  in  atto,  si  deve  aprire  ampiamente  la  ferita  sì  da  assi- 
curare un  completo  drenaggio.  Terminata  la  pulizia  chi- 
rurgica si  deve  pensare  a contenere  la  frattura  ridotta  e 
ad  immobilizzarla  con  apparecchio  gessato.  Se  la  frattura 
è stata  provocata  da  un  proiettile  la  ferita  è puntiforme 
ed  è controindicato  ogni  intervento  chirurgico:  è suffi- 
ciente asportare  il  proiettile,  se  è ritenuto,  e limitarsi 
alla  medicazione  della  ferita  cutanea.  Devono  seguire  im- 
mediatamente la  riduzione  della  frattura  c la  sua  immo- 
bilizzazione. Se  la  frattura  articolare  è molto  comminuta, 
ampiamente  aperta,  c il  drenaggio  appare  problematico, 
si  ha  nella  resezione  articolare  un  intervento  utilissimo 
che  può  risparmiare  molte  amputazioni. 

Complicazioni 

Sono  da  ricordare:  le  lesioni  nervose  immediate  o tardive, 
le  deformità  in  varo  o in  valgo  del  g.,  le  ossificazioni 
postraumatiche,  la  paralisi  ischemica  di  Volkmann. 

Una  compressione  immediata  del  nervo  radiale  si  può 
osservare  nelle  fratture  sovracondiloidee  per  l'azione  dello 
spostamento  del  moncone  diafìsario;  meno  frequenti  sono 
quelle  del  nervo  mediano  o ulnare.  Nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi  sono  lesioni  da  compressione,  non  da  sezione, 
c regrediscono  rapidamente  una  volta  ridotto  il  frammento 
che  determina  la  compressione.  Una  lesione  nervosa 
tardiva  è quella  del  nervo  ulnare,  che  sorge  talvolta  a 
distanza  di  molti  anni  dalla  frattura.  La  cattiva  riduzione 
o disordini  dell'osteogenensi  determinano  la  comparsa 
di  g.  valgo,  che  provoca  una  sofferenza  per  stiramento 
del  nervo  ulnare.  Oltre  al  g.  valgo  si  può  osservare  un  g. 
varo,  che  si  produce  con  gli  stessi  meccanismi:  insuffi- 
ciente riduzione  o alterata  osteogenesi.  Di  solilo  queste 


Fig.  9.  Ossificazione  postraumatica.  ( Osservazione  R.  Zanoli). 
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Fig.  IO.  Deformità  della  mano  nella  paralisi  ischemica  di 
Volkmann.  [Osservazione  R.  Zanoli). 


deformità  (valgismo  e varismo)  non  provocano  disturbi 
funzionali  oltre  a quelli  sopraccennati.  Molte  volte  si  è 
chiamati  a correggerli  per  il  danno  estetico  o,  nell'età 
adulta,  per  le  artrosi  deformanti  a cui  sono  più  facil- 
mente predisposte  queste  articolazioni  a motilità  abnorme. 

Le  ossificazioni  (fig.  9)  sono  un  triste  appannaggio  che 
di  frequente  compromette  il  buon  risultato  di  un’ottima 
riduzione.  Si  localizzano,  per  lo  più,  nel  brachiale  ante- 
riore o nel  bicipite.  Sono  la  conseguenza  di  una  miosite 
ossificante  che  si  impianta  sul  muscolo  contuso,  lacerato, 
infiltrato  di  sangue.  Hanno  forma  c dimensioni  variabili. 
Si  osservano  più  frequentemente  nei  giovani. 

Per  la  cura  dobbiamo  innanzi  tutto  abolire  il  massaggio 
c la  mobilizzazione  forzata  dell'articolazione  cui  è molle 
volte  imputabile  l'insorgere  di  questa  reazione  ossificante, 
o che,  sicuramente,  ne  aggravano  l’evoluzione.  Si  deve 
ricorrere  alla  rontgenterapia  (esclusi  i soggetti  giovani 
con  nuclei  di  accrescimento  non  ancora  saldati),  alla 
termoterapia  e all'asportazione  solo  tardivamente,  quando 
il  processo  è sicuramente  silente.  Se  s’intcrvicnc  in  periodo 
evolutivo  la  recidiva  è sicura. 

La  più  grave  complicazione  è rappresentata  dalla  paralisi 
ischemica  di  Volkmann  (v.  volkmann,  contrattura  di). 
La  sintomatologia  d'allarme  è costituita  da  dolori,  mano 
fredda,  edematosa,  cianotica.  Si  faccia  soprattutto  atten- 
zione al  sintomo  dolore,  che  non  manca  mai.  che  dopo 
qualche  ora  scompare  c che  può  trarre  in  inganno  poiché 
può  far  credere  ad  un  miglioramento  della  situazione, 
mentre  la  scomparsa  del  dolore  denota  che  la  paralisi 
ischemica  si  è impiantata  definitivamente  e ha  già  provo- 
cato la  perdita  della  sensibilità.  Successivamente,  a di- 
stanza di  pochi  giorni,  s’instaura  una  contrattura  ad 
artiglio  con  polso  c dita  flesse,  mentre  la  I*  falange  é 
estesa  o ipercstcsa  (fig.  IO).  Non  mancano  mai  alterazioni 
circolatorie,  della  sensibilità,  e turbe  trofiche  della  cute 
e delle  unghie. 

Come  profilassi  è consigliabile  non  ricorrere  mai  a 
manovre  violente  nella  riduzione;  fare  attenzione  a non 
creare  compressioni  nella  confezione  dell'apparecchio 
gessato:  sorvegliarlo  attentamente  nei  primi  giorni  cd 
essere  pronti  a rimuoverlo  al  primo  sintomo  di  sofferenza. 

Lussazioni 

Il  g.  è sede  frequente  di  lussazioni.  Da  una  statistica  di  R. 
Zanoli  risulta  una  frequenza  del  33%,  pari  ad  1/3  di  tutte 
le  lussazioni,  e pertanto  la  lussazione  del  g.  occupa  il  2° 
posto  dopo  le  lussazioni  della  spalla;  se  però  si  considerano 
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Fig.  11.  A sinistra:  lussazione  posteriore  del  g.  A destra : frat- 
tura di  Munteggia  (frattura  dell'ulna  e lussazione  del  radio). 
(Osservazione  R.  Zonali). 


solo  le  lussazioni  dell'Infanzia  c dell'adolescenza,  le  lussa- 
zioni del  g.  occupano  il  1°  posto. 

La  lussazione  si  produce  generalmente  per  caduta  sul 
palmo  della  mano  con  movimento  di  estensione  forzata 
del  g.  con  avambraccio  in  supinazione;  si  determina 
cosi  una  lussazione  posteriore  (fig.  11,  a sinistra),  la  più 
tipica  c frequente,  con  varietà  postcrocstcrna  c postero- 
interna  se  si  aggiunge  una  traslazione  in  fuori  o in  dentro. 
Rare  invece  le  lussazioni  del  g.  anteriori,  laterali  (interna 

0 esterna),  la  lussazione  divergente  e la  lussazione  isolata 
del  radio.  Merita  di  essere  ricordata,  per  le  difficoltà 
terapeutiche  che  può  presentare,  la  lussazione  del  radio 
associata  a frattura  dell'ulna,  nota  sotto  il  nome  di  frattura 
di  Monteggiu  (fig.  Il,  a destra).  Si  riscontra  frattura  del- 
l'ulna per  lo  più  all'unione  del  terzo  medio  col  terzo  supe- 
riore c la  lussazione  in  avanti  della  testa  del  radio.  Il 
meccanismo  è un  trauma  violento,  diretto  sul  margine 
ulnare  dell'avambraccio. 

Le  lussazioni  del  g.  sono  frequentemente  ( I caso  su  2) 
associate  a fratture  parcellari  di  una  delle  estremità  dei 
segmenti  scheletrici  che  lo  compongono.  Questa  associa- 
zione rende  più  grave  la  prognosi  e dà  origine  spesso 
ad  ossificazioni  postraumatiche. 

Sintomatologia 

Il  g.  è mantenuto  in  semiestensione  (120-130°). 

Nelle  prime  ore  dopo  il  trauma  è possibile  costatare 
posteriormente  un'abnorme  sporgenza  sottocute  del- 
l'olccrano  risalito,  c anteriormente  una  depressione  della 
piega  del  g.  La  tumefazione,  spesso  cospicua,  maschererà 
ben  presto  la  situazione  e solo  la  palpazione  potrà  palesarci 

1 mutati  rapporti  anatomici  delle  sporgenze  ossee.  Nelle 
varietà  laterali  si  constaterà  una  deviazione  assiale  in 
valgismo  o in  varismo  a seconda  della  dislocazione  degli 
estremi  radio-ulnari;  nella  lussazione  isolata  del  radio 
osserveremo  la  prominenza  in  sede  anormale  del  capitello 
radiale. 

Il  dolore  è piuttosto  intenso;  il  malato  sostiene  l'avam- 
braccio dolorante  con  la  mano  sana,  perché  il  minimo 
movimento  provoca  sofferenza.  Tutti  i movimenti  sono 
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assai  limitati:  si  ha  un'ampia  motilità  preternaturale  in 
senso  laterale.  Nei  tentativi  di  flessoestensione  si  constata 
la  caratteristica  fissazione  elastica.  Nelle  lesioni  del  capi- 
tello sono  soprattutto  ridotti  e dolorosissimi  i movimenti 
di  pronosupinazionc.  L'esame  radiografico  c indispensabile: 
conferma  la  diagnosi  clinica  c precisa  se  esistano  conco- 
mitanti lesioni  dei  segmenti  scheletrici. 

La  prognosi  è in  generale  favorevole:  le  complicazioni 
immediate  (fratture)  o tardive  (ossificazioni)  possono 
essere  causa  di  permanenti  rigidità  dell'articolazione  c 
talvolta  di  anchilosi. 

Terapia 

Deve  essere  precocissima:  la  riduzione  avviene  con  sem- 
plice trazione  manuale  sull'avambraccio  combinata  a 
pressione  sull'olccrano  c.  secondariamente,  a flessione  del 
g.  È indispensabile  eseguire  la  riduzione  in  narcosi  generale 
per  eliminare  ogni  contrattura  muscolare  e ogni  azione 
traumatizzante  per  manovre  forzate,  inevitabili  se  il  malato 
è cosciente.  Dopo  la  riduzione,  immobilizzazione  in  doccia 
gessata  a 90°  per  8-10  giorni,  o 15-20  se  si  associano 
fratture;  indi  termoterapia  c mobilizzazione  gradualmente 
progressiva  dell'articolazione.  Controindicato  il  massag- 
gio. Uguale  la  tecnica  per  le  lussazioni  del  capitello  radiale. 

Lussazioni  irriducibili  e lussazioni  inveterate.  - Vi  sono 
lussazioni,  anche  recentissime,  del  g.  e del  capitello  radiale 
che  non  si  tiducono  con  le  manovre  normali  sopra  ricordate. 
Si  tratta  per  lo  più  di  lussazioni  complicate  da  fratture 
nelle  quali  frammenti  ossei  si  sono  interposti  tra  le  super- 
fici  articolari.  A volte  (come  avviene  spesso  per  il  radio 
con  il  legamento  anulare)  è un'interposizione  muscolare  o 
legamentosa  che  ostacola  la  riduzione  o la  rende  instabile, 
tanto  da  favorire  il  facile  riprodursi  della  lussazione. 

Nelle  lussazioni  inveterate  rientrano  molte  lussazioni 
irriducibili  sin  dall'inizio,  abbandonate  a sé  stesse  nella 
fallace  illusione  di  una  ripresa  funzionale  nonostante  le 
profonde  modificazioni  anatomiche.  Più  spesso  sono  lussa- 
zioni non  riconosciute  c quindi  non  ridotte:  la  prolifera- 
zione conncttivale,  che  viene  ad  abbracciare  i capi  arti- 
colari, le  ossificazioni  pcriarticolari  e intramuscolari, 
le  retrazioni  muscolari,  rendono  vano  ogni  tentativo  di 
riduzione  incruenta.  In  questi  casi  l'indicazione  all'opera- 
zione è assoluta.  Se  le  condizioni  articolari  e periarticolari 
lo  consentono,  si  deve  dare  la  preferenza  alla  riduzione 
semplice.  Se.  invece,  le  alterazioni  sono  così  estese  che 
la  riduzione  è impossibile,  si  deve  ricorrere  alla  resezione 
tipica  con  la  tecnica  di  Ollier:  deve  essere,  cioè,  una 
resezione  ampia  per  consentire  la  formazione  di  una 
solida  neoartrosi. 

Una  lesione  tipica  dei  bambini  al  di  sotto  dei  5 anni  è 
la  cosiddetta  pronazione  dolorosa:  si  produce  in  generale 
per  una  trazione  sull’avambraccio  verso  l'alto;  il  bambino 
non  usa  più  l'arto,  che  mantiene  in  pronazione  e piange 
se  si  tenta  di  muovere  il  g.,  specialmente  se  si  compiono 
movimenti  di  pronosupinazione;  la  palpazione  non  rivela 
punti  particolarmente  dolorosi  c la  radiografìa  c negativa, 
pertanto  il  substrato  anatomopatologico  resta  scono- 
sciuto. La  riduzione  si  ottiene  eseguendo  un  rapido  movi- 
mento di  supinazione  e flessione  dell'avambraccio,  facendo 
contemporaneamente  pressione  col  pollice  sulla  testa  del 
radio;  si  apprezza  allora  un  piccolo  scatto  e se  la  lesione 
è recente,  il  piccolo  inizia  subito  ad  usare  l'arto  (o  dopo 
qualche  ora.  nei  casi  che  risalgono  a qualche  giorno). 

Processi  infiammatori 

Artriti  e osteoar triti  acute 

Sono  dovute  a germi  patogeni.  L'infezione  può  giungere 
all'articolazione  con  modalità  diverse:  per  via  ematogena 
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Fig.  12.  A sinistra:  anchilosi  da  artrite  gonococcica.  A destra: 
osteite  luetica  dcU'cpitìsi  omerale.  (Osservazione  R.  Zonali). 


(tonsillite,  favo,  foruncolo,  focolai  bronco-pneumonici. 
infezione  intestinale,  blenorragia),  per  conti  fruita  da  processi 
infiammatori  periarticolari,  da  osteomielite  mctafisaria  che 
invade  l'epifisi  e,  successivamente,  l'articolazione;  diretta- 
mente per  una  ferita  interessante  l'articolazione  o per 
una  frattura  esposta. 

I sintomi . con  varianti  a seconda  del  germe  c della  lesione 
anatomopatologica,  sono  pressoché  simili  a quelli  di  tutte 
le  artriti:  temperatura  alta,  interessamento  dello  stato 
generale,  tumefazione  e atteggiamento  obbligato  del  g. 
in  una  flessione  di  120-130®,  aumento  del  calore  locale, 
dolore,  riduzione  o abolizione  di  ogni  movimento  artico- 
lare attivo  e passivo;  ogni  tentativo  di  mobilizzazione 
accresce  il  dolore.  A seconda  della  gravità  dell'Infezione 
questi  segni  sono  più  o meno  pronunciati:  sintomatologia 
attenuata  nelle  forme  sierose;  grave,  a volte  gravissima, 
nelle  purulente. 

La  diagnosi  si  basa  sull'anamnesi,  sulla  ricerca  dell'even- 
tuale focolaio  primitivo,  sull’esame  batteriologico  dell'essu- 
dato. La  prognosi  è buona  nelle  lesioni  sierose,  se  preco- 
cemente e adeguatamente  curate.  Nei  casi  meno  gravi  si 
può  avere  la  resti  tulio  ad  integrum.  Nelle  artriti  siero- 
fibrinose.  c soprattutto  in  quelle  purulente,  l'esito  c 
un'anchilosi  o una  rigidità  più  o meno  cospicua  (fig.  12, 
a sinistra). 

Terapia.  - Cure  generali:  oggi  gli  antibiotici  e i prepa- 
rati chemioterapici  hanno  migliorato  notevolmente  l’evo- 
luzione di  questi  gravi  processi  infiammatori.  Questi  far- 
maci devono  essere  perciò  somministrati  generosamente 
e soprattutto  tempestivamente.  Un  corretto  schema  di 
terapia  può  essere  il  seguente:  paraccntcsi  con  grosso  ago, 
evacuazione  del  pus  e lavaggio  della  cavità  articolare  con 
liquidi  antibiotici;  iniezioni  intrartkolari  quotidiane  con 
gli  antibiotici  a cui  l'agente  infettivo  è più  sensibile,  con- 
trollando periodicamente  la  sensibilità  con  ripetuti  anti- 
biogrammi.  Se  il  processo  flogistico  persiste  o si  aggrava 
si  deve  eseguire  un'artrotomia  di  drenaggio.  Contem- 
poraneamente a queste  cure  non  si  dimentichi  l'immo- 
bilizzazione dell'articolazione  in  posizione  corretta,  me- 
diante l'uso  di  docce  gessate,  per  tutta  la  fase  evolutiva. 
Risolta  la  sintomatologia  acuta,  se  non  si  è avuta  una  diffu- 
sione del  processo  all’osso  subcondrale  (osteoartrite),  si 
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deve  iniziare  la  mobilizzazione  articolare,  progressiva- 
mente c con  molta  prudenza. 

La  compartecipazione  del  g.  nel  reumatismo  articolare  acuto 
è frequente.  La  localizzazione,  spesso  bilaterale,  è un  segno 
collaterale  della  malattia  reumatica.  Ci  si  limita  perciò  sem- 
plicemente a ricordarla,  anche  perche  la  cura  di  questa  loca- 
lizzazione non  comporla  particolare  terapia  se  non  quella 
deirinfc/ionc  generale  c le  solite  cure  di  assistenza  ortopedica 
per  impedire  eventuali  rigidità  in  cattiva  posizione  c per  fa- 
vorire la  ripresa  funzionale. 

Artriti  croniche 

La  localizzazione  della  lue  al  g.  non  è frequente  c la  si 
osserva  come  localizzazione  secondaria  di  un'artrite 
epifisaria  gommosa  che  ha  invaso  l'articolazione,  o come 
idrartro  cronico,  spesso  simmetrico,  precocemente  o tar- 
divamente nel  periodo  secondario  della  sifilide  (figg.  12, 
a destra,  e 13). 

La  poliartrite  cronica  primaria  interessa  con  grande 
frequenza  l'articolazione  del  g.;  tra  le  grandi  articolazioni 
c quella  più  colpita,  seguita,  in  ordine  di  frequenza,  da 
ginocchio,  polso,  anca  e spalla. 


Fig.  13.  Reperto  istologico  di  una  microgomma  luetica.  ( Os- 
servazione R.  Zonali). 


Fig.  14.  Reperto  radiografico  di  anchilosi  bilaterale  in  po- 
liartrite cronica  primaria.  ( Osservazione  R.  Zonali). 
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Precoci  sono  la  limitazione  funzionale  e l’atrofia  musco- 
lare, spesso  accompagnate  da  contratture  con  rigidità 
parziale  o totale,  per  lo  più  in  atteggiamento  di  flessione 
(fig.  14». 

L'esame  radiografico,  negli  stadi  iniziali,  rivela  unica- 
mente dccalcifìcazionc  dei  capi  articolari;  negli  stadi  più 
avanzati  restringimento  o scomparsa  della  rima  articolare, 
erosioni  marginali  delle  epifisi,  atrofia  delle  corticali, 
ispessimento  delle  parti  molli,  raramente  osteofitosi. 

Terapia.  - Ci  si  limita  alla  descrizione  delle  cure  orto- 
pediche che  interessano  l’affezione  ; per  le  cure  mediche 
si  rimanda  alla  trattazione  della  poliartrite  cronica  prima- 
ria (V.  ARTRITE  REI  MA  IOIDE). 

La  terapia  ortopedica  mira  alla  profilassi  delle  defor- 
mità c delle  anchilosi  e soprattutto  si  preoccupa  che  queste 
avvengano  nel  miglior  atteggiamento  dal  punto  di  vista 
funzionale  che,  per  il  g.,  è l’angolo  retto.  Nel  periodo  di 
contrattura  molto  dolorosa  si  fornisce  il  malato  di  una 
doccia  gessata  associando  infiltrazioni  cndoarticolari  di 
cortisonici;  utili  anche,  per  l'effetto  antalgico,  la  termo- 
terapia c la  crenoterapia.  La  mobilizzazione  articolare 
assistita  va  iniziata  non  appena  lo  consentano  le  condizioni 
articolari  e la  sintomatologia  dolorosa.  Nelle  anchilosi 
già  stabilizzate  R.  Zanoli  ha  avuto  ottimi  risultati  con  la 
resezione  artroplastica. 

Tubercolosi 

La  localizzazione  tubercolare  al  g.  presenta  una  frequenza 
di  ca.  PI  % nelle  più  recenti  statistiche  c rappresenta  ca. 
il  25%  delle  localizza/ioni  all’arto  superiore.  Si  osserva 
soprattutto  nell'infanzia  e nell’adolescenza.  L’osteite  nel 
bambino  comincia,  in  genere,  nell'olecrano;  nell'adulto 
si  manifesta  contemporaneamente  nei  condili  omerali  e 
nella  fossa  olecranica.  Il  radio  è quasi  sempre  interessato 
secondariamente.  La  lesione  sinovialc  iniziale  è rara.  Si 
tratta,  nella  grandissima  maggioranza  dei  casi,  di  un 
processo  granulofungoso,  per  cui  la  colliquazione  ca- 
seosa e le  raccolte  ascessuali  sono  frequenti:  50%  dei  casi. 

Sintomatologia.  L’inizio  è lento,  subdolo.  Il  malato 
avverte  dapprima  senso  di  stanchezza,  indi  dolori  legati 
al  lavoro  articolare  c progressiva  riduzione  dei  movimenti. 
I primi  segni  della  tumefazione  articolare  vanno  ricercati 
posteriormente:  le  docce  paraolecraniche  dapprima  scom- 
paiono e successivamente  la  sinoviale,  infiltrata,  fa  ernia 
in  esse.  Si  può  apprezzare  un  aumento  del  calore  locale, 
che,  con  il  progredire  della  malattia,  viene  ad  interessare 
anche  la  regione  anteriore,  mentre  tutto  il  g.  s’ingrossa  c 
si  fa  fusaio,  anche  per  l’atrofìa  che  colpisce  i muscoli  del 
braccio  e dell’avambraccio  (soprattutto  il  tricipite).  Il 
g.  si  porta  in  un  atteggiamento  obbligato  di  semiestensione 
mentre  i movimenti  di  flessoeslensione,  già  limitati. 


Fig.  15.  Tbc  del  g.  fistolizzata.  (Osservazione  R.  Zanoli). 


Fig.  16.  Reperto  ra- 
diologico di  ostco- 
aririie  tubercolare  del 
g.  in  piena  evolu- 
zione. ( Osservazione 
R.  Zanoli). 


divengono  impossibili  e fortemente  dolorosi.  I movimenti 
di  pronosupinazionc  si  conservano  a lungo.  La  cute  diviene 
edematosa,  tesa,  lucida.  In  questo  stadio  compaiono  le 
raccolte  ascessuali.  che  prediligono  la  regione  postero- 
esterna,  c che,  data  la  superficialità,  hanno  notevole 
tendenza  a fistolizzarsi  (fig.  15).  L'esame  radiografico 
mostra  decalcificazione  dei  capi  ossei  articolari,  atrofia 
delle  corticali,  sfumatura  della  rima,  indi  scomparsa  di 
essa  (fig.  16).  Subentrano  fatti  erosivi  c poi  distruzioni 
più  o meno  ampie  dei  capi  ossei  a seconda  dell’evolu- 
zione della  malattia.  Il  processo  riparativo  è rappresen- 
tato dal  noto  quadro  di  atrofia  cronica. 

Terapia.  - Attualmente  il  trattamento  di  elezione  è 
conservativo  e mira  alla  conservazione  della  funzionalità 
articolare.  Durante  il  periodo  evolutivo  l'articolazione 
viene  immobilizzata  in  doccia  gessata  a g.  flesso  a 90°; 
si  attua  subito  un’intensa  terapia  antibiotico-chemiotera- 
pica, sia  per  via  generale  sia  per  infiltrazioni  locali.  Nei 
casi  in  cui  il  quadro  anatomoradiografico  faccia  prevedere 
un  aggravamento  o un  insuccesso,  è opportuno  intervenire 
chirurgicamente  provvedendo  all'asportazione  del  tessuto 
osteonecrotico  c all’applicazione,  in  corrispondenza  del 
processo  infiammatorio,  di  un  drenaggio  che  permetta 
l'introduzione  di  sostanze  chemioanti biotiche  direttamente 
nel  focolaio  osseo  (terapia  focale).  Nei  casi  in  cui  la  terapia 
generale  o focale  non  abbia  avuto  successo  o quando  il 
processo  di  vecchia  data  abbia  determinato  ampia  distru- 
zione dei  capi  articolari,  si  deve  ricorrere  alla  resezione 
artroplastica  o all’artrodesi. 

Artrosi  e artropatic 

La  localizzazione  al  g.  di  un’artrosi  primitiva  è di  solito 
poco  frequente.  Di  solito  il  processo  artrosico  degenera- 
tivo è secondario  ( artrosi  secondarie)  a processi  infiam- 
matori, acuti  o cronici,  a lussazioni  c fratture  articolari 
non  correttamente  ridotte,  in  g.  vari  o valghi  che,  per 
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l'incongruo  e anomalo  gioco  articolare,  provocano  un 
intenso  logorio  dd l'articolazione.  Il  quadro  clinico  è 
eminentemente  cronico:  dolori  modici,  legati  soprattutto 
alla  funzione  articolare,  che  lentamente  vanno  aumentando 
d'intensità.  La  tumefazione  del  g.  è sempre  modesta  e si 
apprezza  soprattutto  posteriormente  per  un  maggior 
rilievo  dei  cui  di  sacco  sinoviali  paraolecranici.  La  limi- 
tazione funzionale  è pure  progressiva,  ma  non  giunge  mai 
all'anchilosi.  Il  quadro  radiografico  è soprattutto  carat- 
terizzato dalla  comparsa  di  cercini  marginali  ossei  c becchi 
osteofitici  che  deformano  le  superfici  articolari. 

Per  or  tropo  tic  s'intendono  le  lesioni  articolari  dipendenti 
da  malattie  di  altri  sistemi.  Fra  queste  forme  le  artropatie 
che  prevalentemente  interessano  il  g.  sono  quelle  provocale 
dalla  tabe,  dalla  siringomiclia  c dall'emofilia. 

Nelle  artropatie  tabetiche  il  quadro  articolare  può 
essere  uno  dei  primi  sintomi  clinici  della  malattia  nervosa. 
È una  lesione  monoart icolarc;  predilige  le  articolazioni 
degli  arti  inferiori,  ma  non  è rara  la  localizzazione  al  g. 
Caratteristica  l'assenza  di  ogni  dolore  spontaneo  o provo- 
cato. L'articolazione  si  presenta  tumefatta  e deformata, 
con  lassila  lega  meni  osa  che  consente  una  motilità  preter- 
naturale c.  talvolta,  dislocazione  dei  capi  articolari.  Si 
apprezzano  scrosci  cndoarticolari.  Nonostante  l'impo- 
nenza della  compromissione  articolare  la  funzionalità 
rimane  a lungi»  conservata. 

L'esame  radiografico  rivela  disordinate,  imponenti 
alterazioni  distruttive  e produttive. 

Simile  alla  precedente  è V or tr apatia  siringomielica  ma. 
a differenza  di  quella,  si  localizza  con  predilezione  alle 
articolazioni  degli  arti  superiori  c,  in  ordine  decrescente, 
alla  spalla,  al  g.,  al  polso.  Al  g.  determina  le  più  gravi 
deformità  dell’articolazione,  lussazioni  e fratture  patolo- 
giche. La  tumefazione,  non  dolente,  è a volte  imponente, 
spesso  con  notevole  versamento  endoarticolare.  Qui  pure 
è a lungo  conservata  la  funzionalità.  Per  la  precisazione 
diagnostica  è indispensabile  l'esame  neurologico,  che 
rivelerà  la  caratteristica  dissociazione  della  sensibilità.  (V. 
anche:  sirincobui  ria  e SIRINGOMIELIa). 

Artropatia  emofilica.  - I primi  disturbi  articolari  nel 
corso  di  un'emofilia  si  osservano,  per  lo  più,  fra  i 5 c i 
IO  anni.  L'articolazione  del  g.  è al  secondo  posto  per  fre- 
quenza, dopo  il  ginocchio.  L'emartro  insorge  in  modo 
acuto,  quasi  sempre  dopo  un  trauma,  che.  molto  spesso, 
è di  lieve  entità.  Il  g.  si  fa  dolente,  caldo,  tumefatto: 
ogni  movimento  c abolito.  Spesso  si  ha  rialzo  termico. 
Una  caratteristica  di  questa  artropatia  ò la  comparsa  di 
versamenti  a ripetizione  e,  mentre  i primi  possono  guarire 
con  restituito  ad  integrimi,  i successivi  portano  a limitazioni 
funzionali  e talvolta  all'anchilosi.  Nei  primi  emartri  le 
lesioni  più  importanti  si  riscontrano  nella  sinoviale;  nei 
successivi  vengono  interessati  anche  la  cartilagine  c l'osso 
sottocondralc. 

La  terapia  generale  è quella  dell'emofilia.  Localmente 
dobbiamo  provvedere  all'immobilitazione  dell'articola- 
zione in  posizione  corretta:  a doccia  nei  primi  giorni  per 
sorvegliare  l'evoluzione  dell'emartro  e per  non  provocare 
paralisi  ischcniiche  tipo  Volkmann.  Successivamente,  per 
un  periodo  di  15-20  giorni,  si  può  ricorrere  ad  un  apparec- 
chio gessato  chiuso;  indi  tentativo  prudente  di  graduale 
c progressiva  mobilizzazione.  Se  la  mobilizzazione  provoca 
una  notevole  reazione  articolare  è meglio  prolungare 
l'immobilizzazione  per  ottenere  una  solida  anchilosi.  La 
prognosi  di  queste  artropatie  è sempre  riservala. 

Corpi  mobili  endoarlicolari 

In  parecchie  affezioni  articolari  si  può  osservare  la  formazione 
di  corpi  mobili,  ma  c soprattutto  ne\Y  osteocondrite  dissecante 

527 


c ncWosteocondromatosi  che  essi  assurgono  ad  entità  clinica. 
Si  distinguono  corpi  mobili  di  origine  ossea,  che  si  originano 
dalfostcocondritc  dissecante;  oppure  corpi  mobili  di  origine 
sinoviale.  nel l\v%teocond rumatosi. 

A seconda  della  provenienza  la  struttura  istologica  è diversa. 
Se  i corpi  mobili  sono  di  provenienza  ossea,  essi  sono  costi- 
tuii! da  un  frammento  ostcocartilagineo  che  si  delimita  c 
quindi  si  distacca  dalla  superficie  articolare,  lasciando  in  que- 
sta il  segno  della  sua  sequestrazione. 

I corpi  mobili  di  origine  sinoviale,  quali  si  osservano  ncll'osteo- 
cond rumatosi,  sono  costituiti  da  un  nucleo  centrale  osseo, 
rivestito  tuttatiorno  da  cartilagine.  Quelli  di  provenienza 
ossea  hanno  forma  nummularc  c sono  per  lo  più  unici;  quelli, 
invece,  di  provenienza  sinoviale  sono  sempre  mollo  numerosi, 
di  forme  c dimensioni  variabili.  I capi  articolari  sono  integri 
ma  tutta  la  sinoviale  è i pere  mica,  ipertrofica,  non  infrequente- 
mente tappezzata  da  placche  cartilaginee  più  o meno  pedun- 
colate. L'osleocondromatosi  articolare  c malattia  dei  giovani; 
la  sua  localizza/ione  al  g.  c 2*  per  frequenza  a quella  del  gi- 
nocchio. 

La  sintomatologia  c lenta,  caratterizzata  da  idrartri  suben- 
tranti. da  modici  dolori  e.  talvolta,  da  blocchi  articolari. 

La  terapia , nclfostcocondrifc  dissecante,  deve  limitarsi  alla 
semplice  asportazione  del  corpo  mobile  c alla  regolarizzazione 
del  letto  di  sequestrazione.  Ncll'ostcocondromatosi.  nei  casi 
di  modeste  reazioni  sinoviali.  C sufficiente  la  semplice  artroto- 
mia  e l'asportazione  di  tutu  i corpi  mobili;  nei  casi,  invece,  in 
cui  l'articolazione  c seriamente  compromessa  c il  processo 
molto  attivo,  è consigliabile  la  sinovicclomia.  I risultali  di 
queste  operazioni  danno,  nella  grandissima  maggioranza  dei 
casi,  il  ripristino  della  funzione  articolare. 

Gomito  ciondolante 

F ciondolante  il  g.  che  presenta  un'abnorme  motilità  e insta- 
bilità passiva,  mentre  c compromessa  o ridotta  gravemente 
ogni  capacità  di  funzione  attiva. 

Si  conosce  una  lassità  congenita . sia  nel  piano  anteroposte- 
riorc,  sia  in  quello  laterale  (sindrome  di  Ehlcrs-Danlos);  essa, 
di  solilo,  non  dà  disturbi  funzionali. 

Le  cause  acquisite,  che  possono  dare  origine  ad  un  g.  bal- 
lante. sono  artrogene  o miogene.  Queste  ultime  si  osservano 
negli  esiti  della  poliomielite  acuta  anteriore  c nella  paralisi 
del  plesso  brachiale  (ostetrica  o traumatica).  Sono  di  origine 
artrogena  quelle  che  dipendono  da  gravi  lesioni  capsulolega- 
mcntose,  da  ampie  distruzioni  degli  estremi  articolari  per 
ferite,  o per  processi  infiammatori,  o in  conseguenza  di  rese- 
zioni articolari  troppo  generose  o male  eseguite. 

Sono  di  origine  mista  quelle  che  si  osservano  nella  siringo- 
miclia  e nella  tabe. 

Terapia.  Nelle  forme  lievi,  in  soggetti  in  età  avanzata, 
nelle  pscudoartrosi  non  ancora  definitivamente  siabilizzatc, 
può  trovare  indicazione  l’uso  di  un  tutore  ortopedico.  Nei  g. 
ballanti  la  cura  è chirurgica  e oggi  si  ricorre  all 'artrodesi,  come 
nella  tecnica  usala  da  /amili  sin  dal  1934  (fig.  17). 


Fig.  17.  A sinistra : tecnica  secondo  Zanoli  di  arirodesi  nel  ut. 
ciondolante.  A destra : esito  ad  I anno  di  distanza.  tOsser- 
v azione  R.  Zanoli). 
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Nei  g,  ballami,  ebe  si  osservano  soprattutto  negli  esiti  della 
poliomielite,  si  può  ricorrere  talvolta  ad  un 'artrorlsi  (tìg.  IH) 
quando  l'arresto  passivo  ebe  impedisce  la  caduta  dell'avam- 
braccio  può  dare  una  migliore  utilizzazione  della  mano.  Si 
ricorre  in  questi  casi  ad  un'artrorisi  posteriore  secondo  Putti. 
In  quei  casi,  però,  in  cui  vi  sia  una  mano  funzionalmente  va- 
lida e siano  conservati  i muscoli  cpitroclcari.  e preferibile  ricor- 
rere al  metodo  che  Zanoli  ha  proposto  e attualo  sin  dal  1934: 
si  abbina,  cioè,  alTartronsi  di  Putti,  il  trapianto  alla  Stcindlcr 
dei  muscoli  cpitroclcari.  1 risultati  ottenuti  hanno  confermato 
e valorizzato  il  metodo. 

Igromi 

Le  borse  sierose  olccranichc  sono  tre:  una  sottocutanea,  una 
intraiendinca,  una  profonda  sottoicndinea  tra  ulcerano  e 
tendine  del  tricipite:  le  due  ultime  non  sono  costanti. 

La  più  colpita  da  processi  infiammatori  acuti  e cronici  è 
la  borsa  solUicutanea.  L'igrofita  acuio  può  essere  di  origine 
traumatica  o infiammatoria,  da  germi  provenienti  per  via 
ematica,  linfatica,  o per  contiguità  da  focolai  settici  vicini. 
Si  distinguono  un  igroma  sieroso  e un  igroma  purulento. 

L 'igroma  cranico  più  frequente  e quello  professionale:  lo 
si  osserva  con  particolare  frequenza  nei  lavoratori  che  usano  il 
martello  pneumatico  e nei  minatori  (miner's  eihinv).  /a noli  ha 
osservato  parecchi  di  questi  igromi  olecranici,  per  microtraumi 
ripetuti,  in  spondilitici  lombari  obbligati  al  decubito  prono.  Dal 
punto  di  vista  anatomopatologico  si  distinguono  un  igroma  ci- 
stico a parete  liscia,  contenente  liquido  filante,  e un  igroma  proli- 
ferante, che  può  presentare,  a volte,  calcificazioni  o noduli 
liberi  fibrosi  o cartilaginei,  e parete  tappezzata  da  prolifera- 
zioni conncttivali  villose,  il  liquido  contenuto  nelle  cisti  di 
solito  e scarso,  a volte  e emorragico  (varietà  nota  col  nome  di 
igronva  emorragico).  Raramente  si  trova  sangue  rosso  con  coa- 
guli. ma,  per  lo  più.  un  liquido  ematico,  di  diversa  consistenza 
e colore,  a seconda  della  sua  fase  di  evoluzione.  Sono  riferite 
nella  letteratura  borsiti  croniche  tubercolari  e luetiche.  Gli 
esami  sierologici  del  liquido  dell’igroma  orientano  nella  dia- 
gnosi differenziale,  che  non  di  rado  viene  accertata  solo  dal- 
l'esame istologico.  Spesso  si  nota  la  presenza  di  una  lendinosi 
del  tendine  del  tricipite  (spina  olecranica)  che  può  condizionare 
l'evoluzione  deU'igroma  e pertanto  deve  essere  asportata  chi- 
rurgicamente. 

La  cura  delle  borsiti  acute  e croniche  e chirurgica:  incisione 
della  raccolta  nelle  borsiti  suppurate,  asportazione  della  borsa 
nelle  forme  croniche  e in  quelle  acute  sierose;  e ciò  qualora 
sia  fallito,  come  spesso  accade,  lo  svuotamento  con  ago  se- 
guito da  iniezione  di  liquido  sclerosante. 

Kpicondilalgia 

Questa  affezione  nota  anche  come  epicanti! lite  (tennis 
cibo*,  g.  dei  tennisti)  è caratterizzata  essenzialmente  da 
una  sintomatologia  dolorosa  a livello  dcU'epicondilo 
laterale,  che  si  accentua  alla  pressione  e nei  movimenti 
di  contrazione  dei  muscoli  epicondiloidei  e particolar- 
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mente  nella  prensione  di  un  oggetto  quando  il  polso  e 
atteggiato  in  estensione  e supinazione.  L'età  media  dei 
soggetti  colpiti  è intorno  ai  40-45  anni.  Il  braccio  destro 
è più  frequentemente  colpito  rispetto  al  braccio  sinistro. 
Anatomopatologicamente  si  osserva  una  reazione  pcri- 
ostalc  a livello  della  zona  di  inserzione  dei  muscoli  epicondi- 
loidei. talora  accompagnata  da  piccole  calcificazioni  od 
ossificazioni  nel  contesto  del  tendine  di  questi  muscoli. 
È frequente  in  diverse  categorie  di  lavoratori  o di  sportivi 
(tennisti,  golfisti,  schermitori). 

La  terapia  conservativa  si  basa  sul  riposo  (eventuale 
applicazione  di  doccia  gessata  al  polso  per  impedire 
l'estensione)  e infiltrazioni  locali  di  analgesici  e cortisonici; 
la  termoterapia  e la  rontgenterapia  danno  risultati  inco- 
stanti. La  terapia  chirurgica,  nei  casi  che  non  rispondono 
alla  terapia  conservativa  o nelle  recidive,  trova  nella 
tenomiotomia  secondo  Hohmann  degli  epicondiloidei 
una  tecnica  operatoria  di  estrema  semplicità  con  risultati 
soddisfacenti  e duraturi. 

Nevrite  cronica  o tardiva  del  nervo  ulnare 

11  nervo  ulnare  nella  doccia  epitroclco-olocranica  (v. 
anche;  canaucoi.ari  sindromi)  può  presentare  sindromi 
irritative  o deficitarie  in  seguito  ad  una  perinevritc  causata 
da  alterazioni  anatomofunzionali  del  g.  a genesi  trauma- 
tica o degenerativa  (g.  valgo,  ostcocondromatosi,  artrosi); 
in  caso  di  trauma  raramente  i sintomi  si  manifestano 
prima  di  IO  anni  dalla  lesione  e progrediscono  molto 
lentamente. 

La  sintomatologia  inizialmente  si  presenta  con  crisi  di 
dolori,  parestesie,  ipoancstesie,  nel  territorio  d'innervazione 
sensitiva  del  nervo  (mignolo  e anulare);  seguono  paresi  a 
carico  dei  piccoli  muscoli  della  mano  fino  a giungere  a 
quadri  di  paralisi  dissociata  o totale  del  nervo  ulnare. 

La  terapia  più  semplice  e migliore  consiste  nella  trasposi- 
zione anteriore  del  nervo  ulnare  in  sede  sottocutanea  e 
prefasciale  secondo  la  tecnica  di  Roux,  intervento  che 
naturalmente  va  eseguito  il  più  precocemente  possibile, 
prima  che  le  lesioni  nervose  divengano  irreversibili. 

Tumori 

Nella  grandissima  maggioranza  dei  casi  provengono  dalla 
sinovia  le. 

Tumori  benigni.  - Non  sono  frequenti  se  si  esclude 
rosteocondromatosi,  già  descritta  nel  capitolo  dei  corpi 
mobili  endoarticolari,  che  alcuni  AA.  ritengono  di  natura 
blastomatosa.  A carico  della  metaepifìsi  dell'omero  e 
dell'ulna  sono  stati  descritti  alcuni  casi  di  ostcoma  osteoide 
(condilo  omerale)  e di  tumore  a cellule  giganti;  non  sembra 
siano  stati  descritti  casi  di  fibromi  e di  lipomi.  Ève  ha 
descritto  casi  di  angiomi  localizzati  puramente  alla  sino- 
viale,  interessanti  sia  la  capsula  sia  i muscoli  pcriarticolari. 
Questi  tumori  hanno  evoluzione  lenta  e si  osservano  nei 
giovani:  provocano  dolori,  tumefazione,  limitazione 

funzionale.  Segno  patognomonico:  aumento  del  perimetro 
articolare  provocando  con  un  laccio  un  ostacolo  alla 
circolazione  venosa;  questo  segno,  non  sempre  positivo, 
e di  grande  utilità  per  la  diagnosi  differenziale,  talvolta 
assai  delicata  e difficile,  con  la  tbc.  La  cura  è chirurgica; 
nei  casi  noti  della  letteratura  è bastata  la  sinoviectomia. 
Lesioni  da  cisti  ossea  e da  displasia  fibrosa  sono  estrema- 
mente rare  nel  g. 

Tumori  maligni.  - I tumori  primitivi  sono  rarissimi: 
quelli  che  originano  dal  tessuto  osseo  sono  per  lo  più 
fibrosarcomi,  osteosarcomi  e tumori  di  F.wing  <figg.  19  e 
20);  mentre  la  sinoviale  può  essere  interessata  da  sarcomi 
sinoviali  con  frequenza  lievemente  più  alla. 
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Fig.  19.  A sinistra : osteosar- 
coma  dell'epifisi  omerale.  A 
destra : a 2 mesi  di  distanza: 
invasione  deH’articola2ione. 
( Osservazione  R.  Zonali). 


Clinicamente  sono  di  difficilissima  diagnosi  in  quanto 
presentano  segni  clinici  che  fanno  pensare  dapprima  ad 
un  processo  infiammatorio.  Danno  dolore,  tumefazione, 
limitazione  funzionale.  Successivamente  la  tumefazione  si 
fa  imponente  e l'infiltrazione  periarticolare  comincia  a 
porre  il  sospetto  di  una  neoplasia.  Ma  si  giunge  quasi 
sempre  tardi  alla  diagnosi:  alla  biopsia  articolare  si  riscon- 
trano masse  carnose,  mollicce,  che  invadono  tutta  l'arti- 
colazione c che  s’infiltrano  nei  tessuti  pcriarticolari, 
rispettando  a lungo  i capi  articolari.  A questo  punto  una 
resezione  articolare  non  è più  possibile  c,  nella  grande 
maggioranza  dei  casi,  s'impone  l'amputazione. 

I tumori  metastatici  non  sono  frequenti  e prevalente- 
mente sono  secondari  a tumori  della  mammella  o della 
prostata. 


Anchilosi 

Quando  un'articolazione  presenta  una  limitazione  più  o 
meno  notevole  dei  suoi  movimenti  fisiologici  si  parla  di 
rigidità;  quando  ogni  movimento  è abolito  si  parla  di 
anchilosi. 

L'anchilosi  può  essere  fibrosa  od  ossea:  l'atteggiamento 
del  g.  che.  in  simili  casi,  dà  un  minor  disagio  funzionale 
è quello  in  flessione  fra  i 90  e i I IO*  e in  pronazione  del- 
l'avambraccio. 

Le  cause  che  possono  provocare  un'anchilosi  possono 
essere  di  origine  traumatica  o infiammatoria  (acuta  o 
cronica). 

La  cura  di  queste  anchilosi  è chirurgica:  con  la  resczionc- 
artroplastica  secondo  Ollier  e con  la  sostituzione  parziale 
o totale  dei  capi  articolari  con  endoprotesi  o artroprotesi, 
si  può  ottenere  un’ottima  ripresa  funzionale.  Bisogna  fare 
attenzione:  I)  all'età:  attendere  che  l'ossificazione  sia 
terminata;  nei  bambini  si  hanno  frequentemente  reazioni 
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Fig.  20.  Sarcoma  di  Ewing.  ( Osservazione  R.  Zonali). 
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Fig.  21.  A sinistra  e a l centro: 
radiografìa  dopo  resezione  di 
g.  con  la  tecnica  di  Ollicr. 
A destra,  in  alto  e in  basso: 
il  risultato  funzionale  a 3 
anni  di  distanza,  dopo  la 
resezione  con  la  tecnica  di 
Ollier.  ( Osservazione  R.  Za- 
noli). 


vivaci  pcriarticoiari  e ossificazioni  che  possono  ostacolare 
seriamente,  e talvolta  compromettere  definitivamente,  la 
mobilizzazione;  2)  alle  condizioni  dei  muscoli:  se  l'atrofia 
è molto  accentuata,  soprattutto  a carico  del  bicipite  e del 
brachiale  anteriore,  si  può  incorrere  in  un  g.  ciondolante; 
3)  allo  stato  dei  tessuti  periarticolari:  in  caso  di  ossifica- 
zioni postraumatiche,  attendere  che  queste  abbiano  finito 
il  loro  ciclo  evolutivo;  nei  casi  di  ostcoartriti  tubercolari 
aspettare  che  gli  ascessi  c le  fistole  siano  chiusi  da  almeno 
3-6  mesi;  e ugualmente  nelle  artriti  c ostcoartriti  acute 
attendere  fino  a che  si  abbia  la  sicurezza  che  il  processo 
infiammatorio  sia  definitivamente  spento;  4)  all'attività 
professionale  del  malato:  se  il  malato  deve  compiere 
lavori  faticosi,  meglio  un'anchilosi  in  buona  posizione,  che, 
a seconda  del  mestiere,  varierà,  come  abbiamo  detto,  fra 
i 90  e i I IO*.  Se  il  paziente,  invece,  non  deve  sottostare 
a lavori  gravosi,  è preferibile  sacrificare  un  po'  della  forza 
del  braccio  per  ridare  il  movimento. 

Note  di  tecnica  operatoria 

La  regione  anteriore  del  g.  è la  regione  muscolare  c vasco- 
lonervosa.  Sotto  lo  strato  cutaneo  si  osservano  tre  gruppi 
muscolari:  il  mediale,  che  comprende  i muscoli  epitro- 
cleari;  il  laterale,  che  comprende  i muscoli  epicondiloidei; 
quello  mediano,  che  comprende  il  bicipite  c il  brachiale 
anteriore.  Questi  tre  gruppi  muscolari  circoscrivono  due 
docce:  la  bicipitale  interna,  che  contiene  i vasi  omerali 
e il  nervo  mediano;  la  doccia  bicipitale  esterna,  nella  quale 
si  biforca  il  nervo  radiale. 

La  regione  posteriore  è la  via  più  superficiale  di  accesso 
all'articolazione.  In  questa  tre  salienze  ossee  risaltano 
all'ispezione:  la  mediana,  costituita  dall'olccrano;  le  due 
laterali,  costituite  dall'cpicondilo  c dallcpitroclca.  Ai  lati 
dellolecrano  si  osservano  due  docce:  importante  quella 
mediale,  nella  quale  decorre  il  nervo  ulnare.  Il  piano 
muscolo-tendineo  è qui  rappresentato  dal  tricipite  e,  in 
piccola  parte,  dall'anconeo  e dal  cubitale  posteriore.  Le 
vie  d'accesso  all'articolazione  possono  essere  anteriori, 
posteriori  c laterali.  Le  più  usate  sono  la  laterale  esterna 
e la  posteriore. 

Nella  cura  cruenta  delle  fratture  si  segue  la  via  esterna 
nelle  fratture  dei  condilo  esterno  e del  capitello  radiale; 
la  via  interna  in  quelle  della  troclea  e dell  epitroclea. 
Zanoli  si  mantiene  fedele  alla  via  posteriore  nelle  fratture 
sovra-  c bicondiloidcc. 

Nel V artrotomia  a scopo  di  drenaggio  articolare  si  dà 
la  preferenza  alle  incisioni  paraolecraniche;  negli  interventi 
bioptici  si  segue,  per  lo  più,  la  via  laterale  e,  qualora  si 
voglia  avere  un'ampia  visione  dell'articolazione,  la  poste- 
riore con  tenotomia  a Z del  tricipite. 


Nella  resezione , per  esiti  di  lesioni  tubercolari,  Zanoli 
ricorre  alla  tecnica  di  Ollier.  con  la  quale,  per  via  posteriore 
c sottoperiostea,  si  reseca  l'epifisi  omerale  a metà  nella 
linea  epicondilo-epitrocleare.  l'ulna  subito  al  di  sotto 
dell'apofisi  coronoide,  il  radio  al  collo.  Si  ottiene,  nella 
grande  maggioranza  dei  casi,  una  valida  neoartrosi 
< fig.  21).  Ugualmente  si  dà  la  preferenza  alla  via  poste- 
riore nell’artrodcsi  c ncll'artrorisi. 

Nelle  artroplastiche  Raffaele  Zanoli  consiglia  di  ese- 
guire la  tecnica  di  Putti,  sperimentata  con  pieno  suc- 
cesso da  molti  anni.  L'articolazione  viene  aggredita  per 
via  esterna  e,  dopo  artrolisi,  i capi  ossei  vengono  accurata- 
mente modellati,  levigati  con  la  lima  c ricoperti  con  un 
lembo  libero  di  fascia  lata.  All'artroplastica  con  fascia 
lata  in  questi  ultimi  anni  si  è preferita  la  sostituzione  dei 
capi  articolari  con  artroprotesi:  i numerosi  tipi  in  commer- 
cio (Mazas,  Dee.  McKee)  sono  tutti  del  tipo  «a  cer- 
niera ►>  e differiscono  tra  loro  principalmente  per  l'esten- 
sione della  resezione  ossea  necessaria  al  loro  impianto. 
Sono  preferibili  quelle  « a resezione  minima  » (tipo 
Mazas,  fig.  22)  che  in  caso  d’insuccesso  o intolleranza,  in 
cui  è indicata  la  rimozione,  garantiscono  una  maggior 
stabilità  della  resezione  artroplastica  che  ne  residua.  Oltre 
alle  complicazioni  di  ordine  generale,  tipiche  di  tutte  le 
artroprotesi.  sono  state  osservate  necrosi  del  tendine  del 
tricipite,  necrosi  cutanee  c nevriti  del  nervo  ulnare.  Nella 
sostituzione  dei  singoli  capi  articolari  del  g.  Yendoprotesi 
dell’estremo  distale  dell'omero  e del  capo  prossimale 
dell'ulna,  per  tumori,  gravi  traumi,  etc.,  è stata  attuata  in 
un  numero  assai  limitato  di  casi. 

Nella  sostituzione  endoprotcsica  del  capitello  radiale, 
attualmente  sono  di  gran  lunga  preferite  le  endoprotesi 
diSwanson(fig.  22,  fi)  costruite  con  un  elastomero  di  silicone 


Fig.  22.  A)  Artroprotesi  a cerniera  tipo  Mazas.  [Foto  Midy). 
B)  Endoprotesi  dell'estremità  radiale  prossimale  in  elastomero 
di  silicone  modello  Swanson.  (Foto  Le  petit). 
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(silastic)  in  quanto  sono  di  facile  applicazione,  ben  tolle- 
rate, e permettono  un'ottima  ricostruzione  dei  rapporti 
articolari  fra  radio  c omero  c fra  radio  c ulna.  La  casistica 
è ormai  numerosa  c i risultati  cosi  soddisfacenti  che  molti 
AA.  considerano  indispensabile  la  sua  applicazione  ogni 
qualvolta  si  debba  effettuare  una  resezione  del  capitello 
radiale. 
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GOMMA  NATURALE 

Sin.:  caucciù.  - F.  caoutchouc.  - l.  rubber.  - t.  Kautschuk. 
- S.  goma  naturai. 

Fin  dall'epoca  della  civiltà  dei  Maia  si  ritrovano  notizie 
della  gomma  naturale,  di  cui  erano  note  le  proprietà 
caratteristiche  di  adesività,  impermeabilità  all'aria  e 
all'acqua,  elasticità,  combustibilità. 

Gli  indigeni  dell’America  nord-tropicale  indicavano  la 
g.  n.  coi  nomi  di  olii,  kik , caraibico  cahuchu,  termini 
originariamente  legati  a riti  religiosi  o ad  esorcismi. 
Veniva  usata  allo  stato  di  latice  come  collante,  come 
farmaco  mescolato  a bevande  indigene,  per  fabbricare 
torce  illuminanti  o incendiarie,  per  confezionare  oggetti 
usali  nei  giochi. 

La  g.  n.  è contenuta  nel  latice  che  si  estrae  da  alcune 
specie  di  piante,  appartenenti  a diverse  famiglie  (Eufor- 
biacee,  Moracee,  Apocinee,  Asclepiadee),  spontanee 
nelle  regioni  tropicali  e ora  largamente  coltivate  specie 
nelle  Indie  orientali  e in  Africa. 

Le  piante  da  gomma  più  diffuse  sono:  Hevea  hrasiUensis, 
cuforbiacca  del  bacino  delle  Amazzoni;  Manihot  glazioxii, 
euforbiacea  del  nord-est  brasiliano;  Ficus  elastica,  moracea 
dell'Asia.  Il  latice  si  ottiene  mediante  opportune  incisioni 
fatte  nella  corteccia  del  tronco  di  queste  piante;  ha  un  aspetto 
lattiginoso  c contiene  particelle  di  gomma,  del  diametro  com- 
preso tra  0,005  e 3 u,  disperse  in  un  mezzo  acquoso  di  sospen- 
sione chiamato  normalmente  siero,  in  quantità  variabile  (10- 
40%)  a seconda  della  specie  c della  pianta  di  origine  (una  con- 
centrazione di  ca.  il  32%  in  peso  c mollo  comune). 

Il  latice  contiene  anche  altri  costituenti,  non  gommosi: 
in  maggior  quantità  proteine,  lipidi,  zuccheri,  sali  minerali. 


Da  esso,  per  coagulazione  (o  spontanea  o ottenuta  con  diversi 
sistemi:  calore,  aggiunta  di  varie  sostanze,  sbattimento  o cen- 
trifugazione), si  separa  il  caucciù,  che  viene  poi  depurato  e 
lavorato. 

La  g.  n.  c costituita  essenzialmente  da  isoprene  (2- 
mctilbutadicnc-1,3),  CH,  = C(CHa) — CH  — CH2,  polimc- 
rizzato  in  concatenazioni  1 ,4-c/j,  in  modo  da  dare  origine 
a catene  lineari  del  tipo  (I).  Sono  presenti  pure,  in  quantità 
molto  piccole,  unità  concatenate  nella  forma  1,4 -trans 
(li)  e ÌA-trans.  La  sua  costituzione  di  polimero  dell'iso- 
prene è stata  messa  in  evidenza  dai  prodotti  di  idrolisi 
dopo  ozonizzazione  della  g.  n.  (aldeide  levulinica  e suoi 
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derivati),  c dalla  possibilità  di  ottenere  polimeri  sintetici 
dell'Isoprene  con  proprietà  analoghe  a quelle  della  g.  n. 
Il  peso  molecolare  della  g.  n.,  determinato  per  osmometria 
sul  latice,  dà  valori  variabili  da  750.000  a 2.500.000. 

La  g.  n.  è una  sostanza  elastica,  di  color  bianco-giallastro 
o bianco-roseo,  che  imbrunisce  all’aria,  di  odore  empireuma- 
lico,  di  densità  0,92  a -f  25  *C.  Le  sue  proprietà  fìsiche  si 
modificano  col  cambiare  della  temperatura.  Quantunque  si 
ossidi  rapidamente  se  scaldata  in  aria  a temperature  superiori 
a I20°C,  in  ambiente  completamente  privo  di  ossigeno  può 
sopportare  senza  nessun  effetto  irreversibile  temperature  di 
200  °C.  A temperature  più  alte  si  trasforma  progressivamente 
in  un  liquido  viscoso  e incominciano  a formarsi  prodotti  vo- 
latili. 

In  condizioni  ordinarie  perde  col  tempo  la  sua  elasticità 
divenendo  friabile  e dura.  Per  distillazione  secca  fornisce  al- 
cuni prodotti  gassosi  c un  olio  etereo  costituito  principalmente 
da  isoprene  è dipcntene  (essenza  di  caucciù).  Insolubile  a freddo 
in  acqua  c in  alcol,  la  gomma  si  rigonfia  tanto  in  acqua  che 
in  alcol  bollenti,  rammollendosi  e diventando  trasparente.  Si 
scioglie,  in  parte,  in  etere,  benzolo,  solfuro  di  carbonio. 

Ma  una  scarsa  reattività  chimica  e viene  attaccata  solo  dagli 
acidi  minerali  forti  (solforico,  nitrico);  si  combina  con  bromo, 
idrogeno  e acidi  aiogenici  mediante  reazioni  di  addizione  in 
corrispondenza  dei  doppi  legami. 

La  g.  n..  sotto  forma  secca  o di  latice,  non  si  usa  mai  sola, 
ma  mescolata  con  opportuni  ingredienti  ( mescolanze ).  Le  sue 
caratteristiche  particolari  — elasticità,  resistenza  a trazione, 
durezza,  resistenza  all'abrasione,  alla  lacerazione,  al  taglio, 
impermeabilità,  costante  dielettrica,  resistività  — non  si  rife- 
riscono alle  mescole  di  g.  n.  grezza  (mescolanze  crude),  ma  al 
prodotto  ottenuto  dopo  che  esse  hanno  subito  il  trattamento 
della  vulcanizzazione. 

La  vulcanizzazione  rende  la  g.  n.  più  clastica  c resistente, 
assai  meno  sensibile  alla  temperatura,  e più  coibente  per 
l’acqua  c per  l'elettricità.  Il  processo  di  vulcanizzazione  con- 
siste nell'addizionare  alla  gomma  dello  zolfo;  si  realizza  ri- 
scaldando a ca.  r 140*0'  la  g.  n.  mescolata  con  zolfo  (vul- 
canizzazione a caldo)  o,  meno  frequentemente,  trattandola 
con  una  soluzione  di  cloruro  di  zolfo  in  solfuro  di  carbonio 
(vtdeanizzazione  a freddo).  Si  ammette  che  nella  vulcanizza- 
zione si  abbia  dapprima  la  formazione  di  una  soluzione  solida 
di  zolfo  nella  gomma,  e che  in  seguilo  il  metalloide  si  addi- 
zioni chimicamente  alla  molecola  della  gomma  in  corrispon- 
denza dei  doppi  legami. 

La  gomma,  oltre  ad  avere  numerosi  impieghi  in  moltissimi 
campi  dell'industria  (come  materiale  isolante  e impermeabile, 
e per  la  fabbricazione  di  oggetti  di  diverso  uso,  di  vernici,  di 
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miscele  con  particolari  proprietà  c speciali  applicazjoni.  etc.), 
figura  largamente  nello  strumentario  chirurgico  c nelle  appa- 
recchiature scientifiche;  si  adopera,  inoltre,  in  farmacia  per 
rallesiimento  di  empiastri  (collempiastri). 

Negli  ultimi  decenni  sono  state  sintetizzate  numerose 
sostanze  analoghe  alla  g.  n.  (v.  polimeri).  c l'industria 
della  gomma  sintetica  costituisce  una  delle  più  importanti 
realizzazioni  dell'industria  petrolchimica,  con  produzione 
in  costante  aumento.  Tuttavia,  anche  l'intera  produzione 
di  g.  n.  viene  consumata,  ed  ha  anzi  subito  nell'ultimo 
decennio  un  notevole  incremento. 
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GOMME 

f.  gommes.  - t.  gums.  - T.  Gummen.  - s.  gomas. 

Sotto  il  nome  di  gomme  si  comprendono  i prodotti  deri- 
vanti da  essudati  di  numerose  piante. 

Chimicamente  le  g.  sono  dei  polisaccaridi  eteroglicani, 
generalmente  formati  da  catene  a struttura  ramificata  dì 
differenti  monosaccaridi,  recanti  nella  loro  molecola 
anche  acidi  uronici  (glicuronico,  galatt uranico,  ctc.) 
salificati  con  metalli  alcalini  o alcalino-terrosi. 

Le  g.  sono  facilmente  dispersigli  in  acqua,  con  cui 
formano,  a seconda  della  concentrazione,  soluzioni 
viscose  o masse  gelatinose  dette  rispettivamente  mucida- 
gini  e geli.  Per  le  dimensioni  delle  loro  molecole  rientrano 
fra  i colloidi;  in  particolare  sono  colloidi  idrofilici  che 
agiscono  stabilizzando  la  fase  dispersa  e per  questo  sono 
anche  chiamate  colloidi  protettivi. 

Tra  le  più  usate  sono  la  g.  adragante  e la  g.  arabica, 
entrambe  iscritte  nella  F.U.  Vili  e in  tutte  le  principali 
farmacopee. 

In  campo  farmaceutico  le  g.  sono  impiegate  come 
addensanti,  ispessenti,  sospendenti  ed  emulsionanti,  men- 
tre le  loro  proprietà  adesive  vengono  utilizzate  come  le- 
ganti per  la  fabbrica/ione  di  compresse,  paste,  pastiglie, 
etc.  Somministrate  per  via  orale  sono  praticamente  prive 
dì  tossicità. 

Le  mucillagini  e i geli  di  g.  arabica  c di  g.  adragante 
si  usano  anche  come  eccipienti  per  uso  esterno  o come 
emulsionanti  per  la  proprietà  che  hanno  di  aumentare  la 
viscosità  della  fase  esterna  dell'emulsione  (di  tipo  O/A) 
c di  impedire  la  coalescenza;  sono  cioè  emulsionanti  che 
formano  film  muitimolecolari,  ma  non  abbassano  la  ten- 
sione superficiale,  e che  si  impiegano  per  le  preparazioni 
estemporanee.  Sono  incolori,  insapori,  c le  emulsioni 
sono  stabili  entro  un  largo  spettro  di  pH.  Data  la  loro 
natura  glicidica  possono  essere  contaminate  da  batteri. 
Per  questo,  prima  del  loro  uso,  è necessario  controllare 
la  loro  purezza  microbica  e usare  » conservanti  antimicro- 
bici per  proteggere  le  emulsioni. 

Le  soluzioni  isotoniche  di  cloruro  di  sodio  addizionate 
di  g.  arabica  al  2%  hanno  una  viscosità  corrispondente  a 
quella  del  sangue  c furono  usate  in  passato  per  fleboelisi 
con  l'intento  di  reintegrare  il  volume  e la  pressione  del 
sangue  in  casi  di  gravi  emorragie  e di  shock;  nel  passato 
si  usavano  anche  soluzioni  di  g.  arabica  come  diuretico  per 
il  trattamento  di  edemi  nefrotici;  ma  l'impiego  per  tali  vie 
delle  g.  si  è dimostrato  non  scevro  di  inconvenienti  ed  è 
stato  abbandonato. 

Accanto  alle  g.  vere  e proprie  vi  sono  numerosi  altri  pro- 
dotti vegetali  che  sono  chiamati  g , ma  che  non  ne  posseggono 
tutti  i requisiti  indicati  nella  definizione. 
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La  g.  ammoniaca  o putta  ammoniaca  è una  gommo-resina 
(contenente,  accanto  ai  poliosi  complessi,  anche  una  certa 
quantità  di  resina)  che  si  ricava  dal  Dorema  ammoniacum  del- 
l'Asia Minore. 

La  g.  gotta  c una  massa  colorata  in  arancio  che  si  forma  dalla 
Garcinia  hanhurgy  (Siam-Cambogia).  dotata  di  potere  purga- 
tivo energico. 

La  g.  iacea  ha  un'origine  mista  vegetale  cd  animate:  sui  rami 
di  alcune  piante  dell'India  appartenenti  alle  Moracee  e Legu- 
minose vivono  degli  insetti  (Cocchi  lacchae)  che  pungono  la 
pianta  per  farvi  un  sicuro  deposito  per  le  uova  e vi  provocano 
intanto  una  secrezione  resinosa.  Questa,  mescolata  ad  una 
sostanza  cerosa  e ad  un  pigmento  prodotti  dallo  stessi»  insetto, 
forma  una  crosta  caratierisiica,  vivacemente  colorata  in  rosso, 
che  viene  usata  soprattutto  per  la  preparazione  delle  vernici 
ad  alcol. 

La  g.  galftano  c ancora  una  gommo-rcsina  ottenuta  dalla 
Ferula  gaiboni  fera  delle  regioni  della  Persia  e del  Caspio. 

La  mirra  o g.  mirra  c una  gommo-rcsina  del  genere  Coma- 
niphora ; si  distingue  in  mirra  eletta  (o  in  lacrime)  c mina  in 
sorte,  di  minor  pregio. 

L'euforbia,  Vasta  fetida,  il  catecù,  etc..  sono  gommo- resi  ne 
di  cui  sono  note  alcune  applicazioni  terapeutiche:  la  g.  mastice, 
la  g.  sandracca,  la  g.  scammonea,  eie.,  sono  resine  vere  c proprie. 

Il  caucciù  stesso,  la  più  nota  cd  importante  delle  materie 
plastiche  naturali,  che  pure  porta  il  nome  di  g.  elastica,  non 
c una  g.  in  senso  stretto.  (V.  c.ovtMs  NATURALE). 
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ENRICO  ( INGOI  ANI 

GONADI 

F.  gonades.  - I.  gonads.  - T.  Gonaden.  - S.  gònadas. 

Le  gonadi,  dette  anche,  impropriamente,  ghiandole 
genitali,  sono  gli  organi  essenziali  per  la  riproduzione 
sessuale.  Esse  includono,  come  componenti  essenziali,  le 
cellule  riproduttive,  denominate  più  precisamente  gonociti 

0 cellule  germinali.  Queste,  all'epoca  della  maturazione 
sessuale,  subiscono  complicati  fenomeni  di  moltiplica- 
zione e di  differenziamento,  che  conducono  alla  genesi  di 
gameti  maturi  { spermatozoi  o uova),  e cioè  di  clementi 
cellulari  aploidi  maschili  o femminili,  destinati  ad  unirsi 
fra  loro  con  il  processo  di  fecondazione  per  generare  lo 
zigote,  che  è la  cellula  diploide  dalla  quale  deriverà  il 
nuovo  organismo. 

Le  suddette  cellule  germinali  (progenitrici  dei  gameti) 
costituiscono,  fino  da  stadi  ontogenetici  precoci,  una 
speciale  categoria  di  clementi,  ben  distinti  da  tutte  le  altre 
cellule  dell'organismo  non  destinate  direttamente  alla 
riproduzione  c indicato  perciò  globalmente,  per  contrasto, 
con  il  nome  di  cellule  somatiche  o somatociti. 

Tale  concetto  della  precoce  segregazione  della  categoria 
degli  elementi  germinali  dalle  altre  cellule  somatiche  di 
tutto  l'organismo  deriva  prevalentemente  da  precise  osser- 
vazioni citologiche  ed  embriologiche  di  Nussbaum  e di 
Boveri.  risalenti  alla  fine  del  secolo  scorso,  c ha  condotto 
alla  formulazione  della  teoria  della  continuità  del  ceppo 
germinale,  che  possiamo  mettere  in  rapporto  con  l 'ipotesi 
della  continuità  del  plasma  germinale  formulata  dal  Weis- 
mann  (IB85,  1892)  su  basi  teoriche.  Secondo  le  formula- 
lazioni  di  Nussbaum  e di  Boveri,  il  complesso  dei  somato- 
citi  {soma)  rappresenta  la  sola  parte  del  corpo  inelutta- 
bilmente mortale  dell'essere  vivente,  mentre,  all'opposto, 

1 gonociti  {germe)  sarebbero  elementi  potenzialmente 
immortali,  destinati  alla  perpetuazione  della  specie  e 
propaganti  da  una  generazione  all'altra  in  serie  ininter- 
rotta. senza  avere  la  possibilità  di  derivare  da  somatociti 
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quando  vengano  esauriti  o sperimentalmente  distrutti  in 
fasi  giovanili.  Alla  teoria  della  continuità  del  ceppo  ger- 
minale per  molti  anni  si  contrappose,  però,  la  concezione 
del  Waldeyer,  il  quale  ammise,  al  contrario,  che  gli  cle- 
menti germinali  derivino  dalle  cellule  somatiche  di  un 
particolare  territorio  della  g.  (il  cosiddetto  epitelio  germi- 
nativo) e possano  continuare  a originarsene  durante  tutto 
il  periodo  dell’attività  riproduttiva  dell'adulto:  tra  soma 
e germe  non  esisterebbe  una  troppo  netta  distinzione. 

Attualmente  questa  disputa  è sopita  o.  per  lo  meno, 
deve  essere  impostata  su  basi  dilTerenti.  Adatte  indagini 
sperimentali  c comparative  hanno  infatti  dimostralo  che 
in  animali  di  gruppi  sistematici  diversi,  dotati  di  tipi  di 
organizzazione  ampiamente  divergenti,  nel  corso  dell'evo- 
luzione biologica  ha  avuto  modo  di  affermarsi  o Cuna  o 
l'altra  delle  due  contrapposte  condizioni  ora  prospettate. 
L'assenza  di  una  precoce  segregazione  c distinzione  del 
ceppo  delle  cellule  germinali  da  quello  delle  cellule  soma- 
tiche caratterizza  infatti  vari  phylaài  invertebrali  (Poriferi, 
Celenterati,  Platclminti,  Anellidi,  Briozoi)  e,  forse,  fra 
i Cordati,  il  suhphylum  dei  Tunicati  (ascidie,  salpe): 
tutti  animali  nei  quali  assai  frequentemente  la  riprodu- 
zione sessuale  per  gameti  si  alterna  a varie  forme  di  molti- 
plica/ione asessuale  per  gemmazione,  scissione,  ctc.,  c nei 
quali  sono  pure  assai  frequenti  estesi  poteri  rigenerativi, 
per  cui  da  piccoli  frammenti  del  loro  corpo  privi  di  g. 
possono  ricostituirsi  individui  completi  che  rigenerano 
fra  le  altre  cose  anche  l'apparato  genitale.  Ciò  è reso  pos- 
sibile dal  fatto  che  questi  organismi  posseggono,  sparse 
nei  tessuti,  una  riserva  di  cellule  indifferenziate  a carattere 
embrionale  (dette  archeociti  nei  Poriferi,  cellule  intersti- 
ziali nei  Celenterati,  neoblasti  nella  generalità  degli  altri 
gruppi),  dotate  di  un'estesa  pluripotcnza  o addirittura  di 
una  toiipotenza  istogcnctica,  le  quali  a seconda  delle 
circostanze  sono  capaci  di  differenziarsi  o nelle  cellule 
somatiche  dei  vari  organi  e tessuti,  oppure  in  cellule 
germinali  progenitrici  di  gameti  maschili  o femminili. 
L'esistenza  di  una  precoce  segregazione  c.  pertanto,  di 
una  « continuità  » del  ceppo  germinale  è stata  invece 
rigorosamente  dimostrata  in  altri  phyla  di  invertebrati 
(ad  es.  Nematodi,  Artropodi.  Chctognati;  forse  anche 
Molluschi  e Echinodermi)  e.  nel  phvlum  dei  Cordati,  nella 
generalità  dei  Vertebrati:  tutti  animali  tipicamente  sprov- 
visti di  moltiplicazione  asessuale  e dotati  di  poteri  rigene- 
rativi assai  più  limitati  che  negli  animali  citati  in  precedenza 
(mai  capaci,  cioè,  di  riformare  un  individuo  completo  da 
un  piccolo  frammento  del  corpo  privo  di  g.). 

Fra  i Vertebrati,  che  sono  il  gruppo  di  animali  in  questa 
sede  maggiormente  interessante,  gli  Anfibi  Anuri  (rane, 
rospi  e forme  affini)  sono  i più  noti  dal  punto  di  vista 
della  continuità  del  ceppo  germinale.  Una  vasta  serie  di 
indagini  (Bounourc.  Blackler.  Padoa,  Gipouloux)  ha 
definitivamente  dimostrato  che  il  primo  fondamento  della 
segregazione  delle  cellule  riproduttive  di  questi  animali  è 
un  territorio  citoplasmatico  ricco  di  RNA.  posto  al  polo 
vegetativo  dell'uovo  non  ancora  segmentato,  che  merita 
il  nome  di  determinante  germinale.  Le  cellule  embrionali 
entodermkhe  nelle  quali  esso  si  ripartisce  durante  la 
segmentazione  dell'uovo  sono  le  iniziatrici  di  tutte  le 
cellule  germinali  dell'adulto;  attratte  chemiolatticamente, 
esse  migrano  con  moto  ameboide  ben  diretto  dall'ento- 
dcrma,  che  dapprima  le  racchiude,  al  mesoderma  degli 
abbozzi  delle  g.,  ai  due  lati  del  mesenterio.  Se  nell'uovo 
non  ancora  segmentato,  o all'inizio  della  sua  segmenta- 
zione, viene  distrutto  completamente  il  « determinante 
germinale  » (ad  es.  mediante  irradiazione  localizzata  con 
raggi  U.V.).  le  g.  rimangono  sterili  permanentemente, 
poiché  le  cellule  somatiche  che  le  costituiscono  sono  inca- 
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paci  di  trasformarsi  in  elementi  germinali.  Anche  nei 
Rettili,  negli  Uccelli  e nei  Mammiferi  è stato  sperimental- 
mente dimostrato  ( Dantschakoff,  Simon.  R.  Dubois, 
Pastccls,  Mintz,  Witschi)  che  le  cellule  germinali  primor- 
diali si  originano  in  un  dato  territorio  dcH'cntoderma 
extraembrionalc  e di  qui  migrano,  o per  via  sanguigna 
(Uccelli  e una  parte  dei  Rettili)  o con  movimento  ameboide 
attraverso  i tessuti  (gli  altri  Rettili  e i Mammiferi),  fino 
agli  abbozzi  delle  g.;  pure  in  questi  casi  una  precoce 
totale  distruzione  delle  cellule  germinali  prima  della  loro 
migrazione  provoca  la  completa  sterilità  dell'animale. 

Quali  che  siano  la  sede  di  origine  c la  via  di  migrazione 
delle  cellule  germinali,  soltanto  quando  esse  si  trovano 
insediale  fra  i tessuti  della  g.  ormai  ben  differenziata 
divengono  capaci  di  percorrere  le  varie  tappe  moltiplica- 
tive e maturative  necessarie  per  la  trasformazione  in 
gameti  maturi  ( gametogenesi ).  Per  la  genesi  dei  gameti 
maschili  ( spermatogenesi ) tali  tappe  consistono  nella  suc- 
cessione degli  stadi  di  spermatogonio.  di  spermatocita  di 
I c di  II  ordine,  c infine  di  spermatide.  destinato  a divenire 
uno  spermatozoo.  Per  la  genesi  dei  gameti  femminili 
(ologenesi)  gli  stadi  corrispondenti  sono  quelli  di  ovogonio, 
di  ovocita  di  / e di  II  ordine,  e infine  di  uovo  maturo.  Si 
deve  ammettere  dunque  che  soltanto  fra  i tessuti  somatici 
della  g.  gli  clementi  germinali  vengano  a trovarsi  in  un 
ambiente  fisiologicamente  adeguato  alla  loro  differenzia- 
zione in  gameti  maschili  o femminili. 

Soltanto  in  qualche  gruppo  di  invertebrati  ad  organiz- 
zazione molto  semplice  (ad  es.  i Poriferi)  non  esistono 
vere  e proprie  g.,  nel  senso  di  organi  ben  circoscrìtti;  si 
ha  in  tal  caso  una  gametogenesi  diffusa,  che  si  verifica  in 
seno  a taluni  dei  complessi  di  cellule  somatiche  costituenti 
l'organismo.  In  altri  casi  (ad  es.  in  alcuni  Anellidi,  oppure 
nei  Briozoi)  i gameti  maschili  o femminili  possono  com- 
piere gli  ultimi  stadi  della  loro  maturazione  liberamente 
contenuti  nelle  cavità  del  celoma.  Nei  casi  più  consueti, 
tuttavia,  le  g.  sono  organi  ben  delimitati,  di  struttura  più 
o meno  complicata,  costituiti,  oltre  che  da  elementi  germi- 


Fig.  I.  Sezione  trasversale  di  g,  di  Serranide  (Teleostei),  mo- 
strante ermafroditismo  contemporaneo.  In  basso  si  vedono 
due  lobi  testicolari  (t),  mentre  il  rimanente  della  g.  consta 
di  lamelle  ovariche  (ov).  ( Osservazione  D'Ancona). 
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Fig.  2.  Sezione  trasversale  di  g.  di  Sparidc  (Teleostei),  mo- 
strante ermafroditismo  protcrandrico.  La  parte  femminile 
in  alto  (ov)  consta  di  lamelle  ovarichc  immature;  il  rimanente 
della  g.  è un  testicolo  pienamente  maturo  (t),  con  deferente 
(def)  pieno  di  spermi.  ( Osservazione  D'Ancona). 


nali  in  vari  stadi  di  maturazione,  anche  da  cellule  somatiche 
attomianti  i gonociti  c svolgenti,  rispetto  ad  essi,  azioni 
trofiche  o di  protezione,  con  funzioni,  di  volta  in  volta, 
di  cellule  nutrici  e di  elementi  follicolari  o avvolgenti. 

Prende  il  nome  di  testicolo  una  g.  in  cui  gli  elementi 
germinali  subiscono  la  spermatogenesi.  trasformandosi, 
pertanto,  in  gameti  maturi  di  sesso  maschile.  Dicesi 
ovaio  una  g.  in  cui  gli  elementi  germinali  iniziano  l’ovoge- 
nesi,  e cioè  la  trasformazione  in  gameti  di  sesso  femminile. 
Di  norma  l’ovogcnesi  non  giunge  a compimento  nell'in- 
terno della  g.,  ma  gli  elementi  germinali  femminili  abban- 
donano l’ovaio  allo  stadio  di  ovocita  di  II  ordine,  e soltanto 
fuori  di  esso,  negli  ovidutti  o neirambiente  esterno, 
attraversano  le  fasi  ulteriori,  necessarie  per  la  loro  trasfor- 
mazione in  uova  mature.  La  penetrazione  dello  sperma- 
tozoo nella  cellula  uovo  raramente  avviene  quando  questa 
è tuttora  contenuta  entro  l’ovaio;  di  norma  essa  si  verifica 
quando  l’ovocita  è già  passato  dall’ovaio  negli  ovidutti 
(fecondazione  interna ) o addirittura  (in  animali  acquatici) 
quando  da  questi  si  è trasferito  nell’ambiente  circostante 
( fecondazione  esterna ).  In  genere  (tranne  in  alcuni  casi: 
ad  es.  negli  Echinoidei,  o ricci  di  mare)  il  gamete  femminile 
viene  fecondato  prima  di  avere  completato  la  propria 
maturazione  (prima,  cioè,  che  gli  ovociti  abbiano  emesso 
i due  globuli  polari). 

Entro  una  stessa  g.  possono  talvolta  maturare  tanto 
gameti  maschili  quanto  gameti  femminili.  Si  parla  allora 
di  g.  ermafrodita,  in  cui  le  cellule  germinali  dei  due  sessi 


possono  essere  frammiste  tra  loro,  od  occupare,  invece, 
sedi  differenti,  contigue,  oppure  più  o meno  distanziate 
(fig.  I).  Sono  frequenti  anche  casi  di  animali  ermafroditi, 
in  cui  testicoli  e ovai  sono  del  tutto  separati,  occupando 
sedi  del  corpo  completamente  diverse.  Fra  i vari  tipi  di 
ermafroditismo  se  ne  distinguono  alcuni  in  cui  la  matu- 
razione dei  gameti  dei  due  sessi  è contemporanca,  c altri, 
invece,  in  cui  è sfasata  nel  tempo.  Si  dice  proterandria 
(figg.  2.  3,  4)  la  precedenza  della  maturazione  dei  gameti 
maschili  rispetto  ai  femminili,  e proteroginia  la  condi- 
zione inversa. 

Si  parla  di  intersessualità  quando  una  g.,  in  organismi 
non  ermafroditi  ma  a sessi  separati,  inizia  il  proprio  diffe- 
renziamento in  una  direzione  sessuale,  senza  però  divenire 
funzionante  in  tale  senso,  per  poi  subire  un’inversione  e 
completare  lo  sviluppo  secondo  l’altro  sesso.  Questo 
fenomeno,  che  non  è raro  come  fatto  spontaneo  fra  i 
Vertebrati  inferiori  (alcuni  Ciclostomi.  alcuni  Teleostei, 
e soprattutto  alcuni  Anfibi),  va  distinto  nettamente  dal- 
l’ermafroditismo e ha  le  sue  cause  più  consuete  in  un  insuf- 
ficiente squilibrio  di  valenze  fra  i fattori  genetici  di  sessua- 
lità maschile  c femminile. 

Nei  Vertebrati  i primi  abbozzi  embrionali  delle  g. 
( creste  genitali)  sono  situati  nella  parete  peritoneale 
della  regione  posteriore  del  tronco,  ai  due  lati  della  radice 
mesenterica.  Ivi  appaiono  precocemente  insediate  le 
cellule  germinali,  provenienti  come  già  si  è detto  dall'erto- 
dcrma.  In  alcuni  gruppi  di  bassi  Vertebrati  (Ciclostomi, 
Teleostei)  tali  g.  hanno  un  substrato  somatico  uniforme; 
esse  più  tardi,  nelle  specie  a sessi  separati,  si  differenziano 


Fig.  3.  Stadio  successivo  della  g.  della  fig  2.  La  parte  ovarica 
(ov)  è in  corso  di  maturazione;  quella  testicolare  (t)  è in  re- 
gressione. (Osservazione  D' Ancona). 
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in  testicoli  o in  ovai  a seconda  del  sesso  genetico  dei 
singoli  individui.  In  alcune  famiglie  di  Teleostei,  come  quel- 
le dei  Scrranidi  e degli  Spandi,  esistono  tuttavia  condizioni 
di  ermafroditismo,  che  non  trovano  riscontro  negli  altri 
Vertebrati.  In  questi  casi,  accuratamente  studiati  dal 
D’Ancona  e più  tardi  anche  dal  Rcinboth,  gli  abbozzi 
delle  g.  si  suddividono  precocemente  in  due  distinti  terri- 
tori, testicolare  c ovarico.  in  cui  le  cellule  germinali  si 
differenziano,  rispettivamente,  in  senso  maschile  o femmi- 
nile, maturando  nelle  due  direzioni  sessuali  eterologhe 
in  modo  sincrono  (Serranidii  (fìg.  I)  o in  tempi  differenti 
(Sparidii  (figg-  2,  3,  4).  Il  D'Ancona  attribuisce  questo 
fatto  alla  produzione,  da  parte  delle  cellule  somatiche 
di  detti  territori,  di  due  diverse  sostanze  induttrici,  ma- 
scolinizzante nel  territorio  testicolare,  femminilizzanie  in 
quello  ovarico:  le  cellule  germinali  primordiali,  sessual- 
mente bipotcnti,  si  orientano  verso  la  spermatogenesi  o 
verso  l’ovogenesi  a seconda  dell'influenza  induttrice  a 
cui  sono  sottoposte. 

Più  complessa  c la  situazione  in  tutti  gli  altri  Vertebrati 
(Elasmobranchi.  Anfibi,  Rettili.  Uccelli  c Mammiferi),  in 
cui  il  substrato  somatico  dcH'abbo//o  delle  g.  appare 
precocemente  suddiviso  in  due  territori  distinti,  corte*  c 
meditila ; come  per  primo  ha  dimostrato  il  Witschi,  il 
territorio  corticale  è potenzialmente  ovarico,  mentre 
quello  midollare  è potenzialmente  testicolare.  Schematiz- 
zando una  tale  situazione  nei  girini  di  Rana,  rileviamo  che 
in  questi  Anfìbi  Anuri  le  g.  si  abbozzano  inizialmente 
sotto  forma  di  due  pieghe  della  somatoplcura  sporgenti 
nella  cavità  peritoneale  ai  lati  del  mesenterio  (fig.  5).  Me- 
dialmcntc  a queste  pieghe,  agli  angoli  di  incontro  fra  la 
somatoplcura  e la  splancnopleura  di  ambo  i lati,  prolifera 
un  blastema  di  cellule  mesodermiche  diretto  dorsalmente, 
che  si  addossa  alla  faccia  mediale  degli  abbozzi  dei  meso- 
nefri;  tale  blastema  darà  origine,  fra  l'altro,  al  tessuto 
interrenale.  organo  endocrino  produttore  di  ormoni  ste- 
roidi omologo  alla  corteccia  surrenale  dei  Mammiferi. 
Mentre  prolifera  detto  blastema  mesodermico,  gli  abbozzi 
delle  g.  ricevono,  dall'entoderma  dell'embrione,  le  cellule 


Fig.  4.  Stadio  ulteriore  della  g.  della  fìg.  3.  (dettaglio).  La 
parte  ovarica  (ov>  e provvista  di  ovociti  maturi;  la  parte  testi- 
colare (0  e del  tutto  regredita.  iOsscnasione  D' Ancona), 
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intestinale  alla  corte*  della  g.  attraverso  il  mesenterio.  ( Ori- 
ginale dell' A.). 


germinali  primordiali  che  li  raggiungono  attraverso  il 
mesenterio  facendo  sosta  per  un  certo  tempo  alla  sua 
radice.  Durante  questa  sosta,  le  cellule  germinali  primor- 
diali ricevono  dal  blastema  mesodermico  una  parte  alme- 
no delle  loro  cellule  somatiche  avvolgenti  e.  come  queste, 
vanno  infine  a collocarsi  nella  zona  periferica,  detta  ap- 
punto corte x.  della  g.  in  corso  di  sviluppo.  Poco  più  tardi, 
sempre  dal  medesimo  blastema  mesodermico,  prolifera  in 
direzione  della  g.  un  tessuto  somatico  che,  benché  in 
piccola  parte  venga  incorporato  nella  corte x comple- 
tandovi i follicoli  delle  cellule  germinali  in  essa  contenuti, 
per  la  massima  parte  va  a costituire  il  territorio  centrale 
della  g.  stessa,  denominalo  meditila , inizialmente  non 
colonizzato  da  cellule  germinali. 

Queste  modalità  di  organogenesi,  che  si  verificano 
con  poche  varianti,  oltre  che  negli  Anfibi,  anche  negli 
Elasmobranchi  e negli  Amnioti  (Rettili,  Uccelli,  Mammi- 
feri), dimostrano  (Vannini,  Chieffi,  Sabbadin)  che  nella 
generalità  dei  Vertebrati  esiste  una  comunanza  di  origine 
embrionale  per  tutte  le  cellule  elaboratici  di  ormoni 
steroidi:  sia  quelle  somatiche  dell'ovaio  e del  testicolo 
(elaboratici  di  steroidi  sessuali),  che  quelle  del  tessuto 
interrenale  (elaboratici  di  steroidi  corticosurrenali). 
Questo  fatto  è stato  opportunatamcntc  sottolineato  da 
S.  J.  Segai,  che  ha  assegnato  il  nome  di  « primordio  delle 
ghiandole  a steroidi  » al  blastema  mesodermico  generatore 
sia  del  tessuto  interrenale  che  delle  cellule  somatiche 
della  corte. x e della  meditila  della  g. 

Nel  suddetto  abbozzo  iniziale  della  g.,  potenzialmente 
bisessuato,  come  si  è visto,  le  cellule  germinali  dapprima 
occupano  esclusivamente  il  territorio  della  corte v,  ove  si 
trovano  in  uno  stalo  di  quiescenza  (fìg.  6);  più  tardi,  al- 
l’epoca del  differenziamento  sessuale,  in  dipendenza  del 
diverso  corredo  cromosomico  c,  pertanto,  della  diversa  co- 
stituzione genetica  dei  singoli  individui,  si  avrà  sviluppo 
ovarico  dell'abbozzo  delle  g.  se  le  cellule  germinali  rimar- 
ranno localizzate  nella  corte*,  moltiplicandovisi  come 
ovogoni  c maturandovi  in  forma  di  ovociti,  mentre  andrà 
incontro  a regressione  la  meditila  (fìg.  7);  si  avrà,  all'oppo- 
sto, uno  sviluppo  testicolare  se  gli  clementi  germinali 

544 


Digitized  by  Google 


GONADI 


Fig.  6.  Sezione  trasversale  di  una  giovane  g.  di  girino  di  rana 
mostrante  il  territorio  corticale  potenzialmente  ovarico  con 
grosse  cellule  germinali,  ed  il  territorio  midollare  potenzial- 
mente testicolare  formalo  soltanto  da  piccole  cellule  somatiche. 
( Originale  dell' A.). 


migreranno  in  seno  alla  mainila,  acquistando  in  tale  sede  il 
valore  di  spermatogoni  e di  spcrmatociti,  orientandosi  cioè 
verso  la  gametogenesi  maschile,  mentre  la  corte x andrà 
incontro  a involuzione  llig.  8). 

Le  descritte  modalità  del  differenziamento  sessuale  sono 
rilevabili  con  estrema  chiarezza  negli  Anfibi  (Witschi, 
Padoa.  Gallicn,  Vannini)  e negli  Elasmobranchi  (C'hieffi), 
dato  l'estremo  schematismo  con  cui  in  questi  animali  si 
svolgono  i processi  organogenetici  della  g.;  fenomeni 
sostanzialmente  identici  si  verificano  però  anche  nelle  g. 
embrionali  dei  Rettili,  Uccelli  c Mammiferi,  nonostante 
che  l'uso  frequente  di  una  diversa  terminologia  ormai 
tradizionale  possa  creare  talvolta  una  certa  confusione. 


Hg.  7.  Ovario  differenziatosi  dalla  g.  giovanile  della  fig.  *». 
Il  territorio  midollare  e regredito,  scavandosi  al  centro:  nel 
territorio  corticale  si  sono  sviluppati  gruppi  di  giovani  ovociti. 
{Osservazione  dell' A.). 


Ci  limitiamo  a precisare  che  nell'abbozzo  iniziale  della  g. 
embrionale  degli  Amnioti  vengono  indicati  generalmente 
con  il  nome  di  epitelio  germinale  la  regione  omologa  a 
quella  che  abbiamo  prima  denominata  cor  te x,  c con  il 
nome  di  massa  cellulare  interna  il  tessuto  somatico  corri- 
spondente alla  medulla.  In  un  successivo  stadio  di  sviluppo, 
vengono  poi  denominati  abitualmente  cordoni  sessuali 
primari  o cordoni  midollari  gruppi  di  cellule  germinali 
in  moltiplicazione,  con  somatociti,  che  si  approfondano 
dal  territorio  corticale  nella  massa  cellulare  interna.  Se 
la  g.  si  differenzia  in  un  testicolo,  tali  cordoni  midollari 
si  trasformano  in  tubuli  seminiferi , sede  di  attiva  sperma- 
togenesi;  se  invece  la  g.  si  differenzia  in  un  ovaio,  i cordoni 
midollari  sono  destinati  a regredire,  mentre  nel  territorio 
corticale  proliferano  nuovi  gruppi  di  cellule  germinali, 
attorniate  da  cellule  somatiche,  detti  cordoni  sessuali 
secondari  o cordimi  corticali  ( di  V aleni  in- Pfìiiger  ),  che  si 
frammentano  in  singoli  follicoli  contenenti  ciascuno  un 
ovocita.  Anche  qui,  dunque,  le  cellule  germinali  vengono 
indotte  a divenire  ovogoni  c ovociti  se  situate  nel  territorio 
corticale  della  g.,  c ad  orientarsi  verso  la  spermatogenesi 
se  collocate  in  seno  alla  medulla. 

Questa  diversa  sessualizzazione  delle  cellule  germinali 
a seconda  della  sede  della  g.  in  cui  sono  collocate,  in  base 
alle  classiche  ricerche  del  Witschi  si  può  ammettere  che 
dipenda  dal  fatto  che.  all'epoca  del  differenziamento 
sessuale,  viene  prodotta  da  parte  delle  cellule  somatiche 


Fig.  8.  Orientamen- 
to testicolare  della 
g giovanile  della  tig. 
6.  Il  territorio  mi- 
dollare c invaso  da 
gonociti  che  vi  si 
moltiplicano  in  for- 
ma di  spermatogoni 
(Os  servai lotte  del- 
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della  cortes  una  sostanza  induttrice  fcmminilizzante, 
denominata  carticino,  e da  parte  delle  cellule  somatiche 
della  medulla  una  sostanza  induttrice  mascolinizzante, 
detta  medullarina.  L'attivazione  dei  somatociti  corticali 
a produrre  corticina,  e quella  dei  somatociti  midollari  a 
produrre  medullarina,  sono  sotto  controllo  genetico:  i 
geni  di  femminilità,  quantitativamente  prevalenti  negli 
individui  di  genotipo  femminile,  stimolano  infatti  la  proli- 
ferazione e la  funzionalità  corticale,  mentre  quelli  di  masco- 
linità. quantitativamente  prevalenti  negli  individui  di 
genotipo  maschile,  stimolano  la  proliferazione  e la  funzio- 
nalità midollare.  Nei  Mammiferi  è stato  dimostrato  che 
l'attivazione  dei  somatociti  midollari  dipende  da  un 
fattore  genetico  collocato  nel  cromosoma  Y,  esclusivo 
dei  maschi.  Le  cellule  germinali,  d'altro  canto,  subiscono 
queste  azioni  induttrici  indipendentemente  dai  loro  prò- 
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prio  corredo  in  fattori  ereditari,  come  è stato  dimo- 
strato anche  con  esperimenti  di  trapianto. 

Secondo  il  Witschi,  la  corticina  e la  mcdullarina  sareb- 
bero sostanze  di  natura  proteica.  Molti  altri  studiosi 
(Willier,  DantschakofT,  WolfT,  Padoa,  Gallien,  Vannini, 
Collenot)  invece,  negli  anni  passati,  avevano  supposto 
che  potessero  avere  struttura  chimica  steroide,  simile  a 
quella  degli  ormoni  sessuali  dell'adulto;  essi  infatti  avevano 
accertato  che  in  larve  o embrioni  di  Pesci,  Anfibi,  Rettili 
e Uccelli  è possibile  deviare  il  differenziamento  sessuale 
spontaneo  degli  abbozzi  delle  g.,  somministrando  sperimen- 
talmente ormoni  sessuali  dell'adulto  di  sesso  eterologo. 
Da  ricerche  più  recenti  (Chieffi)  risulta  tuttavia  che  i 
fenomeni  di  biosintesi  degli  ormoni  steroidi  hanno  inizio, 
nelle  g.,  in  periodi  successivi  al  differenziamento  sessuale 
e che,  d'altra  parte,  l'azione  esercitata  dagli  ormoni 
dell’adulto  non  è identica  a quella  attribuibile  agli  induttori 
sessuali  larvali  o embrionali,  corticina  e mcdullarina,  di 
cui  prima  si  è parlato.  Sembra  piuttosto  (Vannini  e Stagni) 
che  gli  ormoni  steroidi,  somministrati  sperimentalmente, 
possano  invertire  il  sesso  delle  g.  in  quanto  dereprimono 
fattori  ereditari  di  sessualità  eterologa,  normalmente 
latenti  nel  patrimonio  ereditario  di  tutti  gli  individui, 
femmine  o maschi:  ad  cs.  un  ormone  androgeno.  il  testo- 
sterone, somministrato  sperimentalmente  a girini  di  Rana . 
trasforma  in  testicoli  gli  ovai  in  quanto  dereprime,  e mette 
dunque  in  attività,  geni  di  mascolinità  che  esistono  ine- 
sprcssi  nel  genoma  degli  esemplari  di  sesso  femminile. 

Fra  gli  Elasmobranchi.  gli  Anfìbi,  i Rettili,  gli  Uccelli  e 
i Mammiferi  non  si  conoscono  autentici  casi  di  ermafro- 
ditismo normale  e funzionante,  paragonabili  a quelli  già 
descritti  per  alcune  famiglie  di  Teleostei.  Si  hanno  però, 
soprattutto  negli  Anfibi,  casi  di  intersessualità  transitoria 
c di  ermafroditismo  rudimentale,  dei  quali  sono  note  le 
basi  genetiche  (una  troppo  scarsa  prevalenza  quantitativa 
dei  fattori  ereditari  di  mascolinità  su  quelli  di  femminilità 
negli  individui  di  genotipo  maschile).  Fra  i primi,  ricor- 
deremo il  caso  delle  cosiddette  razze  indifferenziate  in 
varie  specie  del  genere  Rana,  in  cui  in  un  primo  tempo 
gli  abbozzi  delle  g.  si  differenziano  in  senso  ovarico  in 
tutti  gli  individui,  per  mantenersi  più  tardi  in  tale  stato 
soltanto  negli  esemplari  di  genotipo  femminile,  e invertirsi 
in  testicoli  negli  esemplari  genotipicamente  maschili  (fig.  9). 
Fra  i secondi,  citiamo  il  caso  dei  rospi  (genere  Bufo)*  nei 
quali  il  maschio  presenta  all'apice  craniale  del  testicolo  un 
ovaio  non  funzionante,  a ovogcncsi  abortiva  ( organo  di 
Bidder):  esso  deriva  da  una  regione  dell'abbozzo  iniziale 
della  g.  che,  essendo  costituita  quasi  esclusivamente  da  ter- 
ritorio corticale  con  medulla  scarsa  e non  funzionante,  si 
sviluppa  in  direzione  femminile. 

A questi  cenni  sulle  linee  essenziali  dell'organogenesi. 


Fig.  9.  Sezione  tra- 
sversale di  ovario  di 
girino  di  rana  al- 
l'inizio dell'inversio- 
ne sessuale  (interses- 
sualità i.  Il  territorio 
corticale  c occupato 
da  ovociti  in  progre- 
dito accrescimento: 
al  centro  m è svi- 
luppato un  abbon- 
dante tessuto  midol- 
lare. potenzialmente 
testicolare.  (Osservo- 
zinne  dell' A.). 


conviene  aggiungere  che  le  g.  di  tutti  i Vertebrati,  oltre 
ad  essere  sede  di  maturazione  dei  gameti,  sono  anche 
organi  a secrezione  interna  che  producono  ormoni  di 
natura  steroide  capaci  di  influenzare  il  ciclo  delle  attività 
riproduttive  e la  comparsa  dei  caratteri  sessuali  secondari. 
Nel  testicolo  V ormone  sessuale  maschile  o ormone  andro- 
geno (testosterone)  viene  prodotto  dalle  cellule  interstiziali 
del  Leydig.  interposte  fra  i tubuli  seminiferi.  Nell’ovaio 
l'ormone  sessuale  femminile  o or  nume  estrogeno  viene  invece 
prodotto  da  cellule  follicolari  circondanti  gli  ovociti  (nei 
Mammiferi,  dalle  cellule  della  teca  interna  del  follicolo  di 
Craaf).  A ovulazione  avvenuta,  dalla  parete  del  follicolo 
svuotato  prende  origine  un’altra  ghiandola  a secrezione 
interna,  il  corpo  luteo,  che  sccemc  (oltre  a una  certa 
quantità  di  cstradiolo)  un  ormone  progestativo  (progeste- 
rone). svolgente  la  propria  attività  sui  gonodotti  femmi- 
nili ( mucosa  uterina  nei  Mammiferi)  previamente  sensi- 
bilizzati dall'ormone  estrogeno.  I corpi  lutei,  molto  noti 
ed  evidenti  nei  Mammiferi,  esistono  pure  negli  altri  Verte- 
brati non  solo  nella  loro  forma  più  nota  di  corpi  lutei 
postovulatori.  ma  anche  in  quella  di  corpi  lutei  preovu/atori, 
cioè  derivati  da  follicoli  atresici , o abortivi  (Bretschneider 
e Duyvcné  de  Wit.  Chieffi). 

Sia  i processi  di  maturazione  dei  gameti,  sia  i fenomeni 
endocrini  delle  g.  sono  regolati  dagli  ormoni  gonadotropi 
dcH'ipofisi:  ghiandola  endocrina  a sua  volta  controllata 
da  centri  neurosecretori  dcll'ipotalamo.  Di  tali  ormoni 
gonadotropi  ipofisari,  l'ormone  follicolo-stimolante  ( FSH) 
stimola  nell'ovaio  la  maturazione  dei  follicoli  ovocitari  c 
nel  testicolo  la  sperma togencsi.  mentre  l'ormone  luteiniz- 
zante  (LFI)  stimola  nel  testicolo  la  produzione  dell’ormone 
androgeno  da  parte  delle  cellule  interstiziali,  c nell'ovaio 
la  rottura  dei  follicoli  con  emissione  della  cellula  uovo 
( ovulazione ),  la  conseguente  formazione  del  corpo  luteo, 
nonché  la  produzione  degli  ormoni  estrogeno  e progesta- 
tivo. Un  altro  ormone  ipofisario  (anch'csso,  come  i pre- 
cedenti, di  natura  proteica),  detto  prolattina,  oltre  a con- 
tribuire al  mantenimento  della  funzionalità  del  corpo 
luteo,  stimola  nei  Mammiferi  la  secrezione  del  latte  da 
parte  delle  ghiandole  mammarie  e in  alcuni  Uccelli,  come 
i Colombiformi,  la  produzione  da  parte  dell'epitelio  delle 
tasche  laterali  del  gozzo,  o ingluvie,  del  cosiddetto  « latte 
dei  piccioni  »,  utilizzato  nell'alimentazione  della  prole. 

Negli  Elasmobranchi,  negli  Anfìbi  c negli  Amnioti  (ma 
non  nei  Ciclostomi  e Teleostei)  il  testicolo  si  pone  in 
stretto  rapporto  di  continuità  con  il  mesonefro,  una  parte 
dei  cui  tubuli,  pertanto,  assumono  funzione  di  condotti 
collettori  dello  sperma  ( unione  urogenitale).  Negli  Amnioti. 
nei  quali  il  mesonefro  regredisce  durante  lo  sviluppo 
embrionale  (sostituito  nella  sua  funzione  cscrctrice  dal 
rene  definitivo  o metancjro,  di  più  recente  formazione), 
la  parte  del  mesonefro  connessa  al  testicolo  si  conserva 
con  il  nome  di  epididimo.  Nell'ovaio  la  medesima  unione 
urogenitale  si  abbozza,  ma  rimane  vestigiale,  e ne  residua 
nella  femmina  adulta  Yepooforo.  omologo  all'epididimo 
del  maschio.  Le  g.  embrionali,  mediante  le  loro  secrezioni, 
controllano  in  via  umorale  il  differenziamento  di  tutte  le 
altre  parti  dell'apparato  genitale  femminile  o maschile. 
Cosi,  ad  es.,  il  testicolo  fetale  stimola  lo  sviluppo  dei  gono- 
dotti maschili  Ulotti  di  IVoIffìc  dei  loro  annessi,  provocando 
nel  contempo  la  regressione  dei  gonodotti  femminili 
( dotti  di  Muller)  e dei  loro  derivati  (Jost).  Questi  fenomeni 
sono  stati  studiali  soprattutto  nel  coniglio  e in  diversi 
Roditori  dalla  scuola  del  Courrier,  oltre  che  negli  Uccelli 
dalla  scuola  del  Wolff,  sia  mediante  castrazione  dell'em- 
brione che  con  le  tecniche  di  coltura  organotipica  in  vitro. 
I reperti  conseguiti,  d'interesse  anche  pratico  per  la  biolo- 
gia riproduttiva  dell'uomo,  dimostrano  che.  in  assenza 
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della  secrezione  di  testosterone  da  parte  del  testicolo 
embrionale,  i caratteri  sessuali  extragonadiei  (gonodotti 
e ghiandole  annesse,  genitali  esterni,  e anche  il  compor* 
(amento  del  futuro  adulto)  si  sviluppano  secondo  un 
modello  femminile,  anche  in  esemplari  geneticamente 
maschili.  È anche  stato  dimostrato  che  la  sostanza  espli- 
cante azione  inibitrice  sul  dotto  di  Miiller  è diversa  da 
quella  semolatrice  del  dotto  di  Wolff. 

V.  ERMAFRODITISMO  t PSEUDOERMAFRODITISMO  (VI.  105); 
FECONDAZIONE  (VI,  1040);  GAMETOGENESI  (VI,  2103); 
GENITALE  FEMMINILE  APPARATO;  GENITALE  MASCHILE  AP- 
PARATO; GONADOTROPI  ORMONI;  OVAIO;  SESSO  F.  SESSUA- 
LITÀ; SESSUALI  ORMONI;  TESTICOLO  ED  EPIDIDIMO. 
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Definizione  e generalità 

Il  termine  disgenesia  gonadica,  introdotto  da  Grumbach, 
Van  Wick  e Wilkins  nel  1955,  viene  comunemente  usato 
per  indicare  un  gruppo  di  soggetti  eterogeneo  dal  punto 
di  vista  fcnotipico,  ma  che  possiede  la  comune  caratteri- 
stica di  avere  gonadi  rudimentali.  La  causa  del  difetto 
gonadico  è in  essi  di  origine  congenita  in  quanto  dipen- 
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dente  da  anomalie  dei  cromosomi  sessuali.  Le  alterazioni 
cromosomiche  non  si  riflettono  soltanto  sullo  sviluppo 
gonadico.  ma  comportano  anche  modificazioni  somatiche 
di  vario  tipo,  che  risultano  particolarmente  accentuate  nella 
sindrome  classica  descritta  da  Turner  nel  1938.  Accanto 
a questa  sindrome  con  ampio  quadro  malformativo  so- 
matico, esistono  altri  casi  in  cui  le  malformazioni  sono 
più  sfumate  o addirittura  assenti.  In  quesfultima  condi- 
zione. la  cosiddetta  disgenesia  gonadica  pura,  il  difetto 
congenito  riguarda  la  sola  gonade.  La  sindrome  di  Turner 
rappresenta  quindi  il  quadro  clinico  con  manifestazioni 
somatiche  più  conclamate  tra  i fenotipi  delle  d.  g. 

Sindrome  di  Turner 

Questa  sindrome  genotipicamente  caratterizzata  dall'as- 
senza del  cromosoma  X,  fenoli  puramente  si  manifesta  con 
un  aspetto  femminile,  con  infantilismo  sessuale,  bassa 
statura,  plerigio  del  collo,  torace  a scudo,  particolare 
aspetto  del  volto,  inserzione  bassa  dei  capelli  sul  collo 
oltre  a numerose  anomalie  su  cui  si  tornerà  più  avanti. 
La  sindrome,  nelle  sue  variami  più  attenuate,  é genetica- 
mente riconducibile  ad  insufficienze  solo  parziali  del  cro- 
mosoma X,  condizione  per  cui  si  usa  la  denominazione 
di  monosomia  parziale  del  cromosoma  X.  Si  parla  di 
monosomia  parziale  sia  nel  caso  in  cui  il  cromosoma 
anziché  essere  assente,  presenti  un'anomalia  strutturale, 
sia  nei  casi  di  mosaici  con  almeno  una  linea  cellulare 
con  assetto  cromosomico  45.X.  Tra  le  anomalie  strutturali 
più  tipiche  si  ricordano  gli  isocromosomi  che  originano 
per  divisione  trasversale  dei  cromosomi  c le  forme  ad 
anello  dd  cromosoma  X.  Altre  anomalie  derivano  dal 
fenomeno  di  delezione  di  un  frammento  di  cromosoma. 
Occorre  però  precisare  che  non  vi  è una  corrispondenza 
netta  tra  variante  fenotipica  e cariotipo;  ad  es.,  vi  sono 
casi  di  sindrome  di  Turner  con  massima  espressività 
fenotipica  in  cui  Icsamc  del  cariotipo  permette  di  riscon- 
trare la  presenza  di  monosomia  parziale. 

Come  per  le  anomalie  somatiche,  che  possono  avere 
espressione  variabile  e dare  quindi  luogo  a marcate  diffe- 
renze fcnotipichc.  anche  per  quanto  riguarda  le  gonadi  il 
difetto  di  differenziazione  può  variare  entro  ampi  limiti. 
D'altronde  accanto  ai  casi  più  frequenti,  nei  quali  le  pa- 
zienti non  presentano  segni  di  increzione  di  ormoni  gona- 
dici,  esistono  casi  ben  documentati  nella  letteratura  nei 
quali  é presente  la  secrezione  ciclica  ormonale  spontanea 
che  si  manifesta  con  sporadici  flussi  mestruali.  In  due 
casi  fu  addirittura  possibile  la  gravidanza,  evento  tuttavia 
da  considerare  del  tutto  eccezionale. 

Queste  osservazioni  non  desiano  eccessiva  meraviglia  se 
si  tengono  presemi  i risultali  degli  studi  di  Singh  c Carr  sullo 
sviluppo  embriologico  della  gonade  dei  disgcnctici.  Questi 
AA.  hanno  infatti  dimostralo  con  osservazioni  tratte  dallo 
studio  di  embrioni  umani  portatori  di  monosomia  del  cromo- 
soma X,  che  la  gonade  fino  al  terzo  mese  di  sviluppo  non  dif- 
ferisce da  quella  dei  soggetti  con  assetto  cromosomico  46, 
XX.  Le  cellule  germinative  primordiali,  infatti,  risultano  pre- 
senti nelle  creste  genitali  in  numero  normale.  Successivamente, 
a partire  dal  terzo  mese,  si  osserva  che  le  cellule  germinative, 
anziché  maturare  c dar  luogo  ad  oociti  primari,  vanno  incon- 
tro a degenerazione.  Tuttavia  questo  processo  si  protrae  ta- 
lora oltre  la  nascita  o anche  in  età  più  avanzata.  La  soprav- 
vivenza di  oociti  in  questi  casi  è stata  messa  in  conto  a mec- 
canismi di  nondisgiun/ione  mitolica  delle  cellule  germinative 
XO,  fenomeno  che  conduce  alla  genesi  di  oogoni  con  cario- 
tipo XX.  In  conclusione,  queste  osservazioni  forniscono  una 
soddisfacente  spiegazione  sia  dei  casi  più  frequenti  di  assenza 
di  sviluppo  sessuale  sia  dì  quelli,  in  verità  molto  rari,  in  cui 
vi  è sviluppo  puberale.  In  queste  ultime  pazienti,  tuttavia,  le 
mestruazioni,  se  presenti,  tendono  a scomparire  dopo  un  breve 
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TAB.  I NOMENCLATURA  CITOGENETICA  DELLE 
ANOMALIE  DEI  CROMOSOMI  SESSUALI 


46.XY 

46. XX 

45.X 

47. XXY 
45, X 46,XX 


P 

q 

46.XXp- 

46,XXq- 

46,XXr 

46,XXqi 

46,XXpi 

46,XYpi 

46,XYqi 

46,XY,t 
(Xq  f ; 

16p.) 


custilu/ionc  cromosomica  maschile  normale, 
46 cromosomi,  1 cromosoma  X.  I cromosoma  Y 
costituzione  cromosomica  femminile  normale, 
46  cromosomi,  2 cromosomi  XX 

45  cromosomi.  1 cromosoma  X 

47  cromosomi,  cromosomi  sessuali  XX Y 
mosaico  con  due  linee  cellulari,  una  con  45 
cromosomi  di  cui  un  cromosoma  X,  l'altra 
con  costituzione  femminile  normale 
braccio  corto  del  cromosoma 
braccio  lungo  del  cromosoma 

46  cromosomi,  2 cromosomi  X.  uno  dei  quali 
ha  subito  delezione  del  braccio  corto 

46  cromosomi,  2 cromosomi  X.  uno  dei  quali 
ha  subito  delezione  del  braccio  lungo 
46  cromosomi,  2 cromosomi  X.  uno  dei  quali 
è foggiato  ad  anello 

il  secondo  cromosoma  X c un  isocromosoma 
per  il  braccio  lungo 

isocromosoma  per  il  braccio  cono  di  un  cro- 
mosoma X 

assetto  con  isocromosoma  per  il  braccio  corto 
del  cromosoma  Y 

presenza  di  isocromosoma  per  il  braccio  lungo 
del  cromosoma  Y 

traslocazionc  di  materiale  eromaiinico  dal  brac- 
cio corto  dcll'autosoma  16  a quello  lungo 
del  cromosoma  X. 


periodo  di  tempo  dando  luogo  ad  una  condizione  di  amenorrea 
secondaria. 

Il  reperto  citologico  di  cromatina  sessuale  negativa  nella 
sindrome  di  Turncr,  accertato  fin  dal  1954  da  Polani  c da  De- 
coun.  non  c invariabilmente  presente  in  lutti  i casi.  Infatti 
ca.  1*80".  delle  pazienti  risulta  privo  della  cromatina  sessuale, 
condizione  che  nella  gran  parte  dei  casi  corrisponde  ad  un 
cariotipo  45. X.  Nelle  pazienti  nelle  quali  la  cromatina  ses- 
suale c presente,  il  danno  genetico  consiste  in  assenze  parziali 
del  cromosoma  X.  già  segnalale  in  precedenza,  e in  cui  l'ec- 
cesso di  cromatina  sessuale  rispetto  alle  condizioni  di  mono- 
somia  X non  ha  espressività  fenotipica.  Per  quanto  attiene 
all'origine  della  costituzione  cromosomica  45.  X.  si  ritiene 
che  essa  possa  essere  di  due  tipi.  L’assenza  del  cromosoma  X 
può  derivare  da  un  errore  della  meiosi  in  uno  dei  due  geni- 
tori. consistente  nella  mancanza  della  disgiunzione  dei  cro- 
mosomi X.  fenomeno  che  conduce  alla  formazione  di  metà 
dei  gameti  con  costituzione  cromosomica  XX  c metà  priva 
di  questo  cromosoma.  Oppure  si  ritiene  che  lo  stesso  feno- 
meno patologico  della  non  disgiunzionc  piissa  verificarsi  nelle 
prime  fasi  della  mitosi  dell'uovo  fecondalo.  Quest'ultimo 
meccanismo,  che  attualmente  si  considera  più  frequente  del 
difetto  mciotico.  conduce  alla  formazione  di  mosaici  nei  casi 
in  cui  tutte  le  lince  cellulari  originatesi  dal  difetto  iniziale  so- 
pravvivono. Se  il  fenomeno  non  disgiuntivo  ha  luogo  nella 
prima  divisione  mitotica  dello  zigote  c la  cellula  con  patrimo- 
nio cromosomico  47.XYY  o 47, XXX  non  sopravvive,  ne 
risulta  una  costituzione  pura  45.X.  L’opinione  corrente 
che  la  causa  principale  della  monosomia  del  cromosoma  X 
sia  in  un  difetto  della  mitosi,  deriva  da  alcune  considerazioni. 
Si  è notato  infatti  che  la  sindrome  di  Turncr  non  ha  incidenza 
maggiore  tra  i nati  di  coppie  anziane,  come  invece  ci  si  do- 
vrebbe attendere  in  caso  di  alterata  disgiunzionc  nella  meiosi, 
in  analogia  a quanto  si  osserva  nella  sindrome  di  Klincfcltcr 
(v.  KUMFFLTFH,  SINDROMI  di I.  A ciò  si  aggiunge  l'elevata 
incidenza  nelle  d.  g.  di  mosaici  dei  cromosomi  sessuali  c il 
riscontro  frequente  di  gemelli  uno  dei  quali  portatore  della 
costituzione  cromosomica  45, X. 

Lo  studio  dei  caratteri  ereditari  legati  al  cromosoma  X ha 
permesso  inoltre  di  rilevare  che  più  frequentemente  la  perdita 
del  cromosoma  interessa  quello  di  origine  paterna.  Infatti, 
secondo  Muore,  nel  76  dei  casi  il  cromosoma  X residuo  c 
di  origine  materna. 


L’alta  incidenza  dei  mosaici  dei  cromosomi  sessuali  nelle 
pazienti  affette  da  d.  g.  ben  si  concilia  con  la  variabilità  del 
difetto  gonadico  c somatico.  Infatti,  dato  che  e la  linea  cellu- 
lare con  costituzione  45.X  quella  responsabile  del  danno  go- 
nadico e somatico,  vi  è da  attendersi  che  le  conseguenze  ne- 
gative siano  direttamente  proporzionali  all'cmìia  percentuale 
della  linea  cellulare  abnorme  rispetto  alle  altre.  Tra  i mosaici 
che  più  frequentemente  si  riscontrano  vi  c il  tipo  45.X  46.  XX, 
che  non  è incompatibile  con  un  cerio  grado  di  sviluppo  ses- 
suale. come  ha  messo  in  evidenza  Fcrguson-Smith  nel  1965. 

Un  altro  mosaico  segnalato  in  alcuni  casi  anche  in  donne 
fertili  c il  tipo  45. X 46.XX  47.XXX.  Altre  costituzioni  cro- 
mosomiche sessuali  abnormi  da  ricordare  sono  quelle  legate 
alla  presenza  di  isocromosomi  quali  i tipi  46,  XXqi  c 46.  XXpi, 
isolati  o in  mosaico  con  linee  cellulari  del  tipo  45.X.  Nel 
cariotipo  46,XXqi  c presente  un  isocromosoma  sessuale  Xqi 
che  deriva  dalla  sostituzione  del  braccio  corto  del  cromosoma 
sessuale  con  un  secondo  braccio  lungo  per  un  difetto  della 
divisione  che  si  verifica  in  senso  trasversale  anziché  longitu- 
dinale. La  cromatina  sessuale  in  questi  soggetti  ha  l’aspetto 
di  un  corpicciolo  più  grande  del  normale,  particolare  che  ad 
un  buon  osservatore  nc  può  permettere  il  riconoscimento 
anche  dal  semplice  esame  dello  striscio  della  mucosa  boccale. 
Nel  cariotipo  46,XXpi  l'isocromosoma  c un  cromosoma  X 
costituito  dall'unione  di  sole  braccia  corte  che  quindi  non 
possiede  il  braccio  lungi»  c costituisce  pertanto  una  massc- 
rella  cromai  mica  di  dimensioni  subnormali. 

Altra  alterazione  cromosomica  interessante  singola  o a 
mosaico  è la  presenza  di  un  cromosoma  ad  anello,  indicato 
dalla  sigla  Xr.  risultato  della  fusione  delle  due  estremila  di 
un  cromosoma  X dopo  la  perdila  di  una  parte  del  materiale 
eromaiinico  di  ciascuna  estremità.  Il  cariotipo  contenente  il 
cromosoma  ad  anello  può  essere  quindi  del  tipo  46,XXr  o 
46,XXr  45,X.  Dei  pochi  casi  descritti  portatori  di  lince  cel- 
lulari contenenti  il  cromosoma  Xr  un'elevata  percentuale 
ebbe  lo  sviluppo  di  caratteri  sessuali  secondari  c flussi  mestruali. 
Inoltre  la  sindrome  malformativa  somatica  risultava  incom- 
pleta. 

Tra  le  varianti  cromai  inoposi  ti  ve  della  d.  g.  si  annoverano 
ancora  casi  di  costituzione  46,  XXp-  c 45.X  46,  XXp-  nei 
quali  c presente  un  cromosoma  X che  ha  subito  la  perdita  di 
materiale  eromaiinico  (delezione)  a carico  del  suo  braccio 
corto  c le  costituzioni  analoghe  con  il  cromosoma  Xq-  nel 
quale  lo  stesso  fenomeno  di  perdita  del  materiale  c avvenuto 
a spese  del  braccio  lungo. 

Le  varianti  cariolipichc  della  d.  g.  fin  qui  ricordate  hanno 
come  caratteristica  comune  quella  di  essere  cròmatinopositive. 
Esiste  tuttavia  una  serie  di  cariotipi  diversi  dall'assetto  45. 
X,  ma  ugualmente  cromati  denegativi.  SÌ  trutta  di  mosaici 
con  una  linea  cellulare  XO  c altre  contenenti  i cromosomi 
X ed  Y. 

In  altri  casi  manca  la  linea  cellulare  45. X c l'anomalia  con- 


Fig.  I.  Pterygium  colli  in  un  caso  di  sindrome  di  Turncr.  (Per 
gemile  et  intrusione  del  Pro/.  O.  Andreani). 
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TAB.  II.  FREQUENZA  PERCENTUALE  RELATIVA  DI 
ALCUNI  SEGNI  NEI  PAZIENTI  AFFETTI  DA  DISGENESIE 
GONAD1CHE  CON  DIVERSI  CARIOTIPI 


X 

X XX 

X XX  XXX  X,  XV 

X XXX 

I 


Bassa  statura 

100 

80 

50 

74 

Torace  a scudo 

80 

75 

60 

42 

Pterigio  del  collo 

54 

16 

25 

21 

Linfedcma 

39 

12 

0 

0 

Brevità  IV  metacarpo 

58 

44 

50 

0 

Ipoplasia  ungueale 

77 

55 

50 

0 

Nevi  pigmentali 

52 

37 

100 

33 

Cardiopatia  congenita 

21 

7 

0 

0 

Mestruazioni 

8 

21 

17 

0 

Gonadi  rudimentali 

92 

90 

100 

44 

Ipertrofìa  clitorklea 

.3 

5 

12 

75 

Difetto  mentale  grave 

8 

6 

12 

5 

sistc  in  un  difetto  strutturale  del  cromosoma  Y.  che  può  aver 
subito  delezioni  a carico  del  braccio  lungo  e di  quello  corto 
(46,XYq-;  46,  XYp-f.  In  questi  casi  la  presenza  del  cromosoma 
Y influenza  il  fenotipo  femminile  della  d.  g..  che  può  assumere 
gradi  variabili  di  dilTeienzia/ionc  maschile.  Appunto  nei  sog- 
getti portatori  di  questi  cariotipi  il  fenotipo  può  oscillare  da 
quello  femminile  a quello  maschile,  talora  con  aspetti  di  in- 
tersessualità. In  alcuni  di  questi  casi  sono  stati  riscontrati 
testicoli  rudimentali  intraddominali. 

La  sindrome  di  Turner  e tra  le  d.  g.  la  più  ricca  di 
anomalie  somatiche  e allo  stesso  tempo  quella  portatrice 
di  danno  genetico  piu  spiccato.  La  facies  delle  pazienti 
affette  ha  caratteristiche  inconfondibili  derivanti  dalla 
presenza  di  micrognatia,  pieghe  cpicantichc.  bocca  a 
pesce,  orecchie  deformate  spesso  prominenti,  inserite  piu 
in  basso  della  norma.  La  linea  di  attaccatura  dei  capelli 
è bassa  sul  collo.  Quest'ultimo  è piuttosto  corto  e in  ca. 
il  40°„  dei  casi  è presente  una  plica  cutanea  ai  suoi  due  lati 
che  dalla  regione  mastoidca  discende  ad  inserirsi  in  basso 
nella  regione  soprascapolarc.  Queste  formazioni  molto 
caratteristiche  vanno  sotto  il  nome  di  pterynium  colli.  Il 
torace  ha  un  aspetto  a scudo  con  aumento  della  distanza 
intermammillare  e microtelia.  Caratteristica  costante  è la 
bassa  statura,  difetto  molto  pronunciato,  dato  che  il 
valore  medio  di  altezza  delle  pazienti  è di  137.5  cm  con 
limite  massimo  a 150  cm.  Gli  arti,  specie  i superiori, 
dimostrano  un  marcato  valgismo  a carico  del  gomito. 
Dall'esame  clinico  risulta  inoltre,  in  ca.  il  50°„  dei  casi, 
la  presenza  di  brachirnetapodia.  ossia  di  brevità  di  un 
metacarpo  o metatarso,  con  spiccata  prevalenza  per  il 
IV  metacarpo,  malformazione  che  facilmente  si  rileva 
esaminando  la  mano  delle  pazienti  atteggiata  a pugno. 
L'elenco  delle  malformazioni  somatiche  e delle  malattie 
che  frequentemente  si  trovano  associate  e molto  lungo  e 
vario.  Esso  comprende  per  sommi  capi  anomalie  cardiache 
e dei  grossi  vasi,  tra  cui  particolarmente  frequente  (20°o| 
è la  coartazione  dell'aorta,  anomalie  renali,  scheletriche, 
la  presenza  di  nevi  pigmentari,  la  tendenza  a reazioni 
cicatriziali  cheloidee,  otiti  e sordità  percettiva,  teleangcc- 
tasie  intestinali,  ipertensione  arteriosa,  quoziente  intel- 
lettuale inferiore  alla  media,  diabete  mellito  e tiroidite 
su  base  autoimmunitaria.  Tra  le  anomalie  renali  più 
frequenti  si  ricordano  il  rene  a ferro  di  cavallo,  i difetti 
di  rotazione,  la  duplicità  delle  vie  cscrctrici  e,  in  taluni 
casi,  idronefrosi  secondarie. 

Le  alterazioni  a carico  dello  scheletro  costituiscono  un 
vasto  capitolo  di  grande  interesse  per  i suoi  aspetti  sia 


malformativi  che  metabolici.  Un  rilievo  scheletrico  pres- 
soché costante  è quello  dell'osteoporosi,  ben  evidente  in 
sede  cpifisomctalìsaria  e a carico  dei  corpi  vertebrali. 
L'opinione  corrente  attribuisce  alla  carenza  eslrogenica 
un  valore  almeno  in  parte  causale  della  osteoporosi 
tumeriana.  Altri  fattori  causali  attualmente  non  noti 
debbono  necessariamente  coesistere  dato  che  questa 
alterazione  ossea  è quasi  assente  nella  d.  g.  pura  e risulta 
strettamente  legata  all'assetto  45, X. 

L’aspetto  scheletrico  generale  delle  pazienti  ha  strette 
somiglianze  con  l'apparato  scheletrico  della  osteodistrotìa 
ereditaria  di  Albright  nella  sua  varietà  normo-  c ipocal- 
ce mica  (pseudo-pseudoipoparatiroidismo  c pscudoipopa- 
ratiroidismo).  specie  per  l'associazione  di  statura  bassa  c 
di  brachimetacarpalismo,  meno  frequentemente  di  brevità 
dei  metatarsi  o di  falangi,  con  maggior  frequenza  a carico 
del  quarto  c quinto  raggio.  Sempre  nell'ambito  delle 
malformazioni  scheletriche,  occorre  ricordare  il  segno  di 
Kosowicz,  costituito  dall'abbassamento  del  piatto  tibiale 
interno,  incurvamento  ad  accento  circonflesso  della  carti- 
lagine di  coniugazione  della  metafisi  libiate  c dalla  megalia 
del  condilo  femorale  interno.  Pure  frequenti  sono  l'cpifisite 
vertebrale,  spesso  associata  a deviazione  della  colonna, 
la  megalia  deU'epitroclea  omerale,  ddl'apofisi  trasversa 
della  settima  vertebra  cervicale,  la  deformità  dell'avam- 
braccio tipo  Madclung  c le  schisi  vertebrali.  Ritardi 
maturativi  scheletrici  si  mettono  in  evidenza  specie  a par- 
tire dall'età  puberale  e si  aggravano  con  l'età.  La  salda- 
tura delle  cartilagini  di  coniugazione  del  ginocchio,  della 
mano  c del  polso  non  avviene  secondo  la  sequenza  nor- 
male. Il  massimo  ritardo  di  saldatura  si  osserva  a carico 
delle  epifisi  distali  del  radio  e dell'ulna. 


Fig.  2.  Caso  di  sindrome  di  Turner.  Si  noli  l'iposiaiura.  il 
valgismo  del  gomito,  il  torace  a scudo  c la  microtelia.  (/Yr 
ftenri/e  concessione  del  Prof.  D.  Andreani). 
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Kig.  3.  Nevi  pigmentari  sul  dorsi»  in  un  caso  di  sindrome  di 
Turner.  {Per  gemile  come*  tòme  del  Pro/,  I).  Andreani). 


Sia  i genitali  che  i dotti  genitali  sono  del  tipo  femmi- 
nile ma  con  caratteri  d'immaturità.  Al  posto  delle  ovaie 
si  riscontrano,  situate  nel  legamento  largo,  due  formazioni 
a cordoncino  di  colore  chiaro,  che  all'esame  istologico 
presentano  un  aspetto  fibroso  con  disposizione  c vortici 
somigliante  allo  stroma  ovarico.  Dopo  l'età  puberale  è 
possibile  rinvenire  nel  tessuto  gonadico  cellule  di  aspetto 
epitclioidc  che  ricordano  le  cellule  di  Leydig  o le  cellule 
ilari. 

Con  il  sopraggi  ungere  dclfctà  puberale  le  pazienti  non 
vanno  incontro  a maturazione  dei  caratteri  sessuali  secon- 
dari. I casi  già  ricordati  di  maturazione  e in  cui  si  hanno 
flussi  mestruali  costituiscono  l'eccezione.  Il  rilievo  occa- 
sionale di  modesti  segni  di  virilizzazione  quale  l'ingran- 
dimento del  clitoride  c da  attribuire  a secrezione  andro- 
gcnica  da  parte  delle  cellule  Icydigianc  c ilari  presenti 
nelle  gonadi  rudimentali. 

Un  altro  sintomo  di  grande  importanza  per  la  diagnosi 
clinica  precoce  della  malattia  è il  linfedema  presente  in 
queste  pazienti  in  età  neonatale  con  localizza/ione  elettiva 
al  dorso  delle  mani  e dei  piedi.  La  presenza  dell'edema 
congenito,  della  lassità  della  cute,  talora  specialmente 
ridondante  sul  collo,  va  sotto  il  nome  di  sindrome  di  Boti- 
ne vie- Ut  Ir  ich.  La  tendenza  all'edema  può  rendersi  di  nuovo 
evidente  in  età  adulta  nel  corso  della  terapia  cstrogcnica 
sostitutiva. 

Sul  piano  endocrino-metabolico,  inoltre,  di  notevole 
interesse  risulta  la  maggiore  incidenza  di  diabete  mellito 
latente  e clinicamente  manifesto  con  caratteri  di  familia- 
rità c l’elevatissima  incidenza  di  tassi  patologici  di  anticorpi 
antitiroidei  e di  patologia  tiroidea  autoimmunc  quali  la 
tiroidite  di  Hashimoto  e il  mixedema  primitivo.  Ridotta 
e risultata,  in  una  percentuale  elevata  di  casi,  la  risposta 
tiroidea  allo  stimolo  con  TSH.  Il  dosaggio  delle  gonado- 
tropi^ urinarie  e plasmatichc  fornisce  valori  francamente 
elevati,  dato  che  permette  di  annoverare  le  d.  g.  tra  gli 
ipogonadismi  ipergonadotropinici. 
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Quanto  all'incidenza  della  sindrome  di  Turner  e più 
in  particolare  dell'assetto  croniatinico  negativo  in  fenotipi 
femminili,  i valori  forniti  dalla  letteratura  sono  concordi 
sul  valore  di  ca.  1/3000.  Tuttavia,  dato  che  la  costituzione 
cromosomica  45,  X si  associa  a maggiore  frequenza  di 
aborti,  si  presume  che  l'incidenza  del  sesso  cromatinico 
negativo  alla  nascita  sottovaluti  la  frequenza  del  feno- 
meno. Nella  gran  parte  dei  casi  di  sindrome  di  Turner  non 
si  riscontrava  familiarità.  Associazioni  familiari  di  più 
casi  di  aneuploidia  e della  sindrome  di  Turner  sono  stali 
segnalati,  quali  ad  cs.  l'associazione  di  mongolismo,  d.  g. 
e leucemia  linfatica  cronica. 

Tra  le  varianti  fenolipiche  della  d.  g.  esiste  la  forma  pura 
a cui  si  è fatto  cenno  precedentemente.  La  sola  manife- 
stazione somatica  è l'infantilismo  sessuale,  legato  alla 
carenza  ormonale,  in  totale  assenza  di  altri  segni  fisici 
malformativi,  ivi  compresa  la  bassa  statura  che,  anzi,  può 
eccedere  la  media.  Pur  esistendo  casi  di  mosaici,  il  rilievo 
cariotipico  più  frequente  della  sindrome  è la  costituzione 
46.XX  e 46.XY. 

Altre  forme  di  disgenesia  monadica 

La  sindrome  di  Turner  maschile  o sindrome  di  Ulrich- 
Turner  è costituita  dall'associazione  di  bassa  statura, 
pterygium  colli,  criptorchidismo  e testicoli  ipoplasici, 
valgismo  del  gomito  e bassa  attaccatura  dei  capelli, 
caratteristiche  che  rendono  i soggetti  affetti  molto  simili 
alle  pazienti  turneriane.  Solo  in  pochi  casi  questi  soggetti, 
dal  punto  di  vista  cromosomico,  dimostrano,  di  essere 
mosaici  del  tipo  45,X/46,XY,  condizione  che  rientra  tra 
le  monosomie  parziali  del  cromosoma  X.  Nella  maggior 
parte  di  essi  il  cariotipo  c del  tipo  46.XY.  In  una  casistica 
di  34  pazienti  portatori  della  sindrome,  27  casi  avevano 
un  cariotipo  normale.  7 il  cariotipo  45. X oppure  il  47.XXY 
o mosaici  del  tipo  45.X/46.XY  oppure  45,X/46,XY/47, 
XX Y.  Secondo  gli  orientamenti  attuali  i casi  precedente- 
mente classificati  come  Turner  maschile  che  presentano 
un  cariotipo  46.XY  rientrano  in  una  separata  sindrome, 
riscontrabile  anche  nella  donna  con  costituzione  cromo- 
somica normale,  c che  presenta  caratteristiche  aggiuntive 
quali  le  malformazioni  cardiache,  nel  75  dei  casi  con- 
sistenti nella  stenosi  della  polmonare,  mentre  non  si 
riscontrano  coartazione  aortica,  ptosi,  deficienza  mentale 
e ipcrtclorismo.  Questi  casi  vanno  sotto  il  nome  di  sin- 
drome di  Soonan  o del  fenotipo  turneriano.  Rimangono 
invece  a costituire  parte  integrante  della  sindrome  di 
Turner  con  caratteristiche  maschili  i casi  che  presentano 
all'esame  citogenelico  almeno  una  monosomia  parziale 
del  cromosoma  X. 

Un  quadro  clinico  paradosso  da  tener  presente  c quello 
della  sindrome  di  Turner  associala  a segni  di  eccessiva 
produzione  di  estrogeni.  La  sindrome  è da  considerare 
più  propriamente  una  complicanza  della  disgenesia  in 
quanto  c legata  allo  sviluppo  nella  gonade  rudimentale 
di  una  neoplasia  estrogcnosccrctrice.  Del  pari,  in  casi  in 
cui  si  rilevano  segni  clinici  di  eccessiva  produzione  di 
androgeni.  occorre  ricordare  la  possibilità  di  sviluppo  di 
gonadoblastomi  dalle  gonadi  rudimentali. 

Tra  i casi  particolari  sono  ancora  da  ricordare  quelli 
di  portatori  di  un'asimmetria  dello  sviluppo  gonadico. 
nei  quali  la  gonade  rudimentale  c da  un  lato  mentre 
dall'altro  è presente  un  testicolo  o un  gonadoblastoma. 
Casi  di  questo  tipo  rientrano  più  propriamente  tra  le 
displasie  gonadiche. 

Diagnosi 

Circa  gli  aspetti  diagnostici  della  d.  g.,  da  quanto  si  è 
detto  appare  chiaro  che  insieme  a forme  di  immediata 
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evidenza  clinica  ne  esistono  altre  in  cui  l'aspetto  fisico  è 
del  tutto  normale.  Alcune  tecniche  diagnostiche  Fondamen- 
tali sono  in  grado  di  far  luce  anche  in  questi  casi  di  diagnosi 
più  ardua.  Gli  esami  fondamentali  per  confermare  la 
diagnosi  c rilevare  le  principali  malformazioni  sono:  la 
ricerca  della  cromatina  sessuale  ovvero  dei  corpi  di  Barr. 
la  visualizzazione  delle  gonadi,  la  mappa  cromosomica, 
l'esame  radiologico  del  bacino  con  particolare  riguardo 
all'epifisi  iliaca,  lo  striscio  vaginale  per  la  valutazione 
citormonalc,  alcuni  dosaggi  ormonali.  Idrografìa  e lo 
studio  cardiologico.  La  ricerca  della  cromatina  sessuale 
si  esegue  preferibilmente  sullo  striscio  della  mucosa 
buccale.  L'esame  permette  di  mettere  in  evidenza,  nei  nuclei 
delle  cellule  desquamate,  la  presenza  di  una  masserella 
cromatinica.  detta  anche  corpo  di  Barr  o cromatina  ses- 
suale. corrispondente  ad  un  cromosoma  X geneticamente 
inattivo.  La  sua  presenza  è indice  di  una  costituzione 
cromosomica  sessuale  del  tipo  XX.  in  quanto  il  numero 
dei  corpi  di  Barr  visibili  in  un  nucleo  è pari  al  numero 
dei  cromosomi  X meno  uno.  La  presenza  dei  corpi  di 
Barr  deve  essere  valutata  su  di  un  elevato  numero  di 
cellule  per  stabilire  con  maggiore  precisione  la  percentuale 
dei  nuclei  che  li  contengono. 

Malgrado  alcune  eccezioni  appare  valido  il  criterio  di 
considerare  del  tipo  46.XX  il  cariotipo  del  soggetto  in 
esame  se  nello  striscio  buccale  si  rileva  oltre  il  30%  di 
cellule  provviste  del  corpo  di  Barr.  Nel  caso  di  soggetti 
con  quadro  clinico  di  tipo  turneriano  e nei  quali  non  si 
rinvenga  cromatina  sessuale  nello  striscio  buccale.  è fuor 
di  dubbio  che  il  cariotipo  è del  tipo  45,X,  Qualora  il 
citologo  trovi  cellule  nel  cui  nucleo  sono  presenti  almeno 
due  corpi  di  Barr,  vi  è una  buona  probabilità  che  il  caso 
in  esame  sia  un  mosaico  con  una  linea  cellulare  47.XXX 
e con  una  seconda  linea  di  tipo  45, X, 

Evidentemente  il  semplice  esame  della  cromatina 
sessuale  sullo  striscio  buccale  può  rilevare  la  presenza 
di  un  mosaico.  D’altronde  la  presenza  del  corpo  di  Barr 
unico  in  un  piccolo  numero  percentuale  di  cellule  c com- 
patibile con  l'esistenza  di  un  mosaico  del  tipo  45.X/ 
46.XX.  Si  è già  accennato  all'importanza  delle  dimensioni 
della  masserella  cromatinica,  dimensioni  da  valutare 
con  l’osservazione  comparativa  di  strisci  normali.  11 
riconoscimento  di  corpi  di  Barr  di  dimensioni  sicuramente 
superiori  al  normale,  permette  la  diagnosi  di  isocromo- 
soma, presente  in  una  variante  cromati  nopositiva  della 
sindrome  di  Turncr.  Parimenti  va  ricordato  che  il  corpo 
di  Barr  risulta  di  dimensioni  piu  ridotte  in  caso  di  dele- 
zione del  cromosoma  X. 

Naturalmente  nel  caso  di  cromatinopositività  in  so- 
spetta d.  g.  o nei  casi  di  sospetto  mosaico,  risulta  più 
idonea  la  determinazione  della  mappa  cromosomica.  Uno 
dei  casi  più  frequenti  d'indicazione  è il  riscontro  nello 
striscio  buccale  di  un  numero  di  corpi  di  Barr  inferiore 
alla  norma.  Comunque  la  ricerca  della  cromatina  sessuale 
è un  esame  di  frequente  impiego,  dato  che  è indicata 
anche  nei  casi  di  amenorrea  secondaria  instauratasi  dopo 
breve  vita  mestruale,  ovvero  nel  caso  di  bassa  statura  in 
ragazze  in  età  prepubere. 

In  un  certo  numero  di  casi  tuttavia  lo  studio  cromatinico 
e cromosomico  è insufficiente  e richiede  di  essere  integrato 
dalla  visualizzazione  e biopsia  delle  gonadi  mediante 
celioscopia  o intervento  chirurgico  laparatomie.  L’indi- 
cazione è generalmente  limitata  ai  casi  somaticamente 
oligosintomatici. 

Un’indagine  importante  da  eseguire  in  tutti  i casi  di 
sospetta  o accertata  d.  g.  è l'esame  radiologico  del  bacino. 
L’esame  è in  grado  di  fornire  informazioni  sull'entità  del 
deficit  gonadico  c di  rilevare  l'eventuale  presenza  di 
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neoplasie  gonadichc  sede  di  calcificazioni.  Infatti  il  grado 
di  ossificazione  dell’epifisi  iliaca,  processo  che  è diretta- 
mente  guidato  dagli  steroidi  gonadici.  è un  indicatore 
molto  utile  della  secrezione  estrogenica.  La  presenza  di 
calcificazioni  nella  regione  delle  gonadi  può  mettere  in 
evidenza  molto  precocemente  la  presenza  di  un  gonado- 
blastoma.  Data  l'incidenza  relativamente  elevata  di  questo 
tipo  di  neoplasia,  in  alcuni  centri  clinici  la  ricerca  delle 
calcificazioni  pelviche  nelle  disgenetichc  viene  eseguita 
periodicamente. 

Altre  indagini  radiologiche  dello  scheletro  sono  utili 
nel  documentare  le  alterazioni  scheletriche  metaboliche 
e malformative  già  citate. 

La  valutazione  ciiormonale  su  strisci  vaginali  può 
essere  di  aiuto  nel  dimostrare  l'assenza  di  stimolazione 
gonadica  dell'epitelio. 

Per  quanto  riguarda  le  indagini  di  laboratorio,  occorre 
tener  presente  che  di  notevole  ausilio  diagnostico  risulta 
il  dosaggio  delle  gonadotropinc  sieriche  specie  nei  casi 
con  quadro  malformativo  sfumato  o del  tutto  assente. 
L'elevata  incidenza  del  diabete  mellito  rende  obbligatorio 
valutare  le  pazienti  sotto  il  profilo  glicidko.  Indicato  è 
anche  lo  studio  dello  stato  tiroideo  e surrcnalico. 

Di  grande  interesse  diagnostico  e terapeutico  è la  ricerca 
di  eventuali  malformazioni  renali  c cardiache.  Risulta 
quindi  indispensabile  l’esecuzione  dcirurogralìa  c uno 
studio  cardiologico  che  sia  in  grado  di  porre  in  evidenza 
l'eventuale  presenza  di  malformazioni  quali  la  coartazione 
dell'aorta,  la  stenosi  subaortica  ipertrofica,  la  destro- 
cardia.  i difetti  scttali  intcrventricolari,  la  stenosi  della 
polmonare  isolata  o associata  a difetto  del  setto  atriale. 
il  difetto  dei  cuscini  endocardici  e la  pervietà  del  dotto 
di  Botai  lo. 

Terapia 

Una  volta  accertata  la  diagnosi,  occorre  affrontare  il 
problema  terapeutico,  tenendo  presente  che  esso  presenta 
aspetti  di  ordine  psicologico  e fisico,  ambedue  di  estrema 
importanza.  Gli  aspetti  psicologici  devono  essere  presi 
in  seria  considerazione  da  parte  del  sanitario.  Occorre 
che  egli  sia  conscio  dei  danni  che  può  provocare  un’errata 
e intempestiva  informazione.  Si  consiglia  di  non  rendere 
edotte  le  giovani  disgenetiche,  in  età  di  12-13  anni,  della 
sterilità  che  le  attende,  ma  piuttosto  di  rassicurarle  sul 
fatto  che  potranno  raggiungere  un  completo  sviluppo 
sessuale  con  opportune  terapie.  In  tali  casi  potrà  essere 
utile  favorire  l'incontro  con  una  paziente  disgenetica  più 
anziana  che  abbia  ricevuto  un  trattamento  appropriato. 
Solo  in  un  secondo  tempo  le  pazienti  verranno  messe  al 
corrente  della  loro  sterilità.  Naturalmente,  il  problema 
psicologico  è reso  talora  più  complesso  dall'imprepara- 
zione o dall'inidoneità  psicologica  dei  familiari  della  pa- 
ziente. 

L'ipostatura  delle  turneriane costituisce  un  problema  tera- 
peutico di  difficile  soluzione.  L'impiego  di  somatotropina 
non  ha  dato  risultati  di  rilievo,  come  era  facile  prevedere. 
Si  è proposto  al  contrario  l’uso  terapeutico  di  steroidi 
anabolizzanti. 

La  terapia  viene  generalmente  iniziala  attorno  agli 
11-12  anni  c condotta  per  2-3  anni.  Johanson  consiglia 
dosi  di  2,5-5  mg!  die  di  fi  u ossi  mesi  cronc  (N.R.:  Halotestin) 
per  os  oppure  0,075-0,125  mgkg.VàV  di  oxandrolone 
(N.R.:  Anavar)  preferibilmente  r*r  periodi  di  6 mesi 
intervallali  da  tre  mesi  di  sosta.  A questa  terapia  fa  seguito 
il  trattamento  con  estrogeni,  quali  gli  equini  coniugati 
(N.R.:  Premarin)  in  dose  di  1,25  mg] die  per  4-6  mesi  di 
seguito  e successivamente  per  25  giorni  consecutivi  al 
mese.  Generalmente  non  c richiesto  il  trattamento  con 
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progesterone,  che  tuttavia  in  alcuni  casi  può  migliorare 
lo  sviluppo  mammario.  Naturalmente  lo  schema  terapeu- 
tico indicato  deve  essere  adattato  ai  singoli  casi  tenendo 
presente  la  possibilità  di  un  eccessivo  effetto  androgcnico 
degli  anabolizzanti.  Alcuni  A A.  preferiscono  agli  andrò- 
geni  la  somministrazione  di  dosi  ridotte  di  estrogeni, 
anch'essi  in  grado  di  promuovere  un  incremento  staturale. 
Una  volta  raggiunta  la  saldatura  delle  epifisi  fertili,  le 
dosi  di  estrogeni  vengono  aumentate  onde  ottenere  la 
piena  fcmminilizzazionc.  Il  trattamento  cstrogenico  sosti- 
tutivo deve  essere  condotto  per  decenni  fino  al  quinto 
decennio  di  vita  onde  prevenire  l'insorgenza  di  osteopo- 
rosi, precoce  e grave  nelle  pazienti  non  sottoposte  a terapia. 
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GONADOTROPI  ORMONI 

Sin.  : gonadotropinc.  - f.  hormoncs  gonadot  ropes.  - t.  gona- 
dotropic  hormones.  - 1.  gonadotrope  H ormone.  - s.’  hor- 
monas  gonadot  ròpieas. 
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zione di  gonadotropine  nel  corso  del  ciclo  mestruale  (col.  571).- 
Produzione  di  gonadotropine  nel  corso  della  gravidanza  e di 
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e loro  attendibilità  (col.  575).  - Significato  clinico  dell'escre- 
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pine  a scopi  clinici  (col.  577);  Moderne  preparazioni  per  il  tratta- 
mento gonadot  rapito.  - Premesse  udì' uso  terapeutica  delle  gonado- 
tropine. - Indicazioni  e modalità  della  terapia  gonadotropinica. 
* Trattamento  protratto  e formazione  di  ani igonadot rapine. 

Cenni  storici 

L'esistenza  di  un  rapporto  tra  ipofisi  anteriore  e funzione 
genitale  fu  clinicamente  ben  accertata  fin  dai  primi  tempi 
dell’epoca  cndocrinologica  e trovò  una  chiara  dimostra- 
zione sperimentale  su  animali  ipofìsectomizzati.  Un 
nuovo  impulso  a questo  settore  di  indagine  derivò  dalla 
scoperta,  fatta  da  Zondek  e Aschheim  (1926),  dei  marcali 
effetti  che  gli  innesti  di  ipofisi  anteriore  producono  sulle 
gonadi  di  animali  da  esperimento. 
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Le  successive  ricerche  hanno  portato  all'individuazione 
dei  vari  fattori  gonadotropi  ipofisari,  alla  scoperta  di 
gonadotropinc  di  origine  placentare,  all'isolamento  di 
questi  vari  ormoni  in  forma  altamente  purificata  e al- 
l'accertamento delle  loro  proprietà  fisiche  e chimiche, 
delle  loro  caratteristiche  strutturali  e della  loro  attività 
biologica.  Notevoli  progressi  sono  stati  inoltre  compiuti 
nella  conoscenza  del  meccanismo  di  azione  di  questi 
ormoni  c dei  sistemi  di  regolazione  della  loro  secrezione. 
Sono  stati,  infine,  messi  a punto  metodi  per  la  loro  estra- 
zione, anche  su  scala  industriale,  da  diversi  materiali 
biologici  e per  la  loro  preparazione  per  sintesi. 

Nomenclatura 

Nella  presente  trattazione  verranno  usate  le  abbreviazioni 
seguenti. 

FSH  ( Foflicle  Stimulating  H or  mone):  ormone  follico- 
lo stimolante, 

LH  ( Luteinizìng  H ormone)  : ormone  luteinizzantc. 

ICSH  ( Intenti  tlal  Celi  Stimulating  H or  motte):  ormo- 
ne stimolante  le  cellule  interstiziali. 

LTH  ( Luteotrophic  Hormone ):  ormone  luteotropo. 
HCG  ( Human  Chor ionie  Gonadotropin):  gonadolropina 
corionica  umana. 

HMG  ( Human  Menopausa I Gonadotropin ):  gonadot To- 
pina di  menopausa  (daH'urina  di  donne  in  menopausa  c 
contenente  FSH  e LH). 

PMG  < Pregna  ni  Mare  Blood  Gonadotropin):  gonadot  ra- 
pina del  sangue  di  cavalla  gravida. 

HPG  ( Human  Pituitary  Gonadotropin):  gonadotropina 
ipofisaria  umana. 

Unità 

U.I.:  unità  internazionale;  U.R.:  unità  ratto;  U.M.: 
unità  topo. 

Classificazione  degli  ormoni  gonadotropi 

FSH 

(Ormone  follicolo-stimolante;  prolan  A).  Praticamente 
viene  considerato  come  l'ormone  che  provoca,  nell'orga- 
nismo intatto,  maturazione  dei  follicoli  c,  secondaria- 
mente, formazione  dell'ormone  estrogeno  da  parte  delle 
cellule  tecali.  Preparazioni  altamente  purificate  sono 
caratterizzate  dalla  capacità  di  stimolare  la  crescita  delle 
cellule  della  granulosa  nell'ovaio  e,  secondariamente,  la 
proliferazione  di  cellule  tecali.  forse  per  mezzo  di  induttori. 
Contemporaneamente  provoca  l'accumulo  di  liquido 
follicolare.  Sembra  certa  un'azione  di  stimolo  a livello 
dei  primi  gradini  della  biosintesi  degli  steroidi. 

Questo  ormone  stimola  anche  la  spermatogenesi, 
almeno  tino  al  livello  di  spcrmatociia  di  I ordine,  secondo 
alcuni  dati  sembra  tramite  le  cellule  di  Sertoli.  Questi 
effetti  appaiono  mediati  dall'AMP-eiclico  <v.  ipofisi).  È 
abbondante  nel  lobo  ipofisario  anteriore,  ncH'urina 
dei  castrati  e nel  siero  di  cavalla  gravida. 

LH 

(Ormone  luteinizzantc;  ICSH;  prolan  B).  Viene  consi- 
derato come  l'ormone  che,  nell'organismo  intatto,  pro- 
voca ovulazione  e luteinizzazione  e,  secondariamente, 
formazione  di  progesterone  da  parte  delle  cellule  del 
corpo  luteo.  L'LH  produce  nella  fase  follicolare  un  au- 
mento della  secrezione  di  estrogeni,  in  sinergismo  con 
l'FSH.  Promuove,  per  mezzo  dell'azione  depoi imeriz- 
zantc  sui  polisaccaridi  della  sostanza  cementante  le  cellule 
della  granulosa,  lo  scoppio  del  follicolo.  Dopo  l'ovula- 
zione promuove  la  trasformazione  delle  cellule  della 
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granulosa  in  cellule  luieinichc  c da  solo  stimola  l'incre- 
zione di  progesterone  con  un'azione  che  appare  mediata 
dall' A M P-ciclico  (v.  sotto).  L'ormone  svolge  un'azione 
anche  a livello  delle  cellule  interstiziali  dell'ovaio,  che 
vengono  stimolate  jtall'LH  a produrre  sia  androgeni  sia 
progesterone,  il  quale,  secondo  alcune  osservazioni, 
interverrebbe  nel  processo  di  rottura  del  follicolo  tv. 
ipofisi). 

Nel  maschio  l'ormone  ha  un  effetto  stimolante  sulle 
cellule  interstiziali  del  testicolo,  da  cui  il ‘nome  di  IC'SIl: 
attraverso,  sembra,  la  mediazione  dcll'AM P-ciclico,  ven- 
gono promosse  la  sintesi  proteica  cellulare,  la  differen- 
ziazione e l'attività  delle  cellule  interstiziali,  con  aumento 
della  sintesi  e dell'increzione  del  lesiosterone. 

LTH 

(Ormone  luteotropo;  prolattina;  mammotropina;  ormone 
lattogeno).  Questo  ormone  ha  la  capacità  di  mantenere 
corpi  lutei  giunti  a completo  sviluppo  nelle  ovaie  di 
animali  sia  normali  che  ipofìscctomi zzati  c di  provocare, 
da  parte  di  essi,  secrezione  di  progesterone. 

Si  tratta  di  un  ormone  che  oltre  ad  agire  sul  corpo 
luteo  possiede  diversi  altri  effetti,  tra  cui  quello  sulla 
ghiandola  mammaria  (v.  lattazione;  prolattina). 

Nel  colombo  provoca  sviluppo  c secrezione  delle 
ghiandole  dcH'ingluvic. 

L’effetto  luteotropo  della  prolattina  è limitato  a poche 
specie  di  mammiferi  (in  particolare:  topo,  ratto,  furetto); 
nella  specie  umana  un  ruolo  luteotropo  di  questo  ormone 
non  appare  accertato. 

HCG 

(Gonadotropina  corionica;  prolan  gravidico;  APLH: 
Anterior-Pituitary-Like  Mormone).  Questa  gonadotropina  c 
prodotta  dalla  placenta,  probabilmente  dalle  cellule  del 
sinciziotrofoblasto.  La  sua  somministrazione  nella  donna 
ha  l'effetto  di  provocare  la  deiscenza  di  follicoli  maturi 
eia  formazione  di  corpi  lutei,  da  cui  stimola  la  secrezione 
di  progesterone.  Nell'uomo  promuove  produzione  di 
testosterone  da  parte  delle  cellule  interstiziali  del  testicolo 
(effetto  ICSH).  Nel  complessi)  si  tratta  di  effetti  quali- 
tativamente uguali  a quelli  dcll'LH  (v.  sopra). 

In  condizioni  fisiologiche  il  ruolo  dell'HCG  é quello 
di  assicurare  il  mantenimento  della  produzione  di  pro- 
gesterone da  parte  del  corpo  luteo  nella  prima  parte  della 
gravidanza. 

PMG 

Presente  nel  sangue  di  giumente  gravide,  ha  proprietà 
biologiche  simili  a quelle  di  una  miscela  di  FSH  e LH. 
A differenza  di  quanto  si  verifica  per  l'HCG  e per  l'FSH 
e l'LH.  la  PMG  rimane  nel  sangue  c nella  linfa  e risulta 
praticamente  assente  nelle  urine.  La  sua  permanenza  in 
circolo  è,  inoltre,  ulteriormente  prolungata  da  una  meno 
rapida  degradazione  catabolica  nei  confronti  di  altre 
gonadotropine.  Sembra  che  si  formi  nelle  cripte  cndo- 
metriali  e non  nelle  cellule  del  corion,  come  c il  caso 
dell'HCG. 

Proprietà  fisiche  e chimiche.  Struttura 

Gli  ormoni  gonadotropi  sono  tutti  di  natura  proteica. 
FSH,  LH,  HCG  c PMG  sono  glicoproteine,  LTH  c una 
proteina  semplice. 

FSH 

Lo  studio  delle  proprietà  fisiche  c chimiche  di  questo 
ormone  ha  incontrato  non  lievi  difficoltà  sia  per  la  sua 
notevole  labilità  sia  per  il  suo  contenuto  molto  basso 
nell'ipofisi  di  diverse  specie  animali.  Particolare  cura  c 
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TAB.  1.  COMPOSIZIONE  IN  AMINOAC  IDI  DELL'FSH 
UMANO 

di 

ì 

(2) 

— 

f 

Lisina 

19 

12 

Istidina 

1 6 

6 

Arginina 

8 1 

7 

Ac.  aspartico 

26 

18 

Treonina 

11 

15 

Scrina 

14 

15 

Ac.  glutammico 

19 

21 

Prolina 

13 

13 

(ìlicina 

16 

15 

Alanina 

19 

14 

Ostina  (metà) 

14 

6 

Va  lina 

15 

14 

Mctionina 

2 

2 

Isolcucina 

5 

6 

Leucina 

19 

13 

Tìrosina 

9 

3 

Fenilalanina 

IO  i 

8 

Tri  profano 

(Valori  espressi  in  numero  di  residui) 

3 

1 

• 

(1)  Secondo  Papkoff  et  al.  (2)  Secondo 

Reichert  et  al. 

siala  posta  all'isolamento  di  FSH 

da  ipofisi 

umane. 

anche  in  vista  delle  possibilità  di  impiego  clinico  di  or- 
mone omologo.  Anche  le  più  purificate  preparazioni 
contengono,  tuttavia,  tracce  di  attività  LH. 

L’FSH  umano  ha  un  p.m.  intorno  a 30.000  (determi- 
nato mediante  sedimentazione). 

Nella  tab.  I c riportata  la  composizione  in  aminoacidi 
di  FSH  umano:  particolarmente  elevato  c il  contenuto 
di  lisina,  ac.  aspartico  e glutammico,  alanina  e (cucina. 
La  componente  giuridica  è costituita  principalmente  da 
galattoso.  mannoso,  glicosamina.  galat  imam  ina.  fucoso 
c ac.  sialico  (tab.  II). 

St rult u ral mente  la  molecola  di  FSH.  come  quelle 
delle  altre  gonadotropine  di  natura  glicoprotcica  (v.  sotto), 
è costituita  da  due  glieopeptidi  di  differente  composi- 
zione chimica.  Le  due  subunità,  contrassegnate  con  le 
lettere  * e {i,  sono  state  separate  per  trattamento  iniziale 
con  urea,  seguito  da  cromatografìa  a scambio  ionico  su 
colonna  di  Scphadcx  ■ (v.  cromatografia).  Ciò  è stato 
realizzato  anche  per  l'ormone  umano.  Dai  dati  disponi- 
bili risulta  che.  per  quanto  riguarda  la  composizione  in 
aminoacidi,  non  esiste  tra  le  due  subunità  una  differenza 
molto  notevole  (tab.  111).  Maggiori  differenze  sono  state 
rilevate  per  la  componente  glicidica:  nell'FSH  ovino  la 
(s-subuniià  ha  un  contenuto  di  carboidrati  ca.  4 volte 
più  elevato  della  x-subunità. 

TAB.  II.  COMPONENTE  GLICIDICA  DLLLTSH  UMANO 




a» 

Esosi 

* 

3,9 

11,6 

Esosa  mine 

2,4 

9,J 

Fucoso 

0.4 

Ac.  sialico 

1,4 

5,2 

Totale 

8.1 

25,9 

(Valori  espressi  in  percentuale) 

(I)  Secondo  Papkoff  et  al.  (2)  Secondo  Rcichcrt  et  al. 
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La  separazione  delle  due  subunità  comporta  la  perdita 
di  gran  parte  dell'attività  biologica,  che  può  essere  recu- 
perata per  incubazione  delle  due  frazioni  in  condizioni 
opportune.  L'attività  biologica  specifica,  come  per  le 
altre  glicoproteine  gonadotrope,  appare  legata  alla  £- 
subunità.  Per  interscambio  delle  due  subunità  x e fi  del 
FSH  con  quelle  dell'LH  si  possono  ottenere  ibridi  biolo- 
gicamente attivi,  nei  quali  in  ogni  caso  il  tipo  di  attività 
è determinato  dalla  provenienza  della  fi-subunità. 

L'importanza  della  componente  glicidica  ai  fini  del- 
l'attività biologica  c rivelata  dagli  effetti  di  enzimi  ad 
azione  carboidrasica.  La  ptìaltna.  ad  es.,  ha  come  effetto 
la  perdila  dell'attività  ormonale.  Effetto  inattivante  ha 
anche  la  neuraminidasi*  che  libera  l'ac.  viatico  presente 
all'estremità  terminale  della  frazione  glicidica.  Sembra 
che  l'inattivazione  da  rimozione  dell’ac.  sialico  sia  dovuta 
ad  una  forte  riduzione  della  permanenza  dell'ormone  nel 
circolo  sanguigno,  per  una  più  rapida  degrada/ione  a 
livello  del  fegato. 

LH  UCSH) 

Anche  per  questo  ormone  il  vivo  interesse  per  l'impiego 
clinico  di  gonadot ropìnc  umane  ha  promosso  ripetuti 
tentativi  per  l'ottenimento  di  preparazioni  altamente 
purificate.  Si  è riusciti  con  tecniche  cromatografiche  a 
separare  LH  praticamente  privo  di  attività  tireotropa 
(TSH),  la  cui  rimozione  costituiva  una  delle  maggiori 
difficoltà. 

Il  p.m.  dell'LH  umano  c di  ca.  26.000  (metodo  della 
sedimentazione). 

Per  quanto  riguarda  la  composizione  in  aminoacidi 
(tah.  IV)  il  dato  più  rilevante  è il  contenuto  molto  alto  di 
prolina  e di  cistina.  Il  triptofano  è presente  probabil- 
mente solo  nell'ormone  umano.  Nella  componente  glici- 
dica  sono  stati  identificati  mannoso.  ga lanoso,  fucoso. 
glieosa  ni  ina  e galattosamina.  Le  esosaminc  sono  aceti- 
late.  L'ac.  sialico.  totalmente  assente  nell'ormone  bovino, 
entra  nella  costituzione  dell'ormone  umano  in  basse 
percentuali,  variabili  nelle  diverse  prepara/ioni  ottenute 
dai  vari  ricercatori  < (ab.  V). 

La  struttura  dell’LH  c analoga  a quella  dcll'FSH.  Anch? 
nel  caso  dell'LH  le  due  subunità  * e fi  sono  glicopeptidi 
di  diversa  costituzione  chimica,  che  possono  essere  dis- 
sociali per  trattamento  con  urea  e successiva  separazione 
mediante  distribuzione  in  controcorrente  o mediante 
cromatografìa.  Nella  tab.  VI  è riportala  la  composizione 
in  aminoacidi  delle  due  subunità  di  LH  della  specie  umana. 
La  lisina  è presente  in  maggior  quantità  nella  subunità  *; 
l'arginina  c la  prolina  nella  subunità  3.  Il  residuo  di 
triptofano  che  è presente  nell'ormone  umano  £ contenuto 
nella  subunità  £).  Il  contenuto  dì  carboidrati  della  x-subu- 
nità  è.  a differenza  che  nell'FSH,  più  alto  che  nella  fi 
(tab.  VII). 

Come  nel  caso  dell' FSH.  anche  per  TLH  la  dissociazione 
delle  due  subunità  si  accompagna  a forte  perdila  del- 
l'attività biologica,  che  viene  ridotta  a valori  dell'ordine 
del  5-10 di  quelli  della  molecola  integra:  la  ricombi- 
nazione  delle  due  frazioni  è seguita  dal  recupero  di  gran 
parte  dell'attività,  la  cui  specificità  risulta  soprattutto 
legata  alla  subunità  fi. 

La  a-subunità  di  LH  (LH-*)  può  essere  sostituita  sia 
dalla  «-subunità  dell'ormone  tireotropo  (TSH-x).  sia  da 
HCCì-a  o da  FSH-*,  a formare  una  molecola  ibrida  con 
la  fi-subunità  di  LH  (LH-,S),  molecola  die  risulta  prov- 
vista di  attività  LH. 

Per  quanto  riguarda  i rapporti  tra  attività  biologica  c 
componente  glicidica  della  molecola,  una  forte  perdita 
di  attività  è stata  rilevata  dopo  degradazione  di  questa 
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TAB.  111.  COMPOSIZIONE  IN  AMINOACIDI  DELLE 
SUBUNITÀ  DI  FSH  UMANO 

(valori  in  g 100  g di  proteina) 


X 

» 

Lisina 

5.6 

6.5 

Istidina 

3,2 

1.6 

Arginina 

4.0 

3.0 

Ac.  aspurtico 

8,7 

8.7 

Trconina 

1 6.3 

7.0 

Senna 

5.1 

4.2 

Ac.  glutammico 

11.4 

11.2 

Prolina 

7.4 

10.3 

Glieina 

3.4 

s s 

.Manina 

4.8 

4.6 

Cistina  (metà) 

5,1 

12.0 

Vaiina 

5.9 

5.8 

Mction  ina 

6.4 

1.3 

Isolcucina 

3,6 

4.1 

1 cucina 

4.8 

5.1 

Tirosi  na 

1.7 

4.3 

Fcnilalanina 

5.4 

4.0 

TAB.  IV.  COMPOSIZIONE  IN  AMINOACIDI  DELI.'LII 
DI  VARIE  SPECIE 


Aminoacido 

Pe- 

Bue 

Maia- 

Ratto 

l'omo 

cora 

le 

1 - — ' 

1 . — 

Lisina 

13 

14 

11 

11 

9 

Islidina 

6 

6 

4 

5 

6 

Arginina 

II 

10 

13 

12 

14 

Ac.  aspartico 

12 

15 

10 

13 

15 

Trconina 

16 

15 

15 

15 

17 

Scrina 

14 

14 

17 

14 

1 17 

Ac.  glutammico 

15 

16 

14 

13 

22 

Prolina 

27 

24 

27 

27 

23 

Glieina 

13 

13 

! 13 

1 12 

15 

Alanina 

16 

16 

20 

15 

l 11 

Cistina  (metà) 

20 

18 

18 

18 

1 22 

Val  ina 

14 

12 

! 13 

14 

20 

Mctionina 

6 

6 

5 

4 

5 

Isole  ovina 

' 7 

6 

6 

7 

, ? 

1 cucina 

13 

15 

16 

16 

14 

Tirosina 

6 

7 

1 6 

7 

7 

Fcnilalanina 

7 

8 

8 

7 

7 

Triptofano 

(Valori  espressi  in  numero  di  residui  per  molecola. 

• Si  presume  che  l'LH  umano  contenga  1-2  residui  di  triptofano) 


TAB.  V.  COMPOSIZIONE  IN  CARBOIDRATI  DELL'LH 
DI  VARIE  SPECIE 


Carboidrato 

Pe- 

cora 

Bue 

Maia- 

le 

Ratto 

Uomo 

Esoso 

6.5 

5.5 

5.8 

9,1 

5.9-11,3 

Esosa  mina 

7.8 

6.5 

7.2 

4.8 

5.1-  4.0 

Fucoso 

1.4 

0.9 

0,8 

0.8 

0.6 

Ac.  sialico 

0.37 

assente 

0.7-  2.0 

Totale 

16.1 

12,9 

! 

13,8 

14.7 

1 

12.3-17.3 

(Valori  espressi  in  g 100  g) 
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TAB.  VI.  COMPOSIZIONK  IN  AMINOACIDI  DELLE 
Sl'BCMTÀ  DI  I II  UMANO 


* 

Lisina 

6 3 

Istillimi 

3 n.d.* 

Arginimi 

5 II 

Ac.  asparlico 

6 9 

T reonina 

9 8 

Scrina 

8 7 

Ac.  glutammico 

Il  9 

Prolina 

10  17 

Glieina 

6 9 

Alanina 

5 fc 

Cistina  (metà) 

10  12 

Va  lina 

X 12 

Metionina 

3 2 

Isolcucina 

2 1 5 

Leucina 

5 9 

Tirusi  na 

4 3 

Fenilalanina 

5 2 

(Valori  espressi  in  numero  di  residui 

per  molecola. 

•n.  d,  - non  determinato) 

TAB.  VII.  COMPOSIZIONE  IN  CARBOIDRATI  DELLE 

SUBCMTÀ  di  LH  LIMANO 

Carboidrato 

1 

* fi 

| 

Fucoso 

0.5  ! 0.63 

Esosi 

Galattosi) 

2.2  0.9 

Mannoso 

4.3  2.0 

Fsosaminc 

Galattosamina 

l.l  0.5 

Glicosamina 

7.2  3.3 

Ac.  sialico 

0.2  0.0 

(Valori  espressi  in  percentuale) 

componente  mediante  ossidazione  con  periodato.  Il  trat- 
tamento con  ncuraminidasi.  tuttavia,  non  sembra  avere 
ì forti  effetti  inattivanti  riscontrati  per  FSH  e HCG, 
e ciò  in  accordo  con  il  basso  contenuto  di  ac.  sialico  pre- 
sente neli'LH. 

HCG 

Anche  questo  ormone,  come  già  si  è detto,  è una  glico- 
proteina. Determinazioni  del  suo  p.  m.  effettuate  con 
diversi  metodi  hanno  dato  valori  discordanti,  compresi 
tra  30.0(X)  c 50.000.  Sembra  più  attendìbile  il  valore  di 
ca.  36.000,  calcolato  in  base  alla  sequenza  di  aminoacidi 
della  molecola  dell'ormone  e al  suo  contenuto  in  carbo- 
idrati. 

Lo  studio  delle  principali  caratteristiche  strutturali 
deH’HCG  (composizione  in  aminoacidi  e carboidrati, 
struttura  delle  subunità  a e fi  e sequenze  lineari  degli 
aminoacidi)  ha  dimostrato  che  sotto  questi  aspetti  esiste 
una  stretta  somiglianza  con  le  tropinc  ipofìsarie  di  natura 
glicoproteica  (FSH.  LH.  TSH). 

La  composizione  in  aminoacidi  dell'HCG  è riportala 
nella  tab.  Vili.  Particolarmente  elevato  è il  contenuto  di 
prolina  e cistina,  una  caratteristica  presentata  anche 
dall'ormone  luteiniz/antc  (v.  sopra). 
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La  molecola  ha  un  contenuto  di  carboidrati  di  ca. 
il  30uo:  contiene  mannoso,  galaltoso.  fucoso,  glicosa- 
mina.  galattosamina  e ac.  sialico  (tab.  IX).  La  compo- 
nente glicidica  è essenziale  per  l'attività  biologica  in  vivo. 
In  varie  preparazioni  di  diverso  grado  di  purezza  esiste 
una  significativa  correlazione  tra  contenuto  di  ac.  sialico 
e attività  biologica.  Si  ritiene  che.  come  si  è detto  nel 
caso  di  FSH.  la  desia licazionc  riduca  il  tempo  di  per- 
manenza del  l'ormone  nel  sangue. 

Molle  preparazioni  di  HCG  posseggono  anche  attività 
follicolostimolante  e tireotropa.  F dubbio  se  ciò  sia 
effetto  di  contaminazione  da  parte  di  tracce  di  FSH  o 
TSH  o di  altri  ormoni  di  origine  placentare,  o sia  dovuto 
a ibridi  formati  da  subunità  di  altre  gonadotropine  o se. 
infine,  l'HCG  come  tale  abbia  effettivamente  le  suddette 
attività. 

Per  quanto  riguarda  la  struttura,  le  subunità  r e fi  di 
cui  è costituita  la  molecola  differiscono  significativamente 
per  la  composizione  in  aminoacidi  e in  carboidrati.  La 
subunità  fi  contiene  una  quantità  doppia  di  carboidrati 
e di  ac.  sialico  della  subunità  *. 

Anche  per  l'HCG  la  dissociazione  delle  due  subunità 
comporta  perdita  pressoché  completa  dell'attività  bio- 
logica: questa  viene  in  gran  parte  recuperata  in  seguito 
a ricombinazione  delle  due  frazioni.  La  *-subunità  di 
HCG  può  anche  essere  fatta  ricombinare  con  la  £i-subu- 
nità  di  LH.  ottenendosi  una  molecola  che  conserva  atti- 
vità gonadotropa,  oppure  con  la  fi-subunità  dell'ormone 
tireotropo  tTSH)  ottenendosi  un  prodotto  con  attività 
t ireost imolante.  Ciò  conferma  la  stretta  somiglianza 
strutturale  tra  le  7-subunità  di  questi  ormoni,  e la  parte 


TAB.  Vili.  COMPOSIZIONE  IN  AMINOACIDI  DELL’HCG 


Alanina 

5.7 

Arginine 

6.6 

Ac.  aspartico 

X.O 

Cistina  (metà) 

7.8 

Ac.  glutammico 

7.9 

Glieina 

5.6 

1 Mulina 

1.9 

Isolcucina 

2.5 

Leucina 

6.6 

Lisina 

4.4 

Metionina 

1.4 

f emlalanina 

2,8 

Prolina 

12.2 

Sorina 

8.9 

Trconina 

7.6 

Ti  resina 

3.0 

Vaiina 

7.4 

(Numero  di  residui  per  100  aminoacidi) 

TAB.  IX.  COMPOSIZIONE  IN  CARBOIDRATI  DELL'HCG 

Carboidrato 



Galattoso 

1 * ~~ 

5.0 

Mannoso 

4,8 

Fucoso 

0.6 

N-acetilglicosamina 

8.8 

N-acctilgalat  Insamma 

1,8 

Ac.  sialico 

8,4 

Totale 

29,4 

(Valori  espressi  in  g 100  g) 

566 


Digitìzed  by  Google 


GONADOTROPI  ORMONI 


determinarne  svolta  dalla  'f-subunità  ai  fini  della  speci- 
ficità dell'attività  biologica. 

PMG 

Si  tratta  di  una  glicoproteina,  di  p.  m.  intorno  a 23.000, 
con  elevato  contenuto  di  carboidrati. 

LTH 

È una  proteina  semplice,  non  contenente  carboidrati, 
costituita  da  una  sequenza  di  191  aminoacidi.  Il  p.  m.  è 
di  ca.  25.000.  La  struttura  è analoga  a quella  dell'emione 
somatotropo  (STH).  C'ome  si  è già  detto,  relFetto  luteo* 
tropo  della  prolattina  è limitato  a poche  specie  di  mammi- 
feri. Per  maggiori  dettagli  sulla  struttura  chimica  c sulle 
proprietà  di  questo  ormone  si  rimanda  alla  voce  prò- 
lattina. 

Reazioni  gonadotropkhe  negli  animali 

Sesso  femminile 

Zondck  c Aschheim  11926»  descrissero  le  reazioni  gonadotro- 
piche  nel  modo  seguente: 

I ) effetto  FSH  : maturazione  follicolare,  produzione  secon- 
daria di  ormone  follicolare,  ipertrofia  uterina,  estro; 

2»  effetto  FSH  LH:  ovulazione,  emorragie  follicolari 
tpunti  ematici»  c iperemia  dell’ovaio; 

3»  effetto  LH:  formazione  di  corpi  lutei, 
l.c  successive  indagini  sul  meccanismo  delle  reazioni  gonado- 
tropiche  rivelarono  i fenomeni  complementari  che  elenchiamo 
secondo  l'ordine  cronologico  col  quale  compaiono  negli  ani- 
mali da  esperimento. 

II  più  precoce  effetto  degli  o.  g.  sull'ovaio  consiste  in  un'iper- 
cmiz/a/ionc  dei  follicoli.  Esso  può  comparire  nei  ratti  già 
dopo  I 4 di  h dall'iniezione.  La  reazione  e più  sicura  dopo  6 
h.  raggiunge  l'acme  dopo  12-24  h,  indi  declina.  L stalo  adottato 

11  suo  impiego  nella  diagnosi  di  gravidanza,  dacché  l'arrossa- 
mento  dell'ovaio  è di  facile  riconoscimento. 

Poco  dopo  l'iperemia  si  manifesta  ingrossamenti»  follicolare. 
Tale  fenomeno  e stato  specificatamente  dimostrato  per  i pre- 
parati di  HPG  ricchi  di  FSH. 

Nel  topolino  c nel  ratto  i segni  vaginali  dell'estro  (v.)  com- 
paiono non  prima  di  60  h dopo  l'iniezione  sottocutanea  di  HCG, 
c giungono  fino  alla  corneificazione  completa  alla  84J  h; 
se  si  somministra  HPG.  la  corneificazione  giunge  a completezza 

12  h prima. 

I corpi  lutei  trovansi  sviluppati  nel  coniglio  84  h dopo  l'inie- 
zione endovenosa  di  HC  G.  nel  topolino  dopo  96  h e nel  ratto 
dopo  108  h dalla  somministrazione  sottocutanea  della  stessa. 

Nel  rospo.  Xenopus  larvi  s.  si  ha  ovulazione  ed  emissione  di 
uova  all'esterno  entro  5 24  h dalla  somministrazione  della 

gonadoiropina. 

Sesto  maschile 

L'FSH  stimola  la  produzione  di  spermatozoi  anche  negli  animali 
ipofiseci  orni  zzali. 

1,'LH  ( IC'SHl  stintola  le  cellule  interstiziali  di  Lcydig  anche 
negli  animali  ipofìsectomiz/aii.  c per  tale  via  si  ha  produzione 
secondaria  di  testosterone,  come  c dimostrato  dall'aumento 
di  volume  della  prostata,  delle  vescicole  seminali  e del  testicolo 
stesso. 

L'LH  ha  anche  un  effetto  sulla  discesa  dei  testicoli,  c con 
esso  si  ottengono  ottimi  risultati  nel  trattamento  del  criptor- 
chtdismo  (v.).  Effetti  analoghi  possono  ottenersi  con  l'inie- 
zione di  testosterone,  ma  va  notato  che  quelli  indolii  dalle 
gonadotropmc  .sono  più  fisiologici  c meno  virilizzanti. 

Gli  anfibi  maschi  (in  special  modo  i batraci»  reagiscono 
alTimczionc  di  gonadotropinc  con  eliminazione  di  spermatozoi. 
Questa  reazione,  per  l’alta  specificità  e per  la  brevità  vici  tempo 
entro  il  quale  si  svolge  (I  h o meno),  è stata  largamente  impie- 
gata per  prove  biologiche  di  gravidanza  (v.  «.At  t i mainisi, 
REAZIONE  DI). 

Meccanismo  d azione  defili  ormoni  gonadotropi 

L iniimo  meccanismo  con  cui  gli  o.  g.  esercitano  la  loro 
azione  sulle  strutture  bersaglio  non  è ancora  completa- 
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mente  chiarito,  nonostante  le  numerose  indagini  che 
sull'argomento  sono  state  condotte  sia  in  vitro  che  in  vivo. 

Per  quanto  riguarda  l'azione  sul  corpo  luteo  dcll'LH  e 
dcll'HCG,  essa  si  attuerebbe  con  la  mediazione  dcll’AMP- 
ciclico.  in  accordo  con  la  teoria  del  secondo  messaggero 
<v.  adeniuco  ciclico  ACtDo;  ormoni).  L'ormone,  com- 
binandosi con  recettori  specifici  della  membrana  delle 
cellule  sensibili,  attraverso  meccanismi  ancora  da  definire 
attiverebbe  l'adcni  Iridasi.  anchcssa  presente  a livello 
della  membrana,  risultandone  un  forte  aumento  dcll'AMP- 
eiclico  intracellulare.  Questo  a sua  volta  stimolerebbe  la 
steroidogenesi  promuovendo  in  particolare  la  conversione 
del  colesterolo  a prcgncnolonc,  attraverso  la  formazione 
di  20  »-idrossicolcstcrolo  per  attivazione  della  20  *- 
idrossilasi.  tappa  limitante  la  velocità  del  processo  di 
degradazione  della  catena  laterale  del  colesterolo.  Questo 
effetto  deH'AMP-ciclico  si  attuerebbe  attraverso  un’in- 
fluenza su  diversi  processi  intracellulari,  in  particolare 
sui  meccanismi  di  sintesi  proteica  delle  strutture  gonadiche. 
A sostegno  di  questo  intervento  dcll'AMP-ciclico  nel 
meccanismo  d'azione  delle  gonadotropinc  stanno  varie 
osservazioni  sperimentali,  tra  cui  il  rapido  accumulo  di 
AMP-ciclico  provocato  in  vitro  in  fettine  di  corpo  luteo 
ad  opera  dell'LH,  e il  fatto  che  è possibile  riprodurre 
per  mezzo  di  questo  nuclcotidc  gli  effetti  dellLH  sulla 
steroidogenesi  ovarica. 

Analogo  meccanismo  sembra  essere  alla  base  dell'azione 
dell'LH  sulle  cellule  di  l.eydig  del  testicolo,  nelle  quali  il 
diversi»  corredo  enzimatico  porta  alla  formazione,  come  pro- 
dotto principale,  del  testosterone  anziché  del  progesterone. 

Per  quanto  riguarda  l'FSH,  si  ritiene  che  anche  esso 
agisca  sulle  strutture  bersaglio  stimolando  la  adenilciclasi 
c la  conseguente  formazione  di  AMP-ciclico  (v.  sopra; 
v.  anche;  ipofisi). 

Metabolismo  degli  ormoni  gonadotropi 

Si  è già  delio  (v.  sopra;  proprietà  fisiche  e chimiche,  strut - 
tura ) dell'azione  inattivante  esercitata  sulle  gonadotro- 
pine  di  natura  glicoprotcica  da  vari  agenti  che  operano 
la  degradazione  della  componente  giuridica  della  molecola 
e dcUcffcuo  della  rimozione  dell’ac.  sialico.  che  abbrevia 
il  tempo  di  permanenza  in  circolo  dell'ormone. 

L'inattivazione  e l'allontanamento  dall'organismo  delle 
gonadotropinc  avvengono  in  tempi  variabili  a seconda 
della  specie  animale  c del  tipo  di  ormone.  La  PMG.  ad 
cs..  che  compare  nelle  urine  solo  in  tracce  a causa  delle 
grandi  dimensioni  della  sua  molecola  e viene  cataboliz- 
zata  in  tempi  più  lunghi  di  altre  gonadotropinc.  scompare 
dal  torrente  sanguigno  assai  lentamente. 

Per  quanto  riguarda  FSH  c LH,  il  loro  allontanamento 
dal  circolo  sanguigno  avviene  in  tempi  abbastanza  brevi: 
il  loro  tempi»  di  dimezzamento  è di  30-60  min.  In  questo 
processo  l'escrezione  urinaria  assume  una  parte  rilevante 
per  l'FSH,  la  cui  rimozione  attraverso  il  rene  può  raggiun- 
gere anche  valori  del  36“0.  Per  l'LH,  invece,  la  quota 
allontanata  con  le  urine  c notevolmente  minore,  inferiore 
al  5%.  La  clcarancc  metabolica  dell'LH.  cioè  la  velocità 
di  scomparsa  di  questo  ormone  dal  plasma  a seguilo 
della  degradazione  catabolica,  da  osservazioni  accurate 
condotte  su  donne  è risultata  di  25  ml/min  e non  è influen- 
zata dalla  funzionalità  gonadica  del  soggetto. 

L'HCG  resta  in  circolo  molto  più  a lungo  delle  gonado- 
tropinc ipofisaric.  Il  suo  tempo  di  dimezzamento  nel 
plasma  c di  8 h c più.  E ciò  nonostante  che  la  clearance 
renale  dell'HCG  sia  ca.  7 volte  maggiore  di  quella  dell'LH. 
La  più  lunga  permanenza  in  circolo  è legata  all'alto 
contenuto  di  ac.  sialico  dell'HCG,  che  rende  meno  brevi 
i tempi  della  sua  rimoz.ionc  da  parte  del  fegato. 
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Standardizzazione  c dosaggio  delle  gonadotropi  ne 

Le  gonadotropi™:  (FSH.  LH  c HCG)  sono  titolate  se- 
condo standard  internazionali.  FSH  c LH  sono  ambedue 
dosati  per  confronto  con  la  « seconda  preparazione  di 
riferimento  internazionale  della  HMG  » (v.  sotto),  usando 
specifici  saggi  per  ciascun  ormone:  le  loro  attività  sono 
espresse  come  unità  internazionali  (U.I.I  di  FSH  e LH 
rispettivamente.  La  HCG  è titolata  per  confronto  con  Io 
standard  internazionale  per  HCG  e l'attività  è espressa 
come  IJ.I.  di  questo  standard.  Le  unità  dell'LH  e della 
HCG  sono  perciò  non  paragonabili.  Per  scopi  pratici  si 
può  considerare  I U.l.  di  HCG  equivalente  a 5 U.l.  di  LH. 

I metodi  di  dosaggio  delle  gonadotropi  ne  possono 
essere  classificati  sia  in  base  alla  natura  del  materiale  che 
deve  essere  analizzato  turina,  siero  o tessuto  ipofisario), 
sia  in  base  al  tipo  di  analisi  (biologica  o immunologie»  », 
sia  infine  a seconda  che  la  determinazione  riguardi  una 
gonadotropina  specifica  (FSH  o LH»  oppure  riveli  un'atti- 
vità gonadotropi nica  dovuta  airefTetto  biologico  combinato 
dei  vari  o.  g.  Tecniche  oggi  comunemente  impiegate 
sono  quelle  biologiche  che  dosano  la  gonadotropina  ipo- 
tisaria  umana  tHPG)  ncll'iirina  e quelle  che  permettono 
di  determinare  separatamente,  con  specifiche  analisi 
radioimmunologiche.  FSH  e LH  nel  siero.  Queste  ultime 
attualmente  permettono  di  ottenere  risultati  di  maggiore 
validità  e il  loro  impiego  si  va  sempre  più  diffondendo. 
Gli  esami  specifici  biologici  per  FSH  e I H per  la  maggior 
parte  restano  tuttora  come  tecniche  di  riferimento,  sui 
quali  si  confrontano  gli  esami  radioimmunologici.  Per 
l'HCG  si  impiegano  metodi  biologici,  immunologia  c 
radioimmunologici  (v.  sotto:  reazioni  di  gravidanza  e 
toro  attendibilità;  v.  gravidanza». 

Metodi  biologici 

In  clinica  c largamente  diffuso  il  metodo  di  dosaggio 
biologico  che  misura  l'attività  combinata  delle  gonado- 
tropi ne  urinarie  e che  spesso  è erroneamente  riportato 
come  un  « esame  dcll'FSH  ».  Questi  esami  delle  gonado- 
tropine,  come  sono  generalmente  compiuti,  non  sono 
determinazioni  nè  dclFFSH  né  dell'LH.  L'esame  per  la 
HPG  utilizza  l'aumento  del  peso  delle  ovaie  di  ratte 
immature  in  risposta  alla  somministrazione  di  estratti 
caolino-acetonici  dell'urina.  La  salutazione  dell'aumento 
di  peso  della  prostata  di  topo  come  risposta  alla  sommini- 
strazione di  urina  concentrata  con  ac.  tannico  costituisce 
un  altro  metodo  impiegato  per  l'analisi  dcll'HPG. 

L'FSH  può  essere  saggiato  con  i metodi  seguenti. 

1)  Determinazione  della  dose  minima  efficace  per  ristabilire 
l'accrescimento  dei  follicoli  nell'ovaio  di  ratti  ipofìscctomizzati. 

2)  Aumento  del  peso  dell'ovaio  di  ratti  normali  immaturi 
in  seguito  ad  iniezione  di  FSH  associala  a quella  di  HCG. 

3)  A finalità  cliniche  c sufficiente  determinare  la  dose  minima 
che  provoca  il  quadro  vaginale  dell'estro  nei  ratti  normali 
immaturi. 

Come  standard  per  il  dosaggio  biologico  dell'FSH,  come 
dell'LH  (v.  sotto»,  si  impiega  in  genere,  come  si  è detto,  la 
« seconda  preparazione  di  riferimenti»  internazionale  per  le 
gonadotropi™'  umane  di  menopausa  » (seconda  I RI*  [In- 
ternationaI Referente  Prepara!  ioti] ) che  contiene  40  unità  in- 
lernazionali  (U.l.)  tanto  di  FSH  quanto  di  LH  per  fiala. 
L’attività  dell'ormone  follicolo-stimolante  c determinata  con- 
frontando la  variazione  di  peso  delle  ovaie  di  ratti  imma- 
turi trattati  con  l'estratto  da  saggiare  con  quella  provo- 
cata dal  preparato  di  riferimento  standard  (seconda  IRP) 
La  somministrazione  simultanea  di  piccole  quantità  (50  U.L) 
di  gonadotropina  cononka  umana  (HCG)  per  animale 
aumenta  tutti  gli  effetti  biologici  dell'LH  nell'estratto  Ciò 
e noto  come  la  « reazione  di  incremento  ovarico  » cd  è un 
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esame  specifico  per  l'FSH.  I risultati  sono  riportati  in  U.l. 
di  FSH  per  l’urina  delle  24  h. 

L’LH  può  essere  saggiato  con  i seguenti  metodi. 

1)  Riparazione  del  tessuto  interstiziale  dell’ovaio  o del 
testicolo  in  ratti  immaturi  ipofteeetomi zzali. 

2)  A finalità  dimette  c sufficiente  determinare  la  dose  minima 

che  nel  ratto  femmina  normale  immaturo  provoca  iperemia 
dell'ovaio  entro  6 12  h.  o formazione  di  corpi  lutei  entro 

5 giorni. 

3)  Incremento  di  peso  del  lobo  anteriore  della  prostata  di 
ratti  immaturi  ipofìscctomizzati. 

L'esame  dell'attività  dell'LH  si  fonda  sulla  capacità  di  questo 
ormone  di  stimolare  la  produzione  di  androgeni  nei  testicoli 
di  ratli  immaturi  e ipofìscctomizzati.  che  causa  un  aumento 
di  pesi»  del  lobo  anteriore  della  prostata  (VPW  [Central  Pro- 
state Wtight\).  Con  questo  esame,  inoltre,  l'effetto  biologico 
è paragonato  con  la  seconda  IRP  e viene  espresso  in  U.l 
di  LH  per  l'urina  delle  24  h. 

L'I  TH  può  essere  saggiato  biologicamente  con  i seguenti 
metodi  (Sulman.  1970). 

1)  Stimolazione  dell'ingluvie  (secrezione  del  latte,  o tra- 
sparenza alla  luce)  in  colombi  giovani,  maschi  o femmine. 

2)  Mantenimento  di  corpi  lutei  funzionanti  in  animali 
ipofìscctomizzati  (inesatto). 

La  U t.  di  HCG  corrisponde  a 0.1  mg  di  una  preparazione 
standard  della  OMS,  ottenibile  presso  il  National  Institutc  for 
Medicai  Research  di  Londra  È all’incirca  questa  quantità  di 
ormone  che  provoca  la  reazione  ipcrcmica  o la  lutei niz/azionc, 
e tre  volte  maggiore  di  essa  è la  quantità  che  provoca  il  quadro 
vaginale  dell'estro  nei  ratti  normali  immaturi. 

La  U.l.  di  PMCì  c di  0,25  mg.  Tale  quantità  e ca.  10  volte 
supcriore  alla  dose  necessaria  per  provocare  l'estro  nei  ratti 
normali  immaturi.  I U.l.  I 2 unità  C ' aie- Sau  tuie  rs  I 20 

unirà  C art  land-  Nelson . 

La  U.l.  di  LTH  e stata  definita  come  la  misura  dell'attività 
specifica  posseduta  da  0,1  mg  di  una  preparazione  standard 
ottenuta  dal  tessuto  ipofisario  anteriore  e conservala  al  National 
Institutc  for  Medicai  Research  di  Londra.  Va  tenuto  presente, 
tuttavia,  che  l’uso  di  questa  unità  venne  raccomandato  soprat- 
tutto per  controllare  l'attività  di  preparazioni  atte  a stimolare 
le  ghiandole  dell’ingluvie,  vale  a dire  all'epoca  in  cui  poco 
conosciuta  era  la  sua  attività  luteotrofica. 

Sono  disponibili  per  i ricercatori  clinici  i seguenti  materiali 
su  richiesta  alla  sezione  di  studio  di  endocrinologia.  National 
Institutc  of  Health,  Hcthesda.  Maryland  20014: 

Ormone  foli  icolosti  mola  lite  umano  (purezza  immunochi- 
mica) I l R 869-2;  I mg  2782  U.l.  FSH  e ^2  L I.  LH  (dosag- 
gio biologico:  seconda  IRP  standard). 

Ormone  luteinizzante  umano  (purezza  immunochimica);  LF.R 
9ft0;  I mg  923  U.l.  LH  e 1.9  U.l.  FSH  (dosaggio  biologico; 
seconda  IRP  standard). 

Preparato  di  riferimento  di  estratto  di  ipofisi  umana  LFR 
907;  I mg  - 20  U.l.  FSH  c 48  U.l.  l-H  (dosaggio  biologico; 
seconda  IRP  standard). 

Antisicro  dcll'FSH  ipofisario  umano  (coniglio),  lotto  I 
adsorbito  con  HCG  (1:10  diluizione). 

Antisicro  delle  gonadotropi  nc  corioniche  umane  (coniglio), 
lotto  I (diluizione  1:100). 

Metoifa  radioimmtatobgico 

A seguito  dell'introduzione  del  metodo  di  analisi  radioim- 
munologica  ( RIA)  per  il  dosaggio  degli  ormoni  pcptidici  nel 
1961.  l'applicazione  di  questo  principio  all'FSH  c all'LH 
si  attuò  solo  dopo  che  fu  possibile  preparare  FSH  e LH 
convenientemente  puri.  Il  metodo  è sensibile  e specifico 
e ha  aperto  nuove  strade  alla  comprensione  della  fisio- 
logia delle  gonadotropine  e delle  gonadi,  fornendo 
molte  nuove  informazioni  di  interesse  clinico. 

La  tecnica  comprende  in  un  primo  tempo  l'incubazione  del 
campione  sconosciuto  da  analizzare  e dell’antigcne  marcato 
(ormone  altamente  purificato)  con  l'anticorpo  per  l'ormone 
in  questione  c in  un  secondo  tempo  la  separazione  dell'ormone 
legato  all'anticerpo  dall’ormone  libero.  Questa  separazione  c 
più  comunemente  eseguita  mediante  immunoprccipita/ione 
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TAB.  X.  VALORI  NORMALI  DI  VARIE  GONADOTROPINE  NELL’URINA  K NEL  SANGUE 


Bambini 

Uomini 

Donne 

Metodo  di 
dosaggio 

Unità 

prepuberi  dei 
due  sessi 

Fasi 

'utcinica 
e follicolare 

A metà 
del  ciclo 

Post- 

mc  no  pausa 

Unità 

Unità 

Unità 

Unità 

Unità 

Dosaggio  biologico 
neUurina 

HPG 

ROW 

MUW 

U.R./24  h 
1 U.M./24  h 

0 

| 0-10 

5-30 

5-135 

5-20 

2-78 

5-30 

18-125 

30-800 

57-450 

FSH 

ROA 

U.I./24  h 

0-3 

0-1 1 

0-13 

5-14 

35-200 

LH 

RVPW  - 

U.I./24  h 

0-1 

0-15 

2-11 

8-19 

25-85 

Dosaggio  radioinunu- 
no logico  nel  siero 
FSH 

RIA 

| jig  100  mi  LER  907 

0-20 

10-60 

10-50 

25-45 

150-400 

LH 

RIA 

j pg  100  mi  LER  907 

1-12 

4-24 

8-27 

30-80 

40-70 

HPCi,  Borudairopiiif  ipofisari*  umana;  ROW,  peno  «Jdl'ovuio  di  fallo.  UR,  unita  fallo;  MliW,  pesti  drll'ulcro  di  lupo;  U-M..  unità  topo;  FSH.  orinone 
follicolo-u  «molante  ; ROA,  incremento  ovario»  «lei  fallo.  U.l.  (seconda  IRP).  unii*  internazionali  della  ••  seconda  preparazione  di  nrcrimcnto  intemazionale 
per  le  gonadotropine  umane  di  menopausa  » (dall’orma  di  donne  dopo  menopausa).  I H.  ormone  luteinizzanic;  RVPW.  peso  del  lobo  antcrwre  della  pro- 
stata del  ratto;  RIA,  analisi  radioimmunologica  <|*r  100  mi  LER  907;  micnigrammi  di  Trazione  ipolksana  LER  907  pet  100  mi  di  Mero). 


con  un  anlicorpo  precipitante  che  agisce  sull'emione  legato. 
La  quantità  deirormone  radioattivo  legalo  e inversamente 
proporzionale  alla  quantità  dell'ormone  nel  campione  scono- 
sciuto. Il  dosaggio  quantitativo  viene  compiuto  per  confronto 
con  una  curva  standard  nello  stesso  sistema.  Lo  standard  per 
l'FSH  e per  l’LH  nel  siero  che  e stato  raccomandato  dal  Natio- 
nal Health  Institutc  (U.S.A.)  è un  estratto  ipofisario  umano, 
LER  907.  Viene  raccomandato  di  esprimere  i risultati  di  analisi 
radioimmunologichc  dell' FSH  e dcll'l-H  nel  siero  in  micro- 
grammi (|igl  di  LER  907  per  100  mi  di  siero. 

Non  si  dispone  ancora  di  un  metodo  completamente  soddi- 
sfacente per  le  analisi  radioimmunologichc  delle  gonadotro- 
pi in  piccole  quantità  di  unna.  Questa  deve  essere  trattata 
in  modo  da  ottenere  estratti  idonei,  ad  cs.  con  il  metodo 
del  caolino-acetone,  prima  che  l'analisi  radioimmunologica 
possa  essere  compiuta.  Sembra  che  esistano  alcune  differenze 
immunochimiche  tra  le  gonadotropi  ipotisarie  e quelle 
urinarie;  donde  le  analisi  immunologichc  di  concentrati  di 
urina  devono  utilizzare  la  seconda  IRP  come  standard,  poiché 
la  seconda  IRP  e derivata  dall'urina.  La  tecnica  dell'analisi 
radioimmunologica  e la  sua  specificità  e sensibilità  mettono  in 
grado  di  effettuare  la  misura  di  rapide  variazioni  nella  secre- 
zione gonadotropi nica  durante  il  ciclo  mestruale.  Con  questo 
metodo  e stato  chiarito  nei  piu  fini  dettagli  l'andamento  della 
secrezione  di  gonadotropi  ne  durante  il  ciclo  mestruale,  e le 
anormalità  prima  d’ora  impossibili  a studiare  possono  essere  ri- 
velale. Le  risposte  gonade! ropiniche  alle  modificazioni  dei  livelli 
degli  ormoni  sessuali,  gli  effetti  di  ormoni  antagonisti,  l'influenza 
del  S.N.C.  e quella  di  alterazioni  acute  della  funzione  gonadiea 
sono  rilcvabili  con  grande  sensibilità  e specificità  soltanto 
dal  metodo  radioimmunologico  (tab.  X). 

Produzione  di  gonadotropine  nel  corso  del  ciclo  mestruale 

Il  normale  ciclo  secretorio  delle  gonadotropi  ipofisarie 
(lig.  I ) è in  stretto  rapporto  con  l'attività  dcU'ipotalamo, 
mediata  dagli  specifici  releasing  factors . ed  è regolata  da 
tutta  una  serie  di  meccanismi  di  feedback  (v.  ipofisi; 
ipoTAi.AMin  fattori;  ipotalamo). 

Il  meccanismo  più  conosciuto  è il  feedback  negativo 
tra  steroidi  sessuali  e gonadotropi  ne;  gli  steroidi  più 
importanti  a questo  riguardo  sono  gli  estrogeni.  Proge- 
sterone e androgeni  hanno  anch'cssi  un  effetto  inibente 


sull’increzione  delle  gonadotropinc,  ma  a dosi  maggiori. 

L’azione  di  regolazione  esercitata  dagli  estrogeni  appare 
molto  delicata  e con  notevoli  possibilità  di  modulazione; 
ad  es.,  a livelli  estrogenici  bassi,  come  si  osserva 
agli  inizi  del  ciclo,  piccole  variazioni  degli  estrogeni 
provocano  ampie  variazioni  dell’increzione  di  FSH.  A 
livelli  estrogenici  più  alti,  invece,  come  si  osserva  nella 
larda  fase  proliferativi*  del  ciclo,  variazioni  relativamente 
notevoli  della  concentrazione  estrogenica  provocano 
piccole  modificazioni  dell'increzione  gonadotropinica. 
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Fig.  1.  Schema  illustrante  i livelli  plasmatici  delle  gonado- 
I ropinc  e degli  steroidi  durante  il  ciclo  mestruale  umano. 
Ej)  est  rad  iole;  17-OHP)  1 7-  id  rossi  progesterone. 
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GONADOTROPI  ORMONI 


Oltre  a questo  feedback  negativo  esiste  anche  un  mecca- 
nismo di  feedback  positivo  esercitato  dagli  estrogeni 
sull'LH. 

Già  verso  la  fine  della  fase  luteinica  prende  avvio*  la 
maturazione  di  nuovi  follicoli  stimolata  dall'alto  livello 
della  concentrazione  di  estrogeni  che  renderebbe  i follicoli 
più  sensibili  agli  effetti  di  FSH  c LH.  Data  la  su  accennata 
modulazione  della  sensibilità  del  feedback  estrogeni- 
FSH,  l'elevata  concentra/ione  estrogenica,  in  questo 
periodo,  non  provoca  una  notevole  diminuzione  della 
gonadotropina.  La  fine  dell'attività  del  corpo  luteo  c la 
diminuzione  della  concentrazione  piasmatica  di  estrogeni 
e di  progesterone  promuovono  dapprima  un  aumento 
della  concentrazione  di  FSH  e poi  di  LH.  L'FSH  stimola 
la  maturazione  e la  funzione  steroidogenetica  follicolari: 
quindi,  va  aumentando  di  nuovo  la  concentrazione  di 
estrogeno  circolante  che  inibisce  l'increzione  di  FSH, 
ma  non  quella  di  LH,  per  il  feedback  positivo  estrogeno- 
LH.  L'increzione  di  FSH  va  diminuendo  per  tutta  la  fase 
proliferai  iva. 

Nel  periodo  immediatamente  prcovulatorio  si  osserva 
un  forte  aumento  dell' increzione  di  LH,  che  promuove 
la  maturazione  finale,  lo  scoppio  del  follicolo  e l'espulsione 
dell'uovo.  Contemporaneamente  si  osserva  anche  un 
limitato  aumento  dell'increzione  di  FSH,  dovuto  pro- 
babilmente all'effetto  del  LH-RF  ipotalamico,  che  provoca 
la  liberazione  di  ambedue  le  gonadotropinc.  L'increzione 
di  LH,  in  questa  fase  del  ciclo,  è probabilmente  da  mettere 
in  conto  al  feedback  positivo  estrogeni-LH. 

Poche  ore  dopo  il  picco  di  increzione  di  LH  si  osserva 
una  spiccata  caduta  della  concentrazione  degli  estrogeni. 
Dopo  16-24  h dal  picco  della  concentrazione  di  LH  si  ha 
la  rottura  del  follicolo  c l'espulsione  dell’uovo,  cui  segue 
la  formazione  del  corpo  luteo. 

La  fase  luteinica  è caratterizzata  dall'aumento  della 
concentrazione  piasmatica  di  progesterone,  con  cui  è in 
stretto  rapporto  l'abbassamento  della  concentrazione  di 
LH  e FSH,  a livelli  inferiori  a quelli  preovulatori. 

Nel  corso  del  ciclo  mestruale  sono  state  anche  osservate, 
mediante  dosaggi  radioimmunologici.  variazioni  della 
concentrazione  piasmatica  di  prolattina.  Ci  limitiamo  a 
riferirle  brevemente,  sia  in  considerazione  del  fatto  che 
questo  ormone  non  sembra  avere  nella  specie  umana 
un'acccrtata  funzione  gonadotropa,  sia  per  il  fatto  che 
si  tratta  di  osservazioni  che  non  hanno  ricevuto  una 
concorde  conferma.  A partire  dal  primo  periodo  della 
fase  follicolare  è stalo  descritto  un  lento  aumento  della 
concentrazione  dell  ormonc  fino  a ca.  2 giorni  prima 
dell'ovulazione,  allorché  è stato  rilevato  un  improvviso 
ulteriore  aumento,  che  si  risolve  entro  un  paio  di  giorni, 
in  coincidenza  della  caduta  del  picco  della  concentrazione 
di  FSH  c LH.  Dopo  un  altro  paio  di  giorni  (ca.il  4°  giorno 
daU’ovulazione),  la  concentrazione  di  prolattina  aumente- 
rebbe di  nuovo  mantenendosi  elevata  fino  alla  fine  del 
ciclo.  È stato  osservato  che  esiste  uno  stretto  parallelismo 
fra  queste  variazioni  piasmatiche  della  prolattina  e quelle 
della  concentrazione  degli  estrogeni  ematici  (fig.  I), 
ciò  che  induce  a ritenere  che  le  prime  siano  dipendenti 
dalle  seconde,  dal  momento  che  c bene  accertata  l'azione 
stimolante  esercitata  dagli  estrogeni  sulla  secrezione  di 
prolattina. 

Produzione  di  gonadotropinc  nel  corso  della  gravidanza  e 
di  condizioni  ad  essa  correlate 

Risale  ormai  a ca.  40  anni  fa  l'osservazione  di  un  notevole 
aumento  della  concentrazione  di  gonadotropinc  nel  sangue 
e nelle  urine  della  donna  c di  altri  mammiferi  durante 
la  gravidanza. 


Più  recentemente,  l'introduzione  di  metodiche  atte  a 
misurare  separatamente  le  diverse  gonadotropine  ha  per- 
messo di  seguirne  il  comportamento  nelle  diverse  fasi 
della  gravidanza  c di  migliorare  le  conoscenze  sugli  adat- 
tamenti reciproci  ipofisi-placenta  in  relazione  ai  rispettivi 
increti. 

FSH.  - Le  sue  concentrazioni  plasmatichc  nel  corso  della 
gravidanza  risultano  costantemente  diminuite,  probabil- 
mente a seguito  dell'effetto  soppressori  sulla  sua  incre- 
zione esercitato  dagli  ormoni  sieroidei. 

LH.  Dati  certi  sulla  secrezione  di  questo  ormone 
durante  la  gravidanza  non  sono  stati  ancora  elaborati 
per  le  notevoli  difficoltà  che  s'incontrano  nel  suo  dosaggio 
in  presenza  di  concentrazioni  elevatissime  di  HCG  (v. 
sotto). 

HCG.  - L'HCG  c rilevabile  nel  sangue  delle  gravide 
già  una  decina  di  giorni  dopo  il  concepimento:  successi- 
vamente si  può  notare  un  aumento  progressivo  dei  livelli 
plasmatici  di  HCG.  che  raggiunge  un  massimo  intorno 
alla  IO*  settimana  e che  quindi  tende  a scendere,  lentamente, 
fino  intorno  alla  20"  settimana.  S'inizia,  poi,  una  seconda 
fase  ascendente,  più  lenta,  che  arriva  fino  al  parto,  avvenuto 
il  quale  la  concentrazione  ematica  di  HCG  subisce  una 
brusca  caduta.  Un  analogo  andamento  si  osserva  nell’escre- 
zione urinaria  di  HCG. 

La  sede  normale  di  formazione  della  gonadotropina 
corionica  è.  come  già  si  è detto  sopra,  nella  placenta. 
Nelle  cavalle  gravide  si  forma  gonadotropina  nelle  cripte 
endometriali  che  contengono  una  sostanza  cerea  ricchis- 
sima di  gonadotropina.  Nella  gravidanza  umana  l’elabo- 
razione di  gonadotropina  viene  assunta  dai  citotrofoblasto, 
che  scompare  dopo  l'acme  della  produzione  di  gonado- 
tropina nell 'organismo,  lasciando  la  funzione  della  pro- 
duzione di  gonadotropina  alle  altre  cellule  placentari. 
La  funzione  di  queste  è dimostrata  dal  fatto  che  colture 
di  tessuto  placentare,  privo  di  tessuto  sinciziale,  producono 
gonadotropina,  ma  non  già  ormoni  steroidi  i quali, 
verosimilmente,  vengono  elaborati  dal  sincizio.  La  prova 
decisiva  a favore  della  formazione  di  gonadotropina  gra- 
vidica a livello  della  placenta  sta  nel  fatto  che  una  gravi- 
vidanza  iniziale  può  giungere  a termine  nonostante 
l'ipofìsectomia  nei  Primati  e in  alcune  altre  specie. 

Se  il  citotrofoblasto  non  scompare,  come  nei  casi  di 
corioncpitclioma.  la  produzione  e l'escrezione  di  gonado- 
tropina si  mantengono  a livelli  elevati.  1 corionepiteliomi 
maschili  e femminili  conservano  la  capacità  di  produrre 
gonadotropina  anche  nelle  metastasi,  dopo  asportazione 
del  tumore  primario. 

I ruoli  fisiologici  deH'HCG  non  sono  stati  ancora  del 
tutto  chiariti.  È indubitabile  la  sua  azione  luteolrotìca, 
che  si  tradurrebbe  anche  in  una  stimolazione  della  stc- 
roidogenesi  del  corpo  luteo.  È stata  anche  attribuita 
all*  HCG  un'azione  di  stimolo  sulla  steroidogenesi  testi- 
colare c surrenale  nel  feto,  ed  anche  un'azione  favorente 
la  steroidogenesi  a livello  della  placenta.  È stata  anche 
riferita  un'azione  immunosopprcssiva  di  questo  ormone. 

Per  quanto  riguarda  il  dosaggio  dcll'HCG,  questo  può 
essere  eseguito  con  metodi  biologici,  immunologia  e 
radioimmunologici;  i primi  due  sono  usati  per  la  diagnosi 
di  gravidanza  (v.);  quelli  radioimmunologici.  che  possono 
essere  impiegati  anche  nel  dosaggio  plasmatico  del- 
l'HCG,  vanno  usati  in  tutti  i casi  in  cui  sia  necessario 
un  dato  quantitativo. 

Nel  I trimestre  della  gravidanza,  un  abbassamento 
del  titolo  plasmatico  e/o  urinario  di  HCG  va  considerato 
come  un  segno  prognostico  sfavorevole  per  la  gravidanza 
stessa;  infatti,  si  osserva  spesso  nelle  minacce  di  aborto 
e negli  aborti  incompleti. 


GONADOTROPI  ORMONI 


Valori  elevali  di  HCG  possono  essere  osservali  nelle 
gravidanze  gcmcllari.  Valori  elevati  o elevatissimi  si  osser- 
vano poi  nella  mola  vescicolare  (v.):  in  questo  caso  il 
dosaggio  deH'HCG  piasmatica  dopo  l'intervento  può 
dare  indicazioni  sulla  presenza  di  eventuali  metastasi. 

LTH.  - Dosaggi  radi  ©immunologia  sul  sangue  di 
donne  in  gravidanza  hanno  messo  in  evidenzi»  un  signifi- 
cativo aumento  della  concentra/ione  di  questo  ormone 
durante  i primi  3 mesi.  Con  il  progredire  della  gravidanza 
la  concentra/ione  di  prolattina  continua  ad  aumentare, 
raggiungendo  i valori  più  elevati  immediatamente  prima 
del  parto,  in  relazione  con  l'avvio  dei  meccanismi  della 
lattazione  (v.;  v.  anche:  proiattina). 

Di  notevole  interesse  è il  rilievo  di  un’elevata  concen- 
trazione di  prolattina  nel  liquido  amniotico  nel  primo 
trimestre,  che  successivamente  tende  a diminuire. 

Reazioni  di  gravidanza  e loro  attendibilità 

Nel  1928  Aschheim  e Zondek  resero  nota  la  scoperta 
della  presenza  di  HCG  nclfurina  c nel  sangue  di  donna 
gravida.  Da  quell'epoca  il  test  di  Aschheim-Zondek  (AZT) 
basato  sul  rilievo  dell'eletto  biologico  dcM'HCG.  divenne 
la  prova  fondamentale  per  la  diagnosi  di  gravidanza,  e 
tale  rimase  fino  all'avvento  relativamente  recente  dei 
test  immunologici  (v.  sotto).  Il  reattivo  animale  è stato 
oggetto,  tuttavia,  di  parecchie  modifiche  dall'epoca  della 
tecnica  originale  che  impiegava  il  topolino. 

Già  fin  dal  1929,  da  parte  di  Zondek,  c dal  1930.  da 
parte  di  Evans  e Simpson,  fu  proposto  come  animale 
test  la  femmina  del  ratto  im pubere.  Il  rapido  ter*  dell'iper- 
emia del  ratto , basato  sul  rilievo  dell'iperemia  e conge- 
stione dell'apparato  genitale  e in  particolare  dell'ovaio 
dcU'animalc.  praticamente  soppiantò  il  test  originale  del 
topolino  nei  principali  laboratori,  specialmente  a motivo 
della  sua  alta  attendibilità  e della  mortalità  nulla  per  tos- 
sicità delle  urine,  oltre  che  per  il  minor  tempo  di  esecuzione. 

Il  coniglio  femmina  immaturo,  o mantenuto  isolato, 
fu  introdotto  da  Friedman,  nel  1929,  per  la  diagnosi  di 
gravidanza.  £ un  test  che  dà  risultati  attendibili  nel  giro 
di  1 2 giorni  (v.  asch  heim-zon  dek , reazione  di; 

ERIEDMANN,  REAZIONE  DI). 

L’impiego  di  anfibi  maschi  per  la  diagnosi  di  gravidanza, 
proposto  successivamente  (Galli  Mainini.  1947)  e in  breve 
tempo  adottato  pressoché  universalmente,  impose,  come 
indispensabile,  uno  studio  comparativo  tra  prove  sugli 
anfibi  c prove  sui  roditori.  Secondo  la  nostra  personale 
esperienza  il  test  sugli  anfibi  permeile  la  diagnosi  solo 
nell'85  90%  dei  casi  positivi.  Al  confronto,  l'esattezza 
del  ratto-AZT  è del  99%.  quella  della  prova  di  Friedman 
del  98,5%.  e quella  del  topo-AZT  del  98  99%  <v. 

GALLI  MAININI,  REAZIONE  DI). 

Gli  insuccessi  descritti  a carico  del  test  sugli  anfìbi  con- 
sistono, pricipalmcntc,  in  risultati  falsi  negativi  ottenuti 
in  casi  nei  quali  c’é  un'escrezione  ridotta  di  gonadotropine. 
Il  fatto  è conseguenza  della  forte  quantità  di  HCG  occor- 
rente per  provocare  nell’anfibio  maschio  una  reazione 
positiva. 

I metodi  di  laboratorio  per  la  diagnosi  di  gravidanza 
hanno  subito  una  profonda  evoluzione  dal  I960,  da 
quando  cioè  sono  state  per  la  prima  volta  descritte  le 
tecniche  immunologiehe  in  vitro  (Wide  e Gemzell;  Brody 
e Carlstroem;  McKean).  Il  primo  test  a due  stadi  venne 
immesso  in  commercio  nell'anno  successivo,  cd  era 
basato  sulfosscrvazionc  che,  in  presenza  di  urina  umana 
di  gravida,  i globuli  rossi  di  pecora  sensibilizzati  con 
gonadoiropina  corionica  umana  (HCG)  non  erano  ag- 
glutinati dall'antisiero  per  la  stessa  HCG.  Il  test  viene 
eseguito  ponendo  a contatto  l’urina  con  l'antisiero,  e 


poi  aggiungendo  gii  eritrociti  di  pecora.  Questo  test  d'ini- 
bizione dell'ernoagglutinazione  comportava  naturalmente 
un  notevole  dispendio  di  tempo,  poiché  doveva  essere 
letto  dopo  che  il  sistema  urina-antisicro  aveva  reagito 
cd  era  avvenuta  l'agglutinazione  degli  eritrociti.  Da 
allora  si  è cominciato  a disporre  di  un  certo  numero  di 
test  di  più  rapida  esecuzione,  nei  quali  si  usano,  al  posto 
degli  eritrociti  di  pecora,  particelle  sensibilizzate  di  lat- 
tice. Nella  maggioranza  dei  laboratori  questi  test  immu- 
nologici  su  vetrino  hanno  gradualmente  sostituito  i vecchi 
metodi  biologici,  che  prendono  troppo  tempo,  richie- 
dono maggiore  abilità  e necessitano  di  impianti  per  sta- 
bulare gli  animali.  I test  possono  essere  eseguili  dopo 
un  breve  addestramento,  c non  necessitano  di  speciali 
conoscenze  immunologiche.  Bell  (1969)  fece  un  esame 
comparativo  di  cinque  differenti  test  di  gravidanza  - Pla- 
natesi * , Gravindex* , Preg  slide  * , Hvland  B * . c il  test  d’ini- 
bizione dell'ernoagglutinazione  Pregnosi icon * in  686 

campioni  di  urina  della  prima  mattina.  Le  false  positi- 
vità risultarono  in  percentuale  variabile  dallo  0,5  al  4,7% 
e le  false  negatività  dallo  0,5  al  9%.  Dei  test  su  vetrino, 
il  Planatesi  " dette  i risultati  più  attendibili. 

Per  i metodi  radioimmunologici  v.  gravidanza; 
R ADIOIMMUNOLOGIA. 

Significato  clinico  dell'escrezione  di  ormoni  gonadotropi 

Riportiamo  nella  tab.  X i tassi,  normali  e patologici, 
dell'escrezione  di  FSH  c di  LH. 

1.  Sesso  femminile,  - Nella  donna  l'indicazione  prin- 
cipale per  la  ricerca  e il  dosaggio  di  FSH  nelle  urine  è 
rappresentata  dall  'amenorrea  da  causa  sconosciuta.  Ca- 
pita di  frequente  che  sia  difficile  accertare  clinicamente 
se  l'amenorrea  sia  dovuta  ad  un  disturbo  ipofisario,  o 
ovarico.  oppure  ipotalamico. 

Se  l’escrezione  di  FSH  c diminuita  (meno  di  IO  U.  M. 
per  I)  e non  esiste  un  grave  disturbo  della  nutrizione, 
la  lesione  primaria  è ne\V  ipofisi.  Se  l’escre/jonc  di  FSH 
è aumentata,  la  lesione  primaria  è nell'mo/o.  Se  l’escre- 
zione di  FSH  è normale . il  disturbo  è probabilmente  a 
carico  del  complesso  sistema  ncurormonico  (ipotalamo 
c sue  afferenze.  fattori  ipotatamki.  ctc.)  che  regola  la 
normale  funzione  dell'asse  ipofisi-gonadi. 

Nelle  pazienti  portatrici  di  ovaie  policistiche  con  ame- 
norrea secondaria,  l’escrezione  di  FSH  è,  generalmente, 
normale;  nell'amenorrea  primaria  é aumentata, 

2.  Sesso  maschile.  Nell'uomo  la  principale  indica- 
zione per  il  dosaggio  dcll'FSH  è rappresentala  dall'//w- 
gonadismo,  sia  implicante  le  funzioni  androgenogene- 
tkrhe  e spermatogenetichc.  sia  la  sola  funzione  spermato- 
genetica.  La  spermatogenesi  non  può  attuarsi  se  manca 
la  secrezione  di  androgeni,  mentre  la  funzione  andro- 
genogcnctica  c del  tutto  indipendente  dalla  spcrmato- 
gcncsi.  L'uno  c l'altro  processo,  tuttavia,  dipendono  da 
un'adeguata  stimolazione  da  parte  dell'ipofisi;  la  spcr- 
matogenesi  dall'FSH,  c la  produzione  di  androgeni 
dall’ICSH  (LH). 

Ne\\' eunucoidismo  (v.)  si  ha  tanto  la  deficienza  sper- 
ma! ogcnctica  che  quella  androgenogenetica.  Se  l'escre- 
zione di  FSH  è diminuita,  la  lesione  primaria  è nell  'ipo- 
fisi. Se  l'escrezione  di  FSH  è aumentata,  la  lesione  pri- 
maria é nel  testicolo.  Solo  in  rari  casi  di  eunucoidismo 
l’escrezione  dì  FSH  è normale ; fatto,  questo,  il  cui  signi- 
ficato è tuttora  inspiegato. 

L'altra  indicazione  per  il  dosaggio  di  FSH  nel  maschio 
è rappresentata  dalle  iwoplasie  testicolari. 

Il  dosaggio  dcll'HCG  nelle  urine  è di  estrema  impor- 
tanza poiché  sia  nel  corioncpi  tei  ionia  sia  nei  disgeli- 
nomi (carcinomi  embrionali)  c costante  la  secrezione  dì 
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questo  ormone.  Nei  disgerminomi  generalmente  l’escre- 
zione di  HCG  è minore  che  nei  corioncpitcliomi. 

Impiego  delle  gonadotropine  a scopi  clinici 

Moderne  preparazioni  per  ii  trattamento  gonadotropi co 
Attualmente  molto  usata  in  clinica  è la  gonadotropina 
di  donna  dopo  menopausa  (HMG)  secondo  P.  Donini 
(Pergonal*).  Si  tratta  di  una  preparazione  di  ormone 
follicolo-stimolante  ottenuta  da  urina  di  donna  dopo 
menopausa.  Il  Pergonal  500*  contiene  HMG  preparata 
dall'urina  di  donna  dopo  menopausa  con  aggiunta  di 
l.H  (IC'SMt  estratto  da  urine  umane:  la  quantità  delle 
sostanze  biologicamente  attive  in  ogni  fiala  è tale  da 
corrispondere  a 75  U.l.  di  ormone  urinario  follicolo-sti- 
molante (FSH)  e a 75  U.l.  di  ormone  urinario  stimolante 
le  cellule  interstiziali  (ICSH). 

Sono  inoltre  disponibili  preparati  di  gonadotropina 
estratta  da  siero  di  giumenta  gravida  (PM(i)  ad  attività 
FSH,  in  fiale  da  200  c 500  U.l. /mi  (Gonadotrafon  FSH  * ) 
c numerosi  preparati  di  gonadotropina  corionica,  con 
titolo  variabile  da  250  a 2500  U.l. /mi  (APL*,  Coriantin*, 
Gonadotrafon  l.H*.  Pregnyl*.  Profasi  * ). 

LTSH  e l'LH  sono  ora  preparati  anche  dalle  gonado- 
tropine ipofisarie  umane  (HPG)  o dalle  urine  di  donne 
in  menopausa  (HMG).  ma  allo  stato  puro  sono  dispo- 
nibili solo  per  scopi  di  ricerca.  Nelle  preparazioni  usate 
per  scopi  clinici  sono  presenti  insieme. 

Premesse  sull'uso  terapeutico  delle  gonadotropine 
Quando  si  usano  le  gonadotropine  per  scopi  terapeutici 
va  tenuto  ben  presente  che  le  diverse  prepara/ioni  estrat- 
tive contengono  i vari  ormoni  in  quantità  diderenti  e 
che  quindi  gli  effetti  potranno  essere  anche  molto  diversi 
a seconda  dei  preparati  usali.  L’HMG.  preparato  dalle 
urine  di  donna  in  menopausa,  ha  un’azione  prevalente- 
mente a tipo  FSH,  mentre  i preparati  da  urine  di  donne 
gravide  hanno  un'azione  prevalentemente  a tipo  LH- 
ICSH.  Altri  preparati  estrattivi  potranno  avere  un'azione 
combinata  a tipo  FSH  e LH-ICSH.  I preparati  estratti 
da  giumenta  gravida  (PMG)  hanno  un'azione  a tipo 
prevalentemente  FSH. 

Le  varie  preparazioni  di  gonadotropine  andranno 
sempre  somministrate  per  via  parenterale,  usando  sche- 
dule terapeutiche  diverse. 

Va  tenuto  presente  il  cosiddetto  « effetto  Maxwell  », 
consistente  nel  potenziamento  dell'efficacia  della  som- 
ministrazione delle  gonadotropine  ipofisarie  in  dosi  re- 
fratte  rispetto  alla  dose  unica  (effetto  che  non  si  osserva 
con  le  altre  gonadotropine).  È probabile  che  esso  possa 
trovare  spiegazione  nell'azione  de \V antagonista  di  Evans 
il  quale,  apparentemente,  è identico  a LH  (ICSH).  il  cui 
efTetto  antigonadotropico  si  rende  visibile  solo  quando 
vengano  assorbite  rapidamente  forti  quantità  di  esso, 
come,  ad  es.,  si  ha  per  somministrazione  endovenosa  o 
cndopcritoncale.  Pertanto  la  reazione  gonadotropi  ri- 
sulta indebolita  quando  si  pratica  una  sola  iniezione  di 
gonadotropina  ipofìsaria.  risultando  cosi  favorita  l'azione 
dell'antagonista,  e viene  invece  esaltata  quando  si  prati- 
chino parecchie  iniezioni  di  piccole  dosi,  dato  che  queste 
mantengono  un  continuo  stimolo  gonadotropo.  Tale 
potenziamento  riguarda  principalmente  l'effetto  folli- 
colo-stimolante, mentre  l’incidenza  di  trasformazioni 
luteiniche  rimane  invariata.  Effetti  analoghi  possono  otte- 
nersi anche  con  tutta  una  serie  di  sostanze  e di  estratti 
aspecifìci  che  ritardano  l'assorbimento  dell'ormone  dalla 
sede  di  iniezione,  realizzando,  cosi,  l'effetto  di  molte 
piccole  iniezioni. 
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Indicazioni  e modalità  della  terapia  gonadolropinica 

Esaminiamo  per  sommi  capi  l’uso  e le  indicazioni  della 
terapia  gonadolropinica  nell'uomo  e nella  donna  riman- 
dando per  maggiori  dettagli  alle  voci  che  trattano  delle 
diverse  condizioni  nelle  quali  trova  impiego  questa  te- 
rapia. 

Nell'uomo.  - In  generale,  la  gonadotropina  corionica 
risulta  capace  di  produrre  effetti  soddisfacenti  quando 
si  tratti  di  promuovere  la  discesa  dei  testicoli  e la  secre- 
zione di  androgeni;  è dubbio,  però,  se  abbia  effetto  sul- 
l'attività spcrmatogenetica  della  gonade  maschile.  In 
tutti  i casi,  il  trattamento  deve  essere  usato  solo  nei  pa- 
zienti nei  quali  non  esistano  anomalie  anatomiche  che 
siano  responsabili  della  ritenzione  testicolare,  e non  deve 
essere  iniziato  prima  dell'età  di  8-10  anni,  perché  l'o.  g. 
può  provocare  pubertà  precoce  comportante  un  sensi- 
bile ingrossamento  del  pene.  Se  entro  6 mesi  non  si  ma- 
nifesta alcun  miglioramento  la  cura  deve  essere  interrotta, 
poiché,  probabilmente,  è in  gioco  qualche  anomalia 
anatomica. 

L'impiego  di  gonadotropine  trova  indicazione  anche 
nell'ipogonadismo  secondario  ipogonadotropinico  (v.  eu- 
nucoidismo; I PERGON ADISMO  E IPOGONADBMO).  In  questi 
casi  è opportuno  usare  preparali  di  HCG  per  l'azione  a 
tipo  ICSH  da  questi  svolta:  la  terapia  deve  essere  pro- 
tratta a lungo  ed  è di  massima  efficacia  nel  periodo  pre- 
puberale c puberale.  Le  schedule  terapeutiche  sono  varie, 
a seconda  che  s'intervenga  in  soggetti  prepuberi  con 
sviluppo  genitalico  fortemente  ridotto  o in  soggetti  già 
in  epoca  puberale:  in  quest'ultimo  caso  possono  essere 
usate  dosi  di  HCG  molto  più  elevate,  dell'ordine  di  10.000 
U.  I.  per  settimana. 

L'uso  di  HMG,  ad  azione  prevalentemente  di  tipo  FSH 
( Pergonal  * ),  specie  se  associato  a HCG,  può  avere  un 
buon  risultato  sulla  spermioistogenesi ; ralc  trattamento 
va  fatto  in  dosi  generose. 

Nella  donna.  - La  gonadotropina  corionica  da  sola 
non  rappresenta  un  mezzo  soddisfacente  per  stimolare 
la  funzione  ovarica.  D’altra  parte,  si  è osservato  che  la 
PMG  è capace  di  provocare  decisi  effetti  sull'ovaio  dei 
Primati,  e sull'uso  di  tali  estratti  esiste  un'ampia  inve- 
stigazione. 

Nella  donna  la  HCG  ha  effetto  luteotropo  ed  è capace 
di  provocare  uno  stato  pseudo-gravidico  che  si  evidenzia 
con  un  prolungamento  delle  funzioni  del  corpo  luteo, 
con  lo  sviluppo  di  una  decidua  e con  una  prolungata 
escrezione  di  prcgnandiolo.  La  dose  efficace  di  HCG 
risulta  corrispondente  a 5000  15.000  U.l.  prò  die. 

Dosi  simili  possono  essere  somministrate  senza  pericolo 
di  reazioni  spiacevoli.  I risultati  negativi  che,  in  primo 
tempo,  furono  riferiti  riguardo  all'impiego  di  tale  prin- 
cipio si  devono  attribuire,  senz'altro,  alle  basse  dosi 
impiegate. 

Le  dosi  di  gonadotropine  per  indurre  l'ovulazione  per 
iniezione  devono  tener  conto  del  pericolo  del  sovrado- 
saggio  e conseguente  iperstimola/ione. 

Esistono  5 metodi  di  iniezione: 

I.  Rydberg  e Madson. 

5 x FSH  (PMG)  5000  U.l.  ciascuna; 

3 LH  (HCG)  1500  U.l.  ciascuna; 

non  viene  riferita  iperslimolazionc. 


2.  Cemzell,  Picz/a/usv  e Tillinger. 

5-10  x FSH  (HPG)  100  U.l.  ciascuna; 

1-3  > LH  (HCG)  3000  U.L  ciascuna; 

viene  riferito  il  40";  di  i persi  inalazione. 
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3.  Lunenfetd  e'  Rubati. 

8-10  x FSH  7 LH  (HMG) 

Pergonal*  1500  U.l.  ciascuna; 

1-3  > LH  (HCG)  5000  U.l.  ciascuna; 

viene  riferito  un  30%  di  iperst inalazione. 

4.  Cox,  Cox  e Black. 

8-10  x FSH  -t-  LH  (HMG) 

Pcrgonal  R 300  U.L  ciascuna; 

I - LH  (HCG)  2000-10.000  U.L; 

solo  il  20%  di  iperstimolazione. 

5.  Crooke.  Bufi  e Bertrand. 

3 * FSH  (HPG)  100-500  U.L  ciascuna; 

1-2  LH  (HCG)  5000  U.L; 

solo  il  10%  di  iperstimolazione. 

Col  progredire  delle  nostre  conoscenze  sulle  gonado- 
t ropinc  è diventato  chiaro  che  un  dosaggio  adeguato 
può  portare  al  conseguimento  di  importanti  risultati  nel 
trattamento  delle  forme  seguenti:  amenorrea  secondaria , 
cicli  anovulatori,  perdite  ematiche  funzionali  delle  adole- 
scenti e metropatia  emorragica. 

In  linea  di  massima  si  può  affermare  che  tutte  le  sche- 
dule terapeutiche  tendono  a imitare  la  sequenza  del- 
rincrczionc  gonadotropinica  normale:  esiste,  quindi,  la 
necessità  di  adattare  individualmente  lo  schema  tera- 
peutico. Infatti,  dovrà  tenersi  conto  non  solo  della  dose 
somministrata,  ma  anche  delle  condizioni  dei  follicoli 
all'inizio  del  trattamento:  inoltre,  sarà  sempre  opportuno 
un  controllo  della  citologia  vaginale,  del  muco  cervi- 
cale e dell'escrezione  di  estrogeni  nel  corso  del  tratta- 
mento. 

Nel  complesso  si  ottengono  risultati  favorevoli  in  oltre 
il  70%  dei  casi  di  amenorrea. 

Complicazioni  della  terapia  con  gonadotropine  pos- 
sono essere:  l'ovulazione  multipla,  le  complicanze  trombo- 
emboliche,  le  cisti  ovariche,  segno  questo  della  sindrome 
da  iperstimolazione.  Questa  sindrome  è caratterizzata 
anche  da  ascile  e massiva  iperestrogenemia. 

Trattamento  protratto  e formazione  di  ani igonadot rapine 

II  fatto  che  l'azione  gonadotropa  dell'ipofisi  non  ha 
un'efficacia  permanente,  ma  declina  nel  corso  di  un  certo 
periodo  di  trattamento,  fu  conosciuto  per  tempo,  a se- 
guito degli  esperimenti  fatti  da  Evans  e Long  nel  1921-22. 

Cinque  anni  dopo,  B.  Zondek,  avendo  scoperto  la 
funzione  gonadotropa  dell’ipofisi,  rimase  colpito  dal- 
l'eccessiva involuzione  retrograda  degli  organi  genitali 
in  organismi  trattati  per  periodi  prolungati  con  o.  g. 
Basandosi  su  tali  reperti  Sclyc,  Bachmann.  Thomson  e 
Collip  (1934)  descrissero  due  esperimenti  fondamentali: 

a)  Po.  g.  iniettato  ad  animali,  cosi  divenuti  refrattari, 
non  può  più  ritrovarsi  nel  sangue  dopo  1 h;  mentre  negli 
animali  indenni  può  ritrovatisi  dopo  parecchie  ore; 

b)  il  sangue  di  animali  divenuti  refrattari,  sommini- 
strato a ratti  impuberi.  rende  questi  insensibili  alle  inie- 
zioni di  o.  g. 

Tutti  i fatti  oggi  noti  al  riguardo  convalidano  la  con- 
vinzione che  la  cosiddetta  reazione  antiormonica  di  Col- 
lip sia  una  reazione  immunitaria  che  si  svolge  seguendo 
direttrici  speciali.  Gli  antiormoni  sono  anticorpi  con 
specificità  di  specie  c di  organo. 

Riguardo  alle  specificità  di  organo  il  fattore  antigonado- 
tropo  contro  la  gonadotropi na  corionica  da  urina  umana 
dimostra  solo  il  7%  del  suo  titolo  quando  venga  usato 
contro  gonadotropina  ipofisaria  (PG).  Tuttavia  gli  anti- 
sieri anti-PCJ  posseggono,  in  alcuni  casi,  un  effetto  ini- 

579 


bitorio  su  tutte  le  altre  gonadotropine,  poiché  conten- 
gono tanto  la  componente  anti-FSFI  che  quella  anti-LH. 

I preparati  di  HCG  e di  HMG  non  sono  capaci  di 
provocare  refrattarietà  nei  soggetti  umani  poiché  la 
sostanza  è di  origine  umana.  La  PMG  purificata  provoca 
la  comparsa  di  anticorpi  con  difficoltà,  dopo  ca.  3 mesi 
di  trattamento  quotidianamente  protratto. 

Non  vi  ha  dubbio  che  la  terapia  prolungata  a base  di 
PG  eterologhe  porterà,  quasi  invariabilmente,  alla  for- 
mazione di  antiormoni  e,  in  definitiva,  alla  refratta- 
rietà. 
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FLLIX  SULMAN 

GONGILONEMIASI  : v.  gongylonema  genere. 

GONGYLONEMA  GENERE 
(gr.,  ‘filamento  arrotondato'). 

Genere  della  famiglia  Spiruridae  ( Spiruroidea : A l’ematoda), 
dotato  delle  seguenti  caratteristiche:  corpo  relativamente 
lungo  e sottile,  rivestito  da  una  cuticola  spessa,  striata 
trasversalmente  e tipicamente  ornata  per  tutta  la  regione 
esofagea  da  placche  cuticolari  a disposizione  irregolare; 
bocca  con  4 labbra:  2,  piccole  e strette,  laterali,  e 2 più 
grandi,  dorsale  e ventraie,  portanti  all'interno  un  dente; 
6 papille  cefaliche:  4 submedianc  c 2 laterali;  papille 
cervicali  a livello  dell'anello  nervoso;  ali  cervicali  pre- 
senti; vestibolo  corto  ed  esofago  lunghissimo,  quest'ul- 
timo diviso  in  due  porzioni  di  cui  l'anteriore  molto  più 
breve.  Maschio  con  coda  un  poco  torta  sul  suo  grande 
asse,  ali  caudali  asimmetriche,  papille  caudali  lunghe  e 
peduncolate  in  numero  da  4 a 6 paia  preanali  c da  2 a 4 paia 
postanali;  altre  papille  sessili  verso  la  punta  della  coda, 
spicoli  assai  disuguali,  gubernaculum  presente.  Femmina 
con  estremità  posteriore  arrotondata,  vulva  di  poco 
anteriore  all'ano,  uteri  divergenti,  ovovivipara.  Parassiti 
allo  stato  adulto  dell'esofago  c dello  stomaco  di  mam- 
miferi e uccelli,  e a quello  larvale  di  insetti. 

11  genere  interessa  l’uomo  per  la  specie  Gongylonema 
pulchrum  Molin.  1857,  di  cui  sono  sinonimi  sia  G.  labiale 
(Pane,  1864)  che  G.  subtile  (Alessandrini,  1914).  Il  ciclo 
di  questa  specie  si  svolge  normalmente  tra  scarabei  ster- 
corari o blatte,  che  s’infestano  ingerendo  le  uova  emesse 
con  le  feci,  c ruminanti,  che  contraggono  l'infestazione 
per  ingestione  degli  insetti  o delle  larve  infestanti  liberatesi 
in  acqua  dopo  la  loro  morte. 

1 casi  umani  di  gongilonemiasi  finora  citati  in  lettera- 
tura ammontano  a poco  più  di  una  trentina,  ed  hanno 
distribuzione  geografica  praticamente  cosmopolita:  Ita- 
lia, Austria,  Iugoslavia,  Bulgaria,  Ungheria,  U.R.S.S., 
Marocco,  Sri  Lanka,  Cina,  Nuova  Zelanda,  U.S.A.  Sede 
del  parassita  appare  prevalentemente  la  regione  boccale, 
ma  sono  stati  descritti  anche  casi  in  cui  erano  interessati 
l’esofago  c lo  stomaco.  I vermi  si  trovano  in  tunnel  ser- 
piginosi delle  mucose  c sottomucose,  talora  provocando 
disturbi  di  una  certa  entità,  come  turbe  digestive  e irri- 
tabilità nervosa;  nella  maggior  parte  dei  casi  l'infestazione 
passa  però  del  tutto  inavvertita  e solo  la  spontanea  fuo- 
ruscita del  parassita  ne  dà  la  tardiva  notizia. 

L'uomo  s'infesta  allo  stesso  modo  degli  ospiti  abituali. 
La  diagnosi  è basata  sulla  scoperta  del  verme.  La  terapia 
consiste  nell’estirpazione  del  parassita,  in  genere  ad  opera 
dello  stesso  soggetto  infestato;  in  un  caso  accompagnato 
da  disturbi  vari  (vomito  post  pran  diale,  gonfiore  addo- 
minale. irritabilità  c insonnia)  il  trattamento  con  levami- 
solo  (v.)  ha  portato  alla  rapida  scomparsa  dei  vermi. 
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GONIOSCOPIA:  v.  iridocornfale  angolo. 
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GONOARTROSJ:  v,  artrosi  (II,  1300);  ginocchio. 
GONOCOCCO:  v.  neisseria  genere;  gonorrea. 
GONORREA 

[ripreso,  già  in  epoca  mediev.,  dal  lat.  dei  medici  romani 
gonorrhoea,  trascrizione  del  gr.  dei  medici  gr.  gonòrrhoia 
4 scolo  (-rrhoia)  genitale  (gono-)  - f.  gonorrhée;  blen - 
nor ragie.  - i.  gonorrhea.  • t.  Gonorrhóe.  - s.  gonorrea; 
blenorragia  ; purgaciones. 
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La  gonorrea  o blenorragia  è una  delle  più  importanti 
infezioni  sessuali,  causata  da  Neisseria  gonorrhoeae,  loca- 
lizzata generalmente  a livello  degli  organi  genitali,  ma 
con  possibilità  di  localizzazioni  cxtragcnitali. 

Cenni  storici 

Benché,  probabilmente,  nota  da  tempo,  ma  spesso  confusa  con 
la  sifìlide,  fu  solo  nel  xix  scc.  che  la  precisa  individualità 
nasologica  della  malattia  venne  sancita  dalle  precise  osser- 
vazioni cliniche  c sperimentali  di  Hcmandez  (1812)  e soprat- 
tutto di  Ricord  (1859).  Nel  1879  si  giungeva,  ad  opera  di  Neisser, 
all'identificazione  defìggente  patogeno  nel  pus  gonorroico. 
Alcuni  anni  dopo,  Bumn  dimostrava  la  trasmissione  all'uomo 
dell'infezione  con  inoculazione  di  pus  gonococcico,  e riusciva 
a coltivare  il  gonococco  su  siero  umano  coagulato.  Succes- 
sivamente Rendu  e Thavcr  segnalavano  la  possibilità  di  loca- 
lizzazioni cxtragcnitali  della  malattia,  isolando  il  gonococco 
in  un  caso  di  artrite  e di  endocardite. 

F.tiofMitogcncsi 

L'agente  ecologico  della  g.  è il  gonococco  Neisseria 
gonorrhoeae  che,  unitamente  a N.  meningitidis , appartiene 
all'ordine  Eubacteriales,  genere  Neisseria  (v.  anche:  neis- 
seria  genere).  (Si  ricorda  che  N.  catarrhalis  viene  ora 
classificata  come  Branhamelia  catarrhalis).  Neisseria  gonor- 
rhoeae è un  diplococco  i cui  due  elementi  costitutivi  hanno 
un  aspetto  reniforme,  simile  a quello  di  un  chicco  di  caffè, 
c si  affrontano  con  il  lato  piano.  Le  due  metà  di  ciascun 
elemento  sono  separate  da  uno  spazio  chiaro  (spazio  di 
Eschbaum),  mentre  all’esterno  sono  rivestite  da  una 
capsula,  che  forma  un  alone  chiaro.  Il  diametro  longitu- 
dinale varia  da  0.6  a 1,5  |i,  quello  trasversale  è dica.  0.5  p. 

Il  gonococco  assume  facilmente  i colori  nucleari  ed  è 
gramnegativo.  Caratteristico  è raggruppamento  dei  gono- 
cocchi, che  è sempre  di  una  certa  regolarità  e in  genere  è 
a sede  intracellulare:  non  si  presentano  mai  isolati,  ma 
raggruppati  in  piccoli  ammassi,  in  cui  i vari  gruppi  sono 
multipli  di  quattro.  Il  caratteristico  raggruppamento  dei 
gonococchi,  a guisa  dei  scici  dì  una  pavimentazione, 
deriva  dal  loro  peculiare  modo  di  divisione:  ciascun  ele- 
mento coccaceo  si  allunga  e presenta  nella  parte  mediana 
una  leggera  strozzatura,  assumendo  la  forma  di  un  otto; 
successivamente  ciascun  cocco  si  divide  perpendicolar- 
mente all'asse  longitudinale  dell'otto,  mentre  le  supcrfici 
interne  si  appianano,  risultandone  in  definitiva  le  carat- 
teristiche formazioni  a chicco  di  caffè. 
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11  gonococco  si  dimostra  particolarmente  sensibile  a 
temperature  intorno  ai  55  °C  (non  resiste  per  più  di  5’) 
e all'essiccamento  ed  è scarsamente  resistente  ai  comuni 
antisettici.  D'altro  canto  sopravvive  a temperature  molto 
basse,  ma  solo  se  si  adottano  particolari  accorgimenti 
(Ward  c Watt,  1971)  c conserva  per  breve  tempo  la  sua 
vitalità  nell'ambiente  esterno  in  condizioni  di  umidità. 

La  coltura  del  gonococco  presenta  una  certa  difficoltà: 
in  genere  esso  è aerobio,  con  possibilità  di  anaerobiosi 
facoltativa,  ed  esige  particolari  fattori  di  crescita,  conte- 
nuti nel  sangue  c in  altri  liquidi  organici,  quali  mctio- 
nina,  cistina.  cisteina,  glutatione.  tiamina.  È pertanto 
necessario  usare  mezzi  colturali  con  agar  arricchiti  con 
sangue,  plasma  o siero  oppure  con  liquidi  ascitici  o con 
idrocele. 

Il  gonococco  esplica  la  sua  attività  patogena  esclusiva- 
mente nell’uomo,  in  quanto  nell’animale  l'infezione  spe- 
rimentale dà  luogo  solamente  a reazioni  flogistiche  o 
specifiche.  V habitat  umano  del  gonococco  è offerto  essen- 
zialmente dalle  mucose  dell'apparato  genitourinario  e 
anche  dalla  mucosa  rettale  e congiuntivaie.  È però  pos- 
sibile una  sua  localizzazione  a carico  di  altri  tessuti,  spe- 
cie a livello  delle  sierose. 

La  g.  è una  malattia  essenzialmente  venerea.  Infatti,  nella 
quasi  totalità  dei  casi,  il  contagio  gonorroico  avviene  a 
seguito  di  rapporti  sessuali:  molto  più  raro  il  contagio 
per  via  mediata,  a mezzo  di  biancheria  o di  oggetti  vari, 
tenute  presenti  anche  le  notevoli  difficoltà  di  sopravvi- 
venza del  gonococco  nell'ambiente  esterno.  Quest'ultima 
modalità  di  contagio  si  verifica  specie  nella  donna  e nella 
bambina. 

In  genere  il  periodo  d'incubazione  varia  da  2 a 7 giorni, 
ma  può  talora  essere  più  lungo.  Allorquando  il  gonococco 
viene  deposto  su  di  una  mucosa  entra  in  attiva  riprodu- 
zione, approfondendosi  quindi  nel  connettivo  dando  luogo 
ad  un  processo  flogistico-cssudativo. 

Nell'uomo  la  localizzazione  iniziale  si  ha  a livello  del- 
l'uretra anteriore,  con  possibilità  di  estensione  per  conti- 
guità all'uretra  posteriore  e quindi  anche  alla  prostata, 
alle  vescicole  seminali,  ai  deferenti  c agli  epididimi.  Si 
possono  anche  avere  localizzazioni  alle  ghiandole  di 
Littré,  alle  lacune  di  Morgagni,  alle  ghiandole  di  Cowper. 

Nella  donna  la  localizzazione  iniziale  si  ha  in  genere  a 
livello  della  cervice  uterina  con  possibilità  di  ulteriore 
diffusione  del  processo  infettivo  all'uretra,  alle  ghiandole 
di  Bartolino  c alle  ghiandole  paraurctrali  di  Skcnc:  loca- 
lizzazioni queste  ultime  che  possono  essere  anche  primi- 
tive. È da  tener  presente  che  solo  le  mucose  con  epitelio 
cilindrico  sono  recettive  al  gonococco,  per  cui  nella  donna 
adulta  la  mucosa  vaginale  e la  semimucosa  vulvare  non 
rappresentano  un  habitat  favorevole  all'impianto  dell'In- 
fezione gonococcica,  presumibilmente  in  rapporto  a 
fattori  ormonali  e a modificazioni  del  pH  della  secrezione 
vaginale:  in  queste  zone  si  ha  una  reazione  tessutale  di 
tipo  flogistico  aspecifìco.  similmente  a quanto  avviene 
per  la  mucosa  balanica  nell’uomo.  Nella  vagina  infantile, 
invece,  presumibilmente  per  la  presenza  di  un  epitelio 
pavimentoso  immaturo,  c anche  per  peculiari  condizioni 
della  flora  e del  pH  ambientale,  si  può  avere  l'impianto 
di  un’infezione  gonococcica. 

Nella  donna  il  processo  infettivo  può  estendersi  al- 
l'utero e agli  annessi. 

Raramente,  in  ambedue  i sessi,  il  gonococco  si  localizza 
nella  vescica;  del  tutto  eccezionale  è la  localizzazione  nei 
tratti  più  alti  dell'apparato  urinario. 

In  ultimo  è da  ricordare  la  possibilità,  nel  corso  di  infe- 
zioni gonococciche  localizzate  in  sedi  profonde  (prostatiti, 
vescicoliti,  annessiti),  una  diffusione  ematogena  del 
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processo  con  caratteristiche  setticemiche  e localizzazioni 
elettive  all’endocardio,  al  sistema  nervoso,  all'apparato 
locomotore,  all'occhio  c alla  cute. 

La  g.  c una  malattia  con  scarsa  o nessuna  tendenza  alla 
guarigione  spontanea  e,  pertanto,  se  non  curata  o cu- 
rata inadeguatamente,  tende  alla  cronicizzazione.  In  casi 
di  g.  cronica  si  hanno  in  genere  quadri  clinici  con  scarsa 
o nessuna  obiettività,  e si  addiviene  cosi  alle  forme 
di  g.  latente  a seguito  dcll'indovarsi  del  gonococco 
nei  vari  ricettacoli  ghiandolari  sparsi  lungo  l'apparato 
genitale. 

L'infezione  gonococcica  non  dà  luogo  ad  immunità: 
per  cui  si  ha  la  possibilità  di  nuove  infezioni  in  soggetti 
guariti  da  una  precedente  infezione. 

Gonorrea  maschile 

Per  non  appesantire  la  presente  trattazione,  ad  una  de- 
scrizione più  o meno  dettagliata  delle  varie  sezioni  del- 
l'apparato urogenitale  che  possono  essere  interessate 
dall'infezione  gonococcica  preferiamo  riportare  una  rap- 
presentazione schematica  dell'apparato  urogenitale  ma- 
schile (fìg.  1). 

Uretrite  anteriore  acuta 

Rappresenta,  oggi,  la  forma  clinica  più  frequente.  Dopo 
2-7  giorni  dal  contagio  compaiono  i primi  sintomi  e pre- 
cisamente bruciore  c prurito  a livello  del  meato  uretrale, 
la  cui  compressione  provoca  la  fuoruscita  di  una  secre- 
zione sieromucosa.  Gradualmente  si  ha  un  incremento 
della  sintomatologia  per  l’estensione  del  processo  flogi- 
stico, localizzato  inizialmente  alla  fossa  navicolare,  a 
tutta  l’uretra  anteriore.  Si  ha,  pertanto,  una  rapida  evo- 
luzione del  processo  morboso  con  aumento  progressivo 
della  secrezione,  che  diviene  lattiginosa,  poi  giallastra  c 
infine  giallo- verdastra:  si  ha,  inoltre,  un  intensificarsi  del 
bruciore  uretrale,  particolarmente  vivo  durante  la  min- 
zione, che,  talora,  diviene  intensamente  dolorosa,  e si 
compie  con  getto  stentato,  interciso  per  lo  spasmo  musco- 
lare causato  dal  dolore.  Anche  l'erezione,  spontanea  c 
frequente  nelle  ore  notturne,  è intensamente  dolorosa: 
in  qualche  caso,  l’intensa  flogosi  dell'uretra  impedisce 
la  distensione  completa  del  membro  per  cui  si  ha  un’in- 
curvazione  dello  stesso  nell'erezione  (incordazione).  che 
riesce  particolarmente  dolorosa.  Alla  prova  di  Thompson 
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si  dimostra  un  notevole  intorbidamento  delle  urine  sol- 
tanto nel  primo  calice. 

La  prova  di  Thompson  rappresenta  un  mezzo  diagnostico 
ormai  tradizionale  ma  pur  sempre  capace  di  fornire  utili  dati 
orientativi:  si  esegue  facendo  urinare  il  paziente  in  due  calici 
a distanza  di  almeno  3 - 4 h dall'ultima  minzione.  In  caso 
di  uretrite  anteriore  saranno  più  o meno  torbide  solo  le  urine 
del  primo  calice,  in  quanto  trasportano  il  materiale  essudativo 
raccolto  passando  lungo  il  canale  uretrale:  le  urine  del  secondo 
bicchiere  saranno  limpide  in  quanto  passano  attraverso  un 
canale  uretrale  già  deterso.  In  caso  di  uretrite  totale  le  urine 
saranno  torbide  in  ambedue  i calici,  in  quanto  le  urine  del 
secondo  calice  contengono  l'essudato  proveniente  dall'uretra 
posteriore  e refluito  anche  in  vescica.  E però  da  dire  che  si 
tratta  di  dati  non  assoluti:  può  infatti  succedere  che  nel  caso 
di  un'uretrite  anteriore  con  abbondante  essudato  Purina  sia 
torbida  in  ambedue  i calici  c che  in  caso  di  un’uretrite  poste- 
riore o totale  con  scarso  essudato,  specie  se  si  tratta  di  forma 
cronica,  le  prime  urine  asportino  l'essudato  c pertanto  le  urine 
del  secondo  calice  risultino  limpide. 

È da  ricordare  anche  che  in  casi  di  urine  uniformemente 
torbide  ci  si  dovrà  assicurare  che  detto  intorbidamento  non 
sia  dovuto  alla  presenza  di  sali  (urati,  fosfati)  oppure  ad  una 

spcrmatorrca. 

Per  la  diagnosi  di  cistite  è necessaria  la  prova  con  un  terzo 
calice:  in  tal  caso  le  urine  saranno  torbide  in  tutti  c tre  i calici 
e,  soprattutto,  nel  primo  e nel  terzo.  Un  certo  valore  può  asse- 
gnarsi alla  presenza  nelle  urine  di  filamenti  di  varie  dimensioni, 
flocchi,  lamelle,  ctc.,  quali  indici  dell'evoluzione  e della  sede 
del  processo  flogistico. 

In  assenza  di  trattamento,  la  sintomatologia  raggiunge 
la  massima  intensità  in  15-20  giorni,  per  poi  gradualmente 
attenuarsi:  l'essudato  diviene  più  scarso,  più  fluido,  bian- 
castro, come  nel  periodo  prodromico,  c contemporanea- 
mente si  ha  la  scomparsa,  o per  lo  meno  un'attenuazione, 
del  dolore  e del  bruciore.  In  prosieguo  di  tempo  la  sinto- 
matologia tende  verso  la  remissione,  che  spesso  però  è 
solo  transitoria  per  il  susseguirsi  di  riaccensioni  sintoma- 
tologichc  altcrnantisi  a periodi  di  remissione. 

Non  sempre,  però,  la  sintomatologia  della  fase  acuta 
della  g.  è cosi  intensa:  talvolta  si  può  avere  sin  dall'ini- 
zio un  decorso  subacuto  con  sintomatologia  subiettiva 
e obicttiva  minima  o notevolmente  ridotta. 

Uretrite  posteriore  acuta 

A seguito  di  strapazzi  fìsici,  cure  locali  inadeguate,  o 
anche  spontaneamente,  si  può  avere  l’estensione  dell'in- 
fezione gonococcica  all’uretra  posteriore  per  ii  supera- 
mento della  barriera  costituita  dal  muscolo  compressore 
dell'uretra  membranosa.  La  sintomatologia  è soprattutto 
caratterizzata  da  disturbi  della  minzione,  dovuti  alla  dif- 
fusione del  processo  flogistico  al  collo  della  vescica:  si 
ha  pertanto  poi lachi uria,  stranguria,  tenesmo,  scarsa 
secrezione  uretrale,  dolori  uretrali  lancinanti,  senso  di 
peso  al  perineo  (la  cosiddetta  « angoscia  perineale  »), 
erezioni  notturne  dolorose  con  polluzioni  dovute  alla 
flogosi  dei  veru  montanum. 

Alla  prova  di  Thompson  le  urine  si  presentano  uni- 
formemente torbide  in  ambedue  i bicchieri.  Talora  si 
può  evidenziare  anche  un'ematuria  terminale. 

È da  ricordare  che  accanto  a detta  forma  tipicamente 
acuta  si  possono  riscontrare  casi  con  sintomatologia 
attenuata  c casi  resistenti  alla  terapia  che  passano  allo 
stato  cronico. 

Uretrite  cronica 

In  genere  essa  è la  conseguenza  di  episodi  acuti  non  trat- 
tati o curati  male,  oppure  l'infezione,  in  qualche  caso, 
può  assumere  andamento  cronico  sin  dall'inizio  con  un 
decorso  oligosintomatico,  per  cui  viene  trascurata  dal 
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paziente.  Oggi  rappresenta  un'evenienza  molto  rara, 
tanto  da  portare  alcuni  AA.  a metterne  in  dubbio  l'ori- 
gine gonococcica  e si  prospetta,  quando  non  sia  preceduta 
da  una  fase  gonococcica  acuta,  la  possibilità  di  un’infe- 
zione secondaria  da  germi  di  altra  natura  (Scolari  e 
Giannotti). 

Nella  forma  anteriore  la  sintomatologia  è piuttosto 
modesta,  contrassegnata  dalla  presenza  di  uno  scarso 
essudato  uretrale,  evidente  al  mattino  sotto  forma  di 
una  gocciolina  di  aspetto  mucoso  (il  « bonjour  » degli 
AA.  francesi):  alla  prova  di  Thompson  le  urine  sono  in 
genere  limpide  c con  qualche  filamento  nel  primo  bicchiere. 
All'esame  microscopico  del  secreto  uretrale  è piuttosto 
difficile  dimostrare  la  presenza  del  gonococco,  anche 
con  esami  ripetuti.  Caratteristiche,  queste,  che  possono 
contrassegnare  il  decorso  della  malattia  per  anni,  con 
eventuali  episodi  di  riacutizzazione  a seguito  di  abusi 
sessuali  o di  errori  alimentari. 

Benignità  di  decorso  che  c solo  apparente  in  quanto, 
con  il  perdurare  del  l'affezione,  le  lesioni  tendono  ad 
approfondirsi  nella  parete  uretrale,  con  la  conseguenza 
di  una  flogosi  cronica  delle  varie  strutture  ghiandolari 
e lacunari  indovate  nei  corpi  cavernosi:  flogosi  che  si 
estende  progressivamente  al  tessuto  spugnoso.  Nc  con- 
segue in  definitiva  l’instaurarsi  di  processi  cronici  sclero- 
santi che  danno  l’avvio,  dopo  parecchi  anni,  a stenosi 
uretrali  di  varia  entità. 

La  sintomatologia  dell'uretrite  cronica  posteriore  è 
più  evidente  per  il  concomitante  impegno  della  prostata 
e delle  vescicole  seminali.  Subicttivamcnte  il  paziente 
accusa  pertanto  un  certo  grado  di  stranguria  c di  polla- 
chiuria  e,  talora,  anche  dolori  in  un  determinato  tratto 
dell'uretra:  è anche  frequente  una  sensazione  di  tensione 
o di  peso  al  perineo.  La  secrezione  uretrale  è spesso 
assente,  anche  dopo  spremitura  delPuretra,  oppure  ri- 
dotta al  minimo,  cd  è di  tipo  mucocpitclialc.  Alla  prova 
di  Thompson  le  urine  si  presentano  limpide  e,  di  solilo, 
si  riscontrano  scarsi  filamenti  a virgola.  In  alcuni  casi, 
durante  la  defecazione,  si  può  avere  la  comparsa  al  meato 
uretrale  di  una  o più  gocce  di  una  secrezione  purulenta, 
espressione  di  una  secrezione  infiammatoria  prostatica  c 
conseguente  alla  pressione  fecale  c muscolare  sulla  prostata. 

In  altri  casi,  per  la  flogosi  delle  vescicole  seminali,  si 
ha  spermatorrea,  causata  da  una  perdita  di  tonicità  del 
dotto  escretore.  La  capacità  sessuale  del  paziente  si 
attenua,  le  erezioni  diventano  più  rare  c fugaci,  le  eiacu- 
lazioni sono  dolorose  e precoci:  sintomatologia,  questa, 
che  può  determinare  nel  paziente  uno  stato  di  psico- 
nevrosi. 

Complicazioni  della  gonorrea  maschile 
L'eventualità,  nel  corso  di  un’uretrite  gonococcica,  di  una 
compromissione  dei  vari  organi  disseminati  lungo  il 
tratto  urogenitale  è oggi  piuttosto  infrequente  per  la 
notevole  efficacia  dei  moderni  mezzi  terapeutici.  È da 
tener  presente  che  le  complicazioni  possono  originare 
anche  da  infezioni  gonococciche  paucisintomatiche,  che 
vengono  trascurate  dal  paziente. 

Una  prima  serie  di  complicazioni  può  derivare  diretta- 
mente dallo  stato  di  flogosi  acuta  con  abbondante  essu- 
dato purulento:  si  può  avere  cosi  un  edema  del  prepuzio, 
cui  consegue  talora  una  fimosi  infiammatoria,  specie  in 
soggetti  con  prepuzio  lungo  e con  collctto  stretto,  op- 
pure una  parafimosi  in  pazienti  con  orifìzio  prepuziale 
stretto,  di  cui  si  sia  tentata  la  retrazione  sul  glande.  Il 
ristagno  nel  sacco  prepuziale  di  secreto  purulento  in 
soggetti  poco  curanti  dell'igiene  e con  prepuzio  lungo  e 
flmotico  può  dare  origine  ad  una  balanopostitc.  Rara- 
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mente  si  possono  avere  complicanze  a carico  delle  sta- 
zioni linfatiche,  data  la  scarsa  attitudine  del  gonococco 
a diffondersi  per  via  linfatica. 

Evenienza  piuttosto  rara  è la  ly soni  le,  in  cui  vengono 
impegnate  le  ghiandole  peribalaniche  del  Tyson  e che  si 
manifesta  con  la  formazione  di  micronoduli  nel  solco 
coronai  io.  specie  ai  lati  del  frenulo.  Da  ricordare,  anche, 
la  localizzazione  deirinfe/ione  gonococcica  nei  dotti 
parauretrali  ( parauretrite).  Relativamente  frequenti  le  pe- 
riuretriti  ossia  l'infezione  delle  lacune  del  Morgagni  ( la - 
cuniti ) e delle  ghiandole  del  Littré  {Ut triti),  che  si  mani- 
festano con  la  comparsa  di  piccoli  noduli  apprezzabili 
con  la  palpazione  della  parte  inferiore  dell'uretra,  specie 
quando  è presente  un’occlusione  dei  dotti  che  sboccano 
nell'uretra.  La  periuretrite  può  portare  ad  un'infiltrazione 
flogistica  della  sottomucosa  o alla  formazione  di  ascessi 
periuretrali.  È da  tener  presente  che  le  periuretriti  costi- 
tuiscono un  ricettacolo  per  i gonococchi  e pertanto  hanno 
grande  importanza  nella  cronicizzazione  della  g. 

Altra  complicanza,  piuttosto  rara,  è l'infezione  delle 
ghiandole  di  Cowper  (cowperite).  È caratterizzata  da  una 
sintomatologia  di  tipo  vescicale  (tenesmo,  pollachiuria) 
cui  si  associano  dolore  e pesantezza  in  sede  perineale, 
esacerbantisi  durante  la  defecazione.  In  genere  il  pro- 
cesso è unilaterale:  obiettivamente,  alla  palpazione  esterna, 
abbinata  con  l'esplorazione  rettale,  si  apprezza  una  tume- 
fazione della  grandezza  di  un  pisello  o di  una  ciliegia, 
situata  lateralmente  al  rafe  perineale,  quasi  nel  mezzo 
tra  ano  e scroto,  di  consistenza  piuttosto  dura  e dolente 
alla  palpazione.  Nella  maggior  parte  dei  casi  si  ha  un'evo- 
luzione asccssualc  con  la  conscguente  formazione  di  una 
fìstola;  si  può  anche  avere  un  impegno  del  connettivo 
pcrighiandolare  ( pericowperite ). 

A lato  delle  suddette  complicanze  per  cosi  dire  minori 
sono  da  ricordare  altre  di  particolare  rilievo,  che  possono 
sopravvenire  nel  corso  di  un'infezione  gonococcica,  e 
precisamente:  V epididimite,  la  prostatite  c la  vescicolite. 

I.  Epididimite.  - Complicanza  frequente  nel  passato, 
mentre  oggi  è piuttosto  rara.  Insorge  in  genere  acuta- 
mente, nel  decorso  di  un'uretrite  totale,  a 2 o 3 
settimane  di  distanza  dall'infezione.  Di  solito  unilaterale, 
s'inizia  bruscamente  con  febbre  di  varia  entità  c intenso 
dolore  allo  scroto  e alla  regione  inguinale,  che  si  accentua 
durante  la  deambulazione  e con  la  palpazione  della  parte 
ammalata.  È caratteristica  la  diminuzione  o la  scomparsa 
della  secrezione  uretrale.  Inizialmente  il  processo  colpi- 
sce la  parte  caudale  dell'epididimo  per  poi  diffondersi 
rapidamente  a tutta  la  formazione,  che  si  apprezza  alla 
palpazione  come  una  tumefazione  duroelastica,  a super- 
fìcie liscia,  intensamente  dolente,  che  avvolge  il  didimo 
a guisa  di  un  cimiero  di  elmo.  Talora,  per  la  presenza  di 
un  idrocele  sintomatico,  i contorni  dell'epididimo  sono 
diffìcilmente  definibili.  In  genere  il  testicolo  è rispettato 
c pertanto  solo  raramente  si  ha  un'orchicpididimitc.  Di 
contro,  è piuttosto  frequente  l'impegno  della  vaginale. 
Si  può  anche  avere  un  interessamento  del  deferente  (de/e- 
rentite),  che  può  estendersi  a tutte  le  strutture  del  funi- 
colo spermatico  ( /articolile ).  Nel  caso  di  un’estensione 
della  dcfcrcntitc  a livello  pelvico  può  insorgere  una  sin- 
tomatologia di  tipo  peritonilico  ( peritonismo ) o una  vera 
c propria  peritonite  circoscrìtta. 

In  qualche  caso  l'epididimite  può  essere  bilaterale  ab 
initio  oppure  interessare  alternativamente  i due  epididimi 
( epididimite  a bascula). 

In  genere,  dopo  un  periodo  di  stazionarietà  di  7-10 
giorni,  s'inizia  la  regressione  del  quadro  clinico  con  at- 
tenuazione graduale  del  dolore  e del  l'infiltrazione  del- 
l'epididimo, che  viene  a circoscrìversi  alla  coda,  resi- 


duandone spesso,  quale  esito  definitivo,  un  nodulo  scle- 
rotico. In  caso  di  lesione  bilaterale,  a seguito  di  un'obli- 
terazione delle  vie  seminali,  ne  deriva  un'azoospermia. 

2.  Prostatite.  - In  casi  di  uretrite  posteriore  si  può 
avere  una  diffusione  dell’infezione  alla  prostata.  Nel 
caso  in  cui  siano  impegnati  solamente  i dotti  escretori 
( prostatite  catarrale)  la  sintomatologia  si  confonde  con 
quella  dell’ureiriie  posteriore.  Quando  invece  il  processo 
si  estenda  alle  strutture  ghiandolari  e a seconda  della 
diffusione,  si  distingue  una  prostatite  /ollicolare.  in  cui 
sono  interessati  pochi  acini  ghiandolari,  e una  prostatite 
diffusa,  in  cui  si  ha  la  diffusione  del  processo  a vasti 
territori  ghiandolari  c allo  stroma:  ovviamente  l'inten- 
sità e la  gravità  del  processo  assumono  caratteristiche 
diverse  con  la  diffusione  del  processo. 

La  prostatite  si  presenta  in  forma  acuta  e in  forma 
cronica. 

La  prostatite  acuta,  oggi  molto  rara  dopo  l'introduzione 
degli  antibiotici,  c caratterizzata  da  un'accentuazione 
della  sintomatologia  dcH'uretritc  posteriore  acuta:  polla- 
chiuria, stranguria,  disuria,  febbre,  senso  di  peso  al  pe- 
rineo, dolore  durante  la  defecazione.  Le  urine  si  presen- 
tano torbide  nei  due  calici  con  i caratteristici  filamenti 
a virgola  nell'ultima  urina.  All'esplorazione  rettale  la 
prostata  si  presenta  ingrossata,  generalmente  a livello 
di  un  lobo,  intensamente  dolente. 

È possibile,  nei  casi  non  trattati,  un'evoluzione  ases- 
suale con  susseguente  formazione  di  fìstole  rettali,  peri- 
neali. vesckali. 

La  prostatite  cronica  può  insorgere  subdolamente  come 
tale  o quale  sequenza  di  una  prostatite  acuta.  La  sintoma- 
tologia è simile  a quella  dcH'uretritc  cronica  posteriore 
con  l'aggiunta,  talora,  di  una  dolenzia  al  perineo  specie 
durante  la  defecazione.  All'esplorazione  rettale  si  evi- 
denzia una  prostata  di  volume  ora  aumentato  ora  ridotto 
per  retrazione  connettivale,  piuttosto  dura,  a superfìcie 
irregolare.  A seguito  della  spremitura  dell’organo  fuori- 
esce un  secreto  prostatico  mucopurulcnto  c nelle  urine 
si  ritrovano  ì caratteristici  filamenti  a virgola  che  ten- 
dono a depositarsi  sul  fondo  del  calice. 

3.  Vescicolite.  - È una  complicanza  che  si  associa  alla 
prostatite  e.  talora,  anche  all’epididimite.  Riveste  par- 
ticolare importanza  in  quanto  può  rappresentare  il  punto 
di  partenza  di  una  diffusione  ematogena  del  gonococco, 
data  la  possibilità  che  si  verifichino  emorragie  a causa 
della  sottigliezza  delle  pareti  c della  ricca  vascolarizza- 
zione delle  vescicole  seminali. 

La  sintomatologia  della  forma  acuta  ricalca  in  genere 
quella  delfuretrite  posteriore  o quella  della  prostatite, 
cui  spesso  è associata.  Si  ha  in  genere  un’accentuazione 
della  pollachiuria  e della  stranguria,  cui  si  associano 
dolori  irradiati  dal  retto,  specie  durante  la  defecazione, 
che  possono  anche  simulare  una  colica  renale  a seguito 
della  compressione  dcH'uretcrc.  Caratteristico  è l'accen- 
tuarsi della  sintomatologia  in  coincidenza  con  l'attività 
sessuale.  Le  eiaculazioni  sono  molte  dolorose,  con  pio- 
spcrmia  ed  emospermia.  Anche  le  erezioni  sono  assai 
dolorose  c frequenti,  potendo  assumere  carattere  quasi 
di  priapismo. 

Nell 'esplorazione  rettale,  ai  lati  della  prostata  si  ap- 
prezzano le  vescicole  seminali  aumentate  di  volume  e 
dolenti. 

Nella  forma  cronica  la  sintomatologia  è molto  più 
attenuata  che  nella  forma  acuta. 

Gonorrea  femminile 

Il  quadro  clinico  dell'infezione  gonococcica  nella  donna 
non  presenta  quella  caratteristica  di  monomorfìsmo  pro- 
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pria  ddl'infezione  maschile,  a causa  dell’unicità  della 
sede  d’impianto  del  germe.  Infatti,  nella  donna,  le  loca- 
lizzazioni possono  essere  diverse,  c da  tale  diversità 
risulta,  in  definitiva,  un  aspetto  vario  della  malattia;  il 
quale  è anche  in  rapporto  all’età  c a fattori  anatomo- 
funzionali. 

Nella  donna  le  sedi  di  elezione  della  prima  infezione 
gonococcica  sono  la  cervice  uterina  e l'uretra.  È da  ri- 
cordare la  particolare  predilezione  del  gonococco  per  le 
mucose  con  epitelio  cilindrico.  Infatti  nella  donna  adulta 
non  si  ha  una  localizzazione  del  gonococco  nelle  mucose 
vaginali  c vulvari  in  quanto  l'epitelio  pavimcntoso  di 
dette  mucose  non  è recettivo  probabilmente  a causa  di 
fattori  ormonali  e delle  modificazioni  del  pH  vaginale. 
Nella  bambina,  invece,  l'epitelio  pavimentoso  immaturo 
della  vagina  rappresenta  un  substrato  particolarmente 
sensibile  all'infezione  gonococcica. 

L’infezione  gonococcica  nella  donna  ha  una  notevole 
tendenza  a cronicizzarsi  sia  per  condizioni  anatomiche 
(possibilità  del  gonococco  di  annidarsi  in  recessi  ghian- 
dolari difficilmente  aggredirli),  sia  perché  la  fase  acuta 
può  passare  inosservata,  a causa  della  sintomatologia 
scarsa  o nulla,  oppure  perché  viene  curata  inadeguata- 
mente. 

L’infezione  cronica  può  dar  luogo  a delle  fasi  perio- 
diche di  riacutizzazione  e pertanto  rappresentare  la  fonte 
più  frequente  di  contagio. 

Cervicite  acuta 

È la  forma  clinica  più  frequente  della  g.  femminile.  In 
genere  la  paziente  accusa  dolorabilità  di  vario  grado  addo- 
minale o sacrale,  talora  tenesmo  vescicale  e/o  bruciore 
intravaginale.  Inoltre  si  riscontra  presenza  di  secrezione 
più  o meno  abbondante  a livello  dcll’ostio  vaginale.  È 
da  far  rilevare  che,  talora,  la  sintomatologia  può  essere 
molto  ridotta.  L’esame  con  lo  speculo  evidenzia  una 
portio  arrossata,  tumefatta  e talora  erosa  e sanguinante; 
dal  canale  cervicale  fuoriesce  più  o meno  abbondante 
secrezione  purulenta. 

Cervicite  cronica 

In  genere  si  ha  un’estensione  del  processo  verso  l’interno 
del  canale  cervicale,  con  diffusione  in  profondità  e con 
interessamento  delle  ghiandole  mucipare.  La  cervice  ap- 
pare normale  o appena  erosa  c dal  canale  fuoriesce  scarsa 
secrezione,  in  genere  a tipo  catarrale;  spremendo  la  portio 
con  le  valve  dello  speculo  si  ottiene  la  fuoruscita  di  una 
secrezione  purulenta  o mucopurulenta. 

Uretrite  acuta 

Subiettivamente  si  possono  avere  senso  di  bruciore  alla 
minzione  e anche  pollachiuria  ed  ematuria,  qualora  vi 
sia  una  compartecipazione  del  collo  vescicale.  Il  meato 
urinario  si  presenta  arrossato  ed  edematoso  con  estro- 
flessione,  talora,  della  mucosa,  c la  spremitura  dell'uretra 
in  senso  postcroantcriore  per  via  vaginale  provoca  l’uscita 
di  un  essudato  purulento;  detta  manovra  può  essere  so- 
stituita dall'introduzione  nell'uretra  di  uno  specillo  ad 
estremità  appiattita. 

Uretrite  cronica 

La  secrezione  diminuisce  notevolmente  e da  mucopuru- 
Icnta  diviene  sicropurulenta  e infine  sierosa.  In  alcuni 
casi  il  processo  assume  un  carattere  prolifcrativo  con  la 
costituzione  di  formazioni  vegetanti  scssili  o peduncolate 
( uretrite  vegetante)  oppure  per  l’approfondirsi  del  pro- 
cesso si  hanno  un  ispessimento  c un  indurimento  del- 
l’uretra ( uretrite  fibrosa). 
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Complicazioni 

Anzitutto  sono  da  ricordare  le  vuiviti  c le  vaginiti,  le  quali 
non  riconoscono  una  etiologia  gonococcica  immediata 
ma  piuttosto  sono  correlate  all’azione  irritante  delle 
secrezioni  fluenti  da  altre  regioni  colpite  dall’infezione. 
Si  manifestano  con  prurito,  bruciore  e anche  dolore  di 
varia  intensità.  Obiettivamente  nelle  vuiviti  si  notano 
arrossamento  e tumefazione  delle  grandi  e piccole  lab- 
bra, che  sono  talora  anche  abrase  c ricoperte,  nella  fac- 
cia mediale,  da  un  essudato  purulento  che  le  fa  colla- 
birc.  Nella  vaginitc  si  repertano  una  mucosa  vaginale  ar- 
rossata, edematosa  ed  erosa,  ed  emissione  di  secreto 
purulento  dall’ostio  vaginale. 

1.  Bartolinite  acuta.  - In  genere  il  processo  è unila- 
terale, in  quanto  è specialmente  la  ghiandola  del  Barto- 
lino  di  sinistra  ad  essere  interessata,  sembra  per  ragioni 
di  natura  circolatoria.  In  corrispondenza  del  grande 
labbro,  aumentalo  di  volume,  si  apprezza  una  tumefa- 
zione di  consistenza  pastosa,  a limiti  mal  delimitati,  inten- 
samente dolente,  di  grandezza  variabile  fino  a quella 
di  un  uovo.  La  spremitura  provoca  fuoruscita  di  una  se- 
crezione purulenta  dal  dotto  escretore.  È piuttosto  fre- 
quente la  formazione  di  un  ascesso,  che  può  aprirsi  spon- 
taneamente tra  il  grande  e il  piccolo  labbro. 

2.  Bartolinite  cronica.  - Può  essere  primitiva  o secon- 
daria ad  una  forma  acuta.  La  sintomatologia  in  genere  è 
di  scarsa  entità:  si  può  apprezzare  una  modesta  tumefa- 
zione dd  grande  labbro  c con  la  spremitura  si  provoca 
la  fuoruscita  di  una  goccia  di  pus.  Unico  dato  obiettivo 
c la  presenza  di  una  macula  eritematosa  in  corrispondenza 
del  dotto  escretore  ( macula  gonorroica  di  Stinger),  causata 
dall’irritazione  della  mucosa  da  parte  della  secrezione 
che  fuoriesce. 

3.  Skenite.  ~ Spesso  misconosciuta,  questa  complica- 
zione assume  un  decorso  cronico.  Obiettivamente  si 
apprezza  ai  lati  del  meato  uretrale  un  modesto  arrossa- 
mento attorno  allo  sbocco  ghiandolare,  da  cui  con  la 
spremitura  della  parete  vaginale  fuoriesce  un  essudato 
purulento  o mucopurulento. 

4.  Endometriti  e annessiti.  L'infezione  gonococcica 
può  estendersi  per  contiguità  dal  canale  cervicale  all’cn- 
domctrio  dando  luogo  ad  un'endometrite,  che  si  mani- 
festa con  febbre,  dolori  lombari  e petvicoaddominali, 
mcnometrorragie.  tenesmo  vescicale  e rettale  e abbon- 
dante secrezione  purulenta  ed  emorragica. 

Difficilmente  la  diffusione  dell'infezione  gonococcica 
si  arresta  all'endometrio  e pertanto  generalmente  invade 
le  tube  c l’ovaio,  dando  luogo  ad  una  salpingovarite  o 
annessile. 

La  forma  acuta  si  manifesta  con  febbre,  dolori  addo- 
minali c lombari,  disordini  mestruali:  alla  palpazione 
combinata  per  via  vaginale  c dall’esterno  sì  apprezza  una 
tumefazione  di  consistenza  duroelastica  intensamente 
dolente.  Nei  casi  più  gravi  si  può  avere  una  piosalpingite 
(v.  anche:  annessi  uterini)  e anche, -per  ulteriore  esten- 
sione del  processo  infettivo  al  peritoneo,  una  pelviperi- 
tonite. 

Gonorrea  infantile 

In  linea  di  massima  si  può  dire  che,  oggi,  l'infezione  gono- 
coccica nell'infanzia  rappresenta  un'evenienza  molto 
rara.  Nel  bambino  il  quadro  dell'infezione  gonococcica 
è praticamente  eguale  a quello  del  maschio  adulto:  in 
genere  il  processo  flogistico  resta  circoscrìtto  all'uretra 
anteriore  con  frequente  associazione  di  una  balanite. 

Diversifica  invece,  nei  confronti  dell'adulta,  la  fisio- 
nomia dell'infezione  nella  bambina,  a causa  delle  parti- 
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colarì  condizioni  anatomofunzionali  della  regione  vulvo- 
vaginale.  Infatti  l'immaturità  e il  minor  spessore  dcll'epi- 
telio,  non  ancora  di  tipo  pavimentoso  stratificato,  lo 
scarso  contenuto  di  glicogeno  c la  reazione  attuale  alca- 
lina sono  tutti  fattori  che  favoriscono  l'attecchimento  del 
gonococco  a livello  della  vulva  c della  vagina,  strutture 
raramente  impegnate  nella  donna  adulta. 

Nelle  bambine  l'infezione  gonococcica  in  genere  av- 
viene per  via  mediata  attraverso  biancheria  o materiale 
vario  inquinato  (bidè,  termometri,  ctc.)  c raramente  per 
contagio  diretto. 

Clinicamente  si  manifesta  con  il  quadro  della  vulvo- 
vaginite: sensazione  di  prurito  e di  bruciore  ai  genitali, 
arrossamento  ed  edema  del  vestibolo  e delle  piccole  c 
grandi  labbra,  presenza  di  una  secrezione  purulenta  di 
varia  entità  che  fuoriesce  dall'ostio  vaginale.  Frequente 
la  concomitanza  di  un’intertrigine,  causata  dall’azione 
irritante  delle  secrezioni.  Si  può  anche  avere  una  localiz- 
zazione all’uretra  e al  collo  cervicale.  Eccezionale  la 
partecipazione  delle  ghiandole  di  Skenc  c di  Bartolino, 
dell'endometrio  c degli  annessi. 

Gonorrea  extragenitale 

Proctite 

In  genere  si  tratta  di  un'anorettite  secondaria  ad  un'infe- 
zione urogenitale  femminile  per  deflusso  di  secrezioni 
genitali.  Può  anche  essere  primitiva  a seguito  di  coito 
anale. 

Nella  forma  acuta  si  manifesta  con  dolore,  tenesmo  e 
bruciore,  che  si  accentuano  durante  la  defecazione; 
obiettivamente  si  apprezzano  arrossamento  ed  edema, 
talvolta  ragadi  ed  erosioni  dell'orifìzio  anale  ed  emissione 
di  secrezione  purulenta  con  le  feci.  Spesso  però  si  ha  un 
decorso  subacuto  paucisintomatico.  spesso  miscono- 
sciuto, con  la  conseguenza  di  una  cronicizzazione  del 
processo  infettivo. 

Congiuntivite 

Attualmente  molto  rara,  si  manifesta  nell’adulto  a seguito 
del  trasporto  mediato  del  gonococco  alla  congiuntiva. 
In  genere  unilaterale,  si  manifesta  con  i caratteri  di  una 
congiuntivite  purulenta  con  notevole  edema  palpebrale. 
Se  non  è adeguatamente  trattata  può  dare  luogo  a gravi 
complicanze  corneali  e a panoftalmite  (V.  anche:  con- 
giuntiviti, IV,  940). 

Eccezionalmente  si  verifica  oggi,  per  la  sistematica 
applicazione  della  profilassi  alla  Credè,  la  congiuntivile 
del  neonato,  il  quale  s’infetta  durante  il  passaggio  lungo 
il  canale  del  parto. 

Sepsi 

Oggi  eccezionale,  consegue  alla  diffusione  per  via  ematica 
del  gonococco  da  focolai  profondi  quali  prostatiti,  an- 
nessiti, vescicoliti,  etc.  La  presenza  di  un  focus  gono- 
coccico  può  dar  luogo  a periodiche  batteriemie  asinto- 
matiche, cui  talvolta  fa  seguito  un’evidente  sintomato- 
logia correlata  alla  localizzazione  metastatica  ematogena. 
In  questi  casi  si  hanno  ipertermia,  splcnomcgalia,  anemia 
con  leucocitosi  e sintomatologia  correlata  alle  varie 
localizzazioni  con  particolare  predilezione  per  le  sedi 
articolari,  cardiache,  oculari  e muscolari.  Tra  queste 
la  più  frequente  è la  localizzazione  a livello  delle  arti- 
colazioni.  In  genere  si  tratta  di  una  monoartritc.  che  inte- 
ressa il  ginocchio,  la  caviglia,  il  polso,  l’articolazione  coxo- 
femorale. Si  possono  avere  anche  delle  forme  pluriarti- 
colari. in  cui  di  solito  non  sono  colpite  più  di  tre  arti- 
colazioni  (v.  artriti,  li,  1270). 


Manifestazioni  cutanee 

In  corso  di  g.  cronica,  specie  con  complicanze  articolari, 
si  può  avere  l’insorgenza  di  caratteristiche  manifesta- 
zioni cutanee  e cioè  la  cheratodermia  blenorragia.  Forma 
molto  rara,  predilige  il  sesso  maschile  e si  manifesta  ini- 
zialmente con  lesioni  vcscicolo-pustolose  localizzate  elet- 
tivamente alle  regioni  palmari  e plantari,  le  quali  si  tra- 
sformano in  formazioni  squamocrostosc  c ipcrchcra- 
tosiche  tondeggianti,  di  colore  brunastro.  Detti  clementi 
tendono  a confluire  costituendo  dei  rilievi  caratteristici 
simili  a plastici  geografici  ( mountain  map). 

Diagnosi  di  laboratorio 

Prelievi 

Per  un'esatta  diagnosi  d'infezione  gonococcica  è necessario 
procedere  ad  accertamenti  microbiologici  sul  materiale 
raccolto  durante  l'esame  clinico. 

Ncll'womo  si  preleverà  il  secreto  dal  meato  uretrale, 
dopo  una  detersione  del  glande  c del  prepuzio,  eserci- 
tando una  delicata  pressione  sul  meato  uretrale  dal  bulbo 
verso  il  meato:  è opportuno  che  detto  prelievo  venga 
effettuato  a distanza  di  3-4  h dall’ultima  minzione.  In 
caso  di  fimosi  si  praticherà  un’accurata  pulizia  del  sacco 
prepuziale  mediante  lavaggio  con  una  soluzione  anti- 
settica. 

In  caso  di  uretriti  croniche  oligosintomatiche  è neces- 
sario eseguire  il  prelievo  al  mattino,  prima  della  minzione, 
c procedere  anche  alla  raccolta  del  secreto  prostatico,  che 
si  effettua,  dopo  aver  fatto  svuotare  parzialmente  la  ve- 
scica per  detergere  il  canale  uretrale,  praticando  una  deli- 
cata spremitura  della  prostata:  è opportuno  far  quindi 
urinare  il  paziente  in  un  calice,  poiché  il  materiale  ottenuto 
con  la  spremitura  prostatica  può  refluire  in  vescica. 

Nella  donna . dopo  aver  praticato  un’accurata  deter- 
sione dei  genitali  esterni,  si  preleva  l’eventuale  essudato 
a livello  dell'uretra  mediante  spremitura  attraverso  la 
parete  vaginale:  è opportuno  anche  prelevare  mediante 
spremitura  l'eventuale  essudato  della  ghiandola  di  Skene 
e di  quella  di  Bartolino.  Infine  si  applica  lo  specuium 
c,  dopo  detersione  dei  fornici  vaginali  c della  portio  si 
preleva  la  secrezione  del  canale  cervicale. 

Esame  microscopico 

Il  materiale  in  esame  va  strisciato  in  strato  sottile  e uni- 
forme su  vetrini  portaoggetti,  che  si  lasciano  essiccare 
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Fig.  2.  Quadro  microscopico  di  una  uretrite  acuta  gonococcica. 
Numerosi  gonococchi  a sede  intraleucocitaria.  (Da  introiti). 
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all'aria  e quindi  si  fissano  alla  fiamma  oppure  con  meta- 
nolo. 1 metodi  di  colorazione  più  usati  sono  la  colorazione 
con  blu  di  metilene  (o  meglio  blu  di  Lòffler)  e il  metodo 
di  Gram.  Nelle  forme  acute  il  gonococco  si  trova  in  sede 
tipicamente  intracellulare,  precisamente  dentro  i poli- 
nucleati  neutrofìli  (fìg.  2),  i quali  costituiscono  la  quasi 
totalità  degli  elementi  citologici  unitamente  a poche  cel- 
lule epiteliali.  Col  declinare  dell'infezione  e nelle  forme 
croniche  i polinucleati  neutrofìli  sono  scarsi  e i gono- 
cocchi, molto  meno  abbondanti,  si  trovano  nell'interno 
di  cellule  epiteliali  e anche  in  sede  cxtraccllularc:  reperti, 
questi,  da  valutare  con  molta  cautela. 

Esame  colturale 

Il  criterio  della  gramnegatività,  pur  di  fondamentale 
rilievo  al  fine  di  differenziare  il  gonococco  da  altri  germi 
morfologicamente  simili,  non  è assoluto,  in  quanto  non 
permette  di  differenziare  N.  gonorrhoeae  dalle  altre  Neisse- 
riae  e soprattutto  dalle  Mimeae- Herelleae,  che  provocano 
infezioni  che  possono  simulare  una  g.  (Si  ricorda  che, 
nell'edizione  del  1975  del  « Bergey's  Manual  of  Determi- 
native Bactcriology  »,  Mima  polymorpha  è stata  classificata 
come  Acinetobacter  calcoaceticus  var.  Iwoffi;  mentre 
Herellea  vaginicola  è stata  classificata  come  Acinetobacter 
calcoaceticus  var.  anitratus). 

In  questi  casi  c anche  nelle  forme  croniche  o subacute 
deH’infezione  gonococcica  è necessario  procedere  al- 
l'esame colturale  oppure  ad  un  esame  del  materiale  in 
microscopia  a fluorescenza. 

Per  quanto  riguarda  la  coltura  del  gonococco  è anzi- 
tutto da  ricordare  che  esso  è un  germe  altamente  esigente: 
richiede  per  la  sua  crescita  dati  fattori  tra  i quali  il  più 
importante  è la  glutammina.  Talora  è necessaria  la  pre- 
senza di  cocarbo&silasi  e anche  di  cistina. 

Il  terreno  più  usato  è quello  di  Thayer-  Martin,  costi- 
tuito da  agar-‘cioccolato*  opportunamente  supplementato 


con  particolari  fattori  di  crescita  (aminoacidi,  vitamine  e 
coenzimi).  Recentemente  Caprini  e Ortali  hanno  sugge- 
rito un’utile  modifica  di  detto  terreno,  c precisamente  la 
sostituzione  dell'emoglobina  con  siero  di  cavallo  al  fine 
di  rendere  il  mezzo  colturale  trasparente:  una  tale  modi- 
fica è di  particolare  utilità  pratica  in  quanto  il  terreno, 
così  modificato,  permette  di  studiare  direttamente  le 
caratteristiche  delle  colonie  isolate  senza  ulteriori  trapianti. 

È inoltre  necessario  rendere  il  terreno  d'isolamento 
selettivo  per  il  gonococco,  in  quanto  si  può  avere  lo 
sviluppo  di  una  cospicua  flora  concomitante.  A tal  uopo 
si  aggiungono  alcuni  antibiotici  e precisamente:  la  van- 
comicina,  inibitrice  della  crescita  di  germi  grampositivi  ; 
la  colistina,  particolarmente  attiva  sulle  A Neisseriae  sapro- 
fìtiche  IN.  catarrhalis  c altre,  talora  presenti  nel  secreto 
vaginale)  c sulla  maggior  parte  delle  Mimeae',  la  Esta- 
tina, quale  anticandidosico.  A questi  tre  antibiotici  è 
utile  associare  anche  un  sulfamidico:  il  trimethoprim, 
che  agisce  in  particolare  sui  Proteus,  facilmente  reperibili 
in  materiale  proveniente  dall'apparato  urogenitale  fem- 
minile. Altra  condizione  necessaria  per  lo  sviluppo  del 
gonococco  è l’incubazione  in  atmosfera  con  il  20%  di  CO,. 

Si  procederà  quindi  all’identificazione  dei  ceppi  isolati 
sia  mediante  metodi  colturali  e biochimici,  sia  mediante 
prove  d'immunofluoresccnza  su  strisci  delle  colonie  isolate. 

Con  i metodi  colturali  è possibile  una  distinzione  tra 
i vari  tipi  di  Neisseriae  ma  soprattutto  tra  Neisseriae  e 
Mimeae.  Infatti  una  coltura  in  agar  del  materiale  in  esame 
permetterà  lo  sviluppo  sia  delle  Mimeae  sia  di  vari  tipi 
di  Neisseriae,  esclusa  N.  gonorrhoeae . Una  più  esatta 
caratterizzazione  differenziale  si  avrà  con  l'uso  contem- 
poranco del  terreno  EMB  ( Eosin-Methylene  Blue ) che 
permette  una  selettiva  crescita  delle  Mimeae  inibendo 
quella  delle  Neisseriae. 

Indispensabili  per  una  diagnosi  di  specie  e di  genere 
sono  alcuni  criteri  biochimici,  quali  il  test  deU’ossidasi 


TAB.  I.  COMPORTAMENTO  DIFFERENZIALE  DI  VARIE  SPECIE  DI  NEISSERIAE  E DI  MIMEAE- HERELLEAE 
SULLA  BASE  DELLE  LORO  CARATTERISTICHE  BIOCHIMICHE  E COLTURALI 
(da  Caprilli  e Ortali,  modificata) 


Specie 


Ossidasi 

Glieoso 

Maimitolo 

Saccaraso 

Mattoso 

Le  villoso 

Crescita 

su  agar 

Crescita 
su  EMB 

Pigmento 

Necessità 
di  CO, 


N.  gonorrhoeae 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

4- 

N.  meningi! idis 

4- 

4- 

- 

- 

+ 

- 

- 

- 

- 

N.  catarrhalis 

+ 

- 

— 

- 

— 

4- 

- 

- 

- 

N.  sicca 

+ 

4- 

- 

4- 

+ 

4- 

+ 

“ 

_ 

N.  haemolysans 

-1- 

- 

•f 

+ 

4- 

± 

N.  flavescens 

4- 

- 



- 

- 

X 

- 

- 

- 

N.  subflava 

+ 

4- 

- 

- 

+ 

- 

- 

4- 

- 

N.  flava 

4- 

4- 

- 

- 

4* 

4- 

- 

+ 

- 

N.  perfìava 

+ 

4- 

+ 

4* 

4- 

+ 

4- 

_ 

4* 

- 

Mima  polymorpha 

(Acinetobacter 
calcoaceticus 
var.  twof  f) 



+ 

+ 



Herellea  vaginicola 

{A.  calcoaceticus 
var.  anitratus ) 

+ 

- 

+ 

4- 

- 
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(positivo  allorquando  le  colonie  assumono  una  colora- 
zione rosa  se  poste  a contatto  con  una  soluzione  0,25% 
di  cloridrato  di  dimctil-p-fenilcndiamina),  il  test  di  fer- 
mentazione degli  zuccheri  (glieoso,  mannitolo,  sacca- 
roso,  malioso,  levuloso),  la  produzione  di  pigmento,  la 
necessità  di  CO*.  Il  gonococco  è ossidasi -positivo,  fermen- 
ta solamente  il  glieoso,  necessita  di  CO,  per  la  sua  crescita. 

Di  notevole  interesse  per  l'identificazione  del  gono- 
cocco è la  tecnica  d’immunofluorescenza  applicata  a stri- 
sci di  materiale  coltivato  su  appropriati  terreni.  Nei  con- 
fronti dei  metodi  diagnostici  classici  questa  tecnica  ha  il 
vantaggio  di  essere  più  sensibile  c di  richiedere  minor 
tempo  di  esecuzione. 

Reazione  di  deviazione  del  complemento 
Di  una  certa  utilità,  specie  nelle  forme  croniche  compli- 
cate, è la  gonodev fazione.  La  reazione  è dotata  di  discreta 
sensibilità  e di  buona  specificità:  si  possono  riscontrare 
solo  delle  false  positività,  dovute  in  genere  ad  altri  diplo- 
cocchi (mcningococchi  o altre  specie  di  Nelsseriae). 
La  positività  della  gonodeviazione  avviene  dopo  15-30 
giorni  dal  contagio  c può  perdurare  per  lungo  tempo  dopo 
la  guarigione  (da  2 mesi  fino  a 2 anni).  Oltre  che  in  campo 
diagnostico,  i vari  esami  di  laboratorio  rivestono  grande 
importanza  nel  giudizio  di  guarigione  della  g.  In  tale 
evenienza  sarà  opportuno  procedere  anche  ad  un  esame  col- 
turale rispettivamente  sullo  sperma  o sul  sangue  mestruale. 

Terapia 

Gli  antibiotici  rappresentano  oggi  il  più  efficace  e indi- 
scusso presidio  terapeutico  contro  l'infezione  gonococ- 
cica.  L'antibiotico  maggiormente  usato  è la  penicillina 
(particolarmente  la  penicillina  G)  che  viene  adoperata  a 
dosaggi  piuttosto  elevati  e precisamente  1-2  milioni  di 
U.  I.  per  3-4  giorni  in  somministrazioni  biquotidiane. 
Largamente  usate  anche  le  penicilline  scmisintetiche, 
somministrabili  per  via  orale. 

È però  da  dire  che  l'efficacia  terapeutica  della  penicil- 
lina è stata  inficiata  da  un  lento  e graduale  aumento  della 
resistenza  del  gonococco  ad  essa.  Lo  stesso  fenomeno  è 
avvenuto  anche  per  la  streptomicina,  già  da  tempo  pro- 
posta in  alternativa  alla  penicillina,  specie  nei  casi  in 
cui  era  fondato  il  sospetto  di  una  concomitante  infezione 
sifilitica:  infatti  la  scarsissima  attività  della  streptomicina 
sul  treponema  pallido  riduce  al  massimo  la  possibilità 
di  un  mascheramento  o comunque  di  atipie  cliniche  e 
sierologiche  della  sifilide . 

Largo  impiego  terapeutico,  per  la  loro  notevole  atti- 
vità sul  gonococco,  hanno  trovato  cosi  altri  antibiotici 
quali  le  tetracicline,  il  cloramfenicolo,  le  ccfalosporine, 
l’eritromicina,  la  spiramicina,  la  kanamicina  e la  rifam- 
picina.  Recentemente  é stato  introdotto  in  terapia  un 
nuovo  antibiotico,  dimostratosi  specificatamente  attivo  sul 
gonococco:  la  spectinomicina  (Trobicin  * ). 

In  conclusione,  si  può  dire  che  una  cura  efficace  della  g. 
presuppone  essenzialmente  un  usti  corretto  degli  anti- 
biotici in  base  ai  dati  di  laboratorio  (ivi  compreso  l'anti- 
biogramma).  A tal  proposito  sono  da  ricordare  le  caratte- 
ristiche essenziali  di  cui  deve  essere  dotalo  un  antibiotico: 
notevole  attività  in  vitro  nei  confronti  del  gonococco, 
diffusione  protratta  in  tutti  i tessuti  c liquidi  organici, 
bassa  tossicità  ed  elevata  tolleranza;  il  medicamento 
deve  essere  di  facile  somministrazione,  cioè  preferibil- 
mente somministrabile  per  via  orale;  la  terapia  attuabile 
in  breve  tempo;  il  medicamento  deve  avere  scarsa  o 
nessuna  attività  sul  treponema  pallido.  Infatti  la  possi- 
bilità di  « mascheramento  » di  una  concomitante  infe- 
zione sifilitica,  a seguilo  del  trattamento  antibiotico  di 


un'infezione  gonococcica,  deve  essere  tenuta  presente, 
dato  il  tempo  d'incubazione  assai  più  lungo  della  sifìlide. 
Sarà  perciò  opportuno  sottoporre  i pazienti  gonorroici 
trattali  con  antibiotici  ad  un  periodico  controllo  siero- 
logico per  almeno  6 mesi. 

Per  ragioni  di  comodità  del  paziente  si  può  attuare  la 
cosiddetta  « terapia  minuto  » preconizzata  da  Siboulet  e 
Durcl,  che  consiste  nel  concentrare  il  trattamento  anti- 
biotico in  un’unica  somministrazione.  Si  praticherà  cosi 
una  sola  iniezione  di  3.000.000  U.I.  di  penicillina,  o di 
gentamicina  (250  mg),  o di  kanamicina  (2  g),  o di  una  ccfa- 
losporina  (2  g).  Particolarmente  efficace  la  somministra- 
zione di  una  sola  dose  di  spectinomicina  (2  g).  La  tera- 
pia minuto  può  essere  praticata  anche  per  via  orale  con 
il  cloramfenicolo,  con  la  rovamicina  c con  l'critromicina 
in  dose  unica  di  2,50  g o,  ancor  meglio,  con  la  rifampi- 
cina  in  dose  unica  di  900  mg.  È da  sottolineare  che, 
secondo  Siboulet,  la  terapia  minuto  non  maschererebbe 
un'eventuale  infezione  luetica  concomitante. 

Nelle  forme  croniche  gli  antibiotici  verranno  usati  a 
dosaggi  più  elevati  e per  lungo  tempo,  avvicendando  i 
più  efficaci  e quelli  ad  ampio  spettro,  in  vista  dell'asso- 
ciazione di  altri  germi  al  gonococco:  si  preferiranno  le 
tetracicline,  il  cloramfenicolo,  la  rifampicina  ad  elevati 
dosaggi;  particolarmente  efficace  può  dimostrarsi  la 
spectinomicina.  Utile  in  alcuni  casi,  specie  nelle  uretriti 
c nelle  cerviciti  croniche,  l'adozione  di  medicature  locali. 
Cosi  nelle  uretriti  catarrali  croniche  si  praticheranno 
schizzcttature  con  nitrato  d’argento  I %.  ogni  48  h, 
per  brevi  periodi.  Nelle  prostatiti  croniche  si  farà  uso  di 
semicupi  caldi  c di  supposte  antiflogistiche;  si  pratiche- 
ranno inoltre  massaggi  prostatici  ogni  3-4  giorni  per  cicli 
di  12-15  massaggi.  Nellecerviciticronichcsarannoparticolar- 
mente  utili  le  applicazioni  locali  di  fucsina  fcnicata  all'1%. 
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IVAN  (TACCIO 

GOODPASTURE.  SINDROME  DI 

Con  la  denominazione  di  sindrome  di  Goodpasture  si 
definisce  un'entità  clinica  c anatomopatologica  caratte- 
rizzata da  emorragie  polmonari  ripetute,  da  cmosiderosi 
polmonare  e da  gJomeruloncfritc  a rapida  evoluzione 
(Benoit  F.  L e coll.,  1964;  Proskey  A.  I.  c coll.,  1970). 
1 casi  descritti  sino  a qualche  anno  fa  ammontavano 
ad  un  centinaio,  ma  studi  più  recenti  fanno  presumere 
che  questo  quadro  patologico  sia  più  frequente  di  quanto 
si  ritenesse.  La  sindrome,  che  porta  il  nome  del  medico 
che  per  primo  la  descrisse  nel  1919  (E.  W.  Goodpasture. 
1919),  predilige  i soggetti  di  giovane  età  (media  27  anni)  e 
di  sesso  maschile  (rapporto  uomo/donna:  3,6/1).  L'af- 
fezione è quasi  sempre  evolutiva  con  esito  letale  (durata 
media  inferiore  ad  I anno)  anche  se  le  terapie  immuno- 
sopprcssivc  sembrano  in  grado  di  prolungare  il  decorso 
della  malattia. 

l-a  sintomatologia  clinica , talora  preceduta  da  un  epi- 
sodio infettivo  delle  prime  vie  aeree,  è costituita  da  ripe- 
tuti episodi  di  emottisi,  ad  andamento  irregolare,  dispnea, 
tosse  e febbre  non  elevata.  Il  reperto  ascoltatori»  poi- 


aogle 


595 


596 


GOODPÀSTURE 


Fig.  1.  I setti  alveolari  polmonari  appaiono  ispessiti.  Accu- 
muli di  emosiderina  e siderofagi  sono  presenti  negli  spazi 
alveolari.  Colorazione  paS.  (500  ■ ). 


menare  è caratterizzato  da  rumori  umidi  o secchi,  e quello 
radiologico  da  infiltrati  parcnchimali  diffusi  di  tipo  gra- 
nulare o nodulare.  Nelle  urine  si  rinvengono  quantità 
patologiche  di  proteine,  emazie  e cilindri.  Sono  presenti 
anemia  c iperazotemia  ingravescente. 

La  morte  sopravviene  per  uremia  o,  meno  frequente- 
mente, per  emorragie  polmonari. 

Vestirne  istologico  del  tessuto  polmonare  dimostra  globuli 
rossi  c siderofagi  nelle  cavità  alveolari  e proliferazione  delle 
cellule  settali  (fig.  1).  I setti  alveolari  appaiono  ispessiti  con 
vario  grado  di  fibrosi.  Lo  studio  al  microscopio  elettronico 
rivela  che  pane  delle  lesioni  sellali  sono  costituite  da  ispessi- 
mento delle  membrane  basali  alveolari  (fig.  2).  L'estensione  e 
l'entità  delle  alterazioni  sembrano  proporzionali  alla  durata 
della  malattia. 

Nel  rene  insorge  una  glomcrulite  proliferativa  intra-  ed 
cxtracapillarc  a rapida  evoluzione.  All'inizio  si  osservano 
proliferazione  e necrosi  focali  c scmilunc  cellulari.  Negli  stadi 


Fig.  2.  L'clettromicrofotogramma  mostra  parte  di  un  capil- 
lare alveolare.  La  membrana  hasalc  è ispessita.  La  freccia 
indica  alcune  fibre  reticolari.  MB)  Membrana  hasalc;  EN) 
endotelio;  FP)  epitelio;  GR)  globulo  rosso;  LA)  lume  alveo- 
lare. (10.000  • ). 


Fig.  3.  Lesioni  proliferalivc  intra-  ed  extracapillari  glomcrulari 
di  notevole  gravità  con  formazione  di  scmilune  epiteliali.  Nel- 
rinlerstizio  sono  presenti  infiltrali  di  cellule  mononuclcate. 
Colorazione  ematossilina-cosina.  (300  • ). 


più  avanzati  le  lesioni  sono  diffuse,  aumenta  il  numero  delle 
scmilune  fibrose  c compaiono  infiltrati  interstiziali  formati  da 
linfociti  c plasmaccllule  (fig.  3).  La  caratteristica  ultrastruttu- 
rale più  saliente  è costituita  dalfasscnza  di  depositi  subepite- 
Itali  o « gibbosità  »,  cosi  frequenti  nella  patologia  renale  da 
immunocomplcssi  (v.  nefropatie  mediche)  (fig.  4). 

Lo  studio  d’immunofluorescenza  rivela  deposizione  uni- 
forme e lineare  d'immunoglobulinc  (lgCì)  e complemento  (Ca) 
nelle  membrane  basali  dei  capillari  glomcrulari  (fig.  5)  e.  meno 
frequentemente,  in  quelle  dei  capillari  alveolari  (fig.  6). 


Fig.  4.  Elcttromicrofotogramma  di  un'ansa  capillare  glomc- 
rularc.  Le  frecce  indicano  piccole  e irregolari  alterazioni  su- 
hendotcliaii  della  membrana  hasalc.  Nel  citoplasma  della 
cellula  epiteliale  si  osservano  numerosi  vacuoli  (V)  contenenti 
materiale  di  variabile  elcttrondensità.  I processi  epiteliali  di 
2°  ordine  sono  scomparsi.  MB)  Membrana  basale;  EN)  endo- 
telio; EP)  epitelio;  LC)  lume  del  capillare.  (7500  • ). 
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Fig.  5.  Sc/ionc  di  tessuto  renale  ottenuta  al  criostato  e colo- 
rata con  un  antisiero  specifico  per  le  IgG  umane,  marcato  con 
fluorescina.  Localizzazione  lineare  nelle  membrane  basali 
glomerulari.  (600  ). 


La  patogenesi  della  s.  di  G..  uno  degli  esempi  più  carat- 
teristici di  patologia  umana  di  tipo  autoimmune,  è me- 
diata da  anticorpi  che  reagiscono  specificamente  con 
antigeni  contenuti  nelle  membrane  basali  del  rene  e del 
polmone  (Lerner  R.A.  e coll.  1967;  Kofflcr  D.  e coll., 
1969).  Pertanto  la  diagnosi  di  s.  di  G.  deve  essere  circoscritta 
a quei  casi  nei  quali  è possibile  dimostrare  la  presenza  di 
anticorpi  reagenti  in  maniera  crociala  con  questi  due 
organi.  È noto  infatti  che  glomcrulonefriti  rapidamente 
progressive,  disgiunte  da  lesioni  polmonari,  possono 
essere  prodotte  da  anticorpi  antimembrana  basale  (Me- 
Phaul  J.J.  e coll.,  1970)  e che  isolati  casi  di  glomerulo- 
nefriti  accompagnate  da  emorragie  polmonari  sembrano 
essere  dovuti  a complessi  antigcnc-anticorpo  circolanti, 
o ad  altri  meccanismi  sconosciuti  (Lewis  E.  J.  e coll., 
1971). 

Di  regola  anticorpi  antimembrana  basale  non  sono 
svelabili  nel  siero  degli  infermi  valendosi  delle  comuni 


l ig.  6.  Sezione  di  tessuto  polmonare  ottenuta  al  criostato  e 
colorala  con  un  ambierò  specifico  per  le  IgG  umane,  marcato 
con  fluorcscma.  Localizzazione  lineare  nelle  membrane  basali 
dei  capillari  alveolari.  (500  • ). 


metodiche,  poiché  essi  si  fissano  alle  membrane  basali 
glomerulari  renali,  le  quali  sono  largamente  esposte  al 
torrente  circolatorio  per  le  loro  peculiari  funzioni  di  fil- 
trazione. È da  tali  strutture  e dal  polmone  che  gli  anti- 
corpi possono  essere  cluiti.  In  tal  modo  è stato  dimo- 
strato che  essi  reagiscono  in  maniera  crociata  con  le 
membrane  basali  di  reni  e di  polmoni  umani  normali 
(Lerner  R.  A.  e coll.,  1967;  Kofììer  D.  e coll.,  1969). 
Ciò  conferma  la  nota  reattività  crociata  intercorrente  tra 
membrane  basali  renali  e polmonari,  presente  nell’ani- 
male da  esperimento  (Eiscn  H.  N e coll.,  1950;  Baxter 
J.  H.  e coll.,  1956;  Steblay  R.  W.  e coll.,  1968).  É sol- 
tanto dopo  la  nefrectomia  bilaterale  che  anticorpi  anti- 
membrana basale  si  accumulano  in  circolo  in  quantità 
cosi  rilevante  da  provocare  un  rapido  insorgere  di  glo- 
merulonefrite  in  un  rene  eventualmente  trapiantato  (Ler- 
ner R.  A.  e coll.,  1967). 

L 'etiologia  della  malattia  è tuttora  ignota.  La  prima 
ipotesi,  mancante  di  prove  convincenti,  é che  un  agente 
infettivo  esogeno  provochi  formazione  di  anticorpi  rea- 
genti in  maniera  crociata  con  le  membrane  basali.  La  se- 
conda ipotesi  è che  la  risposta  autoimmune  sia  stimolata 
da  antigeni  delle  membrane  basali  renali  c polmonari. 
Tali  antigeni  infatti  sono  presenti  nel  siero,  e in  quantità 
maggiore  nelle  urine,  di  soggetti  normali  (McPhaul  J.J. 
c coll.,  1 969a ; Willoughby  W.  F.  e coll.,  1970;  McPhaul 
J.J  e coll.,  I969b).  La  loro  potenziale  nefrotossicità  è 
dimostrata  dalla  capacità  di  provocare  glomerulonefrite 
in  conigli  immunizzati  parentcralmente.  È pertanto  vero- 
simile ammettere  che  un’infezione  esogena,  probabil- 
mente virale  (Wilson  C.  B.  e coll.,  1972),  possa  promuo- 
vere la  formazione  di  anticorpi  antimembrana  basale,  sia 
rendendo  antigeniche  strutture  autologhe,  sia  agendo  da 
fattore  adiuvante  capace  di  aumentare  l'antigenicità  di 
componenti  di  membrane  basali  renali  o extrarenali 
fisiologicamente  presenti  nei  liquidi  biologici. 

Bibliografia 

Baxter  J.  H..  Goodman  H.C.,  J.  Exp.  Med.,  1956,  104,  467. 
Benoit  F.  L..  Rulon  D.  B.  et  a!..  Arti.  J.  Med.,  1964,  37.  424. 
Eisen  FI.  N..  Sherman  B.,  Prcssman  D.,  J.  Immunol.,  1950, 
65.  543. 

Good pasture  E.  W..  Am.  J.  Med.  Sci.,  1919,  158,  863. 
Kofflcr  D.,  Sandson  J.  et  al..  Am.  J.  Pathol.,  1969,  54.  293. 
Lerner  R A..  Glassock  R.  J.,  Dixon  F.  J.,  J.  Exp.  Med.,  1967, 
126.  989. 

Lewis  E.J  . Cavallo  T.  et  al.,  Hum.  Pathol.,  1971,  2,  185. 
McPhaul  J.J.,  Dixon  F.J..  J.  Immunol.,  I969a,  103.  1168. 
McPhaul  J.J.,  Dixon  F.  J..  J.  Exp.  Med  , 1969b.  139,  1395. 
McPhaul  J.J.,  Dixon  F.  J..  J.  CUn.  Invest.,  1970.  49.  308. 
Proskey  A.  I.,  Weatherbee  L.  et  al.,  Ant.  J.  Med.,  1970,  48. 
162. 

Steblay  R.  W.,  Rudofsky  U..  Science,  1968,  160,  204. 
Willoughby  W.  F.,  Dixon  F.  J.,  J.  Immunol.,  1970.  104,  28. 
Wilson  C.  B.,  Smith  R.  C.,  Ann.  Intera.  Med.,  1972.  76.  91. 

LIDIA  ACCINNI 

GORDIACEI 

I Gordiacei  o Nematomorfi  appartengono  al  gruppo 
degli  Pseudocel ornati  costituendone  uno  dei  phyla.  Sono 
animali  a corpo  sottile  c molto  lungo,  da  alcuni  cm  a 
ca.  1 m,  di  colore  dal  giallastro  al  bruno.  Il  tegumento 
è dato  da  una  cuticola  per  lo  più  ornata;  la  cavità  pseudo- 
celomatica  è in  buona  parte  obliterata  da  parenchima; 
il  tubo  digerente,  completo  nelle  larve,  è più  o meno 
regredito  nell’adulto;  mancano  organi  circolatori,  respi- 
ratori ed  escretori;  il  sistema  nervoso  è costituito  da  una 
massa  nervosa  anteriore  c da  un  cordone  ventrale;  l'ap- 
parato sessuale  è in  ambo  i sessi  tubularc  e sboccante  in 
una  cloaca.  I sessi  sono  distinti  e i maschi  si  differenziano 
in  genere  dalle  femmine  per  l’estremità  posteriore,  bilo- 
bata nei  primi  e intera  nelle  seconde. 
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I g.  conducono  allo  stato  adulto  vita  libera  nelle  acque 
dolci,  tranne  pochissime  specie  del  genere  Nec  fonema 
che  sono  marine.  Lo  sviluppo  si  svolge  attraverso  una 
prima  larva  ( larva  echinoderoide)  acquatica  c una  seconda 
larva  o giovanile,  parassita  di  artropodi,  soprattutto 
insetti:  gli  artropodi  vengono  infestati  per  penetra/ione 
attiva  delle  larve;  gli  adulti  si  formano  dai  giovanili, 
fuorusciti  attivamente  dall'ospite  a contatto  con  l'acqua 
o liberati  a seguito  della  morte  e del  disfacimento  di  esso. 

I g.  vengono  oggi  ripartiti  in  due  classi:  Nectonema- 
toidea,  con  il  solo  genere  Nectonema . e Gordioidea.  Dei 
principali  generi  di  quest'ultima.  Gordiux,  Chordodes , 
Parachordodcsi  e Paragordius . qualche  rappresentante  è 
stato  occasionalmente  segnalato  come  parassita  dcU*uomo 
in  Europa  (Italia,  Francia.  Germania,  Austria),  in  Ame- 
rica (U.S.A..  Cile)  e in  Asia  (Giappone).  L’uomo  s’infe- 
sterebbe ingerendo  casualmente  con  l'acqua  larve  di 
insetti  infestate  da  g.,  e questi  avrebbero  poi  la  capacità 
di  continuare  ad  evolversi  nel  tubo  digerente  umano. 

II  potere  patogeno  dei  g.  nei  confronti  dell'uomo  è 
dubbio.  In  qualcuno  dei  casi  umani  riferiti,  una  ventina 
finora,  sono  stati  tuttavia  segnalati  disturbi  simili  a quelli 
delle  elmintiasi  intestinali.  Talora  i g.  vengono  eliminati 
con  il  vomito. 

MARCELLO  RICCI 

GOTTA 

Sin.:  podagra,  gonagra,  chiragra.  - r.  gonne.  - I.  gout.  - 
T.  Gicht . - s.  gota. 
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Definizione 

La  gotta  è una  malattia  cronica  ereditaria  caratterizzata 
da  un  aumento  dcll'ac.  urico  dcH'organismo  (v.  iperuri- 
cemia),  che  si  manifesta  di  solito  con  un’artrite  acuta 
ricorrente  che  tende  a croniciz/arc  e con  alterazioni  di 
vari  organi  interni,  specialmente  del  rene. 

Accanto  alla  g.  ereditaria  primitiva,  si  deve  conside- 
rare la  g.  secondaria,  sintomatica  di  altre  affezioni  mor- 
bose capaci  di  determinare  1‘aumcnto  dcll'ac.  urico  del- 
l'organismo. 

Cenni  storici 

La  g.  era  ben  conosciuta  fino  dall'antichità  c sono  rimaste 
famose  le  descrizioni  che  ne  dettero  Areteo  di  Cappadocia. 
Celio  Aureliano  c Ippocratc;  essa  veniva,  però,  confusa  con 
altre  affezioni  articolari  dalle  quali  fu  separata  per  opera  prin- 
cipalmente di  Sydenham  nel  1683.  Un  secolo  dopo  si  prospet- 
tarono i suoi  rapporti  con  un'alterazione  del  ricambio  dcl- 
l'ac.  urico  ma,  solo  nel  1848,  Garrod  dimostrò  l'aumento  dell'uri- 
cemia  negli  ammalati  di  g.  In  epoca  più  recente  gli  studi  sul 
ricambio  purinico  hanno  permesso  di  approfondire  notevol- 
mente le  nostre  conoscenze  suH’eiiopaiogenesi  e la  terapia 
della  malattia. 

Fra  gli  ammalati  di  g,  si  ricordano  Gerone  di  Siracusa.  Ales- 
sandro Magno,  Carlo  V,  Luigi  XIV,  Kant.  Milton,  ctc.  Svc- 
tonio,  rilevando  la  maggiore  frequenza  della  malattia  nelle 
classi  sociali  più  elevate,  l’aveva  definita  « morbus  domino- 
rum  >►. 

Fisiopatologia  del  ricambio  purinico 

In  questa  voce  la  patogenesi  della  g.  verrà  trattata  sommaria- 
mente, rimandando  per  un'analisi  dettagliata  dell'argomento 
alla  voce  ipfrlrk  emia. 
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L'oc.  urico  del  nostro  organismo  deriva  principalmente  dal 
catabolismo  degli  acidi  nucleici,  sia  di  quelli  introdotti  con  le 
nuclcoproteinc  alimentari,  sia  db  quelli  tessutali  : esso,  peral- 
tro, deriva  anche  in  parte,  dà)  catabolismo  di  purine  (adc- 
nina,  guani  ria)  sintetizzate  da  precursori  semplici  c non  in- 
cluse negli  acidi  nucleici. 

I nuclcoprotidi  introdotti  con  gli  alimenti  si  scindono  ncl- 
rambienic  acido  dello  stomaco  dando  luogo  alla  liberazione 
degli  acidi  nucleici.  Questi  vengono  scissi  a nucleolidi  per 
opera  di  nucleasi  principalmente  a livello  del  duodeno:  i nu- 
cleolidi formati  vengono  in  piccola  parte  assorbiti  come  tali 
e in  maggior  parte  scissi,  ad  opera  di  fosfatasi  intestinali  o 
nucleotidasi,  in  ac.  fosforico  c nucleosidi,  i quali  vengono  a 
loro  volta  assorbiti.  Nuclcotidi  e nucleosidi  cosi  assorbiti 
vanno  incontro,  principalmente  nel  fegato,  a processi  d’idro- 
tisi  c di  ossidazione  che  portano  alla  formazione  del  catabolica 
terminale:  l'ac,  urico.  Esso  viene  eliminato  in  massima  parte 
dal  rene  e in  piccola  parte  dal  fegato,  dall'intestino  c dallo 
stomaco. 

Le  tappe  fondamentali  del  catabolismo  degli  acidi  nucleici, 
siano  essi  di  origine  alimentare  esogena  o tessutale  endogena, 
si  svolgono  attraverso  i nuclcotidi  (adenosinmonofosfato, 
guanosinmonofosfato,  inosinmonofosfato)  e le  basi  purinichc 
(ipoxantina,  xantina,  guanina)  fino  all'ac.  urico. 

L'ac.  urico  nel  siero  raggiunge  normalmente  i 5,1  ^ 0,93 
mg*'„  (un  poco  più  nell’uomo  che  nella  donna).  L’escrezione 
urinaria  varia  sensibilmente  con  la  dieta:  così  Turicuria  delle 
24  h oscilla,  a dieta  apurinica,  intomo  a g 0,30-0,50,  mentre 
a dieta  mista  può  raggiungere  Igea  dieta  carnea  anche  2 g 
Nel  filtrato  glomerularc  l'ac.  urico  si  trova  nella  stessa  con- 
centrazione del  plasma:  viene  riassorbito  a livello  tubularc 
per  ca.  il  90 %;  la  sua  clcarancc  c di  10-15  mi  min.  La  quantità 
totale  dcll'ac.  urico  partecipante  agli  scambi  metabolici  dcl- 
l'orgamsmo  c,  normalmente,  di  ca.  1 g (/ww/  scambiabile  del- 
l’ac.  urico);  nei  gottosi  senza  tofi  evidenti  può  salire  a 2-4  g 
e nei  gottosi  con  tofi  abbondanti  può  raggiungere  i 30  g. 

Ktiologia  e patogenesi 

La  g.  è una  malattia  ereditaria,  che  si  trasmette,  secondo 
la  maggioranza  degli  AA.,  con  un  meccanismo  autoso- 
mico  dominante;  il  gene  ha  penetranza  ed  espressività 
variabili.  È probabile  che,  in  rapporto  alla  diversa  pato- 
genesi. renale  o metabolica,  dei  diversi  casi  di  g..  si  ab- 
biano due  geni  diversi  influenzanti  rispettivamente  uno 
l'escrezione  c l’altro  la  sintesi  dell’ac.  urico. 

II  sesso  e Vetà  sembrano  avere  influenza  nel  manife- 
starsi della  malattia:  infatti  essa  é molto  piu  frequente 
nell'uomo  che  nella  donna,  (rapporto  di  20:1)  e si  mani- 
festa generalmente  fra  i 35  c i 60  anni. 

Anche  la  razza  e il  clima  avrebbero  una  certa  influenza: 
è più  frequente  in  alcune  razze  come  l'ebraica  ed  c più 
diffusa  nei  paesi  a clima  freddo  o temperato. 

Tra  le  influenze  endocrine  è da  ricordare  che  gli  an- 
drogeni  favoriscono  l’insorgenza  delle  manifestazioni  got- 
tose c che  nella  donna  la  malattia  si  manifesta  quasi 
esclusivamente  dopo  la  menopausa. 

Le  abitudini  di  vita,  l'occupazione  c V alimentazione 
avrebbero  pure  importanza,  in  quanto  si  è veduto  che  la 
malattia  colpisce  più  spesso  individui  appartenenti  a 
classi  agiate  c che  conducano  una  vita  sedentaria;  devesi 
inoltre  convenire  che  gli  abusi  alimentari  e specialmente 
1'alimenta/ione  ricca  di  carne,  di  grassi  e di  alcol  favori- 
scono l'insorgenza  degli  attacchi  acuti  di  g. 

Per  quanto  riguarda  la  g.  secondaria  o sintomatica  debbono 
essere  ricordate  tutte  quelle  condizioni  che  determinano  un 
aumento  del  pool  dell'ac.  urico  in  seguito  ad  un'aumentata 
distruzione  cellulare  c quindi  ad  una  maggiore  liberazione  di 
nucleoprotidi  : leucemie,  roentgentcrapia,  tumori,  terapia 

antiblastica,  eie.,  come  pure  quelle  alterazioni  renali  (glonie- 
ruloncfriti.  nefrosclcrosì)  che,  provocando  insufficienza  renale, 
determinano  una  ritenzione  di  ac.  urico. 

I.a  patogenesi  della  g.  primitiva  c ancora  in  pane  oscura. 
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Già  Garrod  ha  sostenuto,  e ancor  oggi  molti  studiosi  sosten- 
gono, che  l’abnorme  aumento  dcll'ac.  urico  dell’organismo  è 
dovuto  alla  sua  deficiente  climinarionc  con  l’urina;  secondo 
questa  teoria  renale . il  rene,  leso  dapprima  funzionalmente  e 
poi  anche  anatomicamente,  avrebbe  perduto  la  capacità  di 
eliminare  l’ac.  urico  normalmente  sintetizzato,  che  verrebbe 
pertanto  ad  accumularsi  nel  sangue  c a depositarli  poi  nei 
tessuti.  In  favore  di  tale  ipotesi  sta  la  diminuzione  dell'uii- 
curia  rilevabile  in  molti  gottosi,  sebbene  in  maniera  incostante. 

In  contrapposizione  alla  teoria  renale  si  c sostenuta  una 
teoria  meiabtdica,  che  attribuisce  l’aumento  dell’ac.  urico  del- 
l’organismo ad  un’accentuata  sintesi  purinica;  mediante  l’uso 
di  sostanze  marcate  con  isotopi  radioattivi  (formiato.  glieina. 
adenma.  ctc.),  si  c dimostrato  che  in  molti  gottosi  si  ha  un’au- 
mentata  sintesi  di  puri  ne  da  precursori  semplici  c che  queste 
purine  vengono  catabolizzate  ad  ac.  urico  (attraverso  l’ino- 
sinmonofosfato)  senza  essere  incluse  negli  acidi  nucleici. 

È verosimile  che  nella  patogenesi  dei  singoli  casi  di  g.  possa 
prevalere  ora  l'uno  ora  l’altro  meccanismo:  Sorensen  ha, 
infatti,  proposto  di  distinguere  la  g.  primitiva  in  g.  metabolica 
(da  iperproduzionc  di  ac.  urico)  e g.  renale  (da  ipoescrezione 
di  ac.  urico). 

Anche  per  spiegare  la  patogenesi  dell  'attacco  acuto  di  g.  si 
sono  formulate  diverse  ipotesi.  Le  caratteristiche  dell'accesso 
di  artrite  acuta  e la  frequenza  di  manifestazioni  d’ipersensi- 
bilità propria  di  alcuni  gottosi  hanno  indotto  a considerare 
l’attacco  acuto  come  un  fenomeno  allergico,  ma  in  realtà  ne 
le  indagini  di  laboratorio,  né  i tentativi  terapeutici  antiallergici 
hanno  potuto  confermare  questa  ipotesi.  Da  alcuni  si  c con- 
siderato l’attacco  acuto  come  espressione  di  una  nevrosi  vaso- 
motoria provocata  dall’azione  irritativa  delle  purine  ed  espri- 
mentesi  con  un’intensa  congestione  locale.  Oggi  si  tende  a 
dare  la  maggiore  importanza  all’azione  ftogogena  locale  det- 
rae. urico,  che  si  trova  in  forma  cristallina  nei  tessuti  articolari 
e periarticolari,  senza  che  tuttavia  si  possa  dare  una  spiega- 
zione convincente  c sempre  valida  della  causa  dell’inizio  e 
della  remissione  della  flogosi. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  anatomopatologiche  caratteristiche  della  g. 
sono  rappresentate  dalla  deposizione  di  urati  nei  diversi  tes- 
suti e dalle  conscguenti  reazioni  di  questi.  La  deposizione  di 


Fig.  I.  Estesa  deposizione  di  urati  in  corrispondenza  della 
cartilagine  articolare  del  femore  e della  membrana  sinoviale 
dell'articolazione  del  ginocchio.  (Da  Duncan). 
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Fig.  2.  Microfotografie  di  2 tofl  para-articolari:  si  notino  al 
ocntro  cristalli  di  ac.  urico  circondati  da  un  granuloma  da 
corpo  estraneo  con  cellule  giganti.  (Collez.  /st.  Anat.  Pat. 
Uni v.  di  Roma). 


urati  avviene  con  maggiore  frequenza  nei  tessuti  articolari  e 
periati icolari  (figg.  I c 2)  c nel  rene  (fig.  3),  ma  può  riscon- 
trarsi in  tutti  gli  organi. 

Le  articolazioni  colpite,  talvolta  una  sola,  ma  più  spesso 
diverse,  si  presentano  ingrossate  e deformate.  L’esame  micro- 
scopico dimostra  un  maggiore  o minore  accumulo  di  cristalli 
di  urato  monosodico  sulla  superficie  della  cartilagine,  dove 
essi  formano  una  specie  di  pellicola  irregolare,  e negli  spazi 
intercellulari  della  cartilagine  stessa,  dei  tendini,  della  sino- 
vialc,  del  tessuto  osseo  e del  sottocutaneo.  Intorno  ai  depositi 
di  urati  si  determina  una  reazione  infiammatoria  aspccifica 
con  polinuclcati.  istiociti,  cellule  giganti,  eosinofili.  plasma- 
cellule  e linfociti. 

Con  il  termine  tofi  si  indicano  i depositi  di  urati,  di  volume 
variabile,  che  si  stabiliscono  nei  vari  tessuti.  Sono  costituiti 
da  ammassi  di  cristalli  misti  a detriti  di  tessuti,  di  colore  gial- 
lastro, di  consistenza  pastosa,  di  volume  che  varia  da  quello 
di  un  pallino  da  caccia  a quello  di  un  uovo;  si  trovano  nel 
padiglione  dcirorccchio  (fig.  4),  nelle  borse  prossime  alle  arti- 
colazioni del  gomito  e del  ginocchio,  nei  tendini  delle  dita  dei 
piedi- e delle  mani  (figg.  4 c S),  nella  cute  in  prossimità  delle 
articolazioni,  nei  tessuti  oculari,  nelle  espansioni  tendinee  dei 
muscoli,  nel  cuore,  nei  grossi  vasi. 

La  nefropatia  gottosa  c il  risultato  di  alterazioni  tubulari 
e interstiziali,  determinate  dalla  deposizione  di  ac.  urico  in 
cristalli  o in  granuli  o ammassi.  Questi  depositi  possono  pro- 
vocare, a livello  dei  tubuli,  ostruzione  del  lume  e fenomeni 
degenerativi  c necrotici  degli  epiteli,  con  fibroialinosi  dei  glo- 
mcruli  corrispondenti;  a carico  dcH'interstizio  si  hanno  feno- 
meni flogistici  reattivi.  L’esito  della  nefropatia  è la  nefroscle- 
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Fig.  3.  Quadro  istologico  di  rene  gottoso.  (Da  Introzzi). 


rosi  con  reni  di  volume  ridotto,  con  superfìcie  granulosa  e che, 
al  taglio,  mostrano  strie  e granula/ioni  bianco-giallastre,  cor- 
rispondenti ai  depositi  di  urati. 

I vasi,  anche  al  di  Cuori  del  rene,  presentano  di  frequente 
fenomeni  di  sclerosi  e particolarmente  colpite  sarebbero  le 
arterie  coronarie  e cerebrali:  è stata  descritta  anche  una  fle- 
bite gottosa. 

Sintomatologia 

Prima  ancora  che  la  malattia  si  manifesti  con  la  sua 
sintomatologia  caratteristica,  il  paziente  presenta  già  le 
modificazioni  umorali  proprie  della  g.  ossia  l'iperuri- 
ccmia.  Naturalmente,  questo  stato  passa  generalmente 
inosservato  e può  essere  rilevato  solo  casualmente. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  1?  malattia  si  manifesta 
per  la  prima  volta  in  maniera  acuta  con  un  attacco  got- 
toso. Questo  consiste  in  una  crisi  dolorosa  artritica, 
spesso  molto  pronunciata,  che  non  di  rado  insorge  dopo 
uno  strapazzo  fìsico  o un'intensa  emozione  o un  eccesso 
alimentare.  La  sede  più  comune  della  flogosi  articolare  è 
l'articolazione  metatarso-falangea  dell'alluce,  onde  il 
nome  di  podagra  col  quale  la  malattia  veniva  anche  de- 
signata. La  crisi  dolorosa  s'inizia  per  lo  più  durante  le 
ore  della  notte;  la  regione  colpita  diviene  rapidamente 
tumefatta,  calda,  arrossata  e provoca  dolori  lancinanti, 
come  per  un  processo  flogistico  acuto.  Il  dolore  dura 
intenso  alcune  ore,  poi,  verso  il  mattino  si  attenua,  per 


Fig.  4.  A)  Tofo  dell'elice  dell'orecchio.  B)  Tofi  in  corrispon- 
denza dell'ultima  articolazione  interfalangca  del  dito  indice. 
C)  In  uno  stadio  successivo,  per  l'aumento  del  volume  dei 
lofi,  si  è verificata,  in  un  punto,  ulcerazione  della  cute  sovra- 
stante. (Da  Duncan). 


ripresentarsi,  dopo  un  intervallo  più  o meno  lungo  di 
tempo.  Questo  susseguirsi  di  accessi  dolorosi  perdura, 
di  solito,  3*10  giorni  e in  questo  periodo  l'articolazione 
rimane  tumida  e dolente  anche  al  di  fuori  dell'accesso  e 
la  pelle  della  zona,  dapprima  arrossata,  tende  a desqua- 
marsi. 

Spesso,  durante  l'accesso,  l'ammalato  presenta  una 
certa  compromissione  dello  staio  generale,  febbre  remit- 
tente talvolta  elevata,  nausea,  eruttazioni,  irrequietezza, 
tachicardia,  tosse  secca.  Terminato  l'accesso  l'articola- 
zione tende  a ritornare  alla  norma,  rimanendo  però 
tumefatta  piuttosto  a lungo. 

L'intervallo  fra  un  accesso  e l'altro,  anche  aH'infuori 
di  ogni  intervento  terapeutico,  può  essere  di  durata  di- 
versa. di  settimane  o di  mesi,  c quando  si  presenta  un 
nuovo  accesso,  questo  può  insorgere  nell'articolazione 
precedentemente  colpita,  o anche  in  altre.  Le  localizza- 
zioni articolari  più  frequenti  dell'attacco  acuto  sono, 
oltre  a quella  metatarso-falangea  dell'alluce,  le  altre  arti- 
colazioni  dei  piedi  c delle  mani  ( chiragra ),  il  ginocchio 
(gonagra),  il  gomito,  le  spalle,  la  colonna  vertebrale; 
talora  sono  colpite  contemporaneamente  e con  intensità 
diversa  più  articolazioni. 

Con  l'andare  del  tempo,  ma  in  alcuni  casi  fin  dall'ini- 
zio, gli  accessi  dolorosi  si  fanno  meno  caratteristici  e la 
malattia  presenta  un  andamento  cronico;  alcune  arti- 
colazioni  si  presentano  modestamente  tumefatte  c dolenti, 
in  alcuni  periodi  di  più  e in  altri  di  meno,  mentre  compa- 
iono manifestazioni  viscerali  a carico  dell'apparato  car- 
diovascolare, renale,  respiratorio  e gastroenterico. 

In  quasi  tutti  i casi,  dopo  un  certo  tempo  dall'insor- 
genza delle  manifestazioni  articolari,  compaiono  i tofi, 
dovuti  a deposizioni  di  urati  che,  come  abbiamo  ricor- 


Fig.  5.  Tofi  gottosi 
in  vari  stadi  di  evo- 
luzione. (Osservazio- 
ne Succhi). 


dato,  possono  localizzarsi  dovunque,  ma  più  tipicamente 
itella  cute  e nel  sottocutaneo  in  prossimità  delle  artico- 
lazioni. Si  manifestano  inizialmente  con  un  dolore  vivo 
in  un  punto  circoscritto  dove,  dopo  breve  tempo,  com- 
pare una  piccola  tumefazione  del  volume  di  un  piccolo 
piscilo,  che  può  accrescersi  fino  a raggiungere  anche  il 
volume  di  un  uovo,  ricoperta  da  cute  sottile,  sotto  la 
quale  traspare  un  colore  giallognolo;  la  sua  consistenza 
è dapprima  pastosa,  poi  diviene  sempre  più  dura,  potendo 
andare  incontro  a sclerosi  o a calcificazione  dopo  1-2 
mesi.  I tofi.  seppure  di  rado,  possono  regredire  sponta- 
neamente. ma  per  lo  più  fistolizzano  per  lacerazione  della 
cute;  ne  fuoriesce  allora  il  contenuto,  costituito  da  una 
poltiglia  di  cristalli  di  urati  con  colesterina  e detriti  di 
tessuto;  una  volta  ulcerati,  i tofi  possono  infettarsi  c sup- 
purare. 

Frequentemente  nei  gottosi  compaiono  altre  manife- 
stazioni a carico  della  cute  (prurito,  distrofie,  eczemi)  c 
delle  mucose  (faringiti,  riniti,  congiuntiviti). 
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In  alcuni  casi  si  ha  anche  interessamento  degli  organi 
interni:  la  cosiddetta  g.  viscerale.  A carico  dell’apparato 
digerente  si  stabilisce,  con  notevole  frequenza,  una  sin- 
drome dispeptica  con  anoressia  e stipsi;  si  può  rilevare 
un  aumento  di  volume  del  fegato,  di  modico  grado,  che 
si  accentua  in  coincidenza  dell'attacco  acuto.  A carico 
dell'apparato  respiratorio  si  riscontra,  non  di  rado,  uno 
stato  di  bronchite  cronica,  talora  con  manifestazioni 
asmatiche;  a carico  dell'apparato  cardiovascolare  è fre- 
quente il  rilievo  di  uno  stato  di  arteriosclerosi  diffusa 
con  ipertensione. 

L’interessamento  renale,  che  è indicato  inizialmente 
dalla  proteinuria  con  microematuria  e leucocituria,  si 
manifesta  sovente  con  coliche  per  la  formazione  di  cal- 
coli e loro  eventuale  mobilizzazione.  In  seguito,  con  il 
progredire  della  nefrosclerosi,  possono  manifestarsi  i 
segni  del  l'insufficienza  renale. 

La  sintomatologia  della  g.  secondaria  o sintomatica  è 
analoga  a quella  della  g.  primitiva:  le  manifestazioni 
più  frequenti  sono  quelle  articolari  acute. 

Semeiologia  funzionale.  - L'esame  cmocromocitomctrico 
non  dimostra  modificazioni  caratteristiche.  La  velocità 
di  eritrosedimentazione  è aumentata  e talvolta  anche  in 
misura  notevole,  durante  l'accesso  acuto.  L'uricemia 
è di  regola  superiore  alla  norma,  superando  i 7 mg%. 
Duncan  afferma  di  aver  trovato  solo  molto  di  rado  valori 
inferiori  a 6 mg%,  mentre  Gudzcnt  riferisce  di  avere 
osservato,  nel  30%  dei  casi  conclamati  di  g..  valori  nor- 
mali. L'ipcruriccmia  presenta,  comunque,  in  rapporto 
con  l'attacco  acuto,  variazioni  anche  sensibili  sebbene 
non  costanti;  più  spesso  i valori  più  elevati  si  riscontrano 
in  prossimità  dell'accesso. 

Nel  liquido  sinoviale  delle  articolazioni  colpite  si  ha, 
secondo  Thannhauscr.  una  concentrazione  di  ac.  urico 
superiore  a quella  del  sangue. 

L urie  uria  è diminuita  nella  maggioranza  dei  casi, 
scendendo  anche  al  di  sotto  di  300  mg  nelle  24  h;  anch’es- 
sa  spesso  varia  in  rapporto  con  l'accesso  gottoso;  dimi- 
nuisce nei  giorni  che  precedono  la  crisi  acuta  per  aumen- 
tare nei  giorni  seguenti  l'inizio.  La  clcarancc  dell'ac. 
urico  è,  nella  maggior  parte  dei  casi,  ridotta. 

Le  prove  di  funzionalità  renali,  normali  per  lungo 
tempo,  risultano  progressivamente  compromesse  con 
l'accentuarsi  del  danno  renale,  fino  all'insorgenza  del- 
l’insufficienza renale. 

Diagnosi 

L'attacco  acuto  di  g.  può  confondersi,  specialmente  nei 
soggetti  più  giovani,  con  un  reumatismo  articolare  acuto, 
ma  già  la  localizzazione  c soprattutto  il  decorso  ulteriore 
della  malattia  c il  quadro  cmatochimico  possono  indiriz- 
zare la  diagnosi.  Lo  stesso  dicasi  per  le  artriti  infettive. 
Meno  facile  può  essere  la  diagnosi  differenziale  fra  g. 
cronica  e artrite  reumatoide  quando  si  siano  stabilite 
deformità  permanenti  a carico  di  alcune  articolazioni: 
la  positività  delle  diverse  indagini  funzionali  per  Cuna  o 
per  l'altra  forma  morbosa  può  favorire  la  diagnosi,  in- 
sieme all'efficacia  dei  diversi  medicamenti  che  possono 
essere  impiegati.  L’esame  radiologico  può  soccorrere, 
dimostrando  a carico  delle  articolazioni  colpite  altera- 
zioni caratteristiche  delle  ossa  in  prossimità  dei  capi  arti- 
colari. e cioè  cisti  ossee  o arce  irregolari  ipcrtrasparenti  di 
varia  grandezza,  che  corrispondono  ai  lofi,  mentre  le 
estremità  cartilaginee  possono  apparire  irregolari  per  le 
deposizioni  uraliche  talvolta  grossolane.  L'esame  radio- 
logico facilita  anche  la  diagnosi  differenziale  con  alcune 
forme  di  ostcoartrosi  che,  peraltro,  possono  associarsi 
alte  alterazioni  gottose. 


Prognosi 

La  prognosi  dell'accesso  acuto  di  g.  è sempre  favorevole; 
infatti  esso  si  risolve  anche  spontaneamente  entro  pochi 
giorni.  Meno  favorevole  è la  prognosi  di  quei  cast  di  g. 
in  cui  gli  accessi  si  presentano  a ripetizione  e a breve 
distanza  di  tempo  c che  portano  a deformazioni  perma- 
nenti delle  articolazioni  con  limitazione  della  capacità 
funzionale,  o che  inducono  gravi  complicanze  renali  e 
cardiovascolari.  Infatti  è la  grave  insufficienza  renate  o 
cardiorenale  che  porta,  di  regola,  a morte  questi  ammalati. 
È inoltre  da  tener  presente  che  l’organismo  gottoso  si 
dimostra  particolarmente  sensibile  all'azione  dei  diversi 
agenti  morbosi. 

Terapia 

La  terapia  della  g.  deve  essere  indirizzata:  in  senso  pro- 
filattico, riducendo  i fattori  che  favoriscono  te  sue  mani- 
festazioni morbose;  in  senso  patogenctico,  riducendo 
l'accumulo  dell'ac.  urico  dell’organismo  attraverso  una 
riduzione  della  sua  sintesi  o un  aumento  della  sua  eli- 
minazione; in  senso  sintomatico,  per  correggere  te  mani- 
festazioni più  accentuate  della  malattia. 

È utile  la  profilassi  igicnico-dictctica  diretta  a ridurre 
l'azione  di  quelle  condizioni  che,  come  abbiamo  ricor- 
dato, favoriscono  l’insorgenza  della  g.;  questa  terapia 
profilattica,  oltre  che  agli  individui  che  hanno  già  pre- 
sentato manifestazioni  gottose,  è da  raccomandare  ai 
soggetti  con  eredità  sospetta.  I provvedimenti  utili  con- 
sistono nella  limitazione  dell'alimentazione,  con  riduzione 
specialmente  dei  cibi  ricchi  di  nuclcoprotidi  (carne,  c in 
particolare  timo  e fegato)  e di  grassi,  nella  limitazione  del- 
l'alcol, nell’attività  fìsica  moderata,  evitando  gli  strapazzi 
e l'esposizione  al  freddo.  Utile  può  riuscire  anche  l'uso  di 
acque  minerali  diuretiche. 

La  terapia  indirizzata  alla  riduzione  della  sintesi  dell'ac. 
urico  è oggi  fondata  principalmente  sull’uso  de h'atlopu- 
rinolo  (idrossiparazolo-pirimidina);  questo  farmaco,  dalla 
struttura  analoga  a quella  dell’ ipoxant ina,  si  è dimostrato 
un  potente  inibitore  della  xantinaossidasi,  enzima  che 
converte  l 'ipoxant ina  in  xantina  e questa  in  ac.  urico. 
Esso  viene  somministrato  alla  dose  media  di  200-300 
mg  al  giorno,  allo  scopo  di  ottenere  una  riduzione  del 
pool  dell’ac.  urico.  È opportuno  sorvegliare  la  crasi 
ematica  (in  particolare  i leucociti  e le  piastrine)  durante 
il  trattamento  protratto  con  alloppinolo. 

La  terapia  uricosurica  si  basa  sull'uso  di  farmaci  che  ini- 
biscono il  riassorbimento  tubulare  dell'ac.  urico.  Tra 
questi  quelli  oggi  maggiormente  usati  sono  il  probenecid 
(ac.  N^lipropil-p-sulfamil-bcnzoico)  che  si  somministra 
alla  dose  di  g 0,5-1  prò  die  per  diversi  mesi.  Vuridion  (5- 
bromo-fenilindandione)  da  usare  anch'esso  alla  dose 
giornaliera  media  di  g I,  l'Enturcn*  (sulfinpirazone) 
alla  dose  di  ca.  200  mg  al  giorno.  Quando  si  adoperano 
i farmaci  uricosurìci  è opportuno  raccomandare  di  bere 
abbondantemente  acqua  oligominerale. 

La  terapia  sintomatica  si  avvantaggia  dell'uso  della 
colchìcina%  che  ha  una  spiccata  azione  antiflogistico-anal- 
gesica specifica  per  la  g.,  tanto  da  poterla  utilizzare  anche 
a scopo  diagnostico  per  la  sua  provata  efficacia:  il  suo 
meccanismo  d'azione  è ancora  sconosciuto.  Si  adopera 
nell'attacco  acuto  alla  dose  di  2-8  mg  nelle  24  h o fino 
alla  comparsa  di  disturbi  gastroenterici  (diarrea,  nausea). 
Al  di  fuori  della  colchicina  può  essere  utile,  soprattutto 
per  il  trattamento  dell'attacco  acuto,  l'uso  dei  cortiso- 
nici e dell’ACTH,  nonché  del  fenilbutazone  e della  i rida- 
rne toc  ina. 

V.  anche:  iper uricemia. 
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GIOVANNI  GIGLI 

GOUNDOU 

È un'osteite  ipertrofica  localizzata  alla  parte  nasale  del 
mascellare  superiore,  con  formazione  di  protuberanze 
simmetriche  ai  lati  del  naso.  L’esistenza  del  goundou , 
che  in  una  parlata  del  Camcrun  significa  « naso  grosso  », 
era  conosciuta  sin  dal  1892,  ma  fu  il  Chalmers  che  emise 
per  primo  l'ipotesi  che  questa  osteite  paranasale  dovesse 
essere  considerata  una  complicazione  della  framboesia. 

Tale  ipotesi  c oggi  comunemente  accettata  c il  g.  deve 
essere  considerato  come  una  localizzazione  delle  osteiti 
ipertrofiche  sistemiche  della  framboesia  (v.),  anche  se  in  al- 
cuni casi  si  siano  osservati  tumori  paranasali  uguali  al 
g.,  in  soggetti  in  cui  non  era  dimostrabile  un'infezione 
frambocsica,  c anche  se  in  alcune  zone  di  endemicità 
frambocsica  il  g.  sia  assai  raro. 

Il  g.  s'inìzia  prevalentemente  nell'infanzia  per  manife- 
starsi poi  nel  corso  dell'adolescenza  o anche  deM'ctà 
adulta,  molti  anni  dopo  la  comparsa  delle  lesioni  cutanee 
recenti  della  framboesia.  Le  esostosi  dei  tumori  paranasali 
in  genere  sono  bilaterali  e simmetriche  e si  sviluppano 
a carico  delle  apofìsi  montanti  del  mascellare  superiore. 
Le  ossa  nasali  non  sono  per  lo  più  interessate  c solo  ecce- 
zionalmente partecipano  al  processo  di  osteite  ipertro- 
fica. Il  volume  dei  tumori  è variabile,  va  dalle  dimensioni 
di  un  pisello  a quelle  di  una  grossa  arancia.  L’inizio  del- 
l'affezione è per  lo  più  lento,  con  scarsa  sintomatologia: 
dolorabilità  ai  lati  del  naso  c scolo  dalle  narici  di  un 
liquido  che,  dapprima  sieroso,  diventa  poi  purulento  e 
abbondante.  Le  conseguenze  più  gravi  si  hanno  quando 
le  proliferazioni  osteitichc  aumentano  di  volume,  dando 
talora  difficoltà  della  vista  o addirittura  la  cecità  per 
otturazione  del  campo  visivo,  o un'ostruzione  delle  ca- 
vità nasali;  possono  intervenire,  qualora  l’osteite  si  estenda 
a tutto  il  mascellare,  disturbi  della  deglutizione  e della 
masticazione.  In  alcuni  casi  il  g.  può  interessare  anche 
il  mascellare  inferiore  c,  solo  occasionalmente,  anche  le 
ossa  del  cranio. 

Le  lesioni  osteitichc  del  g.  sono  sensibili  al  trattamento 
pcnicillinico  e in  taluni  casi  possono  sparire  compieta- 
mente.  Soltanto  quando  le  lesioni  sono  molto  avanzate 
c di  notevoli  dimensioni  può  essere  necessario  ricorrere 
all’intervento  chirurgico. 

GIOVANNI  A.  CANAPtRIA 
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Sin.:  struma.  - f.  goitres.  - i.  goiters ; geoitres.  - T.  Kropfe', 
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Definizione 

Il  termine  gozzo . o struma,  può  essere  correttamente  asse- 
gnato a qualsiasi  ingrandimento  della  ghiandola  tiroidea, 
indipendentemente  dalla  sua  natura  c dai  suoi  caratteri. 
L'ingrandimento  può  essere  dovuto  a fattori  ctiopato- 
gcnctici  profondamente  diversi;  può  essere  più  o meno 
esteso,  difTuso  o nodulare,  simmetrico  o asimmetrico; 
può  associarsi  ad  una  produzione  di  ormoni  tiroidei  defi- 
ciente, normale  o eccessiva. 

Classificazione 

Sono  state  proposte  e adottate  numerose  classificazioni, 
talora  molto  complesse,  basate  spesso  su  distinzioni  di 
carattere  esclusivamente  morfologico,  che  non  trovano 
alcuna  corrispondenza  con  il  quadro  etiopatogenetico  o 
clinico.  Attualmente  si  preferisce  ricorrere  ad  un  sistema 
di  classificazione  misto,  che  oltre  agli  aspetti  anatomo- 
patologici  tenga  conto  anche  di  quelli  funzionali.  In 
base  a questi  criteri  si  possono  distinguere  le  forme  se- 
guenti. 

1.  Gozzo  associato  ad  eutiroidismo  (g.  non-tossico,  diffuso 
o nodulare): 

a)  endemico; 

b)  sporadico. 

2.  Gozzo  associalo  ad  ìpertiroidismo: 

a)  g tossico  difTuso,  con  o senza  esoftalmo  (morbo  di  Basc- 
dow,  di  Flajani  o di  Graves); 

b)  g.  tossico  nodulare  con  uno  o più  noduli  iperfunzionami 
(morbo  di  Plummer). 

3.  Gozzo  associato  ad  ipoliroidismo: 

a)  g.  familiare  (g.  congenito); 

b)  g.  iatrogeno. 

4.  Gozzo  da  processi  infiammatori  (liroiditi): 

a)  tiroidite  batterica  acuta  (tiroiditc  suppurativa); 

b)  tiroidite  granulomatosa  subacuta  (tiroidite  di  De  Qucr- 
vain); 

c)  tiroidite  linfocitaria  cronica  (struma  linfomatoso  o mor- 
bo di  Hashimoto); 

d)  tiroidite  lignea  (tiroidite  fibrosa  o di  Ricdcl). 

5.  Gozzo  da  processi  degenerativi; 

a)  emorragia; 

b)  infarto. 

6.  Gozzo  da  processi  infiltrativi: 

a)  amiloidosi; 

b)  emoeromatosi. 

7.  Gozzo  ricopiasi ico: 

a)  benigno  (adenoma;  tcratoma); 

b)  maligno  (carcinoma,  primitivo  o secondano;  linfoma; 
sarcoma). 

Questa  classificazione  differisce  da  quelle  meno  recenti 
sotto  diversi  aspetti;  in  particolare  da  un  lato  è priva  del 
termine  g.  semplice  c dall'altro  non  contempla  una  cate- 
gorìa separata  per  i g.  nodulari.  Il  termine  g.  semplice 
viene  attualmente  usato  sempre  più  di  rado,  sia  perché 
non  sembra  la  denominazione  più  appropriata  per  una 
condizione  che  è tutt'altro  che  « semplice  »,  sia  perche 
ad  esso  sono  stati  attribuiti  significati  diversi:  per  alcuni 
è un  semplice  sinonimo  del  g.  non-tossico;  per  altri  sta 
invece  ad  indicare  solo  la  forma  diffusa  o almeno  quella 
inizialmente  tale,  in  contrapposizione  con  il  g.  nodulare. 
Questa  distinzione  c però  alquanto  artificiosa,  in  quanto 
le  due  forme  rappresentano  in  genere  diverse  tappe  evo- 
lutive dello  stesso  processo.  Anche  nella  classificazione 
qui  riportata  non  mancano  tuttavia  problemi  di  sovrap- 
posizione tra  i diversi  gruppi:  ad  cs.,  i g.  inizialmente  ca- 
ratterizzati da  uno  stato  cutiroidco  possono  evolvere 
verso  l' Ìpertiroidismo;  i g.  familiari  e quelli  iatrogeni 
non  sono  obbligatoriamente  accompagnati  da  ipotiroi- 
Uismo  e,  d'altra  parte,  questo  può  essere  dovuto  anche 
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ad  altre  forme  di  g.  (tiroiditc  di  Hashimoto);  la  tiroidite 
batterica  non  è sempre  acuta,  ne  suppurativa;  la  tiroiditc 
di  De  Quervain  può  avere  un  decorso  acuto  piuttosto 
che  subacuto;  etc. 

La  maggioranza  delle  forme  sopra  riferite  sono  ampia- 
mente discusse  in  altre  parti  di  quest'opera.  Per  i g.  asso- 
ciali ad  ipertiroidismo  o ipotiroidismo  si  rimanda  alle 
voci:  DASF.OOW,  MORBO  Oi;  IPtRlIRnlDlSMI  E 1 POTI  KOI  DISMI  ; 
mixeoema.  Per  i g.  da  processi  infiammatori  e per  quelli 
ncoplastici  si  rimanda  rispettivamente  alle  voci:  tiroiditi 
c tiroide.  Per  quanto  riguarda  le  forme  degenerative  e 
quelle  infiltrativc  si  rileva  che  l’emorragia  c l'infarto  rap- 
presentano in  genere  complicanze  di  g.  preesistenti  c che 
l’infiltrazione  amiloide  e quella  emocromatosica  sono 
fenomeni  piuttosto  rari.  In  questa  sede  limiteremo  per- 
tanto la  nostra  attenzione  al  g.  non-tossico. 

Gozzo  noo-tossico 

In  base  ai  criteri  già  esposti,  si  indica  con  questo  termine 
la  tumefazione  tiroidea,  diffusa  o nodulare.  che  non  sia 
di  natura  tumorale  o flogistica  e che  non  si  accompagni 
ad  ipotiroidismo  o ipertiroidismo.  Quest'ultima  limita- 
zione non  ha  però  valore  assoluto:  l’evoluzione  verso 
l'ipcrtiroidismo  non  è infatti  infrequente  nelle  forme  modu- 
lari; d’altra  parte  le  stesse  condizioni  che  sono  alla  base 
del  g.  possono  essere  tanto  gravi  da  produrre  un’insuflì- 
cienza  tiroidea. 

Il  g.  non-tossico  viene  classicamente  distinto  in  ende- 
mico e sporadico.  Si  tratta  di  una  distinzione  sostanzial- 
mente arbitraria,  basata  su  criteri  esclusivamente  stati- 
stici. Si  parla  di  g.  endemico  quando  in  un  determinato 
distretto  più  del  20%  della  popolazione  in  età  scolare  o 
più  del  10%  della  popolazione  generale  presenta  una 
tumefazione  tiroidea.  Per  quanto  i casi  di  familiarità 
siano  molto  frequenti  nel  g.  sporadico,  il  termine  g.  fa- 
miliare va  riservato  ad  un  gruppo  ben  definito  di  difetti 
congeniti  ed  ereditari  che  riguardano  la  sintesi  o la  dis- 
missione degli  ormoni  tiroidei  oppure,  più  raramente,  la 
risposta  dei  tessuti  periferici  nei  confronti  di  essi.  Queste 
forme  vengono  discusse  nell'ambito  delle  sindromi  da 
insufficienza  tiroidea  (v.  MIXEDEMA),  in  quanto  il  più  delle 
volte  il  g.  si  associa  ad  ipotiroidismo. 

Il  g.  endemico  costituisce  tuttora  un  grave  problema 
sanitario  in  vaste  aree  della  terra  non  ancora  raggiunte 
dalla  profilassi  iodica.  Strettamente  legato  alla  mancanza 
di  iodio  nell'ambiente,  esso  rappresenta  uno  dei  più  noti 
esempi  delfinflucnza  ambientale  sull'uomo.  È particolar- 
mente frequente  nelle  regioni  montane  (Ande,  Alpi, 
Himalaia),  ma  è stato  descritto  anche  in  numerose  zone 
in  pianura  (Argentina  occidentale.  Africa  centrale,  etc.). 
In  Italia  sono  particolarmente  colpite  la  Val  d’Aosta  c 
la  Valtellina,  e in  genere  tutte  le  regioni  dell’arco  alpino: 
esistono  però  molti  focolai  anche  nell'Italia  centrale, 
meridionale  c insulare.  La  gravità  della  malattia  è molto 
variabile:  nelle  endemie  più  gravi  praticamente  tutta  la 
popolazione,  senza  distinzione  di  età  c di  sesso,  può  essere 
colpita  da  g.  spesso  voluminosi  c sono  peraltro  anche 
molto  frequenti  i casi  di  cretinismo  <v.);  nelle  endemie 
più  lievi,  invece,  i g.  sono  più  piccoli,  interessano  solo 
una  minoranza  della  popolazione  e in  particolare  quella 
più  giovane,  con  una  preponderanza  più  o meno  pronun- 
ciata del  sesso  femminile. 

Il  g.  sporadico  rappresenta  uno  dei  più  frequenti  disor- 
dini del  sistema  endocrino,  ed  ha  una  frequenza  compa- 
rabile a quella  del  diabete  mellito.  Rispetto  al  g.  endemico 
è caratterizzato  da  una  spiccata  predilezione  per  il  sesso 
femminile  (rapporto  F/M:  7-9:1),  da  una  elevata  frequenza 
della  familiarità,  da  una  più  facile  evoluzione  verso  l’ iper- 


tiroidismo c forse  anche  da  una  maggiore  tendenza  alla 
nodularità.  che  peraltro  varia  da  zona  a zona. 

Eli  optilo#  mesi 

Viene  generalmente  ammesso  che  la  causa  principale  del  g. 
endemico  £ un  insufficiente  apporto  di  iodio  con  la  dieta,  dovuto 
alla  carenza  di  questo  elemento  ncH'ambienic.  Basse  concen- 
trazioni di  iodio  sono  state  infatti  riscontrate  nel  suolo  e nelle 
acque  di  quasi  tutte  le  zone  endemiche  studiate  c anche  nelle 
urine  escreto  dagli  abitanti  di  queste  zone.  La  massima  parte 
dello  iodio  introdotto  nell’organismo  umano  proviene  dal  cibo, 
c una  parte  minore  dall'acqua  potabile.  Il  consumo  di  alimenti 
provenienti  da  regioni  non  endemiche,  favorito  dalla  facilità 
dei  trasporti,  è almeno  parzialmente  responsabile  della  ridotta 
frequenza  del  g.  osservata  nei  paesi  economicamente  più  avan- 
zali. anche  se  privi  di  profilassi  iodica.  Alla  carenza  di  iodio 
la  tiroide  reagisce  dapprima  con  un  aumento  della  clearancc  e 
della  captazione  dello  iodio,  a cui  fanno  seguito  l'iperplasia  c 
l'ipertrofia  dell'epitelio  follicolare.  L'ormonogencsi  tiroidea 
è caratterizzata  da  una  sintesi  preferenziale  dei  composti  meno 
iodati,  monoiodotirosina  e triiodotironina,  piuttosto  che  di 
diiodotirosina  c tiroxina.  Queste  modificazioni  funzionali  c 
morfologiche  vengono  comunemente  attribuite  all'ipersccrc- 
zionc  tircotropinica.  I livelli  del  TSH  circolante  non  risultano 
però  costantemente  elevati;  ciò  ha  fatto  prospettare  l'ipotesi 
di  un’aumentata  sensibilità  della  tiroide  carente  di  iodio  nei 
confronti  del  TSH.  L’ingrandimento  della  tiroide  e la  conse- 
guente riduzione  della  concentrazione  intratiroidea  dello  iodio 
sembrano  influire  negativamente  sulla  sintesi  ormonica,  ve- 
nendo cosi  a costituire  un  ulteriore  stimolo  all'accrescimento 
della  ghiandola.  In  questo  senso  il  g.  potrebbe  essere  consi- 
derato come  il  fruito  di  un  « maladattamcnto  *►  piuttosto  che 
di  un  adattamento  al  deficit  di  iodio.  La  gravità  del  g.  ende- 
mico non  è sempre  correlala  con  il  grado  della  carenza  iodica. 
A quest'ultima  viene  perciò  assegnato  da  alcuni  AA.  un  sem- 
plice ruolo  « permissivo  ».  che  consentirebbe  ad  ultri  agenti 
gnz7igcni  di  esplicare  la  loro  azione.  In  alcuni  distretti  sono 
state  chiamate  in  causa  sostanze  contenute  nell'acqua  potabile, 
di  natura  peraltro  non  ben  definita.  In  altri  sono  stati  impli- 
cati alcuni  composti  alimentari,  contenuti  soprattutto  negli 
ortaggi  appartenenti  alla  famiglia  delle  crocifero  (cavolo, 
rapa,  rapancllo,  crescione)  c che  poirebbero  essere  ingeriti 
anche  con  il  latte  derivante  dal  bestiame  che  si  nutre  di  queste 
crocifcre.  Particolare  attenzione  ha  ricevuto  la  cosiddetta 
« goitrina  » o L-5-vinil-2-tiossazolidone.  i cui  effetti  gozzigeni 
sono  stati  ampiamente  documentati.  Il  tiocianato  derivante 
dalla  manioca,  che  in  alcune  zone  rappresenta  l’alimento 
principale,  potrebbe  essere  un  altro  goz/igeno  naturale  con 
importanza  ctiologica.  Una  causa  eccezionale  ilei  g.  endemico 
è l'eccesso  di  iodio,  come  è stato  documentato  in  una  zona 
costiera  del  Giappone  settentrionale  dove  si  fa  un  alto  con- 
sumo di  alghe  marine.  Per  quanto  interessanti,  queste  osser- 
vazioni non  sono  però  sufficienti  a negare  la  responsabilità 
preminente  della  carenza  iodica.  Scarsa  importanza  viene  con- 
cordemente assegnata  ai  fattori  genetici. 

Le  cause  del  g.  sporadico  sono  in  gran  parte  del  tutto  oscure 
I fattori  endogeni  hanno  indubbiamente  un  peso  maggiore  di 
quelli  esogeni,  come  indicano  tra  l’altro  la  netta  predilezione 
di  questa  malattia  per  il  sesso  femminile  e la  sua  frequente 
insorgenza  alla  pubertà  o nel  corso  della  gravidanza.  £ pro- 
babile che  la  causa  ultima  del  g-  sia  una  ridotta  concentrazione 
intratiroidea  dello  iodio,  imputabile  a qualche  disordine  meta- 
bolico piuttosto  che  ad  una  carenza  alimentare  di  questo 
elemento.  Nella  larga  maggioranza  dei  casi  l'esistenza  di  questi 
disordini  può  essere  peraltro  solo  presunta,  ma  non  dimo- 
strata. In  un  certo  numero  di  pazienti  l'elemento  causale  può 
essere  rappresentato  da  un’aumcntata  perdita  urinaria  di  iodio, 
connessa  ad  un  aumento  della  clearancc  renale  dello  ioduro 
(g.  da  ioduria).  Le  modificazioni  funzionali  della  tiroide  sono 
spesso  analoghe  a quelle  del  g.  endemico,  anche  se  meno  pro- 
nunciale; c verosimile  che  in  questi  casi  si  abbia  il  concorso 
più  o meno  determinante  di  un  ridotto  apporto  alimentare 
dello  iodio.  L’influenza  ambientale  potrebbe  anche  esercitarsi 
attraverso  la  continua  ingestione  di  piccole  quantità  degli 
stessi  gozzigeni  naturali  implicati  nel  g.  endemico.  L’intervento 
dei  fattori  ereditari  viene  fortemente  suggerito  dall’elevata 
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Fig.  2.  G.  colloidocistico.  150  ■ . (Osservazione  Pinchera  e 
Capì  ferri). 


Fig.  I.  G.  parcnchimatoso  o microfollicolarc.  150  • . (Os- 
servazione Pinchera  e Capiterei). 


frequenza  della  familiarità  gozzigena;  fino  ad  ora  non  c stato 
però  possibile  identificare  ne  la  natura  né  il  modo  di  trasmis- 
sione dei  disordini  genetici  eventualmente  coinvolti  in  questa 
malattia. 

Anatomia  patologica 

Sul  piano  anatomopatologico  non  esistono  differenze  sostan- 
ziali tra  la  forma  endemica  c quella  sporadica,  se  si  eccettua 
che  nella  prima  sono  più  frequenti  i g.  voluminosi  e più  accen- 
tuate c costanti  le  alterazioni  iperplastichc.  Ambedue  le  forme 
sono  contraddistinte  da  un’estrema  variabilità  dei  caratteri 
macroscopici  c microscopici  del  g.  Questi  dipendono  in  larga 
misura  dallo  stadio  evolutivo  della  malattia,  tenendo  però 
presente  che  nella  stessa  ghiandola  coesistono  spesso  aspetti 
diversi,  con  differenze  anche  notevoli  tra  zona  c zona. 

Nelle  fasi  iniziali  la  tumefazione  tiroidea,  in  genere  diffusa 
e piuttosto  modesta,  c dovuta  principalmente  all'iperplasia  folli- 
colare (g.  parcnchimatoso  o microfollicolarc  |ftg.  1)).  Alla  super- 
ficie di  taglio  il  tessuto  ha  un  aspetto  carnoso  c compatto. 
All’esame  microscopico  i follicoli  appaiono  piccoli,  poveri  di 
colloide  e rivestiti  da  cellule  cubiche  o cilindriche  Questo 
quadro,  di  più  facile  riscontro  nelle  forme  endemiche  e parti- 
colarmente nell'età  puberale  o prepuberale,  può  costituire  nelle 
regioni  con  gradi  estremi  di  carenza  iodica  (Himalaia)  l'aspetto 
dominante  anche  nell'età  adulta. 

In  uno  stadio  successivo  l’iperplasia  follicolare  va  incontro 
ad  una  graduale  involuzione,  caratterizzata  dall’accumulo  di 
colloide  nell'Interno  dei  follicoli,  che  appaiono  ingranditi  c 
tappezzati  da  un  epitelio  più  o meno  piatto  (g.  colloide).  Il 
tessuto  ha  una  consistenza  molle  c alia  superfìcie  di  taglio 
assume  un  aspetto  translucido.  Le  pareti  follicolari,  distese 
dal  materiale  colloide  accumulato  nel  lume,  possono  rompersi; 
dilla  fusione  di  due  o più  follicoli  adiacenti  si  formano  vaste 
cavità  pscudocistiche  (g.  colloidocistico  [ftg.  2]).  Questo  quadro 
può  essere  provocalo  sperimentalmente  nel  ratto  somministrando 
alternativamente  regimi  dietetici  dapprima  carenti  e poi  arric- 
chiti di  iodio. 

Con  il  susseguirsi  degli  episodi  ciclici  d’iperplasia  e d’invo- 
luzione. il  g.  aumenta  progressivamente  di  volume,  fino  a rag- 
giungere in  qualche  caso  proporzioni  enormi  (g.  mostruoso), 
ed  evolve  nella  forma  nodulare.  La  ghiandola  assume  un  aspetto 
tipicamente  variegato,  per  l'alternarsi  di  zone  iperplastichc  mi- 
crofollicolari con  zone  involutive  macrofollicolari,  ricche  di 
colloide.  Per  motivi  non  ancora  chianti,  dall’attiva  prolifera- 
zione di  alcune  isole  di  tessuto  epiteliale  si  formano  noduli 
adenomatosi  (g.  adenomatoso),  che  possono  rendersi  funzio- 
nalmente autonomi  c provocare,  specie  nella  forma  sporadica, 
la  comparsa  di  ipcrtiroidismo.  Trabecolc  connettivali  piuttosto 
grossolane  si  dispongono  irregolarmente  tra  le  diverse  aree 
di  tessuto,  variamente  colpite  dai  processi  involutivi  c adeno- 
matosi; solo  di  rado  si  osservano  veri  c propri  adenomi  rive- 
stiti da  una  capsula  propria.  Per  un  difetto  relativo  dell’irro- 
razione vascolare,  nell’interno  dei  noduli  si  producono  talora 
fenomeni  necrotici,  con  successiva  trasformazione  cicatriziale. 
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Fig.  3.  G.  policistico.  (Dal  Museo  Aitai.  Pai.  hr.  C.  Forla- 
nini.  Rama). 


Intorno  alle  cavità  pscudocistiche  si  può  avere  un'intensa 
reazione  connettivalc.  con  formazione  di  cisti  vere,  a conca- 
mcrazioni  multiple  ricche  di  colloide  (g.  cistico  (fìg.  31).  l.c  pareti 
vascolari,  soggette  a distorsione  c compressione,  possono 
rompersi  e dare  origine  a versamenti  emorragici  nell’interno 
delle  formazioni  cistiche  (cisti  emorragiche)  o in  altre  zone. 
Nelle  pareti  delle  cisti  si  raccolgono  spesso  abbondanti  depo- 


Fig.  4.  G.  multmodularc  non  tossico  in  soggetto  proveniente 
da  zona  di  endemia  go/zigena.  (Osservazione  Pinchera  e Ca- 
pijerri). 
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siti  dj  calcio,  che  assumono  una  forma  anulare;  rare  sono 
invece  le  calcificazioni  minute  « a spruzzo  » che  caratteriz- 
zano i carcinomi  papillari.  La  fibrosi  interstiziale,  che  in  mi- 
sura maggiore  o minore  è presente  nella  maggior  parte  dei  g. 
nodulari.  raggiunge  talora  un  grado  tale  da  rendere  quasi  irri- 
conoscibile il  tessuto  ghiandolare  (g.  fibroso  o g.  fibrosck- 
rotico). 

Quadro  clinico 

Sia  nella  forma  endemica  che  in  quella  sporadica  la  sin- 
tomatologia si  limita  il  più  delle  volte  al  semplice  rilievo 
della  tumefazione  tiroidea  e al  conseguente  danno  este- 
tico, che  può  essere  più  o meno  rilevante  (fig.  4).  In  alcune 
comunità,  colpite  da  grave  endemia  e praticamente  isolate 
dal  mondo  circostante,  il  g.  è considerato  addirittura 
un  normale  attributo  umano  e anche  le  tumefazioni  più 
voluminose  vengono  apparentemente  tollerate  senza 
alcun  fastidio.  I g.  nodulari,  c più  raramente  quelli  dif- 
fusi, possono  però  avere  una  localizzazione  e uno  svi- 
luppo tali  da  provocare  disturbi  da  compressione  a ca- 
rico della  trachea  (difficoltà  respiratoria,  stridore),  del- 
l'esofago (disfagia,  specie  per  i cibi  solidi)  o del  ricorrente 
(raucedine).  È tuttavia  più  frequente  che  il  senso  di  « sof- 
focamento » e i disturbi  della  deglutizione  accusati  da 
molti  pazienti  abbiano  una  base  psichica  piuttosto  che 
organica.  I g.  affondati  nel  mediastino  (g.  immersi)  osta- 
colano talora  il  ritorno  venoso,  provocando  così  una 
dilatazione  anche  cospicua  dei  vasi  del  collo  c della  re- 
gione sopraclaveare.  La  brusca  distensione  delle  forma- 
zioni cistiche  o adenomatose,  prodotta  dai  versamenti 
emorragici,  può  essere  causa  di  un  dolore  anche  intenso, 
ma  transitorio. 

La  più  importante  complicazione  del  g.  sporadico  è 
costituita  dalla  non  rara  evoluzione  verso  l'ipertiroidi- 
smo,  sostenuto  dai  noduli  adenomatosi  divenuti  funzional- 
mente autonomi.  L'insorgenza  della  tireotossicosi  è 
tipicamente  lenta  e subdola,  ed  è spesso  caratterizzata 
dalla  prevalenza  della  sintomatologia  cardiovascolare 
(scompenso  cardiaco,  fibrillazione  atrialc)  rispetto  a 
quella  nervosa.  Anche  nel  g.  endemico  si  ha  l’evoluzione 
adenomatosa,  ma  la  complicanza  tireotossica  è piuttosto 
rara:  è probabile  che  ciò  sia  dovuto  alla  stessa  carenza 
di  iodio,  che  non  consente  ai  noduli  iperfunzionanti  di 
produrre  quantità  eccessive  di  ormoni  tiroidei. 

È eccezionale  che  il  g.  sporadico  evolva  spontaneamente 
verso  l'ipotiroidismo.  Anche  nel  g.  endemico  viene  in 
genere  mantenuto  lo  stato  eutiroideo.  anche  se  i valori 
della  tiroxinemia  tendono  spesso  ai  limiti  bassi  della 
norma,  probabilmente  in  rapporto  con  la  produzione 
preferenziale  di  triiodotironina.  che  è la  forma  meno 
iodata  ma  più  attiva  dell'ormone  tiroideo.  Segni  più  o 
meno  manifesti  di  ipotiroidismo  possono  però  essere  rile- 
vati nelle  endemie  più  gravi. 

Il  problema  del  rapporto  tra  g.  nodularc  c carcinoma 
tiroideo  è tuttora  dibattuto.  Le  notevoli  divergenze  esi- 
stenti tra  le  casistiche  cliniche  da  ufi  lato,  e quelle  chi- 
rurgichc  c autoptiche  dall'altro,  indicano  chiaramente 
che  gran  parte  delle  lesioni  tiroidee,  che  sul  piano  isto- 
logico vengono  interpretate  come  maligne,  non  si  com- 
portano come  tali  sul  piano  clinico.  In  pratica  il  rischio 
del  carcinoma  nel  g.  sporadico  può  essere  considerato 
trascurabile.  Nel  g.  endemico  è stata  segnalata  una  pre- 
valenza relativa  dei  carcinomi  follicolari  rispetto  a quelli 
papillari,  ma  la  frequenza  globale  di  queste  neoplasie 
non  sembra  essere  superiore  a quella  del  g.  sporadico. 
D'altra  parte  nelle  regioni  endemiche  la  mortalità  per 
carcinoma  della  tiroide  risulta  più  elevata  di  quella  ri- 
scontrala nelle  zone  non  endemiche.  Ne  deriva  che  se  è 
vero  che  nel  singolo  caso  di  g endemico  il  rischio  del 
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carcinoma  è molto  basso,  è anche  vero  che  l’endemia 
gozzigena  costituisce  una  condizione  predisponente  alla 
trasformazione  carcinomatosa. 

Diagnosi  e diagnosi  differenziale 

La  diagnosi,  che  non  presenta  in  genere  alcuna  difficoltà, 
si  fonda  sul  rilievo  di  una  tumefazione  tiroidea  associata 
ad  eutiroidismo.  La  distinzione  tra  g.  endemico  e g.  spo- 
radico dipende  dalla  zona  di  residenza  o di  provenienza 
del  soggetto.  Nello  studio  della  funzione  tiroidea  si  rile- 
vano in  genere  normali  valori  di  tiroxinemia  e di  metabo- 
lismo basale;  la  captazione  tiroidea  del  radioiodio  risulta 
invece  nettamente  elevata  nelle  forme  endemiche,  nor- 
male o modicamente  aumentata  in  quelle  sporadiche. 
Alla  scintigrafia  la  ghiandola  appare  più  o meno  ingran- 
dita; la  distribuzione  del  radioiodio  è omogenea  nei  g. 
diffusi  e variamente  disomogenea  in  quelli  nodulari: 
aree  di  ipocaptazione  («  fredde  »)  nelle  zone  colpite  da 
processi  degenerativi  (cisti,  emorragie,  necrosi)  e aree  di 
addensamento  («  tiepide  » o « calde  »)  in  corrispondenza 
dei  noduli  adenomatosi.  La  ricerca  degli  anticorpi  anti- 
tiroide è generalmente  negativa;  questo  rilievo  vale  a 
distinguere  le  forme  diffuse  dalla  tiroidite  cronica  di 
Ilashimoto.  L'esame  radiografico  del  collo  e del  torace, 
integrato  dallo  studio  del  transito  esofageo,  permette  di 
delincare  l'estensione  del  g..  di  riconoscere  le  eventuali 
calcificazioni  c di  valutare  gli  eventuali  fenomeni  di  com- 
pressione tracheocsofagea. 

Nei  g.  nodulari  non  è sempre  facile  accertare  la  compli- 
canza tireotossica:  i segni  clinici  sono  in  genere  sfumati, 
l’aumento  della  tiroxinemia  è spesso  appena  accennato, 
i valori  della  captazione  tiroidea  del  radioiodio  non  sono 
necessariamente  più  elevati  di  quelli  osservali  nei  g. 
non-tossici.  Il  test  di  soppressione  con  triiodotironina, 
che  peraltro  non  è privo  di  rischi  nei  cardiopatici,  non  è 
sempre  dirimente,  poiché  la  mancanza  di  soppressione 
può  essere  riscontrata  anche  nei  noduli  adenomatosi. 
che  pur  essendo  funzionalmente  autonomi  non  si  accom- 
pagnano ad  ipcrtiroidismo.  Il  sospetto  di  questa  compli- 
canza è comunque  giustificato  in  ogni  caso  di  g.  nodularc 
che  vada  incontro  a fibrillazione  atriale  o a scompenso 
cardiocircolatorio. 

Il  più  importante  problema  di  diagnosi  differenziale 
è la  distinzione  tra  g.  nodularc  c carcinoma.  Come  si  è 
già  rilevato,  il  rischio  del  carcinoma  nel  g.  non-tossico 
è molto  basso.  Il  semplice  rilievo  scintigrafico  di  uno  o 
più  noduli  freddi  ha  scarso  significato,  in  quanto  questo 
aspetto  è comune  sia  ai  noduli  degenerativi  che  a quelli 
carcinomatosi.  La  probabilità  del  carcinoma  è però  ele- 
vata (20%)  quando  il  nodulo  freddo  non  si  accompagna 
ad  ingrandimento  del  tessuto  extranodulare.  Negli  altri 
casi  il  sospetto  di  carcinoma  deve  essere  basato  sull’evo- 
luzione del  nodulo  e sul  complesso  dei  suoi  caratteri 
obiettivi,  radiologici  e scintigrafici. 

Terapia 

La  terapia  del  g.  non-tossico  è fondamentalmente  medica 
c può  essere  attuata  con  la  somministrazione  di  ormoni 
tiroidei  o correggendo  la  carenza  iodica.  Il  trattamento 
chirurgico  viene  preso  in  considerazione  soprattutto 
quando  i fenomeni  compressivi  sono  salienti  o il  sospetto 
di  carcinoma  c sufficientemente  fondato. 

Gli  ormoni  tiroidei  agiscono  attraverso  un  freno  della 
secrezione  tircotropinica  indipendentemente  dalla  natura 
del  fattore  enologico;  essi  sono  quindi  indicati  sia  nella 
forma  sporadica  che  in  quella  endemica.  Controindica- 
zioni a questo  trattamento  sono  le  affezioni  cardiovasco- 
lari c la  tbc  in  atto.  Il  farmaco  di  scelta  è costituito  dalla 
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L-tiroxina,  ma  possono  essere  usati  anche  preparati  con- 
tenenti tiroide  in  polvere,  estratti  di  tiroide  (tireoglobu- 
lina),  L-triiodotironina,  oppure  associazioni  di  L-tiroxina 
e L-triiodotironina.  È opportuno  somministrare  la  mi- 
nima dose  necessaria  a ridurre  la  tireotropinemia  fino 
a livelli  indosabili.  Nell’adulto  sono  in  genere  sufficienti 
dosi  di  100-250  fig  di  L-tiroxina.  o dosi  equivalenti  degli 
altri  preparati;  nei  soggetti  anziani  è consigliabile  l'uso 
di  dosi  più  basse.  Nell'impossibilità  di  rimuovere  il  fat- 
tore causale,  il  trattamento  dovrebbe  essere  in  teoria 
continuato  indefinitamente.  È però  ragionevole  consi- 
gliare un  ciclo  terapeutico  di  6- 18  mesi,  da  ripetere  una 

0 più  volte  nel  caso  di  un  nuovo  accrescimento  del  g. 
Nelle  modiche  tumefazioni  della  pubertà  c della  gravi- 
danza. che  peraltro  possono  regredire  anche  spontanea- 
mente. c spesso  sufficiente  un  unico  ciclo  di  6-12  mesi. 

1 risultati  sono  in  genere  molto  favorevoli  nelle  forme 
diffuse,  soprattutto  se  in  fase  iniziale.  Nelle  forme  nodu- 
lari  la  riduzione  del  g.  è generalmente  incompleta  c in- 
teressa prevalentemente,  se  non  esclusivamente,  il  tessuto 
extranodularc,  rendendo  in  tal  modo  più  evidenti  i no- 
duli. Come  effetto  collaterale  si  può  avere  una  tireotos- 
sicosi  medicamentosa  da  eccesso  di  dose,  che  di  solito 
recede  rapidamente  con  la  sospensione  della  terapia; 
raramente  l'ipcrtiroidismo  può  persistere. 

La  correzione  delta  carenza  iodica  è ovviamente  indicata 
solo  nelle  forme  dovute  a questa  causa.  Può  essere  attuata 
somministrando  iodio  inorganico  sotto  forma  di  sale  io- 
dato o con  una  delle  altre  misure  di  integrazione  dietetica 
adottata  ai  fini  profilattici  (v,  sotto).  Occorre  assicurare 
l'introduzione  di  una  quantità  di  iodio  sufficiente  a coprire 
il  fabbisogno  ottimale,  che  per  l'adulto  si  aggira  intorno 
a 150-500  ug  al  giorno.  Va  peraltro  rilevato  che  la  som- 
ministrazione di  iodio  c molto  più  efficace  nella  preven- 
zione che  nel  trattamento  del  g.  Anche  se  in  qualche  caso 
sono  stati  descritti  risultati  clamorosi,  in  genere  sì  ottiene 
solo  una  riduzione  parziale  della  tumefazione  tiroidea. 
Non  è consigliabile  l'uso  della  soluzione  iodo-iodurata 
< liquido  di  Lugol)  o della  soluzione  satura  di  ioduro  di 
potassio.  La  quantità  di  iodio  contenuta  in  una  sola 
goccia  di  questi  preparati  (da  3,3  a 8,3  mg  nel  primo  caso, 
ca.  50  mg  nel  secondo)  è infatti  largamente  in  eccesso 
rispetto  al  fabbisogno  giornaliero  e la  sua  somministra- 
zione protratta  può  essere  causa  di  ipotiroidismo  da  ec- 
cesso di  iodio  o di  quadri  tiroiditici,  e nelle  forme  nodulari 
può  scatenare  l’insorgenza  di  una  tireotossicosi  (Jod- 
Bascdow). 

Tra  le  indicazioni  al  trattamento  chirurgico , oltre  a 
quelle  già  elencate,  figurano  anche  i g.  che  per  i loro  ef- 
fetti deturpanti  non  vengono  tollerati  dai  pazienti.  La 
tiroidcctomia  può  essere  parziale  o subtotale,  secondo  i 
caratteri  della  tumefazione.  La  frequenza  delle  compli- 
canze (ipoparatiroidismo,  paralisi  del  ricorrente,  ipoti- 
roidismo) è in  genere  trascurabile  nei  centri  chirurgici 
attrezzati  c sufficientemente  esperti  in  questo  campo. 
Non  rare  sono  invece  le  recidive;  per  questo  motivo  è 
sempre  opportuno  far  seguire  alla  tiroidectomia  un  tratta- 
mento sostitutivo  con  ormoni  tiroidei  a tempo  indeter- 
minato. 

Per  i g.  nodulari  complicati  da  tireotossicosi  è indicato  ’ 
il  trattamento  chirurgico  o quello  radioisotopico;  non  è 
invece  indicata  la  terapia  medica  con  anlitiroidei  di  sin- 
tesi. 

Profilassi  de I gozzo  endemico 

Questa  consiste  nella  distribuzione  di  iodio  alle  popola- 
zioni residenti  nelle  zone  di  endemia.  Per  quanto  altri 
fattori,  oltre  la  carenza  iodica,  possano  avere  un'impor- 


tanza causale,  non  v'è  alcun  dubbio  che  la  profilassi  io- 
dica rappresenti  il  più  semplice  ed  efficace  metodo  di 
prevenzione  del  g.  endemico.  È stato  ormai  ampiamente 
documentato  che  ovunque  questa  misura  sia  stata  appli- 
cata in  maniera  adeguata  l'incidenza  del  g.  si  è progressi- 
vamente ridotta  ai  livelli  riscontrabili  nelle  zone  non 
endemiche.  Gli  effetti  della  profilassi  non  si  limitano 
alla  sola  prevenzione,  in  quanto  anche  i g-  preesistenti 
vengono  influenzati  favorevolmente,  talora  fino  a scom- 
parire del  tutto;  è però  più  frequente,  specie  nelle  forme 
nodulari.  che  la  riduzione  sia  incompleta.  L'unico  svan- 
taggio consiste  in  un’aumentata  frequenza  della  tireotos- 
sicosi, che  peraltro  colpisce  un  numero  molto  ristretto 
di  soggetti.  Questo  fenomeno  ha  certamente  un  peso 
poco  rilevante  quando  venga  confrontato  con  gli  enormi 
benefici  derivanti  dall'eliminazione  dell'endemia  gozzi- 
gena. 

Sono  stati  proposti  e adottati  vari  sistemi  per  la  distri- 
buzione dello  iodio.  Il  sistema  più  diffuso  è quello  del 
sale  iodato , ottenuto  aggiungendo  iodio  (sotto  forma  di 
ioduro  o iodato)  al  sale  di  cucina.  I livelli  di  iodazione 
del  sale,  calcolati  come  ioduro  di  potassio,  variano  da 
paese  a paese  e oscillano  tra  1:10.000  e 1:200.000;  te- 
nendo conto  del  fabbisogno  giornaliero  di  iodio  c delle 
ampie  variazioni  nel  consumo  di  sale,  si  ritiene  attual- 
mente che  il  livello  ottimale  sia  compreso  tra  1 :20.000  e 
1 :50.000.  Altri  metodi,  egualmente  efficaci  ma  meno  eco- 
nomici, sono  quelli  basati  sull'aggiunta  di  ioduro  al- 
l'acqua potabile  o alla  farina.  Nei  programmi  profilattici 
limitati  a comunità  piuttosto  ristrette  o a determinate 
categorie  di  soggetti  con  più  elevato  rischio  gozzigeno 
(bambini,  adolescenti,  donne  in  gravidanza  o durante 
l’allattamento),  si  può  ricorrere  alla  distribuzione  di 
razioni  di  latte  o di  dolciumi  arricchiti  di  iodio.  Nei 
paesi  con  livelli  socioeconomici  molto  bassi,  dove  il  con- 
sumo di  sale  è scarso  o nullo,  sono  stati  ottenuti  ottimi 
risultati  con  la  somministrazione  per  via  parenterale  di 
olio  iodato , in  dosi  annuali  o biennali. 

Purtroppo,  malgrado  la  presenza  di  numerosi  focolai 
di  endemia  gozzigena,  l'Italia  è tuttora  priva  di  un  pro- 
gramma di  profilassi  iodica  su  scala  nazionale.  Recente- 
mente sono  stali  presi  in  considerazione  provvedimenti 
che  si  spera  vengano  attuati  al  più  presto. 
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GRADENIGO,  SINDROME  DI 

Per  sindrome  di  Gradenigo  s'intende  una  triade  sinto- 
matologica,  che  si  manifesta  in  genere  nel  corso  di  una 
otite  media  suppurativa  caratterizzata  da:  a)  otorrea; 
b)  paralisi  o paresi  unilaterale  del  nervo  abducente,  VI 
paio,  cui  conseguono  strabismo  e diplopia;  e)  dolori 
intensi  e persistenti  di  tipo  nevralgico,  talora  con  crisi 
parossistiche.  ncH'ambito  della  I*  e della  2*  branca  del 
trigemino. 

Quanto  alla  patogenesi  di  tale  complesso  sintomatico 
cosi  precisamente  delineato,  le  ipotesi  sono  state  di  volta 
in  volta  varie  e discordanti;  si  sono  infatti  chiamate  in 
causa:  una  trombosi  parziale  del  seno  cavernoso;  una 
nevrite  infettiva;  una  lesione  nucleare;  una  paralisi  ri- 
flessa a punto  di  partenza  labirintico  o trigeminale,  in- 
termediario il  nucleo  di  Deitcrs;  un  focolaio  di  lepto- 
mcningitc,  circoscritta  in  corrispondenza  dell'apice  della 
rocca  petrosa;  una  trombosi  del  seno  petroso  inferiore. 

Oggi,  comunque,  secondo  la  stragrande  maggioranza 
degli  A A.,  la  s.  di  G.  è da  attribuire  a un  focolaio  di 
pachimeningite,  conscguente  ad  un'osteite  dell'apice 
della  rocca  in  corso  di  un'otite  suppurativa. 

La  compromissione  del  VI  si  spiega  con  i suoi  rapporti 
di  immediata  vicinanza  con  la  punta  della  rocca,  cui  il 
nervo  è applicato  tramite  una  sottile  guaina  di  connettivo 
compatto. 

Poiché  la  s.  di  G.  è in  stretto  rapporto  con  un'otite 
suppurativa,  per  solito  si  avvale  degli  stessi  presidi  tera- 
peutici adottati  per  qucst'ultima.  La  prognosi  è in  gene- 
rale favorevole,  pur  facendosi  riserva  sulla  possibilità 
di  una  generalizzazione  del  processo  meningilico. 

V.  anche:  petrositi. 
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Definizione  e generalità 

Per  metodi  grafici  s'intendono,  nelle  scienze  sperimentali, 
tanto  i sistemi  di  rappresentazione  grafica  dei  valori 
numerici  che  esprimono  l'entità  e l'andamento  di  un 
fenomeno,  quanto  le  tecniche  per  la  registrazione  gra- 
fica. diretta  o indiretta,  di  qualsiasi  evento  rivelabile  con 
mezzi  strumentali. 

La  rappresentazione  grafica  (o  m.  g.  indiretto , secondo 
qualche  A.)  consiste  nella  costruzione,  entro  un  sistema 
di  coordinate , di  grandezze  geometriche  (rette,  curve, 
arce,  volumi,  ctc.)  le  cui  dimensioni  corrispondono  in 
scala  ai  valori  numerici  ottenuti  mediante  lo  studio  di 
un  fenomeno.  Il  tracciato  che  ne  risulta  è denominato 
diagramma. 

La  registrazione  grafica  (o  m.  g.  diretto)  consiste  nel- 
l'iscrizione diretta,  o mediante  dispositivi  di  raccolta, 
trasmissione  c scrittura  su  adatte  superaci,  dei  fenomeni 
meccanici,  sonici,  termici,  elettrici  ed  elettromagnetici, 
chimici,  luminosi,  eie.,  che  rappresentano  l'oggetto  del- 
l'indagine.  Il  tracciato,  o i tracciati,  cosi  raccolti  possono 
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essere  esaminati  e misurati  direttamente,  oppure  dopo 
opportuni  trattamenti  (fissaggio  con  vernici,  sviluppo  c 
fissaggio  fotografico,  etc.). 

Talvolta  la  registrazione  rappresenta  l'unica  possibilità 
di  studio  per  fenomeni  di  durata  molto  breve  o suece- 
dentisi  con  rapidità  tale  da  oltrepassare  le  capacità  sen- 
soriali dell'uomo. 

In  ambedue  i casi,  il  m.  g.  ha  il  fine  di  agevolare  e 
affinare  lo  studio  del  fenomeno  cui  viene  applicato,  ren- 
dendone più  precisa,  facile  c rapida  la  raccolta  e la  docu- 
mentazione. l'analisi  dei  caratteri  c dell'andamento; 
permettendo  il  confronto  con  altri  fenomeni  contempo- 
ranei o successivi  ad  esso  collegati,  e la  ricerca  c formu- 
lazione delle  leggi  che  governano  il  fenomeno  stesso. 
Esso  rappresenta  perciò,  oltre  che  uno  dei  mezzi  più 
efficaci  per  esprimere  obiettivamente  un  fenomeno,  an- 
che il  migliore  strumento  per  la  sua  indagine  sperimentale 
poiché  ne  fornisce  una  documentazione  permanente  c 
fedele. 

Per  tali  motivi,  il  m.  g.  ha  avuto  ed  ha  numerose,  im- 
portanti e sempre  più  vaste  applicazioni  nelle  scienze 
biologiche  e in  medicina,  e il  ritrovamento  delle  tecniche 
sulle  quali  si  fonda  ha,  soprattutto  nell'ultimo  secolo, 
preceduto  o accompagnato  il  progresso  di  tali  discipline. 
La  presente  trattazione  sarà  limitata  a questo  campo  di 
applicazioni. 

Rappresentazione  grafica  di  fenomeni  biologici 

Molti  fenomeni  semplici,  esprimibili  con  valori  numerici, 
possono  essere  rappresentali  mediante  un  sistema  di 
coordinate  geometriche.  Queste  sono,  di  regola,  bidi- 
mensionali e devono  essere  munite  di  suddivisioni,  cioè 


Fig.  I.  Grafico  cartesiano.  Sono  raffigurali:  sul  verso  po- 
sitivo degli  assi,  il  modo  di  individuare  un  punto  del  quale 
siano  note  le  coordinate;  sul  verso  negativo,  un  esempio  di 
reticolo  che  può  essere  tracciato  per  agevolare  la  lettura  di  un 
diagramma. 
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di  una  scala  (si  chiama  modulo  la  lunghezza  dell'unità 
di  misura  scelta).  Le  diverse  grandezze  sono,  infatti, 
ri  portabili  a misure  lineari  che  possono  essere  disposte, 
nello  stesso  ordine  con  il  quale  sono  state  raccolte,  a for- 
mare un  diagramma  le  cui  dimensioni  corrispondono  ai 
valori  dei  parametri  sui  quali  esso  è costruito  (si  suole 
denominare  parametro  di  un  diagramma  ciascuna  delle 
grandezze  che  ne  determinano  le  dimensioni). 

Si  ottiene  cosi  un'immagine  complessiva  dell'Insieme 
dei  dati  numerici  corrispondenti  ad  un  determinato 
fenomeno,  l'andamento  generale  di  esso,  la  posizione  dei 
valori  minimi  e di  quelli  massimi,  etc. 

Va  però  rilevato  che  con  tale  metodo  è possibile  rap- 
presentare l'andamento  di  non  più  dì  3 variabili  (di  so- 
lito solo  2).  c di  conseguenza  solo  fenomeni  semplici,  o 
singoli  aspetti  di  fenomeni  complessi,  per  i quali  l’imma- 
gine grafica  presuppone  che  determinate  variabili  riman- 
gano costanti. 

Tale  immagine  può  presentare  aspetto  differente  a 
seconda  delle  caratteristiche  del  sistema  di  raffigura- 
zione prescelto  in  rapporto  allo  scopo  cui  è destinalo 
il  grafico.  A tal  fine  occorre  tenere  presente  che  il  tipo 
e le  dimensioni  del  grafico,  la  scala  adottata,  il  numero 
di  dati  riportati,  gli  eventuali  simboli  impiegati,  sono  tutti 
elementi  di  importanza  notevole,  dalla  cui  scelta  dipen- 
dono l'intelligibilità  del  diagramma  e le  sue  possibilità 
di  impiego  come  mezzo  di  dimostrazione  e di  studio 
(ad  es..  per  ricavarne  dati  numerici  mediante  interpo- 
lazione, per  raffrontarlo  con  altri,  etc.). 

Principali  tipi  di  grafici 

I grafici  cartesiani  sono  fondali  su  un  sistema  di  2 assi  coor- 
dinali, generalmente  ortogonali,  mediante  i quali  è possibile 
individuare  qualsiasi  punto  nel  piano  (fig,  1). 


MEDIA  ENFISEMA  ENFISEMA 

NORMALE  CON  LIEVE  CON  GRAVE 

OISPNEA  DISPNEA 


Fig.  2.  Grafico  a colonne.  Sulle  ordinate,  valori  in  litri  del 
volume  di  aria  nell'apparato  respiratorio  umano.  Il  tratto 
bianco  {A)  di  ciascuna  colonna  corrisponde  alla  somma  del 
volume  corrente  e del  volume  di  riserva  inspiratorio ; quello 
tratteggiato  (B),  al  volume  di  riserva  espiratorio ; quello  nero 
(C),  al  volume  residuo.  Risultano  ben  evidenti  i rapporti  fra 
le  3 grandezze  nel  soggetto  normale  ed  in  2 soggetti  enfise- 
matosi. 
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Fig.  3.  Istogramma.  Formula  critrocilomctrica  (cavia)  a li- 
vello del  mare  [diagramma  a sinistra)  ed  alla  pressione  baro- 
metrica di  354  mmHg  ( diagramma  a destra).  Sulle  ordinate: 
percentuale  degli  eritrociti;  sulle  ascisse:  diametro  in  p.  {Da 
Lo  Monaco,  ridisegnata). 


Si  può,  cosi,  ottenere  la  rappresentazione  grafica  di  tutti 
quei  fenomeni  nei  quali  una  grandezza  variabile  dipende  da 
un'altra  grandezza.  Per  la  rappresentazione  di  grandezze  o di 
fenomeni  discontinui  (ad  es.,  dimensioni  c peso  di  organismi 

0 parti  di  essi  in  funzione  di  intervalli  uniformi  di  tempo, 
cadenza  di  un  movimento,  etc.),  si  preferiscono  abitualmente 

1 grafici  a rette  o a barre,  cioè  particolari  grafici  cartesiani 
nei  quali  la  lunghezza  del  segmento  di  retta  corrisponde  al- 
t'cniità  del  fenomeno  studiato,  c la  distanza  fra  i diversi  seg- 
menti al  valore  della  grandezza  di  cui  esso  è funzione  (ad  es.. 
il  tempo).  Anche  in  questo  caso  è possibile,  riunendo  gli  estremi 
dei  segmenti  con  una  linea,  ricavare  il  diagramma  caratteri- 
stico del  fenomeno, 

Particolarmente  adatti  al  confronto  delle  diverse  frazioni  di 
una  grandezza  complessa  sono  i grafici  a colonne  (fig.  2)  e 
quelli  a settori  di  circolo.  Per  tracciare  questi  ultimi  occorre 
portare  a valori  angolari  quelli  percentuali  che  si  desidera  rap- 
presentare. A tale  scopo  è sufficiente  risolvere  la  seguente 
proporzione: 

salare  percentuale  : 1 00  - angolo  x : 360“ 

Si  misura,  a partire  da  un  raggio  qualsiasi,  l'angolo  corri- 
spondente c si  ottiene  cosi  un  settore  circolare  di  superficie 
proporzionale  alla  percentuale  data. 

Per  istogramma,  o diagramma  areale,  s'inlcndc  una  parti- 
colare rappresentazione  cartesiana,  di  corrente  impiego  in 
statistica,  nella  quale  ai  diversi  valori,  o gruppi  di  valori, 
corrispondono,  generalmente,  rettangoli  giustapposti  (fig.  3). 
Nel  Cistogramma,  infatti,  l’ordinata  (per  cv.  peso  corporeo) 
rimane  costante  per  determinati  intervalli  dell'ascissa  (per  es., 
numero  di  individui).  Tale  rappresentazione  è la  più  adatta 
per  fare  risaltare  i cosiddetti  valori  ponderali  di  alcune  quan- 
tità: di  regola,  sono  riportate  in  ascisse  le  quantità,  e in  ordi- 
nate la  loro  importanza  o peso.  L'arca  totale  del  diagramma 
divisa  per  l'ascissa  dà  la  media  ponderale  del  fenomeno.  Un’ap- 
plicazione frequente  del  diagramma  areale  è la  cosiddetta  pi- 
ramide delle  età. 

I cartogrammi  sono  carie  geografiche,  o topografiche,  sulle 
quali  sono  presentate  graficamente,  mediante  segni  o colori 
convenzionali,  le  grandezze  di  fenomeni  che  si  verificano  in 
una  determinata  regione  o città.  Si  usano  abitualmente  carto- 
grammi a mosaico  o a punti  per  raffigurare  la  densità  dì  popo- 
lazione, la  morbilità,  le  zone  di  endemia,  etc.,  e cartogrammi 
a curve  isometriche  nei  quali  sono  riuniti,  con  una  linea  con- 
tinua. tutti  i punti  che  presentano  la  stessa  intensità  del  feno- 
meno (isoterme,  isobare,  eie.). 

I grafici  polari  sono  costruiti  su  particolari  coordinate  (fig.  4) 
delle  quali  una  c un  angolo  (oc),  l’altra  una  lunghezza  (r).  Si 
impiegano  quando  una  variabile  ha  intervalli  limitati  c rego- 
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Fig.  4.  Grafico  polare.  La  posizione  del  punto  P nel  piano  e 
individuabile  conoscendone  la  distanza  r da  un  punto  fisso  0 
e l’angolo  (a)  formato  dal  segmento  OP  (ascissa  angolare) 
rispetto  ad  una  retta  orientata  X.  I valori  di  r e di  * sono  le 
coordinare  polari  di  P. 


lari,  o quando  si  vuol  mettere  in  evidenza  l’esistenza  di  un 
periodo  costante  nel  fenomeno  osservalo  (ad  es.,  nelle  spirali). 

t possibile,  per  mezzo  delle  coordinate  polari  e anche  me- 
diante coordinate  cartesiane  ortogonali,  disposte  secondo  le 
tre  direzioni  spaziali,  individuare  punti,  linee  e aree  nello  spa- 
zio e quindi  costruire  uno  stereogramma ; tale  raffigurazione  è 
IWWMrii  per  fenomeni  a 3 variabili  col  legate  (fig.  5). 

Quando  una  o ambedue  le  sanabili  presentano  un  anda- 
mento logaritmico  oppure  esponenziale  (v.  sotto)  si  suole  ri- 
correre alla  scala  logaritmica  per  la  coordinata  corrispondente, 
o per  ambedue.  Nella  scala  logaritmica  gli  intervalli  fra  i di- 
versi valori  corrispondono  ai  logaritmi  dei  numeri  rappresen- 
tati. I grafici  semi-logaritmici  (cioè,  ad  es..  con  l’asse  delle 
ordinate  in  scala  logaritmica  e con  quello  delle  ascisse  in  scala 
aritmetica)  sono  impiegati  di  regola  quando  si  desidera  met- 
tere in  rilievo  l'andamento  relativo  delle  osservazioni,  ad  es., 
il  tasso  di  accrescimento  di  organismi  in  funzione  del  tempo, 
poiché  hanno  le  seguenti  proprietà: 

a)  la  distanza  verticale  fra  due  punti  della  scala  equivale  al 
rapporto  fra  i due  numeri  corrispondenti  a tali  punti  e non 
alla  differenza  fra  essi.  Perciò  variazioni  relative  uguali  (rap- 
porti uguali)  corrispondono  ad  uguali  differenze  di  ordinate, 
e l’inclinazione  della  retta  che  unisce  due  punti  nel  grafico 
caratterizza  il  tasso  di  variazione  fra  le  due  osservazioni; 

b)  si  possono  rappresentare  serie  nelle  quali  l'intervallo  di 
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Fig.  5.  Stereogramma.  Curve  di  dissociazione  del  sangue  per 
1*0,  in  funzione  di  2 sanabili.  Po,  e Pe©,.  Le  diverse  curve 
che  esprimono  la  saturazione  in  O,  dell'emoglobina  (Hb>  e le 
linee  che  uniscono  i punti  di  uguale  saturazione  sulle  stesse 
curve  formano  una  superficie  curvilinea  complessa  sulla  quale 
possono  essere  rappresentate  le  tensioni  dei  gas  nel  sangue 
arterioso  (punto  A),  in  quello  venoso  (punto  V)  e le  condi- 
zioni intermedie  (arca  fra  A e V).  Nella  figura:  pO,  Po,; 
pC'O,  - P co,.  (Da  Drabkin,  ridisegnata). 


variazione  della  grandezza  osservata  e molto  grande  (ad  es.. 
lo  sviluppo  di  una  popolazione  batterica); 

e)  e facilitato  il  confronto  dei  diagrammi  mediante  la  loro 
traslazione  lungo  l'asse  delle  ordinate  in  modo  da  portare  un 
punto  della  curva  a corrispondere  con  quello  di  un’altra  senza 
modificare  il  risultalo  del  confronto;  infatti  ciò  corrisponde 
semplicemente  ad  un  cambiamento  di  unità  di  misura  senza 
modificazione  dell'origine  del  diagramma  (in  un  grafico  a 
scala  aritmetica,  questa  operazione  corrisponde  ad  un  cambia- 
mento di  origine  senza  modificazione  della  scala  e ne  possono 
risultare  errori  di  interpretazione). 

I diagrammi  bilogaritmici  sono  utili  per  lo  studio  del  rap- 
porto fra  le  variazioni  relative  di  due  variabili. 

Espressione  grafica  delle  grandezze  variabili  e dei  loro 
rapporti 

Le  osservazioni  sperimentali  hanno,  generalmente,  per 
scopo  la  misura  delle  variabili  che  intervengono  nel  fe- 
nomeno studiato,  per  dedurre,  quando  è possibile,  la 
legge  di  mutua  dipendenza.  I risultati  di  esse,  come  quelli 
dei  rilievi  clinici,  sono  di  regola  disposti  in  tabelle  nelle 
quali  ciascun  valore  (o  la  media  di  più  valori)  della  va- 
riabile dipendente  è posto  in  relazione  con  quelli  della 
variabile  indipendente.  Tale  tipo  di  rappresentazione 
non  consente,  però,  un  apprezzamento  complessivo  e 
simultaneo  dell'insieme  dei  dati,  ciò  che  si  ottiene  quando 
gli  stessi  sono  disposti  graficamente  in  un  sistema  di 
coordinate,  lo  questo  caso,  l'andamento  del  diagramma 
permette,  spesso,  il  riconoscimento  della  legge  caratte- 
ristica de!  fenomeno,  cioè  della  relazione  costante  che 
esiste  fra  le  grandezze  variabili,  o,  nel  caso  clic  questa 
non  sia  determinabile,  facilita  il  ritrovamento  di  un’espres- 
sione algebrica  che  corrisponda  in  modo  soddisfacente 
ai  valori  ottenuti  con  l’esperimento. 

Inoltre,  la  regolarità  dell’andamento  dei  successivi 
punti  posti  nel  grafico  può  fornire  un  criterio  immediato, 
e sufficientemente  preciso,  dell'attendibilità  dei  risultati 
ottenuti.  Il  tracciamento  della  linea  regolare  e continua 
che  passa  per  tali  punti,  o nella  loro  posizione  media 
(quando  i dati  sono  più  di  uno),  dà  la  posizione  di  tutti 
i punti  intermedi  non  determinati  direttamente  (interpo- 
lazione grafica). 

Anche  questo  aspetto  del  m.  g.  interessa  il  biologo  e il  me- 
dico, e può  essere  illustralo  da  qualche  esempio  schematico: 

a)  si  siano  ottenuti,  mediante  determinazioni  contempora- 
nee della  ventilazione  polmonare  e del  consumo  calorico,  in 


3 soggetti 

umani,  i seguenti 

valori  medi: 

A)  Vi 
1 min 

kcal/min 

B)  Ve  kcal/min 
1 min 

C)  Ve 
1 min 

kcal  min 

<>•> 

w | 

0) 

w 

iy) 

(x) 

10 

2 

8 

2 

14 

2 

20 

4 

16 

4 

24 

4 

30 

6 

24 

6 

34 

6 

40 

8 

32 

8 i 

44 

8 

50 

10 

40 

1° 

54 

10 

Essi  vengono  portati  in  un  sistema  di  coordinate  cartesiane, 
provviste  di  scala  tale  che  il  modulo  delle  ordinate  sia  pari  a 
5 I min  e quello  delle  ascisse  ad  I kcal  min,  riportando  sugli 
assi  i valori  riferiti  nella  tabella  e determinando  i punti  corri- 
spondenti come  raffigurato  nella  fig.  I.  Riunendo  lutti  i punti 
con  una  linea,  si  ottengono  i diagrammi  corrispondenti  che 
esprimono,  con  precisione  e immediatezza,  l’andamento  del 
fenomeno  (fig.  6)  e forniscono  i valori  intermedi  di  ventila- 
zione corrispondenti  a 3,  a 5,  a 7,  eie.,  kcal/min. 
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VCNT  POLM 
l/tnin 


Fig.  6.  Andamento  della  ventilazione  polmonare  (l/min) 
in  funzione  del  consumo  energetico  (kcal/mtn)  in  3 soggetti 
umani  (v.  spiegazione  nel  testo).  ( Originale  dell'A.). 


In  tutti  e tre  i casi,  il  diagramma  è una  retta:  ciò  significa 
che  i valori  di  ventilazione  sono  (almeno  fino  a 10  kcal.min) 
una  funzione  lineare  di  quelli  del  consumo  energetico:  infatti, 
quando  due  grandezze  variabili  x c y sono  tali  che  ad  ogni 
valore  di  x corrisponde  un  valore  di  >•.  si  dice  che  y è funzione 
di  x,  e si  scrive  y — / (*).  Dalla  tabella  risulta  che  y « 5 x 
nel  caso  ( A ),  y — 4 x nel  caso  (0),  c y — 5 x 4-  4 nel  caso  (C); 
nel  primo  c nel  secondo  si  verifica  la  più  semplice  relazione 
fra  due  quantità  variabili,  la  proporzionalità  diretta.  Nel  caso 
(B),  la  retta  ha  un  angolo  diverso  rispetto  al  caso  ( A ):  il  coef- 
ficiente della  jr.  infatti,  determina,  in  grandezza  e in  segno, 
Tinclinazionc  della  retta.  Nel  caso  (C),  la  retta  ha  un’origine 
diversa:  ciò  dipende  dal  valore  addizionato,  al  quale  si  deve 
lo  spostamento  rispetto  aU'originc  degli  assi. 

Si  ottiene  ugualmente  un  diagramma  rettilineo,  ma  diversa- 
mente  orientato  rispetto  agli  assi,  nei  casi  in  cui  i valori  delle 
due  ordinate  siano  tali  che  y + x = z ( funzione  di  addizione ), 
ciò  che  si  verifica,  ad  es.,  per  le  tensioni  dei  gas  alveolari  du- 
rante la  respirazione  di  O,  a diverse  altitudini. 

b)  Da  una  serie  di  ricerche  sul  fototropismo,  nelle  quali  è 
stata  scelta  una  soglia  convenzionale  per  misurare  1’eflctto 
biologico  della  luce,  risulta  che  tale  effetto  si  manifesta  quando 
l'intensità  (/)  e la  durata  (/)  di  esposizione  alla  luce  hanno  i 
seguenti  valori: 


t(x) 

/ 

/</> 

7 

1,00 

6 

1.16 

5 

1,40 

4 

1.75 

3 

2,33 

2 

3.50 

7,00 

Si  traccia  la  curva  corrispondente  (fig.  7):  essa  ha  l'aspetto 
di  un'iperbole  equilatera  che  ha  per  asintoti  gli  assi  coordinati; 
di  conseguenza,  l'equazione  del  fenomeno  dovrebbe  essere 
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della  forma  xy  = k.  Ciò  si  può  verificare  moltiplicando  i di- 
versi valori  di  x per  i corrispondenti  di  y : la  media  aritmetica 
di  tutti  i prodotti  è la  costante  propria  del  fenomeno;  nel  caso 
esemplificato  = 7. 

Analogo  andamento  si  osserva  in  molti  altri  fenomeni  fìsici, 
chimico-fisici  e biologici:  cosi;  ad  es..  corrispondono  ad  iper- 
boli il  diagramma  della  legge  di  Bovle  e Mariotte  (pv  — K), 
quello  della  dissociazione  dell'acqua  ([H‘]  • (OH  ) = K„,0).  c 
le  diverse  curve  esprimenti  l'influenza  della  temperatura  sul- 
l’accrescimento e sul  ricambio  nei  viventi. 

c)  Il  numero  totale  dei  germi  contenuto  in  una  coltura  in 
accrescimento  aumenta  in  funzione  del  tempo.  1 valori  otte- 
nuti siano: 


/ N*  germi 

log  y 

M | M 

0 

502.000 

5.70070 

1 

502.000 

5.70070 

2 

795.000 

5,90037 

3 

2.000.000 

6.30103 

4 

20.000.000 

7,30103 

5 

200.000.000 

8,30103 

6 

310.000.000 

8.49136 

7 

330.000.000 

8,51851 

Si  traccia  la  curva  corrispondente,  ponendo  sulle  ordinate 
il  numero  dei  germi  e sulle  ascisse  il  tempo  (fig.  8).  Essa  pre- 
senta, ad  una  prima  osservazione,  un  andamento  esponenziale 
(si  denomina  cosi  una  funzione  quando  una  variabile  compare 
come  esponente:  y a*).  Possiamo  accertarcene  disponendo 
gli  stessi  valori  sopra  coordinate  scmilogaritmiche  (fig.  8.  in  basso). 
La  curva  assume  allora  nella  sua  porzione  centrale  la  forma  di 
una  retta. 

La  funzione  logaritmica  x = log  y b inversa  di  quella  espo- 
nenziale. per  cui  la  curva  logaritmica  è simmetrica  a quella 
esponenziale  rispetto  alla  retta  x = y. 

Ambedue  tali  funzioni  sono  atte  ad  esprimere  i rapporti 


Fig.  7.  Valori-soglia  per  alcuni  fenomeni  di  fototropismo  in 
funzione  dell'intensità  luminosa  (ordinate)  e del  tempo  di 
illuminazione  (ascisse).  La  curva  ha  l'andamento  di  una  iper- 
bole equilatera.  ( Originale  dell'A.). 


626 


Digitized  by  Google 


GRAFICI  METODI 


Fig.  9.  Grafico  cartesiano  della  funzione  y = z — ^ * , jr. 
( Da  Margaria,  ridisegnata). 


LOS»  10 


Fig.  8.  Numero  dei  germi  in  una  coltura  in  accrescimento  (or- 
dinate) in  funzione  del  tempo  (ascisse).  Gli  stessi  valori  sono  rap- 
presentati in  scala  aritmetica  ( diagramma  in  alto ) ed  in  scala 
semi logant mica  ( diagramma  in  basso),  nella  quale  il  tratto 
esponenziale  del  diagramma  (dalla  terza  alla  quinta  ora)  c 
espresso  da  una  reità. 


quantitativi  di  molti  fenomeni  biologici  (velocità  di  accre- 
scimento tempo;  durata  della  vita  temperatura;  intensità  del- 
l'eccitamento  intensità  dello  stimolo,  eie.). 

Somografia 

In  molli  casi  può  riuscire  pratico  ricorrere  al  metodo 
grafico  per  risolvere  con  una  certa  semplicità  calcoli 
piuttosto  complessi.  Ciò  si  può  ottenere  mediante  la 
costruzione  di  abachi  o di  nomogrammi  (ideati  da  d'Oca- 
gne  c introdotti  in  biologia  da  L.  J.  Hcndcrson)  di  cui 
si  dà  un  esempio  nella  fig.  10.  Tale  nomogramma  corri- 
sponde alla  funzione 

2: 


la  quale  presenta  non  lievi  difficoltà  quando  si  voglia 
calcolare,  ad  es.,  il  valore  di  z in  funzione  di  v o di  .v. 
Mediante  il  nomogramma  ciò  c molto  semplice:  il  seg- 
mento che  congiungc  i valori  prescelti  di  v e y sulle  ri- 
spettive scale,  interseca  sulla  scala  r il  valore  corrispon- 
dente di  quest'ultima  grandezza.  Analogamente  si  pro- 
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cede  con  qualsiasi  altra  coppia  di  variabili  note,  per 
trovare  la  terza. 

Si  costruiscono  nomogrammi  e abachi  di  svariatissime 
forme:  in  ogni  caso,  essi  possono  essere  considerati 
meccanismi  grafici  di  facile  manovra  per  la  risoluzione 
di  calcoli,  non  idonei  però  ad  esprimere  l’andamento  dei 
fenomeni  in  dipendenza  delle  variabili  in  gioco.  Dal 
nomogramma  di  fig.  IO  sarebbe  difficile  arguire  una  re- 
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Fig.  IO.  I valori  della  funzione  del  diagramma  della  fìg.  9 
riportati  in  nomogramma.  Le  rette  a tratto  sottile  dimostrano 
come  vengono  individuati  i punti  successivi  formanti  la  curva  z. 
(Da  Margaria,  ridisegnata). 
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Fig.  11.  Tracciali  del  cammino  di  un  cane  dopi»  ablazione 
completa  della  metà  destra  del  cervelletto.  b)  Traccialo  otte- 
nuto dopo  2 mesi  dal  l'operazione.  et  Dopo  I anno,  d)  Dopo 
1 anno,  con  gli  occhi  bendali.  <■)  Dopo  I anno,  previa  morfi- 
nizzazionc.  (Da  Lue  ioni,  ridi  legnata). 


lazionc  lineare  fra  y ed  ,v,  quale  invece  appare  chiara- 
mente dal  diagramma  di  fig.  9,  che  raffigura  in  coordi- 
nale cartesiane  lo  stesso  fenomeno.  Nell'esempio  dato, 
questo  è infatti  correlato  con  3 grandezze  variabili: 
y e z;  mantenendo  costante  la  variabile  z,  y è funzione 
lineare  di  x ; variando  il  valore  della  z.  varia  anche  la 
funzione  lineare  di  y rispetto  ad  x.  (Tr.  fig.  9,  nella  quale 
per  z = I la  funzione  lineare  y f{x)  corrisponde  alla 
retta  I,  per  z 2,  la  stessa  funzione  corrisponde  alla 
retta  2,  etc. 

La  trasformazione  in  nomogramma  di  tali  funzioni  comporta 
un'elaborazione  complessa  e può  essere  fatta  secondo  prin- 
cipi diversi. 

A solo  titolo  di  esempio,  riportiamo  il  procedimento  seguito 
per  determinare,  sul  nomogramma  di  fig.  IO,  il  diagramma  che 
esprime  la  funzione  z.  l 'asse  delle  ascisse  viene  trasportalo 
in  modo  che  risulti  parallelo  all’asse  delle  ordinate  (ma  può 
essere  disposto,  in  altri  casi,  con  l'inclinazione  più  opportuna ). 
Consideriamo  una  delle  rette  z,  ad  cs.  : : — 5;  jt  sarà  uguale 
a zero,  c v uguale  a 5;  si  traccia  allora  una  retta  che  unisce 
il  valore  zero  sulle  ascisse  con  il  valore  5 sulle  ordinate;  per 
x = 7,5,  jv  = 0;  si  traccia  la  retta  corrispondente;  l’interse- 
zione cade  in  un  punto  che  possiede  le  stesse  proprietà,  nel 
sistema  di  coordinate,  della  retta  5 del  diagramma  di  fig.  9, 
e tutte  le  rette  che  passano  per  esso  tagliano  le  due  coordinate 
in  corrispondenza  dei  valori  che  esse  hanno  quando  z = 5. 

Gli  altri  punti  corrispondenti  alle  IO  rette  del  diagramma 
sono  costruiti  analogamente,  c la  curva  che  li  unisce  rappre- 
senta l'andamento  della  terza  variabile. 

Si  deve  agli  studiosi  di  cronobiologia  (v.  rumi  bioi.o- 
gici)  l’elaborazione  di  rappresentazioni  grafiche  di  una 
certa  complessità  che  consentono  la  descrizione  su  coordi- 
nate polari  dei  rapporti  di  ampiezza  e acrofasc  (distanza, 
espressa  in  unità  di  tempo  o in  gradi,  da  un  punto  di 
riferimento  al  picco  della  funzione  che  ha  cadenza  pe- 
riodica) di  un  ritmo  biologico  c di  valutare  la  sua  reale 
esistenza  e alcune  caratteristiche  fondamentali  ( crono- 
grammi, cosinor). 
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Registra/ione  grafica  dei  fenomeni  biologici 

Metodologia  generale 

La  registrazione,  diretta  o mediata,  delle  manifestazioni 
di  varia  natura  e complessità  che  si  osservano  nei  viventi, 
comporta  ovviamente  l'impiego  di  metodi  e di  dispositivi 
notevolmente  diversi  a seconda  dei  caratteri  del  feno- 
meno da  raccogliere.  Vi  è però  una  metodologia  gene- 
rale che  costituisce  il  fondamento  comune  a qualsiasi 
registrazione.  Infatti,  per  poter  effettuare  una  registra- 
zione strumentale  c di  regola  necessario  disporre: 

a)  di  un  dispositivo  rivelatore  o di  un  trasduttore  adatti 
al  fenomeno  studiato;  h)  di  un  dispositiva  tracciante 
sopra  una  superfìcie  in  moto  regolare;  c)  di  un  sistema 
di  trasmissione  ed  eventualmente  di  amplificazione  o di 
trasformazione  dell'energia  dal  primo  al  secondo  di- 
spositivo. 

Perche  un  fenomeno  sia  registrabile  occorre,  ovviamente, 
che  ad  esso  si  accompagni  una  liberazione  o una  variazione  di 
energia,  di  qualsiasi  natura,  rivelabile  con  mezzi  obiettivi. 
Poiché  non  pochi  fenomeni  biologici  sono  di  diffìcile  registra- 
zione diretta,  si  ricorre  spesso  alla  trasmissione  dell'energia 
in  essi  sviluppata,  o alla  sua  trasformazione  in  energia  di  altra 
natura.  Ad  es..  è possibile  raccogliere  direttamente,  mediante 
un  sistema  di  leve,  gli  impulsi  meccanici  dovuti  alla  contra- 
zione del  muscolo  cardiaco  e iscriverli  in  modo  che  il  tracciato 
corrisponda  al  movimento  compiuto  dalla  punta  del  cuore; 
c invece  molto  diffìcile  registrare  direttamente,  stante  la  loro 
piccola  entità,  i movimenti  che  subisce  l'organismo  in  conse- 
guenza dell'attività  cardiaca  c del  movimento  del  sangue  nei 
grandi  vasi  arteriosi:  si  ricorre  allora  alla  trasformazione  delle 
oscillazioni  meccaniche  in  oscillazioni  elettriche,  che  possono 
essere  facilmente  c notevolmente  amplificate,  e all'ulteriore  tra- 
sformazione di  queste  nelle  oscillazioni  meccaniche,  di  maggiore 
ampiezza,  di  un  dispositivo  scrivente. 

È però  possibile  ottenere  particolari  tracciali,  senza  l’ausi- 
lio di  alcuno  strumento,  con  il  cosiddetto  metodo  delle  impronte 
c delie  tracce  (fig.  Il),  che  consente  lo  studio  di  alcuni  carat- 
teri della  deambulazione,  oppure  con  il  metodo  autografico, 
consistente  nel  far  venire  a contatto  diretto  con  la  superficie 
registrante  l'oggetto,  o la  parte  corporea,  di  cui  si  vuole  scri- 
vere il  movimento  (ali  di  insetto,  getto  di  sangue,  ctc.;  fig.  12). 

Principi  di  ehlmografia 

Nel  caso  della  registrazione  strumentale,  che  rappresenta  il 
metodo  di  più  frequente  impiego,  necessita  disporre,  come  si  è 
detto,  di  un  adatto  dispositivo  rivelatore. 

Per  la  registrazione  di  fenomeni  meccanici  (piccoli  sposta- 
menti. variazioni  di  pressione,  etc  ) esso  consiste  in  una  capsula 
metallica  di  qualche  cm  di  diametro  ( tamburo  esploratore  di 
Mare»  chiusa  da  una  sottile  membrana  di  gomma  e oolle- 


Fig.  12.  Autosfigmo- 
gramma ottenuto  re- 
gistrando il  getto  del- 
l'arteria tibiale  poste- 
riore di  un  cane,  p) 
Onda  principale.  d> 
Onda  dicrota.  (Da 
Landò  is  ). 
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Fig.  13.  C'himografo  elettrico  predisposto  per  la  registrazione 
dell'attività  meccanica  del  cuore  di  tartaruga.  Al  di  sotto 
della  penna  scrivente  si  osserva  un  segnalino  elettromagnetico 
marcatempo.  ( Dui  Caiahtgo  Phipps  e Bird  N.  75). 


gaia,  mediante  un  tubo  di  piccolo  calibro,  ad  una  analoga 
capsula  pneumatica  munita  di  leva  scrivente  e destinata  a re- 
gistrare le  variazioni  di  volume  provocate  dal  fenomeno  stu- 
diato sul  tamburo  esploratore.  Il  braccio  di  leva  della  penna 
scrivente  determina  il  coefficiente  di  amplificazione  del  sistema. 
L'Iscrizione  del  tracciato  può  essere  fatta  su  zone  di  caria  sem- 
plice o diagrammata  oppure  coperta  di  nerofumo  o cerata, 
scorrenti  a velocità  prestabilite  su  cilindri  o rulli  azionati  da 
motore  elettrico.  La  disposizione  descritta  (fig.  13)  è tuttora 
impiegata,  a causa  della  sua  semplicità,  solo  per  ricerche  spe- 
rimentali di  tipo  tradizionale  e a scopo  didattico. 

Quando  si  desideri  ottenere  un  tracciato  molto  fedele,  par- 
ticolarmente di  fenomeni  veloci,  si  utilizzano,  come  supcrfìci 
di  registrazione,  carte,  o pellicole,  ricoperte  di  emulsione  foto- 
sensibile, poste  in  movimento  da  un  motore  entro  un'adatta 
camera  oscura  ( fotochimografo K e come  dispositivo  registra- 
tore, per  lo  più,  un  galvanametro.  Tale  strumento  fu  impie- 
gato per  primo  dal  Matteucci  (1838)  per  la  misura  dei  feno- 
meni elettrici  dei  tessuti.  Nel  galvanametro  a specchio,  il  dardo 
luminoso  riflesso  corrisponde  a una  leva  ottica  dotata  di  iner- 
zia assai  modesta,  dovuta  alla  piccola  massa  della  bobina 
mobile  c dello  specchio  del  gul variometro,  c di  una  elevata 
amplificazione:  c noto,  infatti,  che  quando  uno  specchio, 
sul  quale  giunga  un  raggio  incidente  fisso,  ruota  di  un  angolo 
*,  il  raggio  riflesso  ruota  di  un  angolo  2*.  Il  galvanomctro 
possiede  di  solito  una  sensibilità  sufficiente  alla  registrazione 
diretta  di  molti  potenziali  biologici. 

Particolarmente  idoneo  alla  registrazione  delle  variazioni  di 
volume  c il  pletisnwgrafo.  che  consiste  in  un  recipiente  a pareti 
rigide,  di  forma  c dimensioni  opportune,  entro  il  quale  viene 
posto,  a tenuta,  un  segmento  corporeo:  il  volume  di  liquido 
spostato  a causa  delle  variazioni  volumetriche  di  questo  viene 
registrato  con  dispositivi  manometrici  o ponderali.  Per  anco- 
grafìa  s'intende,  in  particolare,  lo  studio  delle  variazioni  di 
volume  di  un  organo  parzialmente  isolato  (rene,  polmone,  eie.). 

Per  la  registrazione  di  fenomeni  estremamente  rapidi  s'irrt- 
picgano  altri  metodi  moderni  (cinematografìa  a molte  cen- 
tinaia o a migliaia  di  fotogrammi  al  scc,  fotografia  con  illu- 
minazione stroboscopica)  o anche  meno  recenti,  quali  le  fiamme 
manometriche  fotografate  mediante  uno  specchio  rotante.  I 
dati  raccolti  con  tali  mezzi  possono  essere  trasformati  in  dia- 
grammi rilevando  sui  fotogrammi  le  dimensioni  delle  immagini 
registrate  e riportandole  su  sistemi  di  coordinate. 

Il  metodo  chimografico  classico  presenta  vari  inconvenienti, 
anche  se  l'ingegnosità  dei  ricercatori  ha  consentito  l'elimina- 
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rione  e attenuazione  dei  più  gravi:  scarsa  sensibilità  c inerzia 
dei  dispositivi  di  raccolta  e di  trascrizione;  periodo  di  oscilla- 
zione proprio  del  sistema;  movimento  della  penna  scrivente 
non  parallelo  alla  generatrice  del  cilindro  chimografico;  at- 
trito (non  sempre  costante)  con  la  superficie  di  registrazione; 
necessità  di  preparare  questa  di  volta  in  volta,  c cosi  via. 

Per  questi  motivi,  e grazie  al  mirabile  progresso  del- 
l'elettronica. applicata  alla  biologia  e alla  medicina,  e delle 
tecniche  di  fotoregistrazione,  si  impiegano  attualmente, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  metodi  di  registrazione  gra- 
fica che  si  fondano  sulle  proprietà  dei  trasduttori  cioè 
di  dispositivi  elettromagnetici,  resistivi,  capacitivi,  piezo- 
elettrici, ctc.,  i quali  trasformano  il  tipo  di  energia  libe- 
rata nel  fenomeno  biologico  in  variazioni  di  potenziale 

0 di  corrente  elettrici.  Si  possono  cosi  ottenere  un'ele- 
vata fedeltà  di  rilevazione  e di  trasmissione  e,  mediante 
adeguati  dispositivi  elettronici,  l'amplificazione,  anche 
rilevante,  del  segnale  (con  eventuale  attenuazione  di 
altri  che  interferiscono  con  quello  allo  studio)  nonché 
la  registrazione  con  apparecchi  dotati  di  minima  o 
nessuna  inerzia.  Questi  ultimi  sono  rappresentati  dal- 
V oscillografo  — o oscilloscopio  — a raggi  catodici  (il 
fascio  di  elettroni  è infatti  privo  di  inerzia  e aperiodico) 
c dai  registratori  a nastro  o a nuclei  magnetici.  La  meto- 
dologia elettronica  permette  la  trasmissione  di  dati  bio- 
medici via  radio,  anche  a grandissima  distanza  (si  pensi 
agli  elettrocardiogrammi,  spirogrammi,  elettroencefalo- 
grammi provenienti  da  soggetti  umani  ad  oltre  300.000 
km  dalla  terra),  il  loro  immagazzinamento  in  spazio 
esiguo,  l’analisi  strumentale  a velocità  c con  modalità 
diverse  da  quelle  di  registrazione,  etc. 

L'impiego  di  raggi  infrarossi  e ultravioletti,  di  vibra- 
zioni ultrasoniche  e relative  tecniche  ecometriche  (v. 
ecografia),  di  oscillazioni  elettromagnetiche  ad  alta  e 
altissima  frequenza,  di  traccianti  radioattivi,  di  cristalli 
liquidi,  la  miniaturizzazione  di  rilevatori  c trasmetti- 
tori, l’uso  di  fibre  fotoconduttrici,  hanno  permesso  un 
grandissimo  ampliamento  del  campo  di  fenomeni  esplo- 
rabili e l'esecuzione  di  indagini  non  traumatiche  sul- 
l'uomo. 

Applicazioni  cliniche  e di  laboratorio 

1 metodi  di  registrazione  grafica  sono  ormai  di  uso  cor- 
rente, non  soltanto  nel  campo  della  sperimentazione 
biologica,  ma  anche  in  quello  della  semeiotica  e della 
diagnostica.  In  linea  generale,  si  può  dire  che  sono  ri- 
servati al  primo  i metodi  chimografici  classici,  che  per- 
mettono la  registrazione  di  fenomeni  di  diversa  natura, 
e quelli  di  maggiore  finezza  (oscillografo  a raggi  cato- 
dici, fotochimografo,  nastri  e nuclei  magnetizzabili),  e 
al  secondo  i metodi  che.  grazie  ad  apparecchi  studiati 
per  l'esecuzione  di  uno  solo  o di  pochi  esami,  permettono 
la  raccolta  dei  tracciati  con  semplicità  c precisione  (ad 
es.:  elettrocardiografia,  spirografia,  ctc.).  Ricordiamo  qui 
quelli  di  maggiore  interesse  pratico,  rinviando,  per  noti- 
zie più  dettagliate,  alle  rispettive  voci. 

I.  Esame  funzionale  dell' apparato  respiratorio.  - Si  eseguono 
con  maggiore  frequenza  registrazioni  volumetriche:  con  la 
spirografia  si  possono  determinare  (raccogliendo  l'aria  espi- 
rata entro  un  adatto  recipiente  graduato,  spirometro)  il  \olume 
di  aria  espirata  durante  un'espirazione  media  o profonda: 
oppure  durante  un  periodo  di  tempo  noto,  c anche  alcuni 
caratteri  del  respiro  quali  la  durata  e grandezza  dell’inspira- 
zione, dell'espirazione  c della  pausa,  le  portate  inspiratoria  ed 
espiratoria,  ctc. 

Sono  registrabili  graficamente  anche  le  variazioni  di  volume 
di  tutto  l'organismo,  dovute  alla  meccanica  respiratoria,  me- 
diante particolari  pletismografi,  entro  i quali  viene  posto,  a 
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tenuta,  il  corpo  del  soggetto,  che  respira  in  un  circuito  separato. 
La  pncumoplctismografta,  associata  alla  misura  della  portata 
respiratoria  per  mezzo  di  pneumotacografo.  della  pressione 
e della  composizione  dei  gas  mediante  manometri  e analizza* 
tori  continui,  consente  la  determinazione  del  volume  polmo- 
nare residuo,  della  distribuzione  intrapolmonare  dei  gas.  del 
rapporto  ventilazione,  perfusione,  etc.  Metodi  scintigrafia, 
associati  all'uso  dello  Xe  o del  Kr  radioattivi,  forniscono  dati 
funzionali  regionali  notevolmente  precisi. 

I movimenti  della  parete  toracica,  e di  quella  addominale, 
vengono  registrali  mediante  pneumogruft  (per  lo  più  estensi- 
metri di  tipo  mecca no-clcttnco)  posti  a diverse  altezze.  £ pos- 
sibile anche  registrare  i movimenti  di  un  singolo  distretto  tora- 
cico (stetografia).  Tali  tracciali  si  ottengono  disponendo  uno 
o più  rivelatori  sulla  parete  toracica  o anche  su  quella  addo- 
minale. 

2.  Esame  funzionale  delf  apparato  circolatorio.  Uno  studio 
quantitativo  delle  diverse  manifestazioni  della  funzione  cir- 
colatoria richiede,  come  è noto,  l'esecuzione  di  misure  fisiche, 
non  soltanto  dei  fenomeni  meccanici,  acustici  ed  elettrici  con- 
nessi all'attività  del  miocardio,  ma  anche  della  pressione, 
velocità  c portata  del  flusso  nei  diversi  territori  vascolari,  alcune 
delle  quali  devono  essere  praticate  -simultaneamente  per  poter 
determinare  con  precisione  anche  i rapporti  temporali  ( cronocar - 
diogra/ia).  Ciò  è attuabile  mediante  l'uso  contemporaneo  di  di- 
versi apparecchi  di  registrazione  con  i quali  si  possono  iscrivere, 
anche  sopra  un’unica  superficie  registrante,  i tracciati  dei  feno- 
meni meccanici  direttamente  connessi  alla  contrazione  cardiaca 
{cardiogramma)  o trasmessi  ai  vasi  ( sfigato-  c Jìebogramma) 
oppure  dovuti  alle  reazioni  di  inerzia  del  corpo  alle  accelera- 
zioni connesse  con  l'azione  cardiaca  e con  il  movimento  del 
sangue  (balistocardiogramma):  i tracciati  dei  fenomeni  sonori 
( fonocardiogramma ) e di  quelli  elettrici  ( elettrocardiogramma ) 
che  si  accompagnano  all'attività  del  miocardio,  c infine  di 
quelli  vascolari,  comprendenti  le  variazioni  di  pressione  e 
pulsatila  ( sfigmo-oscillografia ) e le  variazioni  della  velocità 
e portata  del  flusso  sanguigno  (emotaehigrafìa).  Queste  ultime 
sono  misurabili  in  modo  cruento  e preciso  con  flussi  metri 
termoelettrici  o magne  torte  tirici  applicati  sul  vaso  o con  me- 
todi incruenti  di  tipo  impedenziontetrico  o,  meglio,  ultrasonico 
(cfTetto  Doppler)  o anche  scintigiafico. 

Con  l’ausilio  della  radiografia  è possibile  ottenere  in  forma 
grafica  anche  le  variazioni  di  dimensioni,  densità  c pulsatilità 
dell'arca  cardiovascolare  {radiochimog rafia,  fluoro-  o elettro - 
chimografia ) e.  con  l'uso  dell'oscillografo  a raggi  catodici,  i 
movimenti  nello  spazio  detrasse  elettrico  del  cuore  {vet tir- 
cardiografia).  Recentemente,  sono  state  eseguite  registrazioni 
magnetocardiogra fiche,  rese  possibili  dall’uso  della  tecnica  dei 
superconduttori. 

3.  Esame  funzionale  dell'apparato  neuromuscolare.  - La  mio- 
grafia  ha  rappresentato  una  delle  prime  applicazioni  del  m,  g. 
alla  fisiologia;  si  deve  a Hclmholtz.  il  primo  miografo  isotonico 
(1850),  che  consente,  cioè,  lo  spostamento  dei  punti  di  inser- 
zione del  muscolo  durante  la  contrazione  e quindi  la  regi- 
strazione del  movimento,  contrariamente  al  miografo  isome- 
trico con  il  quale  si  registrano  le  modificazioni  di  tensione  del 
muscolo  impedito  di  effettuare  detto  spostamento.  Una  tecnica 
più  recente  consiste  nella  registrazione  dei  potenziali  di  azione 
del  muscolo  (elettromiografia) : essa  permette  indagini  più 
fini,  soprattutto  nello  studio  dei  sinergismi  muscolari,  dei 
riflessi  e del  trofismo. 

II  lavoro  muscolare  c registrabile  mediante  ergografi  o appa- 
recchiature più  complesse,  quali  il  cidoergometro  c l'ergometro 
a nastro  trasportature.  I diagrammi  cosi  ottenuti  possono  Tor- 
nire soltanto  il  lavoro  compiuto  in  kgm.  o anche  la  potenza 
istantanea  e media  in  watt.  Dinamografi  sono  impiegati  per 
registrare  la  forza  di  muscoli. 

La  registrazione  dei  potenziali  di  azione  del  tessuto  nervoso, 
e in  particolare  del  cervello  (elettroencefalografia,  elettrocortico - 
grafia),  in  condizioni  normali  c patologiche,  rappresenta  una 
tecnica  ormai  fondamentale  in  neuropsichiatria.  Ì,' elettroretino- 
grafia  (Adrian)  ha  permessi»  un  progresso  analogo  nella  fisio- 
logia della  visione. 

Per  lo  studio  dei  tempi  di  reazione  neuromuscolare  a stimoli 
diversi  si  impiegano  dispositivi  di  rcgisirazionc  chimografìca 
e,  attualmente,  digitale. 


La  locomozione  animale  (terrestre,  acquatica  e aerea)  è 
abitualmente  studiala  con  dispositivi  fotografici  c cinemato- 
grafici ( cronofotografia ),  le  cui  prime  c feconde  applicazioni 
a questo  campo  si  devono  a Marcy  c si  prestano  attualmente 
ad  analisi  b omeccaniche  non  effettuabili  con  altri  metodi, 
specialmente  se  associate  alla  registrazione  di  accelerogrammi 
di  segmenti  corporei  o dell’intero  organismo. 

4.  Esame  di  altri  organi  e apparati.  - L’ampiezza  c la  forma 
del  campo  visivo  possono  essere  registrate  direttamente  me- 
diante il  perimetro  di  Foerstcr  o quello  di  Albertotti;  i movi- 
menti del  globo  oculare  con  il  dispositivo  di  Treves  o con 
l’clcttromiografo  o con  l'apparecchio  di  Mackworth  c Thomas 
(1974),  quello  della  muscolatura  iridea  con  il  pupiUvgrafo 
(Locwenstein),  i movimenti  oculari  con  l'elettroniuagrtuigrafo. 

La  temperatura  superficiale  c profonda  dell'organismo  viene 
registrata  mediante  termografi  a coppia  termoelettrica,  o a 
termistore,  molto  sensibili,  pronti  c precisi.  Nel  metodo  termo- 
fotografico  si  impiegano  sospensioni  dei  cosiddetti  cristalli 
liquidi.  Con  dispositivi  appropriali  ( gastrografo , sonda  mano- 
metrica, etc.).  si  ottengono  tracciati  dei  movimenti  della  pa- 
rete gastrica,  intestinale,  vescica  le.  uterina  e ì valori  di  pres- 
sione entro  tali  visceri. 

La  fonografia,  V audiometria,  l'analisi  spettrale  dei  suoni  c 
la  fotoelei trolaringografia  (S.  Cerquiglini,  1957)  hanno  contri- 
buito validamente  allo  studio  della  fonazione  e della  funzione 
uditiva. 

La  maggior  parte  delle  registrazioni  citate  è possibile  grazie 
all'applicazione  di  alcuni  principi  c dispositivi  tratti  dalla 
moderna  elettronica. 

a)  Amplificazione  mediante  dispositivi  elettronici  (valvole 
termoioniche  o,  più  comunemente,  semiconduttori  e circuiti 
integrati)  dei  minimi  potenziali  elettrici  generali  direttamente 
dall’organo  studiato  o provenienti  da  trasduttori.  Tale  ampli- 
ficazione c.  almeno  entro  certi  limiti  c con  particolari  cautele, 
più  fedele,  pronta  cd  elevata,  non  soltanto  dell’amplificazione 
meccanica,  ma  anche  di  quella  ottica;  ad  cs.,  i potenziali  d'azio- 
ne prodotti  dal  tessuto  muscolare  e da  quello  nervoso  possono 
essere  amplificati  nel  rapporto  di  LI. 000.000,  c oscillazioni  di 
frequenza  mollo  elevata  (molti  kilohertz)  sono  registrate  senza 
deformazioni  strumentali.  In  questi  casi,  al  fine  di  evitare  che 
il  debolissimo  segnale  biologico  venga  mascherato  dal  « ru- 
more di  fondo  » del  fenomeno,  ugualmente  amplificato,  si 
impiegano  circuiti  differenziali  e sistemi  di  filtraggio  elettro- 
nico in  grado  di  consentire  il  passaggio  del  segnale  non  inqui- 
nato da  fenomeni  spuri. 

b)  Uso  di  convertitori  di  energia  o « trasduttori  >»  che  tra- 
mutano le  variazioni  meccaniche,  luminose  c termiche  in  va- 
riazioni di  potenziale  elettrico  di  grandezza  proporzionale 
all’energia  trasformata. 

c)  Impiego  di  registratori  pronti  e sensibili,  quali  i galva- 
nomctri  ottici  c altri  dispositivi  elettromagnetici  ed  elettronici 
collegati  a fotochimograft,  a registratori  a nastro  magnetico 
O a elaboratori  elettronici  fomiti  di  memoria. 

d)  Perfezionamento  dei  dispositivi  di  controllo  c di  tara- 
tura, e di  quelli  per  l'iscrizione  del  tempo,  in  modo  da  poter 
analizzare  il  tracciato  molto  finemente. 

Ciò  permette,  inoltre,  il  rilievo  di  alcuni  fenomeni  con  me- 
todi indiretti  più  semplici  c sicuri  rispetto  alle  misurazioni 
cruente  o complesse  impiegate  dai  primi  ricercatori.  Tali  me- 
todi hanno  possibilità  applicative  molto  vaste. 

5.  Nel  campo  della  chimica  e tirila  fisicochimica  biologica. 

Il  ritrovamento  di  nuovi  metodi  per  l’analisi  quantitativa  di 
alcuni  clementi  c composti  di  importanza  biologica  ha  per- 
messo la  registrazione  grafica  diretta  delle  loro  variazioni 
sotto  forma  di  tracciato  continuo. 

Ad  cs,,  la  composizione  dell’aria  c quella  di  miscele  gassose 
(di  Oj,  Nt,  COj,  CO,  eie.)  possono  essere  registrate  mediante 
apparecchi  di  misura  fondati  su  principi  fisici,  quali  quelli 
realizzati  da  Noyons  (diaftrotneiro  jermico),  da  Pauling  (ossi- 
metro)  c da  Rein  (metaMigrafo)  (v.  calor  imi-tuia);  la  satu- 
razione in  Os  del  sangue  mediante  V ossi  metro  fotoelettrico  di 
Matthes,  perfezionato  da  Millikan;  il  contenuto  di  sostanze 
proteiche  c di  vari  altri  composti  nei  lìquidi  dell’organismo 
mediante  l’apparato  per  elettroforesi  (Tisclius)  e l’acidità  at- 
tuale di  essi  con  pHmetri  scriventi:  il  potenziale  elettrico  ne- 
cessario a che  gli  ioni  di  un  determinato  elemento  subiscano 
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una  riduzione  in  un  particolare  circuito  elettrico  può  essere 
registrato  mediante  il  polarografo ; la  quantità  di  molti  elementi 
c composti  mediante  il  cronuuograjo  e lo  spettrometro  di  massa. 

La  descrizione  di  tali  metodiche  esula  dal  quadro  della 
presente  trattazione.  V.  anche:  campo  visivo  (III,  581); 
CARDIOGRAFIA  (III.  1024);  CROMATOGRAFIA  (IV,  1543); 
ELETTROCARDIOGRAFIA  (V.  883);  ELETTROENCEFALOGRAFIA 
(V.  958);  ELETTROFORESI  (V,  1013);  FONOCARDIOGRAFIA 
(VI.  1809);  polarografia;  reografia;  scintigrafia;  stru- 
mentazione BIOMEDICA. 
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ARISI  IDE  SCASO 


GRAFOLOGIA:  v.  scrittura. 

GRAMICIDINA 

F.  gramicidine.  - i.  grumicidin.  - T.  Grumizidin.  - s.  grami- 
cidina. 

La  gramicidina  è un  insieme  di  polipeptidi  ad  attività 
antibatterica  ottenuti  da  Dubos  e Hotchkiss  nel  1941 
frazionando  la  tirotricina  (v.),  miscela  di  sostanze  prodotte 
da  Bacillus  brevis,  un  microrganismo  sporigeno  acrobio 
(Dubos  1939;  v.  anche:  antibioiici,  cenni  storici).  Non 
deve  essere  confusa  con  la  gramicidina  S (Soviet),  anti- 
biotico con  struttura  ben  definita  (ciclodecapeptide), 
prodotto  da  un'altra  varietà  di  Bacillus  brevis  e isolato 
da  Gause  c Brazhnikova  nel  1944. 

Polvere  cristallina  neutra  incolore  che  cristallizza  da  ace- 
tone. solubile  in  alcol,  insolubile  in  acqua,  etere,  esano.  Costi- 
tuisce ca.  il  20 delle  preparazioni  di  tirotricina  (v.),  il  rima- 
nente essendo  costituito  essenzialmente  da  tirocidina,  da  cui 
può  essere  separata  mediante  estrazione  con  acetone.  £ costi- 
tuita da  una  miscela  di  polipeptidi  molto  simili  tra  loro.  La 
frazione  predominante  della  g.,ca.  1*80 del  totale,  è la  grami- 
cidina A.  catena  polipcpiidica  lineare  composta  di  15  amino- 
acidi nella  quale  l'aminogruppo  iniziale  c formilato  c il  car- 
bossile terminale  forma  un  legame  peptidico  con  l'etanol- 
amina. 

La  g.  inibisce,  in  vitro,  Diplococcus  pneumoniae  a con- 
centrazioni intorno  a I ug/ml,  gli  streptococchi  da  5 a 
50  ug  mi  c Staphybcoccus  aureus  a concentra/ioni  supe- 
riori a 100  ug/ml.  Non  è attiva  sui  batteri  gramnegativi, 
con  eccezione  delle  ncisscric,  inibite  tuttavia  solo  ad  alte 
concentrazioni. 

La  g.  non  deve  assolutamente  essere  usata  per  via  si- 
stemica poiché  è fortemente  emolitica  a concentrazioni 
(0.5  • I ig  mi)  inferiori  a quelle  a cui  è batteriostatica. 
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Nell'animale  la  g.  é letale  a dosi  di  3-5  mg/kg.  per  via 
intravenosa,  dosi  10  volte  superiori  sono  letali  per  via 
endoperitoncalc.  Per  via  orale  la  g.  non  c tossica  essendo 
rapidamente  degradata  nel  tratto  gastrointestinale.  Per 
applicazione  locale  c ben  tollerata.  Tuttavia,  dal  punto 
di  vista  terapeutico,  la  g.,  isolata,  ha  solo  un  interesse 
storico;  come  parte  della  tirotricina  (v.).  trova  impiego 
nel  trattamento  di  ulcere,  ferite  o ustioni  infette  da  bat- 
teri sensibili  a questo  antibiotico. 
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GIANCARLO  LANCISI 

GRANULAZIONE,  TESSUTO  DI 

F.  tixsu  de  granular ion.  - I.  granulatimi  tissue,  - T.  Granu- 
latimtsgewebe.  - s.  tejdo  de  granutación. 

Definizione  e generalità 

li  tessuto  di  granulazione  {sin.:  tessuto  flogistico,  tessuto 
di  neoformazione  flogistica,  connettivo  embrionale  flo- 
gistico) è un  tessuto  di  neoformazione  flogistica,  che  si 
osserva  soprattutto  nelle  infiammazioni  croniche,  e nei 
processi  riparativi  di  vaste  distruzioni  tessutali  e nel 
quale  sono  predominanti  i fenomeni  produttivi  o pro- 
liferativi. 

L’intercvsamento  dei  tessuti  ad  opera  di  un  processo 
infiammatorio  porta  alla  loro  infiltrazione  da  parte  di 
un  essudato,  sia  liquido  che  cellulare,  di  origine  ematica. 

A questa  prima  fase  seguono  un  processo  di  demoli- 
zione degli  clementi  cellulari  infiltrati  e quindi  un  pro- 
cesso riparativo,  che  porta  alla  guarigione  del  processo 
infiammatorio.  Se  l'organismo,  tuttavia,  non  c capace 
di  eliminare  completamente  le  cause  dell'Infiammazione, 
sia  per  la  natura  dciragcntc  flogogeno  (ad  cs.  sostanze 
irritanti  non  facilmente  diffusibili)  che  per  incapacità  dei 
fagociti  di  disintegrare  il  materiale  estraneo,  i fenomeni 
di  demolizione  e di  riparazione  si  sovrappongono  a quelli 
essudativi,  sfociando  nel  quadro  dcll  infìammazionc  cro- 
nica, la  cui  espressione  tipica  è il  (.  di  g. 

Ugualmente  perdite  di  tessuto  di  una  certa  entità. 


Fig.  1.  In  questo  tessuto  flogistico  si  notano  numerosi  capil- 
lari neoformati,  immersi  in  uno  stroma  reticolare  ricco  di 
macrofagi  e fibroblasti.  ( Originale  dell' A.). 
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GRANULAZIONE  TESSUTO 


Fig.  2.  Aspetto  angiomatoidc  del  t.  di  g.  tipico  del  cosiddetto 
granuloma  piogemeo  tcicangcctasico.  ( Originale  dell' A.). 


quali  si  verificano  nelfinfarto,  nelle  ulcere  infiammato- 
rie, negli  ascessi  o in  ferite  superficiali,  sono  colmate  da 
t.  di  g.  Si  riscontra  inoltre  t.  di  g.  intorno  a processi 
necrotici  e in  corrispondenza  della  base  di  impianto  di 
trombi  sulla  parete  vascolare.  Anche  la  struttura  deli- 
mitante delle  cavità  ascessuali  (membrana  piogenica)  è 
costituita  da  t.  di  g. 

I granulomi  sono  formati  da  t.  di  g.  che  assume  carat- 
tere delimitato,  nodulare  (v.  granuloma). 

Caratteristica  principale  della  reazione  tessutale  che 
porta  al  t.  di  g.  è la  stimolazione  degli  clementi  endote- 
liali.  che  proliferano  in  forma  di  sottili  cordoni  solidi  e 
di  strutture  tubulari  irregolarmente  lumifìcatc,  le  quali 
vengono  ad  essere  in  connessione  con  i vasi  preesistenti. 
Parte  dei  vascllini  neoformati  acquista  fìbrocellule  mu- 
scolari. divenendo  artcriolc,  c parte  conserva  una  strut- 
tura semplice,  quantunque  si  allarghi,  formando  le  ve- 
nule, mentre  il  resto  rimane  alquanto  a lungo  in  forma 
di  rete  capillare  (fig.  I). 

Con  questa  proliferazione  angioblastica  le  cellule  essu- 
dative infiltranti  il  focolaio  infiammatorio  risultano  or- 
ganizzate in  tessuto  mcsenchimale  vascolarizzato : si  è 
formato,  cioè,  il  t.  di  g.  Organizzazione  è un  termine 


Fig.  3.  Plasmaoellule.  linfociti,  macrofagi  e fìbroMasti  carat- 
terizzano la  composizione  citologica  di  questo  t.  di  g.  {Ori- 
ginale dell' A.). 


correntemente  usato  in  patologia  per  significare,  appunto, 
la  sostituzione  di  un  essudato  infiammatorio,  di  un  tes- 
suto necrotico  (ad  es.  infarto),  di  un  trombo  o di  un  coa- 
gulo sanguigno  da  parte  di  t.  di  g. 

Il  t.  di  g.  osservato  in  superficie  (ad  cs.  quello  del  fondo  di 
una  piaga  granuleggiantc)  assume  l'aspetto  di  un  insieme  di 
piccoli  mammelloni  di  connettivo  iperemico,  o granulazioni, 
costituenti,  quando  sono  molto  sviluppati,  quasi  delle  fungo- 
sifà.  Ogni  granulam  tessutale  corrisponde  a un  nuovo  germo- 
glio di  clementi  cndotcliali.  che  si  espande  in  esili  ramificazioni 
vascolari,  produccndo  una  nuova  unità  vasculoccl lutare,  ana- 
loga a una  primitiva  unità  sinergica  di  tessuto  o histion  (Let- 
tcrcr,  1959).  Da  granularti,  corrispondente  in  definitiva  a hi- 
stion, deriva  appunto  la  denominazione  di  t.  di  g. 

Per  la  sua  ricchezza  in  vasi  il  t.  di  g.  è di  colorito  roseo; 
inoltre,  essendo  imbibito  da  liquido  essudativo,  appare 
anche  lucente;  c molle  c delicato,  tant’è  che  sanguina 
facilmente  per  deboli  stimolazioni  quali  sono  quelle  del- 
l'usuale detersione  delle  ferite  e delle  piaghe  per  mezzo 
di  garza. 

lui  rete  vascolare  ncoformata  del  t.  di  g.  può  talora  essere 
costituita  da  strutture  cavitarie  dilatate,  simili  a quelle  degli 
angiomi  capillari;  si  parla  allora  di  t.  di  g teleangee fasico : 
esso  c tipico  del  cosiddetto  pscudobotriomicoma  o granu- 
loma piogenico  teleangectasico  (fig.  2). 

La  composizione  citologica  del  t.  di  g.  è complessa  c 
varia  a seconda  del  suo  stadio  evolutivo.  Inizialmente  vi 
prendono  larga  parte  i leucociti  polimorfonucleati  migrati 
dal  sangue.  In  un  secondo  tempo  questi  si  riducono  di 
numero,  poiché  in  parte  vanno  incontro  a morte  c in 
parte  riescono  a liberarsi  dall'ambiente  sfavorevole  del 
focolaio  infiammatorio  attraverso  la  via  dei  linfatici 
(Smith  et  al..  1970). 

Accanto  ai  polimorfonucleati  si  osservano  anche: 
monociti.  elementi  linfoidi  e istiociti  macrofagici.  con 
scarsa  proporzione  di  fibroblasti.  Tutte  queste  cellule  si 
trovano  disposte  nelle  maglie  di  un  graticcio  fibrillare  di 
natura  reticolare  (collagene),  alla  cui  formazione  può 
contribuire  anche  materiale  proteico  ematico  (fibrina). 
In  seguito  la  fibrina  viene  distrutta  dall'intervento  di 
enzimi  tìbrinolisinici  plasmatici  c delle  protessi  lisoso- 
michc  leucocitarie. 

Cellule  del  tessuto  di  granulazione  c loro  origine 

I monociti  sono  gli  elementi  di  maggiore  importanza  nella 
colonizzazione  citologica  del  t.  di  g.  Vi  arrivano  col  san- 
gue e sono  di  origine  midollare  ossea.  Nel  tessuto  ten- 
dono ad  assumere  rapidamente  aspetti  istiocitari  macro- 
fagici ed  cpitelioidi  (Volkman  e Gowans.  1965;  Spector 
e Willoughby,  1968).  Sono  dotati  di  capacità  fagocitaric 
e assumono  i coloranti  vitali. 

Gli  elementi  linfoidi , linfociti  c plasmaccllulc.  si  riscon- 
trano specialmente  nel  t.  di  g.  che  si  produce  in  relazione 
a reazioni  immunologiche  (fig.  3).  Si  distinguono  piccoli 
linfociti,  linfociti  di  media  taglia,  grossi  linfociti  (linfo- 
citi attivati)  e blasti.  Le  plasmacellulc  derivano  dai  pla- 
smoblasti. 

I linfociti  provengono  dal  sangue  c nel  tessuto  flogi- 
stico trovano  le  condizioni  per  trasformarsi  sia  in  pla- 
smacellulc che  in  mastociti,  in  blasti.  in  istiociti;  ma  le 
plasmaceli  le  possono  anche  raggiungere  il  focolaio  in- 
fiammatorio per  la  via  ematica,  dopo  essersi  differenziate 
dai  linfociti  in  distretti  lontani  (ad  es..  nei  linfonodi  re- 
gionali). Non  si  esclude  che  ciò  possa  in  parte  verificarsi 
anche  per  i mastociti  (Csaba  et  a/.,  1969).  Questi  ultimi, 
assenti  nelle  fasi  iniziali,  risultano  evidenti  nelle  fasi 
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Fig.  4.  Aspetto  similcpi teliate  delle  cellule  epitelioidi.  ( Ori- 
ginale dell' A.). 


Fig.  6.  T.  di  g.  a prevalente  composizione  citologica  fibro- 
blastica  c istiocitaria.  ( Originale  dell' A.). 


avanzate  del  t.  di  g.  Sono  più  numerosi  verso  la  perife- 
rìa (Ardoino  et  a 1961). 

Gli  istiociti  c i macrofagi  sono  clementi  di  vario  volume 
con  citoplasma  povero  di  mitocondri  c ricco  di  lisosomi. 
Quando  l'abito  macrofagico  è pronuncialo  appaiono 
pieni  di  fagosomi.  Essi  derivano  soprattutto  dai  monociti 
ematici  immigrati  nel  focolaio  flogistico.  In  parte  sono 
prodotti  per  proliferazione  degli  clementi  locali  e forse 
prendono  orìgine  anche  da  linfociti  ricircolanti  attraverso 
i tessuti.  È stato  infatti  dimostrato  che  nella  linfa  del 
dotto  toracico  sono  contenuti  linfociti  capaci  di  trasfor- 
marsi in  macrofagi  (Boak  et  al.,  1968;  Koster  e Gregor, 
1970),  anche  se  probabilmente  la  proporzione  dei  macro- 
fagi che  deriva  dai  linfociti  è veramente  modesta  (Her- 
man e Stulberg.  1962;  Pcarsall  c Wciscr,  1970).  Hanno 
spiccate  attività  fagocitane.  Si  caricano  di  coloranti  vitali. 

In  certe  circostanze  gli  istiociti  diventano  grandi  e 
poligonali,  con  nucleo  chiaro  e citoplasma  tanto  abbon- 
dante da  apparire  simili  a cellule  epiteliali;  questi  ele- 
menti sono  detti  perciò  cellule  epitelioidi ; queste  sono 
generalmente  a mutuo  contatto  c assumono  nelle  se- 
zioni l'aspetto  di  un  selciato  romano  (Ag.  4).  Possono 
anche  dare  l'impressione  di  sincizi.  Si  distinguono  dai 
macrofagi  per  l’alto  contenuto  di  mitocondri  e di  liso- 


somi c per  spiccate  attività  enzimatiche  del  ciclo  pen- 
tosico  (Williams  et  ai,  1969).  Sono  dotate  di  capacità 
fagocitarla  e digestiva  verso  materiali  diffìcilmente  mcta- 
bolizzabili. 

Altre  cellule  tipiche  del  t.  di  g.  sono  le  cellule  giganti 
multinucleate,  sincizi  d'istiociti  ad  abito  macrofagico  o 
cpitcl ioide  (fig.  5). 

I fibroblasti  sono  elementi  allungati  che  producono  i 
muco  polisaccaridi  della  sostanza  fondamentale  e il  ma- 
teriale proteico  che  costituisce  le  Abre  reticolari  c colla- 
gene (Ag.  6).  Essi  derivano  principalmente  dagli  elementi 
di  tipo  istiocitario  (e  quindi  dai  monociti  migrati  dal 
sangue);  in  parte  sono  di  origine  locale,  derivando  dalle 
cellule  endoteliali  e periteliali  e persino  dai  Iciomiociti 
e dalle  cellule  di  Schwann.  Sono  capaci  di  fagocitosi  c 
assumono  i coloranti  vitali. 

Le  cellule  endoteliali  e i periciti  sono  elementi  inclini 
a proliferare  dando  luogo  a cordoni  solidi,  che  poi  si 
lumiflcano  e costituiscono  i vasellini  neoformati  del  t. 
di  g.  Derivano  solo  in  parte  dagli  elementi  dei  vasellini 
preesistenti,  sono  cioè  di  origine  locale  (Florey,  1962; 
Ross,  1968);  per  la  maggior  parte  si  differenziano  dai 
monociti  e dagli  istiociti  di  origine  ematica.  Sono  ele- 
menti capaci  di  fagocitare  c assumono  i coloranti  vitali. 


Fig.  5.  Tipiche  cellule  giganti  multinucleate  in  I.  di  g.  ( Ori- 
ginale deli  A.). 


Fig.  7.  T.  di  g.  in  stadio  avanzato  di  evoluzione  fibroblastica.  Si 
noti  la  ricchezza  di  materiale  fibroso  collageno.  ( Originale  dell' A.) 
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Riguardo  all'origine  delle  cellule  che  dal  sangue  pas- 
sano nel  tessuto  flogistico,  si  c potuto  appurare  che  la 
quasi  totalità  di  dette  cellule  si  forma  nel  midollo  osseo. 

Quando  il  t.  di  g.  si  è prodotto,  organizzandosi  attraverso 
la  neoformazione  vascolare,  c ha  assunto  la  composizione 
citologica  caratterizzata  da  netta  prevalenza  degli  clementi 
istiocitan  e fibroblastici.  esso  esercita  una  spiccata  attività 
granulopcssica  nei  confronti  di  corpuscoli  a carica  elettro- 
negativa, quali  sono  batteri,  virus,  particelle  di  carbone  c di 
litio-carminio  (AscholT,  Pentimalli).  La  maggior  parte  delle 
cellule  del  t.  di  g.  si  comporta  in  tal  senso  come  gli  clementi 
del  sistema  retieoi ocndoteliale. 

A mano  a mano  die  il  t,  di  g.  invecchia,  i nuclei  dei 
suoi  elementi  cellulari  si  fanno  sempre  più  piccoli,  men- 
tre gli  spazi  intercellulari  si  arricchiscono  di  materiale 
fibroso  collagcno  (fig.  7). 

Nc  risulta  in  definitiva  un  tessuto  connettivo  fibroso 
collageno  i cui  elementi  cellulari  sono  di  tipo  fìbrocitico. 
Tale  tessuto  patologico  è il  tessuto  cicatriziale. 

Gli  aspetti  istologici  c citologici  del  t.  di  g.  non  si  mo- 
dificano molto  in  dipendenza  dei  fattori  enologici.  Anzi 
si  può  constatare  che  i caratteri  morfologici  del  t.  di  g. 
non  risultano  generalmente  correlati  con  i fattori  cau- 
sali (fìsici,  chimici  e biologici),  mentre  sono  piuttosto  i 
momenti  patogcnctici  che  appaiono  talora  incidere  sulla 
struttura  istologica  c sulla  composizione  citologica  del 
t.  di  g.  Di  essi  sono  particolarmente  incidenti  i momenti 
immunologia  allergici  (Wiener,  1970). 

Patogenesi 

Non  sono  completamente  noti  i meccanismi  che  sono 
alla  base  dell'intensa  attività  prolifcrativa  del  t.  di  g. 
Una  certa  attenzione  è stata  rivolta  alla  liberazione  nel 
t.  di  g.  di  sostanze  stimolanti. 

I primi  stimoli  trofici  debbono  essere  costituiti  dai 
prodotti  del  disfacimento  dei  polimorfonuclcati  e cioè 
da  prodotti  di  scissione  degli  acidi  nucicinici,  delle  pro- 
teine, dei  lipidi  c dei  polisaccaridi  ad  opera  delle  idrolasi 
I isosom ichc  leucocitarie.  Forse  i suddetti  prodotti  di 
scissione  hanno  effetti  trefonici,  analoghi  a quelli  del- 
l'estratto embrionale  sulle  colture  in  vitro.  In  particolare 
i polimorfonuclcati  agiscono  sulle  cellule  linfoidi  che 
vanno  a infiltrare  il  focolaio  infiammatorio,  indirizzandole 
verso  la  trasforma/ione  Mastica,  come  è stato  rilevato 
in  colture  in  vitro  di  linfociti,  i quali,  in  presenza  di  poli- 
morfonucleati,  tendono  ad  assumere  abito  blastoidc 
(Jones,  1966). 

Nel  gruppo  delle  sostanze  che  intervengono  nel  tro- 
fismo degli  elementi  del  t.  di  g.  rientrano  anche  i cosid- 
detti « ormoni  » (composti  polinucleotidici  c polisacca- 
ridici)  che  intervengono  nella  guarigione  delle  ferite 
(Cookc  c Fardon.  1942;  Boivin  c Delaunay,  1948). 

Mediante  le  colture  in  vitro  è stato  rilevato  che  i fìbro- 
blasti  elaborano  un  fattore  di  crescita  per  gli  istiociti 
macrofagici  (Ichikawa  et  al.,  1966;  Virolaincn  c Defendi, 
1967)  e che  i macrofagi  elaborano  sostanze  che  inibiscono 
la  crescita  di  altre  cellule,  quali  leucociti  e fibroblasti 
(Ichikawa  et  ai,  1967). 

Alcune  sostanze  capaci  di  esaltare  lo  sviluppo  di  cel- 
lule si  liberano  in  seguito  a incidenze  patologiche,  come 
è il  caso  del  fattore  stimolante  la  proliferazione  dei  fibro- 
blasti che  prende  origine  dai  macrofagi  venuti  a morte 
per  ingestione  di  polveri  in  notevole  proporzione  (C'urran 
e Ager,  1962).  La  presenza  di  un  simile  agente,  che  sti- 
mola i fibroblasti  a produrre  collagene  nelle  colture  in 
vitro , è stata  dimostrata  nel  liquido  nel  quale  è avvenuta 
la  fagocitosi  di  polvere  di  silice  da  parte  dei  macrofagi 
(Hcpplcston  c Stylcs,  1967). 
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Il  fattore  che  esalta  l'attività  collagcnosintctica  dei 
fibroblasti  è stato  frazionato  col  materiale  alipidico  dei 
macrofagi  (Webster  et  ai.,  1967).  Esso  viene  indicato 
come  fattore  H (da  Hvdroxi praline),  in  quanto  conduce 
alla  sintesi  di  materiale  proteico  (collagene)  che  viene 
caratterizzato  per  la  presenza  di  idrossiprolina  (Hcpplc- 
ston, 1969). 

Alla  vecchia  concezione  deH’eflctto  stimolante  dei 
composti  quaternari  d'ammonio,  di  tipo  trimctilenam- 
monio  (Thomas)  c di  tipo  colinico  (Chcvrcmont).  si  c 
aggiunta  quella  recente  relativa  aU'efictto  esaltante  la 
crescita  delle  cellule  del  t.  di  g.,  in  particolare  dei  fibro- 
blasti, da  parte  della  5-idrossitriptamina,  poiché  si  è 
potuto  constatare  che  questa  sostanza  esercita  una  po- 
tente azione  stimolante  sulla  crescita  di  colture  in  vitro 
di  fibroblasti  (Boucheck  e Alvarez,  1970). 

Evoluzione  del  tessuto  di  granulazione 

L'evoluzione  del  t.  di  g.  c la  graduale  trasformazione  in 
tessuto  cicatriziale. 

Il  primo  evento  è la  riduzione  dei  polimorfonuclcati. 
con  conseguente  incremento  dei  mononucleati.  Altro 
evento  importante  è la  proliferazione  dei  fibroblasti,  sti- 
molati da  vari  fattori  presenti  nel  t.  di  g.  (v.  sopra).  1 
fibroblasti  producono  precursori  solubili  del  collagene,  i 
quali  nelle  condizioni  locali  del  t.  di  g.  si  trasformano  in 
collagene.  Le  libre  collagene  comprimono  le  strutture 
circostanti,  cellule  c vasi,  le  quali  vanno  incontro  ad 
atrofia.  In  definitiva  si  ha  un  tessuto  fibroso  collagcno, 
con  cellule  rare,  rappresentale  quasi  esclusivamente  da 
fibroblasti  e fibrociti;  spesso  le  fibre  appaiono  omogeneiz- 
zate, per  degenerazione  ialina  (Spencer,  1968). 

Nelle  fasi  più  avanzate  dell'evoluzione  fìbroblastica 
del  t.  di  g.  in  tessuto  cicatriziale  sì  viene  a formare  una 
certa  proporzione  di  fibre  elastiche,  diflercnzjabili  dalle 
fibre  collagene  anche  mediante  la  microscopia  elettro- 
nica (Williams,  1970). 

Il  tessuto  cicatriziale  ha  un  aspetto  ben  diverso  dal  t. 
di  g.  : la  superficie,  prima  irregolare  per  la  presenza  dei 
« granuli  ».  diviene  liscia;  per  la  scomparsa  dei  vasi  il 
colorito  si  attenua  progressivamente,  sino  a diventare 
pallido.  Esso  inoltre  tende  a rctrarsi.  col  tempo,  dando 
luogo  a cicatrici  che  possono  talora  compromettere  la 
funzionalità. 
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PATRIO  CASELLI 

GRANULOCITI:  v.  sangue;  agranulocitosi  (I.  971); 
EOSINOFILIA  E EOSINOf  ILOPENIA  (V,  2279);  LEUCOCITOSI 
e leucopenia;  v.  anche:  immunodeficienze,  deficit  dei 
granulaci ti  neutrofili. 

GRANULOMA 

F.  granutome.  - I.  granuloma.  - T.  Gran  aloni.  - s.  granuloma. 

Definizione  e generalità 

Granuloma  è il  termine  impiegato  in  patologia  per  desi- 
gnare alcune  neoformazioni  flogistiche  a carattere  pro- 
duttivo, nodularc,  costituite  da  tessuto  di  granula/ione 
(v.  granulazione.  TESSUTO  di).  Il  carattere  nodulare  è 
di  significativa  importanza  per  tenere  distinti  i g.  dalle 
comuni  flogosi  produttive  croniche,  costituite  da  tessuto 
di  granulazione  a carattere  diffuso.  Sono  pertanto  da 
considerare  g.  tipici  il  tubercolo  c il  g.  da  corpi  estranei 
(v.)  in  cui  si  riscontrano  strutture  monocellulari  concen- 
triche. disposte  intorno  a cellule  giganti,  come  anche  il  g. 
macrofagico  silicotico,  costituito  da  elementi  monocel- 
lulari, senza  cellule  giganti,  aggregati  generalmente  in 
ammassi  rotondeggianti  nodulari.  Inoltre  vengono  deno- 
minate reazioni  granulomatose  anche  quelle  infiamma- 
zioni croniche  produttive  costituite  da  tessuto  di  granu- 
lazione a carattere  diffuso,  con  presenza  di  cellule  giganti 
mul Enucleate  disseminate. 

I g.  vengono  distinti  tradizionalmente  in  quattro  tipi: 
aspecifìci.  specifici,  da  cause  ignote  e neoplastiformi.  Al 
giorno  d'oggi  la  contrapposizione  fra  g.  specifici  c aspc- 
cifici  viene  piuttosto  criticata  (Walter  c Israel.  1963). 
Tuttavia  i g.  tubercolari,  sarcoidosici,  leprosi,  sifilitici  e 
micosici  continuano  ad  essere  tuttora  denominati  speci- 
fici soprattutto  dagli  istopatologi  che  li  diagnosticano, 
in  quanto  la  loro  struttura  è generalmente  tanto  caratte- 
ristica da  consentirne  l'individuazione  in  base  agli  aspetti 
istologici,  anche  senza  i dati  di  analisi  biologiche  colla- 
terali. Per  i g.  neoplastiformi  il  discorso  c diverso.  In 
realtà,  alcune  entità  patologiche  di  questo  gruppo,  come 
il  linfogranuloma  di  Hodgkin  e la  micosi  fungoidc,  non 
possono  essere  più  sistemate  fra  i veri  g.,  poiché  non 
sono  processi  infiammatori,  ma  reticolosi  (Robb-Smith, 
1964)  che  possono  essere  più  convenientemente  denomi- 
nate neoplasie  mcscnchimali  similgranulomatose  (Caselli, 
1964). 

Attualmente  i g.  possono  essere  classificati  su  basi  elio- 
logiche  nel  modo  seguente  : 

1)  da  sostanze  inorganiche  solide  e fluide; 

2)  da  sostanze  organiche  esogene  cd  endogene; 

3)  da  aculei,  lische  c spine  di  echinodermi,  pesci  e 
ofidi  c da  spine  di  piante  velenose; 
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4)  da  uova,  larve  c tessuti  adulti  di  nematodi,  cestodi 
c trematodi; 

5)  da  puntura  o morso  di  artropodi  (insetti  c aracnidi); 

6)  da  miceli,  schizomiccti,  virus  c protozoi; 

7)  da  cause  inapparenti  (sconosciute). 

Nell'ultimo  gruppo  sono  comprese  quelle  entità  pato- 
logiche non  progressive  delle  quali  non  è ancora  nota 
l'enologia:  ad  es.  la  sarcoidosi  (v.)  e il  granuloma  cosi- 
notilo  (v.  ISTIOCTTOSI  x). 

Patogenesi 

La  patologia  sperimentale  ha  dimostrato  che  si  possono 
produrre  flogosi  croniche  granulomatose  nei  più  diversi 
animali,  invertebrati  c vertebrati.  Tali  infiammazioni 
croniche  nodulari  hanno  talora  più  i caratteri  di  reazioni 
di  incapsulazione  che  di  reazioni  granulomatose  da  corpi 
estranei  (tigg.  I e 2).  Le  reazioni  di  incapsulazione.  più 
frequenti  negli  animali  inferiori,  si  producono  anche 
negli  animali  superiori  e nell'uomo,  come  accade  intorno 
a certi  materiali  di  protesi,  quali  il  tantalio  e altri  metalli 
inerti,  nonché  materiali  sintetici. 

Generalmente  particelle  tanto  piccole  da  poter  essere  fago- 
citate danno  luogo  a reazioni  granulomatose  istiocitaric  macro- 
fugichc  senza  cellule  giganti,  mentre  particelle  troppo  grandi 
per  poter  essere  assunte  come  tali  stimolano  la  formazione 
di  g.  da  corpi  estranei  a cellule  giganti  c la  produzione  di 
capsule  fibrose  (Tripp,  1970). 

Importanti  elementi  patogenetici  delle  reazioni  d*in- 
capitazione  conncttivale  c di  quelle  granulomatose  sono 
rappresentati  dagli  antigeni  eventualmente  presenti  nel 
materiale  che  evoca  le  reazioni.  Infatti  la  presenza  di  anti- 
geni può  sensibilizzare  i tessuti,  i quali  reagiscono  evi- 
dentemente in  rapporto  alla  situazione  immunitaria  che 
si  viene  a determinare.  Perciò  dal  punto  di  vista  pato- 
genetico  è di  grande  valore  la  distinzione  fra  g.  che  si 
producono  senza  l'intervento  di  fattori  immunologia  e 
g.  che  sono  espressione  della  cosiddetta  ipersensibilità 
granulomalosa. 

U presenza  dcll'antigcnc  (panicolato  o colloidale  poco 
solubile)  in  un  distretto  di  tessuti  porta  all'accumulo  di  cel- 
lule sensibili  (linfociti  c leucociti  cosinofili).  I linfociti,  venendo 
in  contatto  con  l'antigcnc,  sintetizzano  materiale  proteico 
capace  di  immobilizzare  in  loco  le  cellule  monocitiche  che 
cssudano  dal  sangue.  L'intervento  di  tale  fattore,  denominato 
appunto  fattore  inibitore  della  migrazione  (MIF).  impedisce 


Fig.  I.  Esempio  di  reazione  di  incapsula/ione  conncttivale 
intorno  a larva  di  muscide  nell'ipoderma  di  Rana  esculenta. 
Colorazione  di  van  Gicson.  ( Originale  dell' A.). 
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il  passaggio  dei  monociti  verso  le  vie  linfatiche,  favorendone 
l'accumulo  in  loco.  Tale  accumulo  si  realizza  in  forma  di  aggre- 
gali Modulari  compalli,  che  costituiscono  i g In  questa  ma- 
niera il  MIF  linfocitico  interviene  nelle  reazioni  di  ipersensi- 
bilità ritardata  di  tipo  tubcrcolinico. 

Esiste  un'evidente  correlazione  fra  la  patogenesi  al- 
lergica e la  citologia  dei  g..  nel  senso  che  quanto  mag- 
giore è la  componente  allergica  tanto  più  evidente  risulta 
la  proporzione  di  elementi  epitelioidi.  Vengono  deno- 
minati g.  epitelioidi  quei  g.  nei  quali  gli  elementi  epite- 
lioidi sono  preponderanti  sugli  altri. 

I g.  tubercolari,  sifilitici,  leprosi,  tubcrcoloidi  e micosici 
sono  tipiche  espressioni  dell'ipersensibilità  granulomatosa. 

Tuttavia  non  soltanto  alcuni  agenti  infettivi,  ma  anche 
sostanze  chimiche  (composti  di  berillio  c di  zirconio) 
danno  luogo  a g.  che  insorgono  su  basi  allergiche  (Hardy, 
1956;  Rubin,  Slepyan.  Weber  c Ncuhauscr.  1956; 

V.  GRANULOMA  DA  CORPI  ESTRANEI). 

Altrettanto  dicasi  di  alcuni  agenti  parassitari,  in  par- 
ticolare uova  di  trematodi  (Warrcn.  Domingo  e Cowan, 
1967;  Kellcrmcycr  c Warrcn.  1970).  Una  notevole  dif- 
ferenza fra  i comuni  g.  da  corpi  estranei  (ad  cs.  da  bilie 
di  plastica)  e i g.  da  uova  di  elminti  risiede  nel  fatto  che 
la  timectomia  precoce,  la  panirradia/ione  con  raggi  X 
c il  trattamento  con  siero  antilinfocitario  non  incidono 
sulla  reazione  granulomatosa  da  corpo  estraneo,  mentre 
attenuano  notevolmente  quella  da  uova  di  elminti. 

1 parassiti  animali  sono  causa  di  reazioni  granulo- 
matose  sia  per  mezzo  delle  uova  sia  per  mezzo  dei  tessuti 
delle  forme  embrionali  c delle  forme  adulte,  specialmente 
quando  si  verifica  la  morte  dei  parassiti  nei  visceri  dcl- 
fospite. 

f.  alquanto  interessante  prendere  in  considerazione  a tal  pro- 
posito le  lesioni  tessutali  prodotte  dagli  ascaridi.  In  particolare 
le  infestazioni  con  uova  di  ascaridi  del  cane  c del  gatto  (Toxo- 
cara)  sono  causa  di  reazioni  granulomatose  epitelioidi  con 
cellule  giganti  in  vari  tessuti  viscerali,  compreso  quello  nervoso 
centrale  (Dent,  Nichols,  Beavcr  et  al.,  1956).  Tali  lesioni  rap- 
presentano la  fase  finale  del  fenomeno  della  larva  rnixrans 
visceralls,  che  consiste  in  una  sindrome  dovuta  all'invasione 
dei  visceri  umani  da  parte  di  forme  embrionali  di  ascaridi 
diversi  dal  comune  verme  parassita  dell’uomo  ( Ascari s lum - 
bricoides  ).  Dopo  che  hanno  migrato  attraverso  i visceri,  le 
larve  muoiono  nella  compagine  dei  tessuti  c costituiscono  un 
materiale  verso  il  quale  si  producono  reazioni  focali  granulo- 
matosc  allergiche,  mentre  sino  a che  le  larve  sono  vive  la  rea- 
zione è appena  accennala,  di  tipo  flogistico  cronico  banale. 


Anche  nelle  infestazioni  da  Ascari s lumhricoldes  si  hanno 
talora  localizzazioni  extraintestinali  (erratismo  ascaridico)  di 
vermi  adulti,  i quali  finiscono  per  venire  a morte  nella  com- 
pagine dei  tessuti  c evocare  reazioni  granulomatose  allergiche. 

Tuttavia  le  lesioni  granulomatose  più  frequenti  da 
agenti  parassitari  sono  indubbiamente  quelle  evocate 
dalle  uova  di  plulclminti  c di  aschclminti.  In  particolare 
risultano  assai  lesive  per  i tessuti  le  uova  di  trematodi. 
In  realtà  la  capacità  di  evocare  reazioni  granulomatose 
non  è riferibile  tanto  alla  larva  contenuta  nelle  uova, 
quanto  al  materiale  del  guscio.  Infatti,  mentre  la  larva 
contenuta  nell'uovo  (miracidio)  é capace  di  condizionare 
al  massimo  reazioni  stromali  d'incapsulazione.  il  guscio 
induce  lesioni  micronodulari  epitelioidi  con  cellule  gi- 
ganti multinucleate.  simili  a tubercoli  miliari  o a noduli 
sarcoidosici  o a g.  istoplasmosici,  con  cui  possono  essere 
confuse,  specialmente  nel  parenchima  polmonare  (Spen- 
cer, 19(8  ) 

Altre  larve  capaci  di  produrre  lesioni  necrotiche  dei 
tessuti  con  reazioni  granulomatose  sono  quelle  dei  mu- 
scidi,  responsabili  delle  miasi  (v.). 

Alquanto  simili  ai  g.  epitelioidi  allergici  sono,  come 
composizione  citologica  cpitclioide,  i g.  da  flogogeni 
colloidali,  ad  es.  da  silice  colloidale  (v.  granuloma  da 
corpi  estranei;  fig.  3). 

Reazioni  granulomatose  con  intensa  essudazione  leu- 
cocitaria suppurativa  si  hanno  in  lesioni  batteriche  (v. 
act i nomicosi ) c in  lesioni  fungine  (v.  ad  es.:  candidosi 
[fig.  4J;  criptococcosi;  cromomicosi;  sporotricosi). 

Infine  occorre  dire  poche  parole  circa  la  questione  di 
come  le  infiammazioni  croniche  produttive  tendano  ad 
assumere  carattere  nodulare. 

Tale  questione  può  venire  soddisfacentemente  risolta 
in  tutte  quelle  condizioni  nelle  quali  il  materiale  flogo- 
geno  è in  forma  particolata,  come  è il  caso  dei  noduli 
granulomatosi  che  vengono  evocati  dai  corpi  estranei. 
Un'altra  situazione,  di  abbastanza  facile  intuizione,  c 
quella  di  un  focolaio  necrotico  dal  quale  si  liberino  so- 
stanze fìogogcnc:  la  loro  diffusione  nei  tessuti  circostanti 
finisce  per  condizionare  un  gradiente  di  concentrazione 
decrescente  dal  centro  verso  la  periferia.  I due  aspetti 
considerati  (lesioni  nodulari  da  materiale  particolato  c 
da  fenomeno  necrotico)  si  riscontrano  molto  frequente- 
mente c fino  a poco  tempo  fa  essi  hanno  rappresentato 
i modelli  patogcnctici  più  invocati  nella  spiegazione  del- 
l'insorgenza delle  lesioni  granulomatose. 


Fig.  2.  Reazione  granulomatosa  da  corpo  estraneo.  Si  noti 
la  ricchezza  in  cellule  giganti  multinucleate.  C olorazione  cma- 
tossilina-eosina.  ( Originale  dell' A.). 


Fig.  3.  Reazione  granulomatosa  macrofagica  cpitelioidc  da 
silice  colloidale.  Colorazione  cmatossilina-cosina.  ( Originale 
deir  A.). 
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Fig.  4.  Nodulo  granulomatoso  da  Candida  alhicans  in  tessuto  ce- 
rebrale umano.  La  presenta  di  elementi  fungini  nella  cellula  gi- 
gante di  l.anghans  consente  di  distinguere  questa  lesione  da 
quella  tubercolare.  Colorazione  cmatossilina-eosina.  ( Originate 
dell' A.). 


Aspetti  morfologici 

Tipici  g.  epitelioidi  (da  bacilli  tubercolari,  da  uova  di 
schistosomi,  da  zirconio,  etc.;  figg.  5 e 6)  sono  conside- 
rati quelli  costituiti  da  una  formazione  nodulare  che 
presenta,  in  posizione  centrale,  un  aggregato  di  cellule 
epitelioidi  con  o senza  simplasmi  multinuclcati,  c in  po- 
sizione periferica  una  corona  di  elementi  linfoidi  nelle 
maglie  di  una  cintura  demarcante  fìbroblastica  e lìbro- 
citica.  Le  cellule  epitelioidi  hanno  citoplasma  abbon- 
dante c si  presentano  in  aggregati  colonnari  che  ricor- 
dano talora  l'aspetto  istologico  degli  clementi  cortico- 
surrenali; sono  cellule  alquanto  attive  metabolicamente; 
posseggono  infatti  un  apparato  di  Golgi  molto  sviluppato, 
lamelle  crgastoplasmatiche  con  ribosomi,  lisosomi  nume- 
rosi di  varia  grandezza,  densi  nucleoli  e più  mitocondri 
dei  macrofagi  (Gusck,  1964;  Spcctor,  1969). 

Osservati  al  microscopio  elettronico  gli  elementi  epitelioidi 
dimostrano  una  membrana  cellulare  alquanto  frastagliata  e 
spesso  le  digitazioni  citoplasmatiche  di  elementi  contigui  sono 
ingranate  fra  loro  in  maniera  intima;  ciò  spiega  le  immagini 
di  fusioni  ri  levabili  al  microscopio  ottico  (falsa  apparenza  di 
cellule  binucleate  e multinucleatc)  e anche  la  formazione  di 
simplasmi  multinuclcati,  frequenti  nelle  reazioni  granulo- 
matose. 


Fig.  6.  Granuloma  epitelioide  gigantoccllularc  attorno  a uovo 
di  Schistosoma.  Tessuto  epatico.  Colorazione  cmatossilina- 
cosma.  (Originale  dell' A ). 


Fig.  8.  Tumore  bruno  gigantoccllularc:  reazione  granulomatosa 
con  cellule  giganti.  Colorazione  cmatossilina-cosina.  (Ori- 
ginale deir  A.). 
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Fig.  9.  Cellule  giganti  in  g.  da  cheratina.  Colorazione  cma- 
tovalina-cosma.  (Originale  deli  A.). 


In  alcune  reazioni  granulomatosc  le  cellule  giganti  mul- 
tinucleate  sono  numerose  e di  vario  aspetto.  Si  distin- 
guono fondamentalmente  due  tipi  di  cellule  giganti: 
le  cellule  di  Langhans . tipiche  delle  lesioni  tubercolari, 
nelle  quali  i nuclei  sono  disposti  alla  periferia  della  cel- 
lula. a ferro  di  cavallo  o a cerchio  completo  (fig.  7),  e le 
cellule  giganti  da  corpo  estraneo,  nelle  quali  i nuclei  sono 
sparsi  in  tutta  la  cellula. 

Anche  nei  g.  tubercolari,  tuttavia,  le  cellule  giganti 
non  sono  tutte  di  tipo  Langhans,  ma  si  trovano  spesso 
anche  cellule  giganti  da  corpo  estraneo.  Le  cellule  giganti 
hanno  una  vita  alquanto  lunga,  ciò  che  spiega  il  loro  fre- 
quente reperto  nei  g. 

Anche  nei  g.  bruni  (per  la  notevole  tesaurismosi  emo- 
siderinica)  delle  ossa,  processi  granulomatosi  neoplasti- 
formi,  denominati  per  lo  più  tumori  bruni  gigantocellu- 
lari,  si  riscontra  la  presenza  di  cellule  di  volume  cospi- 
cuo c della  più  diversa  forma  (fìg.  8);  ne  sono  stati  di- 
stinti 3 tipi:  uno  giovane,  a citoplasma  scarso,  pironino- 
filo,  a intensa  attività  fagocitarla;  uno  maturo  con  cito- 
plasma più  abbondante  ma  meno  pironinofilo.  a scarsa 
attività  fagocitaria;  e uno  invecchiato,  con  nuclei  pieno- 
tti e attività  fagocitaria  assente  (Bronzini,  1961). 

Tuttavia  le  maggiori  variazioni  nel  volume  e nella 
forma  delle  cellule  giganti  si  riscontrano  nei  simplasmi  di 
alcuni  g.  da  corpi  estranei;  in  quelli  da  cheratina,  ad  cs., 
sono  anche  presenti  cellule  di  forma  allungata,  a contorno 
maldefìnito  e a nuclei  di  vario  volume  e di  diverso  grado 
di  basofilia  (Caselli,  1964;  fìg.  9). 

Una  forma  di  reazione  granulomatosa  a cellule  epite- 
liomi, senza  necrosi  caseosa,  si  ha  nella  malattia  da  graffio 

di  gatto  (V.  LINFORET1CULOS1  BENIGNA  DA  INOCULAZIONE). 

Ricambio  cellulare 

Un  problema  che  solo  in  anni  relativamente  recenti  ha 
potuto  essere  affrontato  sperimentalmente  è quello  del 
ricambio  cellulare  delle  raccolte  essudative  in  genere  c 
delle  reazioni  granulomatosc  in  particolare. 

Marcando  i nuclei  con  timidina  tritiala  è stato  possi- 
bile raccogliere  dati  sulla  proporzione  di  cellule  che  arriva 
dal  sangue,  attraverso  la  parete  delle  venule  c delle  pic- 
cole vene,  nei  focolai  infiammatori,  c su  quella  che  li 
abbandona  passando  nei  linfatici  (Spector,  1970;  Smith, 
Pedersen  e Morris,  1970).  Si  è così  potuto  constatare  che 
nelle  reazioni  granulomatose  allergiche  il  ricambio  cel- 
lulare è molto  inteaso,  mentre  nelle  altre  reazioni  granu- 


lomatose, ad  es.  in  quelle  da  corpi  estranei,  il  rinnova- 
mento cellulare  è ca.  100  volte  inferiore. 

Pertanto  si  debbono  distinguere  g.  ad  alto  ricambio 
cellulare  (g.  allergici  c g.  da  materiale  estraneo  molto 
tossico,  quale  la  silice),  da  g.  a basso  ricambio  cellulare 
(reazioni  granulomatose  da  materiale  estraneo  non  tos- 
sico e alcune  reazioni  ncoplastiformi).  È ovvio  che  fra  i 
due  tipi  estremi  esiste  tutta  una  serie  di  tipi  di  g.  a ca- 
ratteri intermedi  (Ryan  c Spector,  1969). 
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PATRIO  CASELLI 


GRANULOMA  ANULARE 

Sin.:  eritema  circinato  della  mano;  eritema  iris  a forma 
cronica;  eritematosclerosi  del  dorso  della  mano;  neo- 
plasia circinata  c nodularc;  lichen  anularis.  - F.  granulome 
annulaire.  - t.  granuloma  anulare.  - T.  Granuloma  anulare.  - 
s.  granuloma  anular. 


Sintomatologia 

Il  granuloma  anulare  è una  dermatosi  cronica  benigna 
che  si  manifesta  con  maggior  frequenza  al  dorso  della 
manoc  sulle  facce  dorsali  e laterali  delle  dita  (fìg.  1 ),  ma  può 
interessare  anche  le  caviglie,  la  faccia  dorsale  del  polso 
e del  piede  e,  più  raramente,  quella  del  gomito  e del  gi- 
nocchio, la  nuca,  il  viso,  le  natiche,  il  prepuzio.  Le  le- 
sioni elementari  sono  papulo-nodulari,  generalmente  roton- 
deggianti, grosse  come  un  capo  di  spillo  e fino  alle  di- 


Fig.  1.  G.  a.  (Originale  deli  A.). 
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mcnsioni  di  un  piccolo  piscilo,  nettamente  circoscritte, 
almeno  all'inizio  e rilevate  sul  piano  cutaneo,  di  colore 
biancastro  o roseo-pallido,  a superfìcie  convessa  oppure 
piana  o leggermente  depressa,  ricoperta  da  epidermide 
liscia  e un  po'  assottigliata;  la  consistenza  è dura. 

Per  estensione  centrifuga  o per  giustapposizione  esse 
vengono  successivamente  a comporre,  nelle  forme  tipi- 
che, una  o poche  chiazze  nummulari  circinate  con  orlo 
rilevato  moniliforme  o continuo,  circoscrivente,  com- 
pletamente o in  parte,  una  zona  centrale  d'aspetto  nor- 
male oppure  leggermente  depressa,  di  colore  rosco-vio- 
laceo  o leggermente  pigmentato.  Le  lesioni,  a sviluppo 
ed  evoluzione  lentissimi  di  mesi  o anni,  facilmente  reci- 
divanti. non  determinano  sintomi  soggettivi.  Oltre  a 
queste  forme,  più  tipicamente  giovanili,  se  ne  possono 
osservare  altre  disseminate  e anche  generalizzate,  a le- 
sioni atipiche,  abortive  (non  circinatc)  o giganti,  critc- 
matosc,  lichcnoidi,  chcloidcc,  squamose,  vcrrucoidi, 
sottocutanee,  « perforanti  »,  tubercolo-gommose,  eie.,  a 
localizzazioni  eccezionali  (palmare,  al  cuoio  capelluto,  etc.). 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  consistono  in  arce  di  ialinosi  c necrobiosi  de! 
connettivo  dermico,  specialmente  dello  strato  medio  (che  nei 
casi  tipici  sono  ben  circoscritte  c facilmente  identificabili  al 
centro  della  lesione:  più  comune  e però  il  riscontro  di  piccoli 
ed  anche  minimi  focolai  sparsi  di  degenerazione  incompleta 
del  collagene),  circondate  da  un  infiltrato  infiammatorio  co- 
stituito da  linfociti,  istiociti.  fibrociti,  cellule  epiteliuidi  e pla- 
smacellule  (in  qualche  caso  anche  da  cellule  giganti  da  corpo 
estraneo  e più  raramente  da  granulociti).  A seconda  della 
prevalente  popolazione  cellulare  dell’infiltrato  infiammatorio 
sono  stati  distinti  vari  tipi  istologici  del  g.  a.  (a  tipo  d'infìl- 
trazione  finfocitaria.  di  gran  lunga  il  più  frequente;  a tipo  di 
granuloma  « a palizzata  >►;  a tipo  di  noduli  cpitclioidi,  il  più 
raro).  A carico  dei  minuti  vasi  ematici  si  osservano  diffusi 
fenomeni  di  endo-,  mese-  c pcrivasculitc  con  ispessimento  c 
necrosi  parietale  ed  obliterazione  del  lume,  oltre  a dilatazione 
e neoformazione  di  capillari,  biochimicamente  si  ha  reazione 
positiva  per  la  mucina  in  corrispondenza  dei  focolai  di  necrosi 
ed  anche  tra  i fasci  collageni  conservati.  Idrolasi  cd  csterasi 
risultano  abbondantemente  presenti,  suggerendo  il  tipo  pre- 
valentemente mono-istiocilario  della  reazione  infiammatoria, 
dato  confermato  anche  dai  rilievi  ultrastrutturali  (g.  a.:  «ma- 
lattia istiocitaria  »).  Piccole  quantità  di  lipidi  extraccllulari 
possono  incostantemente  riscontrarsi  nelle  arce  necrobioti- 
che, nelle  pareti  vasali  e negli  spazi  linfatici  permasali.  Me- 
diante immunofluorcsccnza  diretta  si  rivela  la  presenza  co- 
stante e massiva  di  fibrina  (a  localizzazione,  almeno  primitiva- 
mente, non  vasalc)  nelle  arce  granuloma  (ose  e necrobiotiche, 
in  qualche  caso  di  IgM  c C>  in  corrispondenza  dei  vasi  minuti 
della  rete  superficiale  c della  giunzione  dermoepidermica, 
dove  si  è potuto  localizzare  anche  del  fibrinogeno. 

Diagnosi 

Nonostante  l'aspetto,  di  solito  caratteristico,  il  g.a.  deve 
talora  essere  differenziato  da  varie  altre  forme,  quali 
certe  manifestazioni  isolate  e figurate  del  lichen  ruber, 
da  noduli  leprosi,  dalla  varietà  centrifuga  atrofizzante 
del  sarcoide  di  Boeck-Schaumann,  da  taluni  aspetti  della 
necrobiosi s lipoidica  diabeticorum  (cui  il  g.  a.  si  ricollega 
singolarmente  anche  per  le  alterazioni  istologiche  c bio- 
chimiche). éè\V  crythema  elevatum  diutinum  (per  la  varietà 
non  circinata  e ipertrofica  del  g.  a.),  dai  noduli  reuma- 
(oidi  (per  il  g.  a.  a sede  ipodermica),  dal  granuloma  disci- 
formc  di  Micschcr,  dalle  tuberculidi  papulonecrotiche 
(per  la  varietà  perforante  del  g.  a.  generalizzato).  Isto- 
logicamente il  g.  a.  si  distingue  dalla  necrobiosis  lipoidica . 
oltre  che  per  la  minore  abbondanza  di  depositi  lipidici, 
per  la  minore  gravità  delle  alterazioni  vasali  obliterativc. 
Queste  ultime  sono  ancora  più  diffuse  nel  granuloma 
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disciformc.  c caratterizzate  in  particolare  da  degenera- 
zione ialina  delle  pareti  vasali  weW'erythcma  elevatum 
diutinum. 

Ftiopatogenesi 

La  causa  del  g.  a.  è sconosciuta,  probabilmente  diversi 
agenti  ecologici  interferiscono  su  un  terreno  genetica- 
mente  predisposto.  I citati  rilievi  istologici,  biochimici 
cd  ultrastrutturali,  nonché  ulteriori  studi  immunologie!, 
suggeriscono  una  patogenesi  coinvolgente  i meccanismi 
di  sensibilità  ritardata  cd  i processi  emocoagulativi  locali. 
Il  riscontro  delle  alterazioni  vascolari  e della  presenza  di 
immunoglobuline  ha  fatto  sostenere  anche  l’ipotesi  di 
una  patogenesi  vasculitica  mediata  da  immunoglobuline. 
L'associazione  col  diabete  mellito  è stata  confermata 
soltanto  per  un  certo  numero  di  casi  di  g.  a.  disseminato 
degli  adulti. 

Terapia 

Infiltrazioni  intralcsionali  di  sospensioni  acquose  di 
triamcinolone,  metilprednisolonc.  Nelle  forme  dissemi- 
nate sono  stati  usati  gli  antimalarici  di  sintesi  ed  ecce- 
zionalmente, in  casi  particolari  di  g.  a.  generalizzato, 
resistente  ad  altra  terapia,  il  clorambucilc  (4  mg  prò  die 
per  varie  settimane). 
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ALDO  BArf'ARFDDA-BOY 

GRANULOMA  APICALE:  v.  paropontiti. 
GRANULOMA  BENIGNO:  v.  sarcokxxsi. 

GRANULOMA  DA  CORPI  ESTRANEI 

F.  granularne  par  corps  ét ranger s.  - l.  foreign  bodies  granu- 
loma. - T.  durch  Fremdstoffe  Gramdom.  - S.  granuloma 
de  cuerpos  extranjeros. 

SOMMARIO 

Definizione  e classificazione  (col.  652).  - Oleomi  (oleogranulomi, 
clcidoml,  elwi  inni,  pura  (fi  no  mi.  vasellinomi,  lipogranuloina  «arti- 
ficiate») (col.  654).  - Granuloma  da  silice  (granuloma  silicotico, 
granuloma  da  silicati)  (col.  655).  - Granuloma  da  berillio  (col. 
656).  - Granuloma  da  zirconio  (col.  656).  - Altri  granulomi  da 
corpi  estranei  (col.  657). 

Definizione  c classificazione 

Con  il  termine  granuloma  da  corpi  estranei  s'intende  una 
reazione  cronica  granulomatosa  cpitclioide  e giganto- 
cellulare  ( cellule  giganti  da  corpo  estraneo)  caratte- 
rizzata dalla  formazione  di  vaste  nodosità  ipodermiche 
a limiti  sfumati  o di  elementi  similsarcoidei  papulonodu- 
lari,  dermici  o dcrmoipodcrmici  con  impegno  epidermico 
variabile;  dovuta  alla  penetrazione  (occasionale,  profes- 
sionale o volontaria)  e alla  persistenza  in  sito  di  corpi 
estranei  di  vario  tipo  e natura.  Questa  definizione  estensiva 
comprende,  forse  provvisoriamente,  i g.  da  c.  e.  in  senso 
stretto,  presumibilmente  inerti  dal  punto  di  vista  chimico 
(come  particelle  di  metallo  o di  carbone,  aghi,  schegge 
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di  legno,  eie.);  i granulomi  chimici  della  cute  (Helwig) 
e cioè  quelli  determinati  da  sostanze  chimicamente  attive 
c quelli  dovuti  a un  meccanismo  irritativo  di  tipo  aller- 
gico (berillio,  zirconio,  silicio,  ctc.).  Quest'ultimo  aspetto 
immunologia)  appare  in  particolare  del  tutto  insuf- 
ficientemente considerato  nella  trattatistica. 

La  definizione  estensiva  non  permette  comunque,  a 
nostro  parere,  di  trattare  insieme  tutti  i g.  da  c.  (o  da 
sostanze)  c..  se  non  da  un  punto  di  vista  morfologico- 
clinico.  Si  tratta  infatti  — con  poche  variazioni,  alle 
quali  accenneremo  successivamente,  trattando  dei  singoli 
quadri  — di  due  tipi  clinici:  I)  nodosità  o masse  dcr- 
moipodermiche,  a margini  indistinti,  di  consistenza  dura 
parcnchimatosa  o molle,  talvolta  fluttuante,  che  prelude 
all'ulcerazione,  variamente  dolenti  o del  tutto  insensibili, 
a superficie  normale  o bianco-marmorea  o eritemato- 
cianotica.  integra  o ulcerata  (ad  es.  paraffìnonia  ulcerato 
[fig.  I]);  2)  clementi  papulonodulari  rilevati  sul  piano 
cutaneo,  similsarcoidei.  isolati  o riuniti  in  placche,  di 
consistenza  clastica  o molle  o fibromatoide,  di  colore 
roseo,  rosso-gia Mastro,  rosso-bruno  o violaceo  (fig.  2). 
Qualche  volta  questi  elementi  appaiono  allineati  in 
strie  parallele  che  ricordano  il  meccanismo  traumatico 
che  li  ha  provocati  (ad  cs.  granuloma  silicotico  da  ca- 
duta da  bicicletta),  altre  volte  simulano  le  metastasi 
cutanee  di  un  carcinoma  e.  soprattutto,  le  manifestazioni 
cutanee  della  sarcoidosi. 

Anche  la  terapia  può  essere  trattata  unitariamente: 
l'escissione  chirurgica  del  granuloma,  quando  c facilmente 
realizzabile,  c il  trattamento  di  elezione.  Antibiotici  e 
corticosteroidi  (questi  anche  intralesionali)  possono  essere 
utilizzati. 


Ciò  premesso  e in  difetto  di  una  classificazione  soddi- 
sfacente, dovremo  trattare  separatamente,  per  la  loro 
diversità  cliologica,  patogenetica  e talora  istopatologica, 
i seguenti  g.  da  c.  (o  da  sostanze)  c.: 

a)  oleomi; 

b)  granulomi  da  silice; 

c)  granulomi  da  berillio; 

d)  granulomi  da  zirconio; 

c)  altri  g.  da  c.  c. 

Oleomi  (oleogranulomi.  cleidomi,  elaiomi,  paraffino»»,  va- 
scllinomi.  lipogranuloma  « artificiale  ») 

Sono  noduli,  nodosità.  « piastroni  »,  infiltrati  ipodermici 
o dcrmoipodcrmici,  più  spesso  avvicinabili  al  I*  tipo 
descritto  sopra,  provocati  dall'introduzione  di  materiale 
lipidico  che  non  si  riassorbe,  costituendo  un  vero  e pro- 
prio corpo  estraneo  intorno  al  quale  si  sviluppa  una 
reazione  lipofagica.  Tali  infiltrati,  di  consistenza  duro- 
clastica. non  dolenti  in  una  lenta  prima  fase  aflegmasica 
in  cui  la  cute  sovrastante  si  mostra  di  colore  bianco- 
roseo o bianco-giallastro,  con  zone  cianotiche,  talora 
teleangettasiche,  possono  (anche  dopo  mesi  c anni) 
<*  riscaldarsi  »,  divenire  flogistici,  con  superfìcie  arrossata 
per  eritema  vivace,  calda  o lucida,  erisipelatoidc.  Pos- 
sono infine  rammollirsi,  ulcerarsi,  fistolizzarsi. 

Sono  localizzati  al  volto,  al  petto  (donne,  omosessuali), 
ai  genitali  maschili,  per  discutibili  trattamenti  cosmctolo- 
gici  correttivi  o alle  cosce  c alle  natiche  per  iniezioni  di 
medicamenti  in  mezzo  oleoso  (cleidomi).  Altre  localizza- 
zioni » rivelatrici  » sono  quelle  della  regione  del  ginocchio 
e del  collo  del  piede  ( parafinomi  da  autolesionismo  per 
sfuggire  al  servizio  militare  [fig.  I]),  del  dorso  della  mano 
sinistra  (lipogranulomi  professionali  da  ingrassatori  per 
auto  o grease-gun-ìnjury ),  pcrianali  ncoplastiformi  (da 
iniezioni  locali  antiemorroidali). 

Spesso,  in  molte  di  queste  forme  l’iniezione  di  mate- 
riale lipidico  risale  a molto  tempo  prima  (mesi,  anni) 
dall'insorgenza  del  granuloma  e delle  sue  complicazioni 
flogistiche,  infettive,  ulcerative,  ed  è seguita  da  un  de- 
corso cronico  indefinito. 

Il  materiale  causale  è mollo  vario:  oli  minerali  come 
paraffina  leggermente  riscaldata,  olio  di  paraffina;  oli 
animali  (olio  di  fegato  di  merluzzo)  o vegetali  (olio  di 
olive,  olio  di  mandorle,  olio  canforato),  etc.  Gli  oli  vege- 
tali. che  possono  riassorbirsi,  hanno  una  minore  capa- 
cità di  creare  il  granuloma. 

Le  lesioni  istologiche,  prevalentemente  sottocutanee, 
mostrano,  a piccolo  ingrandimento,  ampi  c numerosis- 
simi vacuoli,  alcuni  dei  quali  presentano  ancora  gocce 
di  olio  all'interno,  conferendo  il  cosiddetto  « aspetto 
a formaggio  svizzero  ».  Un  infiltrato  perivascolare  linfo- 
citario c plasmaccllularc  c,  successivamente,  cellule  epi- 
teliali, cellule  giganti  da  corpo  estraneo  c fibrosi,  com- 
pletano il  quadro  istopatologico,  spesso  con  aspetto  tu- 
bercolose o similsarcoideo. 


Fig.  2.  G.  da  c.  e.,  che  si  pre- 
sentano come  elementi  papu- 
lonodulari isolati. 
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GRANULOMA  DA  CORPI  ESTRANEI 


Granuloma  da  silice  (granuloma  silicotico,  granuloma  da 
silicati) 

La  silice  (biossido  di  silicio)  colloidale  all'1%,  introdotta 
sperimentalmente  nella  cute,  provoca  la  formazione  di 
un  granuloma. 

Nella  patologia  spontanea  si  possono  avere  analoghe 
manifestazioni  cutanee  per  ('introduzione  occasionale  o 
professionale  di  piccoli  frammenti  di  pietra  silicea  (selce), 
quarzo,  mattoni,  sabbia  (specialmente  di  mare),  ghiaia, 
terra,  ctc.  Parte  della  silice  contenuta  nei  suddetti  materiali 
si  trasforma  nella  cute  in  silice  colloidale  (dimostrabile 
in  un  frammento  bioptico  mediante  microincenerimento, 
idrolisi  acida,  illuminazione  in  campo  oscuro)  dando  ori- 
gine alla  formazione  del  granuloma,  con  meccanismo 
patogenctico  non  chiarito  ma  presumibilmente  analogo 
a quello  del  lipogranuloma,  con  particolari  somiglianze 
e punti  di  contatto  con  la  sarcoidosi  ( sarcoid-like  reactions). 

Dal  punto  di  vista  morfologico-clinico  il  granuloma 
silicotico  può  presentarsi  con  ambedue  i tipi  del  g.  da  c. 
e.  (v.  sopra),  ma  c molto  caratteristico  il  2*  tipo  con  for- 
mazione di  elementi  papulonodulari  rosso-violetti,  con 
disposizione  figurata,  ad  es.  lineare,  eventualmente  a 
linee  parallele  lungo  le  zone  già  escoriate  nel  corso  di  un 
vecchio  traumatismo  che  ha  provocalo  contemporanea- 
mente l'inclusione  di  microframmenti  di  terra  o di  pietra, 
eie.,  contenenti  la  silice. 

L'asbesto  (o  amianto),  un  gruppo  di  silicati  specialmen- 
te di  Mg  e Ca.  può  provocare  con  lo  stesso  meccanismo 
analoghi  granulomi,  talvolta  collegati  con  la  relativa 
affezione  sistemica  professionale  (asbestosi). 

Il  granularmi  da  talco  può  essere  compreso  in  questo 
capitolo  essendo  il  talco  un  silicato  idrato  di  magnesio 
che,  tra  l’altro,  spesso  contiene  come  impurità  anche 
piccole  quantità  di  nichel,  ferro  e alluminio.  Con  analoga 
morfologia  c istopatologia  dei  precedenti  può  essere 
provocato  dal  talco  presente  sui  guanti  del  chirurgo 
che  penetra  nella  ferita  operatoria,  simulando  talvolta 
metastasi  cancerose  insorgenti  nell'ambito  della  consc- 
guente cicatrice. 

Analogamente  sono  stati  descritti  granulomi  sul  mon- 
cone ombelicale  del  neonato,  o in  cicatrici,  esito  di  forun- 
coli incisi  c drenati,  per  medicazioni  di  polveri  contenenti 
talco. 

Il  granuloma  da  polvere  sulfamidica  si  presenta  come 
una  forma  del  tutto  analoga  alla  precedente  per  genesi 
c caratteri  morfologici:  è verosimilmente  in  rapporto 
con  l'eccipiente  inerte  presente  nei  preparati  ma  pone 
anche  il  problema  di  una  eventuale  associata  sensibiliz- 
zazione da  sulfamidici. 

Dal  punto  di  vista  istopatologico  il  granuloma  silico- 
tico mostra  infiltrati  ben  limitati  di  cellule  epitelioidi, 
cellule  giganti,  linfociti;  un  quadro  molto  simile  al  sarcoide, 
dal  quale  si  può  distinguere  per  reperti  di  necrosi  tessutale 
parcellare  che  non  sempre  però  sono  presenti.  1 micro- 
cristalli birifrangcnti  di  silice  possono  essere  riconosciuti 
con  l'esame  in  luce  polarizzata. 

Secondo  Shelley  e Hurley  il  granuloma  da  silice  (in- 
sieme a quelli  da  stearato  di  sodio  e da  palmitato  di  sodio) 
rappresenterebbe  il  tipico  esempio  di  granuloma  do- 
vuto non  a fenomeni  immunoreattivi  (che  vedremo 
essere  alla  base  dei  granulomi  da  berillio  c da  zirconio), 
ma  a semplici  fenomeni  di  fagocitosi  di  un  materiale  in 
fase  colloidale.  Infatti  secondo  questi  due  A A,,  ad  un 
attento  esame  è possibile  mettere  in  evidenza  cellule 
mononucleatc  rigonfie  per  il  materiale  colloidale  ingerito, 
diverse  dalle  cellule  epitelioidee  che  caratterizzano  l'isto- 
logia del  granuloma  da  berillio  e da  zirconio.  Le  prime 


hanno  infatti  nucleo  più  piccolo,  spesso  dentellato,  più 
poliedrico  e più  basofilo  di  quello  delle  vere  cellule  epi- 
tclioìdcc;  esse  sarebbero  deputate  alla  fagocitosi  ed 
alla  eliminazione  del  materiale  fagocitato  che.  nel  caso 
della  silice  colloidale,  appare  di  lungo  c difficile  smal- 
timento. 

Granuloma  da  berillio 

Indipendentemente  da  tutte  le  altre  possibilità  patogene 
professionali  o cxtraprofcssionali  (dermatite  da  contatto, 
ulcere  cutanee,  bcrilliosi  polmonare  c oculare,  sospetta 
azione  carci nogenetica),  il  berillio,  specialmente  con  i 
suoi  composti  insolubili  o poco  solubili,  come  l'ossido, 
può  produrre  granulomi  cutanei.  Essi  sono  dovuti  al- 
rinocu (azione  professionale  o occasionale  nella  cute 
(ad  es.:  rottura  di  lampade  fluorescenti  c introduzione 
di  frammenti  di  sostanze  fosforescenti  contenenti  berillio) 
di  questi  composti,  con  formazione  (dopo  settimane, 
mesi  o anni)  di  noduli  similsarcoidei  o fìbromaloidi, 
talora  ulcerati. 

La  patogenesi  può  essere  chimica  irritativa  (aggressione 
diretta)  o allergo-irnmu nologica  ( immune  granuloma)  con 
istologia  tipica  e diversa  da  quella  descritta  per  il  granu- 
loma da  silice:  nidi  di  tipiche  cellule  epitelioidi,  cellule 
giganti,  minima  infiltrazione  linfocitaria,  assenza  di 
necrosi  caseosa.  Possono  anche  essere  messi  in  evidenza 
«cristalli  birifrangcnti  » intracellulari  c il  berillio  può 
essere  identificato  spettrograficamente. 

Nel  granuloma  allergico  da  berillio  assume  grande 
valore  una  specifica  risposta  ad  un  adeguato  test  cutaneo 
nei  riguardi  di  un  composto  di  berillio.  Particolarmente 
significative  sono  apparse  in  questo  senso  le  risposte  a 
test  epicutanei  con  solfato  o nitrato  di  berillio  all'1% 
che  a 4«h  hanno  aspetto  eczematoso  e nel  giro  di  3-4 
settimane  evolvono  in  veri  c propri  microgran ulomi  a 
cellule  epitelioidi.  Le  iniezioni  intradermiche  di  solfato 
di  berillio  solubile  (3  gamma)  o di  ossido  di  berillio 
(I  gamma)  evocano  invece  una  risposta  solo  granulo- 
matosa.  Questi  test,  di  grande  importanza  per  l'inter- 
pretazione patogcnctica.  devono  essere  introdotti  con 
grande  cautela  nella  routine  diagnostica  per  le  possibilità, 
sostenute  da  molti  AA.,  di  indurre  nei  soggetti  nor- 
mali una  sensibilizzazione,  o di  suscitare  in  organismi 
malati  l'esacerbazione  di  una  berilliosi  polmonare. 

Granuloma  da  zirconio 

Un'eruzione  di  piccole  formazioni  papulonodulari,  fisse, 
consistenti,  lucenti,  carnose,  rosso-brune  o giallo-mela, 
similsarcoidcc,  localizzate  all'ascella,  che  persistono  per 
mesi  c anni,  può  far  pensare  a granulomi  da  sensibiliz- 
zazione ad  un  sale  di  zirconio  (lattato  di  sodio  e zirconio) 
contenuto  in  alcuni  deodoranti. 

Granulomi  da  zirconio  sono  stati  peraltro  osservati 
anche  per  motivi  professionali  c,  negli  U.S.A.,  per  l'uso 
di  preparazioni  topiche  (creme,  lozioni),  specialmente  a 
base  di  ossido  di  zirconio,  usato  come  antidcrmatitc  da 
Rhus  ( poison  ivy  dermatitis),  un  genere  di  pianta. 

La  sensibilizzazione  a livello  ascellare  può  essere  favo- 
rita da  piccole  abrasioni  provocate  dalla  rasatura,  da 
eccessivi  lavaggi  c frizioni,  dal  sudore. 

Il  granuloma  allergico  da  sali  di  zirconio  c stato  pro- 
vocato sperimentalmente  ndl'uomo  ma  non  nell'animale; 
un  granuloma  non  allergico,  con  le  caratteristiche  diverse 
già  descritte,  può  essere  provocato  con  iniezioni  intra- 
dermiche di  un  sale  di  zirconio  molto  concentrato  (ad  es. 
lattato  di  zirconio  al  4%). 

L'istopatologia  è analoga  a quella  descrìtta  per  i gra- 
nulomi allergici  da  berillio  (v.  sopra),  ma  senza  possibilità 
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di  dimostrare  il  materiale  estraneo,  anche  con  esame  in 
microscopia  a luce  pillai  idrata. 

La  sensibilizzazione  allo  zirconio  può  essere  messa  in 
evidenza  con  l'iniezione  intradermica  di  sale  di  zirconio 
(diluito  1: 10.000);  la  risposta  papulonodularc  può  com- 
parire dopo  2 settimane  e svilupparsi  in  un  vero  granu- 
loma che  permane  molto  a lungo  (da  qualche  mese  a 
due  anni). 

Altri  granulomi  da  corpi  estranei 

È evidente  che  qualunque  corpo  estraneo,  quali  quelli 
citati  nella  premessa  classifìcativa.  può  dar  luogo,  se  in- 
trodotto nella  cute,  ad  un  g.  da  c.  c.  In  questo  paragrafo 
vogliamo  accennare  a qualche  caso  particolare. 

Sali  di  mercurio  e di  bismuto  iniettati  nel  corso  di 
vecchi  trattamenti  antiluetici . il  mercurio  inoculato  nella 
cute  da  frammenti  di  un  termometro  rotto,  il  solfuro  di 
mercurio  (rosso),  l'ossido  di  cromo  (verde),  l'alluminato 
di  cobalto  (blu)  usati  per  i tatuaci  colorati  possono 
provocare  reazioni  granalomatose  ai  metalli. 

I granulomi  da  puntare  d'insetto  e da  spine  di  riccio  di 
mare  hanno  la  stessa  genesi:  l'introduzione,  la  rottura  e 
la  permanenza  nella  cute  rispettivamente  di  un  frammento 
di  pungiglione  d'insetto  o di  un  aculeo  di  riccio  di  mare. 
È stata  segnalata  da  Meneghini  la  possibilità  di  un  test 
intradermico  con  estratti  idroalcolici  degli  aculei  dcl- 
rcchinodcrma.  con  risposta  positiva  in  due  pescatori. 
Granulomi  possono  essere  prodotti  and  le  dalle  spine  di 
una  stella  di  mare:  V Acanthaster  planci. 

Noduli  granulomatosi  sottocutanei,  da  considerare  veri 
g.  da  c.  e.,  sono  quelli  riscontrati,  ad  es.,  nei  barbieri  e nei 
mungitori,  ma  ve  ne  sono  anche  di  occasionali  ed  extra- 
professionali,  dovuti  alla  penetrazione  di  monconi  di  peli 
o capelli.  Si  riscontrano  principalmente  nei  solchi  inter- 
digitali delle  mani  c dei  piedi,  c in  sede  perianale,  e sono 
spesso  associati  a processi  suppurativi  e microfìslolosi 
( bar  ber 's  hairs  sinus,  mi/ker's  sinuses  o granulomatosi s 
Jistulo.su  interdigitali s,  hair  sinuses  of  thè  Jeet,  anogenital 
pi  lori  idal  sinuses). 
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EMILIANO  P ASCOSISI 

GRANULOMA  EOSINOFILO 

F.  granularne  eosinophile.  - I.  eosinophilic  granuloma.  - 
T.  eosinophiles  Cranulom.  - s.  granuloma  eosinófilo. 

Il  granuloma  eosinofilo  è una  malattia  a decorso  benigno 
caratterizzata  da  infiltrati  di  eosinolìli  e cellule  istiocitarie 
che  si  localizzano  prevalentemente  alle  ossa  e alla  cute. 
Le  lesioni  caratteristiche  della  malattia  possono  essere 
uni-  o multifocali.  Il  g.  e.  multifocalc  si  identificherebbe 
con  la  malattia  di  Iland-Schullcr-Christian.  Il  g.  c.  colpisce 
prevalentemente  bambini  o giovani  adulti  di  sesso  maschi- 
le, anche  se  non  mancano  descrizioni  nella  sesta  e settima 
decade  di  vita. 


Questa  condizione  morbosa,  insieme  alla  malattia  di 
Hand-Schùllcr-Christian  c alla  malattia  di  Letterer- 
Siwe,  viene  inquadrata  nel  gruppo  delle  istiocitosi  X, 
cui  si  rimanda  per  una  più  ampia  trattazione  (v.  istio- 

CITOSI  X). 

RED. 


GRANULOMA  EOSINOFILO  DEL  VISO 
Sin. : granuloma  facciale;  granuloma  eosinofilo  della 
pelle;  rcticulogranuloma  eosinofilo  semplice  della  cute; 
granuloma  facciale  con  eosinofilia. 

11  granuloma  facciale  è un'entità  clinica  clic  per  la  topo- 
grafia, le  peculiarità  cliniche,  la  caratteristica  struttura 
istologica  possiede  un'indiscutibile  autonomia  nosologica. 
Si  tratta  di  una  lesione  benigna  della  pelle  del  viso  con 
eritema  a placche,  di  etiologia  sconosciuta,  descritta  da 
Nanta  e Gradat  nel  1937,  illustrata  da  Wigley  nel  1945 
c definita  da  Lcvcr  c Lcepcr  nel  1950.  In  particolare, 
esso  è nettamente  distinto  dal  granuloma  eosinofilo  delle 
ossa,  il  quale,  con  la  malattia  di  Lcttcrcr-Siwe  e la 
malattia  di  Hand-Christian-Schùller,  costituisce  un  gruppo 
unico  di  una  patologia  similare  espressa  in  differenti 
età  c denominata  istiocitosi  X (v.). 

Le  espressioni  cliniche  del  granuloma  facciale  sono 
costituite  da  macchie,  chiazze  e papule  eritematose, 
infiltrate,  isolate,  della  grandezza  che  va  da  pochi  millimetri 
ad  alcuni  centimetri,  uniche  e grandi  o multiple  c di 
piccole  dimensioni,  localizzate  quasi  esclusivamente  al  viso. 
Il  colore  di  queste  chiazze  può  variare  da  un  rosso  intenso 
ad  un  rosso-bruno;  hanno  consistenza  duroclastica  (fig.  I). 

L'evoluzione  delle  chiazze  é cronica  ma  con  possibilità 
di  modificazioni  ; senza  squame  o croste  o ulcerazioni  in 
superficie.  In  genere  non  esistono  sensazioni  soggettive 
né  locali  né  generali.  1 soggetti  colpiti  sono  in  prevalenza 
di  età  media  o adulta.  Sembra  esista  una  preferenza  per  il 
sesso  maschile.  La  regressione  a volte  spontanea,  le  recidive, 
la  varia  sensibilità  all'ambiente,  la  resistenza  alle  più 
varie  terapie,  la  sensibilità  alla  luce  solare,  ne  rendono  a 
volte  diffìcile  la  differenziabilità  dal  lupus  critcmatoso 
discoide,  dalla  sarcoidosi.  dalla  linfadenosi  benigna  della 
cute.  &d\Verythema  elevai um  diutinum , dall'esantema  fisso, 
dalla  lebbra,  dalla  micosi  fungoide,  dal  granuloma  anu- 
lare, dall'orticaria  pigmentosa,  dal  linfosarcoma,  dal 
morbo  di  Bowcn,  ctc. 

Il  rilievo  istologico,  viceversa,  c molto  caratteristico.  L’epider- 
mide è spesso  appiattita  c assottigliata.  Una  tenue  banda, 
indenne  da  infiltrazioni  nel  derma  superficiale,  divide  lo  strato 
basale  dall’infiltrazione  granulomatosa,  che  si  estende  dal 
derma  medio  al  profondo.  L'infiltrato  cellulare  è costituito 
da  linfociti,  leucociti  neutroni  ed  cosinogli  mono-  o polinu- 
clcati  nonché  da  plasmaccllulc  e istiociti.  Non  esistono  né 
atipia  né  immaturità  cellulare. 

Nelle  lesioni  recenti  l'infiltrato  c piuttosto  peri  vascolare,  in 
quelle  più  croniche  è compatto  c più  diffuso. 

La  trama  conncttivale,  nelle  zone  periferiche  del  granuloma, 
contiene  spesso  leucociti  degenerati,  spezzati,  c materiale 
frammentano  di  nuclei  di  leucociti.  Il  connettivo,  in  tali  zone, 
è spesso  fibrotico. 


n*.  i.  Granuloma 
eosinofilo  del  viso: 
chiazze  c papule  eri- 
teinutosc  plurime  di 
diverse  dimensioni. 
( Osservazione  Cava- 
lieri). 
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L'ctiopatogenesi  del  granuloma  facciale  non  c chiara 
e le  ipotesi  oscillano  su  varie  causalità  possibili.  La  causa- 
lità traumatica  è avvantaggiata  dall'abituale  localizzazione 
al  viso  della  lesione  c spesso  anche  dalle  notizie  anamnc- 
stiche  rilevate  dalla  casistica. 

Un'ipersensibilità  zonale  a vari  elementi  sia  microbici 
sia  medicamentosi,  sia  anche  a stimoli  luminosi,  è stata 
invocata  da  altri  AA. 

Il  granuloma  facciale  è piuttosto  resistente  alla  terapia 
e in  particolare  ai  raggi  X c tale  resistenza  costituisce 
anche  una  nota  caratteristica  e spesso  discriminante  in 
diagnostica  dilTeren/iale  con  altre  dermatosi  simili.  La 
corticoterapia  locale  è stata  usata  con  varia  fortuna, 
più  validamente  ellìcace  se  usata  per  infiltrazioni  intrader- 
miche intralcsionali.  A volte,  anche  l'uso  di  antimalarici 
di  sintesi  ha  sortito  effetto  benefico. 
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RISO  CAVAI. IFRI 

GRANULOMA  GANCRAENESCENS:  v.  wegfner, gra- 
nulomatosi di;  v.  anche:  periarterite  nodosa. 

GRANULOMA  INGUINALE 

Sin.:  granuloma  venereo;  donovanosi;  granuloma  ulce- 
rativo dei  genitali;  granuloma  ulcerativo  tropicale; 
granuloma  sclerosante;  fagedenismo  di  McLeod-Donovan. 
- f.  granulomi’  ulcèreux  des  organcs  gèni  tua. x ; dono  vano  se.  - 
1.  donovano.sis",  granuloma  inguinale  ( tropicum) ; granulo • 
ma  venereum:  pudendal  ulceri  ulcera  ring  granuloma  toj  thè 
pudenda):  sclerositing  granuloma:  groin  ulcerai ion:  chronic 
venerea I sores.  - t.  venerisches  Granulata  : Granuloma  vene- 
reum: Donovaniasis.  - s.  granuloma  venèreo:  granuloma 
tropical;  donovatwsis. 

Definizione 

È un'affezione  dei  genitali  (contagio  abitualmente  sessuale) 
e regioni  circostanti  (pubica,  inguinocrurali  c ano-peri- 
neale), clic  può  invadere  estesamente;  eccezionale  in 
altre  regioni.  Più  frequente  nelle  razze  di  colore,  è diffusa 
in  forma  endemica  e talora  epidemica  nelle  regioni  tropi- 
cali e subtropicali,  ma  è riscontrabile  anche  in  quelle 
temperale  (specialmente  nel  sud  degli  Stati  Uniti). 

Etiologia 

L'agente  specifico  c Dono  vaniti  granulomatis.  piccolo  ba- 
cillo gramncgalivo,  descritto  per  la  prima  volta  nelle 
lesioni  da  Donovan  come  un  protozoo  endocellulare  (corpi 
di  Donovan),  colorabile  bene  col  Cìiemsa,  abbondante  alla 
periferia  delle  lesioni,  nelle  quali  trovasi  associato  ad 
altri  germi  (piococchi,  varie  spirochctaccc,  ctc.).  V. 

DONOVAN I A GENERE. 

Sintomatologia  e diagnosi 

La  forma  più  comune,  ulccrovcgetantc.  esordisce,  dopo 
un  periodo  di  incubazione  di  durata  variabile  da  due 
giorni  a 12  settimane,  nel  punto  d'inoculazione  con  uno, 
poi  con  vari  elementi  papulonodulari  rosso-vinosi,  pru- 
riginosi, che  rapidamente  si  ulcerano.  Più  tardi  si  esten- 
dono centrifugamente  o per  autoinoculazionc.  confluen- 
do a formare  lentamente  vaste  ulcerazioni  irregolari  o 
figurate,  a sviluppo  lento  c progressivo,  a bordi  netti, 
a picco  c rilevati,  spesso  coperte  di  vegetazioni  più  o 


Fig.  1.  Tipica  forma 
ulccrovcgciantc  di  g. 
i.  [Da  Wellcome  Mu- 
sami of  Medicai 
Science). 


meno  numerose  c voluminose,  di  colorito  rosso-vivo, 
verniciate  di  secrezione  fetida  sierosa  o sieroematica. 
Mancano  adenopatia  e dolore;  lo  stato  generale  non  è 
di  solito  compromesso.  Segue  un  periodo  stazionario 
di  vari  anni  c quindi  uno  di  parziale  regressione,  du- 
rante il  quale  si  costituiscono  arce  cicatriziali  e fatti 
di  stenosi  (vaginale,  rettale,  uretrale)  da  una  parte,  stati 
iperplastici  pseudoelefantiasici  dall'altra.  Dal  diverso 
prevalere  o mescolarsi  dei  vari  fenomeni  risultano  al- 
cune varietà:  ulcerativa  (tipo  strcptobacillosi  fagedenica); 
terebrante  (fistole,  mutilazioni);  vcgctantc-ipcrtrofica  (ti- 
po cpitcliomatoso);  sclcroclefantiasica  (tipo  cstiomenc), 
eie.  Di  queste  diverse  varietà  cliniche  bisogna  tener 
conto  per  differenziarle  anche  da  sifilodermi  ulcerati,  da 
ulcerazioni  tubercolari,  dalla  framboesia,  da  alcune  mi- 
cosi, ctc.  Localizzazioni,  talora  isolate,  della  portio 
possono  simulare  il  carcinoma;  sono  stati  descritti  an- 
che casi  gravi,  con  localizzazioni  osteoarticolari,  epati- 
che. intestinali,  con  febbre  e anemia. 

Anatomia  patologica 

Istologicamente  si  riscontra  nel  derma  un  granuloma, 
prevalentemente  permasale,  plasmocitario  c istiocitario 
con  macrofagi  abbondantemente  parassitati,  neoforma- 
zioni e trombosi  capillari,  invasione  granulocitaria,  edema 
e necrosi  con  istolisi  dei  tessuti;  ipcracantosi  e papillo- 
matosi  dell’epidermide  (ipertrofìa  pscudocpitcliomatosa). 

Terapia 

I composti  antimoniali  sono  stati  sostituiti  dagli  anti- 
biotici: streptomicina  (da  2 a 4 g al  giorno,  in  dosi  fra- 
zionate. per  12-20  giorni);  cloramfenicolo  (0,5-1  g per  os 
ogni  6 h.  in  totale  20-70  g)  con  rapido  successo  nel  100"o 
dei  casi  (Dicnst  e coll.);  tetraciclina,  critromicina.  Sono 
segnalati  casi  antibioticorcsistcnti. 
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GRANULOMA  MALIGNO 

Sin.:  granulomatosi  maligna;  linfogranuloma  maligno; 
linfogranulomatosi  maligna,  malattia  di  Paltauf-Slcrnbcrg; 
morbo  di  Hodgkin,  - f.  lymphogranulomato.se  maligne; 
udènte  èo.sinophilique  prurigène ; granulomato.se  maligne ; 
maladic  de  Hoilgkin ; ma  la  die  de  Paltauf-Sternberg.  - I. 
Lymphogranulomatosis  ; Hodgkin  s discase ; Paltauf-Stern - 
òerjgr  di s case.  - T.  Granuloma  malignum;  Lymphogranulo- 
matose;  Hodgkinsche  Kranhheit.  - s.  granuloma  maligna; 
enfermedad  de  Hodgkin;  linfogranulomato.sis. 

Nella  precedente  edizione  del  l'enciclopedia,  sotto  questo 
esponente,  venne  trattata  quella  forma  di  linfoma  che  è 
abitualmente  indicata  come  malattia  o morbo  di  Hoilgkin 
o linfogranuloma  maligno.  Fu  allora  scelto  il  termine 
granuloma  maligno,  introdotto  da  Benda  nel  1904.  per 
porre  l'accento  su  una  delle  più  importanti  caratteristiche 
istologiche  di  questa  malattia,  che  richiama  appunto  gli 
aspetti  fondamentali  del  granuloma  (v.),  e sulla  prognosi 
uniformemente  infausta  che,  fino  a pochi  anni  fa,  contras- 
segnava  il  morbo  di  Hodgkin.  Dagli  anni  '60  ad  oggi  sono 
stati  compiuti  grandi  progressi  nel  campo  del  linfoma  di 
Hodgkin  (v.  linfomi),  progressi  che  sono  legati  princi- 
palmente a tre  fatti:  I)  la  suddivisione  del  linfoma  di 
Hodgkin  in  vari  tipi  istologici  [al  prevalenza  linfocitaria; 
b)  sclerosi  nodulare;  c)  cellulari  ni  mista;  d)  deplezione 
linfocitaria],  suddivisione  che  permette  una  migliore 
correlazione  anatomoclinica  della  malattia;  2)  la  classi- 
ficazione in  stadi  clinici,  che  consente  una  più  precisa 
strategia  di  trattamento;  3)  i miglioramenti  delle  modalità 
di  trattamento  radiante  e chimico  della  malattia,  miglio- 
ramenti che  sono  rappresentati  fondamentalmente  dalla 
definizione  della  dose  radiante  focolaio  appropriata 
(dose  tumoricidu),  dall'impiego  dei  trattamenti  estensivi 
d'irradiazione  e dall'introduzione  dei  modelli  di  poliche- 
mioterapia  (basali  sull'impiego  combinato  di  vari  agenti 
quali  mecloretamina,  alcaloidi  della  yinca,  procarbazina, 
prednisone,  nitrosourec,  bleomicina,  adriamicina). 

1 progressi  realizzati  hanno  radicalmente  cambiato  la 
prognosi  del  linfoma  di  Hodgkin  per  cui  non  è più  corretto 
usare,  per  questa  forma,  l'attributo  di  maligno.  Infatti,  si 
ottengono  oggi,  in  un'elevata  percentuale  di  casi,  lunghe 
sopravvivenze,  senza  recidive,  che  vengono  considerate 
guarigioni  definitive. 

Le  moderne  metodologie  diagnostiche  e la  suddivisione 
in  stadi  clinici,  impiegate  per  il  linfoma  di  Hodgkin.  sono 
state  estese  anche  alle  altre  afTe/ioni  neoplastiche  del 
tessuto  linforeticolare,  per  cui  il  capitolo  di  queste  malattie 
è ancora  sottoposto  ad  un  importante  processo  di  revisione. 
Mentre  da  una  parte  si  tende  ad  impiegare  i moderni 
criteri  istologici  c istochimici  c i più  recenti  criteri  funzio- 
nali (emersi  principalmente  dalle  acquisizioni  immunolo- 
gichc)  per  una  più  corretta  suddivisione  tassonomica 
delle  varie  forme  di  linfomi,  da  un  punto  di  vista  più 
strettamente  clinico  si  tende  oggi  a considerare  questo 
grosso  capitolo  dei  linfomi  unitariamente,  per  cui  essi 
vengono  suddivisi  in  due  categorie  principali:  1)  linfomi 
tipo  Hodgkin  c 2)  linfomi  non- Hodgkin. 

Pertanto,  per  la  descrizione  dettagliata  del  morbo  di 
Hodgkin,  si  rimanda  alla  voce  linfomi. 
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GRANULOMA  PIOGENICO 

Sin. : botriomicoma  (Poncet  c Dor,  1897);  stafìlococcosi 
della  cute  (Galli-Valcrio,  1902);  granuloma  tclcangettasieo 
(Kuttncr,  1905);  pseudo botriomicoma  (Martinetti.  1913); 
granuloma  peduncolato  telcangettasico  (Anzillotli,  1922); 
emangioma  piogenico  (Freund.  1932).  - f,  granularne 
tclèangiectasique;  granularne  pyogènique.  - I.  pyogenous 
granuloma;  septic  granuloma;  botryomycosìs  hominis.  - t. 
Granuloma  pedunculatum.  - s.  granuloma  piògeno. 

Definizione 

Col  termine  granuloma  piogenico  s'intende  un'afTezione 
cutanea  rappresentata  da  una  neoformazione  rilevala, 
generalmente  unica,  di  colore  rosso-vivo,  facilmente 
sanguinante,  caratterizzata  istologicamente  dalla  presenza 
di  numerosi  capillari  neoformati  in  seno  ad  un  tessuto 
interstiziale  che  presenta  un  infiltrato  cellulare  più  o 
meno  ricco. 

Cenni  storici,  Ktiopat  «genesi 

La  prima  descrizione  del  g.  p..  ad  opera  di  Poncet  e Dor, 
risale  al  1897.  Secondo  gli  AA.  francesi,  in  alcuni  caratteristici 
« tumoretti  >►  della  cute  umana  si  poteva  notare  la  presenza 
di  quei  particolari  microrganismi  disposti  a grappolo  c noli 
ai  veterinari  col  nome  di  Botryomyces  o di  fungo  della  castra- 
zione del  cavallo,  responsabili  spesso,  nel  cordone  spermatico 
del  cavallo  castrato,  dei  tumori  moriformi  descritti  da  Rivalla 
nel  1897.  Riferendo  ad  un  congresso  francese  di  chirurgia,  essi 
misero  quei  « tumorclii  » in  rapporio  di  dipendenza  col  Botryo - 
myces,  donde  il  nome  di  botriomicosi  umana  o di  botrionv'coma. 

Va  subito  notato  come  questo  termine,  assieme  a quello  di 
pscudobotriomicoma.  forse  per  ragioni  storiche,  venga  ancora 
impiegato  da  numerosi  dermatologi  malgrado  le  osservazioni 
più  moderne  in  campo  enologico,  che  hanno  invalidato  le 
ipotesi  classiche  degli  A A.  francesi. 

Già  nel  1904,  infatti,  malgrado  le  conferme  sperimentali  di 
I-'abcr  c Sicthoff.  lo  stesso  Poncet  ammise  che  gli  elementi  a 
grappolo  non  erano  Botryomyces  bensì  ammassi  di  cellule  che 
avevano  subito  una  particolare  degenerazione. 

Osservazioni  successive  accennavano  intanto,  con  sempre 
maggiore  frequenza,  all'origine  piogenica  del  l'affezione. 

Nel  1904  Harlzcll  propose  il  termine  di  g.  p.  introducendo 
così,  oltre  alla  nuova  ipotesi  enologica,  il  concetto  di  un  parti- 
colare modo  di  reagire  del  mescnchima. 

Dalle  osservazioni  di  Bodin,  dal  1902  ad  oggi,  l'affezione  è 
stata  attribuita,  da  un  numero  sempre  crescente  di  AA..  allo 
stafilococco  aureo,  anche  se  non  sono  mancali  AA.,  come 
Lavcrgne  c Micheli,  che  hanno  invocato  l'azione  di  un  germe 
specifico  non  meglio  identificato. 

Traumi  anche  modesti,  ferite  da  punta  o escoriazioni  super- 
ficiali costituirebbero  la  porta  d'ingresso  dello  stafilococco. 
Dal  momento  del  trauma  all'Insorgenza  della  lesione  decorre 
di  solito  una  fase  di  latenza  che  varia  da  pochi  giorni  ad  alcune 
settimane. 

La  particolare  evoluzione  clinica  di  un'affezione  non 
contagiosa  nè  autoinoculabilc,  ma  soprattutto  gli  aspetti 
istologici,  hanno  recentemente  invalidato  l'ipotesi  pio- 
genica dcH'afTc/ionc. 

Nel  1955  Nodi  ha  prospettato  l'ipotesi  secondo  la  quale 
l'affezione  non  sarebbe  altro  che  un  angioma  capillare. 
Di  opinione  assai  vicina  erano  stati  Kreibich,  già  nel 
1909,  e Freund,  nel  1932:  a quest'ultimo  A.  si  deve  anzi 
il  termine  emangioma  piogenico. 

L'afTczionc  s'inizicrcbbc  dunque  sotto  forma  di  un 
angioma  capillare,  mentre  la  sovrapposizione  piogenica 
sarebbe  secondaria  e incostante,  tanto  che  Montgomery, 
nel  1967.  ha  potuto  notare  come  la  reazione  infiamma- 
toria, mai  evidente  nelle  forme  recenti,  possa  addirit- 
tura mancare  anche  nelle  forme  tardive  non  sottoposte 
a traumi. 
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Fig.  I.  G.  p.  del  dito. 
Si  noli  la  presenza 
di  arce  necrotiche, 
ulcerate  ed  emorra- 
giche. 


Sintomatologia 

Il  g.  p.  si  presenta  come  una  neoformazione  rilevata, 
generalmente  unica,  di  forma  più  o meno  rotondeggiante, 
delle  dimensioni  che  vanno  da  quelle  di  un  pisello  a quelle 
di  una  nocciola,  di  consistenza  molliccia.  Il  colore,  che 
varia  dal  rosso-acceso  al  rosso-vinoso,  non  scompare  con 
la  compressione. 

La  lesione  è indolore,  non  è pulsante  ed  e di  solito 
peduncolata. 

La  superficie  è generalmente  liscia,  talvolta  moriforme; 
è costituita  da  un'epidermide  sottilissima  che,  al  minimo 
trauma,  va  incontro  a rottura  con  conscguente  caratte- 
ristica emorragia.  Altre  volte  la  superficie  va  incontro 
ad  ulcerazione  o a necrosi:  in  questi  ultimi  casi,  l'affezione 
si  presenta  ricoperta,  interamente  o in  parte,  da  una  crosta 
sicrocmatica  o francamente  ematica  (fig.  I). 

Il  g.  p..  indipendentemente  dal  sesso  o dall'età,  può 
comparire  su  qualsiasi  distretto  cutaneo;  le  sedi  più  facil- 
mente interessate  sono  comunque  il  dorso  delle  mani,  le 
dita,  il  volto,  i padiglioni  auricolari  c i piedi.  Meno  fre- 
quenti. se  pur  non  eccezionali,  sono  le  localizzazioni 
in  corrispondenza  della  cicatrice  ombelicale,  del  cuoio 
capelluto  c della  regione  pcrianalc.  Anche  le  mucose 
possono  essere  interessate:  note  sono  le  forme  che  insor- 
gono sulle  labbra,  la  lingua  c soprattutto  le  mucose  gengi- 
vali; queste  ultime  forme,  che  si  osservano  quasi  esclusiva- 
mente nelle  donne  nel  corso  degli  ultimi  mesi  di  gravidanza, 
vengono  solitamente  descritte  col  nome  di  granuloma 
gravidico. 

L’evoluzione  del  g.  p.  è molto  rapida  all'inizio:  l'affezione 
raggiunge  in  pochi  giorni  la  sua  dimensione  normale.  Da 
questo  momento,  però,  l'evoluzione  assume  un  andamento 
molto  più  lento,  tanto  che  la  lesione  può  rimanere  stazio- 


naria per  un  periodo  indefinito.  Eccezionale  è la  regressione 
spontanea.  Anche  se  Martinotti  non  ne  esclude  la  possi- 
bilità, non  risultano  a tutt'oggi  descrizioni  sicure  di 
trasformazioni  ncoplastichc. 

Istopatologia 

Il  g.  p.  c una  neoformazione  circoscritta  costituita  da  numerosi 
capillari  ncoformati  in  seno  ad  uno  stroma  connetti  vale  edema- 
toso, lasso  e relativamente  ricco  di  mucina. 

Il  lume  dei  capillari  c generalmente  beante;  l'endotelio  si 
presenta  alquanto  tumefatto. 

Nel  connettivo  si  rinvengono  numerosi  elementi  cellulari 
istogem  c di  diapedesi,  rappresentati  elettivamente  da  fibroblasti 
giovani,  da  istiociti  e da  elementi  linfomonocitari  (tìg.  2). 
Nelle  fasi  più  tardive  compaiono  numerosi  polinuclcati 
neutrofili  c alcune  plasmaccllule  che  conferiscono  alla  lesione 
un  aspetto  granulomatoso. 

L'epidermide  che  ricopre  la  lesione  c mollo  sottile  nelle  fasi 
recenti  mentre,  nelle  forme  più  avanzate,  può  presentare  fatti 
ulcerativi  necrotici  o può  addirittura  mancare. 

In  corrispondenza  della  base  della  neoformazione,  l’epider- 
mide si  presenta  invece  ispessita  e forma  una  specie  di  colla- 
retto che  sconfina  progressivamente  nell'epidermide  circostante. 

Diagnosi 

Sulla  base  dei  dati  clinici  e dei  reperti  istologici,  la  diagnosi 
è di  solito  molto  agevole.  La  diagnosi  differenziale  va 
comunque  posta  con  le  seguenti  affezioni:  angiomi  tuberosi 
(compaiono  di  solito  alla  nascita  o nei  primi  anni  di  vita 
ed  hanno  un'evoluzione  diversa);  glomangioma  (squisita 
dolorabilità  acuita  dalle  basse  temperature  o dalla  com- 
pressione, reperto  istologico  di  cellule  chiare  di  tipo 
glorifico);  piodermiti  vegetanti  specie  nella  varietà  ulcero- 
vcgctantc  (larga  base  d'impianto,  frequenti  adenopatie 
regionali  di  tipo  infiammatorio);  iododcrma  e bromoderma 
vegetante  (larga  base  d'impianto,  molteplicità  delle  lesioni 
che  spesso  sono  circondate  da  un  alone  critematoso, 
frequente  reperto  istologico  di  iperplasia  pseudoepitelio- 
matosa);  sifìloderma  frani boesiforme  e frani boesia  (esami 
batteriologici,  sierologia,  epidemiologia);  granulomi  om- 
belicali (nel  lattante  sono  definiti  come  eversioni  della 
mucosa  intestinale  che  assumono  l'aspetto  di  salienze 
framboesiformi  umide,  mentre  nell'adulto  sono  di  solito 
reazioni  granulomatose  da  ritenzione  di  corpi  estranei); 
poroma  cccrino  di  Pinkus  (sede  elettiva  alla  pianta  del 
piede,  proliferazione  di  piccole  cellule  epiteliali  molto 
ricche  di  glicogeno  provenienti  dalla  guaina  dei  dotti 
intraepidcrmici  delle  ghiandole  sudoripare  cccrinc);  mela- 
noblastoma  e sarcomi  cutanei  (criteri  istologici  ed  evolu- 
tivi); malattia  di  Kaposi  (le  lesioni  nodulari.  oltre  alla 
proliferazione  vasale,  presentano  proliferazione  di  cellule 
fusiformi,  emazie  stravasate  e granuli  di  cmosidcrina); 
cancro  metastatico  specie  renale  (presenza  di  numerose 
cellule  vacuolizzatc  con  abbondante  citoplasma  c nuclei 
ipercromici  atipici). 

Terapia 

La  terapia  di  elezione  consiste  nell'escissione  chirurgica 
o nella  diatermocoagulazione  avendo  cura  di  distruggere 
totalmente,  onde  evitare  le  recidive,  la  base  d'impianto 
della  lesione,  dove  ha  luogo  un'attiva  proliferazione 
vasale  che  tende  ad  approfondirsi  nel  derma  sottostante 
( clou  vasculaire  degli  AA.  francesi). 

Le  eventuali  recidive,  oltre  che  in  corrispondenza  del 
cono  vascolare,  possono  insorgere  ndl'immcdiata  periferia 
dell’area  diatermocoagulata.  Il  loro  trattamento  non 
differisce  da  quello  della  lesione  iniziale. 

Altri  AA.  hanno  preconizzato,  specie  per  le  recidive, 
la  rocntgcntcrapia  con  dosi  di  500  r,  ripetendo  eventual- 
mente la  dose  dopo  7 giorni. 
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Secondo  altri  AA..  infine,  anche  i raggi  ultravioletti 
avrebbero  la  proprietà  di  far  regredire  il  g.  p. 
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BERNARDINO  Gl  AC  ALONE 

GRANULOMATOSI  CRONICA 

F.  matadic  grunulomatcusc  letale  infantile.  - I.  chronic 
granulomatosis . - T.  chronische  Granulomatose.  - s.  granu- 
lomatosis crònica. 

Definizione  e generalità 

La  granulomatosi  cronica  è una  condizione  morbosa 
ereditaria  dovuta  ad  un  deficit  dell'attività  battericida 
dei  granulociti  ncutrofìli;  è caratterizzata  da  lesioni 
granulomatose  che  colpiscono  diversi  organi  e apparati 
specialmente  linfonodi,  polmoni  e cute.  La  malattia  va 
inquadrata  tra  le  condizioni  di  deficienza  immunologica 
nel  gruppo  dei  deficit  dcH'immunità  « non  specifica  » 
(Geli  c Coombs,  1975)  quali  i deficit  di  chemiotassi,  i 
deficit  di  fagocitosi  c i deficit  dell'attività  microbicida. 
L'immunità  cellulare  e quella  umorale  sono  invece  normali 
nei  pazienti  affetti  da  questa  forma  morbosa.  La  g.  c.  è 
una  malattia  rara  che  colpisce  quasi  esclusivamente 
bambini  di  sesso  maschile  c di  età  inferiore  ai  2 anni, 
anche  se  non  mancano  sporadiche  segnalazioni  di  malati 
di  età  più  avanzata  (giovani-adulti)  e di  sesso  femminile. 
La  forma  più  comune  di  g.  c.  viene  trasmessa  come  carat- 
tere ereditario  legato  al  cromosoma  X:  tutti  i bambini 
malati  sono  maschi  mentre  le  loro  madri  c ca.  il  50"o 
delle  sorelle  sono  portatrici  sane  della  malattia  e presen- 
tano due  diverse  popolazioni  di  granulociti.  una  normale 
c una  afietta  dal  disturbo  metabolico  responsabile  del 
deficit  dell'attività  battericida. 

L'esistenza  di  una  o più  varianti  della  malattia  con 
ereditarietà  autosomica  recessiva  c suggerita  dai  casi 
descritti  di  donne  malate  (Quie  e coll.,  1968)  con  un 
quadro  clinico  e reperti  di  laboratorio  simili  a quelli 
della  varietà  legata  al  cromosoma  X.  Le  donne  portatrici 
sono  generalmente  sane,  raramente  possono  presentare 
un'aumentata  suscettibilità  alle  infezioni  e in  alcuni  casi 
è stata  descritta  una  malattia  cronica  simil-lupus  con  sole 
lesioni  cutanee  tipo  lupus  discoide  (Douglas  e coll.,  1969) 
o con  caratteri  di  malattia  sistemica  (con  artralgie, 
febbre,  fenomeno  di  Raynaud,  manifestazioni  cutanee 
del  lupus  eritematoso  sistemico  e fotosensibilità). 

Etiopatogenesi 

Come  detto,  la  malattia  c dovuta  ad  un  deficit  dell'attività 
battericida  dei  granulociti  neutrofili,  ma  anche  gli  eosi- 
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nofili  (Lchrcr,  1971)  c i mononuclcati  (Cline,  1970) 
sono  portatori  dello  stesso  difetto.  I neutrofili  sono  in 
grado  di  fagocitare  normalmente,  ma  il  killing  di  alcuni 
germi  è carente  di  modo  che  i microrganismi  fagocitati 
rimangono  vitali  dentro  le  cellule  fagocitanti.  Quale  sia 
il  preciso  difetto  metabolico  che  c alla  base  della  malattia 
non  è ancora  noto.  È stato  ripetutamente  osservalo 
come  per  i leucociti  dei  pazienti  con  g.  c.,  durante  la  fago- 
citosi, non  aumenti  il  consumo  di  ossigeno,  né  aumenti 
l'utilizzazione  del  glicoso  per  lo  shunt  deH'csosomono- 
fosfato  c non  si  abbia  produzione  di  HtOs  come  di  norma. 
Il  deficit  nella  produzione  di  perossido  d'idrogeno  è 
probabilmente  il  principale  momento  patogenetico  della 
malattia  (KicbanofT  c coll.,  1969).  Infatti  i pazienti  non 
vanno  incontro  ad  infezioni  da  germi  produttori  di  H,Ot 
(quali  pncumococco  e streptococco)  e catalasi-negativi; 
le  cellule  dei  malati  presentano  un  killing  normale  nei 
confronti  di  questi  germi,  verosimilmente  perché  i germi 
stessi  forniscono  il  perossido  d'idrogeno  che  assicura 
una  normale  attività  del  sistema  miclopcrossidasialo- 
gcnuro. 

È stato  quindi  ipotizzato  che  responsabile  della  malattia 
sia  un  deficit  enzimatico  di  NADH  e NADPH-ossidasi 
(Baehner,  1968).  Nella  variante  della  malattia  che  colpisce 
le  donne  è stato  descritto  un  deficit  di  glutationc-pcrossi- 
dasi  (Holmes  e coll.,  1970). 

Anatomia  patologica 

All'esame  macroscopico  c possibile  osservare  ascessi  di  gran- 
dezza variabile  da  pochi  mm  ad  alcuni  cm,  che  possono  colpire 
tutti  i tessuti  ma  soprattuto  si  localizzano  a livello  di  fegato, 
milza,  polmoni  e linfonodi.  Il  quadro  istologico  caratteristico 
è rappresentato  da  granulomi  con  aree  di  necrosi  centrali 
circondate  da  un  infiltrato  costituito  da  linfociti,  plasmaccl- 
I u le.  macrofagi  e alcune  cellule  giganti  niultinucleate.  A volte 
i macrofagi  presentano  un  citoplasma  vacuolato  ripieno  di 
pigmento  di  tipo  lipocromico. 

Sintomatologia 

La  malattia  è caratterizzata  principalmente  da  episodi 
infettivi  ricorrenti.  L'esordio  clinico,  che  come  detto  si 
ha  in  genere  entro  i primi  2 anni  di  età,  è spesso  rappre- 
sentato da  una  dermatite  (che  può  essere  localizzata 
intorno  agli  occhi,  naso,  bocca)  o da  una  linfadenite 
delle  stazioni  lateroccrvicali.  Il  riscontro  di  linfadeniti 
croniche  suppurative  c costante,  con  interessamento  dei 
linfonodi  inguinali,  ascellari,  mesenterici  e mcdiastinici. 


Fig.  I.  Radiografia  del  torace.  Si  notano  infiltrazione  bilaterale, 
ili  congesti  c focolai  di  opacità  alla  base  sinistra  con  versa- 
mento pleurico  sinistro.  ( Osservazione  Midolla). 
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I piccoli  bambini  vanno  incontro  di  frequente  ad  episodi 
di  stomatite,  congiuntivite,  rinite.  A carico  del  sistema 
respiratorio  si  hanno  polmoniti,  con  un  caratteristico 
quadro  radiografico  ( encapsulating  pleumonia)  c ascessi 
polmonari.  Frequente  l'interessamento  pleurico  con  versa- 
mento ed  empiema  (tìg.  I).  Fegato  e milza  sono  aumentali 
di  volume:  l'apparato  gastroenterico  è spesso  colpito  c 
si  hanno  diarrea,  nausea,  anoressia,  dolori  addominali. 
Non  rara  l'osservazione  di  ascessi  sottofrenici,  come 
anche  di  ascessi  perianali  c perineali.  A carico  delle  ossa 
è possibile  osservare  osteomieliti  con  varie  localizza/ioni, 
specialmente  a livello  delle  ossa  metacarpali  e metatarsali. 

I microrganismi  più  frequentemente  isolati  nelle  le- 
sioni sono  stafilococchi  {oureus  cd  epidermidi s),  KMuielta , 
Escherichia  coli , Serratiti  marcescente  Pseudomonas , 
Proteus.  Salmonclla  e Paracohn ; nonché  alcuni  funghi 
quali  Candida.  Aspergillus  e S oca  r dia. 

Reperti  di  laboratorio 

I dati  di  laboratorio  più  importanti  ai  tini  della  diagnosi 
riguardano  lo  studio  della  fagocitosi  c del  killing  batterico. 
Con  il  test  al  nitro-blu-tcirazolio  (NBT)  è possibile  evi- 
denziare nei  malati  una  mancata  riduzione  del  colorante 
da  parte  dei  neutrofili.  L'NBT-test,  proposto  da  Bachner 
e Nathan  nel  1968.  è basato  sulla  capacità  dei  leucociti 
attivati  durante  la  fagocitosi  di  ridurre  il  colorante,  che 
c normalmente  incoloro  o lievemente  giallognolo,  e che 
precipita  così  in  forma  di  granuli  di  forma/ano  di  colore 
blu.  Le  cellule  dei  malati  non  riducono  l’NBT  mentre  le 
donne  portatrici  presentano  una  doppia  popolazione 
leucocitaria,  una  in  grado  di  ridurre  il  colorante  c l'altra 
no.  Per  i dettagli  di  tecnica  si  rimanda  ai  lavori  di  Midulla 
c Balducci.  che  si  sono  lungamente  occupati  dell'argomento, 
proponendo  anche  una  metodica  rapida  di  esecuzione 
del  test.  È interessante  rilevare  come  di  recente  I’NBT-test 
sia  stato  utilizzato,  con  parziali  modifiche,  per  la  diagnosi 
prenatale  della  malattia  su  campioni  di  sangue  fetale 
prelevato  dopo  la  sedicesima  settimana  di  gestazione  di 
un  feto  a rischio  (Ncwburgcr  et  a/.,  1979). 

In  corso  di  g.  c.  è inoltre  possibile  riscontrare  una 
leucocitosi,  anche  in  assenza  di  episodi  infettivi  acuti, 
un  aumento  della  VLS  e delle  y-globuline  sieriche.  L'im- 
munità umorale  c quella  cellulare  non  sono  compromesse, 
la  percentuale  di  linfociti  T c B c normale  come  anche 
i test  in  vitro  di  ipersensibilità  ritardata. 

Diagnosi 

Sono  poche  le  condizioni  morbose  clic  possono  essere 
confuse  con  la  g.  c.  Solo  altre  due  malattie  con  deficit 
enzimatici  si  presentano  con  segni  clinici  e dati  di  labo- 
ratorio simili  a quelli  della  g.  c.  Una  di  queste  é la  variante 
della  malattia  che  colpisce  le  donne  e che  è associata  a 
deficit  di  glutationc-pcrossidasi.  mentre  l'altra  c associata 
ad  un  deficit  di  glieoso-6-fosfatodcidrogenasi. 

Terapia 

La  terapia  c rivolta  a controllare  gli  episodi  infettivi 
ricorrenti.  A questo  fine  vengono  utilizzati  gli  antibiotici 
e tra  questi  la  scelta  va  operata  sulla  base  di  accertamenti 
diagnostici  quali  emocolture  e colture  di  materiale  drenato 
dagli  ascessi,  che  permettono  di  porre  una  sicura  diagnosi 
batteriologica.  Alcuni  AA.  hanno  utilizzato  una  terapia 
prolungata  con  sulfisossazolo;  questo  farmaco  sembra 
capace  di  potenziare  l’attività  battericida  dei  granulociti 
dei  pa/ienti  alletti  da  g.  c.  (Johnston  c coll.,  1975). 

Poiché  i fagociti  dei  malati  non  sono  in  grado  di  uccidere 
i microrganismi  fagocitati,  è opportuno  utilizzare  antibio- 
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tici  battericidi.  Altro  requisito  importante  per  gli  antibio- 
tici da  utilizzare  in  corso  di  g.  c.  è la  capacità  di  penetrare 
dentro  le  cellule  al  fine  di  agire  sui  microrganismi  fago- 
citati. 

Durante  gli  episodi  di  gravi  acuzie  infettive  sono  state 
tentate  trasfusioni  di  granulociti  di  donatori  sani  o di 
pazienti  affetti  da  leucemia  mieloide  cronica.  Le  cellule 
venivano  previamente  irradiate  al  fine  di  prevenire  reazioni 
di  graft-versus-host  o il  rischio  di  trasfondere  la  leucemia 
(Hobbs,  1977).  È stato  tentato  inoltre  il  trapianto  di  mi- 
dollo osseo  da  donatori  sani  non  antigcnicamcnte  correlati 
(Westminster  Hospital  Bone-Marrow  Transplant  Team, 
1977). 

Complicazioni  e prognosi 

I ripetuti  episodi  infettivi  possono  portare  a gravi  disfun- 
zioni croniche  dei  diversi  organi  c apparati  coinvolti. 

Il  sistema  respiratorio  come  anche  il  fegato,  possono 
andare  incontro  ad  insufficienza  funzionale  cronica. 
Frequente  l'insorgenza  di  un  nialassorbimento  secondario 
alla  compromissione  del  tubo  digerente. 

La  prognosi  è scniprc  infausta  c i piccoli  bambini 
vanno  a morte  entro  il  6°-7®  anno  di  vita.  L'impiego 
di  piti  puntuali  e precoci  mezzi  di  diagnosi  nonché  una 
condotta  terapeutica  più  aggressiva  hanno  permesso  di 
ottenere  in  alcuni  casi  sopravvivenze  fino  alla  2*  decade 
di  vita  c oltre. 
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GUIDO  V ALESIMI 

GRANI’ LOMATOSI  DI  WEGENER:  v.  wegener, 
granulomatosi  di;  v.  anche:  plriarterite  nodosa. 

GRANULOPESSIA:  v.  colorazione  (IV,  697). 

GRANULOSIS  RUBRA  NASI 

f.  granulose  rouge  du  nez.  - t.  red  granulosis  of  thè  uose.  - 
T.  Granulosis  rubra  nasi ; rote  Scliweissnase  bei  Kindern.  - 
S.  granulosis  roja  de  la  nari:. 

La  granulosis  rubra  nasi  è una  rara  dermatosi  caratteriz- 
zata da  una  chiazza  eritematica  a sede  prevalentemente 
nasale,  sormontata  da  papule  miliari  rosso-rosee  c 
accompagnata  da  un'intensa  iperidrosi  locale;  spesso  è 
familiare. 

L'affezione  colpisce  prevalentemente  l'infanzia,  dai  6 
mesi  ai  10  anni  di  età,  e si  localizza  elettivamente  al  lobulo 
e al  dorso  del  naso;  sedi  più  rare  sono  i solchi  nasogcnicni, 
il  labbro  supcriore  c il  mento. 

S'inizia  con  una  chiazza  rosso-violacea,  su  cui  compaiono 
numerose  papule  miliari  di  color  rosso  o brunastro  e su 
cui  si  apprezza  un'intensa  iperidrosi  Uveale  che  si  verifica 
per  accessi  (sulla  zona  si  possono  notare  ad  occhio  nudo 
goccioline  di  sudore). 

L'iperidrosi  può  precedere  anche  di  anni  la  comparsa 
della  chiazza  critcmatosa;  essa  può  essere  riportata  nei 
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limiti  della  norma  somministrando  al  paziente  farmaci 
atropinomimctici ; ma  l'effetto  dura  solo  nel  periodo  di 
assunzione  del  farmaco. 

Le  papule  sono  talora  sormontate  da  vescicole  o da 
pustolettc  c spariscono  alla  diascopia.  La  chiazza  erite- 
matosa  è fredda,  non  infiltrata,  spesso  pruriginosa  e 
percorsa  da  fini  telcangcttasic;  talora  sono  presenti 
idrocistomi.  I pazienti  hanno  spessii  turbe  della  circola- 
zione periferica:  acrocianosi,  geloni,  sudori  algidi  e 
iperidrosi  palmoplantarc. 

La  malattia  ha  decorso  cronico,  ma  tende  a regredire 
spontaneamente  alla  pubertà  o verso  i ventanni  senza 
lasciare  esiti  di  sorta  o reliquando  soltanto  una  modica 
iperidrosi,  o lievi  teleangettasie,  o una  modica  cheratosi 
follicolare. 

L'ctiopatogcnesi  è discussa,  non  ancora  perfettamente 
inquadrala. 

Considerata  una  volta  di  origine  tubercolotica  da 
numerosi  AA.,  oggi  si  pensa  che  la  malattia  sia  dovuta 
principalmente  ad  una  vasoncurosi  dipendente  da  turbe 
endocrino-simpat iche.  digestive,  meiopragichc. 

Nei  pazienti  è spesso  presente  un  atteggiamento  para- 
simpaticotonico. 

Un  ruolo  importante  è svolto  poi  dal  fattore  ereditario, 
presente  in  ca.  il  60%  dei  casi,  trasmesso  con  carattere 
autosomico  irregolarmente  dominante  con  penetranza 
inferiore  al  100%.  Bina/zi,  ad  es..  ha  studiato  l’incidenza 
della  dermatosi  riportando  20  casi  su  94  membri  di  una 
famiglia,  ripartiti  in  quattro  generazioni. 

Istologicamente  si  nota  nel  derma  angicttasia  ematica 
e linfatica  c un’infiltrazione  linfomonocitaria  prevalente- 
mente disposta  attorno  ai  vasi  e alle  ghiandole  sudoripare, 
il  cui  dotto  viene  talora  occluso  con  successiva  dilatazione 
e formazione  di  cisti;  altri  A A.  negano  l'ostruzione  dei 
dotti  sudorali  c considerano  le  formazioni  cistiche  dovute 
a distrofie  ereditarie  (ad  es.  ipertrofia  delle  cellule  dei 
dotti). 

La  diagnosi  è facile  e tenendo  presenti  le  caratteristiche 
morfologiche  della  dermatosi,  Ictà  giovane  del  paziente, 
il  colore,  l'iperidrosi  sensibile  ai  farmaci  atropinomime- 
tici,  la  mancala  stagionalità,  la  negatività  della  diascopia, 
si  escludono  facilmente  la  rosacea,  l'aerocianosi,  il  lupus 
volgare,  l'eritematode  subacuto,  gli  eritemi  da  medica- 
mento. 

La  terapia  non  è necessaria  data  l'evoluzione  verso  la 
guarigione  spontanea. 

Alcuni  risultati  favorevoli,  in  genere  temporanei,  sono 
stati  ottenuti  con  le  applicazioni  di  neve  carbonica,  con 
i raggi  U.  V.  c con  la  rocntgcntcrapia  superficiale  del 
ganglio  stellato  del  plesso  cervicale  simpatico. 
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Definizione 

La  gravidanza  è lo  stato  in  cui  si  trova  la  donna  che  reca 
nel  suo  seno  uno  o più  prodotti  del  concepimento  in  via 
di  sviluppo:  essa  s’inizia  con  la  fecondazione  e l’annida- 
mento  dell'uovo  e termina  con  l’espulsione  del  feto-  (o 
dell’embrione)  o con  la  morie  deU'uovo  fecondato  e quindi 
dell’embrione  o del  feto.  Nel  caso  di  fecondazione  in 
vitro,  l’inizio  si  ha  a partire  dal  reimpianto  in  utero. 

Onesta  definizione  prescinde  dalla  sede  di  impianto  deU'uovo 
fecondato,  e dal  numero  delle  uova  fecondate  in  sviluppo; 
tiene  conto  della  possibilità  che  l’uovo  non  si  sviluppi  normal- 
mente, e si  trasformi  invece  in  una  massa  (mola)  costituita  da 
un  insieme  di  vescicole  derivanti  da  un’alterazione  del  villo 
corialc  (mola  vescicolare,  gravidanza  molare):  non  comprende 
l'evenienza  che  un  uovo  non  più  in  «viluppo  sia  ritenuto  nel 
seno  materno  per  un  tempo  più  o meno  lungo  (aborto  ritenuto), 
o che  sia  ritenuto  un  feto  morto  in  utero  (morte  e ritenzione 
intrauterina  del  feto)  o un  feto  calcificato  in  addome  (litopedio, 
esito  di  g.  extrauterina). 

Cenni  sulla  fecondazione 

La  fecondazione  (v.)  si  realizza  con  la  penetrazione 
dello  spermatozoo  nella  cellula  uovo. 

La  spcrmatogencsi  (v.  gametogenesi)  ha  una  cinetica  (che 
dura  ca.  74  giorni),  in  virtù  della  quale  dagli  spermatogoni 
(cellule  seminali  primitive)  si  generano  gli  spcrmatociti  di  I" 
ordine.  Ciascuno  spcrmatocita  di  I"  ordine  si  divide  in  due 
spcrmatociti  di  2“  ordine,  per  effetto  della  prima  meiosi  o divi- 
sione riduzionale.  che  determina  la  separazione  dei  membri 
delle  coppie  omologhe  di  cromosomi  — autonomi  — e della 
coppia  dei  cromosomi  sessuali:  pertanto  ciascuno  spcrmatocita 
di  2°  ordine  conterrà  la  metà  degli  autonomi  e uno  dei  cromo- 
somi sessuali  X o Y.  Ogni  spcrmatocita  di  2°  ordine  si  divide 
successivamente  in  2 spcrmatidi,  ciascuno  dei  quali,  per  effetto 
della  meiosi  o divisione  cquazionale  che  avviene  come  una 
comune  mitosi,  conterrà  lo  stesso  numero  aploidc  di  cromosomi 
eoo  uno  dei  cromosomi  sessuali.  Gli  spcrmatidi,  in  numero 
di  quattro  per  ogni  spermatogonio  originale,  matureranno 
quindi  a spermatozoo  Gli  spcrmatozoi  (v.  sperma),  emessi 
durante  l'eiaculazione  (v.)  in  numero  di  50-100  milioni  per 
mi  di  sperma  (liquido  che  contiene  anche  secrezioni  delle 
vescichette  seminali,  della  prostata  e delle  ghiandole  bulbo- 
uretrali), sono  immessi  in  vagina  durante  l'accoppiamento. 
Risalgono  quindi  attraverso  il  canale  cervicale  nell’utero  e 
successivamente  passano  nelle  tube:  durante  tuie  percorso 
subiscono  ulteriori  modifiche  indispensabili  a far  loro  acqui- 
stare capacità  fecondante  (capacifaziane);  la  quale  capacità, 
per  altro,  ha  una  durala  limitata,  intorno  alle  *8  h.  Per 
quanto  concerne  gli  effetti  favorenti  la  migrazione  degli  spcr- 
matozoi. quali  la  motilità  del  tratto  genitale  femminile  e il 
ruolo  delle  prostaglandinc,  v.  FECONDAZIONE  (VI,  1052-1053). 

La  cellula  uovo  liberala  dal  follicolo  al  momento  dello 
scoppio  o ovulazione,  ha  già  subito  essa  stessa  la  prima  divi- 
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sione  rìduzionalc  o meiosi  (v.);  si  ha  cosi  la  costituzione  di  un 
oocita  di  2*  ordine  dui  quale  si  è distaccata  una  piccola  cellula 
abortiva  o 1°  globulo  polare:  l'oocifa  di  2*  ordine  contiene 
pertanto  un  numero  aploide  di  cromosomi  e tra  questi  il  cro- 
mosoma sessuale,  che  è sempre  un  X,  £ solo  nella  tuba  che  si 
verifica  la  24  meiosi  o divisione  equatoriale,  con  remissione 
di  un  secondo  globulo  polare:  con  ciò  la  cellula  uovo  c matura, 
ma  ancora  contornata  dalle  cellule  della  granulosa.  La  denu- 
dazione, che  rende  la  cellula  uovo  atta  ad  essere  fecondata, 
avviene  nella  tuba  stessa,  per  effetto  di  una  fibrinolisina  elabo- 
rata dalla  mucosa  tubarica.  La  sopravvivenza  dcll'oocita  sem- 
bra non  vada  oltre  le  24  h dal  momento  dell'ovulazione. 

Sia  per  lo  spermatozoo  che  per  I ovuccllula  l'invecchiamento 
(oltre  la  IOJ-20*  ora)  riduce  la  proprietà  di  fertilizzazione, 
per  cui  si  potrà  avere  fecondazione  ma  lo  zigote  che  nc  deriva 
ha  spesso  minori  possibilità  di  sviluppo. 

Secondo  la  maggior  parte  degli  AA,.  rincontro  tra 
spermatozoo  e uovo  è un  fenomeno  puramente  casuale; 
comunque  avvenuto  l'incontro,  lo  spermatozoo  si  accolla 
alla  zona  pellucida,  perfora  la  membrana,  tramite  gli 
enzimi  (ialuronidasi  c proteinasi)  liberati  dagli  acrosomi 
degli  spcrmatozoi,  e si  immette  nel  citoplasma:  mentre 
il  flagello  sparisce,  la  testa  c il  centrosoma  si  trasformano 
in  pronuclco  maschile.  Questo  si  accosta  al  nucleo  dcl- 
l'oocita  divenuto  pronucleo  femminile.  Tra  i due  si  co- 
stituisce un  fuso  acromatico;  la  cromatina  di  ciascuno 
dei  due  nuclei  si  condensa  nei  cromosomi  (in  numero 
aploide  per  ciascuna  cellula),  i quali  si  riuniscono  quindi 
in  una  medesima  placca  equatoriale.  Si  costituisce  cosi 
lo  zigote  con  un  numero  di  cromosomi  pari  a quello 
caratteristico  della  specie:  44  autonomi  e 2 cromosomi 
sessuali.  Se  questi  ultimi  saranno  identici,  cioè  due  X,  lo 
zigote  sarà  femminile;  se  diversi,  cioè  un  X e un  Y,  lo  zigote 
sarà  maschile  (v.  sesso  E sessualità).  Da  ciò  deriverà 
se  nell'embrione  la  ghiandola  sessuale  indifferenziata 
diventerà  un  ovaio  o un  testicolo  c successivamente  tutta 
la  sfera  genitale  assumerà  morfologia  femminile  o maschile. 
I cromosomi  sessuali  e gli  autonomi,  che  pure  provengono 
sia  dalla  cellula  sessuale  maschile  che  da  quella  femminile, 
con  i loro  geni  recheranno  al  nuovo  essere  caratteristiche 
provenienti  per  metà  da  un  genitore  c per  metà  dall'altro. 

V.  anche:  fecondazione,  la  fecondazione  nella  specie 
umana  (VI,  1050);  fecondazione  artificiale  (VI,  1058). 

GIUSEPPI  I ISAURO  E NICOLA  VAGLIO 

Fecondazione  in  vitro 

La  feconda/ione  può  anche  avvenire  in  vitro.  Questa 
importante  acquisi/ione  medico-scientifica,  recentemente 
realizzata  da  Steptoe  ed  Fdwards,  se  da  un  canto  pone 
indubbi  problemi  scientifìci  ed  etici,  dall'altra  rappresenta 
una  possibilità  nuova  per  le  donne  affette  da  sterilità 
tubarica.  Per  quanto  riguarda  infatti  questa  affezione, 
che  incide  nel  20-35%  di  tutti  i casi  di  sterilità  femminile, 
l'usuale  approccio  terapeutico  ( sa Ipingo plastica,  salpin- 
golisi)  lascia  per  lo  più  vane  le  possibilità  di  g. 

La  tecnica  di  fecondazione  in  vitro  implica  le  seguenti 
tappe:  I)  scelta  della  paziente;  2)  recupero  dcll'oocita; 
3)  fertilizzazione  dcll'oocita;  4)  reimpianto  dell'embrione. 

1)  La  paziente  deve  essere  esente  da  malattie  che  contro- 
indichino la  g.  ; la  sua  sterilità  deve  essere  possibilmente  do- 
vuta solo  ad  occlusione  tubarica  stabilizzata  (magari  trattala 
senza  successo  mediante  salpingoplastiea)  oppure  dovuta  a 
salpingectomia. 

2)  La  seconda  tappa  è quella  piu  studiata  e brillantemente 
risolta  da  Steptoe.  che  è riuscito  ad  intervenire  al  momento 
opportuno,  per  via  lanaroscopica.  al  fine  di  trovare  un  oocita 
maturo,  c a prelevarlo  senza  danneggiarlo.  Lgli  ha  indivi- 
duato una  serie  di  condizioni  fisiologiche  e o farmacologiche 
importantissime,  in  base  alle  quali  ha  precisalo  che  lo  stop- 
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pio  del  follicolo,  con  liberazione  deH'oocita.  avviene  in  media 
dono  ca.  36  h dall'HCG  somministrata  al  fine  di  temporizzare 
l'ovulazione,  e che  qucst'ultima  può  essere  più  o meno  « raf- 
forzata >♦  mediante  opportuni  schemi  farmacologici.  Infatti, 
mentre  nella  donna  « non  stimolata  » i follicoli  preovulatori 
sono  generalmente  2.  nelle  pazienti  trattate  con  gonadotro- 
pi^ esogena  questi  aumentano  fino  a 7-8. 

Il  momento  più  opportuno  per  effettuare  il  recupero  del- 
l‘ oocita  sembra  essere  dalle  24  alle  32  h successive  alla  som- 
ministrazione di  HCG.  La  tecnica  appare  relativamente  sem- 
plice: mediante  laparoscopia,  e previo  pneuinopcntonco  (5% 
ossigeno,  5“0  anidride  carbonica.  90%  azoto),  si  localizzano 
i follicoli  ovarici  e si  provvede  all'aspirazione  deH’oocìla.  Gli 
oociti  preovulatori  si  trovano  generalmente  in  <«  diacincsi  », 
« mctafasc  I » o « mctafasc  11  ».  con  un  aspetto  tipico  perché 
circondali  da  una  sottile  c aderente  massa  di  mucina  che  con- 
tiene strati  diffusi  di  cellule  del  cumulo  ooforo.  Secondo  Step- 
toe  c essenziale  che  l'uovo  prescelto  per  il  recupero  sia  matu- 
rato in  vivo  fino  agli  ultimi  stadi  della  mctafasc  I della  meiosi. 

3)  Fecondazione  in  vitro  vera  e propria:  il  tempo  della  pre- 
parazione degli  spcrmatozoi  prevede  una  breve  centrifugazione 
dellciaculato  con  recupero  degli  spcrmatozoi  stessi  in  un 
medium  adeguato.  Dopo  lavaggio,  gli  spcrmatozoi  sono  incu- 
bati a 37  *C  per  almeno  90  min  al  fine  di  sollecitarne  la  «<  ca- 
paciia/ione  ».  Si  provoca  poi  il  contatto  fra  l'oocita  raccolto 
da  pochi  min  ed  il  medium  contenente  gli  spermalozoi.  Le 
condizioni  migliori  che  facilitano  la  fertilizzazione  sembrano 
costituite  da  un  pH  di  7,4.  da  un  ambiente  gassoso  costante, 
da  una  pressione  osmotica  di  ca.  285  mosmol  I.  Una  volta 
avvenuta  la  fertilizzazione,  si  assiste  ai  fenomeni  tipici  della 
formazione  dei  pronuclei  c del  2°  corpuscolo  pillare.  A tal 
punto  la  metodica  seguita  ila  Steptoe  prevede  il  trasferimento 
ddl*«  embrione  •»  nel  medium  che  consente  lo  sviluppo  succes- 
sivo: sembra  che  per  il  successo  del  rampiamo  sia  importante 
che  la  blastocisti  raggiunga  lo  stadio  di  8-16  cellule. 

4)  Reimpianto  in  utero:  gli  «embrioni»  ottenuti  e colti- 
vati in  vino  vengono  rcimpiantati  in  utero.  Steptoe  riferisce 
due  possibilità  tecniche  per  tentare  il  posizionamento  in  utero 
dell'embrione:  a)  attraverso  un  catetere  iranscervicale  (le 
difficoltà  consistono  nella  possibilità  di  una  mancata  espul- 
sione dell'embrione  dal  catetere,  c o nel  trauma  cervicale 
cndomclriatc  con  eventuale  sanguinamene);  bì  per  via  lapa- 
roscopie» con  puntura  del  fondo  dell'utero.  I problemi  mag- 
giori sembrano  però  quelli  relativi  alla  maturazione  de! l'endo- 
metrio c al  trauma  stesso  del  rampiamo.  Quest'ultimo  c mi- 
nimizzabile  in  parte  col  -trattamento  farmacologico  con  fi-mi- 
melici,  impiegati  per  inibire  la  contrattilità  uterina,  c con  in- 
dometacina,  impiegata  per  prevenire  la  probabile  liberazione 
di  prostaglandinc. 

Mentre  il  recupero  dcll'oocita  sembra  cosa  accessibile 
a ginecologi  esperti  in  laparoscopia,  la  fertilizzazione 
dell'uovo  in  vitro  ed  il  successivo  sviluppo  primario 
sembrano  momenti  assai  più  difficili.  Dal  novembre  1977. 
32  donne  sono  state  finora  (inizi  del  1979)  sottoposte  a 
rampiamo  in  utero  di  uova  fecondate.  Ne  sono  risultate 
4 gravidanze.  2 delle  quali  si  sono  interrotte  per  aborto 
spontaneo  c 2 si  sono  concluse  con  successo.  Molte 
difficoltà  c molli  problemi  sembrano  ancora  opporsi 
alla  piena  disponibilità  clinica  di  queste  tecniche.  Da 
ciò  una  nota  di  prudenza.  Bisogna  inoltre  considerare 
da  un  canto  le  possibilità  di  alterazioni  genetiche  o di 
malformazioni  fetali  connesse  con  queste  tecniche,  dal- 
l'altro il  loro  alto  costo. 
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Cenni  sullo  svilupoo  dell'embrione  e del  feto 

Lo  zigote  inizia  ben  presto  un  processo  di  segmentazione: 
due,  quattro,  otto  cellule  tutte  diploidi.  La  moltiplica- 
zione continua  fino  allo  stadio  di  morula;  ma  già  comin- 
ciano a differenziarsi  delle  cellule  più  piccole  c chiare 
e delle  altre  più  grosse  e scure.  Le  prime  circonderanno 
le  seconde:  queste  costituiranno  l'embrione,  quelle  gli 
annessi  ovuiari.  Mentre  quest'ammasso  cellulare,  o bla- 
stomcro.  formerà  il  trofoblasto.  al  centro  della  formazione 
apparirà  una  cavità  che  isola  l'ammasso  centrale  o bottone 
embrionario,  il  quale  resta  collegato  ad  uno  dei  poli 
dell’uovo  per  mezzo  di  un  peduncolo.  È lo  stadio  della 
blastocisti,  che  segna  la  fine  del  processo  di  segmentazione: 
a questo  stadio  l'uovo  perv  iene  nell'utero.  3*  - 5°  giorno 
dalla  fecondazione,  c vi  rimane  libero  per  altri  3 giorni 
ca..  durante  i quali  continua  a svilupparsi  traendo  nutri- 
mento dalle  secrezioni  uterine  (come  prima  lo  aveva  tratto 
da  quelle  tubariche).  dipendenti  in  gran  parte  dall'attività 
del  corpo  luteo  (tìg.  1).  Intorno  al  7°  giorno  dalla  feconda- 
zione. s'inizia  il  processo  di  annidamento:  da  una  parte 
il  trofoblasto.  dall'altro  l'endometrio  vi  partecipano 
insieme  e determinano  progressivamente  il  contatto,  la 
penetrazione  e l'accesso  dell'uovo  alle  vie  sanguigne 
materne.  Al  14°  giorno  l'annidamento  è completo:  da 
questo  momento  s'inizia,  da  parte  del  trofoblasto,  la 
secrezione  di  un  ormone,  la. gonadotropina  corialc.  che 
assume  il  controllo  del  corpo  luteo,  che  da  mestruale 
diviene  gravidico. 

A questo  punto  si  presenta  il  problema  dei  rapporti 
immunologie!  maternofetali,  in  quanto  l'impianto  del- 
l'uovo fecondato,  che  per  costituzione  è geneticamente 
diverso  dalla  madre,  rappresenta  un  vero  e proprio 
omoinnesto  naturale,  c tuttavia  non  soggetto  alle  leggi 
di  rigetto  immunitario. 

Per  spiegare  il  meccanismo  che  protegge  il  feto  da  una  rea- 
zione di  rigetto  sono  stale  formulate  vane  ipotesi:  che  i tessuti 
uvulari  siano  antigcnicamentc  deboli  ; che  l’utero  rappresenti 
un  sito  immunologicamcnte  privilegiato;  che  esista  una  sorta 


di  tolleranza  immunologica  della  gravida;  che  si  formi  una 
barriera  immunologica  tra  madre  c prodotto  del  concepimento. 

Allo  stato  attuale  si  può  dire  che  gli  antigeni  tessutali  delle 
cellule  trofo Mastiche  sono  relativamente  poco  immunogenici  : 
che  né  l'utero  ne  la  decidua  sono  siti  immunologicamcnte 
privilegiati;  che  nella  gravida  s'instaura  una  parziale  inibizione 
della  risposta  immunitaria;  che  esiste  a livello  trofoblastico 
una  barnera  immunologica  tra  madre  c feto  che  da  una  parte 
limita  il  passaggio  degli  antigeni  ovuiari  nella  madre,  dall'altra 
opera  a protezione  del  feto  per  adsorbimento  dei  rispettivi 
anticorpi  materni  circolanti.  A tal  proposito  è però  da  ricordare 
che  emazie  del  feto  passano  nel  circolo  sanguigno  materno, 
tanto  che  la  madre  può  formare  anticorpi  (ad  cs.  anii-D). 
cosi  come  alcuni  anticorpi  (IgG)  attraversano  la  barriera  pla- 
centare che  separa  la  madre  dal  feto,  in  alcuni  casi  conferendo 
a quest'ultimo  una  immunità  passiva  nei  confronti  di  infezioni 
contro  le  quali  la  madre  è immunizzata,  in  altri  casi  invece 
nuocendo  al  feto  quando  si  tratti  di  incompatibilità  per  antigeni 
eritrocita»!  (v.  emolitica  malattia  del  neonato). 

Durante  la  II  settimana  dì  sviluppo  dell'uovo  fecondato, 
intanto,  si  ha  la  fase  di  gastrulazionc  che  porta  alla 
costituzione  dei  3 foglietti  embrionali  da  cui  deriveranno 
tutti  gli  organi  e apparati.  Le  cellule  del  bottone  embrio- 
nario si  differenziano  in  due  strati  distinti:  ectoderma  ed 
endoderma  (fìg.  2).  Tra  questi  ben  presto  s'insinua  un  tes- 
suto mese  neh  imat  oso  che,  d'altra  parte,  circonda  tutto  il 
bottone  embrionario  riempiendo  la  blastocisti.  Mentre 
la  parte  di  questo  tessuto  a contatto  con  il  trofoblasto 
costituirà  il  corion,  in  seno  al  mcsenchima  stesso  si  crea 
una  cavità  (il  celoma  esterno  o extracmbrionario)  che 
contornerà  il  bottone  embrionario  tranne  in  un  tratto 
che  costituisce  il  peduncolo  mesodermico  o embrionario. 
Due  piccole  formazioni  sono  intanto  comparse:  una 
nell'ectoderma,  sacco  amniotico;  l'altra  nel  l'endoderma, 
sacco  vitellino.  Le  due  piccole  vescicole  si  portano  al 
centro  della  blastocisti:  gli  strati  contigui  formano  il 
disco  embrionario  con  l’interposizione  di  elementi  meso- 
blastici.  A questo  punto  l'embrione  è formato  da  tre 
foglietti:  ectoderma,  mesoderma,  endoderma.  Successi- 
vamente la  cavità  amniotica  si  espande  fino  a raggiungere 
la  parete  della  blastocisti:  essa  avvolge  c riduce  il  sacco 


I ut.  I.  Rappresentazione  del  ciclo  manco,  della  fecondazione  c dei  primi  stadi  dello  sviluppo.  (Da  Mwre.  nunU/irata  e 
riaisegnatal 
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Fig.  2.  La  blastocisti  alla  fine  della  II  settimana.  L'arca  o bot- 
tone cmbrionano  e ancora  costituito  da  due  soli  foglietti.  Il 
terzo  foglietto  (il  mesoderma)  si  forma  a partire  dalla  III  setti- 
mana. I)  Mcscnchima  che  riveste  l'ammo:  somatoplcura. 
2)  Mcscnchima  che  riveste  l'endoderma  del  sacco  vitellino 
primitivo:  splancnoplcurà.  3)  Celoma.  4)  Sacco  vitellino  pri- 
mitivo. 5)  Fndodcrma  e 6)  ectoderma:  arca  embrionale.  7) 
Cavità  amniotica.  H)  Abbozzo  del  peduncolo  cmbrionario. 
9)  Citotrofoblasin.  10)  Sincizio  trofoblastico  (lacunare).  (Da 
Tue  hnumn- Duple  ssi  s). 


Fig.  3.  Feto  di  3 mesi  e mezzo  e suoi  annessi  nell'utero.  1) 
Corion;  2)  amnio;  3)  cavità  amniotica;  4)  placenta;  5)  residuo 
allantoideo;  6)  dotto  vitellino;  7)  sacco  -vitellino  definitivo; 
8)  decidua;  9)  endometrio;  10)  miomctrio;  II)  collo  dell'utero; 
12)  vagina.  (Da  Tuchmann-Duples.ùs). 


677 


vitellino,  una  parte  del  quale  rimarrà  inclusa  nell’embrione 
(e  costituirà  l'abbozzo  intestinale),  l'altra  nel  peduncolo 
embrionario  (e  costituirà  l'allantoide). 

Alla  fine  della  IV  settimana  i tre  tessuti  andranno 
incontro  ad  una  propria  differenziazione  in  tessuti  spe- 
cifici e in  organi.  Dall'ectoderma  nasceranno  il  tessuto 
nervoso  e i tegumenti;  dal  mesoderma  lo  scheletro,  il 
connettivo,  i muscoli,  il  sistema  cardiovascolare  e parte 
dell'apparato  genitale;  dall'endoderma  il  tubo  digerente 
e ghiandole  annesse,  l'apparato  respiratorio,  le  cellule 
germinali  delle  gonadi. 

Dalla  fine  della  IV  settimana  e fino  all' VI  II  si  ha  la  strut- 
turazione dei  diversi  organi:  è il  periodo  dell'organo- 
genesi. che  sarà  perfezionata  e completata  entro  la  XII 
settimana.  Già  alla  IV  settimana  sono  evidenti  gli  ab- 
bozzi del  cuore,  del  midollo  spinale  e del  cervello,  del- 
l'occhio e dell'orecchio,  dell'apparato  gastroenterico; 
alla  V settimana  sono  già  abbozzati  l’apparato  respira- 
torio e il  renale,  gli  arti,  quindi  l'apparato  genitale. 

Alla  XII  settimana  l'embriogenesi  è terminata,  ed  è 
completata  la  formazione  del  cuore,  dell'apparato  olfat- 
tivo e uditivo,  dell'apparato  renale  e di  quello  genitale, 
degli  arti  e della  faccia.  L’embrione  diviene  quindi  feto 
e dovrà  solo  provvedere  al  perfezionamento  e accresci- 
mento degli  organi.  Alla  fine  del  111  mese  il  feto  ha  già 
sembianze  umane  (fig.  3):  è lungo  10-12  cm  e pesa  80-100 
g.  Alla  fine  del  IV  mese  (cm  21  in  lunghezza;  200-250  g 
di  pesti)  sono  evidenti  i caratteri  del  sesso;  alla  fine  del 
V mese  (cm  27;  500  g)  compaiono  unghie  e capelli;  alla 
fine  del  VI  mese  (cm  33;  1000  g)  il  tessuto  adiposo  sotto- 
cutaneo arrotonda  le  forme,  compare  la  vernice  caseosa. 
Alla  fine  del  VII  mese  (cm  39;  1750  g)  il  feto,  venendo 
alla  luce,  ha  la  possibilità  di  sopravvivenza.  Alla  fine 
delI'VIII  mese  (cm  45;  2500  g)  la  cute  non  è più  grinzosa 
ed  è aumentata  la  forza  muscolare.  Alla  fine  del  IX  mese 
(cm  50  ca.;  g 3250  di  peso)  il  feto  è « maturo»,  il  suo 
sviluppo  è completato. 

Durante  il  periodo  organogenetico  del  feto  vengono 
anche  a formarsi  gli  annessi  ovulari:  le  membrane  e il 
liquido  amniotico,  il  cordone  ombelicale  e.  principal- 
mente. la  placenta  (v.),  organo  di  scambio  tra  madre  c 
feto. 

Lo  strato  più  superficiale  della  blastocisti,  il  trofo- 
blasto.  costituito  dal  citotrofoblasto  (con  le  cellule  di 
Langlians)  in  profondità  e dal  sinciziotrofoblasto  più 
all'esterno  (al  6"-9®  giorno),  s'insinua  nei  tessuti  materni 
grazie  al  suo  potere  protcolitico,  con  delle  colonne  sinci- 
ziali. All'interno  di  ciascuna  di  esse  compare  al  15°  giorno 
un  asse  citotrofoblastico:  si  costituiranno  cosi  i villi 
primari.  Al  18°  giorno  nei  villi  primari  penetra  un  asse 
mcscnchimatoso  e si  formano  i villi  secondari.  Con  la 
comparsa  della  rete  vasalc.  questi  si  mutano  in  villosità 
terziarie  che  circondano  lutto  l'uovo:  alcune  penetrano 
profondamente  nella  mucosa  uterina  e ci  si  fissano 
(villi  fissi  o aderenti);  altri  pescano  negli  spazi  intcrvillosi 
come  villi  liberi  o fluttuami 

Intanto  la  mucosa  uterina,  trasformata  in  decidua, 
sviluppa  soprattutto  la  zona  corrispondente  al  primitivo 
impianto  dell'uovo:  decidua  basale;  mentre  la  restante 
decidua  e cioè  quella  che  circonda  l'uovo  (reflessa)  in 
parte  degenera,  e quella  che  tappezza  la  cavità  uterina 
(parietale)  si  fonde  con  la  prima  (fig.  4). 

Le  villosità  coriali  in  rapporto  alla  decidua  basale  si  svi- 
luppano ulteriormente,  mentre  le  altre  regrediscono.  Dal- 
l'unione intima  di  quelle  villosità  (chorion  frondoxum[ fig.  5]) 
con  la  decidua  basale  si  origina  la  placenta  (v.).  Questa, 
entro  il  III  mese,  raggiunge  la  sua  struttura  definitiva, 
rappresentata  dalla  caduca  basale,  con  la  nuova  circola- 
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Fig.  4.  Disposizione  delle  decidue  durante  la  g.  A sinistra : verso  la  III  settimana.  A I centra:  verso  la  VI  settimana.  A destra : 
all'inizio  del  IV  mese;  la  decidua  parietale  e quella  capsulare  si  uniscono  e obliterano  la  cavità  uterina.  (Da  Tuchmann-Duplessis ). 


l ig.  5.  Uovo  umano 
aperto  (fine  del  II 
mese).  I villi  comin- 
ciano a raggrupparsi 
per  formare  il  ckorion 
JrotuUnum.  Il  funico- 
lo ombelicale,  molto 
grosso  a questo  sta- 
dio. si  dirige  verso 
questa  zona.  (Do 
Tuchmann-Duplessis  ). 


/ione  materna  che  porta  il  sangue  negli  spazi  intervillosi, 
e dalle  villosità  coriali,  il  cui  stroma  contiene  i vasi  con 
il  sangue  fetale. 

Le  funzioni  della  placenta  (v.)  sono  molteplici:  essa 
assicura  gli  scambi  maternofetali  delle  sostanze  gassose 
t ossigeno,  anidride  carbonica)  e degli  elementi  nutritivi, 
ed  ha  attività  metaboliche  ed  endocrine  non  meno  essen- 
ziali. Si  ricorda  che  la  placenta  umana  e del  tipo  che 
realizza  il  contatto  più  intimo  tra  gli  elementi  fetali  e 
quelli  materni,  cioè  é di  tipo  emocoriale.  Malgrado  l'intimo 
contatto  tra  gli  elementi  materni  e fetali,  le  due  circolazioni 
non  comunicano  direttamente  e ognuno  dei  due  sistemi 
è chiuso  e gli  scambi  si  effettuano  tramite  l'epitelio  di 
rivestimento  dei  villi. 

Per  più  ampi  ragguagli,  v.  f.m briologia  (V,  1242); 
ifroNDAZioNE  (VI.  1050);  feto  (VI,  1519);  fetoplacen- 
TARI  ( IRCOLAZKINE  (VI,  1542);  PLACENTA. 
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PREMESSA 

Prima  di  esaminare  in  dettaglio  i vari  adattamenti  meta- 
bolici della  donna  gravida  sembra  utile  ricercare  una  chiave 
interpretativa  generale,  volta  non  tanto  alla  specifica 
comprensione  di  ogni  evento,  quanto  ad  una  più  accorta 
e prudente  valutazione  di  una  condizione  biologica 
« diversa  »,  l'unica  in  cui  un  organismo  si  sdoppia  man- 
tenendo una  particolare  unicità  metabolica,  una  ancora 
mal  conosciuta  simbiosi  fra  entità  autonome  e tuttavia 
vicendevolmente  dipendenti. 

« La  g.  è caratterizzata  da  importanti  modifiche  fisio- 
logiche interessanti  tutti  i sistemi  nell'organismo.  La 
entità  di  queste  modificazioni  ha  portato  a diverse  inter- 
pretazioni errate  e a confusione  diagnostica.  A meno 
che  non  sia  compreso  che  la  donna  gravida  è,  fisiologi- 
camente, quasi  un'altra  specie,  della  cui  salute  può  esser 
giudicato  solo  in  rapporto  allo  standard  di  altre  donne 
normali  nello  stesso  stato  fisiologico,  si  correrà  il  rischio 
di  arrivare  ad  una  diagnosi  di  malattia  laddove  questa 
non  esiste,  e di  effettuare  un  trattamento  terapeutico  che 
non  solo  può  essere  inappropriato,  ma  sicuramente 
pericoloso»  (Hytten). 

Nel  valutare  se  un  evento  biologico  debba  essere  con- 
siderato o meno  nei  limiti  della  norma,  si  deve  fare, 
ovviamente,  riferimento  a condizioni  che  si  assumono 
come  « normali  ».  In  g..  assai  spesso,  il  normale  è stato 
considerato  come  il  non  gravidico,  ed  il  patologico  come 
il  diverso  dal  non  gravidico.  Ciò  in  parte  per  la  difficoltà 
di  « leggere  » gli  eventi  metabolici  che  si  manifestano 
in  g.  decorse  normalmente,  in  parte  per  la  incapacità 
di  distinguere  preventivamente  le  g.  patologiche  da  quelle 
fisiologiche.  Una  serie  di  proposizioni  esprimono  questo 
pericoloso  atteggiamento  generalizzatore:  « la  donna 
gravida  è anemica  »,  « la  g.  è diabetogena  »,  « la  gravida 
abbisogna  di  ferro  e di  vitamine  »,  « la  g.  è edemigena  », 
c cosi  via.  Come  corollario  pratico  ne  deriva  una  conce- 
zione di  g.  intesa  quasi  come  stato  di  malattia  o almeno 
da  presumere  come  tale;  e da  ciò  la  presunta  necessità 
di  un  continuo  trattamento  terapeutico  e uno  stato  di 
preoccupazione,  che  si  traduce  nella  donna  in  paura  cd 
ansia.  Pure,  assai  spesso,  tutto  ciò  non  trova  riscontro 
in  una  patologia  ostetrica  obiettivamente  rilevabile. 

Ad  es..  malgrado  sia  vero  che  in  g.  si  osservi  generalmente 
un  certo  grado  di  anemia  (Hb  12  g 100  mi,  in  popolazioni 
ben  nutrite)  c osservazione  comune  che  anche  valori  di  Hb 
di  IO-M  g 100  mi  siano  compatibili  con  una  normale  evolu- 
zione della  g.  c con  la  nascita  di  un  tìglio  normale.  Ne  deriva 
che  di  ptr  sé  questa  condizione  di  ridotta  concentrazione  di 
emoglobina,  almeno  rispetto  allo  stato  non  gravidico,  non  c 
necessariamente  espressione  di  malattia.  D’altra  parte,  è com- 
prensibile che,  ove  coesista  una  cmoglobinopalia,  la  possibilità 
di  compenso  apparirà  estremamente  e pericolosamente  ri- 
dotta rispetto  alla  condizione  non  gravidica.  È chiara,  quindi, 
l’importanza  di  saper  effettuare  la  diagnosi  precoce  di  even- 
tuali condizioni  patologiche  (emoglobinopatie,  deficit  dietetici, 
eie.),  cercando  di  non  incorrere  nei  due  eccessi  opposti,  quello 
di  considerare  tutte  le  donne  gravide  « malate  di  anemia  » 
o di  ritenere  tutte  le  gravide,  comprese  quelle  affette  da  emo- 
globmopatic,  come  donne  « fisiologicamente  » anemiche. 

Nella  donna  in  normale  g.  l'aumento  di  peso  corporeo  è, 
a termine,  di  ca.  12  kg.  Tale  aumento,  assai  supcriore  all'in- 
cremento di  peso  attribuibile  al  feto,  al  liquido  amniotico, 
allo  sviluppo  dell'utero  c del  seno,  è almeno  per  ! ,'3  costituito 
da  tessuto  adiposo.  Si  tratta  di  un  aumento,  che  se  è poco 
comprensibile  nei  paesi  economicamente  progrediti  e nelle  con- 
dizioni attuali,  rappresenta  però  per  le  donne  gravide  di  comu- 
nità mal  nutrite  una  preziosa  riserva  di  energia,  il  mezzo  più 
idoneo  per  far  fronte  alle  necessità  c a eventuali  più  severe 
privazioni.  È un  accumulo  finalizzato  di  « scorte  »,  che  si 


inizia  molto  precocemente,  già  al  I mese  di  g.,  con  un  pro- 
gramma di  aggiustamenti  metabolici  preordinati,  c appare 
assimilabile  a quello  che  si  verifica  nei  mammiferi  che  cadono 
in  letargo  o negli  uccelli  prima  della  migrazione.  fc  un  pro- 
gramma che  l'organismo  della  donna  tende  ad  attuare  in  vari 
modi:  con  l'aumento  dell’appetito  e quindi  del  l'assunzione  di 
alimenti,  con  la  comparsa  di  « gusti  » diversi,  con  la  tendenza 
a limitare  la  spesa  energetica  grazie  al  maggior  bisogno  di 
sonno  c di  riposo. 

Parallelamente  all’accumulo  di  questa  riserva  di  energia 
anche  l’utilizzazione  metabolica  dei  vari  substrati  si  modifica: 
è caratteristica,  ad  cs.,  la  diminuita  capacità  di  tolleranza  al 
glicoso.  con  livelli  più  elevati  e più  duraturi  di  glicemia  dopo 
carico,  associati  ad  una  ridotta  efficienza  (ma  non  ridotta 
secrezione  o ridotta  sintesi)  di  insulina.  Anche  a questo  riguardo, 
la  frequente  osservazione  di  casi  di  patologia  materna  c fetale 
associata  con  turbe  francamente  di  tipo  diabetico  ha  fatto 
ritenere  diabetogena  l’omeostasi  gravidica.  Si  tratta  in  realtà 
di  un  adattamento  metabolico,  che  pur  non  essendo  tuttora 
esaurientemente  chiarito  nei  suoi  meccanismi  e nel  suo  signi- 
ficato, non  può  considerarsi  di  per  sé  semplicemente  come 
un'alterazione  del  metabolismo:  la  possibilità  che  il  feto  tragga 
benefìci  effetti  da  una  sua  esposizione  a livelli  ipcrgltccmici  c 
il  riscontro  di  un  andamento  normale  malgrado  le  diversità 
metaboliche  impongono  in  ogni  caso  una  maggiore  prudenza 
diagnostica.  Ne  consegue  che  un  approccio  terapeutico  volto 
indiscriminatamente  alla  somministrazione  di  insulina  ogni 
qualvolta  questa  sembri  risultare  in  « deficit  » rispetto  a quanto 
si  osserva  nella  donna  non  gravida,  appare  ingiustificato  oltre 
che.  a volte,  dannoso.  Basti  pensare  alla  possibilità  di  un  ridotto 
effetto  insulinico.  che  permanga  malgrado  siano  aumentati  i 
livelli  dell'ormorK  e ve  ne  siano  ampie  riserve  disponibili 
ma  non  liberale,  per  prospettare  una  certa  « non  volontà  » 
endogena  a compensare  una  iperglicemia. 

Uno  dei  più  frequenti  c precoci  disturbi  della  donna  in  g. 
è l’affanno  con  iperpnea.  Questo,  lungi  dal  rappresentare 
un  sintomo  di  malattia,  è non  solo  espressione  di  un  adatta- 
mento fisiologico  della  madre,  ma  anche  un  segno  di  come  il 
feto  riesca  ad  indurre  neliorganismo  ospite  (in  questo  caso 
mediante  secrezione  di  progesterone  attraverso  l'unità  feto- 
placcntare)  delle  modifiche  a suo  esclusivo  vantaggio,  anche 
provocando  condizioni  di  sofferenza  per  l’organismo  materno. 
In  tal  modo  il  feto  realizza  una  significativa  riduzione  della 
Pco,  nel  sangue  materno,  si  da  crearsi,  a livello  placentare, 
un  gradiente  più  favorevole  all’el  imi  nazione  della  sua  stessa 
CO,. 

Una  condizione  caratteristica  sempre  temuta  in  g.  è la  ri- 
tenzione idrica.  Gran  parte  dei  meccanismi  che  ne  sono  re- 
sponsabili sono  per  lo  più  sconosciuti.  Tuttavia  i trattamenti 
attuati  nel  tentativo  di  correggerla  possono  essere  spesso  assunti 
come  esempio  di  terapie  inutili  o dannose.  La  ritenzione  idrica 
è infatti  condizione  fisiologica,  più  o meno  manifestamente 
sempre  presente  man  mano  che  la  g.  si  avvia  al  termine.  Gran 
parte  dell’acqua  viene  « legata  » nel  tessuto  connettivo,  co- 
stituendo un  grosso  deposito  di  acqua  e di  ioni.  L'impiego 
di  diuretici  non  solo  risulta  inutile,  perché  non  riesce  a liberare 
quest'acqua  legata,  ma  può  addirittura  essere  dannoso  de- 
terminando condizioni  di  cmoconccnt razione.  Quale  sia  il 
significato  funzionale  di  questa  ritenzione  idrica  non  è tuttora 
accertato,  anche  se  sembra  apparire  sempre  più  chiaro  come 
la  ricca  imbibizione  del  connettivo  possa  rappresentare  un 
elemento  favorente  la  maggiore  elasticità  c distcnsibilità  che 
caratterizza  i tessuti  cutanei,  ostcoarticolari  e uterini  nella 
donna  gravida.  Ancora  una  volta  c diffìcile  distinguere  una 
condizione  fisiologica  da  una  patologica:  ricerche  diverse 
indicano  che  una  ritenzione  idrica  dell’entità  anche  di  vari 
litii  può  essere  non  solo  normale  ma  addirittura  benefica. 

Le  nostre  difficoltà  interpretative  aumentano  ulteriormente 
quando  si  prendano  attentamente  in  esame  le  concentrazioni 
dei  vari  « fattori  nutritivi  » durante  la  g.  : alcuni  risultano 
francamente  diminuiti,  conte  i folati.  la  biolina,  il  ferro,  o 
poco  ridotti  come  il  calcio,  il  magnesio,  gli  aminoacidi:  altri 
aumentati,  come  i trigliceridi,  il  tocoferolo,  il  glìcerolo,  i NFFA. 
Perché  vitamine  liposolubili  aumentano  mentre  altre  idro- 
solubili  invariabilmente  diminuiscono?  La  possibilità  che  si 
tratti  di  deficit  da  carenze  dietetiche  o che  sia  in  gioco  un’ec- 
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ccssiva  eliminazione  con  le  urine,  dà  poco  conto  di  questi 
spostamenti.  È difficile  ritenere  che  una  donna  gravida  ben 
nutrita,  che  partorisca  un  feto  normale,  possa  aver  avuto  un 
deficit  di  folati  causato  soltanto  da  una  dieta  insufficiente. 
Analogamente  è difficile  considerare  come  causa  sufficiente 
una  accresciuta  eliminazione  con  le  urine:  basti  pensare  che 
i'istidina  presente  in  notevole  quantità  nelle  urine,  risulta 
tuttavia  aumentata  nel  plasma.  Ne  sappiamo  talmente  poco 
da  non  poter  escludere  che  questi  meccanismi  rappresentino 
l'effetto  di  una  precisa  regolazione  da  parte  del  feto,  o che  la 
placenta  riesca  ad  utilizzare  meglio  queste  sostanze  quando 
siano  ridotte  a livelli  più  bassi.  È stato  dimostrato,  ad  cs., 
che  il  numero  di  alcuni  recettori  ormonali  è inversamente 
proporzionale  alle  quantità  croniche  di  ormoni  circolanti. 
In  tal  modo,  incrementi  acuti,  preceduti  da  livelli  bassi,  trove- 
rebbero sistemi  di  recezione  amplificati.  Se  ciò  fosse  rapporta- 
bile a quanto  osservato  per  alcuni  fattori  nutritivi  in  g.  si  po- 
trebbe prospettare  un  ruolo  facilitatorio  ai  bassi  livelli  circo- 
lanti. A questo  riguardo,  comunque,  non  esistono  prove  a 
tutt'oggi. 

Le  scarse  conoscenze  del  significato  fisiologico  dei 
nuovi  adattamenti,  la  facilità  di  poter  sempre  più  disporre 
di  farmaci  suppletivi  c,  infine,  le  obiettive  difficoltà  di 
distinguere  per  tempo  il  « normale  » dal  « patologico  » 
creano  quelle  premesse  concettuali  che  fanno  ritenere 
alcuni  aspetti  della  g.  situazioni  patologiche,  con  deficit 
metabolici  da  controllare  e correggere.  Riteniamo  che  sia 
possibile  modificare  questo  atteggiamento  traendo  ele- 
menti più  istruttivi  dalle  attuali  conoscenze.  Soprattutto, 
di  fronte  a tanti  dubbi  sembra  prudente  ed  accorto  aste- 
nersi dal  formulare  regole  o schemi  generali:  ogni  donna 
deve  essere  seguila  individualmente,  valutando  con  atten- 
zione e con  accorta  vigilanza  tutti  i sintomi,  evitando  di 
considerare  patologico  il  normale  e di  far  rientrare  nel 
fisiologico  i primi  accenni  di  franca  patologia. 

Inoltre  è evidente  come  gli  adattamenti  suddetti  fini- 
scano per  influenzare  anche  il  «sociale»  e il  «privato». 

Condizioni  respiratorie  c cardiovascolari  possono 
impedire  un'ottimale  efficienza  nel  lavoro.  Da  ciò  l'oppor- 
tunità di  considerare  la  donna  gravida  « diversa  » anche 
sotto  questo  aspetto,  giustamente  bisognosa  di  calma, 
di  riposo,  di  sonno.  Una  condizione  di  inabilità  che  non 
deve  essere  guardata  come  malattia,  ma  come  il  risultato 
di  una  particolare  situazione  fisiologica.  Sarebbe  come 
far  pesare  ad  un  bambino  la  sua  incapacità  di  svolgere 
dei  lavori  onerosi. 

Il  fatto  di  poter  disporre  di  farmaci  assai  potenti  non 
deve  far  dimenticare  che  la  donna  gravida  normale  non 
necessita  di  terapia  suppletiva.  C'è  bisogno  soprattutto 
di  un  regime  di  vita  normale,  fatto  di  ritmi  più  regolari, 
di  movimenti  pacati,  di  una  vita  che  sia  più  al  riparo 
dagli  stress. 

In  funzione  della  particolare  dualità  ddl'organismo 
gravido  anche  il  « privato  » risente  di  stress  e fattori 
prima  inavvertiti,  rendendo  precari  equilibri  emotivi  e 
affettivi  fino  allora  ben  compensati.  Da  ciò  l'importanza 
di  saper  riconoscere  c comprendere  turbe  emotive  appa- 
rentemente nuove,  ma  che  in  realtà  sono  rese  solo  più 
manifeste. 

Da  quanto  si  è detto  scaturisce  la  raccomandazione  di 
aiutare  le  donne  in  g..  non  costringendole  a svolgere 
attività  o ruoli  non  più  consoni  al  loro  organismo,  ma 
neppure  considerandole  « malate  » soltanto  perché  gra- 
vide. relegandole  in  corsie  ospedaliere  in  cui  vivrebbero 
le  loro  ansie  e le  loro  paure  in  condizione  di  maggior 
isolamento.  È necessario,  invece,  sostenerle  con  una 
prudente  c attenta  verifica  di  quelle  modifiche  che  ancora, 
proprio  perché  non  completamente  chiare  nel  loro  signi- 
ficato. non  siamo  autorizzati  a valutare  senz’altro  come 
patologiche. 
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GIOVAN  BATTISTA  SF.RRA 

ADATTAMENTI  DELLA  SFERA  GENITALE 
Utero 

Corpo  deir  utero 

1.  Volume.  - Dapprima  per  effetto  dell'ipertrofia  e ipcr- 
plasia  delle  fibroccllule  muscolari,  quindi  anche  della 
distensione  delle  pareti,  il  corpo  dell’utero  a termine  di 
g.  raggiunge  le  seguenti  misure:  lunghezza  cm  32  (fuori 
g.  : cm  6-8),  larghezza  cm  22  (fuori  g.  : cm  4-5),  peso  g 
900-1200  (fuori  g.  : g 50),  capacità  cms  4000-5000  (fuori 
g.  : cm*  2-3). 

2.  Forma.  - Globosa  nei  primi  mesi  (approssimati- 
vamente piriforme  fuori  g.),  diviene  a termine  ovoidale, 
a grande  asse  longitudinale  ed  estremità  superiore  più 
espansa. 

3.  Spessore  delle  pareti.  - Dapprima  aumenta  per  i 
processi  rigenerativi  cui  vanno  incontro  le  fibroccllule 
muscolari,  quindi  si  riduce  per  la  distensione  che  ne  de- 
termina l'assottigliamento. 

4.  Consistenza.  - Molle-pastosa  ai  primi  mesi,  quindi 
teso-elastica  e soffice. 

5.  Situazione.  Organo  pelvico  fuori  g..  l'utero  rag- 
giunge coi  fondo  il  margine  supcriore  del  pube  al  III 
mese,  quindi  ascende  nell’addome  c il  fondo  raggiunge 
a termine  l’apofisi  ensiforme. 

6.  Direzione.  - A termine  l'asse  longitudinale  dell'utero 
è leggermente  inclinato  a destra;  la  superfìcie  laterale 
sinistra  si  orienta  alquanto  in  avanti  per  un  movimento 
di  rotazione  dell'organo  sul  suo  asse. 

7.  Rapporti.  - Fino  al  III  mese,  finché  l’utero  cioè  è 
organo  pelvico,  i rapporti  sono  gli  stessi  che  fuori  g. 
A termine:  la  faccia  anteriore  è a contatto  con  la  parete 
addominale  (raramente  vi  si  frappongono  anse  intestinali 
o epiploon)  e in  basso  con  la  vescica  quando  è distesa; 
la  faccia  posteriore  ha  rapporti  con  la  colonna  vertebrale, 
l'aorta.  la  cava  ascendente,  i muscoli  psoas  c gli  ureteri; 
il  fondo  solleva  il  colon  trasverso,  sposta  in  alto  e spinge 
posteriormente  la  grande  curvatura  dello  stomaco,  entra 
in  rapporto  con  il  fegato  e la  vescichetta  biliare;  il  bordo 
destro  guarda  verso  il  cieco  e il  colon  ascendente;  il  bordo 
sinistro  corrisponde  alla  massa  delle  anse  del  tenue 
respinte  c al  colon  discendente. 

8.  Struttura.  - Le  modificazioni  di  struttura  riguar- 
dano le  tre  tuniche  dell'organo.  Il  peritoneo  si  distende 
sull'organo  in  accrescimento  (e  presenta  inizialmente 
come  delle  smagliature)  e quindi  s'ipertrofizza.  Il  mio- 
metrio  si  sviluppa  notevolmente  per  ipertrofia  c iperplasia 
delle  fìbrocellulc  che  compongono  i suoi  tre  strati:  esterno, 
medio  plessiforme  e interno;  e inoltre  per  trasformazione 
muscolare  delle  fibre  connettivali  del  corion  della  mu- 
cosa. 

Nello  strato  medio  le  arterie  rimangono  separate  dagli 
anelli  muscolari  da  uno  strato  connettivo,  mentre  le 
vene,  ridotte  al  solo  endotelio,  aderiscono  agli  anelli 
muscolari.  Le  fibroccllule  muscolari  a termine  di  g. 
misurano  250  jz  di  lunghezza  e 5-15  di  larghezza;  esse 
sono  costituite  da  miofìbrille  nelle  quali  sono  riconosci- 
bili dei  filamenti  che  corrispondono  alle  catene  delle 
proteine  contrattili.  Raggruppamenti  di  più  fibroccllule 
costituiscono  l'unità  fisiologica  elementare  dell’organo. 
L'endometrio,  dal  momento  dell'impianto  dell’uovo,  si 
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trasforma  in  decidua.  Ad  annidamcnto  completato  si 
distinguono  una  decidua  basale  o inter-utcro-ovulare, 
che  corrisponde  al  polo  profondo  dell'uovo.  una  decidua 
capsulare  od  ovulare  o reflessa,  che  ricopre  le  parti  del- 
l'uovo, sporgenti  in  cavità,  e una  decidua  parietale,  che 
tappezza  le  pareti  della  cavità  uterina.  Strutturalmente 
la  decidua  è formata  da  uno  strato  superficiale,  compatto, 
caratterizzato  dalla  presenza  delle  cellule  deciduali  (grosse, 
chiare,  a protoplasma  spumoso);  e da  uno  profondo, 
spongioso,  contenente  i fondi  ghiandolari  e la  rete  vascola- 
re. Al  IV  mese,  mentre  la  decidua  inter-utero-ovularc  si  i 
notevolmente  sviluppata  c ha  preso  intimo  c profondo 
contatto  con  i villi  del  chorion  frondosum,  dando  cosi  ori- 
gine alla  placenta,  la  decidua  reflessa  si  è assottigliata, 
con  scomparsa  dell'epitelio  e dei  tubi  ghiandolari,  ed  è 
venuta  a contatto  con  la  parietale,  essa  stessa  atrofizzata: 
alla  fine  le  due  si  fondono. 

Segmento  inferiore  deir  utero 

Durante  gli  ultimi  tre  mesi  di  gestazione,  dall’istmo  ute- 
rino (secondo  la  maggior  parte  degli  studiosi)  avviene 
la  formazione  del  segmento  interiore,  che  occuperà  il 
terzo  inferiore  dell’utero  a termine.  Ha  forma  di  calotta 
e i seguenti  limiti:  quello  inferiore  è segnato  daH'orifìcio 
interno  del  collo;  il  limite  superiore  si  trova  7-8  cm  più 
in  alto,  ed  è segnato  da  vari  punti:  esternamente,  dal 
punto  in  cui  il  peritoneo  viscerale  da  lassamente  adeso 
alla  parete  uterina  diviene  tenacemente  adeso  al  corpo 
uterino,  e,  ancora,  dal  punto  in  cui  l'arteria  uterina  dà 
il  suo  primo  ramo  trasversale  verso  il  corpo;  internamente. 

10  stesso  limite  c segnato  dalla  differente  adesione  delle 
membrane  ovulari  alle  pareti  (più  tenace  nel  corpo, 
meno  nel  segmento  inferiore);  nello  spessore  delle  pareti 

11  limite  è segnato  dalla  grossa  vena  coronaria  e dalla 
differenza  di  spessore  che  esiste  tra  la  parete  del  corpo 
e quella  del  segmento  inferiore  dove  lo  strato  medio 
muscolare  è scarsamente  sviluppato;  infine,  sempre  allo 
stesso  livello,  si  avrà  la  formazione  dell'anello  di  Bandi, 
anello  di  contrazione  puramente  funzionale  e che  compare 
in  travaglio  di  parto. 

Strutturalmente  il  segmento  inferiore  risulta  costituito 
da  scarsa  quantità  di  fibre  muscolari  a lamelle  sovrap- 
poste, e da  più  abbondanti  fibre  connettive  ed  elastiche: 
questa  struttura  c la  minore  aderenza  al  peritoneo  vi- 
scerale sono  in  effetti  le  condizioni  anatomiche  che  ne 
consentono  la  formazione  in  g.  c FuMeriorc  distensione 
in  travaglio  di  parto.  La  mucosa  è decidualizzata.  ma  meno 
che  nel  corpo.  I rapporti,  infine,  del  segmento  inferiore 
costituitosi  sono:  in  avanti  con  la  vescica;  posteriormente 
con  il  Douglas,  il  retto,  il  sacrq;  lateralmente  con  i vasi 
uterini  e con  gli  ureteri. 

Collo  deir  utero 

Le  sue  modifiche  sono  meno  spiccate  di  quelle  del  corpo. 
Si  ipertrofìzza  modicamente,  ma  si  rammollisce  cambiando 
pertanto  di  consistenza.  Gli  orifìci  rimangono  chiusi 
fino  all'inizio  del  travaglio  nella  primigravida;  nella 
pluripara  l’orificio  esterno  è spesso  beante.  La  mucosa 
non  si  trasforma  in  decidua:  tuttavia  le  ghiandole  se- 
cernono abbondantemente  formando  un  « tappo  mucoso  », 
conglomerato  gelatinoso  che  protegge  la  cavità  uterina 
e viene  espulso  poco  prima  dell'inizio  del  travaglio  di 
parto. 

Vascolarizzazione  de  ir  utero  gravido 
Le  arterie,  originatesi  dalle  uterine,  vanno  al  collo  (rami 
cervico-vaginali),  al  segmento  inferiore  e al  corpo:  qui 
sono  grosse  e flessuose  con  numerose  anastomosi.  Queste, 


per  altro,  sono  quasi  tutte  unilaterali:  scarse  quelle  tra 
i due  lati,  onde  nella  linea  mediana  resta  un'area  poco 
vascolarizzata,  utilizzata  per  il  taglio  cesareo. 

Le  vene,  molto  sviluppate,  formano  dei  plessi  che 
accompagnano  le  arterie:  esse  sono  particolarmente 
numerose  nello  spessore  dello  strato  muscolare  medio 
e soprattutto  nella  zona  d'inserzione  placentare  dove 
formano  dei  veri  seni  uterini. 

Anche  i linfatici  aumentano  il  loro  calibro  e formano 
tre  strati,  mucoso,  muscolare  e sottosieroso,  che  comu- 
nicano ampiamente  fra  loro:  da  ciò  la  facilità  di  propa- 
gazione delle  infezioni. 

Innervazione  dell'utero  gravido 

Possiamo  distinguere  un  sistema  intrinseco  e uno  estrin- 
seco e vari  centri.  Il  sistema  intrinseco,  autonomo,  occupa 
soprattutto  il  collo  e il  segmento  inferiore:  è costituito 
da  gangli  intramurali,  paragangli  a funzione  neurocrina 
c formazioni  ncurovascolari  di  regolazione  arterovenosa. 
Il  sistema  estrinseco  è rappresentato  dai  plessi  ipogastrici 
inferiori  (o  gangli  di  Lee-Frankenhauser),  situati  late- 
ralmente agli  organi  pelvici  e costituiti  da  radici  lombari 
simpatiche  o nervi  splancnici  pelvici  (il  più  delle  volte 
riuniti  in  alto  in  una  lamina  nervosa  o plesso  ipogastrico 
superiore  o nervo  prcsacralc)  e da  radici  sacrali  parasim- 
patiche (o  nervi  erettori  di  Eckard).  Dai  plessi  ipogastrici 
inferiori  si  partono  numerosi  rami  che  raggiungono 
l'organo  e si  dividono  nello  spessore  delle  pareti.  I centri 
sono  midollari  (situati  alla  base  del  corno  anteriore  del 
midollo),  e sottocorticali  (particolarmente  alla  base  del 
terzo  ventricolo).  L’influenza  della  corteccia  cerebrale  è, 
d'altra  parte,  non  dubbia. 

Mutamenti  della  fisiologia  dell'utero  gravido 
Le  modifiche  anatomiche  gravidiche  descritte  compor- 
tano mutamenti  nella  fisiologia  dell'utero.  La  sensibilità, 
poco  marcata  durante  la  gestazione,  si  accentua  in 
travaglio;  l'eccitabilità,  variabile,  si  esplica  per  stimola- 
zioni diverse;  l'estensibilità  si  accresce  con  il  progredire 
della  gestazione;  la  contrattilità,  proprietà  essenziale, 
diviene  massima  in  travaglio  di  parto. 

La  fisiologia  della  contrazione  uterina  è ancora  oggetto 
di  studi.  Secondo  Caldeyro-Barcia  esiste  un'onda  contrat- 
tile che  prende  inizio  dall'uno  dei  due  centri  situati 
agli  angoli  tubarici;  si  propaga  quindi  dal  corpo  al  seg- 
mento inferiore  c al  collo:  ma  l'acme  della  contrazione 
avviene  per  tutti  i segmenti  contemporaneamente.  Il 
controllo  nervoso  della  contrazione  è oscuro.  La  regi- 
strazione della  contrazione  uterina  fa  rilevare  nel  tracciato 
un  tono  di  base  (corrispondente  a 5=13  mm  di  Hg  di  pres- 
sione intrauterina)  c le  curve  corrispondenti  alle  fasi 
di  contrazione  con  una  branca  ascendente,  un  acme 
(intorno  a 50  mm  di  Hg)  c una  branca  discendente  fino 
al  tono  di  base  (v.  sotto:  tocografia).  Dal  momento  in  cui 
la  pressione  supera  i 30  mm  di  Hg  (ma  esiste  variabilità 
nei  diversi  soggetti)  la  contrazione  è avvertita  come  dolo- 
rosa. Caratteri  della  contrazione  sono  l'involontarietà, 
l'intermittenza,  la  progressione  in  durata  e intensità,  e la 
totalitarietà  già  detta.  Gli  effetti  si  esplicano  sul  canale 
molle  del  parto  (fenomeni  dinamici)  e sul  feto  (fenomeni 
espulsivi). 

Annessi  uterini 

Tube 

S'ipcrtrofìzzano  aumentando  di  lunghezza  e di  spessore. 
Il  loro  decorso  è obliquo  per  il  risalire  al  fondo  dell'utero. 
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Ovaie 

Aumentano  di  volume,  specie  quella  che  presenta  il  corpo 
luteo  gravidico,  il  quale  raggiunge  il  massimo  sviluppo 
al  IH  mese,  dura  fino  al  V ca.,  dopo  di  che  inizia  un  lento 
processo  di  regressione.  La  maturazione  di  altri  follicoli 
è bloccala  per  tutta  la  gestazione. 

Vagina,  vulva,  perineo 

La  vagina  va  incontro  a processi  d'imbibizione  che  ne 
rendono  le  pareti  più  solfici  ed  estensibili:  esse,  tuttavia, 
assumono  aspetto  granuloso  per  ipertrofìa  delle  papille. 
Dal  punto  di  vista  colpocitologico  le  cellule  hanno  la 
tendenza  ad  assumere  forma  allungata  e concava  con 
citoplasma  parzialmente  vacuoli/zato  e nucleo  allungalo. 
Il  colore  della  mucosa  vaginale  diviene  bluastro.  Pure 
cianotica  appare  la  mucosa  del  vestibolo.  Ipcrpigmcntata 
la  vulva.  Il  perineo  diventa  più  soffice. 

legamenti  dell'utero  e articolazioni  pelviche 

I legamenti  dell’utero  e tutti  i tessuti  paramctriali  presen- 
tano fenomeni  d'imbibizione  ed  edema.  Le  articolazioni 
pelviche  vanno  soggette  ad  un  fenomeno  di  rilascia- 
mento (effetto  anche  della  relaxina?)  che  consente  un 
certo  ampliamento  del  cingolo  pelvico  al  momento  del 
parto. 

Mammelle 

Divengono  più  turgide  e pastose.  I capezzoli  e le  areole 
si  iperpigmentano;  su  queste  ultime  compaiono  piccole 
rifevatezzc:  i tubercoli  di  Montgomery;  all'intorno 
appare  una  zona  di  pigmentazione  cutanea  sfumata 
che  costituisce  Pareola  secondaria.  Fin  dai  ptimi  mesi 
di  gestazione  la  spremitura  del  capezzolo  determina  la 
fuoruscita  del  colostro,  clte  viene  secreto  dalla  ghiandola 
lino  a dopo  il  parto  quando  si  ha  la  montata  lattea. 
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GIUSEPPI!  TCSAURO  F NICOLA  VAGLIO 

SISTEMA  ENDOCRINO  MATERNO  IN  GRAVI- 
DANZA 

lunzione  ipofìsaria  gonadotropa  (ormoni  FSH  e LH) 

Le  notevoli  difficoltà  metodologiche  che  si  incontrano 
nel  distinguere  gli  ormoni  materni  da  quelli  placentari 
e fetali  pongono  notevoli  ostacoli  all’acquisizione  defini- 
tiva di  alcuni  dati  riguardo  al  comportamento  degli 
ormoni  gonadotropi  ipofisari  ing.  Generalmente  l'ormone 
follicnlostimolantc  (FSH).  misurato  sia  nella  fase  iniziale 
che  nel  corso  della  g.,  risulta  presente  nel  siero  in  concen- 
trazioni molto  basse  (lìgg.  6 e 7),  tanto  che  si  ipotizza  che 
la  sua  secrezione  sia  almeno  parzialmente  inibita  durante 
la  g.  Responsabili  di  questa  inibizione  sarebbero  soprat- 
tutto gli  ormoni  steroidei,  abbondantemente  prodotti 
nel  corso  della  gestazione.  Il  dosaggio  dcll  ormone  lutei* 
niz/ante  (LI!),  reso  estremamente  difficile  dalle  comunanze 
antigeniche  e biologiche  fra  esso  c la  gonadotropi  corio- 
nica (HCG)  e dallo  sfavorevole  rapporto  quantitativo 
in  cui  l’LH  viene  a trovarsi  rispetto  agli  altissimi  livelli 
di  HCG,  sembra  giustificare  l'ipotesi  di  una  inibizione 
steroidea  anche  della  secrezione  di  LH.  È difficile  prcci- 
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saie  se  l'inibizione  a carico  della  secrezione  delle  gonado- 
tropinc  si  manifesti  soltanto  a livello  ipofisario  o solo  a 
livello  dei  fattori  liberanti  ipotalamici  (v.  ipui ai. amici 
fattori),  o ad  entrambi  i livelli. 

V.  anche:  gonadotropi  ormoni;  ipofisi. 

Funzione  tiretti  rnpa  ipofìsaria  e funzione  tiroidea 
Generalmente  la  funzione  tireotropa  rimane  nei  limiti 
della  norma  nel  corso  della  gestazione.  In  particolare  i 
livelli  dell'ormone  tircotropo  (TSH)  risultano  nei  limiti 
normali.  Va  soltanto  notato  un  aumento  cospicuo  di 
TSH  piasmatico  al  momento  del  parto,  quasi  rappresen- 
tasse una  risposta  ipofìsaria  allo  stress  del  travaglio. 

Tuttavia  l'aumento  di  volume  della  tiroide,  anche  se 
per  lo  più  entro  limiti  modesti  c solo  raramente  accen- 
tuato fino  ad  assumere  i caratteri  di  gozzo,  l'aumento 
della  vascolarizzazione  e le  manifestazioni  di  ipertrofia 
dei  follicoli  tiroidei,  rappresentano  indici  di  modifica- 
zioni profonde  del  funzionamento  tiroideo  in  g.  peraltro 
già  largamente  note  anche  in  passato. 

I dati  più  salienti  riguardo  alle  modificazioni  della  funzione 
tiroidea  in  g.  possono  essere  così  riassumi:  a)  è aumentala  la 
clcarancc  renale  dello  iodio  inorganico,  sebbene  non  costan- 
temente: h)  si  osserva  un  aumento  progressivo  della  iodemia 
totale  (v.  iodi  mia),  dovuto  ad  aumento  del  PBI  ( Pratein  Round 
lodine),  ben  cv niente  già  dalla  XV  settimana;  c)  questo  fono- 
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l-ig-  7.  Concentrazioni  sieriche  in  HCG  (gonadot r opina  coi  io- 
nica) e in  I SI I (olinone  follkolostimolante)  nel  corso  della 
g.  (2°  S.I.:  secondo  staudaid  intei  nazionale;  2'  IRP-HMG: 
seconda  preparazione  di  riferimento  internazionale  della  gona- 
dotropi^ umana  dì  menopausa),  (Da  Jaffc  et  al..  ridi  segnata). 


meno  sembra  essere  precipuamente  sostenuto  dall'anmcntaia  ca- 
pacita di  trasporto  di  tiroxina  da  pane  della  globulina  ve u noe 
(TDG  Thyroxine  Btnding  Globuline),  aumento  prohaMI- 
mcnte  indotto  dagli  estrogeni;  d)  se  da  una  parte  c aumentata 
la  T4  circolante  «legala  ».  d'altra  paitc  le  quote  libei  e della 
T,  c della  T,  sono  nnmodificate  o addir ittuia  lievemente  di- 
minuite, senza  tuttavia  cltc  roquilibrio  fra  l,cT,  venga  so- 
stanzialmente modificalo:  e)  sempre  in  rapfmito  aU’auinen- 
tata  capacità  di  legame  del  siero,  il  test  di  assorbimento  del 
T,  su  ei iti ocìf i o su  lesina  in  vitro  evidenzia  valori  diminuiti; 
/)  analogamente,  il  test  della  captazione  del  radioiodio  (peral- 
tro non  eseguibile  per  i pencoli  di  una  possibile  ripercussione 
sulla  tiroide  fetale)  ha  messo  in  evidenza  una  più  rapida  capta- 
zione c un  rallentato  turnover  dello  indio,  nonostante  un  au- 
mento del  POI:  g)  i meccanismi  di  regolazione  del  feedback 
liroideo-ipolisario  appaiono  gencrahnnete  più  labili. 

il  complesso  delle  modificazioni  elencate  appare 
come  una  manifestazione  di  iperattività  ghiandolare, 
che  non  sì  accompagna  però  ad  aumento  della  quota 
ormonale  circolante  attiva,  né  ad  eccessivo  consumo 
di  essa,  per  unità  di  peso.  Va  considerato  che  l'aumento 
della  massa  cellulare  corporea  della  gravida  richiede  un 
proporzionato  aumento  della  fornitura  di  T,  e T4  ai  tessuti 
e che.  d'altra  parte,  l'aumento  della  massa  circolante 
piasmatica  diluisce  ancor  più  le  quantità  ormonali  prodotte 
a regime  tiroideo  normale  ncH'unilà  di  tempo.  Aggiun- 
gasi che  la  « fuga  » diaplacentare  dello  iodio,  per  le  alte 
richieste  del  feto,  l'elevata  fissazione  dell'alogeno  nella 
placenta  e irei  tessuti  fetali,  la  sua  diffusione  nel  liquido 
amniotico,  tutti  fenomeni  paradossalmente  associati 
al  l'abbassamento  della  soglia  renale,  rendono  necessaria 
non  solo  una  maggiore  assunzione  giornaliera  dello  iodio, 
ma  anche  una  maggiore  organiamone  di  esso  nell’unità 
di  tempo,  al  fine  di  mantenere  costanti  i livelli  circolanti 
dcll  ormonc  attivo  da  mettere  a disposizione  dei  tessuti. 
In  g.  appare  in  tal  senso  comprensibile  l'aumentata 
clearancc  tiroidea  dello  iodio  né  può  escludersi  clic  ali- 
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quote  maggiori  di  tiroxina  vengano  inattivate  dal  fegato 
o eliminate  per  via  intestinale.  Gli  estrogeni  intervengono 
in  questo  metabolismo  degli  ormoni  tiroidei  aumentando 
il  potere  di  fissazione  della  globulina  vcttrice  circolante 
ed  elevando  la  scmivila  della  tiroxina. 

Tutto  ciò  costituisce  la  norma.  Va  ricordato,  tuttavia, 
clic  la  g.  costituisce  un  fattore  senza  dubbio  coadiuvante 
nella  genesi  del  gozzo:  non  meraviglia,  quindi,  che  sia 
relativamente  frequente  la  trasformazione  in  gozzo 
cistico  di  uria  precedente  iperplasia  tiroidea  semplice, 
dì  tipo,  sia  puberale,  sia  endemico. 

V.  anche:  iodio;  ipofisi;  tiroide. 

Prola  ttiiw 

All'inizio  del  secolo,  Erdhcim  e Stumme,  descrivendo 
l'aspetto  macro-  e microscopico  delle  ghiandole  ipolìsarie 
di  donne  morte  accidentalmente  durante  la  g.  o il  puer- 
perio, notavano  che  il  volume  della  ghiandola  era  media- 
mente aumentato  del  20-40 % rispetto  a quello  riscontra- 
bile in  donne  non  gravide.  Responsabili  di  tale  aumento 
vennero  considerate  le  cosiddette  «cellule  gravidiche», 
meglio  identificate  poi  come  cellule  prolattinoscccrncnti. 
proba  bil mente  stimolate  dal  progressivo  aumento  dei 
livelli  di  estrogeni. 

In  g,  un  primo  c significativo  aumento  di  prolattina 
(PRI.)  nel  siero  viene  riferito  a pati  ire  da  ca.  25-30  giorni 
dopo  il  picco  ovulatorio  di  I II.  Tale  aumento  si  verifica 
pochi  giorni  dopo  il  rialzo  del  livello  di  estrogeni,  conva- 
lidando l'ipotesi  clic  esso  rappresenti  l'effetto  di  un'au- 
mcntata  sintesi  di  estrogeni,  in  accordo  con  quanto 
sostenuto  da  vari  AA,  Per  quanto  rimanga  ancora  scono- 
sciuto il  meccanismo  attraverso  cui  gli  estrogeni  deter- 
minano un  aumento  di  PRL,  è da  ritenere  che  essi  agiscano 
o inibendo  il  fattore  inibente  il  PRL  ( Proluditi  Inhihiting 
Factor : PIF)  o/c  aumentando  la  liberazione  di  PRL  tra- 
mile l'ipolalamo  (PRF:  Prohctin  Re  leasing  Factors). 
Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  uno  dei  PRF  sembra 
potersi  identificare  con  tl  TRH  ( Tireotropin  Releasing 
Mormone ),  responsabile  anche  della  liberazione  di  TSH. 
Poiché,  oltre  a un  aumento  di  PRL  in  g.,  si  osserva  anche 
un  aumento  di  TSH,  è possibile  ritenere  che.  in  seguito 
ull'aumentata  secrezione  di  estrogeni,  si  abbia  un  incre- 


Fig.  8.  Concentrazioni  sieriche  di  prolattina  i poh  sa  ria  (PRL)  nel 
corso  della  g.  normale.  (Da  L'Hcrmite  e Rttbyn,  ridisegmtta). 
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mento  di  TRH,  responsabile  sia  dell’aumento  di  TSH 
che  di  quello  di  PRL.  Osservando  i livelli  di  PRL  in  g. 
si  nota  (fìg.  8)  che  le  concentrazioni  sieriche  aumentano 
progressivamente,  lino  a valori  molto  elevati  in  prossi- 
mità del  termine.  In  donne  che  non  allattano  tali  valori 
ritornano  ai  livelli  di  base  entro  2-3  settimane.  Livelli 
elevati  di  PRL  sono  stati  rilevati,  inaspettatamente, 
anche  nel  liquido  amniotico,  con  concentrazioni  di  ca. 
10.000  ng/ml  nel  1 trimestre:  valori,  quindi,  parti- 
colarmente alti,  almeno  se  raffrontati  con  i 20-30  ng 
riscontrabili  nel  siero  maternofetale  in  tale  epoca.  Da 
questi  alti  livelli  del  liquido  amniotico  del  I trimestre  si 
scende  fino  a valori  di  1000  ng/ml  a termine  di  g. 

In  un’importante  rassegna  sulle  azioni  della  PRL,  Nicoli  e 
Birn  elencano  ben  82  azioni  diverse  esercitate  da  questo  or- 
mone, classificabili  in  gruppi  o categorie  maggiori:  stimolo 
alla  crescita,  effetti  sulla  riproduzione,  effetti  sui  tegumenti, 
rafforzamento  e sinergismo  rispetto  ad  alcune  azioni  degli 
steroidi.  « Alla  luce  di  tanta  versatilità  »,  scrive  Kricscn. 
«spiace  che  il  termine  profanino  sottolinei  solo  il  ruolo  che 
questo  ormone  svolge  sulla  lattazione  >►  misconoscendo  tutte 
le  altre  azioni,  probabilmente  assai  più  importanti,  che  esso 
svolge  nel  corso  della  g.  D’altra  parte,  tanto  frammentarie 
sono  le  nozioni  su  alcune  proprietà  fìsicochimichc,  quanto 
incompleta  è la  comprensione  del  ruolo  che  l’ormone  svolge 
nella  specie  umana.  Può  essere  forse  interessante  notare  che, 
malgrado  i due  ormoni  più  largamente  considerati  lattogenici. 
la  PRL  c J'HCS,  compaiano,  o comunque  diventino  misurabili, 
sin  dalle  prime  settimane  di  g.,  la  lattazione  non  s’inizia  mai 
prima  del  parto,  in  condizioni  fisiologiche,  o comunque  prima 
della  interruzione  dello  sialo  di  g. 

I livelli  elevati  di  PRL  riscontrati  nel  liquido  amniotico, 
oltre  a suscitare  varie  ipotesi  su  una  produzione  di  tale  ormone 
a livello  del  corion,  hanno  anche  suggerito  la  possibilità  che, 
analogamente  a quanto  avviene  nella  salamandra  durante  il 
periodo  dello  sviluppo  o nel  salmone  nella  migrazione  dalle 
acque  salate  a quelle  dolci,  questo  ormone  svolga  anche  per  il 
feto  umano  un’azione  di  regolazione  dell'osmolalità,  consen- 
tendo probabilmente  un  suo  più  facile  adattamento  all’am- 
biente  acquatico. 

Funzione  corti  col  ropa  (ormone  ACTH)  e cortìcosurrenalica 

Il  fatto  che  in  g.  si  osservi  un'aumentata  concentrazione 
ematica  di  cori  isolo  libero  o legato  suggerisce  le  seguenti 
ipotesi:  a)  che  sia  inoperante  il  meccanismo  di  feedback 
negativo  attraverso  cui  il  cortisolo  controlla  la  secrezione 
di  ACTH  ipofisario  o che  sia  aumentata  la 'soglia  di 
questo  meccanismo;  A)  che  vi  sia  una  produzione  extra- 
ipofìsaria  di  ormone  attivo  sui  surreni.  A favore  di  que- 
st'ultima  ipotesi  sta  la  dimostrazione  di  una  corticotro- 
pina placentare  ( Human  Chorionic  Corticotropine,  HCC). 
che  giustificherebbe  da  un  lato  la  produzione  di  cortisolo 
e i suoi  livelli  plasmatici  più  elevati  e dall’altro  i bassi 
valori  di  ACTH  rilevabili  in  g.  F.  da  notare,  tuttavia, 
che  a seguito  di  situazioni  di  stress,  quali  l’iperemesi  o 
il  travaglio  di  parto,  si  osserva  comunque  una  liberazione 
di  ACTH,  come  se  la  capacità  ipofìsaria  a liberare  questo 
ormone,  almeno  in  condizioni  particolari,  venisse  in 
definitiva  conservata. 

In  g.  generalmente  si  osserva  un  aumento  dei  I7-OH- 
corticosteroidi  totali,  di  cortisolo  libero  e legato,  di  corti- 
sone. di  corticosterone  e di  alcuni  metabolici  del  cortisolo. 
A questi  aumenti  fa  riscontro  un  incremento  dei  tassi 
plasmatici  della  transcortina,  variante  da  3 a 7 pg/100 
mi.  Inoltre  si  rileva  un  allungamento  significativo  della 
semivita  del  cortisolo  plasmalico,  una  diminuzione  del 
suo  volume  apparente  di  distribuzione,  una  diminuzione 
del  tasso  di  produzione,  che  scende  dai  18  mg , 24  h ai  15 
mg, '24  h.  Si  osserva,  inoltre,  un  passaggio  diaplacentarc 
verso  il  feto  di  ca.  1/3  del  cortisolo,  un  aumento  deH’eli- 
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minazione  urinaria  del  cortisolo  e del  cortisone  non  coniu- 
gati. c un  aumento  generale  della  eliminazione  per  via 
urinaria  di  lutti  i corticosteroidi.  Un’interpretazione  sod- 
disfacente di  tutte  queste  modificazioni  è quella  che  attri- 
buisce un  ruolo  fondamentale  agli  estrogeni,  agenti  pro- 
babilmente mediante  inattivazione  epatica  del  cortisolo, 
verosimilmente  interferendo  sull’attività  della  cortisol- 
reduttasi.  Analogamente  sembra  verificarsi  un  aumento 
nella  sintesi  della  transcortina.  In  genere,  il  mantenimento 
di  livelli  normali,  o pressoché  normali,  della  auoia  libera 
di  cortisolo,  l'unica  attiva  a livello  tessutale,  spieghe- 
rebbe la  mancanza  di  segni  veri  di  ipercorticosurrenalismo 
nel  corso  della  g. 

Ormone  soma t «tropo  (HGH) 

1 valori  di  HGH  nel  corso  di  g.  risultano  generalmente 
immodificati.  La  possibilità  che  l’HGH  possa  rappresen- 
tare, analogamente  all’HCS.  uno  stimolo  diabetogeno 
sembra  oggi  priva  di  tutto  quel  fondamento  speculativo 
che  fino  a ieri  le  era  stato  attribuito. 

Ormoni  ad  azione  sul  ricambio  idrico-elettrolitico 

Tra  questi  è fondamentale  il  ruolo  dt\V  aldosterone.  Il 
suo  tasso  di  secrezione  risulta  aumentato  e appare  mante- 
nersi operante  il  meccanismo  che  regola  l’increzione  di 
questo  ormone  in  rapporto  allo  stato  del  bilancio  idrico. 
Nelle  urine  di  donne  gravide  si  riscontrano  quantità 
crescenti  di  aldosterone  man  mano  che  la  g.  progredisce. 

L'attività  renino-piasmatica  (ARP)  in  g.  si  presenta 
quasi  immodificata  rispetto  alla  condizione  di  non  g. 
o lievemente  aumentata;  in  questo  caso,  generalmente 
l’aumento  appare  più  significativo  nel  I trimestre.  Va, 
tuttavia,  rilevato  che  gran  parte  delle  casistiche  hanno 
riportato  in  realtà  un  aumento  della  ARP:  soltanto  negli 
ultimi  tempi  studi  critici  hanno  potuto  evidenziare  come 
questo  aumento  fosse  soprattutto  dovuto  alla  posizione 
supina  assunta  dalla  paziente  al  momento  del  parto. 
Infatti,  per  effetto  della  compressione  esercitata  dall’utero 
gravido  sui  grossi  vasi  della  pelvi,  particolarmente  quelli 
venosi,  si  veniva  a ridurre  il  volume  piasmatico  circolante 
effettivo,  condizione  quest’ultima  che  costituisce  stimolo 
efficace  per  indurre  la  liberazione  di  renina.  Il  tasso  di 
angiotensina  risulta  aumentato  e cosi  pure  l’attività  delle 
angiotensinasi  piasmatiche  (pur  non  mancando  osserva- 
zioni discordanti),  con  livelli  massimi  soprattutto  nel 
travaglio.  Durante  il  puerperio  si  ripristinano  i valori 
normali. 

Riguardo  all'increzione  de\V  ormone  antidiuretico  ipo- 
fixario  (ADH)  le  opinioni  sono  discordi:  secondo  alcuni 
sarebbe  aumentata,  secondo  altri  diminuita. 

Non  è facilev  da  quanto  si  è esposto,  trarre  un  comune 
denominatore  volto  a spiegare  esaurientemente  le  modi- 
fiche del  ricambio  idrico-clett  roti  fico  in  g.  Si  ritiene  che 
uno  dei  ruoli  principali  sia  svolto  dagli  estrogeni,  tuttavia 
è diffìcile  precisare  a quale  livello  si  esplichi  la  loro  azione. 
È probabile  che  nella  catena  di  eventi  endocrini  importanza 
predominante  spetti  ad  altri  fattori  inserenti  nei  circuiti 
ormonali.  Tra  questi  è da  considerare  la  lieve  ipotensione 
arteriosa  caratteristica  del  I e 11  trimestre  di  gestazione, 
a cui  farebbe  seguito  una  produzione  accresciuta  di  renina, 
con  conscguente  stimolazione  della  glomcrularc  del  sur- 
rcnc  alla  secrezione  di  aldosterone.  Nel  II-I1I  trimestre, 
a questo  stimolo  si  aggiungerebbero  anche  le  sollecita- 
zioni provocate  dall’ostacolato  ritorno  venoso  dagli 
arti  inferiori,  in  rapporto  con  la  compressione  che  l’utero 
esercita  sui  grossi  vasi  venosi  della  pelvi.  Infine  è possibile 
che  vi  sia  una  produzione  placentare  di  sostanze  del  tipo 
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renina,  che  trasmesse  per  vìa  deciduale  alla  madre  concor- 
rerebbero ad  esercitare  lo  stesso  effetto  di  stimolo  sulla 
secrezione  di  aldosteronc. 

Anche  il  feto  é in  grado  di  produrre  renimi,  ma  è dubbio 
se  normalmente  partecipi  all'elevazione  del  tasso  di 
questa  sostanza  nel  plasma  materno.  Il  sistema  é equili- 
brato dall'attività  angiotensinasica  materna,  che  è assai 
elevata  soprattutto  nel  corso  del  HI  trimestre.  Questo 
feedback,  che  si  esercita  dinamicamente  sull'ultimo  ter- 
mine, ossia  sull'angiolensina  II.  spiegherebbe  perché  di 
fronte  a valori  piuttosto  rilevanti  di  aldostcrone  si  osser- 
vano aumenti  soltanto  limitati  di  renina-angiotemina. 

Ossitodna 

Per  quanto  giù  da  tempo  sia  nota  la  forte  azione  di  stimolo 
esercitata  da  questo  ormone  sulla  muscolatura  uterina, 
l'ipotesi  di  un  suo  intervento  quale  fattore  responsabile, 
almeno  in  parte,  del  meccanismo  di  parto  rimane  ancora 
da  dimostrare.  Alcuni  AA.  hanno  evidenziato  livelli  di 
ossitocina  via  via  crescenti  dalla  IV  tino  alla  XL  settimana 
di  g.  e questo  è in  accordo  con  l'ipotesi  di  una  secrezione 
in  progressivo  aumento  con  il  decorrere  della  gestazione, 
aumento  bilanciato  e in  parte  bloccato  da  un  paral- 
lelo incremento  dell'ossìtocinasi  placentare  (fig.  9).  Sulla 
funzione  da  attribuire  all'ossitocina  le  risultanze  sperimen- 
tali e le  osservazioni  cliniche  parlano  ora  in  favore  e ora 
contro  le  ipotesi  più  accreditate:  da  un  lato,  ad  es.,  il 
frequente  riscontro  di  tempi  di  travaglio  di  parto  più 
lunghi  in  pazienti  con  lesioni  ipot aiamiche  sembra  con- 
fermare il  ruolo  di  questo  ormone  nel  meccanismo  di 
parlo;  d’altro  lato,  la  oramai  dimostrata  possibilità  di 
travagli  normali  in  pazienti  con  diabete  insipido  e il  fatto 
che  la  pressione  intramniotica  basale  durante  il  parto 
non  risulta  aumentata,  lasciano  tuttora  molto  oscura 
l’azione  dell 'ossitocina. 


Un  cerio  interesse  ha  suscitalo  il  riscontro  di  valori  elevati 
dì  ossitocina  nei  circolo  fetale  al  momento  della  nascila,  in 
vista  della  possibilità  che  l’alta  concentrazione  dcll’onnone 
costituisse  uno  stimolo  da  nane  del  feto  sul  miometrio,  capace 
di  indurre  o regolare  il  parto  endogeno.  Malgrado  sia  estre- 
mamente suggestiva  l’ipotesi  di  un  molo  completamente  au- 
tonomo del  feto  nel  determinare  il  momento  del  parto,  la 
presenza  di  elevate  quantità  di  cistinapeptidasi  e di  altri  enzimi 
capaci  di  degradare  la  molecola  del  l'ormone  rende  estrema- 
mente difficile  la  possibilità  di  un  passaggio  transplaccntare 
dell’ossitocina  fetale  nell’organismo  materno. 

Ormone  melanoforo  (MSH) 

Vari  AA.,  con  l'impiego  di  metodi  biologici,  hanno  rilevato 
un  aumento  dcll'MSH  nelle  urine  c nel  sangue  di  donne 
gravide.  Questo  potrebbe  essere  alla  base  deH’aumentata 
sintesi  di  melanina  c spiegare,  quindi,  l'ipcrpigmcntazione 
in  g.  Tuttavia,  dal  momento  che  sia  gli  estrogeni  da  soli, 
sia  gli  estrogeni  associati  al  progesterone  hanno  la  stessa 
capacità  di  aumentare  la  sintesi  di  melanina,  il  preciso 
ruolo  dell' MSH  in  g.  rimane  ancora  largamente  da  di- 
mostrare. 

Paratormone  <PTH),  tirocalcìtonina  (TCT)  e metabo- 
lismo del  calcio 

Cura  pressoché  costante  dell'organismo  materno  in  g. 
é quella  di  assicurare  il  passaggio  verso  la  placenta  e il 
feto  di  notevoli  quantità  di  calcio.  A tal  line  si  ha  un 
aumento  del  riassorbimento  intestinale  di  calcio,  che 
almeno  in  parte  compensa  l'aumentata  perdita  urinaria 
dell'elemento  che  solo  verso  il  termine  della  gestazione 
si  riduce  lievemente.  I livelli  plasmatici  del  calcio  totale 
diminuiscono  gradatamente  fino  alla  XXX-XXXIV  setti- 
mana per  poi  cominciare  a crescere:  queste  modificazioni 
riguardano  soltanto  la  quota  fissata  dalle  albumine, 


Fi*.  9.  Concentrazioni  plasma- 
tiene  di  ossilocina  durante  la  g. 
Nella  parte  più  alta  della  figura 
c riportato  il  numero  delle  os- 
servazioni. Si  raffronti  questo 
graduale  e costante  incremento 
con  quello  degli  steroidi  pla- 
centari (v.  sotto).  U>a  Kunta- 
r finn  fi  al.,  ridisegnata). 
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mentre  quella  ionizzata  rimane  costante.  Il  tasso  sierico 
del  paratormont  (PTH)  rimane  invariato  o aumenta 
lievemente,  per  diminuire  verso  la  XX-XXIV  settimana 
e innalzarsi  poi  progressivamente  fino  a termine,  nell'epoca 
che  coincide  con  la  massima  calcificazione  dello  scheletro 
fetale.  Analogamente  la  tirocalcitonina  presenta,  a termine 
di  g.,  valori  più  elevati  rispetto  alla  condizione  non  gra- 
vidica. Generalmente  l'aumento  del  processo  di  riassor- 
bimento c riformazione  dell'osso,  che  si  osserva  in  g., 
è sostenuto  dagli  elevati  tassi  di  HCS  (somatomammo- 
tropina  corionica  umana),  e contrastato,  invece,  dagli 
elevati  livelli  di  estrogeni.  La  secrezione  di  PTH  si  contrap- 
pone all'azione  degli  estrogeni  e all'effetto  ipercalciurico 
dell' HCS,  favorendo  il  riassorbimento  intestinale  del 
calcio.  Man  mano  che  le  richieste  fetali  di  calcio  aumen- 
tano si  ha  un  aumento  di  PTH,  tale  da  provocare  un 
aumentato  riassorbimento  osseo,  come  caratteristicamente 
avviene  nelle  ultime  settimane  di  gestazione,  con  caduta 
dei  livelli  di  escrezione  urinaria  del  calcio.  Gli  effetti 
che  deriverebbero  da  un'ipersecrezione  di  PTH  verreb- 
bero anche  bilanciati  dall’aumento  della  TCT,  che  limi- 
terebbe Tostcolisi  materna  consentendo,  invece,  un'azione 
indisturbata  del  PTH  a livello  intestinale  c renale  con 
miglioramento  dell'assunzione  dei  minerali.  Un  bilancia- 
mento molto  delicato  di  azioni  ormonali  che  di  sicuro 
non  può  essere  valutato  semplicemente  sulla  base  dei 
valori  della  calcemia  apprezzabile  a termine  o nel  II 
trimestre  di  g..  quella  calcemia  che  assai  spesso  delibe- 
ratamente si  cerca  di  modificare  mediante  una  sommini- 
strazione esogena  di  calcio. 

Insulina  e giocatone 

Non  sembrano  aversi  variazioni  del  glucagone  nel  corso 
della  g..  mentre  la  risposta  insulinemica  al  carico  di  gli- 
coso  non  solo  è elevata  nia  è anche  assai  rapida.  Inoltre, 
studi  condotti  durante  la  g.  nelle  sue  varie  fasi  hanno 
dimostrato  che  questo  tipo  di  risposta  aumenta  progres- 
sivamente man  mano  che  ci  si  avvicina  al  termine  della 
gestazione.  Come  c noto  fv.  sotto:  metabolismo  gficidico), 
malgrado  l'aumentala  secrezione  di  insulina  i livelli 
glicemici  rimangono  pressappoco  immodificati,  come 
espressione  di  una  certa  insensibilità  relativa  all'insulina. 


Si  comprende  come  per  mantenere  l’ omeostasi  glicidica, 
stante  questa  ridotta  sensibilità  all'insulina,  le  riserve 
di  questo  ormone  debbano  aumentare  man  mano  che 
la  g.  progredisce.  È comprensibile,  pertanto,  che  qualora 
esista  una  deficienza  insulinica  relativa  delle  cellule  fi 
la  donna  gravida  abbia  una  maggiore  probabilità  di 
evidenziare  un  diabete,  ossia  di  trovarsi  in  quella  condi- 
zione precipitante  in  cui  un  danno,  prima  non  apparente, 
diventa  chiaramente  manifesto.  Anche  per  quanto  riguarda 
le  variazioni  del  metabolismo  dei  carboidrati  un  ruolo 
di  rilievo  svolgono  le  forti  quantità  di  steroidi,  estro- 
geni e progesti nici  circolanti.  Gli  estrogeni  di  per  sé 
incidono  sui  tassi  basali  d'insulina  e aumentano  te  quantità 
d'insulina  secrete  dopo  somministrazione  di  glieoso. 
D'altra  parte,  la  somministrazione  di  progesterone  a 
dosi  elevate,  pur  non  determinando  effetti  sensibili  sulla 
gliccmia  di  base,  eleva  i tassi  basali  di  insulina  c soprat- 
tutto esalta  la  risposta  iperglicemica  e i peri  nsu  li  nemica 
al  carico  orale  di  glieoso.  Al  di  là  della  finalità  di  un  mec- 
canismo metabolico  di  questo  genere,  discussa  in  altra 
parte  di  questa  voce,  è opportuno  qui  sottolineare  che 
probabilmente  all'origine  della  diminuita  sensibilità  all'in- 
sulina siano  da  condidcrare  tassi  progressivamente  in 
aumento  dcll'HCS. 

Progesterone  e progestinici 

Il  corpo  luteo  risulta  indispensabile  nelle  prime  3 setti- 
mane di  g.,  periodo  in  cui  la  funzione  principale  della 
ghiandola  è quella  di  produrre  progesterone  c l'effetto 
più  immediato  quello  di  mantenere  lo  stato  di  gestazione. 
A partire  dalla  III  settimana  dall'ultima  mestrua/ione, 
il  corpo  luteo  sembra  perdere  questo  ruolo  insostituibile. 
Comincia,  infatti,  la  produzione  placentare  di  progeste- 
rone, che  raggiunge  livelli  cosi  notevoli  da  potere,  da 
sola.  « mantenere  » la  g.  (fig.  IO).  Quantunque  dopo 
questa  fase  iniziale  l’asportazione  del  corpo  luteo  non 
determini  variazioni  significative  nell'andamento  della 
g.,  numerose  osservazioni  sia  morfologiche  sia  biochi- 
miche dimostrano  che  il  progesterone  continua  ad  essere 
prodotto  dai  corpi  lutei  in  tutte  le  fasi  della  gestazione. 

Il  significato  funzionale  di  questa  attività  stcrnidogcnetica 
dell'ovaio  materno  rimane  da  chiarire,  f-  possibile  che  il  corpo 


fig  IO.  Livelli  plasmatici  di 
progesterone  nel  corso  di  g. 
normale.  ( Pa  Johansson,  ritTi- 
, segnata). 
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Fig.  11.  Livelli  di  estradiolo 
misurati  in  campioni  sierici 
ottenuti  quotidianamente  da  3 
donne  dal  momento  del  con- 
cepimento fino  al  primo  perìodo 
di  gestazione.  (Da  Mishell  et  al., 
ridisegnata). 


luteo,  sottoposto  agli  stimoli  derivanti  dagli  elevali  livelli  di 
HCG  e HCS,  continui  a produrre  progesterone  senza  una 
finalità  precisa,  ma  solo  per  « trascinamento  ».  Comunque, 
le  quantità  prodotte  a livello  ovarìco  rappresentano  la  classica 
goccia  nel  vaso,  troppo  piccole  rispetto  a quelle  fetoplacentari 
per  consentire  una  razionale  ipotesi  interpretativa.  Crìsp  et  al. 
hanno  prospettato  la  possibilità  che  i granuli  legati  alla  mem- 
brana piasmatica  c associali  al  reticolo  degli  elementi  cellulari 
del  corpo  luteo  rappresentino  la  forma  di  immagazzinamento 
della  relaxina , un  ormone  coinvolto  nel  meccanismo  del  parto. 
Se  cosi  fosse,  una  prima  ipotesi  per  spiegare  il  persistere  di 
una  funzione  luteinica,  solo  occasionalmente  evidenziata 
dalla  produzione  di  progesterone,  potrebbe  essere  proprio 
quella  della  produzione  di  relaxina. 

È opportuno  sottolineare  che  il  ricambio  del  proge- 
sterone segue  nella  gestante  le  stesse  vie  cataboliche 
della  donna  non  gravida.  Le  elevate  quantità  di  proge- 
sterone di  produzione  placentare  vengono  metabolizzate 
regolarmente,  cosi  che  vi  è parallelismo  fra  le  concentra- 
zioni piasmatiche  di  progesterone  e quelle  di  pregnan- 
diolo.  Nelle  urine  materne  aumenta  progressivamente 
Escrezione  di  questo  metabolita,  prodotto  catabolico 
principale  del  progesterone.  Il  fattore  di  conversione  da 
progesterone  a pregnandiolo  rimane  nella  gestante  ana- 
logo a quello  della  non  gravida,  nell’ambito  del  10-15%, 
Nelle  urine  della  gestante,  a differenza  della  non  gravida, 
compaiono  più  elevate  quantità  di  pregnan triolo,  meta- 


bolita specifico  del  17*-OH-progesterone,  soprattutto 
in  quelle  fasi  in  cui  maggiore  è la  produzione  di  questo 
steroide,  ossia  dalla  XXXIV  alla  XL  settimana  di  gesta- 
zione. 

Estrogeni 

Il  corpo  luteo,  probabilmente  ad  opera  della  componente 
tecale  che  entra  nella  sua  costituzione,  rappresenta  una 
rilevante  fonte  di  estrogeni  nelle  prime  settimane  di  ge- 
stazione. Questa  produzione  appare,  tuttavia,  estrema- 
mente  più  modesta  se  confrontata  con  quella  che  dopo 
le  prime  4 settimane  di  gestazione  viene  assunta  in  forma 
preponderante  e assai  più  marcata  dall'unità  fctoplacen- 
tare  (fìg.  Il;  tab.  I). 

Gran  parte  di  tutti  gli  estrogeni  che  affluiscono  nell'or- 
ganismo materno  sono  in  forma  libera  e solo  una  piccola 
quota  è già  coniugata  dall'attività  tessutale  fetale  o pla- 
centare. Si  può  dunque  ritenere  che,  accanto  a piccole 
quantità  di  estradiolo  e di  estrone,  di  I6a-OH-estrone 
c di  l6*-OH-estradiolo,  tutti  in  forma  libera,  nel  circolo 
materno  vengano  veicolate  più  sensibili  quantità  di 
estriolo  libero  di  origine  placentare,  aliquote  di  estriolo- 
3-solfato,  di  estriolo- l6x-glicosiduronato,  formato  dal 
feto  e scambialo  immodificato  attraverso  la  placenta 
e la  membrana  amniotica;  e,  ancora,  aliquote  di  estriolo- 
3-solfato-16a-glicosiduronato,  di  analoga  provenienza 


TAB.  I.  VALORI  MEDI  DEGLI  ESTROGENI  PLASMATICI  « LIBERI  » (NON  CONIUGATI)  E NON  LEGATI  ALLE 
PROTEINE  IN  ALCUNE  DIVERSE  CONDIZIONI  SEMPLIFICATE  (da  Julchinsky) 


Estradiolo- 17,^ 

Estrone 

Estriolo 

Quantità 

% dei 

Quantità 

% dei 

Quantità 

% dei 

totale 

non 

totale 

non 

totale 

non 

ut  mi 

legati 

MI  mi 

tettati 

1*8  mi 

lutali 

Fase  lutea  le  del  ciclo 

0,15 

2 

0,15 

5.4 

0,025 

17,7 

Gravidanza  X-XIV  settimana 

2,4 

u 

u 

4.9 

1.1 

16,2 

Gravidanza  a termine 

17,8 

0,67 

5,6 

! 3,4 

11,8 

18,1 

Vena  ombelicale  (g.  a termine) 

6,4 

4,4 

11,0 

4,6 

66,6 

18,1 

Arteria  ombelicale  (g.  a termine) 

2,7 

4,5 

5.9 

4,5 

32,8 

18,1 
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diretta  fctoplacentare,  A queste  molecole  libere  e coniu- 
gate si  aggiungono  poi  quelle  derivanti  dalla  produzione 
ovarica  e soprattutto  dall'elaborazione  metabolica  (epa- 
tica, etc.)  materna.  Il  meccanismo  di  trasporto  in  circolo 
degli  estrogeni  non  si  modifica  qualitativamente  in  g. : 
ciascun  estrogeno  si  ripartisce  non  solo  fra  le  forme 
libere  e coniugate,  ma  anche  fra  forme  legate  e non  legate 
alle  proteine.  I rapporti  quantitativi  che  si  stabiliscono 
fra  le  varie  forme  sono  però  diversi  da  quelli  dello  stato 
non  gravidico.  In  g.  è fortemente  aumentata  la  sintesi 
della  Sex  /formo ne  Binding  Protein  (SHBP),  che  appare  il 
carrier  piasmatico  principale  dell'est  rad  iolo.  In  base  a 
studi  recenti  la  percentuale  delle  quote  legate  di  cstradiolo 
è più  elevata  rispetto  a quanto  non  avviene  per  l'estrone 
c l'estriolo.  Tuttavia,  la  quantità  di  estradiolo  è cosi 
alta  che,  nonostante  l’accresciuta  sintesi  della  SHBP, 
si  ritrovano  nel  plasma  materno  quantità  molto  elevate 
di  questo  estrogeno  libero  biologicamente  attivo.  Lo 
stesso  fenomeno  si  nota,  sia  pure  in  minor  misura,  nel 
plasma  della  vena  c dell'arteria  ombelicali. 

L'affinità  delle  varie  proteine  piasmatiche  (albumina 
fra  queste)  per  il  trasporlo  degli  estrogeni  viene  ad  eser- 
citarsi, oltre  che  sulle  molecole  libere,  anche  e soprattutto 
su  quelle  «coniugate»  con  radicali  solforici,  cosi  che 
nel  plasma  gravidico  si  ritrovano  legate  alle  proteine 
aliquote  non  trascurabili  di  cstronc-3-solfato,  estriolo-3- 
solfato  ed  cstriolo-3-solfato-16x-glicosiduronato.  Poiché 
l'affinità  delle  proteine  piasmatiche  per  i derivati  glicosi- 
duronati  è estremamente  minore,  si  può  comprendere 
la  maggiore  facilità  con  cui  questi  possono  essere  elimi- 
nati per  via  renale. 

Il  metabolismo  degli  estrogeni  nell'organismo  della 
donna  gravida  segue  le  stesse  linee  della  donna  non  gra- 
vida. Il  fegato  è,  notoriamente,  organo  principale  di 
mctabolizzazionc  degli  estrogeni.  Una  complessa  serie 
di  processi  di  ossidoriduzione  c di  metilazione,  assieme 
a fenomeni  di  coniugazione  con  radicali  solforici  e gli- 
curonici,  e un  meccanismo  di  ricircolazione  enteroepa- 
tica  assicurano  tutti  un  graduale  ed  efficiente  metabolismo 
della  molecola.  Generalmente,  nel  plasma  periferico 
della  gestante  gran  parte  del  17^-estradiolo  è in  forma 
libera  (70%  ca.),  mentre  il  restante  30%  si  ripartisce 
tra  coniugati  solfati  e glicuronidi;  il  75%  dell’estrone 
è invece  sotto  forma  di  solfato,  mentre  solo  una  piccola 
aliquota  circola  come  glicuronide;  l’estriolo,  infine,  si 
ritrova,  oltre  che  libero,  in  varie  forme  di  coniugazione, 
sia  come  solfato,  sia  come  glicuronide,  sia  come  solfo- 
glicuronide.  Alte  concentrazioni  di  estrogeni,  sia  liberi 
che  coniugati,  si  ritrovano  anche  nella  bile  fornendo 
uno  strumento  per  poter  valutare  l’ampiezza  del  ricambio 
epatico  attraverso  la  misura  della  16a-idrossÌlazione  e 
della  glicuronoconiugazione.  Nell’ittero  colostatico  gra- 
vidico, ad  es.,  vengono  eliminate  quantità  leggermente 
maggiori  di  l6i-OH-estroneedi  1 6,' i-OH-estrone,  con  quan- 
tità lievemente  minori  di  estriolo  e di  16*-cpiestrolo, 
come  indicazione,  forse,  di  una  sofferenza  del  sistema 
cnteroepatico. 

Il  rene  è il  secondo  organo  di  grande  rilievo  nel  ricambio 
degli  estrogeni,  esistendo  una  soglia  differenziale  di  eli- 
minazione renale  dei  vari  coniugati  estrogeni. 

Androgenl 

Gli  steroidi  CI9,  comunemente  denominati  androgeni, 
manifestano  delle  variazioni  in  g.  del  tutto  particolari. 
Stabilire  se  queste  variazioni  siano  da  riferire  ad  attività 
dell'ovaio  o del  surrcne,  oppure  all'inserimento  di  un 
organo  metabolizzatore  quale  la  placenta,  o infine  al 
passaggio  nel  sangue  materno  di  steroidi  C19  prodotti 


in  larga  misura  dall’unità  fetoplacentare  e sfuggiti  al- 
l’azione «aromatizzante»  della  placenta,  è tuttora  molto 
difficile.  Generalmente  l'organismo  materno  adegua  la 
produzione  dei  C19  steroidi  alle  necessità  endocrinome- 
taboliche,  ne  riceve  una  certa  aliquota  dall'unità  feto- 
placentarc  c fornisce  steroidi  CI 9 alla  placenta  stessa 
per  incrementare  l'aromatizzazione.  Generalmente  si 
osserva  un  aumento  del  testosterone  ematico  nel  I tri- 
mestre di  gestazione  ed  è probabile  che  questa  produzione, 
parallela  a quella  degli  estrogeni  e del  progesterone,  sia 
soprattutto  indice  di  un  aumento  della  produzione  ova- 
rica, sia  diretta  sia  come  espressione  di  un'aumcntata 
disponibilità  di  precursori.  Le  modifiche  gravidiche  per 
quanto  riguarda  gli  steroidi  CI9  riguardano  prevalente- 
mente le  modalità  di  trasporto,  con  aumento  delle  ali- 
quote legate  alle  proteine,  e pertanto  inattive.  In  conse- 
guenza di  questo  fatto  c dell'efficienza  dei  meccanismi 
di  aromatizzazionc  a livello  placentare,  il  feto  non  riceve 
in  nessuna  fase  della  gestazione  quantità  elevate  di  testo- 
sterone, sufficienti  a provocare  effetti  virilizzanti,  salvo 
nei  casi  eccezionali  di  associazione  fra  arreno  blastoma 
e g.  Nell'organismo  materno  pervengono  con  certezza 
anche  aliquote  di  steroidi  CI9  di  origine  fetale,  « sfug- 
gite» all'aromatizzazionc  placentare;  ma  la  stima  esatta 
di  queste  quantità  non  è attualmente  possibile. 
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GIOVAN  BATTISTA  SERRA 


MODIFICAZIONI  METABOLICHE  IN  GRAVI- 
DANZA 


Metabolismo  lipidico 

Già  nella  prima  metà  del  secolo  scorso  Virchow  aveva 
osservato  l’aspetto  lattescente  del  siero  di  donna  gravida 
e lo  aveva  attribuito  ad  un  incremento  di  sostanze  lipi- 
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TAB  II.  COMPORTAMENTO  DELLE  DIVERSE  FRAZIONI  LIPIDICHE  DEL  PLASMA  IN  GRAVIDANZA 


(da  Quinto  et  al.,  1968) 


Gravidanza 

1 trimestre 

Il  trimestre 

111  trimestre 

Lipidi  totali  plasmatici  (mg  100  mi) 

597  <4-  77) 

675  U DI) 

766  ( : 60) 

872  ( - 98) 

Acidi  grassi  totali  (mg  100  mi) 

174  ( 36) 

175  < 46) 

235  ( 1 75) 

315  ( 82) 

Acidi  grassi  non  esterificati  (NEFA  ^Eq  1) 

753  (±  151» 

877  ( : 92) 

1000  < I 131) 

1065  ( - 142) 

Gliccridi  (mg  1(K)  mi) 

99,91  ( 20.2) 

132,49  ( r 20.2) 

131,48  ( 24,01) 

223.44  ( : 22,5) 

Colesterolo  sierico  (mg/100  mi) 
totale 

190  (-  28) 

216  (j  42) 

226  ( i 28) 

274  ( : 31) 

libero  (L) 

61  < i 10) 

65  ( 18) 

70  (-11) 

93  ( 8) 

esterificato  (E) 

128  ( 21) 

151  ( . 371 

155  ( i 27) 

182  ( i 29) 

0/L 

2.10  ( 0,3) 

2 47  ( ::  0,9) 

2,25  ( ; 0.5) 

1.94  < 0.84) 

Colpi  chetonici  totali  (mg  100  mi) 

4.95  ( d LI) 

5.14  ( 0,99) 

5.08  < 0.8) 

9.98  ( 0.84) 

Acetone  ‘ ac.  acclacclico  (mg  100  mi) 

2,94  ( • 0.9) 

3,06  ( ; 0,75) 

2,98  ( 0,74) 

7.35  ( 0,67) 

Ac.  [i-idrossi  butirrico  (mg  100  mi) 

2,01  ( 0,5) 

2,08  ( 0.45) 

2.10  ( 0,4) 

2,62  < 0.49) 

Fosfolipidi  (mg  P 100  mi) 

5,90  ( 1,09) 

7,30  ( 2_  1,16) 

9,06  ( 1,66) 

11,0  <±  1,65) 

Lipoprotcinc  plasmatichc  (ripartizione  %) 
n . 

27,89 

28.73 

23.16 

22,29 

» 

50,49 

49,55 

60,93 

61,62 

y 

22,03 

21,41 

14,84 

15.92 

diche.  Ancora  oggi,  tuttavia,  il  significato  fisiologico 
del  li  perii  pernia  gravidica  rimane  da  chiarire. 

Nella  tab.  Il  c riportato  il  comportamento  della  concentra- 
zione piasmatica  dei  vari  componenti  lipidici  in  g.  L’aumento 
dei  lipidi  totali  (da  600-700  mg  100  mi  alla  XVI  settimana, 
fino  a ca.  1000  mg  100  mi  a termine)  è solo  un  aspetto  delle 
modifiche  del  metabolismo  lipidico.  Ad  esso  si  aggiunge  un 
aumento  del  colesterolo  sierico,  che  inizia  sin  dalle  prime  set- 
timane di  g.  per  giungere  al  termine  di  essa  intorno  a valori 
di  ca.  270  mg  100  mi  t 40®;,).  Tale  aumento  può  essere  sve- 
lato dall'incremento  delle  fì-l  ipoproteine  (LDL)  all'indagine 
elettroforetica.  Notevole  è anche  l'aumento  dei  fosfolipidi. 
Fin  dai  primi  mesi  di  gestazione  aumentano  i corpi  chetonici, 
che  raggiungono  i valori  massimi  verso  la  fine  della  g.  L'au- 
mento delle  lipoproteinc  si  accompagna  ad  un  mutamento  del 
rapporto  fi  «-lipoprotcinc  a favore  delle  prime. 

È interessante  notare  che  il  mantenimento  dei  livelli  di  cole- 
sterolo nelle  ot-lipopr oleine  distingue  la  g.  da  altre  ipcrtrigli- 
ceridcmie  endogene,  nelle  quali  il  colesterolo  legato  alle  x-lipo- 
proteme  (HDL.)  c ridotto.  La  principale  modifica  sarebbe 
quindi  l'elevazione  dei  trigliccridi  veicolati  in  circolo  con  la 
fi-lipoproteina  (LDL),  presumibilmente  come  pre-Vlipopro- 
teina  (VLDL).  Peraltro  l'ipcrlipoprotcincmia  gravidica  non 
è neanche  sovrapponibile  a quella  osservabile  in  soggetti  trat- 
tati con  cstroprogcstinici,  nei  quali  non  si  ritrova  l'aumento 
dei  trigliceridi  (TG)  nelle  a-lipoproicinc. 

L’iperlipemia  in  g.  sembra  dovuta  essenzialmente  ad 
un  incremento  della  mobilitazione  di  lipidi  dal  tessuto 
adiposo,  sia  per  aumento  della  lipolisi,  sia  per  una  ridotta 
ricstcrifìcazionc  degli  acidi  grassi  (liposintcsi).  Va  sotto- 
lineato, però,  che  in  presenza  di  una  normale  quantità 
di  glieoso  e con  sufficiente  disponibilità  di  insulina,  il 
tessuto  adiposo  della  donna  gravida  sintetizza  notevoli 
quantità  di  acidi  grassi  e provvede  al  deposito  di  gliccridi, 
come  è denunciato  dall'aumento  delle  riserve  lipidiche 
cui  sopra  si  è accennato.  Anche  nelle  g.  fisiologiche, 
tuttavia,  si  osserva  un'aumentaia  lipolisi,  con  diminuita 
sensibilità  agli  edetti  glicometabolici  dell'insulina  (insu- 
linoresistenza  periferica,  iperinsulinismo  gravidico):  a 
ciò  concorrono  non  solo  gli  ormoni  controinsulari,  come 
gli  estrogeni,  il  cortisolo,  l'STH.  l'ACTH,  l*HGS»  ma  an- 
che fattori  umorali  non  endocrini.  D'altro  canto,  l’elevata 
concentrazione  degli  acidi  grassi  liberi  (NEFA),  a seguito 
del  modificato  equilibrio  neuroendocrino  della  g..  tende 
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a diminuire  l'utilizzazione  del  glieoso  da  parte  del  muscolo 
scheletrico  e del  miocardio  materno,  offrendosi  come 
principale  risorsa  energetica,  con  un  risparmio  di  glieoso 
per  il  feto.  In  questo  modo  il  fegato  aumenta  la  produ- 
zione di  trigliceridi  per  l'effetto  degli  estrogeni,  e proba- 
bilmente delle  proteine  ormonovettrici  o delle  apolipo- 
proteine,  realizzando  un'ipcrlipoprotcincmia  sui  generis 
non  inquadrabile  nella  classificazione  di  Frcdrickson 
(V.  IPERLIPOPROTFINEMie  E IPOMPOPROTEINEMIE). 

A livello  estetico  queste  modificazioni  del  metabolismo 
lipidico  determinano,  come  si  è detto,  nella  g.  un'evidente 
tendenza  verso  l'accumulo  di  adipe.  Da  calcoli  eseguili  que- 
sto è dell'ordine  di  3, 5-4.0  kg  di  lipidi  durante  le  prime  30 
settimane  di  gestazione,  con  un  incremento  ridotto  ma 
continuo  nelle  successive  10  settimane.  I lipidi  si  accumu- 
lano soprattutto  a livello  dell'addome,  dei  fianchi  c degli 
arti  inferiori  facendo  assumere  alla  donna  un  aspetto 
caratteristico.  Questo  accumulo,  che  ha  evidentemente 
il  significato  di  riserva  energetica,  rappresenta  un  poten- 
ziale di  ca.  37.000  kcal,  in  pratica  il  50%  delle  calorie 
totali  richieste  da  tutta  la  g. 

1 livelli  di  tutte  le  frazioni  lipemichc  rientrano  nella 
norma  extragru vidica  entro  ca.  10  giorni  dal  parto,  con 
una  riduzione  marcata  delle  pre-[3  e delle  M ipoproteine, 
specialmente  della  quota  sostenuta  dal  colesterolo,  ri- 
spetto ai  valori  osservati  nella  g.  È possibile  che  questa 
diminuzione  sia  dovuta  al  cessare  delle  condizioni  endo- 
crine responsabili  delle  modificazioni  gravidiche  del 
metabolismo  dei  lipidi,  cosi  come  sembra  anche  possibile 
che  il  fenomeno  possa  essere  in  parte  la  conseguenza 
di  una  sottrazione  di  lipidi  da  parte  della  ghiandola 
mammaria,  almeno  nelle  donne  nutrici. 

Molecole  di  peso  molecolare  relativamente  basso, 
come  il  glieoso,  gli  aminoacidi,  i NEFA.  oltre  ad  alcuni 
minerali,  ctc..  vengono  direttamente  trasferite  dalla 
madre  al  feto  attraverso  la  placenta.  Sostanze  di  maggiori 
dimensioni,  come  le  proteine  sieriche,  i lipidi  di  più  alto 
peso  molecolare,  etc.,  non  superano  la  barriera  placentare 
e per  poter  giungere  al  feto  devono  prima  essere  demolite 
in  molecole  più  piccole  (ad  cs.,  dai  lipidi:  gliccrolo,  cole- 
sterolo, fosfato  inorganico,  colina,  ctc.). 

I fosfolipidi  plasmatici  dei  mammiferi  adulti  derivano 
principalmente  dal  fegato.  Benché  i fosfolipidi  plasmatici 
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circolanti  nel  feto  sembrino  essere  per  gran  parte  forniti 
dalla  placenta,  è possibile  anche  che  vi  sia  un  contributo 
sostanziale  da  parte  del  fegato  fetale. 
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FRANCESCO  CASTALI*» 

Metabolismo  glicidico 

Nella  donna  gravida,  a partire  dalla  X-XV  settimana, 
lomeostasi  glicidica  appare  cara! tcri//ata  da  una  maggiore 
e variabile  labilità  rispetto  alla  condizione  non  gravidica. 
Le  prove  funzionali  di  esplorazione  del  metabolismo 
glicidico  evidenziano  non  tanto  una  ridotta  increzione 
insulinica  quanto,  al  contrario,  un  incremento  progressivo 
dclFinsulinemia  nel  corso  della  g.  Si  rileva,  inoltre,  un 
aumento  della  resistenza  periferica  all'ormone  pancrea- 
tico. con  una  ridotta  sensibilità  periferica  agli  idrati  di 
carbonio. 

Infatti,  le  prove  da  carico  di  glieoso  (lab.  Uh  fanno  rilevare 
un  ritardo  del  picco  gliccnuco  (osservabile  dopo  ca.  6Q  min 
nella  g.  avanzata,  contro  i 30  min  della  donna  non  gravida), 
con  ritorno  ai  valori  di  partenza  entro  la  2*  h.  La  risposta 
insulincmica  è maggiore  e ritardata.  La  curva  glicemica  da 
carico  di  adrenalina  (0.02  mi  kg  di  peso  corporeo  di  una  so- 
luzione airi*;  di  adrenalina),  che  esprime  la  mobilizzazione 
di  glieoso  dalle  riserve  epatiche  c tessutali  di  glicogeno,  mostra 
una  reazione  iperglicemica  minore  che  nella  donna  non  gravida. 
La  prova  di  sensibilità  all'Insulina  (0.1  U.l.  di  insulina  kg 
di  peso  corporeo)  mette  in  evidenza  una  diminuzione  progres- 
sivamente crescente  della  sensibilità  periferica  a questo  or- 
mone. Anche  la  prova  di  tolleranza  alla  lolhulamidc  dimostra 
una  maggiore  resistenza  periferica  alFinsulina. 

Nonostante  i numerosi  studi  gli  standard  di  normalità  e 
anormalità  vengono  ugualmente  applicati  a donne  gravide  c 
non  gravide,  senza  considerare  l'opportunità  di  adottare,  per 
la  valutazione  del  metabolismo  glicidico  in  g..  criteri  di  rife- 
rimento diversi  da  quelli  della  condizione  extragravidica. 

Tra  le  diverse  prove  funzionali  una  delle  più  idonee,  per- 
ché più  vicina  alle  condizioni  fisiologiche,  è considerata  la 
prova  da  carico  con  glieoso  per  via  orale,  consigliata  sia  dalla 
WHO  (M  orld  Health  Organisation ) sia  dalla  BDA  ( Bruisti 
Diabeti*  Association)  (tab.  Ili) 

Basandosi  solo  sul  valore  della  gliccmia  2 h dopo  il  pranzo, 
un  valore  di  oltre  i 120  mg  100  mi  c molto  sospetto,  mentre 
un  valore  oltre  i 160  mg  100  mi  indica  quasi  certamente  la 
presenza  di  un  diabete  (v.  sotto:  pancreas ; diabete  e gravi- 
danza, col.  818). 

Si  comprende  come  per  la  relativa  insensibilità  all'in- 
sulina in  g.  la  donna  debba  poter  disporre  di  una  riserva 
pancreatica  di  insulina  sempre  maggiore  per  far  fronte 
alle  esigenze  dell'oincostasi  glicidica.  In  tal  senso  sì  spiega 
l'aumentato  lasso  dt  secrezione  dell’insulina.  Va  rilevato, 
tuttavia,  che  la  clearance  dcll  ormone  c sempre  più  ele- 
vata, probabilmente  per  un  « consumo  » placentare,  ad 
opera  di  particolari  enzimi  degradanti.  La  possibilità  di 
un  passaggio  diaplaccniare  dell’ormone  è rimasta  in 
discussione  lino  a quando  non  è stato  possibile  l'uso  di 
insulina  radioattiva,  che  ha  dimostrato  una  «fuga» 
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TAB  III  COMT.NTR AZIONI  MINIME,  MASSIME  E 
MEDIE  DELLA  GLICKMIA  (in  mg  100  nil  di  sangue)  A 
SEGUITO  DI  CARICO  ORALE  DI  GLICOSO  (50  g) 
IN  GRAVIDE  NORMALI 

(da  l.md  et  al.,  1973) 


1 empi  di 

Settimane  di  gravidanza 

prelievo 

X 

XX 

XXX 

XXXVIII 

0 

68-84 

64-79 

67-82 

61-76 

75 

71 

75 

67 

30  min 

90-134 

86-124 

98-135 

98-130 

- 

112 

105 

120 

113 

60  min 

74-127 

76-122 

88-136 

100-141 

100 

99 

112 

122 

120  min 

64-110 

53-88 

62-97 

63-99 

87 

71 

79 

81 

diaplaccniare,  in 

senso 

madre-feto. 

talmente 

modesta 

da  rivestire  scarsa  o nulla  importanza  Fisiologica.  Il  che 
smentisce  l'ipotesi  secondo  cui  il  trattamento  con  insulina 
in  donne  diabetiche  potrebbe  comportare  la  formazione 
di  anticorpi  antinsulina  (IgG)  capaci  di  passare  la  barriera 
placentare  c attaccare  l'insulina  fetale,  con  grave  rischio 
per  il  feto  c successivamente  per  il  neonato. 

Il  determinismo  delle  modificazioni  del  metabolismo 
glicidico  in  g.  resta  tuttora  in  gran  parte  oscuro.  La 
somministrazione  di  estrogeni  naturali  o sintetici  in  donne 
non  gravide  dimostra  la  loro  scarsa  influenza  sulla  ri- 
sposta al  carico  orale  di  glieoso  c sui  tassi  basali  di  insu- 
lina; la  somministrazione  di  progesterone  non  modifica 
la  gliccmia  basale,  ma  aumenta  il  livello  del  picco  glicc- 
rnico  e insulinico  dopo  carico  di  glieoso.  Si  attribuisce 
ainiC'S  la  capacità  di  deviare  il  dispendio  energetico 
soprattutto  a carico  del  metabolismo  lipidico,  rispar- 
miando quello  glicidico.  Ruoli  non  determinanti  hanno 
probabilmente  il  GH,  il  glucagonc  c il  cortisolo. 

Per  concludere,  le  principali  modifiche  del  metabolismo 
glicidico  in  g.  possono  riassumersi  come  segue: 
è presente  una  notevole  insensibilità  periferica  all'insu- 
lina. soprattutto  a livello  muscolare  e assai  meno  a livello 
delFadipocita; 

maggiore  labilità  dclFomcostasi  glicidica; 
gliccmia  a digiuno  più  bassa,  con  aumento  delFinsuIi- 
nemia  e dei  NEFA  plasmatici; 
diminuito  consumo  periferico  del  glieoso; 
aumentata  mobilizzazione  dei  glicidi  (glicogenolisi- 
monogl  icogencsi  ). 
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FRANCESCO  CASTALDO 

Metabolismo  proteico 

In  g.  il  tasso  aminoacidcmico  materno  è ridotto  rispetto 
ai  valori  pregravidici.  Tale  riduzione,  calcolata  dell'or- 
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dine  del  25%,  riguarda  quasi  tutti  gli  aminoacidi  (Reid 
et  al.,  1971).  Nel  valutare  questa  diminuzione  degli  ami- 
noacidi plasmatici  materni  va  tenuto  conto  dell'elevata 
captazione  placentare  in  rapporto  alle  necessità  di  un 
organismo  in  rapido  accrescimento  qual  è quello  fetale. 
L'alta  ritenzione  fetale  di  aminoacidi  trasferiti  per  via 
diaplacentare  é dimostrata  anche  dai  valori  più  elevati 
reperiti  nella  vena  ombelicale  rispetto  aH'artcria.  Inoltre, 
in  g.  si  assiste  a una  « fuga  » renale  che  interessa  pressoché 
tutti  gli  aminoacidi,  probabilmente  da  addebitarsi  all’au- 
mentata  filtrazione  glomerulare  associata  a un  insuffi- 
ciente riassorbimento  tubularc. 

In  definitiva  si  può  atTcrmare  che  la  diminuzione  di 
aminoacidi  nel  plasma  materno  è sostenuta,  più  che  dalla 
fuga  renale,  dalla  captazione  diaplacentare  fetale. 

Le  proteine  plasmatiche  in  g.  mostrano  una  riduzione 
della  loro  concentrazione  (Towlcr  et  al.,  1976)  dell'ordine 
di  1 g/100  mi  rispetto  ai  valori  pregravidici,  a partire 
dal  I trimestre  di  gestazione.  La  diminuzione  non 
interessa  tutte  le  frazioni  proteiche.  Essa  è dovuta  prin- 
cipalmente alla  quota  albuminemica.  Va  tenuto  presente, 
inoltre,  che  compaiono  nuove  frazioni  proteiche,  ad 
azione  ormonale,  quale  l'HCG  c l’HCS. 

Progressivo  c l'incremento  durante  la  g.  di  fs-lipopro- 
teine,  che  decorre  parallelo  a quello  dei  lipidi  totali  (v. 
sopra:  metabolismo  lipidico).  Tale  incremento  è precoce 
(ca.  il  45%  già  all' VI  II  settimana)  e raggiunge  ca.  il 
200%  a termine. 

Il  fibrinogeno  piasmatico  aumcnia  durante  la  g.,  in 
misura  valutata  intorno  al  50%  (Ganrot,  1972). 

In  g.  sono  presenti  variazioni  delle  iinmunoglobuline 
piasmatiche,  che  interessano  pressoché  tutte  le  frazioni. 
Si  osserva  una  progressiva  riduzione  delle  lgG,  dovuta 
all'attiva  captazione  fetale  per  via  diaplacentare  (Chandra. 
1976):  il  feto  c incapace  di  sintetizzare  le  IgG  se  non  a 
partire  dalla  XX  settimana  e comunque  in  quantità  molto 
esigue. 

Le  IgA  subiscono  nel  corso  della  g.  una  riduzione  del 
20%  rispetto  ai  valori  pregravidici.  Di  contro,  mentre 
le  lgD  aumentano  fino  a raddoppiare,  le  IgM  rimangono 
pressoché  invariate  durante  tutta  la  g. 

l.a  concentrazione  della  as-macroglobulina,  proteina 
veicolante  l’insulina  e ad  azione  inibente  la  tripsina, 
aumenta  del  21%  (Studd.  1971)  a partire  dalla  XX  set- 
timana di  g.  fino  al  termine. 

Alla  fine  della  g.  la  capacità  sierica  di  legare  ferro 
risulta  aumentata  del  40%,  Tale  incremento  appare  inver- 
samente proporzionale  alla  diminuzione  del  ferro  sierico 
che  risulta  del  35%  (Studd  et  al.).  Esiste,  tuttavia,  un'am- 
pia variabilità  dei  valori  di  transferrina,  osservata  da 
diversi  ricercatori,  che  c probabilmente  espressione  delle 
variazioni  delle  scorte  di  ferro  presenti  nelle  donne  gra- 
vide. L'aumento  della  transferrina  sierica  (che  sia  pur 
in  minor  misura  si  osserva  anche  in  seguito  alla  sommi- 
nistrazione di  estroprogestinici).  unitamente  alla  bassa 
saturazione,  facilitano  in  g.  l'assorbimento  c il  trasporto 
del  ferro. 

La  Vit.  B,,  nel  plasma  è ripartita  tra  almeno  due  so- 
stanze di  trasporto  specifiche,  denominate  transcobala- 
mina  1 e 2.  La  capacità  del  plasma  di  donne  gravide  di 
legare  Vit.  B,j  é aumentata.  La  maggior  parte  della  vita- 
mina è legata  alla  transcobalamina  I. 

In  g.,  come  nelle  donne  che  assumono  contraccettivi, 
è stato  documentato  un  aumento  della  ceruloplasmina 
Fi-globulina  contenente  rame),  aumento  che  può  raggiun- 
gere il  130%  al  termine  della  gestazione. 

La  concentrazione  di  a, -antitripsina,  globulina  respon- 
sabile dei  9/10  della  capacità  antitriptica  del  siero, 
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raddoppia  nel  corso  della  g.  (Studd,  1971).  Si  è ipotiz- 
zato un  effetto  protettivo  di  questo  fattore  sui  polmoni 
della  donna  gravida  nei  confronti  dell'azione  triplica  del 
trofoblasto.  L'cmbolizzazione  polmonare  da  parte  del 
trofoblasto  c reperto  autoptico  nel  44%  di  donne  morte 
in  g.  o in  puerperio.  È noto  anche  che  emboli  di  trofo- 
blasto rimangono  nei  polmoni  materni  senza  apparenti 
effetti  dannosi,  ed  è verosimile  che  l'ii-antitripsina 
prevenga  l'erosione  del  polmone  da  parte  del  tessuto 
trofoblastico,  facilitando  la  sua  rimozione. 
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.Metabolismo  idrico-elettrolitico 

Nel  corso  della  g.  si  determina,  come  si  è già  detto,  una 
condizione  di  ritenzione  idrica.  Sono  tuttora  da  chiarire 
le  sedi  di  accumulo  dell'acqua  trattenuta,  i meccanismi 
attraverso  i quali  la  ritenzione  si  realizza  c il  significato 
funzionale  di  quest'ultima.  Anche  la  semplice  valutazione 
dell'entità  della  ritenzione  idrica  si  presenta  in  g.  tutt’  altro 
che  facile,  tenuto  conto  dell’impossibilità  di  utilizzare  i 
traccianti  piu  efficaci,  come  i radioisotopi,  e delle  varia- 
zioni individuali  dalla  media,  che  sono  piuttosto  sensibili 
in  rapporto  alla  razza,  all'età,  alla  parità,  alle  abitudini 
alimentari,  etc. 

Utilizzando  come  tracciante  l'ossido  di  deuterio  (D,0) 
si  è calcolato  tra  7 e 8,5  1 l'incremento  dell'acqua  totale  nel 
corso  di  una  g.  normale.  La  maggior  parte  verrebbe  accumu- 
lata nell’embrione  feto,  nel  sangue  c nei  tessuti  maicmi.  Il 
25-35%  dell'incremento  (2-3  I)  si  verificherebbe  soprattutto 
nell'ultimo  periodo  di  g.  (tra  la  XXX  e la  XL  settimana)  c 
non  può  essere  spiegato  con  un  ulteriore  accumulo  nelle  sedi 
summenzionate.  Una  manifestazione  ad  esso  legata  sarebbe 
rappresentata  dal  l'edema  perimalleolare.  Questo,  tuttavia,  da 
valutazioni  effettuate  in  gravide  con  edema  evidente,  non 
supera  di  solito  il  volume  di  500  mi  per  cui  il  resto  dell'acqua 
trattenuta  deve  accumularsi  altrove.  Utilizzando  il  tiociartato 
di  sodio  per  la  stima  dell’acqua  extracellularc  si  è calcolato 
che  questa  subisce  un  aumento  durante  la  g.  di  ca.  6 I.  con 
una  notevole  variabilità  c una  scarsa  correlazione  con  i valori 
dell'acqua  totale  corporea  e di  quella  extracellularc. 

Le  valutazioni  più  attendibili  indicano  che  l'accumulo  di 
2-3  I di  acqua  corporea,  che  si  verifica  alla  fine  della  g..  è rap- 
presentato in  gran  parte  da  acqua  cxtracellulare.  Si  è ipotiz- 
zata anche  una  ritenzione  idrica  intracellulare  nell'ultimo 
trimestre,  di  scarsissima  entità  in  condizioni  normali,  ma  ca- 
pace di  essere  rilevante  in  condizioni  patologiche. 

L'edema  è un  evento  frequente  in  g.  (80%);  è ancora 
più  frequente  in  presenza  di  cardiopatia  ipertensiva  ed 
é favorito  dalla  presenza  di  sovrappeso.  Le  gravide  con 
edema  partoriscono  generalmente  neonati  più  grandi 
rispetto  a quelle  che  non  lo  presentano.  La  mortalità 
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TAB.  IV.  INCREMENTO  DEL  CONTENUTO  DI  11.0 
NELLA  GRAVIDANZA  E SI  A RIPARTIZIONE  NEL- 
L'ORGANISMO MATERNOFET  ALE 

(da  Hyttcn  c Lcitch,  1964) 

Acqua  Acqua  Acqua 

totale  extracellutare  Intracellulare 


Feto 

2343 

1360 

983 

Placenta 

540 

260 

280 

Liquido  amniotico 

792 

792 

0 

Utero 

743 

490 

253 

Mammelle 

304 

148 

156 

Plasma 

920 

920 

0 

Emazie 

163 

0 

163 

Altra  acqua  extra- 

1195 

1195 

0 

vascolare  c extra- 

cellulare 

Totale  (mi) 

7000 

5165 

1835 

perinatale  appare  inferiore  nel  caso  di  gravide  con  edema. 
Nelle  donne  normotesc  la  presenza  di  edema  non  può 
essere  considerata  come  indice  di  una  possibile  futura 
ipertensione. 

Con  l'aumento  di  volume  del  filtrato  glomerularc  (FG) 
che  si  osserva  in  g.  aumenta  anche  il  carico  dei  soluti 
attraverso  il  rene.  E prevedibile  anche  una  lieve  compro- 
missione della  capacità  di  riassorbire  acqua  libera  e quindi 
di  raggiungere  il  massimo  della  concentrazione  urinaria. 

Il  sodio  piasmatico  diminuisce  con  il  progredire  della 
g.,  contribuendo  alla  riduzione  della  osmolarità  piasma- 
tica (di  ca.  IO  mosmol/l)  che  si  realizza  in  conseguenza 
di  una  ritenzione  idrica  leggermente  in  eccesso  rispetto 
ai  soluti.  Nel  determinismo  di  questo  aggiustamento 
dcH'osmorcgolazione  si  pensa  siano  coinvolti  i cortico- 
steroidi, langiotensina  e la  prolattina  (PRL),  il  cui  au- 
mento in  g.  potrebbe  influenzare  la  secrezione  di  ormone 
antidiurctico  (A DHL 

Dato  che  la  regolazione  della  eliminazione  e del  rias- 

TAB.  V.  FATTORI  CIIE  INFLUENZANO  L'ESCREZIONE 
DI  SODIO  IN  GRAVIDANZA 

(da  Lindheimer  e Katz.  1973) 

Aumento  Riduzione 


Spiccato  aumento  del  FG 

Aumentata  produzione 
progesterone 

ADII 

Ormone  natriuretico 

Fattori  fisici: 

riduzione  della  pressione 
colloide-osmotica  ; 

riduzione  delle  resistenze 
vascolari 


Incremento  della  concentra- 
zione piasmatica  di  aldo- 
steronc 

Aumentata  concentrazione  pia- 
smatica di  ormoni  sodio- 
ritentivi  (estrogeni,  cortisolo. 
HCS,  PRL,  rcnina-angiotcn- 
Sina) 

Fattori  fisici: 

aumentata  frazione  di  fil- 
trazione ; 

shunt  s arterovenosi  placen- 
tari; 

postura  eretta  e supina; 

pressione  urcicralc  aumen- 
tata 


707 


sorbimcnto  del  sodio  da  parte  dd  rene  è uno  dei  fattori 
determinanti  della  omeostasi  idrico-elettrolitica,  è utile 
prendere  in  esame  i possibili  effetti  delle  modificazioni 
ormonali  cd  emodinamiche  che  accompagnano  la  g. 
normale  sulla  escrezione  urinaria  di  sodio. 

È noto  clic  in  g.  il  filtrato  glomerulare  aumenta  fino 
al  50%  rispetto  ai  valori  basali  produoendo  un  addizio- 
nale carico  di  sodio  filtrato  pari  a 5000-10.000  mF.q  al 
giorno.  Se  l'aumentata  filtrazione  non  si  accompagnasse 
ad  un  aumento  parallelo  del  riassorbimento,  ne  derive- 
rebbe una  massiva  dcplczionc  sodica  con  effetti  catastro- 
fici sul  sistema  cardiocircolatorio  (collasso).  Questo 
aumento  del  riassorbimento  tubulare  del  sodio  rappre- 
senta il  principale  adattamento  renale  in  corso  di  g. 
Il  fatto  che  i diuretici  inibiscono  la  ATPasi  Na-K-dipen- 
dente  milocondrialc  c che  questa  aumenta  nel  rene  con 
l'avanzare  della  g..  ha  indotto  a supporre  che  tale  enzima 
possa  avere  un  ruolo  nel  determinare  l’aumentato  rias- 
sorbimento del  sodio  in  questa  condizione.  La  quantità 
di  sodio  giornalmente  filtrata  nella  donna  gravida  normale 
è ingente  (ca.  30.000  mEq)  se  confrontata  con  la  sua 
normale  escrezione  (100-200  mEq/die).  Nonostante  que- 
sto enorme  carico,  il  delicato  controllo  dei  meccanismi 
di  riassorbimento  tubulare,  necessari  al  mantenimento 
della  omeostasi  idrico-elettrolitica,  in  g.  si  altera  molto 
di  rado.  Ciò  non  toglie  che  in  ca.  I'80%  delle  donne 
normotcse  compaia  l'edema. 

È nota  l'azione  natriuretica  del  progesterone.  Durante 
la  g.  la  produzione  di  questo  ormone  cd  i suoi  livelli 
ematici  possono  aumentare  considerevolmente,  fino  a 
100  volte.  La  sua  azione  è dose-dipendente  e necessita 
della  presenza  di  una  normale  funzione  corticosurrenalica 
o dei  mìneralcorticoidi.  Il  progesterone,  inoltre,  riduce 
il  tono  della  muscolatura  liscia,  favorisce  la  vasodilata- 
zione e diminuisce  le  resistenze  arteriolari  c renali,  tutti 
fattori  che  favoriscono  la  natriurcsi.  L'effetto  natriuretico 
del  progesterone  sarebbe  indipendente  dalla  sua  azione 
antagonista  nei  confronti  dell'aldosterone  e sembrerebbe 
determinato  da  una  riduzione  del  riassorbimento  del 
sodio  a livello  del  tubulo  prossimale.  Ciò  detto  è da  osser- 
vare che  la  somministrazione  di  progesterone  in  g.  non 
determina  natriurcsi,  c ciò  farebbe  pensare  che  l'effetto 
esercitato  dal  progesterone  endogeno  a livello  del  rias- 
sorbimento tubulare  del  sodio  sia  già  il  massimo  possibile. 

Durante  la  g.  il  secretion  rate  de\V aidosterone  c elevato, 
cosi  come  sono  elevati  i livelli  plasmatici  c l'escrezione 
di  aldostcronc  nelle  urine.  Non  appare,  tuttavia,  corretto 
pensare  che  queste  modificazioni  siano  volte  a bilanciare 
l'aumento  del  sodio  filtrato  c della  produzione  di  proge- 
sterone, come  da  alcuni  è stato  ipotizzato.  Ciò  alla  luce 
del  fatto  che  in  soggetti  normali  il  riassorbimento  del 
sodio  aldostcronc-dipendente  è soltanto  1*1-2%  del  sodio 
filtralo.  Durante  la  g.  l'incremento  giornaliero  di  sodio 
filtrato  varia  da  500C  a 10.000  mEq,  c una  ritenzione 
di  sodio  stimolata  dall'aldostcrone  appare  inadeguata 
a bilanciare  in  maniera  efficace  questo  aumentato  carico. 

Sicuramente  implicati  nelle  modificazioni  del  ricambio 
idrico-salino  in  g.  appaiono  gli  estrogeni , rimanendo 
peraltro  oscuro  il  loro  meccanismo  d'azione.  La  loro 
somministrazione  in  donne  non  gravide  ha  un  effetto 
di  ritenzione  idrico-sodica  e determina  incremento  del 
tasso  piasmatico  del  reni nsubst rato  con  attivazione  della 
produzione  di  angiotensina  I,  anche  in  presenza  di  nor- 
mali o diminuite  concentrazioni  di  renina  piasmatica. 

Anche  se  con  marcate  variazioni  individuali,  in  g.  si 
sono  dimostrati  aumenti  significativi  dell  'attività  renino - 
piasmatica  (ARP)  c delle  concentrazioni  del  reninsubstrato. 
Almeno  in  parte  il  fenomeno  nell'ultimo  trimestre  di  g. 
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è correlato  con  (‘assunzione  della  posizione  supina  che. 
per  effetto  della  compressione  da  parte  dcM’ulcro  gravido 
sui  grossi  vasi  venosi  della  pelvi,  riduce  il  volume  piasma- 
tico circolante  effettivo,  riduzione  che  rappresenta  sti- 
molo efficace  alla  secrezione  di  renina. 

Aumentato  è anche  il  tasso  dell'angiotensina  in  g. 
Analogamente  è alta  l'attività  piasmatica  angiotcnsina- 
sica,  pur  non  mancando  pareri  discordanti. 

Opinioni  ancora  divergenti  si  hanno  anche  in  merito 
all'attività  óe\V  ormone  antidiuretico  ipofisario  (ADH)  in 
g.  aumentato  secondo  alcuni,  immodifìcato  secondo  altri, 
anche  se  si  è posto  in  evidenza  che  estratti  di  plasma 
di  donna  gravida,  o di  placenta,  sono  capaci  di  inattivare 
in  vitro  l*ADH.  È del  resto  nota  la  necessità  di  aumentare 
le  dosi  terapeutiche  di  vasopressina  in  donne  gravide 
con  diabete  insipido. 

Durame  la  g.  la  concentra/ione  di  albumina  piasmatica 
e le  resistenze  vascolari  e renali  si  riducono  mentre  au- 
menta il  flusso  renale  piasmatico,  tutti  fattori  che  porte- 
rebbero ad  aumentare  l'escrezione  di  sodio,  producendo 
un  effetto  che  sarebbe  contrastato  dalla  riduzione  della 
pressione  arteriosa  media  e da  una  elevata  frazione  di 
filtrazione.  Fattori  che  possono  ridurre  l'escrezione  di 
sodio  in  g.  sono  rappresentati  dalla  compressione  ureterale 
c dalla  vascolarizzazione  utcroplaccntarc  (con  effetto 
di  shunt s arterovenosi). 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  della  postura,  nella  g. 
in  fase  avanzata  il  passaggio  dal  decubito  laterale  a quello 
supino  riduce  l'escrezione  di  sodio:  l'effetto  della  postura 
è legato  a modificazioni  dei  ritmi  di  escrezione  di  corti- 
solo, aldostcronc  c renina. 

Allo  stato  attuale  non  sappiamo  se  le  modificazioni 
del  metabolismo  renale  del  sodio  in  g.  abbiano  come 
ultimo  effetto  quello  di  far  perdere  o di  trattenere  questo 
elettrolita.  Su  un  piano  pratico,  e alla  luce  delle  attuali 
conoscenze,  è opportuno  lasciare  la  donna  libera  di  in- 
trodurre sale  secondo  le  sue  normali  abitudini.  Ciò  per- 
ché la  g.  necessita  di  un  adeguato  apporto  di  sodio  con 
la  dieta  e non  vi  sono  prove  che  una  restrizione  drastica 
di  questo  elemento  prevenga  le  complicanze  idrico-clcttro- 
litiche  della  gestazione  quali  l'edema  o la  prccclampsia. 
Inoltre  si  afferma,  anche  se  non  c dimostrato,  che  una 
ipcrvolemia  fisiologica  è il  requisito  indispensabile  per 
una  adeguala  perfusione  placentare,  per  cui  anche  sotto 
questo  aspetto  la  restrizione  sodica  potrebbe  avere  effetti 
negativi  sulla  gestazione. 

Benché  non  vi  sia  dubbio  che  in  g.  la  ritenzione  idrica 
sia  in  eccesso  rispetto  alle  necessità  fetali  e materne, 
tl  meccanismo  con  cui  essa  si  realizza  è ancora  incerto. 
L'aumento  dev'acqua  corporea  totale  si  accompagna, 
paradossalmente,  ad  aumento  dell’escrezione  idrico-elct- 
trolitica  e della  capacità  di  eliminare  un  carico  idrico  e 
benché  entrambe  si  riducano  verso  il  termine  della  g. 
esse  risultano  sempre  maggiori  rispetto  alla  condizione 
non  gravidica.  Le  modificazioni  della  osmoregolazione 
più  precoci  sono  state  notate  subito  dopo  la  prima  assenza 
di  mestruazioni,  quando  si  riscontra  una  diminuzione 
della  concentrazione  totale  dei  soluti  nel  plasma.  Si  é 
già  detto  che  in  g.  si  ha  una  riduzione  della  osmolarità 
del  plasma,  che  si  mantiene  per  tutta  la  gestazione.  Ciò 
sembrerebbe  dovuto,  almeno  in  parte,  ali'iperventilazione 
che  determinerebbe  una  riduzione  della  Pcoi’ con  conseguen- 
te eliminazione  dei  bicarbonati  al  fine  di  mantenere  costante 
il  pH  piasmatico.  Il  sodio  verrebbe  escreto  con  i bicar- 
bonati determinando  appunto  una  riduzione  della  osmo- 
larità piasmatica. 

La  diminuzione  della  concentrazione  dei  soluti,  avver- 
tita dagli  osmorecettori,  determina,  almeno  in  un  primo 


tempo,  inibizione  dell'ADH:  ne  consegue  un  aumento 
della  diuresi,  come  frequentemente  si  osserva  nelle  donne 
all'inizio  di  g.  Sembra  probabile  che,  in  seguito,  la  sensi- 
bilità degli  osmorecettori  venga  « aggiustata  » in  modo 
da  non  rilevare  questo  livello  di  bassa  osmolarità  in  g. 
consentendo  un'adeguata  diuresi:  la  secrezione  di  ADH 
tornerebbe  a valori  normali  c tale  rimarrebbe  per  tutto 
il  resto  della  g.  Sono  state  osservate  anche  diminuzioni 
della  pressione  colloido-osmotica  dovute  alla  riduzione 
della  protidemia.  In  g.  il  livello  della  pressione  colloido- 
osmotica  non  si  correla  con  l'entità  dell'edema  e quindi 
con  l'entità  della  ritenzione  idrica.  Non  vi  sono  prove 
che  la  diminuzione  della  pressione  colloido-osmotica 
rappresenti  il  meccanismo  principale  responsabile  della 
ritenzione  idrica. 

Il  ruolo  del  rene  nel  determinismo  delle  variazioni  del 
ricambio  idrosalino  in  g.  appare  estremamente  complesso: 
se  da  una  parte  vi  è tendenza  a perder  acqua  c sali  come 
conseguenza  dell'aumenlata  filtrazione  glomcruJarc,  dcl- 
l'effetto  del  progesterone  e degli  estrogeni  sugli  elettroliti 
c dell'effetto  diuretico  che  deriva  almeno  temporaneamente 
dalla  inibizione  dell'ADH,  dall’altra  questa  tendenza  è 
controbilanciata  dall'aumento  dcil'aldosterone,  cosicché 
1'cflTetto  terminale  delle  modificazioni  renali  sulla  ritenzione 
idrica  è probabilmente  limitato. 

La  ritenzione  idrica  in  g.  potrebbe,  quindi,  essere 
prevalentemente  dovuta  a modificazioni  di  idrata/ione 
della  sostanza  intercellulare  del  tessuto  connettivo.  Questo 
tessuto  rappresenta  un  esteso  c ubiquitario  meccanismo 
tampone  capace  di  assorbire  o,  al  contrario,  di  rilasciare 
grandi  quantità  di  acqua  e di  elettroliti  in  risposta  a vari 
stimoli  fisiologici.  Gli  estrogeni  sono,  d’altra  parte,  in 
grado  di  modificare  le  caratteristiche  chimicofisiche  dei 
mucopolisaccaridi,  determinando  un  accumulo  idrico  a 
livello  del  connettivo:  é stato  dimostrato  che  proprio 
queste  modificazioni  si  realizzano  in  g..  in  quanto  compare 
un  esteso  « rammollimento  >►  del  tessuto  connettivo, 
particolarmente  a livello  delle  articolazioni  pelviche  e 
della  cervice  uterina.  Data  la  presenza  di  grandi  quantità 
di  tessuto  connettivo  a livello  della  cute,  è logico  aspettarsi 
che  il  turgore  di  questa  porti  ad  un  edema  dimostrabile. 
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FRANCESCO  C ASIALIK) 

RENE  E GRAVIDANZA 

La  funzione  renale  in  g.  è ancora  oggi  oggetto  di  molti 
studi  e numerosi  problemi  non  hanno  ancora  trovato 
una  soluzione  definitiva.  La  g.  provoca  a carico  del  rene 
modificazioni  sia  di  tipo  anatomico  che  funzionale. 

Anatomicamente  è presente  una  dilatazione  dei  calici, 
della  pelvi  e dell'uretere,  più  evidente  a destra.  Il  fenomeno 
viene  attribuito  all'azione  miorilassante,  esercitata  sulla 
muscolatura  liscia  principalmente  dal  progesterone,  e 
alla  compressione  da  parte  dell'utero  gravido  sugli  ureteri 
a livello  pelvico.  Indagini  relativamente  recenti  hanno 
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poi  evidenziato  un  aumento  delle  dimensioni  del  rene 
per  incremento  del  volume  vascolare  e dello  spazio  inter- 
stiziale. Queste  modificazioni  anatomiche,  assieme  alle 
variazioni  che  spesso  si  riscontrano  a carico  della  com- 
posizione delle  urine  (glicosuria,  aminoacidoria,  ctc., 
v.  sotto),  costituiscono  un  fattore  favorente  l'impianto 
di  germi  patogeni. 

Le  principali  modificazioni  della  funzione  renale  in  g. 
riguardano  la  portata  renale  piasmatica  (PRPi  ed  il 
volume  del  filtrato  glomcrularc  (FG),  che  possono  au- 
mentare del  25%  c del  30-50%  rispettivamente.  Come 
ha  sottolineato  Homcr-Smith  fin  dal  1951,  la  g.  é l'unica 
condizione  nota  in  grado  di  aumentare  la  filtrazione 
glomerulare  di  oltre  il  50%  per  un  periodo  prolungato 
di  tempo. 

A questo  proposito  è opportuno  rilevare  che  le  indagini 
sulla  funzione  renale  in  g.  hanno  dato  risultati  elusivi  fino  a 
tempi  recenti,  sia  per  difficoltà  di  tecnica  sia  per  la  varia- 
bilità dei  dati  a seconda  della  fase  di  g.  Quando  si  misura  la 
funzionalità  renale  in  g.  c necessario  assicurarsi:  che  la  vescica 
venga  completamente  svuotata,  poiché  ciò  può  esser  impedito 
dalla  compressione  esercitata  dalla  testa  del  feto;  che  si  abbia 
un  adegualo  flusso  urinario,  poiché  la  dilatazione  e ripomo* 
filiti  delle  vie  urinarie  aumentano  lo  spazio  morto  urinario, 
con  conseguenti  ripercussioni  sul  calcolo  delle  varie  prove  di 
clearance ; che  non  avvenga  la  coniugazione  dell'ac.  /vamino- 
ippurico.  impiegato  per  il  calcolo  della  PRP.  con  il  glieoso 
in  caso  di  glicosuria,  L necessario,  inoltre,  tener  cento  della 
postura,  che  in  g,  influenza  in  modo  marcato  la  funzione  re- 
nale. specie  nel  II  e III  trimestre  (in  questo  periodo  le  indagini 
sono  condotte  in  posizione  laterale  c non  supina,  anche  per 
ovviare  alle  ripercussioni  renali  legate  alla  compressione  del- 
l'utero gravido  sulla  vena  cava). 

Le  ragioni  principali  ilellaumentata  attività  renale 
in  g.  vanno  individuate  nell'aumento  della  portata  circo- 
latoria conseguente  all'incremento  della  frequenza  car- 
diaca c della  massa  circolante,  c nella  riduzione  delle 
resistenze  periferiche  (v.  appurato  circolatorio  e gravi- 
danza). Non  sembra  si  verifichi  una  reale  ipertrofìa  dei 
reni,  mentre  è invece  possibile  il  concorrere  di  fattori 
ormonali.  A questo  proposito  è stata  chiamata  in  causa 
la  somatomammotropina  corionica  (HC'S),  la  quale 
possiede  molte  analogie  con  l'ormone  della  crescita. 
Gcrshbcrg  (I960),  nell'uomo,  c Whitc  et  al.  (1949)  hanno 
rilevato  che  questo  ormone  potenzia  la  funzione  renale, 
aumentando  principalmente  il  volume  del  FG.  L'aumento 
della  funzione  renale  inizia  durante  il  I trimestre  di  g. 
e regredisce  rapidamente  in  puerperio,  quando  si  torna 
rapidamente  ai  valori  pregravidici. 

Le  variazioni  del  flusso  piasmatico  renale  c della  fil- 
trazione glomcrularc,  in  presenza  di  una  funzionalità 
tubulare  normale,  hanno  molteplici  elfetti  sulle  diverse 
sostanze  filtrale.  In  particolare  esse  comportano  una 
riduzione  dell'a/otcmia  e della  creatininemia.  che  si 
abbassano  rispettivamente  a valori  medi  di  8.7  - 1,5  c 
di  0,46  0,13  mg.  100  mi.  Un  comportamento  simile 

si  ha  anche  per  l’ac.  urico.  Per  quanto  riguarda  il  glieoso, 
non  essendo  modificata  la  capacità  massima  di  riassor- 
bimento tubulare,  ogni  volta  che  questa  viene  superata 
compare  glicosuria.  Ciò  è una  evenienza  frequente  nella 
gravida,  in  cui  è spesso  possibile  riscontrare  glicosuria 
normoglicemica  saltuaria,  specie  dopo  il  pasto. 

L'aumentata  filtrazione  glomcrularc  in  presenza  di  una 
funzione  tubulare  normale  c inoltre  responsabile  della 
aminoaciduria  gravidica,  che  può  arrivare  fino  a 2 g al 
giorno.  Il  fenomeno  risulta  particolarmente  evidente 
per  alcuni  aminoacidi,  come  l'istidina,  la  serina,  la  treo- 
nina,  Calumila  c la  glicinu,  normalmente  escreti  con  le 
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TAB.  VI,  FUNZIONE  RENALE  IN  GRAVIDANZA 


(da  Howard  A.  Zacur,  William  E.  Muchi 


Soggetto 

normale 

Gravi- 
danza 
norma  Ir 

Tossi  ernia 
gravidica 

Flusso  ematico  re- 
nale* 

103  : 9,8 
mi  min  1.73  m* 

- 

da  nomi,  a j 

Filtrazione  glomc- 
rulare 

600  • 70 
mi  min  1,73  m* 

da  nomi,  a j 

Creatininemia 

0,67  0.07 

mg  100  mi 

t l 

da  norm.  a * 

Azoto  ureico 

13  3 

mg  100  mi 

i 

da  norm.  a * 

Rapporto  tra  elimi- 
nazione (glomerula- 
re) e riassorbimento 
(tubulare)  del  sodio 

normale 

normale 

diminuito 

Proteinuria 

no 

no 

si 

• Valori  normali  ripresi  da  Sims  E.  A.  H.  e coll.,  J.  CUn. 
Invest.,  1958.  37,  1764. 

urine  e la  cui  concentrazione  plasmatica  può  divenire 
estremamente  bassa.  Anche  questa  aminoaciduria.  come 
la  glicosuria,  regredisce  prontamente  dopo  il  parto. 
Non  sembra  invece  che  le  modificate  condizioni  emodi- 
namiche influenzino  l'escrezione  di  sostanze  che  normal- 
mente non  superano  in  misura  apprezzabile  la  barriera  glo- 
merulare. come  ad  es.  le  proteine,  la  cui  concentrazione 
urinaria  è appena  modificata.  Per  questo  motivo  il  rilievo 
clinico  di  una  proteinuria  deve  indurre  a verificare  se  si 
tratti  o meno  di  una  nefropatia. 

Per  quanto  riguarda  l'equilibrio  acido-base,  è noto 
da  tempo  che  nella  gravida  c presente  una  ipocapnia 
(valori  di  Pco,  arteriosa  di  ca.  30  anziché  40  mmHgl 
secondaria  ad  una  ipcrventi fazione  rilevabilc  già  a partire 
dal  II  mese.  Il  fenomeno  é stato  attribuito  principalmente 
all'azione  di  stimolo  del  progesterone  sui  centri  respiratori. 
La  ridotta  Pco8  viene  compensata  a livello  renale  con  un 
aumento  dell'escrezione  di  bicarbonati  e quindi  con  emis- 
sione di  urine  alcaline. 

Per  quanto  concerne  il  metabolismo  idrico-dcttrolitico, 
in  particolare  quello  del  sodio,  si  rinvia  a quanto  esposto 
nel  capitolo  metabolismo  idrico-eletfrolitico  (col.  706). 

Alla  luce  delle  su  menzionate  modificazioni  anatomiche 
c funzionali  renali  è necessaria  una  particolare  attenzione 
nel  valutare  i comuni  esami  di  laboratorio  in  g.  Va  rilevato, 
ad  es..  che  un  aumento  anche  lieve  dcll'azotcmia  o della 
creatininemia  sono  espressione  in  genere  di  una  nefro- 
patia di  una  certa  entità  e che.  di  contro,  fa  presenza  di 
glicosuria  non  significa  necessariamente  diabete. 

Nella  tab.  VI  sono  riportati  i principali  parametri 
della  funzione  renale  in  g. 
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FRANCESCO  CASTALDO 

APPARATO  CIRCOLATORIO  E GRAVIDANZA 
Premessa 

La  g.  determina  importanti  modificazioni  dell 'equi  li  brio 
cardiocircolatorio  materno,  le  quali  costituiscono,  nel 
loro  complesso,  un  adattamento  funzionale  alle  necessità 
di  sviluppo  del  feto.  La  conoscenza  degli  adattamenti 
circolatori  materni  in  g.  è importante  soprattutto  al  line 
di  prevedere  il  decorso  c le  possibili  complicazioni  di 
un'eventuale  malattia  cardiocircolatoria  preesistente  o 
sopraggiunta,  anche  in  base  alla  considera/ione  che 
attualmente  le  malattie  dell'apparato  cardiovascolare 
sono  tra  le  più  frequenti  cause  di  morte  della  donna 
gravida. 

Le  modificazioni  più  importanti  della  circolazione 
materna  sono  rappresentate  dagli  aumenti  della  frequenza 
e della  portata  cardiaca,  della  gittata  sistolica  e del  volume 
piasmatico,  ma  meritano  attenzione  anche  la  ritenzione 
idrica  e le  possibili  alterazioni  della  pressione  arteriosa 
sistemica. 

Una  serie  di  fattori,  variamente  interagenti,  possono 
ritenersi  implicati  nella  genesi  delle  modificazioni  emodi- 
namiche che  si  verificano  nella  donna  gravida. 

È stata  attribuita  importanza  all'esistenza  di  shunts 
art  ero  ceno  si  a livello  placentare,  i quali  determinerebbero 
condizioni  circolatorie  sovrapponibili  a quelle  dei  soggetti 
portatori  di  fistola  art  ero  venosa.  Questo  meccanismo, 
tuttavia,  non  viene  attualmente  ritenuto  capace  di  spiegare 
in  modo  soddisfacente,  dal  punto  di  vista  emodinamico, 
gli  aggiustamenti  della  circolazione  materna  durante 
la  g. 

Le  accresciute  esigenze  metaboliche  della  donna  gravida 
non  sembrano  di  per  se  sufficienti  a determinare  lo  stato 
di  circolazione  ipercinetica  che  si  osserva  durante  la  gesta- 
zione: l'aumento  della  portata  cardiaca  che  si  verifica 
in  g.  è infatti  proporzionalmente  maggiore  del  contem- 
poranco incremento  del  consumo  di  Oa.  Va  rilevato, 
tuttavia,  che  l'eccesso  di  calore  prodotto  dalle  attività 
metaboliche  fetali  richiede,  per  essere  eliminato,  una 
maggiore  perfusione  ematica  della  cute  materna. 

Più  recentemente  è stato  postulato  che  gli  ormoni 
ovarici  e placentari  svolgano  un  ruolo  rilevante  nella 
determinazione  delle  modificazioni  circolatorie  della  g. 
Il  loro  effetto  si  esplicherebbe  mediante  una  diminuzione 
delle  resistenze  vascolari  a livello  dcll'ulcro,  dei  reni  ed 
anche  di  altri  distretti  circolatori,  con  conseguente  au- 
mento della  frequenza  cardiaca  e del  volume-minuto. 
A questo  proposito  è interessante  notare  che  la  sommi- 
nistrazione di  estrogeni  a pecore  non  gravide  è risultata 
in  grado  di  produrre  modificazioni  circolatorie  sovrap- 
ponibili a quelle  che  si  riscontrano  in  g.,  come,  ad  cs., 
la  riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche  e l’au- 
mento della  portata  cardiaca. 

L'aumento  di  volume  dell'utero  causa,  soprattutto  du- 
rante il  111  trimestre,  un  sollevamento  del  diaframma, 
al  quale  conseguono  uno  spostamento  in  alto  c una  rota- 
zione del  cuore,  con  modificazioni  dei  reperti  obicttivi, 
radiologici  ed  elettrocardiografici.  La  compressione  eser- 
citata dall'utero  gravido  sulle  vene  iliache  comuni  e 
sulla  vena  cava  ascendente  determina  un  aumento  della 
pressione  venosa  degli  arti  inferiori,  che  favorisce  l'insor- 
genza di  varici  c di  manifestazioni  edematose  a carico 
delle  gambe.  Tale  compressione,  inoltre,  provoca  una 
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riduzione  del  ritorno  venoso  al  cuore,  massima  nel  decu- 
bito supino,  che  può  causare  un  prolungamento  della 
fase  di  pre-eiezione  della  sistole  ventricolare  e una  sinto- 
matologia da  ipotensione  acuta,  la  quale  viene  appunto 
definita  « sindrome  ipotensiva  da  decubito  supino  » 
(v.  sotto). 

Portata  cardiaca 

La  portata  cardiaca,  cioè  il  volume  di  sangue  che  viene 
pompalo  dal  cuore  in  I min,  raggiunge  il  massimo  incre- 
mento (pari  al  20-50%  dei  valori  pregravidici)  intorno 
alla  XX  settimana  di  g.  Dai  4-5  l/min  della  donna  non 
gravida  si  passa  così  a valori  medi  di  ca.  5.5  l/min.  Un 
aumento  significativo  della  portata  cardiaca  si  registra 
comunque  già  a partire  dalla  XII-XI1I  settimana  di 
gestazione  e può  perdurare  fino  al  termine  della  g.  Secondo 
alcuni  A A.,  nel  corso  delle  ultime  8 settimane  di  gestazione, 
si  verificherebbe  una  caduta  dei  valori  della  portata 
cardiaca  ai  livelli  pregravidici.  È tuttavia  probabile  che 
la  riduzione  registrata  in  tale  epoca  di  g.  sia  da  attribuire  a 
un  diminuito  ritorno  venoso  al  cuore  destro  per  effetto  della 
compressione  esercitata  dall’utero  gravido  sulla  vena  cava 
inferiore;  compressione  che  è massima  nella  posizione 
supina,  abitualmente  adottata  per  le  determinazioni 
emodinamiche.  Sia  in  decubito  laterale  sia  in  posizione 
seduta  si  possono  infatti  registrare,  anche  nelle  ultime 
settimane  di  g..  valori  elevati  della  portala  cardiaca, 
paragonabili  a quelli  dei  mesi  precedenti.  Alla  base 
dell'aumento  della  portata  cardiaca  sarebbe  soprattutto 
rincrcmento  della  frequenza  cardiaca,  mentre  modesto 
c secondario  «irebbe  il  ruolo  svolto  dall'aumento  della 
gittata  sistolica.  Va  notato  che  all'aumcnlo  della  portata 
circolatoria  non  corrisponde  un  proporzionale  incremento 
della  pressione  arteriosa,  grazie  a una  contemporanea 
diminuzione  delle  resistenze  periferiche  (v.  sotto). 

Gittata  sistolica 

La  gittata  sistolica,  cioè  il  volume  di  sangue  espulso  da 
ciascuno  dei  due  ventricoli  ad  ogni  sistole,  aumenta 
in  g.  di  ca.  il  10%  rispetto  ai  valori  basali,  raggiunge  un 
massimo  intorno  alla  XXVIII-XXXII  settimana  e ritorna 
gradualmente  alla  norma  nelle  ultime  settimane  di  gesta- 
zione. 

Frequenza  cardiaca 

In  g-  si  riscontra  una  frequenza  cardiaca  basale  supcriore 
in  media  di  ca.  IO  battiti  al  min  ai  valori  pregravidici. 
Tale  incremento,  presente  durante  tutta  la  gestazione, 
raggiunge  comunque  un  massimo  nel  corso  del  111  tri- 
mestre. Nella  posizione  seduta  la  frequenza  cardiaca  è 
supcriore  a quella  misurata  in  decubito  supino  o laterale. 
L'importanza  del  ruolo  svolto  dall'Incremento  della  fre- 
quenza nel  determinismo  dell'aumento  della  portata 
cardiaca  (espressa  dal  prodotto  della  gittata  sistolica 
per  la  frequenza  cardiaca)  è stata  dimostrata  da  vari 
AA.,  i quali  hanno  trovato  non  significativamente  modi- 
ficata la  dinamica  circolatoria  nelle  donne  gravide  por- 
tatrici di  pacemaker  artificiale  regolato  sulla  frequenza 
fissa  di  70  battiti  al  min. 

Tempo  di  circolo 

Alcuni  AA.  ritengono  vi  sia  una  riduzione  del  tempo  di 
circolo  passando  dal  I al  III  trimestre  di  g.  Tuttavia 
studi  eseguiti  con  tecniche  fotoelettriche  sembrano  aver 
dimostrato  che  questo  parametro  in  g.  non  subisce  varia- 
zioni particolarmente  significative. 
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Volemia 

L'aumento  della  volemia,  che  si  registra  in  g.  a partire 
dalla  VI  settimana,  è sostenuto  principalmente  dall’au- 
mcnto  della  componente  plasmalica,  essendo  minore 
l'incremento  della  massa  critrocitaria.  In  g.  sì  ha  pertanto 
una  diminuzione  della  concentrazione  c mogi  obi  nica  c 
dell'ematocrito.  L'aggiunta  supplementare  di  ferro  nella 
dieta  della  gravida  permette  una  maggiore  espansione 
del  volume  critrociiario.  Non  sono  state  riscontrate  diffe- 
renze significative  nell'aumento  della  massa  critrocitaria 
tra  g.  uniche  e g.  gemcllari.  L'aumento  del  volume  piasma- 
tico, benché  abitualmente  sia  espresso  in  percentuale 
rispetto  ai  valori  basali,  non  è in  relazione  ai  livelli  pregra- 
vidici; esso  presenta  ampie  variazioni  individuali  c sembra 
essere  più  alto  nelle  pluripare  < 1 500  mi  ca.)  e nelle  g. 
gemellar!  (2000  mi  ca.),  nei  confronti,  rispettivamente, 
delle  primipare  e delle  g.  unifetali  (1200  mi  ca.).  Il  massimo 
aumento  del  volume  piasmatico  sì  osserva  fra  la  XXXIII  e 
la  XXXVI  settimana,  ma  valori  elevati  si  riscontrano  fino 
alla  line  della  g.  La  riduzione  del  volume  piasmatico  regi- 
strata da  alcuni  ricercatori  nelle  ultime  settimane  di  g. 
non  é stata  confermata  in  studi  più  recenti. 

Il  volume  piasmatico  della  gravida  non  è in  relazione 
ai  caratteri  antropometrici  della  donna,  come  avviene  al  di 
fuori  della  g.,  ma  sembra  invece  essere  strettamente  cor- 
relato con  il  peso  del  neonato  alla  nascita. 

Per  quanto  riguarda  la  distribuzione  dell'eccesso  del 
volume  ematico  in  g..  esso  appare  per  la  maggior  parte 
dislocato  nel  distretto  uterino:  il  flusso  uterino  alla  XL 
settimana  è infatti  di  ca.  500  ml/min,  di  contro  ai  75  mi/ 
min  delI'VIII  settimana  di  gestazione.  Nelle  ultime  setti- 
mane si  assiste  a una  riduzione  del  flusso  ematico  uterino 
per  kg  di  utero:  la  riduzione  può  portare  a ritardi  di 
accrescimento  del  feto  qualora  si  verifichi  troppo  rapi- 
damente. Un  aumento  cospicuo  del  flusso  si  rileva  anche 
a livello  del  distretto  renale  (.100  ml/min  in  più  rispetto 
ai  valori  extragravidici),  del  distretto  cutaneo  c della 
mammella.  Osami  radiologici  c studi  di  diluizione  hanno 
dimostrato  anche  un  aumento  del  volume  di  sangue 
presente  a livello  polmonare. 

L’ipervolemia  può  essere  considerata  uno  dei  principali 
fattori  che  determinano  l'aumento  della  portata  cardiaca 
che  si  verifica  in  g. 

Pressione  intracardiaca  del  cuore  destro 

I valori  pressori  delle  sezioni  destre  del  cuore  non  subi- 
scono in  g.  variazioni  significative.  Il  fatto  quindi  che  si 
realizzi  un  aumento  del  flusso  di  sangue  nel  polmone 
senza  un  rilevante  aumento  della  pressione  nell'arteria 
polmonare  si  può  attribuire  alla  caduta  delle  resistenze 
vascolari  polmonari. 

Pressione  arteriosa 

I valori  della  pressione  sistolica  non  si  modificano  in 
modo  significativo  nel  corso  di  una  g.  normale:  essa  si 
riduce  infatti  di  soli  3-4  mmlig  nel  I e II  trimestre  e 
torna  ai  livelli  di  partenza  nel  corso  del  III  trimestre. 
Leggermente  più  marcata  c la  diminuzione  della  pressione 
diabolica,  che  consegue  alla  riduzione  delle  resistenze 
vascolari  periferiche.  In  g.  si  può  quindi  osservare  un 
modesto  aumento  della  pressione  differenziale . 

Nelle  ultime  settimane  di  g.  nel  decubito  supino,  per 
effetto  della  compressione  esercitata  dall'utero  gravido 
sulla  vena  cava  inferiore,  si  verifica  una  diminuzione 
della  portala  cardiaca,  mentre  un  sufficiente  ritorno 
venoso  al  cuore  é assicuralo  dalle  vene  vertebrali  ed 
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azygos.  Questa  riduzione  della  portata,  in  condizioni 
normali,  non  si  traduce  in  una  significativa  caduta  della 
pressione  arteriosa  grazie  ad  un  concomitante  aumento 
delle  resistenze  vascolari  periferiche.  Qualora  invece  non 
si  sviluppi  un  adeguato  circolo  collaterale  o si  instauri 
una  risposta  \ agaie  che  induce  bradicardia  e impedisce 
l'aumento  delle  resistenze  vascolari  periferiche,  nella 
gravida  che  giace  in  posizione  supina  può  insorgere  una 
crisi  ipotensiva  acuta  denominata  appunto  «sindrome 
ipotcnsiva  da  decubito  supino  ». 

In  alcune  gestanti,  tra  la  XXVIII  e la  XXXII  settimana  di 
g..  si  può  riscontrare,  nel  passaggio  dal  decubito  laterale  sini- 
stro al  decubito  supino,  un  aumento  significativo  della  pressione 
arteriosa  diastolica,  pari  o supcriore  a 20  mmlig.  Questo 
comportamento  anormale  della  pressione  diastolica,  clic  può 
essere  messo  in  evidenza  con  una  prova  di  semplice  esecuzione, 
idonea  per  uno  screening  di  massa  I roll-over  test  ),  si  osserva 
con  particolare  frequenza  nelle  primigravide  clic  presente- 
ranno successivamente  un'ipertensione  gesiosica,  e viene 
pertanto  considerato,  da  alcuni  AA-,  un  indice  prognostico 
non  privo  di  utilità  pratica. 

Le  basi  fisiopatologichc  di  questo  fenomeno  non  sono  state 
ancora  individuate  con  sicurezza.  Esso  potrebbe  tuttavia  essere 
in  relazione  al  fatto  che  nelle  g.  complicate  da  ipertensione 
genesica,  al  contrario  di  quanto  si  verifica  nelle  g normali, 
la  sensibilità  vascolare  all'azione  dcll'angiotcnsina  II  appare 
aumentata,  mentre  è diminuita  la  sintesi  di  prostaglandinc  E. 

Pressione  venosa 

la  g.  la  pressione  venosa  degli  arti  superiori  rimane 
pressoché  immodificata.  Un’elevazione  progressiva  c 
considerevole  della  pressione  venosa  si  registra  invece 
negli  arti  inferiori:  dai  10  cm  di  HfO  dell*  VI  II  settimana 
si  passa  ai  25  cm  di  HaO  alla  XL  settimana.  Alla  base 
di  questa  ipertensione  venosa  sono  da  considerare  l'osta- 
colo meccanico  del  flusso  venoso  dovuto  alla  compres- 
sione dell'utero  gravido  sulla  cava  inferiore  c l'ostruzione 
idrodinamica  di  questo  vaso  per  effetto  dclfalflusso  di 
sangue  venoso  uterino.  Nel  corso  del  III  trimestre  l’ostru- 
zione venosa  è pressoché  totale  a paziente  in  posizione 
eretta,  mentre  si  riduce  gradualmente  a paziente  in  decu- 
bito laterale. 

Lo  sviluppo  in  g.  di  edemi  periferici  c di  varici  riconosce 
un  importante  elemento  patogenctico  proprio  in  questo 
aumento  della  pressione  venosa  negli  arti  inferiori.  Alla 
genesi  degli  edemi  contribuiscono  tuttavia  altri  fattori, 
quali  la  ritenzione  idrosalina  e la  diminuita  pressione 
oncotica  del  plasma.  La  pressione  venosa  centrale, 
cioè  la  pressione  a livello  della  vena  cava  supcriore,  nel 
corso  del  II  e III  trimestre  di  g..  si  abbassa  di  ca.  il  50% 
rispetto  ai  valori  pregravidici  c del  1 trimestre.  I valori 
della  pressione  venosa  centrale  variano  da  2 a 4-6  cm 
di  H,Q. 

Resistenze  vascolari  periferiche 

I.a  riduzione  delle  resistenze  polmonari  e sistemiche  è 
massima  fra  la  XIV  e XXIV  settimana,  con  un  aumento 
graduale  fino  ai  livelli  pregravidici  verso  la  fine  della 
gestazione.  I motivi  dell'abbassamento  delle  resistenze 
periferiche  vanno  ricercati  nell’azione  vasodilatatrice 
degli  estrogeni  e del  progesterone,  nella  diminuita  visco- 
sità del  sangue,  nelfinnesto  in  parallelo  del  circolo  pla- 
centare su  quello  materno. 

Risposta  allo  sforzo 

La  gestante  sottoposta  a sforzi  di  modesta  entità  risponde 
come  una  donna  non  gravida;  aumentando  l’entità  dello 
sforzo,  peraltro,  si  nota  che  la  riserva  circolatoria  si 
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riduce  con  il  progredire  della  gestazione.  Tuttavia  il  con* 
sumo  di  Qt  della  gestante  non  sembra  supcriore  a quello 
della  donna  non  gravida  sottoposta  ad  un  esercizio 
tìsico  di  pari  intensità.  Di  notevole  importanza  sembra 
il  fatto  che  l’aumento  della  portata  circolatoria  sotto 
sforzo  si  realizza  in  g.  più  per  l’aumento  della  frequenza 
cardiaca  che  per  l’incremento  della  gittata  sistolica. 
Questo  spiega  la  spiccata  intolleranza  allo  sforzo  fisico 
delle  gravide  cardiopatiche  affette  ad  es.  da  stenosi  rnitra- 
lica:  l'aumento  eccessivo  della  frequenza  cardiaca  riduce 
infatti  ulteriormente  il  riempimento  diastolico  che  in 
queste  pazienti  è già  compromesso  dalla  valvulopatia. 

Esame  fisico,  radiologico  e elettrocardiografico  del  cuore 

Il  progressivo  aumento  di  volume  dell'utero  determina  in  g. 
un  innalzamento  del  diaframma,  per  cui  il  cuore  viene  spo- 
stato verso  l’alto  c verso  l'esterno.  L'impulso  apicatc  si  palpa 
per  lo  più  al  IV  spazio  intercostale,  lateralmente  alla  linea 
emiclaveare.  All’ascoltazione  i toni  cardiaci  sono  accentuali. 
Il  I tono  può  essere  ampiamente  sdoppialo  per  precoce  chiusura 
della  mitrale.  Normale  c il  riscontro  di  uno  sdoppiamento  del 
Il  tono,  variabile  con  gli  atti  del  respiro,  o di  un  ritmo  di  ga- 
loppo dovuto  a comparsa  di  un  111  tono.  Non  infrequente  e 
anche  il  riscontro  di  un  IV'  tono,  pur  in  assenza  di  segni  di 
cardiopatia. 

Lo  stato  circolatorio  i pere  melico  della  gravida  è forse  re- 
sponsabile di  un  soffio  sistolico  da  eiezione,  meglio  apprez- 
zabile sui  focolai  della  punta  e della  polmonare,  che  può 
comparire  fra  la  XII  e XX  settimana  di  g.  scomparendo  una 
settimana  dopo  il  parlo.  Un  soffio  diastolico  dolce,  aspirato, 
che  può  ascoltarsi  sul  focolaio  della  polmonare,  sembra 
essere  dovuto  ad  una  dilatazione  funzionale  di  questa  arteria. 
Non  lutti  gli  AA,  però  sono  d’accordo  sul  carattere  non  organico 
dei  solfi  diastolici  che  compaiono  in  g.  Si  deve  inoltre  tener 
presente  la  possibilità  di  due  tipi  di  soffi  extracardiaci:  uno 
sistolico,  che  origina  dai  rami  dell'arteria  mammaria,  uno  di 
tipo  continuo,  che  prende  origine  dalle  vene  della  mammella. 

La  conoscenza  delle  variazioni  dei  rèpcrti  obiettivi  cardiaci 
in  g.  permette  di  non  cadere  nell’errore  di  considerare  cardio- 
panca  una  donna  gravida  che  presenti  uno  dei  suddetti  segni. 

Dal  punto  di  vista  radiologico  si  osservano  modificazioni 
del  profilo  cardiaco  c dei  campi  polmonari,  che.  se  non  cono- 
sciute. possono  essere  scambiate  per  segni  precoci  di  una  ste- 
nosi mitrulica.  Nella  proiezione  postema nteriorc  si  evidenzia 
una  sporgenza  dell'arteria  polmonare  e un’accentuazione 
della  trama  vascolare  dei  polmoni  Questi  dati,  specialmente 
se  concomitanti  con  il  reperto  ascoltatorio  di  lini  rantoli  ha- 
sali.  possono  far  erroneamente  pensare  allu  presenza  di  stasi 
circolatoria  polmonare.  Nella  proiezione  laterale  può  com- 
parire un  atrio  sinistro  dilatato  che  sposta  indietro  l’esofago 
opacizzato.  Con  particolari  tecniche  radiologiche  c stato 
dimostrato  un  aumento  di  volume  del  cuore  di  ca.  75  mi,  tra 
la  XIV  e la  XXXVI  settimana  di  g..  dovuto  per  la  maggior 
parte  all’aumento  del  contenuto  di  sangue.  Non  pare  che  esista 
una  relazione  fra  l’aumento  di  volume  del  cuore  materno  e 
il  peso  del  bambino  alla  nascila. 

L'elettrocardiogramma  in  g.  presenta  deviazione  a sinistra 
dell'asse  elettrico,  almeno  lino  alla  XV  settimana;  un’onda  Q 
posizionale  in  DUI.  che  diminuisce  con  l’inspirazione:  un’onda 
T negativa  in  DUI  che  si  appiattisce  c si  positivtzza  nell'inspi- 
razione. Il  tratto  ST  può  essere  sottoslivellaio  come  nelle  le- 
sioni ischemichc  del  miocardio,  in  alcune  donne  sicuramente 
indenni  da  qualsiasi  patologia  cardiovascolare.  La  conduzione 
atriovcntncolare  non  c in  genere  alterata  in  g..  mentre  si  ve- 
rificano spesso  disturbi  del  ritmo,  consistenti  per  lo  più  in 
cxtrasistoli  ventricolari  o sopravcntricolari  o,  meno  frequen- 
temente. in  crisi  di  tachicardia  atrialc. 
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BIA('IO  C!M)»JF.  I ANNALISA  HI  rOLCA 

APPARATO  RESPIRATORIO  E GRAVIDANZA 

La  funzione  respiratoria  si  modifica  durante  la  g.  fisio- 
logica, in  rapporto  alla  nuova  situazione  ormonale, 
all'accresciuto  consumo  totale  di  O,,  alle  nuove  esigenze 
metaboliche  materne  e fetali,  al  progressivo  aumento 
di  volume  dell'utero  alfinterno  del  cavo  addominale 
(con  conscguente  modificazione  meccanica  della  mor- 
fologia della  gabbia  toracica  c della  posizione  del  dia- 
framma). 

La  letteratura  al  riguardo  si  sta  arricchendo  in  questi 
ultimi  anni  di  osservazioni  che  prendono  in  considerazione 
soprattutto  il  problema  della  dispnea  (ma  in  questo  caso 
bisogna  parlare  piuttosto  di  ipcrventilazione)  che  anche 
la  gravida  normale  lamenta,  in  una  percentuale  stimata 
intorno  al  50%  nel  corso  del  IH  trimestre.  In  realtà, 
mancano  studi  che  raffrontino  accuratamente  i vari  para- 
metri statici  c dinamici  su  un  vasto  campione,  che  per- 
manga immutalo  nelle  varie  osservazioni  c durante  l’evo- 
luzione della  g.  Probabilmente  solo  questi  studi  longitu- 
dinali. eseguiti  con  la  gravida  « controllo  di  sé  stessa»» 
nei  tre  trimestri  c nel  puerperio,  potranno  aiutarci  a 
risolvete,  ad  es..  il  problema  dcH'ipcrventilu/ione  c del 
suo  rapporto  con  la  dispnea  durante  la  gestazione.  È 
necessario  considerare,  in  maniera  preliminare,  come  in 
g.  aumenti  il  consumo  di  Oa  di  ca.  il  15-25%;  esso,  infatti, 
passa  dai  130-140  mi  min ni-  dello  stato  non  gravidico 
ai  ca.  200-250  ml/min/m*  del  termine  della  g.  Di  questa 
quota  circa  la  metà  è assorbita  dal  feto  c l’altra  metà 
dalla  placenta,  dall'utero  e dal  l’accelerato  metabolismo 
materno.  Nonostante  questo  aumento  del  consumo  di 
O,,  diffìcilmente  si  manifesta  una  condizione  di  insuffi- 
cienza respiratoria,  a causa  di  una  discreta  riserva  ven- 
tilatoria,  e di  un  aggiustamento  dei  vari  parametri  fun- 
zionali. 

La  misurazione  della  capacità  vitale  (CV)  è stata  presa 
in  considerazione  da  quasi  tutti  i ricercatori:  i dati  con- 
cordano nel  ritenere  clic  nei  primi  due  trimestri  di  g. 
non  si  verifichino  significarne  modifiche  a suo  carico  (ciò 
in  accordo  con  l’assenza  di  alterazioni  della  meccanica 
toraco-addominale  imputabili  all'utero,  le  cui  dimensioni, 
in  questo  periodo,  sono  contenute);  nello  stesso  tempo, 
l'aumento  di  peso  corporeo  non  è tale  da  poter  influire 
sulla  meccanica,  induccndo  modificazioni  analoghe  a 
quelle  che  si  riscontrano  nell'obesità.  D'altra  parte, 
l'azione  degli  ormoni,  cd  in  particolare  ilei  progesterone 
(che  possiede  un  effetto  miorilassante  dimostrato  sugli 
ureteri  c in  particolare  su  tutta  la  muscolatura  fisciù, 
e che  si  associa  a quello  della  rclaxina  su  tutte  le  strutture 
cartilaginee),  non  sembra  essere  di  tale  entità  da  modi- 
ficare le  proprietà  meccanicltc  del  polmone. 

Alla  stessa  maniera  si  comportano  gli  altri  volumi 
polmonari  statici  c cioè  la  capacità  funzionale  residua 
(CFR),  il  volume  residuo  (VR).  la  capacità  polmonare 
totale  (CPT)  e il  volume  di  riserva  espiratoria  (VRL). 
La  situazione  invece  cambia  nel  corso  del  III  trimestre 
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che  è senza  dubbio  il  più  interessante  almeno  per  la  mec- 
canica polmonare,  sia  perché  il  notevole  aumento  dell’u- 
tero altera  la  posizione  del  diaframma,  determinandone 
un  innalzamento  con  un  conseguente  nuovo  rapporto 
di  forze  tra  cavità  addominale  c gabbia  toracica,  sia  perché 
è diventato  sensibile  l'incremento  ponderale  malgrado  ci 
si  trovi  al  di  fuori  di  condizioni  di  franca  obesità. 

Generalmente,  in  questa  fase,  si  osserva  una  riduzione 
che  è sempre  significativa  della  CV,  della  CFR,  del  VR, 
della  CPT  e del  VRE.  Secondo  alcuni  AA.  la  CV,  invece 
di  diminuire,  aumenta.  Recentemente  alcuni  AA.  hanno 
associato,  quale  causa  del  fenomeno,  alla  limitata  escur- 
sione del  diaframma  l'aumento  del  volume  piasmatico 
nel  distretto  polmonare  in  conseguenza,  generalmente, 
della  più  aumentata  volcmia  gravidica.  Provocando  spe- 
rimentalmente una  congestione  vascolare  con  infusione 
rapida  in  soggetti  normali  di  2000  mi  di  soluzione  fisiolo- 
gica, infatti,  è possibile  osservare  una  diminuzione  della 
CV  e della  CPT. 

L'altro  aspetto  della  funzione  respiratoria  in  g.  c quello 
concernente  le  variazioni  dei  volumi  dinamici:  le  resistenze 
delle  vie  aeree  (Raw),  la  capacità  vitale  forzata  (CVF) 
e il  volume  espiratorio  massimo  al  I*  sec  (VEMS).  Mentre 
è diffìcile  trarre  dati  riguardanti  il  I trimestre,  per  il  11 
e III  trimestre  di  g.  c possibile  constatare  che  non  tutti 
gli  AA.  sono  concordi  ncH’affcrmarc  l'esistenza  di  modi- 
ficazioni delle  resistenze  delle  vie  aeree.  Alcuni  dati  par- 
lano di  una  Raw  diminuita  già  nel  II  trimestre,  rispetto 
alle  condizioni  che  si  riscontrano  al  di  fuori  dello  stato 
gravidico;  tale  rilievo  assume  significatività  statistica 
nel  IH  trimestre,  anche  in  confronto  con  i valori  post- 
gravidici. 

Numerosi  AA.  non  riscontrano  modificazioni  nel  corso 
della  g.  Probabilmente  alcune  di  queste  differenze  potreb- 
bero essere  dovute  ad  una  differente  rilevazione  dei  dati 
c quindi  a diversi  procedimenti  di  analisi. 

Tutti  i dati  concordano  con  l'osservazione  di  un  au- 
mento progressivo  della  ventilazione  polmonare  man 
mano  che  si  passa  dal  I al  III  trimestre.  La  ben  nota 
iperventilazione  alveolare  appare  generalmente  ben  tol- 
lerata anche  se,  specie  presso  il  termine,  non  è raro  ri- 
scontrare gestanti  con  difficoltà  respiratoria.  Alcuni 
AA.  riferiscono  addirittura  la  presenza  di  dispnea  vera 
c propria  nell'ultimo  trimestre  con  una  incidenza  fino 
al  70%  delle  gravide  normali  e con  una  percentuale  di 
iperventilazione  che  è stimata  intorno  al  40-50%  rispetto 
ai  valori  pregravidici.  L'azione  del  progesterone  nel 
determinismo  dcU'ipervcnt Nazione  appare  fondamentale 
anche  se  è probabile  che  esso  agisca  in  sinergismo  con 
altri  ormoni  quali  gli  estrogeni,  come  sembra  suggerito 
dal  fatto  che  in  g.  si  osserva  un  aumento  ulteriore  della 
ventilazione  rispetto  a quello  provocato  sperimentalmente 
dall'iniezione  di  solo  progesterone.  È probabile  che  il 
progesterone  agisca  aumentando  l'eccitabilità  dei  centri 
respiratori  nella  donna  gravida  sì  da  poter  affermare 
che  in  g.  è l'abnorme  eccitabilità  dei  centri  respiratori 
che  produce  l'abnorme  risposta  ventilatoria  ai  comuni 
stimoli,  probabilmente  modificando  la  permeabilità  dei 
chemioreccttori.  Qualunque  sia  il  meccanismo  che  generi 
questa  iperventilazione  alveolare,  la  conseguenza  è un 
adattamento  che  coinvolge  la  regolazione  attiva  degli 
idrogenioni  liquorali.  Infatti  si  viene  a generare  una 
caduta  della  tensione  della  CO,  arteriosa  c alveolare 
con  conseguente  alcalinizzazione  del  sangue  arterioso. 
A questa  fuga  di  ac.  carbonico  attraverso  gli  alveoli, 
il  rene  reagirebbe  con  traendo  la  secrezione  di  H ' e l'escre- 
zione di  CI  nei  tubuli,  con  escrezione  di  bicarbonati 
attraverso  le  urine  tendenti  a correggere  il  pH.  L'escre- 
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/ione  dei  bicarbonati  da  parte  del  rene  e il  trasporto 
attivo  di  HCO,  attraverso  la  barriera  ematoencefalica 
potrebbe,  a questo  punto,  automantenere  l’iperventila- 
zione  alveolare  anche  in  presenza  di  eventuali  e persi- 
stenti stimoli  periferici.  Questa  iperventilazione  che, 
ripetiamo,  è generalmente  ben  tollerata,  appare  molto 
vantaggiosa  sia  per  la  madre  che  per  il  feto;  difatti  l'au- 
mento di  O,  permette  gli  scambi  gassosi  attraverso  la 
placenta,  necessari  a soddisfare  le  richieste  metaboliche 
del  feto  e nello  stesso  tempo  a garantire  il  soddisfaci- 
mento delle  accresciute  esigenze  metaboliche  materne. 
Da  quanto  detto,  deriva  che  tutte  le  volte  che  in  g.  ci  si 
trovi  di  fronte  ad  un  quadro  di  dispnea  vera  e propria 
dovremmo  presumere  di  essere  in  presenza  di  un  quadro 
non  fisiologico  in  cui  le  resistenze  siano  aumentate  o la 
compliance  sia  diminuita  (come  nel  caso  dell'asmatico 
o dell’obeso  rispettivamente).  In  questi  casi  l'insufficienza 
si  manifesta  in  quanto  le  pazienti  non  sono  in  grado  di 
aumentare  la  ventilazione  e di  conseguenza  quel  20% 
di  aumento  del  fabbisogno  di  O,  viene  a rappresentare, 
per  loro,  un  notevole  affaticamento. 
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ALTRI  APPARATI  E SISTEMI 
Sangue 

Caratteristica  c l'idrcmia  e quindi  l'emodiluizione:  i) 
volume  piasmatico  è aumentato  fa  partire  soprattutto 
dalla  metà  del  I trimestre),  diminuito  il  numero  dei  glo- 
buli rossi  per  mm*  e corrispondentemente  l'ematocrito. 
L’emoglobina  è pure  diminuita,  ma  rimane  invariata 
rispetto  alla  concentrazione  corpuscolare,  in  condizioni 
fisiologiche.  Durante  la  g.,  in  risposta  all'aumento  del 
volume  piasmatico,  si  ha  un'accelerazione  dell'eritro- 
poiesi, che  però  non  compensa  l’espansione  del  volume 
plasmatici),  con  la  conseguente  comparsa  di  un'anemia 
fisiologica  die  raggiunge  i valori  più  marcati  verso  il 
IX  mese  di  g. 

1 leucociti  presentano  un  costante  aumento,  soprattutto 
a carico  dei  granulociti  ncutrofìli,  fino  a raggiungere 
nel  II  c nell'ultimo  trimestre  di  g.  valori  tra  i 9000  c i 
16.000/mm*.  Il  numero  degli  eosinofili  presenta  un  mode- 
sto incremento,  mentre  il  numero  assoluto  dei  linfociti  e dei 
monociti  non  si  modifica.  I basofìli  presentano  una  tiesse 
diminuzione.  Si  deve  ricordare  che  durante  la  g.  risulta 
molto  diminuita  l'immunità  cellulare,  mentre  l'immunità 
umorale  rimane  normale,  malgrado  la  diminuzione  della 
concentrazione  piasmatica  di  IgG  c IgA. 

Dal  punto  di  vista  emalochimico  la  produzione  di 
pi asmapr oleine  aumenta,  ma  stante  l'espansione  del 
volume  piasmatico,  la  loro  concentrazione  risulta  dimi- 
nuita; il  rapporto  albumine-globuline  si  modifica  per  un 
lieve  prevalere  della  frazione  globulinica  su  quella  albu- 
mìnica:  forse  ciò  è in  rapporto  col  fatto  che  le  globuline 
agiscono  come  trasportatori  di  molte  sostanze  del  sangue, 
come  ormoni,  ferro,  etc.  Aumenta  sensibilmente  il  fibri- 
nogeno. La  VES  è pure  essa  aumentata. 

Durante  la  g.  si  ha  una  significativa  diminuzione  delle 
piastrine,  soprattutto  durante  il  III  trimestre,  ma  rara- 
mente sotto  i valori  di  1 50.000/ mm*. 
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Apparato  digerente  e legato 

Si  hanno  modifiche  topografiche,  secretorie  c di  motilità 
a carico  dei  diversi  segmenti  del  tratto  digerente. 

Lo  stomaco,  dal  V mese  in  poi,  viene  spinto  in  alto  e 
a sinistra;  il  tenue  si  raccoglie  a sinistra  dell'utero,  mentre 
il  colon  trasverso  poggia  sulla  faccia  anteriore  del  fondo 
dell'utero.  Dal  punto  di  vista  secretorio,  oltre  all'aumento 
della  saliva  (ptialismo),  con  le  complicazioni  che  ciò 
può  comportare  (nausea,  vomito;  gengiviti),  si  avrebbe 
nello  stomaco  una  diminuzione  di  ac.  cloridrico  all'inizio 
c un'ipcrcloridria  più  tardivamente,  mentre  le  secrezioni 
intestinali  non  sarebbero  sostanzialmente  modificate. 
Diminuzione  di  tono  e di  motilità  si  osservano  sia  a carico 
dello  stomaco  che  dell'intestino  soprattutto  per  la  presenza 
di  elevati  livelli  di  progesterone:  per  quest’ullima  ragione 
si  spiega  in  parte  la  stipsi  caratteristica  della  gravida, 
che  tende  ad  aumentare  con  l'avanzare  della  g.  Sono 
frequenti  anche  il  singhiozzo  e la  pirosi  gastrica. 

Il  fegato  aumenta  leggermente  di  volume  durante  la 
seconda  metà  della  gestazione  c vi  si  nota  una  certa 
infiltrazione  grassosa  con  diminuzione  del  glicogeno. 
L’intervento  della  sua  funzione  nei  processi  del  ricambio 
si  svolge  normalmente:  in  particolare  risultano  immodi- 
ficate le  transaminasi,  la  colinesterasi,  la  latticodeidro- 
genasi;  solo  la  fosfatasi  alcalina  aumenta  sensibilmente 
specie  verso  il  termine  della  gestazione. 

Sistema  nervoso  e organi  di  senso 

Il  sistema  nervoso  non  è particolarmente  interessato 
dalla  g.  : lo  è invece  lo  psichismo  per  una  più  spiccata 
instabilità  ed  emotività  della  donna  gravida.  Si  hanno 
talora  modificazioni  simili  a quelle  che  si  riscontrano 
nei  ciclotimici;  esiste  un'indebolita  funzione  dei  centri 
inibitori. 

Gli  organi  di  senso  non  sono  sostanzialmente  modi- 
ficati. Solo  talora  si  riscontrano  variazioni  nel  gusto  e 
nell'olfatto,  specie  nei  primi  mesi  di  g. 

Sistema  cutaneo 

Le  modifiche  più  importanti  sono  rappresentate  dalle 
pigmentazioni  e dalle  smagliature  o strie  gravidiche. 
L'ipercromia  si  manifesta  al  volto  (cloasma  [v.J  o maschera 
gravidica),  alla  linea  alba,  alla  vulva,  al  perineo,  alle  mam- 
melle. Le  strie  gravidiche  si  riscontrano  ai  lati  dell'ad- 
dome, ai  fianchi,  alle  regioni  trocantcrichc,  alle  mammelle. 
Rosee  se  recenti,  le  smagliature  divengono  biancastre 
quando  sono  di  vecchia  data.  Patogeneticamente  esse 
sono  da  riportare  non  solo  alla  distensione  che  subisce 
la  cute  ma  anche  a fattori  endocrini  (ipofisi,  corticosurrcnc, 
placenta)  e forse  costituzionali. 

Infine  la  funzione  pilogcnctica  sembra  anche  esaltarsi, 
notandosi  una  leggera  ipcrtricosi  diffusa  o localizzata  a 
singoli  distretti. 

Bibliografia 

Bei  se  ber  N.  A..  Mackay  E.  U.,  Obstetrics  and  thè  Newborn,  1978. 
Saunders,  Philadelphia. 

Ben  so  n R.  C..  Mannaie  di  ostetricia  e ginecologia,  1975,  Pic- 
cin,  Padova. 

Dellcpiane  G.,  Maurizio  E.,  Tcsauro  G.,  Trattato  italiano  di 
ginecologia,  1966-1976,  Pcm,  Roma. 

Diits  P.  V.,  Green  Y.  N.,  Roddick  J.  W.,  Core  Studies  in  Obste- 
trics and  Gynecotogy,  1978,  Williams  & Wilkins,  Balli- 
more. 

Moracci  E..  Ostetricia  e ginecologia,  1969.  Idclson,  Napoli. 
Pcscctto  G.,  De  Cecco  L.,  Pecorari  D.,  Manuale  di  clinica 
ostetrica  e ginecologica,  1977,  Universo,  Roma. 

Taylor  E.  S.,  Beck's  Obstetrical  Fradice,  1971,  Williams  & 
Wilkins,  Baltimore. 

GIUSEPPE  TESAURO  E NICOLA  VAGLIO 

721 


DIAGNOSI  DI  GRAVIDANZA  E SEMEIOTICA 
OSTETRICA 

SOMMARIO 


DIAGNOSI  CLINICA  DI  GRAVIDANZA  E STUDIO 
CLINICO  DELLA  GRAVIDA  col.  722 

REAZIONI  DI  GRAVIDANZA  col.  728 

Premessa  (col.  728).  - Metodi  biologici  (col.  731).  - Metodi 
immunologie!  (col.  731):  Test  di  fissazione  del  complemento,  - 
Test  di  precipitazione.  - Test  di  agglutinazione.  - Confronti  e 
accorgimenti.  - Metodi  radioimmunologici  (col.  736).  - Metodi 
radiorecettoriali  (col.  736). 

DIAGNOSI  DI  ETÀ  DELLA  GRAVIDANZA  E DELLA 
DATA  PRESUNTA  DEI.  PARTO  col.  737 

MONITORAGGIO  ENDOCRINO  DELLA  GRAVIDA 

col.  739 

Gonadotropa*  corionica  (HCG:  lluman  Chorlonic  Gonado- 
tropi) (col.  739):  Comportamento  e significato  funzionale.  - 
Validità  clinica  del  dosaggio  dell' HCG.  - Somatomammotropina 
corionica  (HCS:  Human  Chor  ionie  Somatomammofropin) 

(col.  742):  Comportamento  e significato  funzionale.  - Validità 
clinica  del  dosaggio  di  HCS.  - Sistema  steroidogenctico  : l'unità 
fetoplaccntnrc  (col.  745). 

PRIMA  VALUTAZIONE  DI  NORMALE  EVOLUZIONE 
DELLA  GRAVIDANZA  col.  748 

DIAGNOSI  DI  SOFFERENZA  FETALE  col.  749 

MONITORAGGIO  BIOFISICO  FETALE  IN  GRAVI- 
DANZA col.  750 

Tecniche  di  rilievo  della  frequenza  cardiaca  fetale  (col.  750).  - 
Tocogratìa  (col.  751).  - Cardkjtocografiu  (col.  753).  - Test  per 
la  diagnosi  di  benessere  fetale  (col.  756).  - Conclusioni  sulla 
registrazione  c sull'analisi  dei  tracciati  cardiotocograflci  (col.  758). 
ECOGRAFIA  IN  GRAVIDANZA  col.  761 

indagine  ecografìe*  nel  I trimestre  di  gravidanza  (coi.  761).  - 
Indagine  ecografica  nel  II  e III  trimestre  di  gravidanza  (col. 
766). 

AMNIOCENTESI  col.  770 

Tecnica  (col.  771).  - Indicazioni  (col.  772).  - Rischi  e contro- 
indicazioni  (col.  773). 

ALFAt-FETOPROT£INA  col.  774 

RAPPORTO  LECITINA/SFINGOMIEL1NA  col.  777 

AMNIOSCOPIA  col.  778 

Tecnica  (col.  778).  - Indicazioni  (col.  779). 
RADIODIAGNOSTICA  IN  GRAVIDANZA  col.  780 

Premessa  (col.  780).  - Rischio  e possibili  effetti  nocivi  erahrio- 
fetali  delle  radiazioni  ionizzanti  nella  radiodiagnostica  ostetri- 
ca (coi.  780).  - .Melodica  e tecnica  (col.  782).  - Diagnosi  di 
gravidanza  nei  primi  mesi  di  gestazkMte  (coi.  783).  - Diagnosi 

di  gravidanza  nella  seconda  meta  di  gestazione  (col.  785).  - 
Presentazioni  anomale  (col.  787).  - Gravidanza  multipla  (col. 
789).  - Gravidanza  ectopie*  (col.  790).  - Mola  vescicolare 
(col.  792).  - Morte  intrauterina  del  feto  (coi.  794).  - Malfor- 
mazioni fetali  (col.  799).  - Localizzazione  radiologica  della 
placenta  (col.  801).  - Radtopelv invetria  (col.  803).  - Amnio- 
gratia  (col.  806):  Rischi.  - Indicazioni. 

FETOSCOPIA  col.  810 

Tecnica  (col.  810).  - Indicazioni  c controindicazioni  (col.  810). 
SCINTIGRAFIA  PLACENTARE  col.  81 1 

DIAGNOSI  PRENATALE  DI  SESSO  col.  811 
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È consuetudine  distinguere  i sintomi  e segni  di  g.  in 
segni  di  presunzione  (rilevabili  a carico  del  l’organismo 
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Fig.  12.  Cloasma  gravidico:  ipcrcromia  manifesta  alla  fronte, 
alla  radice  del  naso  e alla  regione  sottorhilalc. 


intero  della  donna),  segni  di  probabilità  (modificazioni 
morfologiche  e funzionali  della  sfera  genitale),  e segni 
di  certezza  (derivanti  dal  riconoscimento  dell'esistenza 
del  feto).  Dal  punto  di  vista  clinico  sembra  però  più  oppor- 
tuno inquadrare  il  problema  diagnostico  a seconda  del- 
l'epoca di  gestazione,  anche  perché  mentre  all'inizio  la  dia- 
gnosi positiva,  cui  si  può  pervenire  anche  attraverso  la 
diagnostica  differenziale,  è essenziale  ed  é affiancata  dal- 
T osservazione  dello  stato  generale  della  donna,  nei  mesi 
avan/ati  è soprattutto  la  prognosi  materna  e fetale  a 
dover  essere  presa  in  più  attenta  considerazione,  non 
olTrendo  difficoltà  la  diagnosi  di  g.  come  tale. 

Durante  i primi  tre  mesi  lo  sviluppo  dell'uovo  fecondato 
comporta  tre  ordini  di  fatti:  soppressione  delle  mestrua- 
zioni. ripercussioni  generali  sull’organismo  materno, 
modifiche  locali  della  sfera  genitale. 

Dopo  ca.  lb-20  giorni  dal  concepimento  (30-40  giorni 


Fig  13  Mammella  di  donna  gravida:  bene  visibili  i tubercoli 
di  Montgomery  e le  ureo  le  ipcrpigmcniaic. 
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Fig.  14.  Fsplora/ionc  vaginale  combinata  con  la  palpazione 
addominale. 


dall'ultima  mestrua/ione)  e rilevabilc il  ritardo  mestruale. 
L’amenorrea  ha  un  notevole  valore  diagnostico:  ma 
occorrerà  che  le  mestruazioni  precedenti  siano  state  del 
tutto  normali,  e ciò  comporta  un  esame  anamnestico 
completo.  Si  chiederanno  risposte  precise  per  quanto 
riguarda  i vari  caratteri  del  flusso,  la  data  d'inizio  dell'ulti- 
ma mestruazione,  la  presenza  o meno  nei  tempi  successivi 
di  perdite  ematiche.  I caratteri  dei  flussi  precedenti  c'infor- 
meranno sull'esistenza  o meno  di  irregolarità  mestruali  o 
di  amenorree  patologiche;  la  data  d'inizio  dell'ultima 
mestruazione  ci  consentirà  di  rapportare  l'amenorrea 
alla  presenza  di  fenomeni  generali;  l'esistenza  o meno 
di  perdite  ematiche  successive  di  sospettare  una  patologia 
gravidica  già  in  atto. 

In  effetti,  se  anche  teoricamente  prima  della  fusione 
delle  decidue  parietale  e riflessa  una  perdita  similmcstrualc 
può  verificarsi,  essa  dovrà  in  ogni  caso  essere  ritenuta 
non  fisiologica  e comunque  non  distinguibile  da  una  vera 
minaccia  di  aborto. 

La  misurazione  accurata  della  temperatura  basale 
(effettuata,  cioè,  in  condizioni  di  assoluto  riposo,  per 
via  rettale  o per  via  vaginale,  al  mattino,  sulla  donna  ap- 
pena sveglia,  prima  di  alzarsi)  evidenzia,  in  g..  valori  intorno 
a 37  °C  o superiori.  Ci  si  informerà,  inoltre,  sull'esistenza 
di  turbe  digestive  (nausea,  vomito,  ptiaiismo,  modifica- 
zioni dell’appetito  e del  gusto)  che  vanno  sotto  il  nome 
di  « fenomeni  simpatici  »;  di  turbe  nervose  (emotività 
e irritabilità,  sonnolenza,  facile  stanchezza);  di  turbe 
urinarie  (pollachiuria).  L'ispezione  farà  successivamente 
notare  le  pigmentazioni  (viso  [fig.  I2J,  linea  alba,  perineo), 
le  modifiche  delle  mammelle  (arcola  secondaria,  presenza 
dei  tubercoli  di  Montgomery  (fig.  13]),  la  cianosi  (l’iper- 
emia passiva)  vulvare,  vaginale  e (con  lo  speculimi) 
della  portio. 

Mentre  la  palpazione  dell’addome  non  darà  fino  al 
III  mese  informazioni  particolari,  essenziale  sarà  l’esplo- 
razione vaginale  combinata  (fìg.  14),  che  consentirà  di  rile- 
vare le  modifiche  dell'utero.  Il  collo  sarà  rammollito,  ma 
forma  e dimensioni  saranno  ancora  normali.  Il  corpo  dcl- 
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Fig.  15.  Segno  di  Noblc:  il 
dito  che  esplora  il  fornice 
laterale,  anziché  affondare  libe- 
ramente (a  sinistra ),  urta  contro 
il  contorno  svasato  dell'utero 
{a  destra). 


l'utero  mostrerà  invece  aumento  di  volume  (dimensioni  di 
un  mandarino  alla  VI  settimana,  di  un'arancia  a due  mesi, 
di  un  pompelmo  al  III  mese  e di  una  testa  di  feto  a termine 
alla  fine  del  III  mese,  quando  il  fondo  è già  ben  apprez- 
zabile con  la  palpazione  addominale  al  di  sopra  delta 
sinfisi  pubica);  modifiche  della  forma  (rotondeggiante  e 
globoso  già  al  II  mese;  la  sfericità  si  apprezza  bene  attra- 
verso i fornici  laterali:  segno  di  Noble  [fig.  15]);  dimi- 
nuzione di  consistenza  (particolarmente  rilevabile  a livello 
dell'istmo:  segno  di  Hegar  [fig,  16])  ma  con  variazioni 
caratteristiche  dovute  a passeggere  contrazioni;  aumento 
di  peso;  variazioni  nella  posizione  (antcflessionc  più 
spiccata  per  il  rammollimento  dell'istmo,  talora  retrofles- 
sione). 

Un  segno  clinico  di  certezza  è il  riscontro  del  battito 
cardiaco  fetale,  che  può  essere  rilevato  con  stetoscopio 
ad  ultrasuoni  fin  dalla  XI  settimana. 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  differenziale  va  tenuto 
presente  che  l'amenorrea  può  riconoscere,  al  di  fuori 
della  gestazione,  cause  morbose  generali  (tbc,  anemie, 
diabete,  eie.)  o genitali  (ovariche,  uterine)  e anche  fisio- 
logiche (allattamento,  climaterio).  Talvolta  si  verificano 
amenorree  transitorie  disormonali  come,  ad  es.,  nella 
pseudogravidanza  o g.  immaginaria  (con  un  corteo 
sintomatologico  quasi  gravidico);-  e d'altra  parte  agli 


Fig.  16.  Segno  di  Hegar:  diminuzione  della  consistenza  del- 
l'utcro,  soprattutto  a carico  dell'istmo. 


inizi  della  gestazione  possono  aversi  mctrorragie  che  si 
devono  saper  distinguere  dalle  perdite  mestruali. 

All’esplorazione  combinata  potrà  porsi  il  problema 
della  natura  della  tumefazione  pelvica.  Raramente  una 
diagnosi  differenziale  sarà  necessaria  in  casi  di  emato- 
mctra  o.  anche,  ritenzione  di  urina;  più  frequentemente 
occorrerà  distinguere  dall'utero  gravido  un  utero  fibro- 
ma! oso  (che  è grosso,  duro,  irregolare,  non  si  contrae 
e si  accompagna  a blenorragie  o meno metror ragie);  la 
diagnosi  sarà  poi  delicata  nei  casi  in  cui  fibroma  e g. 
coesistono.  Anche  la  cisti  ovarica  potrà  talora  creare 
dubbi  diagnostici,  specie  in  donne  obese:  l’assenza  di 
amenorrea,  la  sede  della  tumefazione  (quasi  mai  esatta- 
mente mediana)  e la  negatività  dei  test  di  g.  chiariranno 
la  diagnosi. 

Si  passerà,  quindi,  all'esame  generale  della  paziente: 
naturalmente  questo  esame  potrà  aver  preceduto  quello 
clinico  per  la  diagnosi  di  g.  Saranno  indagati  i precedenti 
fisiologici  (età,  professione,  sviluppo  prepuberale  e pube- 
rale, menarca  e caratteri  delle  mestruazioni;  vita  sessuale), 
quelli  patologici  (malattie  dell'infanzia  e delle  età  succes- 
sive, interventi  operatori,  affezioni  ginecologiche)  e gli 
antecedenti  ereditari  c collaterali.  La  storia  ostetrica 
precedente  è di  grande  importanza  nelle  donne  non 
primigravide:  decorso  delle  gestazioni  e dei  parti  pre- 
gressi, dei  puerperi  e degli  allattamenti,  eventuali  aborti 
e mortalità  perinatale,  saranno  valutati  con  accuratezza. 

L'esame  clinico  generale  farà  portare  l'attenzione 
sulla  morfologia  della  donna,  altezza  c peso,  sui  vari 
organi  e apparati  e sulla  sfera  genitale  per  l'identificazione 
di  anomalie  anatomiche,  distrofiche,  flogistiche,  sullo 
stato  delle  mammelle  e sul  bacino  osseo. 

Gli  esami  di  laboratorio  sono  di  fondamentale  impor- 
tanza; tra  questi:  la  determinazione  dei  sistemi  di  gruppi 
sanguigni  ABO  e Rh,  l’esame  delle  urine,  le  sicrodiagnosi 
per  la  sifilide,  l'esame  emocromocitomctrico,  le  prove 
emogenìche  e tutte  quelle  altre  indagini  che  il  singolo 
caso  consiglierà  allo  scopo  di  assicurare  il  controllo  della 
gestazione,  prevenire  la  patologia  gravidica  c preve- 
dere quella  fetoneonatalc:  ciò  al  fine  di  prendere  quindi 
le  misure  terapeutiche  necessarie  per  una  favorevole  pro- 
gnosi materna  e fetale. 

Nel  11  trimestre  di  gestazione,  la  diagnosi  di  g.  è age- 
vole c sarà  confortata  dalla  presenza  dei  moti  attivi  c 
dal  battito  cardiaco  fetale.  L'utero  è ben  apprezzabile 
con  la  palpazione  addominale  c il  fondo  raggiunge  ai 
V mese  l'ombelicale  traversa  (fig.  17);  l'esplorazione 
combinata  percepirà  l'esistenza  del  balloltamento  fetale 
c confermerà  l’ impcrvietà  del  collo. 
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Fig,  17.  Altezza  del  fondo  dell 'utero  nelle  diverse  settimane 

di  g. 


Al  III  trimestre  le  condizioni  della  gravida  e l'anda- 
mento della  gestazione  fino  a questa  epoca  saranno  ben 
note;  ma  è questo  il  periodo  delle  maggiori  e più  numerose 
complicazioni:  dalle  gestosi  alle  emorragie  (placenta 
previa,  distacco  di  placenta),  dal  l'aggravarsi  di  malattie 
del  ricambio  ai  pericoli  dell'isoimmunizzazionc  ; dalla 
morte  intrauterina  del  feto  al  parto  prematuro.  Per  tutto 
ciò  l'esame  clinico  generale  e gli  esami  di  laboratorio 
saranno  ripetuti  più  di  frequente;  mentre  l'esame  clinico 
della  g.  avrà  Io  scopo  di  stabilire  una  prognosi  del  parto, 
c quindi  di  giudicare  dei  rapporti  del  feto  con  l'utero 
c con  il  bacino  e del  suo  stato  di  salute. 

Il  fondo  dell'utero  raggiungerà  il  terzo  superiore  della 
linea  xifo-ombelicale  al  IX  mese  (e  si  abbasserà  di  qual- 
che centimetro  nell'ultima  quindicina  di  gestazione  nelle 
primigravidc  con  feto  in  presentazione  di  vertice  e bacino 
normale).  L'organo  sarà  dcpressibilc  o — al  di  fuori 
delle  contrazioni  irregolari  e poco  dolorose,  frequenti  — 
permetterà  di  apprezzare  il  suo  contenuto  e di  precisare  la 
situazione  del  feto,  la  presentazione,  i rapporti  con  il 
bacino. 

Con  l'ascoltazione  si  percepirà,  ora.  nettamente  il 
battito  cardiaco  fetale  (frequenza  120-140  al  min,  con 
focolaio  di  massima  intensità  in  rapporto  con  la  situazione 
e la  presentazione  del  feto).  Esso  dovrà  essere  distinto 
da  altri  rumori  di  origine  materna:  battito  aortico,  soffio 
uterino  (che  sono  quindi  sincroni  col  polso  materno); 
o anche  da  rumori  di  origine  ovulare,  dal  soffio  funicolare 
(quindi  sincrono  col  battito  cardiaco  fetale). 

L'esplorazione  combinata  apprezzerà  la  sofficità  e 
l'altezza  del  perineo  e l'ampiezza  dell'ostio  vulvare,  la 
situazione  del  collo  c le  condizioni  del  canale  cervicale, 
il  segmento  inferiore  c la  parte  presentata. 
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L’esame  sarà  completato  dallo  studio  del  bacino,  sia 
mediante  la  pelvimetria  esterna  che  quella  interna,  apprez- 
zando in  tal  modo  le  dimensioni  dello  stretto  superiore,  del 
medio  e di  quello  inferiore. 

In  particolari  casi  potrà  essere  utile  una  radiopelvi- 
metria. 

Infine  l'esame  clinico  potrà  far  riconoscere  l'esistenza 
di  polidramnio  o di  g.  gemellare. 

Al  III  trimestre  una  diagnosi  differenziale  tra  g.  e stati 
patologici  che  possano  simularla  è raramente  necessaria. 
A parte  i casi  di  g.  immaginaria,  potranno  richiedere 
un'identificazione  fibromiomi,  tumori  ovarici,  tumori 
di  altri  organi  addominali,  ascite.  La  confusione  con  un 
fibroma  può  talora  aversi  in  caso  di  morte  intrauterina 
del  feto.  Quanto  alle  cisti,  quelle  uniloculari  potranno 
simulare  una  g.  con  polidramnio,  quelle  multiloculari 
potranno  dare  la  sensazione  di  parti  fetali  alla  palpazione 
per  la  presenza  di  irregolarità  sulla  loro  superficie;  lo 
stesso  potrebbe  accadere  per  tumori  solidi  ovarici.  Più 
rara  la  confusione  con  tumori  di  altri  organi  deH'addomc, 
che,  specie  se  cctopici  (milza,  etc.),  hanno  potuto  talvolta 
far  pensare  ad  un  utero  gravido.  Quanto  all'ascite,  la  forma 
dell'addome  e i segni  rilcvabili  alla  percussione  saranno 
il  più  delle  volte  sufficienti  per  una  diagnosi  esatta.  Note- 
voli difficoltà  può  presentare,  invece,  la  diagnosi  di  g. 
cctopica  addominale:  in  questi  casi  l'esame  dovrà  essere 
particolarmente  accurato  in  vista  dei  rischi  e dei  pericoli 
che  la  situazione  comporta. 
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GIUSEPPE  TE3AURO  E NICOLA  VAGLIO 

REAZIONI  DI  GRAVIDANZA 
Premessa 

Le  reazioni  di  g,  vengono  solitamente  impiegate  per  chia- 
rire il  dubbio  di  stato  gravidico  iniziale.  La  loro  applica- 
zione non  si  limita  però  alla  diagnosi  precoce  di  g.  Esi- 
stono infatti  altre  condizioni,  alcune  delle  quali  addirittura 
non  connesse  con  la  gestazione  (corionepitelioma  del 
maschio  o della  donna  già  istcroannessiectomizzata),  in 
cui  questo  gruppo  di  reazioni  si  rivela  di  grande  utilità 
clinica. 

A rigore,  quindi,  l'espressione  « reazioni  di  g.  » è 
impropria.  Essa  infatti  non  comprende  che  una  parte, 
seppure  la  maggiore,  della  loro  estensione  applicativa. 
A nostro  avviso,  una  definizione  corretta  deve  semplice- 
mente indicare  l'obiettivo  immediato  cui  unicamente  esse 
sono  dirette:  cioè  la  rivelazione  o,  meglio,  la  ricerca  della 
gonadotropina  corionica.  Con  questo  significato,  che 
esclude  ogni  illegittimo  riferimento  alla  remota  e variabile 
finalità  dinico-diagnostica,  si  può  tuttavia  tenere  la 
corrente  terminologia,  ormai,  peraltro,  consacrata  dall'uso. 

Il  riconoscimento  di  uno  stato  di  g.  è tanto  più  difficile 
quanto  più  si  è vicino  al  momento  del  concepimento, 
che  avviene  ca.  24-48  h dopo  l'ovulazione.  Per  i primi 
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Fig.  ih.  Profilo  dei  livelli  wrìci  di  HCG  in  98  g.  normali* 
dosali  con  il  metodo  radioimmunologico.  Si  non  la  ripida 
ascesa  dei  valori  di  tale  ormone,  con  picco  a cavallo  ira  la 
IX  c la  XII  settimana.  Inizia  quindi  la  discesa  dei  valori  lino 
a livelli  discretamente  bassi  che  permangono  tali  per  il  periodo 
che  va  dalla  XV  alla  XIX  settimana.  Dalla  XX  settimana  si 
ha  un  nuovo  aumento  di  HCG,  ma  lento  c graduale.  A parlo 
espletalo,  i livelli  decrescono  rapidamente.  iDo  Vanna  et  ai., 
ridisegnaia). 


7 giorni  dal  concepimento  (ca.  24  giorni  dall'ultimo  flusso 
mestruale)  non  si  dispone,  a tutt'oggi,  di  segni  che  svelino 
l'avvenuta  fecondazione  dell'uovo.  Invece  nei  giorni 
seguenti  (fi- 16  giorni  dal  concepimento)  si  rende  già 
evidente  un  rialzo  della  gonadotropina  corionica  (HCG), 
misurabile,  per  differenziarla  dall'LH,  come  £-HCG 
(v.  sotto).  La  specificità  di  questo  rialzo  c tale  da  consen- 
tire una  diagnosi  di  g.  già  qualche  giorno  prima  della 
«mancanza»  mestruale:  il  che  rappresenta  un  ausilio  di 
indubbio  valore  pratico  nella  diagnostica  dei  casi,  altri- 
menti misconosciuti,  di  aborto  precocissimo,  o per  instau- 
rare, in  donne  con  aborto  abituale,  una  terapia  protettiva, 
o,  al  l'opposto,  per  utilizzare  con  il  massimo  di  efficacia 
i farmaci  ad  azione  aborigena. 

Dopo  ca.  16-20  giorni  dal  concepimento  (30-35  giorni 
dall'ultima  mestruazione),  tempo  in  cui  la  donna  rileva 
il  ritardo  mestruale,  il  dosaggio  radioimmunologico 


dcll'HCG  mostra  livelli  significativamente  alti  (fig.  18), 
sufficienti  a porre  diagnosi  di  g.  anche  senza  la  misurazione 
della  S-HCG  (v.  sotto). 

Dopo  ca.  altri  10  giorni  (40-45  dall'ultima  mestruazione), 
i livelli  crescenti  di  HCG,  misurati  non  solo  con  metodica 
radioimmunologica,  ma  anche  con  i più  semplici  metodi 
immunologia,  rendono  ancor  più  facile  la  diagnosi. 

La  ricerca  dcll'HCG  per  la  diagnosi  di  g.  ha  rappre- 
sentato la  prima  applicazione  clinica  di  routine  di  una 
determinazione  ormonale. 

Per  quanto  già  la  denominazione  del  l'ormone,  gonado- 
tropi na  corion  ica  umana  ( Human  Citar  ionie  Gonadotropi n), 
ne  indichi  assai  correttamente  il  luogo  d’origine,  la  sua 
evidenziazione  sia  a livello  del  citotrofoblasto  che  del 
sinciziotrofoblasto  consente  ipotesi  diverse  sull'esatto 
riconoscimento  dei  siti  cellulari  deputati  alla  produzione 
di  questo  ormone.  È probabile  che  entrambi  i tipi  cel- 
lulari abbiano  la  capacità  di  sintetizzarlo,  ma  che  tale 
funzione  venga  normalmente  assunta  dal  tessuto  più 
differenziato,  ossia  dai  sinciziotrofoblasto.  A similitudine 
di  altri  ormoni,  quali  l'LH,  l’FSH  c il  TSH,  anche  l'HCG 
è una  glicoproteina,  con  p.  m.  di  ca.  36.000  (v.  gonado- 
tropi ormoni).  La  molecola  di  HCG  è costituita  da  due 
sottounità  diverse  fra  loro,  indicate  con  le  lettere  * e fi. 
Delle  due  sottounità,  è la  3 che  risulta  soprattutto  respon- 
sabile della  specificità  detrazione  ormonale.  La  sotto- 
unità a comparteciperebbe  soltanto  dell'attività  immuno- 
logica  dell'intera  molecola,  presentando  fra  l'altro  comu- 
nanza amigenica  assai  significativa  non  solo  con  l'LH 
ma  anche  còn  il  TSH  e l’FSH.  L’HCG.  come  è noto, 
ha  effetti  ormonali  assai  simili  a quelli  dell'LH  (v.  gona- 
dotropi ormoni):  questo  fatto  c la  suaccennata  comunanza 
antigenica  hanno  reso  particolarmente  difficile  la  diffe- 
renziazione tra  HCG  ed  LH,  a meno  che  non  si  utilizzino 
dosaggi  specifici  per  le  sottounità  qualitativamente  di- 
verse nei  due  ormoni  (fig.  19). 

L'origine  corionica  delPormone  spiega  come  esso  sia 
reperibile  in  tutte  tc  condizioni  legate  alla  presenza  di 
tessuto  conale  funzionante:  g.,  mola  vescicolare,  chorio - 
adenoma  destruens.  coriocarcinoma  dell'utero  c del  testi- 
colo. Tuttavia,  la  valorizzazione  dcll'HCG,  ai  fini  della 
diagnosi  di  stato  gravidico,  dipende  da  una  duplice  for- 
tunata circostanza:  dall’elevata  specificità  — rarissima 
essendo  la  frequenza  relativa  della  patologia  trofoblastica 
sopracitata  — c dalla  notevole  precocità  con  cui  questo 
ormone  appare  nel  circolo  ematico  c nel  versante  urinario 
della  gestante. 

Poiché  lo  studio  della  funzione  e l'utilità  clinica  della 


Fig.  19.  Dosaggio  sierico  quoti-, 
diano  di  HCG  in  3 diverse 
donne  nelle  fasi  iniziali  di  g. 
Si  impiegano  sia  anticorpi  anti- 
HCG  (misurami  il  complesso 
LH-HCG)  e sia  anticorpi  pro- 
dotti contro  la  sotiounità  H 
dcll’HCG.  Si  noti  la  precocità 
c l'intensità  del  rialzo  della  sot- 
tounità fi  rispetto  all'intero  com- 
plesso LH-HCG.  {Da  Mishell  et 
al.,  ridisegnata). 
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determinazione  dell'HCG  sono  fondamentalmente  legati 
alle  tecniche  di  volta  in  volta  utilizzate  per  misurare  o 
evidenziare  questo  ormone,  riteniamo  utile  esaminare  in 
breve  i metodi  finora  impiegati. 

Metodi  biologici 

Si  tratta  di  metodi  che  sono  basati  sulla  valutazione  degli 
effetti  che  la  somministrazione  dcll'oimone  determina 
in  animali  di  laboratorio.  Essi  sono  tanto  numerosi  quanto 
diversi  sono  gli  effetti  di  cui  è capace  l’HCG.  Fra  i para- 
metri più  spesso  impiegali  ricordiamo:  l'ovulazione  nei 
conigli  (reazione  di  Friedman);  l'eiaculazione  di  sperma- 
to/oi  in  anfibi  (reazione  di  Galli  Mainini);  l'aumento  in 
peso  dell’utero  di  ratta;  l'aumento  in  peso  della  prostata 
di  ratto;  l'iperemia  ovarica  indotta  in  ratti  impuhcri; 
l'aumento  in  peso  delle  vescicole  seminali.  Tutti  ( ucsti 
metodi,  pur  trovando  ancora  una  certa  utilizzazione  nella 
diagnosi  di  g.,  sono  ormai  poco  impiegati:  ciò  sia  per  la 
scarsa  sensibilità  che  per  la  relativa  lentezza  nell'acquisi- 
zione dei  risultati  e per  l'elevato  costo  di  esecuzione. 
Per  una  più  ampia  informazione  sui  principali  metodi 
biologici  di  diagnosi  di  g.,  v.  ASCHHEIM-ZONDEK,  «fazione 
DI  (II,  1329);  KKIEDMAN,  REAZIONE  DI  (VI,  200.1);  GALLI 
MAININI,  REAZIONE  DI  (VI,  2072);  HOGBEN,  REAZIONE  DI. 

Metodi  immunologie! 

Sono  metodi  che,  a differenza  di  quelli  biologici,  non 
misurano  la  capacità  ormonale  dell'HCG  bensi  quella 
immunoreattiva.  Tale  considerazione  c di  notevole  im- 
portanza quando  si  vogliano  comprendere  alcune  diffe- 
renze fra  i risultati  ottenuti  con  le  due  metodiche,  quella 
biologica  c quella  immunologica,  o per  valutare  condi- 
zioni in  cui  possa  realizzarsi  una  dissociazione  fra  atti- 
vità ormonale  e attività  immunologica. 

Fra  i principali  metodi  immunologie!  ricordiamo  i 
seguenti. 

Tesi  di  fissazione  del  complemento 
È una  tecnica  discretamente  sensibile  (0,1  -0,5  U.l./ml), 
ma  particolarmente  delicata,  impiegabile  solo  con  nume- 
rosi controlli. 

Test  di  precipitazione 

È caratterizzato  da  una  scarsissima  sensibilità  (16  U.I./ 
mi)  ed  è pertanto  assai  poco  usato. 

Test  di  agglutinazione 

Sono  costituiti  dai  metodi  che  utilizzano  globuli  rossi  rive- 
stiti di  HCG  e particelle  di  lattice  rivestite  di  antigene  o 
anticerpi.  I metodi  che  utilizzano  globuli  rossi  o parti- 
celle di  lattice  rivestiti  di  HCG  s'ispirano  al  principio 
dell'inibizione  dell'agglutinazione,  c sono  detti  indiretti; 
il  metodo  che  utilizza  particelle  di  lattice  rivestite  di  anti- 
corpi s’ispira  al  principio  delFagglutinazione  semplice  cd 
è detto  diretto. 

I.  Metodi  indiretti  con  emazie  sensibilizzale.  - Come 
si  c detto,  i metodi  indiretti  si  fondano  sul  principio 
di  inibizione  dciragglutinazione.  Questo  consiste  nella 
proprietà,  posseduta  dall'antigene.  di  inibire  la  reazione 
del  sistema  agglut inabile  specifico.  Per  rendere  ben  chiaro 
il  principio  del  metodo  c la  meccanica  della  reazione,  pro- 
cediamo come  segue. 

Supponiamo  di  avere  una  sospensione  di  globuli  rossi 
rivestiti  di  HCG  e un  siero  anti-HC'G  : insieme,  essi  costi- 
tuiscono il  sistema  agglutinabile  specifico,  detto  anche,  per 
la  funzione  che  assolve,  sistema  di  rivelazione.  Se  mettiamo 
a contatto  i due  componenti  il  sistema  di  rivelazione,  gli 
anticorpi  anti-HCG  reagiscono  con  l'antigcnc  HCG,  sta- 
bilmente ancorato  alla  superficie  delle  emazie,  agglutinan- 


dole. Nella  meccanica  della  reazione  le  emazie  figurano 
come  semplice  supporto  dell’antigene;  la  loro  funzione  è 
però  essenziale  ai  fini  dimostrativi:  agglutinando,  esse 
rendono  palese  l'avvenuta,  e non  altrimenti  svelabile, 
reazione  antigcnc-anticorpo. 

Immaginiamo  ora  di  avere,  oltre  al  sistema  sopra 
descritto,  due  campioni  di  urina,  uno  proveniente  da  una 
gravida,  l'altro  da  un  soggetto  non  gravido:  contenente 
HCG,  in  sufficiente  concentrazione  il  primo,  privo  di 
HCG  il  secondo.  Vediamo  ora  come  si  comportano  i glo- 
buli rossi  sensibilizzati  quando  vengono  cimentati  non 
semplicemente  con  siero  anti-HCG,  ma  con  una  miscela 
di  siero  anti-HCG  c di  urina  del  campione  in  esame.  Più 
chiaramente,  mescoliamo  prima  siero  anti-HCG  c urina 
di  gravida  e aggiungiamo  dopo  i globuli  rossi  sensibiliz- 
zati. Ovviamente,  il  siero  anti-HCG  combinandosi  con 
l'HCG  dell’urina  si  inattiva  e non  può  agglutinare  i glo- 
buli rossi  rivestiti  di  HCG:  l'inibizione  è quindi  espressione 
di  positività  della  prova.  Utilizzando  il  campione  del  sog- 
getto non  gravido  c procedendo  secondo  la  stessa  succes- 
sione, i globuli  rossi  saranno  agglutinati:  ciò  perche  il 
siero  anti-HCG,  non  neutralizzalo  dal  campione  (HCG 
assente),  può  reagire  agglutinando  i globuli  rossi  sensi- 
bilizzati: l'agglutinazione  sta  quindi  per  la  negatività  della 
prova. 

Nella  descrizione  che  precede  si  è parlato  di  inattiva- 
zione e di  neutralizzazione,  là  dove,  nei  confronti  del- 
Pantisiero,  c implicalo  un  meccanismo  di  competizione: 
competizione  tra  le  due  HCG.  quella  del  campione  in 
esame  e quella  legata  ai  globuli  rossi  in  sospensione.  Ciò 
risulta  più  chiaramente  se  si  sposta  l’ordine  con  cui  i 
diversi  reagenti  entrano  nella  reazione.  Perciò,  diversa- 
mente  da  come  sopra  si  è fatto,  mettiamo  insieme,  prima, 
i due  componenti  il  sistema  di  rivelazione  (siero  anti-HCG 
c globuli  rossi  rivestiti  di  HCG)  c.  poi,  aggiungiamo  il 
campione  in  esame.  Nell'ipotesi  che  questo  provenga  da 
una  gravida.  l’HCG  presente  in  soluzione  compete  con 
l’HCG  legata  ai  globuli  rossi,  ne  stacca  l’aniicorpo  — se- 
condo un  fattore  di  proporzionalità  che  dipende  dalla 
concentrazione  — e inibisce  l'agglutinazione;  non  si  ha 
inibizione  se  l'antigcne  è assente  dal  campione.  Come  si 
vede,  si  ottengono  gli  stessi  risultati  mettendo  a reagire 
il  campione  in  esame  sia  prima  che  dopo  l'aggiunta  dei 
globuli  rossi  sensibilizzati. 

Nelle  precedenti  descrizioni  non  sono  stati  specificati  i 
procedimenti  di  sensibilizzazione  delle  emazie  (Wide.  1962) 
e si  sono  tacitamente  supposte  ottimali  le  condizioni  in 
cui  avviene  la  reazione  (composizione  del  mezzo,  tempe- 
ratura, pH,  eie.);  neanche  sono  stati  precisati  i reperti 
ottenuti  e il  tipo  di  provette  utilizzato:  su  questi  parti- 
colari conviene,  però,  fermarsi  brevemente. 

Salk  (1944)  ha  dimostrato  che  le  emazie,  quando  sedi- 
mentano in  provette  a fondo  emisferico,  si  dispongono  in 
maniera  diversa  a seconda  che  siano  o non  siano  aggluti- 
nale. Se  sono  agglutinate  si  stratificano  in  un  film  con- 
tinuo, uniforme,  omogeneo,  cosiddetto  « a tappeto  » 
(fig.  20.  /();  se  non  sono  agglutinate,  e quindi  unicamente 
sottoposte  ai  vincoli  delta  gravità,  sì  raccolgono  nella 
parte  più  declive  del  fondo,  configurando  i quadri  del 
«disco» o «bottone»  (fig.  20,  Oc  dell* «anello»  (fig.  20.  B). 
I reperti  citati  sono  tipici  della  reazione  c quelli  in  base  ai 
quali  si  giudica  la  positività  (anello,  bottone)  o la  negati- 
vità (tappeto)  della  prova;  la  loro  specificità  dipende 
molto  dalla  ricordata  geometria  (precisa  emisferici tà  del 
fondo)  c dalla  quantità  di  emazie,  che  deve  essere  piccola, 
perfettamente  standardizzata  e costante. 

1 metodi  che  s'ispirano  a quello  descritto  richiedono  da 
3 a 6 h per  essere  eseguili. 
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Fig.  20.  Diagnosi  di  g.  Ivi  sa  la  sul  principio  dell'inibizione 
dcll'cmoagglutina/ione.  A)  ì presente  cnioagglutina/.ionc:  la 
reazione  di  g.  e negativa,  B e O Le  emazie  non  sono  aggluti- 
nate e si  dispongono  « ad  anello  **  o « a bottone  ►*:  la  reazione 
di  g.  e positiva. 


2.  Metodi  indiretti  con  lattice  sensibilizzato, 
a)  Macrometodo.  - I metodi  indiretti  che  utilizzano  lat- 
tice di  polistirene  non  d ineriscono,  nel  principio,  da  quelli 
che  usano  globuli  rossi:  in  cfTctii.  muta  solo  il  supporto 
inerte  al  quale  è ancoralo  l'antigcnc.  Differenze  significative 
ci  sono,  invece,  nella  tecnica  e nel  tempo  di  esecuzione. 

La  reazione  si  effettua  su  vetrini  scuri,  sui  quali  netta- 
mente contrastano  il  colore  del  lattice  e i relativi  quadri. 
Ciascun  vetrino  presenta,  segnate  in  rilievo,  una  o più 
aree  di  reazione.  In  una  di  esse  si  pongono  una  goccia 
d'urina  e una  di  siero  anti-HCG,  che  si  mescolano  per 
30  scc  con  l'apposito  bastoncino.  Si  aggiungono,  quindi, 
due  gocce  di  sospensione  di  lattice,  e si  mescolano  accura- 
tamente con  la  miscela  delle  prime  due.  Si  sottopone  il 
vetrino  a lenti,  delicati  movimenti  oscillatori  per  2 min 
circa  e,  immediatamente  dopo,  si  effettua  la  lettura  macro- 
scopica, sotto  una  buona  sorgente  luminosa.  In  caso  di 
gestazione,  si  determina  l'inibizione  dcll'aggl  ut  inazione, 
le  particelle  di  lattice  rimangono  disperse  e il  preparato 
appare  omogeneo  (fig.  21,  B);  in  caso  di  non  g.,  si  produce 
l'agglutinazione  e il  preparato  assume  la  caratteristica 
disomogeneità  dovuta  all'aggregazione  in  ammassi  delle 
particelle  di  lattice  in  sospensione  (fig.  21.  A). 

Come  apparso  dalla  descrizione  della  tecnica,  l'effet- 
tuazione della  prova  richiede  solo  3 min. 

h)  Micrometodo  (microlat  lice  reazione).  - Una  modifica 
del  macromctodo  sopra  descritto  è la  microlat ticercazionc 
(Simonetta,  1964).  applicata  con  successo  anche  al  metodo 


Fig.  21.  Diagnosi  di  g.  con  il  metodo  del  lailicc  (macrometodo). 
A)  Aggi  uh  nazione  della  sospensione  di  lattice:  la  rcazjone  di 
K-  e negativa.  B)  Particelle  di  lattice  omogeneamente  disperse: 
la  reazione  di  g.  c positiva. 


diretto.  La  microlatticcrcazionc  (MLR)  cosiddetta 
dalla  tecnica  micro  (microquantità  dei  liquidi  in  reazione, 
osservazione  microscopica  dei  preparati)  e dall’uso  che 
fa  di  particelle  di  lattice  — consta  di  una  reazione  pro- 
priamente detta  (siero-urine-lattice)  e di  un  controllo 
(urine-lattice). 

La  tecnica  della  MLR  propriamente  detta  é la  seguente. 
Con  le  estremità  capillari  di  differenti  Pasteur  si  effettuano 
prelievi  dal  siero  anti-HCG.  dal  lalticc-antigcnc  c dal 
campione  in  esame.  Una  piccola  goccia  (pari  a ca.  0,0015 
mi)  di  ognuna  delle  precedenti  soluzioni  si  pone  su  un 
normale  vetrino  da  microscopia,  ai  vertici  di  un  triangolo 
equilatero  di  ca.  0.5-0.6  cm  di  lato.  Le  gocce  di  siero 
anti-HCG  c del  campione  in  esame  si  mescolano  accurata- 
mente per  30  scc  con  un  bastoncino  di  vetro.  Subito  dopo, 
si  mescola  la  miscela  che  ne  risulta  con  la  goccia  della 
sospensione  di  lattice-antigene.  Il  preparato  viene  quindi 
diffuso  su  un'area  circolare  di  ca.  0,8- 1.0  cm  di  diametro 
c sottoposto  a knti.  delicati  movimenti  oscillatori  per  I min. 
Immediatamente  dopo,  senza  sovrapposizione  di  copriog- 


Fig.  22.  Microlatticcrcazionc:  quadri  microscopici  in  funzione 
della  concentrazione  di  HCG.  a)  Agglutinazione  completa, 
reazione  negativa;  /)  non  agglutinazione,  reazione  positiva; 
/»).  r).  </>.  e),  reperti  intermedi  di  agglutinazione  scalare  di- 
pendenti dalle  scalari  concentrazioni  dell'ormone.  (Da  Si/no- 
netta). 


getti,  si  legge  al  microscopio,  ponendo  particolare  atten- 
zione alla  zona  periferica,  essendo  in  questa  k variazioni 
più  significative. 

Se  il  campione  in  esame  non  contiene  HCG,  l'aggluti- 
nazione ha  luogo  c caratteristici  ammassi  si  vedono  alla 
periferia  del  preparato  (fig.  22,  «a»);  se  nel  campione 
è presente  HCG  in  sufficiente  concentrazione,  le  parti- 
celle  di  lattice  sensibilizzate  non  vengono  agglutinale 
(fig.  22,  « f »).  Tra  i quadri  «a»  ed  « f »,  quadri  inter- 
medi si  ottengono  («b»,  « c »,  «d»,  «c».  fig.  22)  in 
dipendenza  della  scalarità  delle  concentrazioni  tra  zero 
U.l.  di  HCG  e la  concentrazione  minima  dell'ormone  che 
dà  luogo  al  quadro  « f ». 

Il  controllo  urine-lattice  si  esegue  contemporaneamente 
alla  MLR  propriamente  detta,  in  pratica  su  un  lato  dello 
stesso  vetrino.  Esso  ha  lo  scopo  di  svelare  eventuali  agglu- 
tinazioni aspccifiche  dovute  ad  un'interazione,  non  immu- 
nologica,  tra  il  campione  in  esame  c le  particelle  di  lattice 
rivestile  di  HCG.  La  MLR  si  esegue  in  3 min. 

3.  Melodi  diretti.  - 1 metodi  diretti  sono  gli  ultimi  proposti 
e,  fino  al  momento,  utilizzano  solo  particelle  di  lattice. 
Come  si  è detto,  le  particelle  sono  rivestite  di  anticorpi 
anti-HCG  c,  in  conseguenza,  agglutinano  quando  nel 
campione  è presente  HCG. 
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La  tecnica  sostanzialmente  non  si  diITcrenzia  da  quella 
del  metodo  indiretto;  può  essere  applicata  secondo  la  ver- 
sione originale  (macrometodo)  o secondo  quella  della 
microlatticereazione. 

('onte  quello  indiretto,  anche  questo  metodo  richiede 
solo  3 inin  per  la  sua  effettuazione. 

Confronti  e accorgimenti 

È evidente  che  le  prove  immunologiche  evitano  i due 
principali  inconvenienti  connessi  con  le  prove  biologiche:  la 
stabulazione  c la  variabile  sensibilità  degli  animali  test. 
Per  farsi  un'idea  dei  reali  vantaggi  che  ne  derivano,  basti 
pensare  clic  nell’angolo  di  un  normale  frigorifero  trovano 
posto,  per  lungo  tempo  e senza  cure  particolari,  i reagenti 
relativi  a un  numero  di  prove  di  gran  lunga  superiore  a quello 
effettuabile  con  gli  animali  di  un  grande  stabulario;  e consi- 
derare il  livello  di  omogeneità  dei  reagenti  immunologia, 
assolutamente  non  raggiungibile  dal  più  selezionato  rea- 
gente biologico.  L'uso  dei  metodi  immunologia  elimina, 
inoltre,  gli  svantaggi  connessi  con  la  tossicità  dcH'urina, 
c la  complessità,  l'imprecisione  e la  lungliez/a  delle  rea- 
zioni biologiche. 

Tra  i metodi  immunologia,  quelli  che  usano  lattice-anti- 
gene  sono  da  preferire  a quelli  clic  usano  globuli  rossi: 
a parità  di  precisione,  costo,  eie.,  essi  infatti  presentano  i 
vantaggi  di  una  maggiore  semplicità  e soprattutto  di  una 
superiore  rapidità:  3 min  invece  di  3-6  li.  Indubbiamente, 
è questa  la  proprietà  più  significativa:  essa,  infatti,  li 
qualifica  coinè  più  idonei  alle  necessità  della  diagnostica 
d’urgenza,  e li  indica  come  i più  completi  dal  punto  di 
vista  pratico. 

Nei  confronti  del  macrometodo,  la  MLR  presenta  sicuri 
vantaggi  (Simonetta  c coll.,  1965.  1967,  1969a).  In  primo 
luogo  essa  c più  precisa  c meno  costosa.  La  maggiore 
precisione  dipende  dalla  possibilità  di  escludere,  col  con- 
trollo urine-lattice,  i casi  aspecifìci,  e dalla  capacità  di 
discriminare,  con  la  reazione  siero-urinc-iattice.  una  serie 
di  reperti  intermedi  tra  quello  della  massima  agglutina- 
zione c quello  della  non  agglutinazione.  La  MLR  c inoltre 
più  flessibile,  per  quanto  riguarda  la  sensibilità,  alle  ne- 
cessità particolari  o al  particolare  punto  di  vista  di  chi  la 
esegue.  Tuttavia,  per  quanto  desiderabile  possa  essere 
un'elevata  sensibilità,  è bene  non  superare  un  certo  limite, 
onde  evitare  falsi  risultati  positivi.  Il  livello  adottato  deve 
essere,  quindi,  un  ragionevole  compronKsso  tra  le  esigenze 
della  clinica,  che  tendono  alla  massima  precocità  nella 
diagnosi  di  g..  e la  necessità  di  evitare  falsi  risultali. 

Per  quanto  riguarda  il  metodo  diretto,  esso  offre  ri- 
spetto aH'indiretto  il  vantaggio  di  potersi  eseguire  sul 
sangue  venoso,  capillare  (Simonetta  c coll.,  I969b,  1970) 
e su  urine  protcinuriche;  presenta  però  l'inconveniente 
di  fenomeni  di  zona  (Simonetta,  1969). 

Prima  di  chiudere  questa  rapida  rassegna,  é opportuno 
esaminare  i fattori  che  influenzano  l'esito  dei  test  c gli 
accorgimenti  che  ne  migliorano  l'attendibilità.  Uno  dei 
fattori  più  importanti  è il  tempo  di  amenorrea.  Lsso  sfugge, 
però,  ad  una  precisa  definizione,  poiché  dipende  da  due 
elementi,  entrambi  variabili:  la  concentrazione  urinaria 
delformone  c la  sensibilità  del  test.  Tuttavia,  limitandosi 
alla  MLR.  c dando  ad  essa  una  sensibilità  tale  da  evitare 
risultati  falsi  positivi,  si  é visto  die  la  reazione  diventa  vera- 
mente sicura  dopo  15  giorni  dalla  mancata  mestruazione. 
Comunque,  reazioni  corrette  positive  sono  state  ottenute 
anche  dopo  4-5  giorni.  Si  può  quindi  dire  che,  nei  primi 
15  giorni,  la  positività  afferma  e la  negatività  non  nega 
la  g.t  salvo  conferma,  nel  secondo  caso,  dopo  due  setti- 
mane dalla  presunta  mancata  mestruazione. 

Accorgimene  importanti  circa  l'attendibilità  sono  quelli 


che  consentono  di  ottenere  un  campione  concentrato 
— a tal  fine  è opportuno  raccogliere  le  urine  del  primo 
mattino,  dopo  un  pasto  serale  a scarso  contenuto  idrico  — 
e di  escludere  ogni  contaminazione  chimica  o batterica. 
Utili,  infine,  sono  l'esame  immediato  e k preliminari  valu- 
tazioni del  peso  specifico  c dell’albumina.  È noto  infatti 
che  le  proteinurie,  discrete  o elevate,  danno  luogo,  con  i 
metodi  indiretti,  a falsi  risultati  positivi. 

Si  può  concludere  sottolineando  che  i test  di  aggluti- 
nazione, in  particolare  quelli  che  utilizzano  particelle  di 
lattice,  presentano  quali  indubbi  vantaggi  un  costo  relati- 
vamente modesto,  una  esecuzione  che  richiede  un  tempo 
molto  breve  e.  infine,  una  sensibilità  che,  pur  essendo 
di  gran  lunga  inferiore  a quella  dei  dosaggi  radioimmu- 
nologici,  c comunque  sufficiente  per  le  esigenze  della  pra- 
tica corrente. 

Metodi  radioiinmunologici 

Quale  estensione  c approfondimento  delle  tecniche  im- 
munologiche sono  scaturite  le  metodiche  radioimmuno- 
logiche.  Con  questi  metodi,  la  cui  sensibilità  è dell'ordine 
dello  0.002  U.I./ml,  è stato  finalmente  possibile  dosare 
le  quantità  ormonali  presenti  nel  sangue,  fornendo  quadri 
fisiologici  c clinici  prima  soltanto  ipotizzati.  V.  radio 
IMMUNOLOGIA. 

Metodi  radiorecettoriali 

Tali  metodi  utilizzano  il  legame  ormone-recettore  ormo- 
nale, laddove  i dosaggi  radioimmunologici  utilizzano  il 
legame  antigene-anticorpo.  Siti  rcccttoriali  per  l'LH  c 
l’HCG  sono  stali  dimostrati  nell’ovaio  di  ratta,  di  donna 
e nei  testicoli  di  ratto.  Il  legame  tra  ormone  e recettori 
delle  cellule  bersaglio  c caratterizzato  da  elevata  speci- 
ficità e affinità,  e la  sua  utilizzazione  aveva  consentito 
già  da  alcuni  anni  la  messa  a punto  del  dosaggio  in  condi- 
zioni sperimentali.  Molto  recentemente  è stata  descritta 
l’applica/ionc  di  questo  metodo  al  dosaggio  di  HCG 
nelle  urine  c nel  siero  di  donne  gravide,  con  una  sensi- 
bilità di  12.5  mg  di  HCG  purificata  o 0.125  mU.I.  (Second 
International  Standard  WHO)  per  mi  di  siero  di  donna 
gravida.  Fra  i vantaggi  pratici  di  questa  metodica  é la 
possibilità  di  ottenere  facilmente  una  preparazione  di 
sili  recettoriali  da  un  ovaio  di  ratto  in  pscudogravidanza, 
sufficiente  per  molte  determinazioni  e stabile  per  più 
mesi  alla  temperatura  di  — 60  *C. 
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RAFFAELE  SIMONETTA 


DIAGNQSI  DI  F.TA’  DELLA  GRAVIDANZA  E 
DELLA  DATA  PRESUNTA  DEL  PARTO 


La  diagnosi  di  età  della  g.  nella  specie  umana  è,  in  linea 
di  massima,  approssimativa  per  la  difficoltà  che  general- 
mente si  incontra  nello  stabilire  con  certezza  il  tempo 
della  fecondazione.  Anche  nel  caso  che  sia  nota  la  data 
del  coito  fecondante,  non  è sempre  agevole  precisare 
il  momento  della  fecondazione  vera  e propria,  se  si  tiene 
conto  della  variabilità  del  tempo  di  sopravvivenza  dei 
gameti  nel  tratto  genitale  femminile,  variabilità  che  tut- 
tavia è contenuta  entro  limiti  piuttosto  ristretti  (v.  fecon- 
dazione, la  fecondazione  nella  specie  umana). 

Nella  maggioranza  dei  casi  la  diagnosi  di  età  della  g., 
per  tutti  i problemi  clinici  ed  eventualmente  prognostici 
ad  essa  collegati,  si  basa  in  primo  luogo  sulla  durata 
deir  amenorrea,  calcolata  dalla  data  dell'ultima  mestrua- 
zione. In  questo  calcolo  effettuato  a partire  dall'ultimo 
flusso  mestruale  si  deve  tener  conto  che  la  g.  si  inizia, 
come  è noto,  dalla  successiva  ovulazione.  Pertanto  esso 
è valido  soltanto  nelle  donne  regolarmente  mestruate,  lo 
è molto  meno  in  quelle  con  mestruazioni  irregolari  e non 
può  essere  ovviamente  utilizzato  nelle  donne  che  hanno 
iniziato  la  g.  già  in  amenorrea,  ad  es.,  da  allattamento, 
o dopo  sospensione  di  un  prolungato  trattamento  con 
farmaci  contraccettivi. 

Altri  sintomi  o segni  utilizzabili  per  la  diagnosi  di  età 
della  g.  sono:  la  comparsa  o scomparsa  dei  fenomeni 
simpatici,  lo  sviluppo  dell'utero,  la  comparsa  dei  primi 
movimenti  attivi  del  feto  e del  battito  cardiaco,  la  comparsa 
della  positività  delle  reazioni  di  g. 

1 fenomeni  simpatici,  peraltro  non  sempre  presenti, 
s'iniziano  generalmente  al  I mese  e cessano  verso  la  fine 
del  III  mese  di  g. 

Quanto  allo  sviluppo  dell’utero,  è noto  che  l’organo 
si  mantiene  endopelvico  fino  al  III  mese;  successivamente 
diviene  pelviaddominale,  e già  alla  fine  del  III  mese  il 
fondo  è apprezzabile  alla  palpazione  esterna  al  di  sopra 
della  sinfisi  pubica.  Per  esigenze  di  schematizzazione 
didattica,  facendo  riferimento  alla  linea  che  va  dalla 
sinfisi  pubica  all'apofìsi  ensiforme,  si  usa  dividere  la 
parete  anteriore  dell'addome  in  6 zone:  3 sottombclicali 
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c 3 sopraombelicali,  corrispondenti  rispettivamente  al- 
l'altezza raggiunta  dal  fondo  dell’utero  ai  mesi  IV,  V, 
VI  e VII,  Vili,  IX.  Con  maggior  precisione  ci  si  può 
servire  di  un  nastro  metrico  per  misurare  la  distanza 
tra  la  sinfisi  pubica  c il  fondo  dell'utero  : si  calcola  che  il 
fondo  si  allontana  dalla  sinfisi  di  ca.  4 cm  al  mese  dal 
momento  in  cui  raggiunge  il  suo  limite  supcriore  (II  mese 
e mezzo). 

Questi  valori  d’altra  parte  sono  approssimativi.  Si 
deve  tener  presente  la  possibilità,  soprattutto  nelle  pri- 
mipare giovani  c se  presentazione  c bacino  sono  normali, 
di  un  precoce  impegno  della  testa  c quindi  di  un  relativo 
abbassamento  del  fondo  dell'utero  alla  seconda  quindi- 
cina del  IX  mese  di  g.  Al  contrario,  per  presentazioni 
non  di  vertice  (faccia,  fronte,  podice)  e in  casi  di  bacini 
viziati,  il  fondo  potrà  essere  più  elevato  di  quanto  non 
comporti  l'epoca  di  gestazione. 

I moti  attivi  fetali  e il  battito  cardiaco  fetale  si  rendono 
percepibili  di  solito  al  V mese  di  g.;  peraltro,  anche  per 
quanto  riguarda  il  rilievo  di  questi  segni  di  attività  fetale, 
si  possono  avere  variazioni  individuali,  dipendenti  da  vari 
fattori,  come  ad  cs.:  sviluppo  delle  pareti  uterina  e addo- 
minale, maggiore  o minore  quantità  di  liquido  amniotico, 
presenza  di  tumori  uterini,  etc. 

La  positività  delle  reazioni  di  g.  compare  più  o meno 
precocemente,  a seconda  delle  metodiche  impiegate: 
comunque  nessuna  presenta  reazione  positiva  nei  primi 
7 giorni  dal  concepimento  (v.  sopra). 

In  linea  di  massima,  il  contemporanco  rilievo  di  due 
o più  dei  fenomeni  suddetti  consente  di  valutare  con 
buona  approssimazione  l'età  della  g.  e quindi  anche  l'epoca 
presunta  del  parto  a termine  (v.  sotto).  D'altra  parte, 
una  netta  discordanza  tra  i vari  dati  deve  indurre  a con- 
siderare la  possibilità  che  ci  si  trovi  in  presenza  di  fatti 
patologici:  ipcrsviluppo  fetale,  macrosomia  fetale,  au- 
mento del  liquido  amniotico,  mola  vescicolare,  tumori 
uterini,  interruzione  della  g.,  etc, 

I.a  difficoltà  di  stabilire  con  certezza  l’epoca  della  fecon- 
dazione, come  impedisce  in  linea  di  massima  di  precisare 
l'età  della  g.,  rende  approssimativo  anche  il  calcolo  della 
sua  durata  c non  consente  di  prevedere  con  assoluta 
esattezza  l’epoca  dell'espletamento  del  parto  a termine. 

La  durata  della  gestazione  si  valuta  in  9 mesi  solari, 
o anche  in  10  mesi  lunari,  in  40  settimane  o in  270-280 
giorni. 

La  durata  media  della  gestazione  c caratteristica  per  cia- 
scuna specie:  in  generale  si  osserva  che  gli  animali  di  maggiore 
taglia  presentano  g.  più  lunghe,  eccezion  fatta  per  i marsupiali. 

Fattori  che  intervengono  nel  fissare  la  durata  della  gesta- 
zione sono  molteplici  e non  tutti  noti.  È probabile  che  sia  im- 
portante il  numero  dei  feti  caratteristico  per  ogni  specie:  tanto 
più  esso  è ridotto,  quanto  più  la  durata  media  di  g.  aumenta. 
Analogamente  può  avere  un  ruolo  la  taglia  dell'animale:  poi- 
ché il  diametro  delle  uova  è pressoché  identico  nelle  varie 
specie  c poiché  vi  è una  proporzionalità  fra  taglia  materna  c 
taglia  del  neonato,  i cicli  di  accrescimento  c successiva  mol- 
tiplicazione cellulare  si  differenzierebbero  nei  vari  animali 
esigendo  ognuno  un  tempo  proprio,  costante  da  specie  a spe- 
cie. affinché  da  una  cellula  uovo  identica  nei  vari  casi  si  giunga 
a taglie  diverse. 

È da  considerare  che  la  durata  della  g.  può  variare  notevol- 
mente per  l'azione  di  fattori  diversi  che  intervengono  nel  de- 
terminismo del  parto,  fattori  che  a t ut  l'oggi  rimangono  sco- 
nosciuti ma  nei  quali  probabilmente  il  ruolo  fetale  è uno  dei 
più  importanti. 

Prendendo  come  riferimento  l’epoca  dell’ultima  mestrua- 
zione si  può  calcolare  il  termine  della  g.,  e cosi  l'epoca 
presunta  del  parto  a termine,  mediante  la  regola  di 
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Nàgde:  alla  data  corrispondente  al  1°  giorno  dell'ultima 
mestruazione  si  aggiungono  7 giorni,  si  sottraggono  3 
mesi  e si  aggiunge  un  anno  (o,  più  semplicemente,  si 
aggiungono  9 mesi  più  7 giorni).  Nel  caso,  ad  es.,  che  il 
1°  giorno  dell'ultima  mestruazione  sia  stato  il  4 giugno 
1977,  l'epoca  presunta  del  parto  sarà  1*11  marzo  1978. 
Il  calcolo,  come  si  è ripetutamente  detto,  è approssimativo. 
Una  maggiore  approssimazione,  secondo  altri,  si  avrebbe 
aggiungendo  al  lu  giorno  dell'ultima  mestruazione  an- 
ziché 7 giorni,  12-14  giorni  come  valutazione  approssima- 
tiva della  data  deU'ovulazione. 

Per  il  calcolo  della  presunta  data  del  parto  a termine 
molto  comodo  è l'uso  del  « regolo  ostetrico  »,  che  per- 
mette anche  di  stabilire  l'età  gesta/ionale  in  un  determinato 
momento. 

Qualora  sia  nota  la  data  del  coito  fecondante,  si  può 
assumere  come  data  presunta  del  parto  a termine  il  266° 
giorno  dopo  quello  dei  coito. 

Il  fenomeno  del  termine  della  g.  è per  gran  parte  ancora 
oscuro.  Probabili  fattori  condizionami  possono  essere  il  rag- 
giungimento di  un  grado  sufficiente  di  sviluppo-maturità 
del  feto  ed  il  raggiungimento  di  un  « volume  » del  con- 
cepito che  non  superi  le  possibilità  meccaniche  di  transito 
attraverso  il  cingolo  pelvico.  1-a  specie  umana  non  fa  ecce- 
zione a questa  regola,  quando  si  consideri  che  il  parto  si  veri- 
fica con  il  massimo  dello  sviluppo  dei  diametri  cefalici  fetali 
compatibili  con  il  cingolo  pelvico,  malgrado  che  il  feto  sia 
ancora  largamente  « immaturo  » sotto  molli  aspetti  biologici 
elementari,  almeno  se  comparato  con  l'autosufficienza  di 
altri  mammiferi  (v.  anche:  parto). 

Bibliografia 

Per  la  bibliografia  v.  col.  728. 

GIUSEPPE  TESA  URO  E NICOLA  VAGLIO 

MONITORAGGIO  ENDOCRINO  DELLA  GRAVIDA 

Le  funzioni  endocrine  in  g.  appaiono  del  tutto  peculiari, 
sia  per  la  produzione  di  nuovi  ormoni,  quali  sono  gran 
parte  degli  ormoni  proteici  placentari,  sia  per  il  compor- 
tamento di  ormoni,  che,  pur  presenti  anche  al  di  fuori 
della  g.,  si  trovano  in  questa  condizione  in  rapporti 
quantitativamente  diversi  o presentano  modalità  biosin- 
tetiche particolari. 

Gonadotropina  cor  ionica  (HCG:  Human  Chorionic  Gona- 
dotropi) 

Comportamento  e significato  funzionale 
Nelle  pagine  precedenti  si  è già  accennato  al  compor- 
tamento dell'HCG  nei  primi  giorni  di  g.  La  sua  concen- 
trazione nel  sangue  mostra  fin  dall'inizio  un'ascesa  con- 
tinua e rapida  fino  a raggiungere  un  picco  ben  evidente, 
a cavallo  della  IX  e della  XU  settimana.  Da  questo  periodo 
la  concentrazione  dell'ormone  scende  fino  a valori  piut- 
tosto bassi,  che  permangono  tali  per  tutto  il  tempo  che 
va  dalla  XV  alla  XIX  settimana.  Dalla  XX  settimana 
ha  inizio  un  nuovo  aumento  dei  livelli  di  HCG,  più  lento 
c modesto  del  primo,  che  si  protrae  fino  alla  XL  settimana. 
A parto  avvenuto  i livelli  decrescono  rapidamente. 

Dosato  nelle  urine  delle  24  h l'ormone  si  rende  evidente 
già  9-16  giorni  dopo  il  concepimento,  aumentando  poi 
progressivamente  tra  il  50”  c il  70"  giorno  (20.000-100.000 
U.I./I),  per  poi  scendere  successivamente  a valori  che  ri- 
mangono più  o meno  costanti  fino  al  termine  di  gesta- 
zione (4000-11.000  U.I./I). 

Secondo  una  valutazione  approssimata  del  ritmo  di  secre- 
zione dell'HCG,  la  produzione  media  giornaliera  di  questo 
ormone  è di  ben  500.000-1 .000.000  U.l.  nel  IH  mese  di  gesta- 


zione c di  80.000-120.000  U.l.  alla  fine  della  g.  Poiché  di  tali 
quantità  soltanto  ca.  il  10%  viene  eliminato  con  le  urine  in 
forma  biologicamente  attiva,  si  calcola  che  il  restante  90% 
venga  metabolizzato  nell’organismo  della  donna  gravida  o 
del  feto. 

Sul  significato  fisiologico  dell'HCG  sono  state  formulale 
varie  ipotesi  ma  ancora  non  si  è giunti  a conclusioni  definitive. 
Tra  le  funzioni  ad  esso  attribuite  sono  le  seguenti:  un'azione 
trofica  sul  corpo  luteo  volta  ad  evitarne  la  regressione:  un 
effetto  stimolante  la  secrezione  di  progesterone  cd  estrogeni 
da  parie  del  corpo  luteo;  un’azione  di  stimolo  sui  testicoli 
fetali  a produrre  testosterone,  ipotizzata  sulla  base  di  una 
coincidenza  fra  il  primo  picco  di  HCG,  a cavallo  fra  la  IX  e 
la  XII  settimana,  e l'inizio  del  differenziamento  delle  cellule 
di  Lcydig  nel  tessuto  interstiziale  del  testicolo  fetale;  una  in- 
certa azione  trofica  sui  surreni  del  feto,  con  stimolo  sia  per  il 
loro  sviluppo  sia  per  l'attività  steroidogenetica;  un'azione  di 
stimolo  endocrino  sulla  placenta  e,  infine,  un  probabile  effetto 
immunosoppressivo  che  potrebbe  spiegare  quella  caratteristica 
mancanza  di  reazione  linfocitaria  in  prossimità  del  trofoblasto. 

Validità  clinica  del  dosaggio  dell'HCG 
Delle  tecniche  di  dosaggio  si  è già  detto  altrove  (v.  reazioni 
di  gravidanza ).  Fra  le  due  metodiche  oggi  di  scelta,  quella 
immunologica  e quella  radioimmunologica,  la  prima, 
anche  se  più  semplice,  più  economica  e di  più  facile 
esecuzione,  non  permette,  per  i suoi  limiti  di  sensibilità, 
una  precisa  determinazione  quantitativa  e può  essere 
utilizzata  soltanto  per  dosaggi  urinari  a parte  il  metodo 
di  agglutinazione  diretto  (v.  sopra).  Probabilmente  tecni- 
che nuove,  utilizzando  reattivi  più  sensibili,  potranno 
rendere  questo  tipo  di  valutazione  più  attendibile  c preciso 
anche  sul  piano  quantitativo. 

I dosaggi  radioimmunologici,  d'altra  parte,  pur  utiliz- 
zando preparazioni  commerciali  già  pronte  per  l'uso 
(kits),  abbisognano  di  attrezzatura  particolare  c di  perso- 
nale specializzato,  e il  costo  delle  singole  determinazioni 
scende  a valori  piuttosto  bassi  solo  quando  le  richieste 
siano  particolarmente  numerose.  Il  tempo  di  esecuzione 
di  ciascun  dosaggio  dipende  notevolmente  dalla  tecnica 
impiegata,  potendo  variare  dai  6-7  giorni,  richiesti  per 
la  metodica  con  il  doppio  anticorpo,  a tempi  di  poche 
ore  con  varianti  come  il  DASP  e con  l'impiego  del  PEG 
(v.  radioimmunologia). 

Un  criterio  di  scelta  sta  nel  fatto  che  mentre  con  il 
metodo  immunologie©  è possibile  di  solito  effettuare  le 
determinazioni  soltanto  nelle  urine,  con  la  metodica 
radioimmunologica  il  dosaggio  dell'HCG  può  essere 
fatto  sia  nel  plasma  che  nelle  urine.  Generalmente  il 
valore  ricavato  da  una  determinazione  effettuata  sulle 
urine  delle  24  h rappresenta  una  stima  più  accurata 
della  secrezione  giornaliera  dcll'oimonc;  la  determina- 
zione effettuata  su  campioni  plasmatici,  pur  riuscendo 
a volte  più  agevole,  spesso  richiede  più  dosaggi  per  poter 
ridurre  al  minimo  gli  effetti  di  oscillazioni  spontanee 
dei  valori,  che  potrebbero  altrimenti  falsare  i risultati. 
Il  dosaggio  dì  HCG  nel  liquido  amniotico,  effettuabile 
nei  casi  sottoposti  ad  amniocentcsi,  è da  considerare 
ancora  in  fase  sperimentale  per  quanto  riguarda  le  indi- 
cazioni che  può  fornire. 

Sull'utilità  della  determinazione  di  HCG  si  è già  detto 
altrove  (v.  reazioni  di  gravidanza)  e precisamente  come 
la  possibilità  di  dosare  i livelli  di  questo  ormone,  come 
tale  o come  P-HCG,  sin  dalla  9*  giornata  dall'ovulazione, 
consenta  di  porre  con  certezza  c con  precocità  mai  prima 
raggiunte  la  diagnosi  di  g.  Ma  i dosaggi  quantitativi  di 
HCG  si  dimostrano  di  particolare  utilità  anche  ad  altro 
fine,  soprattutto  nel  I trimestre  di  g.,  epoca  in  cui  la  pato- 
logia ostetrico-fetale  è rappresentata  prevalentemente  dalle 
minacce  d’aborto  oda  aborti  incompleti  (fig.  23);  incntram- 
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Fig.  23.  Livelli  plasmatici  di  HCG  in  casi  di  aborto  interno 
e di  minaccia  di  aborto,  con  esito  favorevole  (a  destra) e sfavo- 
revole ( a sinistra).  (Da  Nygren  et  al.,  ridisegnata). 


bi  questi  casi  il  dosaggio  di  HCG  può  consentire  di  seguire 
e valutare  l'efficacia  terapeutica  del  trattamento  medico- 
chirurgico,  permettendo  di  monitorizzare  sia  il  manteni- 
mento, sia  la  scomparsa  o la  cessazione  della  funzione 
gonadotropino-secernente  da  parte  del  tessuto  placentare. 
Infine,  nei  casi  di  corioncarcinoma.  il  dosaggio  di  HCG 
nel  liquido  cerebrospinale  può  essere  assunto  come  in- 
dice di  probabile  metastasi.  Scarsa  utilità  sembrano, 
invece,  rivestire  i dosaggi  dell'HCG  nella  valutazione 
clinica  di  sindromi  più  tardive,  o comunque  caratteriz- 
zate da  iperplacentosi,  quali  il  diabete,  la  tossiemia, 
l'isoimmuni/zazione  da  fattore  Rh. 

In  conclusione  il  dosaggio  radioimmunologico  della 
gonadotropina  corionica  presenta  una  validità  peculiare 
nei  primissimi  giorni  di  g.,  e comunque  nel  I trimestre, 
mentre  c assai  meno  utilizzabile  nello  studio  della  pato- 
logia ostetrico-fetale  nel  II  e III  trimestre  di  gestazione. 

Somatomammotropina  cor  ionica  (HCS:  Human  Chorionk 
Somatomammotropin  ) 

Comportamento  e significato  funzionale 
Originariamente  chiamato  ormone  lattogeno  placentare 
(HPL)  o Chorionic-Growth  H ormone  Prolactin,  è come 
l’HCG  un  ormone  sintetizzato  a livello  del  sinciziotro- 
foblasto. 

Ha  struttura  polipeptidica,  con  p.  m.  oscillante  fra  19.000 
c 39.000,  a seconda  dei  metodi  impiegati.  Ha  una  notevole 
somiglianza  con  l'ormone  somatotropo  ipofisario  (HGH), 
sia  per  la  costituzione  chimica,  sia  per  gli  effetti  biologici, 
sia  per  le  proprietà  immunologiche.  Per  quanto  riguarda  le 
funzioni  attribuite  a questo  ormone  nella  specie  umana,  esso 
concorrerebbe,  sia  pure  in  minima  parte,  a promuovere  la 
crescita  del  feto  e contribuirebbe  a determinare  la  resistenza 
all'insulina,  che  si  osserva  in  g.,  e l’aumentata  capacità  di 
mobilizzare  acidi  grassi  liberi  (FFA)  durante  i perìodi  di  di- 
giuno. specie  nell'ultimo  trimestre  di  g.  Una  indubbia  azione 
dcll'HCS  consiste  nel  favorire  l'acquisizione  e la  ritenzione  di 
azoto,  esercitando  pertanto  un  effetto  anabolizzante.  In  re- 
lazione con  l'effetto  di  questo  ormone  sulla  mobilizzazione 
degli  acidi  grassi,  si  è prospettato  che  esso  faccia  deviare  il 
dispendio  energetico  prevalentemente  a carico  del  metaboli- 


Fig.  24.  Livelli  plasmatici  di  HCS  nel 
corso  di  g.  normali.  Si  può  notare  come 
l'incremento  di  HCS  sia  particolarmente 
rapido  dalla  XX  settimana  ca.  alla  XXXIV 
settimana,  per  poi  arrestarsi  e decrescere 
verso  il  termine  della  g.  (Da  Cohen  et.  al., 
ridisegnata). 
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Fig.  25.  Concentrazioni  sieriche 
di  HCS  in  g.  normali  in  rap- 
porto al  peso  placentare:  la 
concentrazione  di  HCS  per 
unità  in  peso  della  placenta 
rimane  costante  durante  tutta 
la  g.  (Da  Selenkow  et  al., 
ridisegnata). 


smo  dei  grassi  piuttosto  che  a spese  di  quello  dei  carboidrati. 
Questa  ipotesi  è in  accordo  con  la  diminuita  utilizzazione 
periferica  del  glieoso  in  g.,  con  il  diminuito  potere  ipoglicc- 
mizzante  dell'insulina,  almeno  presso  il  termine  della  gesta- 
zione e infine  con  la  chetoacidosi  facilmente  riscontrabile 
con  l'avanzare  della  g.  Fra  i ruoli  non  ancora  ben  definiti 
dell’HCS  merita  interesse  l'ipotesi  che  esso  possa  avere  una 
certa  importanza  ncU'iniziarc  il  travaglio  di  parto.  Ugual- 
mente di  rilievo  la  possibilità  che  questo  ormone  sia  uno  sti- 
molo assai  efficace  per  il  processo  dell'eritropoiesi. 

Va  rilevato,  infine,  che  mentre  negli  uccelli  e nei  mammiferi 
inferiori  l'HCS  ha  un  elevato  effetto  lattogcnico,  questo  suo 
ruolo  resta  ancora  da  dimostrare  nella  specie  umana. 

Nella  fig.  24  sono  riportati  i valori  di  HCS  nel  corso  della 
g.  normale.  Questo  ormone  diventa  dosabile,  mediante  meto- 
dica radioimmunologica.  a partire  dalla  VII  settimana  di  g., 
assai  più  tardi  quindi  di  quanto  non  avvenga  per  l'HCC.  I 
livelli  di  HCS  aumentano  progressivamente  fino  al  termine 
della  g Caratteristico  c il  parallelismo  fra  aumento  dei  livelli 
sierici  c sviluppo  della  massa  placentare  (fig.  25).  È da  rilevare 
l'estrema  brevità  della  vita  media  dell* HCS:  solo  12-30  min. 
Ciò  fa  si  che  il  90%  della  quantità  circolante  al  momento  del 
parto  sia  scomparsa  dopo  solo  2 h. 

Validi là  clinica  del  dosaggio  di  HCS 
Per  la  notevole  rapidità  con  cui  l'HCS  viene  eliminalo 
dal  circolo  ematico,  la  sua  concentrazione  nel  sangue 
riflette  assai  da  vicino  l'attività  secretoria  della  placenta, 
sicché  il  dosaggio  di  questo  ormone  appare  come  il  moni- 
toraggio più  indicato  dello  stato  « funzionale  » dell'unità 
fetoplacentare.  Ciò  è particolarmente  vero  nel  I trimestre 
di  g. : in  questo  periodo,  come  dimostrato  da  vari  AA., 
si  ha  in  effetti  una  notevole  concordanza  fra  bassi  valori 
di  HCS  cd  infausto  esito  di  casi  con  minaccia  d'aborto. 
In  lai  senso,  quindi,  il  dosaggio  dell'HCS  si  associa  a 
quello  dell’HCG  per  consentire  una  diagnosi  di  aborto 
già  avvenuto  oppure  per  permettere  una  prognosi  di 
fronte  ad  una  minaccia  d'aborto  più  o meno  grave.  Nel 
Il  trimestre,  invece,  pur  conservando  il  significato  di  indice 
dello  stato  di  funzionalità  placentare,  il  livello  ematico 
di  HCS,  per  la  maggiore  dissociazione  fra  patologia 
fetale  e patologia  placentare,  può  presentare  con  una  certa 
frequenza  valori  ancora  normali  anche  in  presenza  di 
feto  morto  in  utero:  è ciò  che  può  verificarsi,  ad  cs., 
a seguito  di  somministrazione  cndoamniotica  di  soluzioni 
ipertoniche,  causa  certa  di  morte  fetale,  nel  qual  caso  i 
livelli  di  HCS  possono  rimanere  inalterati  per  giorni, 
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o almeno  fino  al  momento  del  parto.  Si  può  affermare 
che,  se  una  bassa  concentrazione  di  HCS  può  quasi  sempre 
autorizzare  una  prognosi  infausta,  valori  normali  non  esclu- 
dono, soprattutto  nel  H e HI  trimestre,  la  presenza  di  una 
patologia  fetale. 

Poiché  la  secrezione  di  HCS  è funzione  diretta  della 
quantità  di  trofoblasto,  sarebbe  corretto,  se  fosse  possibile, 
esprimere  i livelli  di  questo  ormone  in  rapporto  al  peso 
della  placenta,  peso  che  ovviamente  non  può  valutarsi 
che  al  momento  del  parto.  È importante  tuttavia  tener 
conto  di  ciò  poiché  sperimentalmente  si  è accertato  che 
valori  di  concentrazione  ematica  di  HC  S apparentemente 
nella  norma,  rilevati  in  alcuni  casi  di  eritroblastosi, 
diventano  nettamente  deficitari  se  espressi  in  rapporto 
al  peso  della  placenta.  Se,  quindi,  bassi  valori  di  concen- 
trazione possono  già  evidenziare  una  sofferenza  de I feto , 
anche  valori  che  appaiano  net  limiti  della  norma  possono 
in  realtà  essere  deficitari.  Per  le  medesime  considerazioni 
un  aumento  dei  valori  rispetto  alla  norma  può  essere  do- 
vuto ad  un  particolare  sviluppo  del  tessuto  placentare, 
come  ad  es.  avviene  nelle  g.  gemei  la  ri.  Al  riguardo  è 
interessante  notare  che  mentre  il  dosaggio  dcll'HCG 
può  non  consentire  il  differenziamento  fra  una  g.  gemel- 
lare e una  degenerazione  molare,  il  dosaggio  dell'HCS, 
evidenziando  valori  generalmente  bassi  nelle  g.  molari, 
permette  con  buona  approssimazione  una  diagnosi 
differenziale  delle  due  condizioni. 

Per  la  somiglianza  che  l’HCS  presenta  con  l'ormone 
della  crescita  si  è ipotizzato  che  il  dosaggio  di  questa 
tropina  corionica  potesse  consentire  il  riconoscimento 
di  quelle  g.  caratterizzate  da  feti  « piccoli  per  l'età  » 
i snudi  far  date).  In  realtà  l'indagine  clinica,  pur  con 
alcune  contraddizioni  dovute  al  numero  non  sempre 
statisticamente  valido  dei  casi  osservati,  non  sembra 
confermare  tale  possibilità.  Ciò  risulta  anche  conferma 
del  fatto  che  l'HCS  non  sembra  svolgere  un  ruolo  fonda- 
mentale  nell'accrescimento  fetale. 

Di  particolare  interesse  si  è rivelato,  invece.  Io  studio 
dell’HCS  nella  g.  in  donne  diabetiche.  A questo  riguardo, 
è opportuno  riferire  la  classificazione  prognostica  che  il 
rilievo  di  questo  ormone  in  gravide  diabetiche  può  con- 
sentire: a)  valori  di  HCS  normali  o lievemente  elevati  si 
associano  in  genere  all'assenza  di  qualsiasi  complicazione: 
ò)  valori  di  HCS  generalmente  molto  elevati  si  riscontrano 
in  gravide  la  cui  patologìa  diabetica  non  è sotto  controllo 
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medico  (iperglicemia,  chetoacidosi,  polidramnio),  valori 
che  tuttavia  hanno  scarso  significato  come  indici  delle 
condizioni  fetali;  c ) valori  di  HCS  generalmente  molto 
bassi,  con  prognosi  infausta  per  il  feto,  si  trovano  quasi 
sempre  associati  nelle  gravide  diabetiche  con  ipertensione. 

Si  può  concludere,  quindi,  che  le  determinazioni  seriali 
di  HCS  possono  fornire  dati  di  buon  valore  prognostico 
nelle  g.  con  insufficienza  placentare,  specie  nel  primo  pe- 
riodo della  g.  Nel  11  e HI  trimestre  la  presenza  di  valori 
bassi  di  concentrazione  dell' HCS  ematico  è un  indice 
di  prognosi  infausta.  Valori  normali,  tuttavia,  vuoi  per 
una  eventuale  dissociazione  fra  patologia  fetale  e patologia 
placentare,  vuoi  per  iperplacentosi,  possono  non  essere 
espressione  di  sicuro  benessere  fetale.  Valori  elevati, 
infine,  possono  far  sospettare  g.  gcmcllari  o consentire 
una  diagnosi  differenziale  fra  queste  e quelle  molari 
oppure  rappresentare  il  primo  campanello  di  allarme 
per  un  diabete  non  controllato. 

La  determinazione  dell'HCS,  come  quella  dcll'HCG, 
fornisce  quindi  dati  importanti  di  funzionalità  placentare: 
entrambi  i dosaggi  sono  di  grande  ausilio,  se  inquadrali 
in  un'ampia  indagine  clinico-laboratoristica,  ma  qualora 
vengano  impiegati  come  unico  mezzo  prognostico  e dia- 
gnostico possono  frequentemente  dar  luogo  a valutazioni 
insufficienti  se  non  addirittura  erronee. 

Sistema  steroidogenetico  l'unità  fetoplacentare 

Il  feto  e la  placenta  considerati  separatamente  non  sono 
sistemi  steroidopoietici  completi.  Il  loro  funzionamento 
necessita  di  un'integrazione  reciproca.  Infatti,  alcuni 
enzimi  essenziali  per  la  biogenesi  steroidca  mancano 
in  un  sistema  c sono  presenti  nell'altro,  c viceversa. 
Integrandosi  a vicenda,  in  armonia  con  il  concetto  di 
unità  feloplacentare.  questi  due  sistemi  sono  in  grado 
di  sintetizzare  la  maggior  parte,  se  non  tutti,  gli  steroidi 
attivi  in  g.  L’organismo  materno  partecipa  fornendo 
precursori  all'unità  fctoplacentare  cd  elaborando  ormoni 
che  influenzano  le  funzioni  placentari  c fetali,  c a sua  volta 
risente  l'influenza  degli  ormoni  della  placenta,  del  feto 
e dell'unità  fetoplacentarc. 

La  g.  è caratterizzata  da  un  progressivo  aumento  di 
metaboliti  steroidei  urinari.  Gli  aumenti  più  importanti 
si  registrano  a carico  del  prcgnandìolo  (nella  g.  a termine 
la  concentrazione  del  prcgnandiolo  urinario  è ca.  100 
volle  più  elevata  che  nella  donna  non  gravida),  dell’estrone 
e dell'estradiolo  (aumentati  di  ca.  100  volte)  e specialmente 
dell'estriolo  (con  aumenti  di  ca.  1000  volte).  Queste 
variazioni  sono  oggi  chiaramente  spiegabili  in  base  alle 
acquisizioni  cliniche  c sperimentali  che  hanno  portalo 
a definire  l'attività  dell'unità  fctoplacentare:  a partire 
da  ca.  il  60"  giorno  di  gestazione,  questa  sostituisce  in 
gran  parte  il  corpo  luteo  gravidico  nella  sintesi  della 
maggior  parte,  se  non  di  tutti,  gli  steroidi  attivi  in  g. 

Gli  organi  stcroidogenctici  completi,  quali  il  surrcne.  l’ovaio, 
il  testicolo,  sono  in  grado  di  sintetizzare  il  colesterolo  a partire 
dall'acetato,  attraverso  vari  prodotti  intermedi.  Per  quanto 
riguarda  la  placenta,  mentre  i risultati  di  alcune  indagini  in 
vitro  inducevano  ad  attribuire  anche  ad  essa  la  capacità  di 
trasformare  l'acetato  in  colesterolo,  osservazioni  condotte 
mediante  la  tecnica  della  perfusione  in  vivo  indicano  che  quan- 
tità trascurabili  di  acetato  sono  convertite  in  colesterolo  a 
livello  della  placenta.  D'altra  parte,  impiegando  questa  stessa 
tecnica  sperimentale,  si  è dimostrato  che  il  feto  è in  grado  di 
convertire  grandi  quantità  di  acetato  in  colesterolo.  Si  deve 
concludere,  quindi,  che  la  placenta  dipende,  per  le  sue  attività 
slcroidopoictiche,  da  precursori  circolanti  di  origine  materna 
o fetale.  Molti  tessuti  fetali  sono  in  grado  di  trasformare  il 
colesterolo  in  prcgncnolone,  ma  la  sintesi  del  progesterone  dal 
prcgncnolonc  avv  iene  quasi  esclusivamente  nel  tessuto  placentare. 


Il  progesterone  è secreto  dalla  placenta  sia  nel  comparti- 
mento materno  che  in  quello  fetale,  nel  quale  è sottoposto, 
a livello  dei  surrcni.  a una  scric  di  reazioni  di  id  rossi  lazi  onc 
nelle  posizioni  21.  Il,  17  e 18.  In  questo  modo  il  feto  è in  grado 
di  produrre  dal  progesterone  placentare  tutti  i corticosteroidi 
biologicamente  più  importanti.  L’organismo  fetale  possiede, 
inoltre,  una  grande  varietà  di  sistemi  enzimatici  solforilanti, 
mentre  la  placenta  nc  c priva  cd  c ricca  invece  di  sistemi  desol- 
forilanti.  Nel  feto,  quindi,  gli  steroidi  circolano  prevalente- 
mente come  solfati,  mentre  nella  placenta  si  trovano  per  lo 
più  liberi.  11  feto  utilizza  a livello  surrenale  il  prcgnenolonc 
solfato  (in  piccola  parte  di  origine  placentare,  per  la  maggior 
parte  prodotto  ex  mmo  per  la  sintesi  di  grandi  quantità  di 
deidroepiandrostcrone  solfato.  Questo  composto  c il  più  im- 
portante precursore  degli  estrogeni  placentari,  la  formazione 
di  deidroepiandrosleronc  solfato  da  parte  della  placenta  è 
estremamente  limitata.  La  placenta  converte  con  grande  faci- 
lità il  deidroepiandrosleronc  solfato,  che  riceve  in  piccola 
parte  dalla  madre  (10%)  ma  specialmente  dal  feto  (90%), 
previa  idrolisi,  in  androstcndionc  c testosterone  c questi  in 
estrone  e 1 7fi-estradiolo  (ma  non  in  estriolo).  Parte  dcll'an- 
drostcndionc  sfugge  al  processo  di  aromatizzazjonc  e passa 
nel  feto,  dove  viene  sottoposto  a estesi  processi  riduttivi  c 
in  parte  anche  ad  aromatizzazione  (nel  fegato),  che  è comunque 
quantitativamente  trascurabile  rispetto  a quella  placentare. 
Il  feto  non  e in  grado  di  idrolizzare  il  deidroepiandrostcrone 
solfato  c di  convertirlo  ad  androstcndionc. 

Dal  punto  di  vista  quantitativo  il  più  importante 
estrogeno  in  g.  è,  come  sopra  si  è accennato,  l'estriolo. 
Più  del  90%  degli  estrogeni  contenuti  nelle  urine  della 
donna  gravida  sono  rappresentati  da  questo  ormone. 
Mentre  la  placenta  possiede  una  grande  capacità  aroma- 
tizzante, manca  dell'enzima  Ifin-idrossilantc  (indispen- 
sabile per  la  sintesi  dell’estriolo),  che  è presente  solo  nel 
fegato  materno  e fetale. 

L'estrone  c l'cstradiolo  formati  dalla  placenta  vengono  se- 
creti verso  la  madre  e verso  il  feto,  dove  vengono  Ifat-idros- 
silati  e trasformati  in  estriolo.  Molla  parte  del  deidroepian- 
drostcrone solfato  prodotto  dalla  corteccia  surrenale  fetale 
prima  di  raggiungere  la  placenta  viene,  a livello  epatico  fetale. 
Ifa-idrossilain  con  formazione  di  Ifat-idrossidcidrocpiandro- 
sterone  solfato,  che  in  sede  placentare  viene  facilmente  convcr- 
tito. previa  idrolisi,  in  16x-idrossiandrostendione  e quindi 
aromatizzato.  Si  hanno,  così,  nell'unità  fctoplacentare  almeno 
due  vie  importanti  di  formazione  dell'estriolo  : quella  « neutra  » 
(l6*-idrossilazic*ne  del  deidroepiandrostcrone  solfato  e suc- 
cessiva aromatizzazione  placentare)  e quella  « fcnnlica  » (a To- 
rnati//azione  placentare  c quindi  lf«-idrossila/ione). 

In  termini  enzimatici,  quindi,  mentre  nella  placenta  prevale 
l'attività  di  determinati  enzimi,  tra  cui  i più  importanti  sono 
la  3^-olodeidrogcnasi  e la  A4  A6-isomerasi,  il  sistema  aro- 
matizzante c le  solfatasi,  nel  feto  sono  prevalenti  altri  enzimi 
quali  la  17-20  desmolasj.  le  li-,  15-,  16-,  17-,  18-,  21-idros- 
silasi  c le  solfochinasi. 

Risulta,  quindi,  evidente  che  per  la  sintesi  dell'estriolo  è 
necessaria  una  grande  specificità  di  organi  e substrati,  e l'in- 
tervento di  attività  enzimatiche  presenti  nei  surreni  fetali  e 
materni  (per  la  formazione  del  deidroepiandrostcrone  solfato), 
nel  fegato  fetale  e materno  (per  la  Ifat-id  rossi  la /ione  del  dc- 
idroepiandrosteronc  solfato  e dell’estradiolo- 17)  e nella  pla- 
centa (aromatizzazione  del  deidroepiandrostcrone  solfato  c 
del  16-x-idrossidcidroepiandrostcrone  solfato). 

La  grande  maggioranza  degli  estrogeni  presenti  nella 
circolazione  materna  è,  quindi,  di  origine  fetoplacentare. 
Il  metabolismo  degli  estrogeni  nel  compartimento  materno 
non  differisce  da  quello  della  donna  non  gravida,  per 
cui  l'estriolo  verrà  eliminato  dopo  una  serie  di  reazioni 
di  coniugazione.  Va  rilevato  che  l'estriolo  solfato,  nel 
compari  invento  materno,  è solo  una  forma  di  trasporto. 
Infatti  ben  poco  di  questo  coniugato  si  elimina  come  tale 
nelle  urine.  Le  forme  quantitativamente  più  importanti 
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Fig.  26.  Escrezione  dell'estriolo  urinario  in  g.  normale.  La 
curva  intera  indica  i livelli  medi,  quelle  tratteggiate  indicano 
la  deviazione  standard. 


di  eliminazione  dell'estriolo  materno  nelle  urine  sono 
il  3-  e il  16-glicosiduronato. 

Da  quanto  si  è detto  sopra  risulta  che  la  produzione 
e l'eliminazione  dell'estriolo  in  g.  è in  gran  parte  in  rap- 
porto allo  stato  funzionale  della  placenta  e del  feto. 
Esiste,  infatti,  uno  strettissimo  rapporto  tra  il  progredire 
della  g.  normale  c l'incremento  della  produzione  di  estriolo. 
Il  dosaggio  di  questo  ormone  in  g.  può  quindi  essere 
considerato  come  un  notevole  ausilio  diagnostico  e pro- 
gnostico per  la  valutazione  della  g.  a rischio  (fig.  26).  Fino 
ad  oggi  la  determinazione  c stata  effettuata  per  lo  più  sulle 
urine  delle  24  h (Bompiani  c coll..  1970).  L’avvento  delle 
tecniche  radioimmunologichc  ha  permesso  ora  la  messa 
a punto  di  metodi  di  dosaggio  piasmatico  dell'estriolo, 
sia  libero  che  coniugato.  Rimane,  tuttavia,  da  verificare 
se  il  dosaggio  dell'estriolo  plasmatico  permetta  di  ottenere 
informazioni  equivalenti  o migliori  di  quelle  fornite  dal 
dosaggio  urinario,  considerato  che,  mentre  il  valore 
urinario  ci  dà  un  riassunto  degli  eventi  metabolici  delle 
24  h,  il  valore  piasmatico  indica  solo  un  punto  dell'equi- 
librio delle  varie  attività  metaboliche  in  un  dato  mo- 
mento della  giornata  (Montcmurro  e coll.,  1978). 

Esistono  inoltre  dei  test  da  carico,  basati  sulla  possi- 
bilità dì  fornire  una  maggior  quantità  di  substrato  (deidro- 
epiandrostcrone  solfato)  al  complesso  enzimatico  feto- 
placcntarc  per  saggiarne,  appunto  sotto  carico,  la  capa- 
cità stcroidogcnctica  espressa  dalla  produzione  di  estriolo: 
si  tratta  di  un  tentativo  volto  a valutare  la  cosiddetta 
« riserva  funzionale  » del  sistema. 

Il  dcidroepiandrosteronc  solfato  viene  somministrato 
per  via  endovenosa  alla  madre  (Laurit/cn.  1975;  Strcckcr 
c coll..  1978)  o introdotto  nel  liquido  amniotico  (Del- 
l'Acqua, 1978).  Si  valuta  poi  l'incremento  della  produ- 
zione di  estriolo  in  base  alla  sua  quantità  trovata  nelle 
urine  o nel  plasma  materno. 
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PRIMA  VALUTAZIONE  DI  NORMALE  EVOLU- 
ZIONE DELLA  GRAVIDANZA 

Questa  diagnosi  presenta  caratteri  diversi  a seconda  che 
si  tratti  di  una  g.  ai  primi  mesi  o di  una  g.  in  fase  avanzata: 
nel  primo  caso  ci  si  avvarrà  di  segni  indiretti,  nel  secondo 
di  segni  direttamente  indicativi  delle  condizioni  del 
prodotto  del  concepimento. 

Nei  primi  mesi  di  g.  il  regolare  accrescimento  dell'utero 
(dimensioni  conformi  all’epoca  della  g.),  l'assenza  di 
manifestazioni  o fenomeni  patologici,  una  normale 
secrezione  urinaria  di  prcgnandiolo  e di  gonadotropi 
corionica,  sono  dati  a favore  di  un  normale  decorso 
della  g.,  c faranno  quindi  presumere  che  il  prodotto  del 
concepimento  sia  in  buone  condizioni  di  salute.  Al  con- 
trario, il  rilievo  di  uno  sviluppo  uterino  irregolare,  con 
caratteri  di  saltuarietà,  di  dimensioni  uterine  minori  di 
quanto  comporterebbe  la  durata  dell'amenorrea  faranno 
sospettare  un  andamento  non  normale  della  gestazione 
e quindi  condizioni  di  rischio  del  prodotto  del  concepi- 
mento. La  morte  di  questo  (v.  feto,  morte  intrauterina 
dei  feto)  si  potrà  diagnosticare  in  base  aM'arrcsto  consta- 
tato di  accrescimento  dell'utero,  alla  variata  consistenza 
dell'organo  (per  parziale  riassorbimento  di  liquido  amnio- 
tico), alla  scomparsa  dei  cosiddetti  fenomeni  simpatici. 
Inoltre,  spesso,  la  morte  è preceduta  o accompagnata 
da  segni  di  aborto  minacciante,  da  qualche  rialzo  ter- 
mico, da  sintomi  di  malessere  generale. 

In  fasi  più  avanzate  della  g.  sono  disponibili  per  valu- 
tare lo  stato  di  salute  fetale  segni  diretti,  dipendenti 
dalle  attività  vitali  del  feto  stesso  e pertanto  più  indicativi, 
anche  se  la  loro  interpretazione  non  è sempre  semplice. 
Il  battito  cardiaco  fetale  e i moti  attivi  del  feto  permettono 
deduzioni  diagnostiche  fondamentali.  L'apprezzamento 
di  queste  due  manifestazioni  consente  ovviamente  di 
dedurre  che  il  feto  è vivo:  che  sia  sano  lo  indicano  la 
regolarità  della  frequenza,  del  ritmo  e del  timbro  del 
battilo  cardiaco  e la  normalità  dei  moti  attivi. 

In  epoca  relativamente  recente  sono  state  introdotte 
nella  valutazione  della  normale  evoluzione  della  g.  e 
nella  diagnostica  di  vita  e salute  fetale  l'elettrocardio- 
grafia, la  fonocardiografia  e l'ecografia,  metodiche  che 
sono  svolte  più  avanti  e in  altre  voci  dell'Enciclopedia 
(per  l'elettrocardiografia,  v.  feto,  elettrocardiografia  ferale ; 
per  la  fonocardiografia,  v.  sotto,  col.  750;  v.  anche;  fo- 
nocardiografia; per  l'ecografìa,  v.  sotto,  col.  761). 

Estremamente  utile,  in  caso  di  dubbio  circa  le  buone 
condizioni  di  salute  del  feto,  è il  ricorso  all'amnioscopia 
e aM'amniocentcsi,  che  permettono  un  accurato  esame 
del  liquido  amniotico  (v.  sotto:  ammaccatesi,  col.  770; 
amnioscopia,  col.  778). 

Per  quanto  possa  apparire  ovvio,  va  qui  rilevato  che 
la  diagnosi  di  vita  e di  salute  fetale  non  equivale  a dia- 
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gnosi  di  vitalità  c buona  salute  del  neonato.  Per  questo 
è opportuno  lo  studio  e l'identificazione  ddle  g.  ad  allo 
rischio,  di  quelle  cioè  che  possono  comportare  patologia 
neonatalc  c mortalità  perinatale.  Il  concetto  di  « alto 
rischio  » è in  relazione  con  fattori  ereditari,  sociali  e 
medici  clic  possono  aver  agito  sulla  donna  già  prima  della 
fecondazione  o durante  la  g.  I criteri  della  loro  identi- 
ficazione possono  essere  cosi  schematizzati  : caratteri- 
stiche della  paziente  (età,  peso,  stato  socioeconomico), 
sua  storia  medica  (durante  le  epoche  di  sviluppo  c fuori 
g,.  nel  corso  di  precedenti  g.  o della  g.  in  atto),  sua  sto- 
ria ostetrica  (patologia  gravidica  pregressa,  esito  di  g. 
precedenti,  perdite  fetoneonatali,  andamento  ed  even- 
tuale patologia  della  g.  in  atto).  Lo  studio  delle  g.  ad  alto 
rischio  c della  prevenzione  — ove  possibile  — della  mor- 
talità e morbosità  fetoneonatale  non  sarà  soltanto  cli- 
nico, ma  concernerà  gli  indici  dell'ambiente  fetale:  en- 
zimatici e ormonali  (estriolo  in  modo  particolare,  pre- 
gnandiolo).  del  liquido  amniotico.  Tutti  questi  mezzi 
consentono  di  controllare  l'unità  fctoplacentarc  c dì 
cogliere  per  tempo  sintomi  o segni  di  patologia  o co- 
munque di  sofferenza  fetale,  da  qualunque  causa  provo- 
cati, e di  porvi  rimedio  o per  lo  meno  di  ridurre  i danni 
nconatali  vicini  c anche  lontani  nel  tempo:  in  questo 
senso  si  parla  anche  di  puericultura  prenatale. 

Per  la  definizione  di  g-  ad  alto  rischio,  v.  col.  880. 

DIAGNOSI  DI  SOFFERENZA  FETALE 

Per  sofferenza  fetale  s’intende  una  condizione  patolo- 
gica insorgente  per  cause  varie  che  agiscono  determi- 
nando uno  stato  di  deficiente  ossigenazione  dei  tessuti 
del  prodotto  del  concepimento. 

L'ipossia  fetale  può  essere  transitoria  e di  breve  durata, 
e pertanto  senza  conseguenze  per  il  feto,  oppure  pro- 
tratta. con  possibile  evoluzione  verso  la  morte  del  feto  o 
verso  l’insorgenza  di  lesioni  gravi  a carico  di  esso.  Gli 
scambi  gassosi  respiratori  attraverso  la  placenta  sono  con- 
dizionali da  vari  fattori,  materni  e fetali,  tra  cui  in  par- 
ticolare: tensione  dell'O,  e della  CO*  nel  sangue  materno 
e fetale,  velocità  di  circolo  fetale,  circolazione  del  sangue 
negli  spazi  intcrvillari  placentari.  Tutte  le  cause  che  pos- 
sono in  qualche  modo  agire  su  questi  fattori  sono  in  grado 
di  determinare  una  sofferenza  fetale. 

Le  cause  della  sofferenza  fetale  vengono  distinte  in: 
a)  cause  materne  (affezioni  metaboliche,  endocrine,  car- 
diovascolari, polmonari,  ematologiche,  malattie  infet- 
tive, intossicazioni,  avvelenamenti,  traumi  in  corso  di 
g..  emorragie  genitali  ed  extragenitali):  hi  cause  fetali 
(fattori  ereditari,  dismetabolici,  enzimatici,  infezioni, 
malformazioni  congenite,  turbe  ematologiche);  r)  cause 
ovulari  (invecchiamento  placentare,  infarti  placentari, 
compressioni  funicolari  e placentari,  anomalie  funicolari). 

La  diagnosi  di  sofferenza  fetale  in  corso  di  g.  c tanto 
più  ardua  e difficile  quanto  meno  avanzata  è la  g.;  inol- 
tre bisogna  distinguere  la  sofferenza  fetale  durante  la  g. 
dalla  sofferenza  durante  il  travaglio  di  parto,  sebbene 
quest 'ultima  possa  essere  la  semplice  conseguenza  della 
prima.  Inoltre  i problemi  di  diagnosi  e trattamento  pos- 
sono essere  molto  diversi  nell'una  e nell’altra  di  queste 
due  forme  (per  la  sofferenza  fetale  in  corso  di  travaglio, 

v.  PARTO). 

Uno  dei  segni  di  sofferenza  fetale  in  corso  di  g.  è rap- 
presentato dall’alterazione  del  battito  cardiaco  fetale  (v. 
sotto:  monitoraggio  biofisico  fetale  in  gravidanza',  fonocar- 
diografia): la  bradicardia  ne  rappresenta  il  carattere 
più  importante  e frequentemente  si  associa  ad  alterazioni 
del  ritmo  cardiaco  c dei  toni.  Le  alterazioni  possono 
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essere  ben  documentate  anche  con  l’ECG  (v.  sotto: 
monitoraggio  biofisico  fetale  in  gravidanza ; v.  anche: 
FETO,  elettrocardiografia  fetale). 

Altro  indice  di  sofferenza  fetale  i la  comparsa  di 
movimenti  fetali  attivi  disordinati,  di  tipo  spasmodico 
e convulsivo:  tali  movimenti,  oltre  ad  essere  avvertiti 
dalla  madre,  possono  essere  apprezzati  con  la  palpazione 
c,  in  casi  particolari,  anche  all'ispezione. 

La  presenza  di  liquido  amniotico  tinto  di  meconio  (v.)  è 
un  segno  importante  nella  diagnosi  di  sofferenza  fetale. 
Per  lo  studio  del  liquido  amniotico  in  g.  si  ricorre  al- 
l’amnioscopia,  ma  dati  ancora  più  precisi  vengono  for- 
niti dalla  amnioccntcsi.  che  permette  il  prelievo  di  pic- 
cole quantità  di  liquido  e il  suo  esame  (v,  sotto:  amnio- 
cenlesi ; amnioscopia). 

Il  dosaggio  degli  estrogeni  nelle  urine  delle  24  h,  so- 
prattutto dell'estriolo,  ha  importanza  per  valutare  la  vita- 
lità c lo  stato  di  salute  fetale.  Un'estrogenuria  al  di  sotto 
dei  12  mg  nelle  24  h depone  per  uno  stato  di  sofferenza 
fetale.  Significativa  è anche  una  caduta  del  tasso  urinario 
di  prcgnandiolo  c di  gonadotropina  corionica  (v.  sopra: 
monitoraggio  endocrino  della  gravida). 

Anche  se  una  sofferenza  fetale  in  corso  di  g.  è talora 
di  assai  difficile  rilievo  diagnostico,  essa  va  tuttavia  accu- 
ratamente ricercata  quando  esistano  condizioni  mater- 
ne predisponenti,  sia  per  evitare  il  protrarsi  di  uno 
stato  di  ipossia  che  potrebbe  condurre  a gravi  lesioni 
fetali,  sia  perché  lo  stato  ipossico  stesso  tende  ad  aggra- 
varsi durante  il  travaglio  del  parto,  con  gravi  perìcoli 
per  la  vita  fetale  (v.  sotto:  monitoraggio  biofisico  fetale  in 
gravidanza ; v.  anche:  parto).  Per  la  morte  intrauterina 
del  feto,  v.  feto  (VI,  1535). 

I.a  terapia  si  avvale  della  eliminazione  delle  cause 
determinanti;  in  casi  estremi  si  ricorre,  quando  ciò  sia 
possibile,  all'espletamento  del  parto. 

Bibliografìa 

Per  la  bibliografia  v.  coll.  747,  760. 

GIUSEPPE  TESAURO  E NICOLA  VAGLIO 

MONITORAGGIO  BIOFISICO  FETALE  IN  GRA- 
VIDANZA 

Tecniche  di  rilievo  della  frequenza  cardiaca  fetale 

Il  rilievo  della  frequenza  cardiaca  fetale  (FCF)  non  solo 
consente  di  riconoscere  la  presenza  di  un  feto  vivo,  per- 
mettendo una  diagnosi  di  certezza  di  g.  a partire  dalla 
1X-XII  settimana,  ma  c anche  diventato  di  ausilio  indi- 
spensabile per  valutare,  attraverso  l'attività  cardiaca, 

10  stato  di  salute  del  feto.  Il  rilievo  della  FCF  è possibile 
mediante  3 modalità:  attraverso  i rumori  prodotti  dalla 
contrazione  cardiaca,  attraverso  i movimenti  cardiaci  c 
attraverso  lo  studio  dei  potenziali  elettrici  emessi  dal 
cuore  fetale. 

Lo  studio  dei  rumori  cardiaci  è alla  base  del  sistema 
di  rilevazione  più  antico  della  FCF:  V ascoltazione  me- 
diante stetoscopio.  È questa  una  metodica  imprecisa,  che 
dovrebbe  essere  effettuata  solo  quando  non  si  disponga 
di  sistemi  più  attendibili  di  rilievo  e computo  della  FCF. 

Sempre  sul  rilievo  del  rumore  cardiaco  fetale  è basato 

11  metodo  fonocardiografico  (Hammachcr,  1966).  I rumori 
vengono  rilevati  da  un  microfono  posto  sull'addome 
materno,  filtrati  c amplificati  (v.  fonocardiografia, 
VI.  1827). 

Il  limite  più  grave  della  fonocardiografia  fetale  (tab. 
VII)  è costituito  dal  fatto  che  le  contrazioni  uterine  e i 
rumori  ambientali  provocano  molto  spesso  interferenze 
incompatibili  con  un  buon  rilievo  della  FCF.  Ne  deriva 
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TAB.  VII.  CARATTERISTICHE  DEL  METODO  DI 
RILIEVO  DELLA  FCF  CON  FONOCARDIOGRAFIA 


Segnale  qualitativamente  attendibile 

Possibilità  di  interferenze  (ambientali,  materne,  fetali)  molto 
elevata. 

Praticabilità  molto  elevata,  ma  limitata  dalla  bassa  percentuale 
di  interpreta  bili  là  ( 10-45  % nel  periodo  dilatante;  inferiore 
al  5%  nel  periodo  espulsivo). 


TAB.  Vili.  CARATTERISTICHE  DEL  METODO  DI 
RILIEVO  DELLA  FCF  CON  ULTRASUONI 


Attendibilità  limitata  nella  valutazione  della  variabilità  istan- 
tanea (fenomeno  jitter ). 

Bassa  incidenza  di  interferenze. 

Elevato  livello  di  continuità  del  segnale  (oltre  il  95%  nel  pe- 
riodo dilatante;  85-95%  nel  periodo  espulsivo). 
Praticabilità  molto  elevata. 


la  scarsa  affidabilità  del  metodo  in  condizioni  diverse  (tra- 
vaglio. test  ossiiocico)  nelle  quali  lo  studio  della  frequenza 
durante  la  contrazione  è d'importanza  fondamentale. 

La  possibilità  di  utilizzare  il  movimento  cardiaco  come 
segnale  per  il  rilievo  della  FCF  c consentita  àa\Y  impiego 
di  ultrasuoni , sfruttando  l'effetto  Doppler  (tab.  Vili). 
Questo  consiste  nel  principio  per  cui  un  fascio  di  ultra- 
suoni, dotato  di  una  propria  frequenza,  quando  incontri 
una  parete  in  movimento  viene  riflesso  con  una  frequenza 
modificata  in  base  alle  caratteristiche  del  movimento 
della  superficie  riflettente.  Inviando  quindi  un  fascio 
ultrasonico  sul  cuore  fetale  e analizzando  le  variazioni  di 
frequenza  del  fascio  di  ritorno,  si  ottiene  un  segnale 
caratterizzato  da  una  sequenza  di  variazioni  di  frequenza, 
che  corrispondono  ai  diversi  movimenti  valvolari  che  si 
susseguono  nella  rivoluzione  cardiaca  fetale.  Sono  oggi 
disponibili  diversi  tipi  di  sensori  ultrasonici  nei  quali 
1‘cmissione  e la  recezione  avvengono  tramite  un  unico 
quarzo  o un  numero  maggiore  di  quarzi  disposti  in  modo 
da  realizzare  fasce  di  ultrasuoni  più  o meno  ampie  (v. 
anche  sotto;  ecografia  in  gravidanza). 

Esiste,  infine,  la  possibilità  di  realizzare  una  vera 
elettrocardiografia  fetale , sia  attraverso  elettrodi  posti 
sull'addome  materno  ( elettrocardiografia  fetale  indiretta ), 
sia  attraverso  elettrodi  applicati  al  corpo  fetale  ( elettro- 
cardiografia fetale  diretta ; v.  FETO,  VI,  1533).  Quest'ultimo 
metodo,  quando  praticabile,  è senz'altro  da  preferirsi 

Tocografia 

L'attività  cardiaca  fetale  è influenzata  dalle  contrazioni 
uterine  che  rappresentano  un  evento  abbastanza  frequente 
in  corso  di  g.  c costituiscono  il  meccanismo  fisiologico 
con  cui  si  attua  il  travaglio  di  parto.  Il  riconoscimento, 
la  registrazione  e lo  studio  della  attività  contrattile 
rappresenta  uno  degli  strumenti  più  utili  non  solo  per 
una  prognosi  di  evoluzione  del  travaglio,  ma  anche  per 
lo  studio  della  capacità  del  feto  di  reagire  a queste  solleci- 
tazioni. Per  analizzare  l'attività  contrattile  uterina  si  fa 
ricorso  fondamentalmente  a due  metodiche  di  studio:  la 
fotografia  esterna  c quella  interna  (fìg.  27).  Ciascuna  delle 
due  tecniche  può  essere  realizzata  con  dispositivi  diversi, 
c ciascuna  presenta  intrinseci  pregi  c svantaggi  (Romanini, 
1972). 

La  fotografia  esterna  è rivolta  a misurare  la  quantità 
di  contrazione  attraverso  il  rilievo  delle  modificazioni 
di  tensione  e forma  che  l'addome  materno  assume  per 
effetto  della  contrazione  stessa. 
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Fig.  27,  Rappresentazione  schematica  dei  parametri  tocografici. 


Essa  si  avvale  di  un  trasduttore  applicato  alla  parete  addo- 
minale c fissato  attraverso  apposite  cinghie,  in  modo  che  l'ad- 
dome della  paziente  eserciti  una  pressione  di  base  sull'elemento 
sensibile,  generalmente  costituito  da  un  perno  o da  un  piccolo 
pistone.  Quando  si  verifica  la  contrazione,  aumenta  propor- 
zionalmente la  pressione  sul  pistone,  e da  questo  viene  tra- 
smessa al  trasduttore:  il  segnale  cosi  acquisito  c trasformato 
in  variazioni  di  una  corrente  portante  e come  tale  registrato 
graficamente. 

Più  indaginoso,  ma  sicuramente  molto  più  preciso,  è 
il  metodo  fotografico  inferno. 

Esso  si  fonda  sulla  legge  di  Pascal,  per  cui  in  un  sistema 
chiuso  riempito  da  un  fluido  il  regime  pressorio  è uguale  in 
ogni  punto.  Se  quindi  si  inserisce,  per  via  transccrvicalc,  un 
sonile  catetere  nel  sacco  amniotico,  c se  il  catetere  c riempito 
di  soluzione  fisiologica  e pesca  nella  borsa  amniotica  poste- 
riore, esso  viene  a costituire  un  insieme  « pascaliano  >►  con 
la  cavita  cndoamnioiica. 

Raccordando  quindi  l'estremità  del  catetere  ad  un  trasduttore 
a membrana  e possibile  registrare  le  variazioni  della  pressione 
intrauterina  che  sono  diretta  espressione  dell'attività  contrat- 
tile. La  tocografia  interna  fornisce  quindi  informazioni  quan- 
titativamente esatte,  riferibili  in  mmHg;  apparendo  anche  su 
un  piano  concettuale  la  tecnica  da  preferire.  Tuttavia  questa 
metodica  appare  utilizzabile  soltanto  nella  parte  terminale 
della  g. . in  prossimità  del  travaglio  di  parto,  ossia  dopo  avve- 
nuta la  rottura  delle  membrane,  oppure  ricorrendo  all'appli- 
cazione del  m micropallone  cxtraovulare  » alla  Csapo  (1970) 
inserito  fra  membrana  c parete  esterna. 

La  valutazione  del  tocogramma  si  fonda  sullo  studio 
dei  seguenti  parametri;  I)  V intensità  della  contrazione , 
che  viene  espressa  come  pressione  intrauterina  in  mmHg 
nella  locografìa  interna,  o in  unità  arbitrarie  quando  si 
usi  la  t ecografìa  esterna.  A sua  volta,  l'intensità  può  essere 
valutata  con  la  tocografìa  interna,  come  intensità  totale 
o come  intensità  reale:  ove  la  seconda  esprime  soltanto 
la  quantità  di  pressione  che  viene  prodotta  dalla  contra- 
zione uterina,  mentre  la  prima  considera  anche  la  pressione 
presente  a riposo.  2)  Il  tono  di  base,  che  è la  pressione 
a riposo,  cioè  misurata  durante  ('intervallo  fra  le  contra- 
zioni, è espressione  del  grado  di  rilasciamento  raggiunto 
dal  miometrio.  3)  La  frequenza  delle  contrazioni:  conven- 
zionalmente s'intcndc  con  ciò  il  numero  delle  contrazioni 
che  si  verificano  durante  un  periodo  prestabilito  di  IO 
min.  4)  La  durata  della  contrazione  rappresentata  dall'in- 
tervallo fra  il  flesso  t Geografico  d’inizio  della  curva  con- 
trattile e quello  di  ritorno  al  valore  del  tono  basale. 
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Cardiotocografla 

La  cardiotocografìa  permette  di  registrare  contemporanea- 
mente i segnali  relativi  all'attività  cardiaca  fetale  e alle 
contrazioni  uterine.  Nel  cardiotocogramma,  dunque,  un 
tracciato  è relativo  alla  FCF,  espressa  in  battiti/min 
(b.p.m.)  e l'altro  alla  pressione  intrauterina  espressa 
in  mmHg,  se  la  registrazione  avviene  in  tocografìa  interna, 
oppure  in  unità  tocometriche  arbitrarie,  se  il  rilievo  è 
condotto  con  la  tocografìa  esterna. 

È di  grande  importanza  che  il  conteggio  della  FCF 
avvenga  mediante  la  misurazione  dei  singoli  intervalli 
fra  complessi  elettrocardiografici  (o  fra  segnali  fonocar- 
diografìci  o ultrasonici)  successivi.  Soltanto  con  questa 
tecnica  è possibile  infatti  disporre  della  « frequenza 
istantanea  » o beat  io  beat,  il  cui  rilievo  è insostituibile 
per  la  valutazione  della  variabilità  a breve  termine  del 
segnale.  Il  rilievo  ottimale  della  FCF  è quello  elettrocar- 
diografico diretto.  Quando  le  membrane  sono  integre, 
a nostro  avviso  la  registrazione  della  FCF  deve  essere 
condotta  preferìbilmente  con  tecnica  fonocardiogra- 
fica.  riservando  l'impiego  degli  ultrasuoni  solo  ai  casi 
nei  quali  la  fonocardiografìa  risulti  inapplicabile.  La 
registrazione  dell'attività  uterina  va  condotta  invece 
con  tocografìa  esterna,  ponendo  particolare  cura  nel 
posizionamento  del  trasduttore.  In  condizioni  ottimali, 
infatti,  il  tocografo  esterno  può  registrare  piccole  varia- 
zioni di  tensione  addominale  dovute  a movimenti  fetali 
il  cui  rilievo  è di  notevole  importanza. 

Un  gruppo  di  esperti  di  diversi  paesi,  riunitisi  nel  1972 
ad  Amsterdam,  ha  stabilito  una  precisa  classificazione 
e una  nomenclatura  rigorosa,  valida  ancor  oggi,  per  le 
diverse  variabili  che  possono  intervenire  a caratterizzare 
il  tracciato  cardiotocografìco  (tab.  IX). 

TÀB.  IX.  DEFINIZIONI  DEI  PARAMETRI  CARDIOTOCO- 
GRAFIC1  SECONDO  IL  COMITATO  INTERNAZIONALE 
DI  AMSTERDAM  (1972) 


(A)  FCF  di  base 


1)  Frequenza  cardiaca  fetale  di  base  normale  compresa  fra 
120  c 150  b.p.m. 

bradicardia  marcata:  inferiore  a 100  b.p.m. 
bradicardia  lieve:  compresa  fra  100  c 119  b.p.m. 
tachicardia  marcata:  supcriore  a 180  b.p.m. 
tachicardia  moderata:  compresa  fra  161  e 180  b.p.m. 
tachicardia  lieve:  compresa  fra  ISI  e 160  b.p.m. 

2)  Oscillazioni  o fluttuazioni 

di  ampiezza  marcata:  superiore  a 25  b.p.m. 
di  ampiezza  aumentata:  compresa  fra  11  e 25  b.p.m. 
di  ampiezza  moderata:  compresa  fra  6 e 10  b.p.m. 
di  ampiezza  ridotta:  compresa  fra  3 e 5 b.p.m. 
di  ampiezza  minima:  compresa  fra  0 e 2 b.p.m. 

3)  Variazioni  beat  lo  beat 

4)  Variazioni  sporadiche 

(B)  Modificazioni  della  FCF  correlate 
alla  contrazione  uterina 


1)  Accelerazioni 

2)  Decelerazioni 

- decelerazioni  regolari  o uniformi 

precoci 

tardive 

- decelerazioni  irregolari  o non  uniformi 

variabili 

combinate 

indefinibili 


Come  PCF  di  base  s'intende  la  frequenza  media  rilevabile 
al  di  fuori  delle  decelerazioni  o delle  accelerazioni,  general- 
mente riferita  ad  un  periodo  di  10  min.  Tale  frequenza,  in 
condizioni  normali,  si  mantiene  fra  i 120  e i 150  b.p.m.  Le 
alterazioni  di  tipo  tachicardico  (tachicardia  lieve,  moderala  o 
marcata)  hanno  significato  generalmente  di  risposta  iniziale 
ad  uno  stimolo  ipossico  c vengono  appunto  interpretate  come 
conseguenza  di  una  stimolazione  simpatica  a carattere  difen- 
sivo, con  liberazione  catccolaminica  da  parte  fetale.  Per  ac- 
certare tale  significato  della  tachicardia  vanno  escluse  alcune 
condizioni  come  l'iperpircssia  materna,  o la  somministrazione 
di  farmaci  (ad  es.  atropina)  capaci  di  produrre  tachicardia 
fetale  anche  in  assenza  di  ipossia.  Escluse  tali  condizioni,  la 
tachicardia  assume  un  significato  di  allarme,  che  è tanto  più 
grave  quanto  maggiore  è la  sua  durata  e quanto  più  pronun- 
ciata la  sua  entità.  Ulteriore  aggravamento  prognostico  è 
costituito  dalla  sovrapposizione  di  decelerazioni,  soprattutto 
se  tardive  (v.  sotto),  poiché  in  tal  caso  si  deve  ritenere  che 
il  reperto  stia  ad  indicare  uno  stalo  di  pericolo  in  atto. 

Anche  per  valutare  la  bradicardia  è necessario  tenere  in 
considerazione  la  sua  entità  c durata.  Va  osservato  però  che 
le  bradicardie  lievi,  cioè  con  una  frequenza  uguale  o supcriore 
a 100  b.p.m.,  si  possono  riscontrare  talvolta  senza  che  ad  esse 
corrisponda  alcun  riscontro  patologico  a carico  del  feto  o del 
neonato  (Hbn;  Keller  c coll.).  In  alcuni  di  questi  casi  è stata 
invece  segnalata  la  presenza  di  cardiopatie  congenite,  per  cui 
è opportuno  procedere,  dopo  la  nascita,  ad  accurato  esame 
neonatologico.  Nella  nostra  esperienza  tuttavia  l'incidenza 
dell'associazione  bradicardia  lieve  pcrsistentc-cardiopatie  con- 
genite c di  frequenza  trascurabile.  La  bradicardia  al  di  sotto 
dei  100  b.p.m.  ha  invece  sempre  un  significato  prognostico 
grave  c anche  a questo  proposito  il  significato  c tanto  più  sfa- 
vorevole quanto  maggiore  è l'entità  della  bradicardia.  Con- 
cordiamo con  Thoulon  c Granier  (1977)  ncll'attrihuirc  un  si- 
gnificato agonico  alle  bradicardie  in  cui  la  FCF  scenda  a valori 
intorno  a 60  b.p.m.,  o inferiori. 

La  valutazione  dc\V ampiezza  delle  oscillazioni  è elemento 
di  grande  importanza  per  giudicare  correttamente  il  cardio- 
tocogramma. Come  si  è detto,  essa  può  essere  indaginosa  o 
addirittura  impossibile  quando  la  registrazione  sia  praticata 
con  tecnica  ultrasonica,  per  l'effetto  di  mascheramento  esercitato 
dal  jnter  (fig.  28):  per  contro  è assai  ben  praticabile  nelle 
registrazioni  eseguite  con  tecnica  elettrocardiografica  diretta  o 
addominale.  Si  ritiene  che  le  oscillazioni  esprimano  la  reatti- 
vità del  sistema  autonomico  fetale  ai  microstimoli  che  interven- 
gono continuamente  durante  la  vita  intrauterina.  Esse  costi- 
tuirebbero in  altri  termini  l'espressione  di  un  meccanismo  di 
adattamento  fra  le  due  sezioni  neurovcgciativc,  c sarebbero 
quindi  espressione  della  capacità  di  adeguamento  sistemico 
fetale. 

Un  tracciato  che  presenti  quindi  oscillazioni  di  normale 
ampiezza  (compresa  tra  10  c 25  b.p.m.)  c frequenza 


Fig.  28.  Fenomeno  jitter  con  il  metodo  degli  ultrasuoni. 


753 


754 


GRAVIDANZA 


/ w 


IMI 

lira  unii  un  i i 


Ai. 


Fig.  29.  Tracciato  cardiotocografico  in  g.  a termine.  Presenza 
nella  FCF  del  ritmo  «silente».  Oscillazioni  • 2 b.p.m. 
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Fig.  32.  Tracciato  cardiotocografico  eseguito  in  travaglio  di 
parto.  Contrazioni  uterine  rilevate  mediante  tocografia  interna. 
La  FCF  presenta  numerose  e ripetitive  decelerazioni  « tardive  ». 


(fra  3 e IO  ctcli/min)  è da  considerarsi»  sotto  questo 
aspetto»  normale  e difficilmente  può  coesistere  con  situa- 
zioni di  ipossìa  rilevante.  La  comparsa  di  oscillazioni 
di  ampiezza  marcata  (cioè  superiore  a 25  b.p.m.)  assume 
invece  un  significato  di  tipo  «prepatologico»:  sarebbe 
cioè  espressione  di  una  reattività  fetale  abnormemente 
esaltata,  eccessiva,  spesso  seguita  dalla  comparsa  di  alte- 
razioni francamente  patologiche  della  FCF.  Di  valore 
prognostico  sicuramente  sfavorevole  è la  comparsa  di  una 
significativa  riduzione  di  ampiezza  delle  oscillazioni 
(fig.  29),  al  di  sotto  dei  5 b.p.m.,  che  esprime  la 
perdila  delle  capacità  mianative  fetali , 


È da  sottolineare  come  fincidenza  di  ritmi  ad  oscillazioni 
di  ampiezza  ridotta,  o minima,  sia  significativamente  più  ele- 
vata nelle  g.  a rischio  elevato  (isoimmunizzazione,  ìpertènsione, 
gestosi,  eie.).  Va  tuttavia  ricordato  anche  che  la  comparsa  di 
ritmi  a bassa  variabilità,  cioè  con  oscillazioni  di  ampiezza 
ridotta,  può  essere  provocata  dalla  somministrazione  di  far- 
maci. analgesici  o antispastici,  capaci  di  deprimere  la  reat- 
tività fetale. 

Oltre  alle  cause  di  tipo  farmacologico,  esistono  situazioni 
nelle  quali  il  ritmo  ad  oscillazioni  ridotte  c da  ricondurre  ad 
uno  stato  di  «sonno»  fetale.  Opportune  stimolazioni  (sonore, 
meccaniche,  le  stesse  contrazioni  uterine)  possono  interrom- 
pere bruscamente  tale  stato,  ripristinando  una  nonnaie  varia- 
bilità del  tracciato. 
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Fig.  30.  Tracciato  cardiotocografico  eseguito  in  travaglio  di 
parto;  contrazioni  rilevate  mediarne  tocografia  esterna:  FCF 
rilevata  mediante  EC'G  diretto.  Numerose  accelerazioni  nella 
FCF. 
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I ig.  31.  Tracciato  cardiotocografico  in  travaglio  di  parto. 
Presenza  di  numerose  c ripetitive  decelerazioni  « variabili  ». 


Le  accelerazioni  della  FCF  hanno  costituito  oggetto  di 
studio  soprattutto  negli  ultimi  anni  (Lee  et  al.,  1976; 
Read  e Miller.  1977).  Le  accelerazioni  da  una  parte 
sono  cronologicamente  correlate  a contrazione  uterina, 
dall'altra  accompagnano  d'abitudine  i movimenti  attivi 
del  feto  (MAF):  questo  reperto  (comparsa  di  movimenti 
sincroni  ad  accelerazioni)  rilevato  in  tracciati  cardioto- 
cografici  registrati  al  di  fuori  del  travaglio,  riveste  un 
significato  prognostico  favorevole.  Recentemente  Chang 
Lee  ha  proposto  un  test  di  valutazione  delT  attività  fetale 
(FAD,  Feto!  Activiry-acceleration  Determinai  ion)  fondato 
sull’osservazione  di  questi  reperti  che  sarebbero  espres- 
sione di  un  buon  grado  di  « reattività  » del  feto  e quindi, 
in  ultima  analisi,  di  una  condizione  di  buona  ossigenazione 
e vitalità. 

Le  decelerazioni  della  frequenza  cardiaca  fetale  sono 
rallentamenti  che  si  verificano  in  rapporto  cronologico 
con  la  contrazione:  per  la  classificazione  delle  decele- 
razioni si  rinvia  alla  tab.  IX  (per  gli  aspetti  grafici  v.  le 
figg.  31  e 32). 

Test  per  la  diagnosi  di  benessere  fetale 

Oltre  alla  semplice  registrazione  della  FCF,  esistono 
altri  test  capaci  di  approfondire  il  giudizio  diagnostico 
sul  benessere  fetale.  Fra  questi  i più  noti  sono  il  test 
all'atropina,  il  test  da  sforzo  e quello  della  stimolazione  ossi- 
toc  ica  (Syntocinon Stress  Test,  o Oxytocic  Chaltenge  Test). 

Il  test  all'atropina  è fondato  sull'osservazione  che  la 
somministrazione  di  piccole  dosi  di  atropina  alla  madre 
inducono  una  risposta  tachicardica  fetale.  Poiché  tale 
risposta  è dovuta  al  passaggio  diaplacentare  del  farmaco, 
essa  può  essere  assunta  come  indice  del  passaggio  stesso, 
c le  sue  caratteristiche  possono  venir  analizzate  per 
studiare  le  modalità  della  permeabilità  placentare  (Za- 
cutti  c Brugnoli,  1971). 
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L’esecuzione  del  test  c assai  semplice:  dopo  un  periodo  di 
ossei  va/ione  del  tracciato  cardiotocografko  di  base,  la  cui 
durata  può  variare  da  15  a 30  min,  si  procede  alla  sommini- 
strazione endovenosa  alla  madre  di  una  dose  di  atropina  di 
0,02  mg  kg  di  peso  corporeo,  proseguendo  la  registrazione  del 
traccialo  per  almeno  >0  min. 

Entro  un  tempo  massimo  di  14  min  dalla  somministra- 
zione deve  comparire  una  risposta  tachicardica,  consi- 
stente in  un  incremento  di  almeno  20  b.p.m.:  tale  reperto 
attesterebbe  una  buona  condizione  di  permeabilità  pla- 
centare al  farmaco.  Per  contro  una  risposta  ritardata 
oltre  il  limite  dei  14  min  sarebbe  significativa  di  altera- 
zioni della  capacità  di  scambio  diaplacentare,  e la  mancata 
risposta,  o la  comparsa  di  un  aumento  di  frequenza  molto 
inferiore  ai  20  b.p.m.,  starebbe  ad  indicare  uno  stato 
di  insufficienza  placentare . almeno  per  quanto  concerne 
la  capacità  di  scambio.  Nello  stesso  senso  deporrebbe 
la  risposta  « paradossa  »,  consistente  nella  comparsa  di 
bradicardia  descritta  da  Zacutti. 

In  realtà  l'effettiva  validità  del  test  ad  identificare 
situazioni  d'insufficienza  placentare  non  sembra  confer- 
mata. e quindi  la  sua  significatività  diagnostica  sembra 
oggi  minore  di  quanto  atteso  in  bave  al  presupposto  teorico. 

Anche  Vexercise  test , o prova  da  sforzo  materno,  non 
ha  trovato  il  successo  e la  rispondenza  clinico-diagnostica 
attesa. 

Esso  consiste  nella  registrazione  dì  un  tracciato  cardio- 
tocografico  basale  seguita  dall'esecuzione  di  un  esercizio  fìsico 
di  entità  prestabilita  da  parte  della  madre  (prova  degli  sca- 
lini, esercizio  sulla  cyclette  o analoghi).  Al  termine  viene  ri- 
presa la  registrazione,  che  può  porre  in  evidenza  eventuali 
alterazioni  della  FCF  reattive  alle  modificazioni  sistemiche  da 
sforzo  della  madre. 

Di  gran  lunga  più  significativo  e praticato  è invece  il 
test  di  stimolazione  ossitocica  (Romanini  et  al.,  1975; 
R.  K.  Frccman,  1975).  Esso  si  fonda  sulla  ipotesi  che 
anche  contrazioni  uterine  di  intensità  controllata,  pro- 
dotte con  un'infusione  ossitocica,  possano  provocare 
adattamenti  cardiocircolatori  evidenziabili  come  altera- 
zioni della  FCF  in  feti  cronicamente  ipossici.  L'esecuzione 
del  test,  molto  semplice,  è schematizzata  nella  tab.  X. 
Fondamentale  per  l'efficacia  del  test  è il  raggiungi- 


TAB  X.  ESECUZIONE  DEL  TEST  DI  STIMOLAZIONE 
OSSITOCICA 

(da  Romanini,  1973) 


Periodo  di 

osservazione 

basale 

(20-30  min)  1 

Nessun  trattamento 

(durata  va- 

Infusione  controllata  di  os- 

riabile) 

silocina  (2ml  min,  aumcn- 

tata  di  2 mU.  ogni  2 min) 

fino  all  osservazione  di 

(se  c presente 
attività  con- 

Periodo  di 

contrattilità  « ottimale  » 

stimolazione 

trattile  spon- 

Infusione  controllata  di  os- 

tanca  « otti- 

silocina  a dose  costante 

male  » non  si 

per  il  mantenimento  del 

pratica  infu- 

livello  « ottimale  » di  con- 

sione) 

(30  min) 

trattilità 

Periodo  di 

Infusione  sospesa.  Se  nc- 

cessario  infusione  di  p- 

osservazione 

mimetici  fino  al  l'est  inzio- 

finale 

nc  della  contrattilità 
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mento  di  un  soddisfacente  livello  di  attività  contrattile 
uterina,  A questo  scopo  viene  preso  in  considerazione 
il  livello-soglia  della  percezione  soggettiva  della  contra- 
zione uterina  come  «molesta»;  tale  soglia  equivale  ad 
un'intensità  reale  di  ca.  30  mmHg,  che  è appunto  con- 
siderata la  più  opportuna  per  l'esecuzione  del  test  di 
stimolazione  ossitocica. 

L’interpretazione  del  test  suddetto  è legata  alla  comparsa 
di  reperti  patologici  nel  tracciato,  c in  particolare  si  consi- 
dera « positivo  ».  cioè  sintomatico  di  ipossia  fetale,  un  trac- 
ciato che  presenti  uno  dei  seguenti  reperti:  decelerazioni 
tardive  di  qualsiasi  gravità;  decelerazioni  variabili  «gravi», 
cioè  di  durata  supcriore  a 60  scc  o con  FCF  minima  inferiore 
ad  80  b.p.m.;  oscillazioni  di  ampiezza  ridotta  o minima  (esclusi 
i trattamenti  farmacologici  c il  « sonno  » fetale).  Ovviamente, 
la  coesistenza  di  più  d'uno  di  tali  reperti  costituisce  un  criterio 
di  considerevole  aggravamento  prognostico,  cosi  come  la 
presenza  di  decelerazioni  tardive  o variabili  gravi  sovrimposte 
a tachicardia.  La  comparsa  di  decelerazioni  variabili  di  entità 
lieve  (durata  inferiore  a 60  scc,  FCF  minima  supcriore  a 80 
b.p.m.)  è un  segno  d'allarme  potenziale,  ma  non  di  pericolo 
in  atto.  In  questi  casi  il  test  deve  essere  considerato  ai  limiti, 
c ricontrollato  dopo  24  h. 

I risultati  ottenuti  con  l'applicazione  del  test,  negli 
ultimi  anni,  sono  ormai  numerosi  e attendibili.  Sicura- 
mente la  positività  del  test  si  può  ritenere  fortemente 
probante  per  uno  stato  di  sofferenza  fetale  c per  un  ele- 
vato rischio  a breve  termine.  Ancora  discutibile  è il  signi- 
ficato prognostico  a lungo  termine  di  un  test  negativo: 
non  tutti  gli  A A.  sono  concordi  nell'accettare  il  criterio 
per  cui  il  test  negativo  può  garantire  il  benessere  fetale 
per  un  periodo  di  diversi  giorni,  fino  ad  una  settimana; 
altri  A A.  affermano  infatti  che  la  negatività  del  reperto 
garantisce  il  benessere  fetale  solo  a breve  termine  (24-48  h). 
Di  fronte  a reperti  limite,  o comunque  sospetti,  l'indirizzo 
prevalente  è quello  della  ripetizione  dell'indagine  entro 
24-72  h ( Brucc  et  al.,  1978)  o non  oltre  le  24  h (Romanini 
et  al..  1975). 

Già  dal  1969  Rubli  e Hammacher  avevano  posto  in 
evidenza  la  significatività  diagnostica  del  semplice  moni- 
toraggio della  FCF  in  g.,  protratto  per  almeno  30  min 
in  assenza  di  alcuno  stimolo.  Tale  procedura  è stata 
successivamente  ripresa  e rivalutata  negli  ultimi  anni 
da  diversi  AA.  che  hanno  dimostrato  come  i risultati 
ottenibili  dall'accurata  analisi  di  un  tracciato  cardio- 
t Geografico  di  base,  definito  come  non  stress  test,  sono 
pressoché  sovrapponibili,  se  non  addirittura  migliori, 
rispetto  a quelli  emergenti  dal  test  di  stimolazione  ossito- 
cica (Rochard,  1976;  Romanini,  1975;  Fox  et  al.,  1976; 
Faharani  et  al.,  1977).  Accanto  a vantaggi  di  ordine  logi- 
stico e pratico  (minore  costo,  maggiore  semplicità  esecu- 
tiva, minor  dispendio  di  tempo),  la  metodica  presenta 
il  vantaggio  della  non  invasività  rispetto  ad  un  test  che 
per  definizione  apporta  uno  stress  ad  un  feto  potenzial- 
mente sofferente.  I recenti  dati  che  enfatizzano  il  signi- 
ficato diagnostico  e prognostico  delle  accelerazioni  corre- 
late ai  movimenti  fetali  hanno  ancor  più  accentrato 
l'interesse  sull’osservazione  del  feto  in  assenza  di  stimo- 
lazioni, sì  da  far  ritenere  che  il  monitoraggio  della  FCF 
sia  ampiamente  in  grado  di  documentare  il  grado  di 
« reattività»  fetale,  di  dimostrare  la  validità  del  controllo 
neurovegetativo  detrazione  cardiaca  fetale,  e di  attestare, 
in  definitiva,  il  grado  di  benessere  de!  feto. 

Conclusioni  sulla  registrazione  e sull'analisi  dei  tracciati 
cardiotocografìci 

La  registrazione  del  tracciato  cardiotocografko  deve 
avvenire  secondo  lo  schema  seguente:  1)  la  registrazione 
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della  FC'F  viene  praticata  preferibilmente  con  tecnica 
fonocardiografìca,  riservando  l'impiego  di  ultrasuoni 
solo  ai  casi  nei  quali  la  fonocardiografìa  risulti  inappli- 
cabile; la  regist razione  dell'attività  uterina  è condotta 
con  tocografìa  esterna,  ponendo  particolare  cura  nel 
posizionamento  del  trasduttore.  In  condizioni  ottimali, 
infatti,  il  tocografo  esterno  può  registrare  piccole  varia- 
zioni di  tensione  addominale  dovute  ai  movimenti  fetali 
il  cui  rilievo  è di  notevole  importanza;  2)  la  regi- 
strazione ha  una  durata  standard  di  30  min  se  c presente 
reattività  fetale  soddisfacente;  ove  non  vi  sia  comparsa 
di  FAD  il  rilievo  è prolungato  a 60  min;  3)  è consigliabile 
il  controllo  manometrico  della  pressione  arteriosa  ogni 
IO  min  (Nochimson  et  al.,  1978)  onde  escludere  variazioni 
pressorie  che  possano  interferire  con  l'indagine. 

L'interpretazione  del  tracciato  cosi  ottenuto  si  fonda 
sulla  valutazione  del  livello  di  base  della  FCF  c della  sua 
variabilità.  Ma  accanto  a questi  criteri,  particolare  peso 
viene  dato,  alla  luce  di  quanto  esposto,  alla  reattività 
del  feto.  Questa  è considerata  presente,  e sufficiente, 
quando  nella  registrazione  si  riconoscano  almeno  quattro 
accelerazioni  di  ampiezza  non  inferiore  a 15  b.p.m.  e 
di  durata  non  inferiore  a 15  scc. 

La  mancanza  di  reattività,  analogamente  alla  presenza 
di  una  marcata  riduzione  dell'ampiez/a  delle  oscilla/ioni 
(protratta  per  il  60%  del  tracciato),  sono  da  considerare 
clementi  prognostici  sfavorevoli,  che  attestano  uno  stato 
di  ipossia  del  feto  in  utero. 

Del  tutto  particolare,  c non  inquadrabile  nell'ambito 
dei  diversi  schemi  di  analisi  dei  tracciati  cardiotocografìci, 
è un  reperto  poco  frequente  e di  significato  ancora  discusso, 
che  va  sotto  il  nome  di  ritmo  sinusoidale.  Si  tratta  di  un 
modello  di  frequenza  ad  andamento  periodico,  ripetitivo, 
che  delinea  sul  tracciato  oscillazioni  aventi  appunto  mor- 
fologia caratteristica  di  sinusoide,  con  una  periodicità 
variabile  generalmente  fra  0,5  c 2 cicli  per  min.  c un'am- 
piezza molto  diversa,  da  ca.  10  fino  a 30  battiti  per  min 
(Modanlou  et  al.,  1977;  Basket t c Kohn,  1974;  Romanini 
et  al.,  1979;  Muellcr-Heubach  et  al.,  1978).  Pur  non  essen- 
done una  caratteristica  esclusiva,  si  riscontra  con  frequenza 
largamente  prevalente  in  presenza  di  isoimmunizzazione 
grave;  assai  più  raramente  è stato  descritto  in  pazienti 
affette  da  altra  patologia,  ed  eccezionalmente  in  assenza 
di  patologia  materna  o fetale  evidente. 

Secondo  alcuni  A A.  il  ritmo  sinusoidale  è da  correlare 
ad  anemia  fetale,  secondo  altri  a trasfusione  feto-materna, 
secondo  altri  infine  ad  ipossia  del  feto. 

Dal  punto  di  vista  prognostico  il  suo  significato  è 
generalmente  molto  grave,  poiché  un'alta  percentuale  di 
feti  che  presentavano  una  FCF  sinusoidale  per  periodi 
prolungati  sono  andati  incontro  ad  exitus  in  utero  o 
in  perìodo  neonatale.  Quindi,  anche  se  permangono 
alcune  incertezze  interpretative,  è comunque  da  sottoli- 
neare che  il  ritmo  sinusoidale  costituisce  tdopo  il  ritmo  ad 
oscillazioni  ridotte  o minime)  il  modello  di  frequenza 
cardiaca  fetale  più  fortemente  indicativo  di  grave  compro- 
missione del  benessere  fetale. 

In  conclusione,  la  cardiotocografìa  può  fornire  un  com- 
plesso di  informazioni  molto  utile,  c talvolta  risolutivo 
per  la  valutazione  delle  condizioni  fetali  in  corso  di  g. 

È tuttavia  da  enfatizzare,  a nostro  avviso,  la  necessità 
di  una  valutazione  sempre  completa  e approfondita 
della  situazione  clinica  e del  quadro  ostetrico  della  singola 
paziente,  p<?r  poter  realizzare  la  migliore  interpretazione 
del  tracciato.  Intendiamo  cioè  affermare  che  il  tracciato 
cardiotocografìco  può  difficilmente  venire  interpretato  in 
modo  corretto  senza  una  precisa  conoscenza  delle  condi- 
zioni delia  paziente,  della  patologia  in  atto,  della  situazione 


ostetrica  obiettivamente  presente,  dei  risultati  disponibili 
dalle  diverse  indagini  laboratoristiche. 
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ECOGRAFIA  IN  GRAVIDANZA 

La  diagnostica  ecografica  (v.  anche:  ecografia)  si  è 
dimostrata  un'indagine  complementare  ad  altre  meto- 
diche in  molti  campi  della  medicina,  mentre  risulta  in- 
sostituibile quando  applicata  in  ostetricia  soprattutto 
nelle  prime  settimane  di  g.  Al  contrario  delle  radiazioni 
ionizzanti,  infatti,  gli  ultrasuoni  non  danno  luogo  ad 
effetti  teratogeni  e possono  perciò  essere  usati  in  assoluta 
sicurezza. 

Gli  apparecchi  ultrasonici  àttualmcntc  in  uso  si  differen- 
ziano essenzialmente  in  due  tipi:  quelli  a scansione  manuale 
c quelli  a scansione  automatica.  Nei  primi  è l'operatore  che, 
muovendo  l'apposita  sonda  sulla  superficie  del  paziente,  com- 
pone di  volta  in  volta  le  immagini  ecografichc  che  vengono 
visualizzate  su  uno  schermo  a memoria,  fino  a costituire  una 
rappresentazione  statica.  I secondi,  detti  anche  apparecchi 
a tempo  reale,  sono  invece  costituiti  da  una  multisonda  che 
fornisce  automaticamente  una  immagine  in  movimento  della 
sezione  corporea  esaminata. 

L'esame  ecografico  è facilmente  eseguibile  addirittura 
senza  alcuna  preparazione  nel  II-III  trimestre,  quando 
l'immagine  da  rilevare  è particolarmente  cospicua.  Solo 
nel  1 trimestre,  poiché  l'utero  è ancora  contenuto  nella 
piccola  pelvi  c spesso  ricoperto  da  anse  intestinali  che  ne 
impedirebbero  una  facile  visualizzazione,  si  deve  ricorrere 
aJCartificio  del  riempimento  della  vescica  onde  creare 
una  « finestra  acustica  » sull’organo  da  esaminare.  La 
distensione  della  vescica,  con  una  quantità  di  liquido 
pari  a 300-500  mi,  si  ottiene  facilmente  con  ingestione 
di  acqua  o,  se  necessario,  mediante  cateterismo  uretrale. 

Indagine  ecografica  nel  I trimestre  di  gravidanza 

L’esame  ultrasonico  eseguito  nel  I trimestre  di  g.  fornisce 
precise  informazioni  sulle  dimensioni  e sulla  morfologia 
dell’utero  e della  camera  gestazionale.  Le  indicazioni 
cliniche  per  cui  é opportuno  richiedere  un'indagine  eco- 
grafica  sono  essenzialmente  le  seguenti: 

1)  Necessità  di  determinare  con  esattezza  l'epoca  di  g.  per: 

a)  un'età  gestazionale  sconosciuta,  come  in  donne  con 
mestruazioni  irregolari  o in  amenorrea; 

b)  mancata  corrispondenza  tra  i valori  dell'HCG,  o 
positi vizzazione  del  test  di  g.,  e l'epoca  teorica  di  g.; 

c)  l’instaurarsi  di  una  malattia  virale  o infettiva,  l’assun- 
zione di  farmaci  teratogeni,  e quindi  per  una  più  precisa 
valutazione  di  un  eventuale  danno  fetale. 

2)  Sospetto  di  g.  patologica  quale: 

a)  g.  non  evolutiva,  ossia  aborto  interno; 

b)  g.  cctopica; 

c)  mola  vescicolare. 

3)  Tumefazioni  del  piccolo  bacino. 

4)  G.  a rischio  e/o  con  precedenti  anamnestici  di  pato- 
logia ostetrica  (aborto  abituale). 

Lo  studio  dello  sviluppo  dell'uovo  umano  con  l'ultra- 
sonografìa  è possibile  a partire  dalla  V settimana  di  ame- 
norrea (III  di  gestazione)  cioè  quando  il  corion  è intera- 
mente circondato  dai  villi.  In  questa  epoca  il  sacco  gesta- 
zionale si  localizza  ecograficamente  in  prossimità  del 
fondo  uterino  come  un  anello  di  spessore  uniforme  e 
comunque  basso,  con  diametro  di  ca.  I cm,  il  cui  interno 
appare  vuoto  per  l'indist inguibilità,  in  questa  fase,  di 
strutture  embrionali.  Controlli  senati  effettuati  settima- 
nalmente permettono  di  documentare  le  modificazioni 
che  subisce  la  camera  ovulare  in  relazione  all'embrio- 
genesi. Già  dalla  VII  settimana  di  amenorrea  il  piccolo 
sacco  appare  accresciuto  in  volume  ed  è possibile  ricono- 
scere sui  bordo  interno  il  nodo  embrionale.  All'VIII-IX 


Settimana  (fig.  33)  la  camera  ovulare  viene  a riempire 
pressoché  per  intero  la  cavità  uterina,  mentre  finalmente 
gli  echi  al  suo  interno  appaiono  evidenti.  Avendo  a 
disposizione  un  apparecchio  a tempo  reale,  capace  di 
evidenziare  le  immagini  in  movimento,  è possibile  osser- 
vare piccoli  movimenti  dell'embrione  e ottenere  la  misura 
della  lunghezza  vertice-sacro.  Alla  X-XI  settimana  l’em- 
brione si  solleva  all’intcmo  del  sacco  mentre  i villi  del 
corion  laeve  vanno  atrofizzandosi  e si  sviluppa  il  corion 
frondoso:  ecograficamente  la  camera  ovulare  appare 
interrotta  nel  suo  perimetro  e presenta  un  addensamento 
di  echi  là  dove  si  svilupperà  la  placenta.  Il  reperto  eco- 
grafico  della  testa  fetale  non  si  ottiene  prima  della  XII 
settimana  (fig.  34). 

La  conoscenza  dei  quadri  normali  nel  I trimestre,  in 
rapporto  a ciascuna  settimana,  è la  base  per  giungere 
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Fig.  34.  G.  alla  X 
settimana  di  amenor- 
rea. Scansione  longi- 
tudinale: un  ampio 
sacco  gcsta/ionalc  è 
contenuto  nella  cavità 
uterina.  All'interno 
del  sacco  ben  evi- 
dente l'embrione  di 
cui  si  distingue  l'estre- 
mità cefalica. 


uterina 


molari 


uterina 


Fia.  35.  Mola  vesci- 
colare: XIV  setti- 

mana di  amenorrea. 
Scansione  longitudi- 
nale: utero  abnor- 
memente aumentato 
di  volume  il  cui  fondo 
oltrepassa  la  L.T.O. 
La  cavità  uterina  ap- 
pare occupata  com- 
pletamente da  echi 
addensati  in  modo 
omogeneo. 


alla  diagnosi  di  alterazione  del  contenuto  uterino.  Difatti 
la  g.  non  evolutiva  può  essere  diagnosticata  oggi  in  base 
a precisi  criteri:  a)  aspetto  Geografico  della  camera  ovu- 
lare  non  corrispondente  all'epoca  di  g.  riferita;  b)  camera 
uvulare  immodificata  ad  un  controllo  eseguito  dopo  7 
giorni,  evidenziarne  un  arresto  nella  crescita;  r)  sacco 
deformato  o frammentato;  d)  presenza  di  echi  intraute- 
rini privi  di  normale  morfologia;  e)  assenza  di  echi  em- 
brionali, come  nelle  g.  con  uovo  anembriogenetico;  /) 
assenza  di  movimenti  embrionali  osservabili  con  appa- 
recchio a tempo  reale. 

Tra  le  patologie  più  importanti  e talvolta  più  diffìcili 
dal  punto  di  vista  diagnostico  vi  sono  la  mola  vescicolare 
c la  g.  ectopica.  La  diagnosi  di  g.  molare  (fìg.  35)  risulta 
generalmente  agevole  e immediata  con  l'ecografìa:  al- 
l'interno delLutcro,  che  di  solito  presenta  un  volume 
maggiore  rispetto  all'epoca  riferita  di  amenorrea,  si 
evidenzia  un  tappeto  uniforme  di  piccoli  echi  con  l'aspetto 
nevoso  dei  tessuti  trofoblastici.  Non  è invece  possibile 
rilevare  immagini  dovute  alla  placenta  o alle  strutture 
fetali.  Non  è infrequente  il  reperto  accessorio  di  cisti 
ovarichc  da  ipcrincrczionc  di  HCG. 

L’accertamento  ecografìco  di  g.  ectopica  (fig.  36)  non 
è sempre  immediato  come  quello  della  mola  vescicolare. 
I reperti  che,  in  presenza  della  sintomatologia  clinica, 
portano  a confermare  il  sospetto  di  g.  extrauterina  sono 
spesso  mal  definibili.  Li  dividiamo  comunque  in  segni  ute- 
rini c segni  extrauterini.  L'utero  appare  ingrandito  di  volu- 
me rispetto  a quello  non  gravido,  privo  tuttavia  al  suo  inter- 
no della  caratteristica  immagine  anulare  che  è espressione 
della  camera  ovularc.  Assai  spesso  in  prossimità  della 
parete  si  ritrovano  echi  sottili  c privi  di  morfologia  attri- 
buibili generalmente  alla  reazione  dcciduale  della  mucosa- 
in  sede  parauterina,  invece,  è facile  alcune  volte  osservare 
una  tumefazione  che  può  apparire  vuota  o presentare 
al  suo  interno  echi  sparsi  di  tipo  trofoblastico.  La  diagnosi 
differenziale  con  la  cisti  ovarica  (fig.  37)  si  pone  in  genere 
sulla  base  di  una  contemporanca  presenza  di  utero  ingran- 
dito e piuttosto  globoso  c in  base  ai  caratteri  della  tume- 
fazione extrauterina.  Questa,  quando  è espressione  di 
una  g.  ectopica,  non  presenta  mai  contorni  regolari  e 
ben  definiti,  con  una  netta  parete  posteriore,  come  pecu- 
liarmente si  riscontra  nelle  formazioni  cistiche.  Nel  caso 
in  cui,  per  evoluzione  della  g.  extrauterina  si  abbia  rot- 
tura della  tuba,  il  reperto  ecografico  si  completa  con  la 
visualizzazione,  nel  Douglas,  di  una  raccolta  ematica. 

Altre  tumefazioni  che  possono  riscontrarsi  nel  piccolo 
bacino  in  fase  iniziale  di  g.,  sono  rappresentate  da  fibromi 

0 cisti  ovarichc  a volte  passate  inosservate.  Generalmente 

1 fibromi  presentano  un  rilievo  ecografìco  di  estrema  im- 
portanza perché  é possibile  differenziarne  la  sede  (sotto- 
mucosa, sottosierosa  interstiziale),  le  dimensioni,  la  strut- 
tura e i rapporti  con  la  camera  gest azionale,  coadiuvando 
quindi  il  reperto  palpatorio  assai  più  dell'esame  radiolo- 
gico. Il  riconoscimento  delle  caratteristiche  del  fibroma 
condiziona  sicuramente  la  condotta  terapeutica  e sugge- 
risce a volte  l'indicazione  per  un  eventuale  intervento  di 
miomectomia.  Sicuramente  in  questi  casi  la  complicanza 
più  temibile  è costituita  dai  fenomeni  di  necrobiosi  o 
« degenera/ione  rossa  » che  rendono  estremamente  ur- 
gente l'identificazione  del  processo,  prima  dell'insorgenza 
di  eventuali  fenomeni  settici  generalizzati.  In  questi  casi, 
quando  si  realizzi  uno  stato  di  colliquazione,  il  quadro 
ecografìco  è caratterizzato  da  una  formazione  a contenuto 
disomogeneo,  con  alternanza  di  zone  ccogcnc  c transo- 
niche che  non  si  riscontrano  nella  formazione  fibromio- 
matosa  indenne,  che  invece  presenta  un  assorbimento 
acustico  uniforme. 
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big.  36.  G.  etiopica. 
In  allo  : scansione 

longitudinale;  l'utero 
è aumentato  di  vo- 
lume c presenta  una 
modica  reazione  de- 
cidua le  mentre  non 
sono  visibili  al  suo 
interno  immagini  di 
camera  ovularc.  Po- 
steriormente all'ute- 
ro. nel  cavo  del  Dou- 
glas. si  osserva  una 
immagine  transonica 
riferibile  ad  cmocele. 
In  basso : scansione 
trasversale;  accanto 
all'immagine  dell'u- 
tero è presente  una 
tumefazione  con  echi 
di  tipo  trofoblastico 
riferibili  alla  camera 
ovulare  con  impianto 
nell'ovaio  sinistro. 


Il  reperto  di  cisti  ovariche  all’inizio  di  g.  è sicuramente 
più  frequente  nel  I trimestre,  espressione  di  uno  stimolo 
probabilmente  abbondante  nel  momento  ovulatorio,  ed 
è generalmente  destinato  a scomparire,  almeno  nel  70% 
dei  casi,  man  mano  che  la  g.  progredisce.  Il  loro  rilievo 
costituisce  la  diagnosi  più  immediata  che  la  metodica 
ultrasonica  consenta  a causa  delle  caratteristiche  acustiche 
dei  liquidi  che  sono  generalmente  contenuti  nelle  cisti 


Fig.  37.  Cisti  ovarica 
in  g.:  XV  settimana 
di  amenorrea.  Scan- 
sione longitudinale: 
all'interno  della  ca- 
vità uterina  sono  os- 
servabili gli  echi  fe- 
tali. Inferiormente  al- 
l'utero c posterior- 
mente alla  cervice  si 
localizza  una  forma- 
zione transonica  rife- 
ribile a cisti  ovarica 
migrata  nel  Douglas. 


ovariche:  si  osserva  quindi  una  completa  transonicità, 
la  presenza  di  un  forte  eco  di  rinforzo  posteriore  e di 
margini  netti  c regolari  che  permettono  non  solo  la  vi- 
sualizzazione di  una  chiara  parete  di  separazione  dalla 
cavità  uterina,  ma  anche  una  chiara  differenziazione, 
come  già  si  è detto  da  tumefazioni  per  g.  extrauterina. 

Indagine  ecografie*  nel  II  e III  trimestre  di  gravidanza 

A partire  dalla  XIII  settimana  di  amenorrea  sono  sempre 
riconoscibili  ecograficamente  la  testa,  il  tronco  fetale  e 
la  placenta.  Le  indicazioni  all'esame  ecografia)  sono 
costituite: 

1)  dalla  conoscenza  della  situazione  e presentazione 
fetale,  particolarmente  importante  in  donne  in  cui  vi  siano 
dubbi  dal  punto  di  vista  clinico  e comunque  precedenti 
di  presentazioni  anomale; 

2)  dalla  valutazione  della  biometria  fetale; 

3)  dal  sospetto  di  g.  multipla  o di  polidramnio; 

4)  dalla  necessità  di  localizzazione  placentare:  sia 
per  amniocentesi,  che  per  diagnosi  di  placenta  previa, 
o distacco  intempestivo,  o idrope  placentare; 

5)  dallo  studio  dell'anatomia  fetale  per  diagnosi  di 
determinate  malformazioni. 

L'acccrt amento  della  situazione  e presentazione  del 
feto,  di  notevole  valore  pratico  in  epoca  prcparto,  è di 
immediato  rilievo  all'esame  ecografìa)  che  sostituisce 
completamente  l'indagine  radiologica  fctopclvica  gene- 
ralmente richiesta  prima  del  parto  nei  casi  in  cui  la  parte 
presentata  non  fosse  ben  riconoscibile. 

La  conoscenza  delle  dimensioni  fetali  in  rapporto  al- 
l'epoca di  g.  è di  estrema  importanza  sin  dal  II  trimestre, 
poiché  permette  di  accertare  precocemente  i ritardi  di 
crescita  intrauterina  (bambini  piccoli  per  l'età)  c di  deter- 
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Fig.  38.  Diametro 
biparietale.  Scansione 
trasversale:  all'inter- 
no del  l'ovoide  cefa- 
lico c ben  evidente 
la  linea  intcrcmisfe- 
rica  c l’eco  del  ven- 
tricolo laterale. 


minare  con  esattezza  l’età  gestazionale.  In  tal  senso  la 
biometria  fetale  si  avvale  della  valutazione  di  precisi 
parametri:  cefalometria,  addominomctria.  lunghezza  ver- 
tice-sacro. La  cefalometria  ultrasonica  viene  eseguita 
misurando  il  diametro  hiparietalc  del  feto  (fìg.  38)  ossia 
quel  segmento  di  retta  compreso  tra  i due  punti  eminenti 
delle  bozze  parietali:  la  sua  identificazione  é fornita 
dall'immagine  della  scissura  interemisferica.  scissura  che 
assume  sull'ecogramma  un  aspetto  rettilineo  ed  equi- 
distante dagli  echi  relativi  alle  ossa  parietali.  La  rappre- 
sentazione in  « B-scan  » si  completa  con  la  visualizza- 
zione in  « A-modc  » (v.  ecografia)  di  un  complesso  a 
tre  cuspidi  di  cui  la  prima  c la  terza  sono  di  uguale  e 
massima  ampiezza.  La  distanza  fra  le  due  cuspidi  viene 
misurata  con  un  calibro  elettronico  e fornisce  il  valore 
del  diametro  biparietale.  Il  rilievo  di  questo  parametro 
ha  permesso,  in  un  elevato  numero  di  feti,  l’clcborazionc 
di  una  curva  di  accrescimento  che  sfrutta  una  relazione 
fra  il  diametro  biparietale  stesso  e le  settimane  di  ame- 
norrea c costituisce  il  punto  di  riferimento  per  la  valuta- 
zione dello  sviluppo  fetale.  Dall'esame  di  questa  curva  si 
può  vedere  come  fra  la  XVI  e la  XX  settimana  l'andamento 
presenti  un  incremento  pari  a ca.  3 o 4 mm  per  settimana 
con  possibilità  di  notevoli  variazioni,  mentre  risulta 
abbastanza  regolare,  pari  a ca.  2 mm.  dopo  la  XX  setti- 
mana. La  valutazione  dell'età  gestazionale  si  è rivelata 
abbastanza  attendibile  soprattutto  quando  la  misurazione 
venga  eseguita  prima  della  XXX  settimana,  ossia  prima 
dell'Intervento  di  numerosi  fattori  di  variabilità  indivi- 
duale c biologica.  La  correlazione  tra  peso  fetale  e diametro 
biparietale  risulta  al  contrario  poco  soddisfacente  per 

10  scarto  considerevole  tra  peso  teorico  calcolato  e peso 
riscontrato  alla  nascita  con  valori  di  approssimazione 
minima  di  ca.  300  g e massima  di  («00  g.  Oltre  ad  utilizzare 

11  diametro  biparietale,  la  biometria  fetale  si  completa 
con  la  misurazione  del  diametro  trasverso  del  tronco  e 
della  lunghezza  vertice-sacro,  il  primo  misurato  a livello 
delia  massima  sezione  addominale  lungo  un  piano  per- 
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pcndicolare  al  corpo  vertebrale,  e il  secondo  più  impre- 
ciso, ottenibile  in  una  sezione  in  cui  siano  presenti  sia  la 
lesta  che  il  tronco. 

La  diagnosi  di  g.  multipla  (fìg.  39)  è possibile  già  nel 
1 trimestre  qualora  si  osservi  la  presenza  di  più 
sacchi  gestazionali.  In  tale  evenienza  è necessario  eseguire 
successivi  controlli  poiché  non  è infrequente  vedere 
un’immagine  a doppio  sacco  non  più  visualizzabile 
agli  esami  successivi.  Il  reperto  di  g.  plurima  è invece  di 
certezza  nel  11  e III  trimestre  quando  sia  costante  il  rilievo 
delle  due  o più  teste  fetali.  La  conferma  infine  è data 
dalla  visualizzazione  nella  stessa  scansione  delle  immagini 
riferibili  a due  estremità  cefaliche  o ad  un  tronco  e ad 
una  testa,  chiaramente  separati  tra  loro.  Nei  gemelli 
bicoriali  si  osserva  talvolta  anche  l’immagine  di  una 
doppia  placenta.  Quando  il  volume  dell’utero  è supcriore 
all’epoca  di  amenorrea,  l’esame  ecografia)  consente 
infine  la  diagnosi  differenziale  fra  polidramnio  e g.  gemel- 
lare, a spiegazione  della  sovradistcnsione  uterina. 

L'esatta  levai izzazionc  della  placenta  mediante  eco- 
grafia è possibile  solo  dopo  la  XII  settimana.  La  placenta 
appare  come  una  struttura  semilunarc  immediatamente 
al  di  sotto  della  parete  uterina,  limitata  nella  faccia  amnio- 
tica dalla  lamina  coriale  costituita  da  un  forte  eco  lineare 
c dalla  decidua  basale  nella  faccia  materna  (fìg.  40).  La 
sua  struttura  interna  é caratterizzata  da  una  quantità 
omogenea  di  echi  dovuti  alla  riflessione  multipla  degli 
ultrasuoni  da  parte  dei  villi  coriali.  La  lunghezza,  la 
larghezza  e lo  spessore  possono  essere  facilmente  deter- 
minati: una  placenta  normale  ha  di  solito  uno  spessore 
compreso  fra  i 3 e i 4 cm,  laddove  nei  casi  di  isoimmuniz- 
zazione Rh  o di  diabete  materno  può  superare  anche  i 
5 cm. 

La  placentografìa  ultrasonica  si  è dimostrata  la  tecnica 
di  elezione  qualora  si  desideri  eseguire  un’amnioccntesi 
precoce  per  la  diagnosi  di  malformazioni  congenite. 


Fig.  39.  G.  gemel- 
lare. Scansione  tra- 
sversale: nella  stessa 
scansione  trasversale, 
si  osservano  a destra 
la  testa  di  un  ge- 
mello, a sinistra  il 
tronco  dell'altro. 
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o un'amnioccntesi  tardiva  per  la  valutazione  della  matu- 
rità fetale.  L'accurata  localizzazione  della  placenta  c 
della  posizione  fetale  riduce  infatti  notevolmente  il  rischio 
fetale  e materno. 

Le  emorragie  che  si  verificano  nella  2'  metà  della 
gestazione  pongono  assai  spesso  il  sospetto  di  una  pre- 
vietà  placentare:  ecograficamente  è possibile  riconoscere 
una  placenta  previa  dalla  XXV  settimana  di  amenorrea. 
Infatti  alla  XVI  settimana  la  placenta  copre  per  metà 
la  cavità  uterina,  mentre  andando  avanti  lino  al  termine, 
la  copre  per  1/3  o per  1/4.  La  relazione  originale  fra  utero 
c placenta  cambia  nel  corso  della  g.  in  rapporto  appunto 
alla  distensione  del  segmento  inferiore.  Da  ciò  assai 
spesso  le  placente  diagnosticate  basse  nei  primi  mesi 
di  g.,  ad  un  esame  successivo  durante  l'ultimo  mese 
appaiono  localizzate  più  in  alto.  Se  è presente  un  sangui- 
namene vaginale  nel  III  trimestre  e l'esame  ecogralìco 
esclude  la  previctà  placentare  è possibile  ipotizzare  con 
diagnosi  indiretta  un  distacco  di  placenta.  Occasional- 
mente viene  identificato  un  coagulo  ematico  retropla- 
centare che  appare  come  uno  spazio  vuoto  tra  placenta 
e parete  uterina. 

L'introduzione  della  tecnica  con  « scala  dei  grigi  » 
permette  oggi  uno  studio  più  particolareggiato  dell'ana- 
tomia e della  fisiologia  fetali.  Infatti  le  scansioni  trasverse 
eseguite  a diversi  livelli  del  tronco  possono  dimostrare, 
in  aggiunta  alle  immagini  del  soma  scheletrico,  anche 
precisi  dettagli  riguardanti  organi  quali  il  cuore,  i pol- 
moni. lo  stomaco,  le  anse  intestinali,  il  fegato,  i reni, 
la  vescica  c talvolta  il  sacco  scrotale.  Si  aprono  cosi 
possibilità  insperate  alla  diagnosi  di  grossolane  alterazioni 
morfologiche,  di  malformazioni  congenite  degli  organi 
interni  o addirittura  di  caratteristiche  fisiologiche  legate 


al  sesso.  Come  è già  dimostralo  da  alcuni  A A.  (Korsof 
e coll.l  le  malformazioni  evidenziabili  con  l'ecografia  sono: 

1)  alterazioni  del  tubo  neurale:  a)  anencefalia,  b) 
idrocefalia,  c)  spina  bifida,  d)  miclomcningoccle; 

2)  acondroplasia  ; 

3)  focomelia; 

4)  sirenomelia; 

5)  sindrome  di  Pott  o agenesia  renale  e vesti  cale; 

6)  ascile  fetale; 

7)  onfalocclc; 

8)  trasposizione  dei  grossi  vasi. 

Appare  quindi  possibile  suddividere  il  contributo 
dell'esame  ultrasonico  in  g.  in  almeno  due  tipi  di  inter- 
venti, uno  diretto  e uno  indiretto.  Il  primo  attiene  alla 
percezione  diretta  di  eventi  patologici  quali  le  alterazioni 
anatomiche  materne  che  abbiano  una  ripercussione  sul 
feto  (ad  es.  tumefazione  del  piccolo  bacino);  ad  una  valu- 
tazione di  patologia  fetale  sospettata  sulla  base  di  segni 
indiretti  (alterazione  del  volume  uterino,  dei  valori  del- 
l'estriolo c HPL,  dcH‘*,-fctoprotcina)  o sulla  base  di  dati 
anamnesi ici  (insufficienza  placentare  primitiva;  isoim- 
munizzazionc  matcrnofetalc;  metrorragie  della  1*  e 
della  2*  metà  di  g.). 

L’intervento  indiretto,  invece,  è quello  che  si  ottiene 
in  tutte  le  condizioni  in  cui  sia  necessario  eseguire  l’amnio- 
ccntesi  o altre  metodiche  diagnostiche  quali  ad  es.  l’amnio- 
gratìa  che  pure  si  avvale,  per  l'introduzione  dell'ago, 
dell'apporto  ecografico. 

Infine  l’ecografia  interviene  indirettamente  nel  permet- 
tere di  rilevare  gli  effetti,  manifest antisi  come  ipotrofìa 
fetale,  laddove  eventi  sociali  o patologici  producano 
un  ritardo  nell’accrescimento  intrauterino. 
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STEFANIA  SPECA  E ANNA  MARIA  DI  BLASIO 


AMNIOCENTES1 

Uno  dei  presidi  diagnostici  più  largamente  diffusi  nella 
ostetricia  moderna  è sicuramente  rappresentato  dall’esame 
del  liquido  amniotico.  Con  il  termine  amniocentesi  si 
vuole  indicare  la  metodica  con  cui  si  rende  possibile  il 
prelievo  di  liquido  amniotico  direttamente  dal  sacco  ovu- 
lare. 

Poiché  il  celoma  extraembrionario  è presente  fino  alla  X set- 
timana. e occupa  insieme  con  il  sacco  uvulare  la  cavità  uterina, 
è anatomicamente  difficile  poter  eseguire  questa  metodica 
prima  della  XIV  settimana.  Inoltre  anche  l'organogenesi  si 
completa  intorno  a tale  epoca:  condizione  da  tener  presente, 
considerando  che  per  esperienze  condotte  su  animali  si  c po- 
tuto vedere  come  l'amniocentesi  possa  indurre,  in  queste 
fasi  precocissime,  possibili  effetti  teratogeni  sul  feto  (Gar- 
zetti.  1976). 

Malgrado  l'amniocentesi  compaia  in  letteratura  verso 
la  fine  del  secolo  xtx,  è soltanto  nel  1919  che  trova  la 
sua  prima  applicazione  clinica  in  un  caso  di  polidramnio, 
estendendosi  poi  sempre  più  diffusamente  dal  1930  in 
poi. 
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Solitamente  si  distingue,  per  le  differenti  indicazioni, 
ut\  amniucentesi  precoce,  quando  la  si  effettui  intorno 
alla  XIV  settimana,  generalmente  per  un  sospetto  di 
patologia  congenita,  ed  un  anvtiocen tesi  tardiva,  effet- 
tuata in  genere  in  epoche  successive  alla  XXI  settimana, 
generalmente  per  il  sospetto  di  sofferenza  fetale. 

Tecnica 

I o strumentario  necessario  per  poter  eseguire  l’amniocentesi 
è estremamente  semplice,  fi  sufficiente  generalmente  un  ago 
da  siringa  oppure  un  ago-cannula  munito  di  mandrino  (lun- 
ghezza IO  cm.  diametro  0,7  mm  ca.).  una  siringa  da  IO  mi, 
provette  in  plastica  o in  vetro  opportunamente  abbrunile  per 
riparare  la  bilirubina  dall'azione  degradante  della  luce.  Piu 
importanti  sono  le  precauzioni  di  sterilità  onde  evitare  la  com- 
parsa di  ammollii. 

Ausilio  fondamentale  per  l'esecuzione  di  un'amnioccntcsi  è 
diventata  la  localizzazione  placentare.  Questa  c possibile  o 
mediante  l'impiego  di  ultrasuoni  (ecografia),  o mediante 
scintigrafia  placentare  con  uso  di  radioisotopi,  oppure  ancora 
mediante  tcrniografìa  o radiografia  con  raggi  X molli.  Fra 
tutte,  l'ecografia  presenta  degli  indiscussi  vantaggi  sia  per 
l'innocuità  della  tecnica  sia  per  la  localizzazione  oltre  che  della 
placenta  anche  delle  parti  fetali,  della  cavità  amniotica  c quindi 
del  luogo  ove  c più  opportuno  eseguire  l'amniocentcsi.  La 
scintigrafia  placentare  invece,  eseguibile  generalmente  con 
Indio  131,  dà  un'immagine  ben  definita  della  placenta  ma 
lascia  all'abilità  dell'esecutore  il  ritrovamento  del  punto  addo- 
minale più  indicato  per  la  puntura  Inoltre  l'impiego  di  radio- 
isotopi  non  può  essere  utilizzalo  se  non  per  amnioccntcsi  tar- 
dive. 

La  via  preferita  per  poter  effettuare  la  puntura  del  liquido 
amniotico  rimane  quella  addominale  (fig.  41).  malgrado  altre 
vie.  attraverso  la  vagina,  con  puntura  nel  fornice  anteriore  o 
posteriore,  siano  state  sperimentate.  Generalmente  nell'esecuzio- 
ne deU‘amnioccntesi  si  procede  alla  puntura  con  penetrazione 
della  cute  addominale  c dell'utero  nel  luogo  in  cui  si  c certi  di 
evitare  la  placenta  c il  feto.  Dipende  soprattutto  dall'abilità 
dell'operatore  riuscire  a percepire  manualmente  il  passaggio 
dell'ago  attraverso  i vari  tessuti  fin  nel  sacco  amniotico.  L 
importante  che  l'ago  non  subisca  movimenti  ondulatori  so- 
prattutto per  evitare  che,  giunto  a contatto  del  sacco  amnio- 
tico. abbiano  a prodursi  estese  lacerazioni  o si  leda  la  pia- 


I ig.  4|  Disegno  schematico  clic  illusila  la  tecnica  di  amniocen- 
tesi  sovra  pubica 
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ccnta.  Penetrati  nella  cavita  amniotica  è opportuno  che  il  li- 
quido amniotico  venga  prelevato  lentamente.  Normalmente, 
dalla  XIII  settimana  fino  alla  XXIV  ca.  non  si  estraggono  piu 
di  15  mi,  onde  evitare  che  l'alta  velocità  di  aspirazione  possa 
produrre  contrazioni  uterine  spesso  irrefrenabili  (Garzctti. 
1976). 

Dopo  la  XXIV  settimana  si  può  già  localizzare  pulpaloria- 
menic  la  posizione  fetale:  diventa  pertanto  punibile  eseguire 
l'amnioccntesi  tenendo  fermo  con  la  mano  il  feto.  Il  luogo  di 
esecuzione  può  essere  sia  sovrapubico  che  dislocalo  in  qual- 
siasi altra  parte  del  quadrante  addominale.  Ove  si  proceda 
ad  un'amnioccntcsi  sovrapubica  si  deve  agganciare  con  una 
mano  la  testa  letale  spostandola  verso  l'alto  e inserire  l’ago 
sopra  il  pube  nella  sacca  amniotica  che  si  è venuta  a formare 
tra  la  testa  fetale  c il  polo  inferiore  delle  membrane.  Analoga- 
mente, con  la  stessa  tecnica,  si  può  eseguire  amnioccntcsi  in 
posizione  rctronucalc  del  feto,  oppure  utilizzando  qualsiasi 
spazio  vicino  o fra  gli  arti  fetali,  raccogliendo  il  liquido  amnio- 
tico antistante  l'addome  fetale.  Per  ottenere  questa  manovra- 
bilità del  feto  è opportuna  una  particolare  distensione  della 
parete  uterina.  Da  ciò  l'utilizzazione  di  farmaci  che  ne  con- 
sentano un  opportuno  rilasciamento. 

Kscguito  il  prelievo  amniotico  c opportuno  estrarre  lenta- 
mente l'ago  onde  evitare  ancora  una  volta  la  possibilità  di 
lacerazione  del  sacco  amniotico  Ad  amnioccntcsi  compiuta 
è opportuno  tenere  sotto  controllo  il  hattito  cardiaco  fetale 
per  almeno  30  min  cosi  come  e opportuno  valutare  le  condi- 
zioni materne,  ad  e>.  mediante  prelievo  di  sangue  materno, 
eseguilo  appunto  30  min  ca-  dopo  l'amniocentcsi  per  ricer- 
carvi l'eventuale  presenza  di  globuli  rossi  fetali  entrati  nel 
circolo  materno  (test  di  Klcihaocr):  ciò  per  essere  certi  che 
non  si  siano  verificaie  eventuali  emorragie  fetomateme  dovute 
a inavvertita  perforazione  placentare.  Analogamente  e di  una 
certa  utilità,  la  possibilità  di  misurare  variazioni  deH'*,-fclo- 
proicina  nel  siero  materno  prima  e dopo  l'amniocentcsi,  con- 
siderato che  l'aumento  di  questa  proteina  presenta  lo  stesso 
significato  della  positività  del  test  di  Klcihaucr 

Indicazioni 

La  disponibilità  di  quadri  ecografie!  sempre  più  precisi 
e definiti,  ha  reso  prima  possibile  c poi  agevole  l’esecu- 
zione di  amniocentesi  in  epoche  sempre  piu  precoci 
della  g.,  aggiungendo  quindi,  alle  indicazioni  per  la 
diagnosi  di  salute  fetale,  anche  quelle  di  tipo  eugenico, 
volte  a favorire  una  precoce  diagnosi  prenatale  di  malattie 
da  alterazioni  cromosomiche  o geniche,  o di  sindromi 
malformative  legate  a meccanismi  più  complessi.  Fra 
le  indicazioni  piu  frequenti  per  l'amnioccntesi  troviamo: 
l 'età  materna  superiore  a J5-J8  anni,  il  riscontro  in  uno 
dei  genitori  di  alterazione  cromosomica  o di  mosaicismo, 
la  presenza  nelle  famiglie  dei  due  coniugi  di  un  soggetto 
affetto  da  malattie  da  aberrazione  cromosomica,  o da 
difetti  di  enzimi,  o di  altre  strutture  (ad  cs.  emoglobina), 
Yeterozigotia  certa  di  ambedue  i genitori  o di  almeno 
uno  di  essi  per  fattori  etcrosomici  c infine  la  presenza 
nella  famiglia  di  casi  con  sindromi  di  sviluppo  difettoso 
del  tubo  neurale  (A.  Serra,  1975;  Albert  c Gcrbie,  1977; 
Henry  et  al.,  1978).  L'importanza  di  queste  indicazioni 
per  l 'amniocen tesi  precoce  appare  più  chiara  dall'esame 
dei  valori  riportati  in  letteratura: 

50°o  età; 

30 "0  pregressa  malformazione  o presenza  di  alterazioni 
cromosomiche; 

I5°0  errori  del  metabolismo; 

5°„  difetti  del  canale  neurale. 

Per  ognuna  di  queste  indicazioni  la  coltura  di  cellule 
prelevate  dal  liquido  amniotico  produce,  in  15-20  giorni, 
cloni  cellulari  in  attiva  moltiplica/ione,  sufficienti  per  la 
determinazione  del  cariotipo  (v.)  o per  la  produzione 
di  cellule  sufficienti  per  la  determina/ione  biochimica  di 
deficit  enzimatici.  L'identificazione  di  difetti  del  canale 
neurale  diventa  invece  assai  facile  mediante  dosaggio 
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ddl’xi-fetoproteìna  (v.  sotto)  nel  liquido  amniotico 
(Steward,  1975). 

In  questi  ultimi  tempi  si  sta  perfezionando  la  tecnica 
per  la  diagnosi  prenatale  di  emoglobinopatic  (v.)  mediante 
prelievo  del  sangue  fetale  (Kan,  1977).  cosi  come  viene 
sempre  piu  proposta  l'esecuzione  di  amniocentesi  anche 
per  la  diagnosi  di  malattie  infettive  come  toxoplasma 
e rosolia:  in  quest'ultimo  caso,  il  riscontro  del  virus 
i\el  liquido  amniotico  e/o  la  presenza  di  IgM  specifiche 
hanno  grande  valore  diagnostico. 

Per  le  amniocentesi  tardive  le  indicazioni  sono  diverse; 
più  frequenti  generalmente  quelle  inerenti  alla  diagnostica 
di  eventuale  sofferenza  fetale,  o alla  precisazione  del- 
l’epoca gesta/ionale  o ancora  all'accrescimento  fetale. 

Tra  le  prime  c notorio  l'impiego  dcll'amniocentcsi 
nella  patologia  dclfisoimmunizzazione  matcrnofetalc  in 
cui  il  dosaggio  della  bilirubina  amniotica  consente  una 
valutazione  motto  attendibile  della  reale  emolisi  fetale. 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  di  eptnra  gesta/ionale 
la  colorazione  delle  cellule  amniotiche  con  blu  Nilo 
consente  una  diagnosi  di  settimana  sicuramente  valida 
ai  lini  clinici,  soprattutto  nelle  epoche  più  tardive  di  g. 

L'accrescimento  fetale  c la  maturità  polmonare  del 
feto,  condizioni  cliniche  sempre  più  importanti  nelle  g. 
a rischio,  rappresentano  naturalmente  indicazioni  assai 
frequenti  per  un'atrmiocentesi  tardiva.  Sono  soprattutto 
le  g.  più  rischiose  quelle  che  richiedono  un  espletamento 
del  parto  prima  del  termine,  quando  tuttavia  il  feto  abbia 
già  raggiunto  delle  buone  possibilità  respiratorie.  In  tal 
senso,  dal  momento  che  i surfattanti  degli  alveoli  polmo- 
nari del  feto,  veicolati  dal  liquido  tracheale,  si  riversano 
nel  cavo  amniotico,  è possibile,  mediante  il  dosaggio 
delle  lecitine  e stìngomieline  (v.  sotto),  percepire  se  sia 
avvenuta  o meno  la  maturazione  polmonare  del  feto. 
Infine  il  dosaggio  della  crcatinina  amniotica,  giunta 
all'amnio  dopo  essere  stala  esercì  a attraverso  le  vie  uri- 
narie del  feto,  riflette  un  parametro  assai  valido  di  accre- 
scimento somatico  del  feto. 

Rìschi  c controindicazioni 

! rischi  derivanti  dall'amnioocntcsi  possono  essere  sia 
di  tipo  materno  che  di  tipo  fetale,  inerenti  sia  alla  morbi- 
lità che  alla  mortalità,  differenti  nell'incidenza  e nelle 
conseguenze  in  rapporto  all'epoca  di  g. 

Precauzioni,  volte  a limitare  il  rischio  generico  da 
amniocentesi  precoce,  consistono  ncll'cvitare  l'esecuzione 
della  metodica  nei  casi  in  cui  si  siano  avuti  aborti  spontanei 
per  incontinenza  cervicale  o comunque  senza  averne 
prima  corretto  il  difetto  chirurgicamente.  O ancora  nei 
casi  in  cui  siano  presenti  fibromi  o quando  con  l'ecografia 
si  noti  la  presenza  anteriore  della  placenta.  Gran  parte 
del  rischio,  come  si  può  dedurre  dalla  letteratura,  dipen- 
deva soprattutto  dall'impossibilità  o difficoltà,  in  epoche 
precoci,  a localizzare  preventivamente  o durame  l'esame 
la  posizione  della  placenta.  Molli  degli  aborti  erano 
infatti  dovuti  ad  involontaria  o inavvertita  perforazione 
della  placenta  con  conseguente  emorragia  c morte  del 
feto.  Secondo  i dati  di  Emery  (1973)  l'amnioccnlcsi 
eseguita  senza  l'ausilio  scintigrafìco  implicava  nel  22,2% 
dei  casi  la  ripetizione  dell'esame  o comunque  l'estrazione 
di  sangue  placentare,  segno  quindi  di  perfora/ione  di 
qualche  vaso  della  placenta.  Quest’ultimo  rischio,  con 
le  nuove  tecniche  ecografiche,  oggi  incide  complessi- 
vamente per  1'!%  dei  casi.  Anche  la  possibilità  di  una 
emorragia  fctomatcrna  in  casi  di  incompatibilità  matcrno- 
fetale,  capaci  di  determinare  o aggravare  una  precedente 
isoimmunizzazionc.  trova  oggi  un  valido  presidio  pre- 
ventivo nella  somministrazione  di  immunoglobulinc 


specifiche  anti-D  (200  jzg)  subito  dopo  l’esecuzione  del- 
l'amniocentesi. 

La  possibilità  di  traumatizzare  il  feto  mediante  puntura 
con  l'ago  viene  anche  essa  scongiurata  quando  l'animo- 
ventosi  venga  effettuata  sotto  opportuno  controllo  eco- 
grafico.  Considerando  questi  rischi  c la  possibilità  di  ridurli, 
appare  chiaro  che  il  rischio  totale  di  un'umniocentesi 
precoce  è notevolmente  ridimensionato:  generalmente 
esso  si  aggira  intorno  all'l  %.  Tale  cifra  tuttavia  appare 
notevolmente  più  confortante  quando  si  consideri  che 
generalmente  la  g.  in  cui  viene  eseguita  un'amnioccntesi 
precoce  concerne  donne  con  età  superiore  ai  38  anni, 
gravide  già  di  per  sé  considerate  a rischio.  Ora  tenendo 
conto  che  le  g.  in  questa  età  incorrono  in  un  rischio 
totale  di  oa.  1*1.9%.  nc  deriva  che  l'incidenza  di  rischio  del- 
l'Ilo del famniocen tesi  c notevolmente  inferiore  al  rischio 
generico  che  comunque  si  ha  nella  maggior  parte  di  donne 
che  si  sottopongono  ad  amniocentesi  precoce.  Un  motivo 
questo  di  particolare  conforto  che  spinge  a promuovere 
con  maggiore  capillarità  la  diffusione  di  questa  tecnica, 
assai  più  di  quanto  non  si  faccia  oggi  nella  diagnosi 
precoce  di  malattia  congenita  (Philip  e Young.  1976). 

Per  quanto  riguarda  le  amniocentesi  tardive  vediamo 
come  le  amniotiti.  il  rischio  più  frequente  negli  anni  pas- 
sati, rientrano  ora  nello  0.2%  dei  casi,  c ciò  soprattutto 
per  l'ausilio  fornito  dall'impiego  degli  antibiotici.  Mal- 
grado ciò  esistono  ancora  oggi  dei  casi  in  cui  si  possono 
formare  degli  ematomi  miomctriali  o sottocutanei  materni, 
che  tuttavia  possono  essere  considerati  accidenti  del  tutto 
accessori,  non  inficiami  o modificanti  in  senso  patologico 
l’evoluzione  della  g.  Anche  la  stessa  rottura  delle  membrane, 
i parti  prematuri,  il  distacco  di  placenta  inavvertitamente 
lesa,  la  trauma! izazzione  del  feto,  possono  essere  enu- 
merati come  incon venienti  rari,  spesso  connessi  alla 
tecnica  ed  all'abilità  di  esecuzione  della  amniocentesi. 
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ALFA.-FETOPROTEINA 

Dopo  l'albumina,  l'a,-fcioprotcina  (AFP)  c la  proteina 
presente  in  maggior  quantità  nella  circolazione  fetale. 

Si  tratta  di  una  x, -globulina.  costituita  da  una  singola  ca- 
tena polipcptidica.  con  un  contenuto  in  carboidrati  pari  al 
3.4 % ca.,  con  un  p.  m.  di  64.000  ed  un'emivita  di  3-5  giorni. 
Questa  globulina,  sintetizzata  dal  fegato  fetale  c nel  siero 
dclfaduho,  e riscontrabile  soltanto  in  corso  di  alcune  condi- 
zioni patologiche  (v.  oncotetali  antigcni). 
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Ut  concentrazione  di  AEP  nel  siero  materno,  durante  la 
gestazione,  dipende  in  parte  dalla  quantità  totale  di  AFP 
prodotta  dai  sistemi  epatici  retali,  e in  parte  dall'arca  di  diffu- 
sione fc toma  terna  disponibile  per  gli  scambi.  Dal  fegato  fetale 
rÀFP  passa  nel  circolo  materno  direttamente,  attraverso  la 
placenta,  o viene  « riassorbita  » dal  liquido  amniotico  dove 
giunge  con  le  urine  fetali. 

In  cono  di  alcune  gravi  malformazioni  fetali  (anomalie  del 
tubo  neuralc)  si  può  avere  un  aumento  della  concentrazione 


di  AFP  nel  liquido  amniotico  e nel  siero  materno,  mentre  i 
valori  nel  siero  fetale  rimangono  nella  norma. 

Il  dosaggio  dell'AFP  ha  assunto  sempre  maggior  interesse 
clinico;  esso  viene  oggi  eseguito  con  metodiche  radioimmuno- 
logiche  dotate  di  grande  sensibilità.  Nel  siero  fetale  e possibile 
dosare  l'AFP  dal  29"  giorno  dopo  il  concepimento  fino  alla 
XX  settimana  di  gestazione,  con  un  picco  (2-4  mg  mi)  tra 
la  XII  e la  XV  settimana.  Nel  liquido  amniotico , invece,  i va- 
lori massimi  si  registrano  intorno  alla  XII-XIV  settimana 


TAB.  XI.  SPETTRO  DELLE  POSSIBILITÀ  DIAGNOSTICHE  DEL  DOSAGGIO  DELL'ALFA  ^FETOPROTELN  A 


Valori  diminuiti 


I PRELIEVO 


Valori  aumentati 


1 

II  PRELIEVO 


I 

Valori  diminuiti 
confermati 


Valori  normali 


Nessun  altro  controllo 
viene  richiesto 


II  PRELIEVO 


Valori  aumentati 
confermati 
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(25-45  |ig  mi)  per  scendere  poi  a 3-25  ug  mi  intorno  alla  XX 
settimana  e 0.5  ug  mi  a termine  (fig.  42). 

Nel  siero  materno  l'incremento  inizia  ira  l’VIII  e la  XV 
settimana,  ma  un  brusco  e significativo  aumento  è evidente 
alla  XXV  con  un  picco  alla  XXVIII-XXXII  settimana  <100- 
600  ng  mi)  (fig.  43).  Segue  quindi  un  graduale  docrcmcnlo 
fino  al  termine. 

Il  dosaggio  dcll'AFP  nel  liquido  amniotico  e nel  siero 
materno  trova  applica/ione  clinica  nel  valutare  eventuali 
gravidanze  multiple,  malformazioni  fetali  o errori  di  cal- 
colo sull’età  della  gestazione;  e infine  parzialmente  pro- 
gnostico per  l'evoluzione  della  stessa  nei  casi  di  pregresse 
perdite  ematiche.  Del  lutto  recentemente  è stata  descritta 
la  possibilità  di  valutare,  mediante  il  dosaggio  dcll'AFP 
nel  siero  materno,  l'entità  dello  scambio  ematico  feto- 
madre  in  puerpere  isoimmunizzatc. 

Il  dosaggio  dell’AFP  sierica  materna  viene  consigliato 
dopo  la  XV  settimana. 

Esso  infatti  assume  maggior  significatività  nel  periodo 
in  cui  si  ha  la  massima  produzione  della  proteina.  Qualora 
risulti  alterato  in  eccesso  o in  difetto  (anche  ad  un  controllo 
eseguilo  a distanza  di  alcuni  giorni)  si  prospetterà  uno 
spettro  di  possibilità  diagnostiche  che  viene  schematiz- 
zato nella  tab.  XI. 
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GIOVANNI  LAFLENTI  F GIOVANBATTISTA  SERRA 

RAPPORTO  LECITINA,  SFINGOMIELIN  A 

L'espansione  del  polmone  fetale  alla  nascita  è resa  possi- 
bile solo  quando  la  tensione  superficiale  a livello  degli 
alveoli  venga  ridotta  dalla  presenza  di  sostanze  tensio- 
attive isurfactant).  Ciò  trova  conferma  nell'assenza 
appunto  del  surf  adatti  nei  neonati  morti  per  sindrome 
respiratoria.  Il  sur/actant  c un  complesso  I ipoproteico 
composto  principalmente  da  lecitina-dipalmito/oica,  la 
cui  sintesi  sembra  avvenire  a livello  alveolare  da  pneu- 
mociti  di  II  ordine. 

Nel  polmone  umano  i sistemi  enzimatici  deputali  alla  pro- 
duzione dei  lipidi  surfattanti  sono  2:  quello  della  fosfociii- 
colinagliceride-transferasi  e quello  della  metil-transferasi. 
Il  primo,  ad  azione  sulla  citidindifosfocolma,  utilizza  come 
donatore  di  colina  un  trigliceridc  dipalmiiico;  il  secondo  è capace 
di  apportare  alla  fosfotidilctanolamina  metili  donati  dalla 
S-adcnosil-metionina  sino  alla  sintesi  di  lecitina.  Il  sistema 
enzimatico  della  metil-transferasi  agisce  prevalentemente 
producendo  lecitina  palmitico-miristica.  Il  sistema  fosfociti- 
colinagliceridc-transferasico,  produce  prevalentemente  leci- 
tina dipalmttica,  Dei  due  il  primo  sistema  c attivo  solo  lino 
alla  XXX  settimana,  epoca  in  cui  inizia  fattività  enzimatica 
del  secondo  sistema,  assai  piu  clTìcacc  su  un  piano  maturativo. 

Gluck  e coll,  hanno  dimostrato  che  il  tasso  di  lecitina 
nel  liquido  amniotico  aumenta  proporzionalmente  con 
il  progredire  della  g.  Pertanto  lo  studio,  mediante  amnio- 
ccntcsì  del  liquido  amniotico,  può  essere  un  indice  indiretto 
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dell'attività  enzimatica  del  polmone  fetale.  Va  rilevato 
che  a livello  tracheobronchialc  del  feto  esiste"  un  flusso 
prevalente  verso  il  liquido  amniotico,  sicché  le  lecitine 
c le  sfmgomiclinc  sccrctc  nell'alveolo  vengono  a ritrovarsi 
nc)  liquido  amniotico.  Sino  alla  XXVIII  settimana  la 
sfingomielina  è quantitativamente  preponderarne  rispetto 
alla  lecitina.  Tra  la  XXVIII  e la  XXX  settimana  il  rapporto 
si  modifica  fino  a raggiungere  quello  di  l/l  verso  la  XXXII 
settimana  con  una  prevalenza  poi  della  lecitina  nelle 
settimane  successive.  Intorno  alla  XXXV-XXXVI  setti- 
mana il  rapporto  lecitina/sfingomiclina,  nella  casistica 
di  Gluck  e coll,  appare  uguale  o maggiore  a 2.  Questo 
rapporto,  confermato  nei  neonati,  sembra  essere  ben 
correlato  con  il  raggiungimento  di  uno  stadio  di  maturità 
polmonare  del  feto,  mentre  valori  inferiori  ad  1,5  sareb- 
bero indicativi  di  un’immaturità  polmonare.  Valori  di 
lecitina; sfi ngomiel ina  uguali  o superiori  a 2 sarebbero 
pertanto  espressione  di  sicura  maturità  polmonare  laddove 
valori  più  bassi  indicherebbero  stadi  intermedi  o,  del 
tutto  insufficienti,  di  maturazione  polmonare. 

La  possibilità  di  studiare  la  maturità  polmonare  rap- 
presenta sicuramente  un  valido  supporto  diagnostico 
soprattutto  nelle  g.  complicate  da  patologia  materna  e/o 
fetale,  ossia  in  quelle  condizioni  in  cui  la  maturità  pol- 
monare avviene  anticipatamente  (rottura  prematura  delle 
membrane,  ipertensione  arteriosa  cronica,  gestosi,  far- 
macodipendenza da  oppiacei,  alcuni  casi  di  feti  piccoli 
per  l'età  gestazionale)  o ritardata  (diabete,  incompati- 
bilità maternofetale).  Inoltre  sembra  di  un  certo  interesse 
la  possibilità,  affermata  da  alcuni  AA.,  di  poter  influire 
farmacologicamente,  mediante  glicocorticoidi  (idrocorti- 
sone. bctamctasonc)  c ciucolina  sulla  maturità  polmonare 
fetale,  rendendo  possibile,  in  quei  casi  in  cui  ciò  sia  ne- 
cessario, espletare  prematuramente  il  parto  avendo  anti- 
cipato la  maturazione  del  polmone  fetale. 
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GIAN  PAOLO  PALLA  E CiU  SIPPI.  CilOELE  GAR/E1TI 

AMNIOSCOP1A 

L’amnioscopia  è una  tecnica  largamente  diffusa,  sia  per 
la  significatività  dei  risultati  che  essa  consente,  sia  per  la 
considerevole  semplicità  dell'esecuzione  c per  il  basso 
costo  che  essa  comporta. 

Tecnica 

La  tecnica  dcll’amnioscopia  consiste  nella  introduzione,  at- 
traverso il  canale  cervicale,  di  un  apposito  tubo  amniosco- 
pico  che  viene  portato  fino  a contatto  con  le  membrane  amnio- 
tiche. Una  sorgente  luminosa  posta  alfinterno  del  tubo  con- 
sente quindi  l'osservazione,  per  iransilluminazionc  del  liquido 
amniotico,  c quindi  la  salutazione  delle  sue  canti  (crisi  tchc 
cromatiche. 

Una  volta  inserito  il  tubo  nel  canale  cervicale  si  procede 
all’osservazione  controllando  la  posizione  del  tubo.  Questo 
deve  essere  rivolto  direttamente  contro  la  parte  presentata 
che  deve  costituire  una  parete  di  fondo,  dietro  alla  falda  di 
liquido  in  esame.  Se  l’amnioscopio  non  fosse  correttamente 
posizionalo,  e posto  troppo  in  basso,  e non  contro  la  parte 
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retale,  la  falda  esaminata  risulterebbe  troppo  profonda  ed  il  li- 
quido potrebbe  sembrare  più  scuro  del  reale,  tanto  da  dare  al  l'os- 
serva l ore  la  sensazione  di  un  liquido  tinto.  Inoltre  e utile, 
durante  Posse rva /ione,  effettuare  piccoli  movimenti  spingendo 
delicatamente  Pamnìoscopio  in  asanti  e ritirandolo  alPindìetro. 
In  tal  modo,  con  un'escursione  anche  soltanto  di  pochi  milli- 
metri, si  provoca  uno  spostamento  degli  eventuali  fiocchi  di 
vernice  presenti  nella  falda  di  liquido.  Ciò  permette  di  evitare 
errori  di  interpretazione  che  i hocchi  stessi  possono  originare, 
apparendo  scuri  a causa  della  rifrazione  luminosa  mentre, 
spostandoli,  e possibile  identificare  il  caratteristico  colore 
bianco  che  consente  di  confermare  la  valutazione  del  reperto. 

Indicazioni 

L'amnioscopia  trova  indicazione  in  tutte  le  g.  ad  alto 
rischio  per  il  feto  ed  in  particolare  nel  diabete  niellilo, 
nella  gestosi,  e nelle  situazioni  in  cui  comunque  sia  ipo- 
tizzabile una  riduzione  degli  scambi  diaplacentari.  In 
questi  casi  Panili ioscopta  può  essere  praticata  già  a partire 
dalla  XXXIV  settimana,  ove  esista  una  condizione  cer- 
vicale favorevole,  con  ripetizione  dell’esame  periodica- 
mente, ogni  4-5  giorni.  Per  quanto  sia  possibile  che  questo 
esame  periodico,  fatto  cosi  precocemente,  possa  indurre 
contrazioni  uterine,  vi  sono  mezzi  terapeutici  atti  a limi- 
tare questo  effetto  indesiderato  cosi  da  non  renderlo 
particolarmente  temibile.  Altra  indicazione  ù costituita 
dalla  g.  « sospetta  oltre  il  termine  ►>:  l'amnioscopia 
consente  di  mantenere  un  controllo  continuativo  dello 
stato  fetale  senza  ricorrere  a ricoveri  preventivi.  Ancora 
è opportuno  effettuare  l’amnioscopia  al  momento  del- 
l'accettazione in  sala  parto  sempre  laddove  tale  indagine 
sia  possibile.  Tale  accorgimento  consente  di  disporre 
di  una  informazione  retrospettiva  su  episodi  di  sofferenza 
fetale. 

Da  un  esame  critico  della  casistica  riportata  nella  lette- 
ratura non  emergono  sostanziali  controindicazioni  all'ese- 
cuzione dell’amnioscopia  con  la  sola  eccezione  del  sospetto 
di  previetà  placentare. 

I principali  reperti  ottenibili  dall'amnioscopia  possono 
cosi  riassumersi. 

1.  Reperto  normale.  Si  rileva  una  falda  di  liquido 
limpido,  d'aspetto  talvolta  biancastro  per  la  presenza 
di  vernice  caseosa.  Questa  può  essere  agglomerata  in 
grossi  bocchi  oppure  dispersa  in  forma  quasi  pulvcru- 
lenta.  La  parte  presentata  non  e necessariamente  sempre 
visibile  attraverso  il  liquido  amniotico,  potendo  essere 
mascherata  dalla  presenza  di  molta  vernice.  Qualora 
attraverso  il  liquido  amniotico,  si  endano  evidenti  anche 
i capelli  fetali,  questo  reperto  permette  una  diagnosi  di 
presentazione,  di  particolare  utilità  quando  si  abbia  il 
dubbio  sulla  presentazione  cefalica  o meno. 

2.  Reperti  patologici . Riguardano  la  quantità  del 
liquido  amniotico  e il  coloro.  La  diagnosi  amnioscopica 
di  polidramnio  e soprattutto  di  oligoidramnio  può  però 
essere  fallace:  dipende  infatti  dallo  spessore  della  falda 
anteriore  die  può  non  corrispondere  alla  reale  quantità 
di  liquido  presente. 

I reperti  patologici  tintoriali  a carico  del  liquido  amnio- 
tico possono  invece  essere  di  3 tipi:  nel  primo,  il  liquido 
appare  più  o meno  intensamente  colorato  in  verde,  come 
nella  ipossia  fetale.  Anche  i fiocchi  di  vernice  tendono 
ad  assumere,  se  presenti,  colorazione  verdognola. 

Uno  dei  criteri  più  antichi  infatti  per  giudicare  dello  staio 
di  sofferenza  fetale,  oggi  meglio  precisato  come  ipossia  fetale, 
è quello  di  riconoscere  la  presenza  di  meconio  (v.)  emesso  dal 
feto  nella  cavita  uterina.  Una  interpretazione  patogcncùca  del 
fenomeno  considera  questa  emissione  di  meconio  coinè  una 
reazione  vasomotoria  che  il  feto  realizza  quando  si  trovi  di 
fronte  ad  una  condizione  di  ipossia;  in  questi  casi  si  ha  iper- 
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tono  simpatico  che  si  traduce  in  vasodila fazione  cerebrale 
associata  ad  una  vasocostrizione  splancnica,  cutanea,  muscolare 
e polmonare;  rappresenta  il  tentativo  estremo  di  ridistribuire 
tutto  l’ossigeno  disponibile  a livello  ematico  a vantaggio  dei 
parenchimi  più  direttamente  vulnerabili.  A tale  vasocostrizione 
intestinale  conseguirebbe  un'accentuazione  della  peristalsi, 
responsabile  dell'emissione  del  meconio,  e quindi  del  viraggio 
limonale  del  liquido  amniotico. 

Un  secondo  tipo  limonale,  caratteristico  dcH'isoim- 
munizzazione  Rh.  è caratterizzato  da  sfumature  giallastre 
del  liquido  amniotico  carico  di  bilirubina. 

Infine  il  terzo  reperto  patologico  tintorialc  può  aversi 
nella  morie  fetale  intrauterina  dove  il  liquido  può  apparire 
rossastro,  soprattutto  se  la  morte  risale  a più  di  48  h. 

I rischi  dell'amnioscopia  sono  costituiti  dall'insorgenza 
di  contrazioni  uterine  (v.  sopra)  e dalla  possibilità  di  infe- 
zione. Qucst'ultinia  può  verificarsi  soprattutto  quando 
l’amnioscopia  venga  ripetuta  frequentemente  senza  accu- 
rata sterilizzazione  dello  strumentario  e senza  una  attenta 
disinfezione  dei  genitali  materni. 

Bibliografia 

Rubli  I . Attintola  Fluiti  and  thè  Farli  Det  edititi  af  Fotta  ! 
Hypoxia.  in  Huntingford  P.  J.  Huter  K.  A . Saling  E.  eilv. 
Rei  inatti!  Medicine,  Pro<  . 1°  Eur.  Cangi  , 1969,  Academic 
Press.  Berlin. 

Roma  ni  ni  C . Il  valore  de/P  anmiowopia  nella  valutazione  dello 
Moto  fetale,  in  Bompiani  A et  ai  eds..  Profilai  si  ostetrica  e psi- 
cologica nella  preparazione  al  parto.  1975,  Universo.  Roma. 
Saling  E..  Amnioscapia:  premesse  fisiopatolagiche,  tecnica, 
applicazione  clinica,  in  Atti  t"  Corso  \az.  aggiornamento 
in  medie  imi  perinatale.  1972,  Minerva  Medica,  Torino,  p.  103. 

GIOVANBATTISTA  STURA  E CARLO  ROMANIM 

RADIODIAGNOSTICA  IN  GRAVIDANZA 
Premessa 

La  radiodiagnostica  in  ostetricia,  dati  i particolari  rischi 
che  comporta,  ha  assunto  un  certo  impulso  soprattutto 
dopo  l'affinamento  tecnico  che  si  è avverato  intorno  agli 
anni  '30,  con  l'introduzione  delle  griglie  mobili  per  la 
schermatura  dei  raggi  diffusi  e il  miglioramento  degli 
apparecchi  e del  materiale  sensibile.  Lo  scopo  della 
ricerca  radiologica  in  ostetricia  deve  essere  quello  di 
portare  un  possibile  contributo  alla  risoluzione  di  determi- 
nati quesiti,  ai  quali  la  clinica  e altre  indagini  possano 
dare  risposte  incerte. 

Rischio  e possibili  effetti  nocivi  embriofetaU  delle  radiazioni 
ionizzanti  nella  radiodiagnostica  ostetrica 

Le  radiazioni  ionizzanti,  clic  hanno  fatto  compiere  tanti  pro- 
gressi alla  medicina,  possono  però  essere  considerate  come  causa 
di  un  danno  potenziale  sugli  esseri  viventi.  Tale  danno  radio- 
biologico. legato  all'interazione. dei  raggi  X con  gli  atomi  che 
costituiscono  la  materia  vivente,  può  essere  suddiviso,  a seconda 
del  possibile  effetto,  in:  danna  somatico  (che  si  può  determinare 
nell'individuo  che  riceve  l'insulto)  e danno  genetico  (che  si 
può  manifestare  nella  discendenza  attraverso  mutazioni  geniche 
e cromosomiche  del  patrimonio  ereditario).  Naturalmente  in 
g.  oecorrc  considerare  gli  eventuali  effetti  lesivi  sempre  su 
più  esseri  viventi,  ossia  sulla  madre  e sull'embrione  i o feto  i. 

Primo  fattore  da  considerare  è quello  della  dose  realmente 
assorbita  per  un  esame  radiografico  in  g.,  da  un  lato  dalle 
gonadi  materne  e fetali,  dall'altro  dall'iri adia/ione  totale  del 
prodotto  del  concepimento.  Premettiamo  che  nella  donna  allo 
stato  gravidico  (e,  allargando  il  concetto,  allo  stato  fecondo) 
sono  da  abolire  tutti  gli  esami  radioscopici  tradizionali  per  la 
notevole  dose  assorbita;  in  questo  campo  l'amplificatore  elei - 
Ironico  di  brillanza  ha  portalo  una  forte  riduzione,  a livelli 
da  considerare  praticamente  privi  di  pericolo;  però  in  radio- 
scopia televisiva  il  tempo  totale  di  esposizione  non  deve  supe- 
rare i tre  minuti,  se  si  vogliono  conservare  i vantaggi  della 
riduzione  di  dose. 
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Per  quanto  riguarda  gli  esami  radiografici,  sono  comparsi 
rcccntcmcntc  numerosi  lavori  di  valula/ionc  della  dose  assor- 
bita dal  prodotto  del  concepimento  nel  periodo  terminale 
della  g.  Tali  dati  sono  stati  ottenuti  con  metodi  di  rilevamento 
c di  misurazione  diversi.  Si  possono  desumere  i seguenti  valori 
medi  nella  g.  a termine  (Bcwlcv  c coll.:  Mocbius;  Zanetti 
e coll.):  in  decubito  ventrale,  incidenza  dorsovcntrale,  la  dose 
assorbita  dal  feto  c di  0,15  rad:  è importante  sottolineare, 
come  faremo  anche  quando  tratteremo  della  tecnica,  che  in 
decubito  supino,  incidenza  ventrodorsale.  la  dose  risulta  mag- 
giore: per  la  radiografia  placentare  0.25  rad;  per  la  radiopel- 
vimctria  dello  stretto  supcriore  0,90  rad.  Tali  dosi  relativamente 
basse  erogate  in  radiodiagnostica  ostetrica  fanno  escludere 
un  danno  somatico  quale  l'aborto  (per  provocarlo  verso  il 
ventesimo  giorno  occorrono  ca.  2000  rad)  o l'induzione  di 
malformazioni,  come  la  microcefalia,  la  spina  bifida,  la  mi- 
cromclia,  il  labbro  leporino,  lesioni  del  sistema  nervoso  (i 
cosiddetti  enfant s lics  rayons).  Per  tali  eventi  si  parla  sempre 
di  dosi  elevate,  quali  quelle  erogate  in  radioterapia. 

Per  produrre  sperimentalmente  lesioni  embrionali  sugli 
animali  (di  piccola  taglia)  occorrono  centinaia  di  rad.  Il  periodo 
piu  sensibile  corrisponde  ai  primi  stadi  di  sviluppo  dell'embrio- 
ne, alla  fase  dell'organogenesi. 

Estrapolando  sull'uomo.  Russe!  considera  che  esiste  un  pe- 
riodo critico  che  va  dalla  I alla  VI  settimana  dopo  la  feconda- 
zione. Tale  periodo  critico  c tanto  più  pericoloso  in  quanto 
corrisponde  al  periodo  in  cui  uno  stalo  gravidico  può  ancora 
essere  ignorato.  Le  esplosioni  nucleari  di  Hiroshima  c Naga- 
saki hanno  dimostrato  malformazioni  in  feti  di  donne  gravide 
che  si  trovavano  entro  un  perimetro  di  1200  m dal  centro 
dell’esplosione  con  dose  di  radiazione  totale  materna  stimabile 
da  200  a 600  rad.  Riguardo  poi  a Wejfetto  oncogeno  c ieuce- 
mogetto  delle  radiazioni  ionizzanti,  possiamo  dire  che  l’eve- 
nienza di  un  simile  elicilo  implica  una  somministrazione  di 
dosi  notevoli  (Vallebona).  Nella  letteratura  radiologica  c 
ostetrica  ha  avuto  mollo  rilievo  la  comunica/ione  della  Ste- 
wart. nel  1956,  di  un  preteso  aumento  di  incidenza  di  leucemie 
in  bambini  le  cui  madri  avevano  subito  in  gestazione  esami 
radiologici:  c'c  da  dire  subito  che  in  seguito  l'A.  si  è in  parte 
ricreduta.  La  ricerca,  non  confermata  da  altri  AA.,  è stata 
criticata  perché  partita  con  criterio  retroattivo,  rimontando 
cioè  da  soggetti  leucemici,  mentre  sarebbe  stato  più  utile  pro- 
cedere in  senso  contrario,  studiando  cioè  il  futuro  di  soggetti 
sicuramente  irradiati  in  utero. 

C'ourt-Brown  e coll.,  sempre  in  Inghilterra,  hanno  studiato 
40.000  casi  di  irradiati  in  utero,  trovando  9 casi  di  leucemia. 
In  un  gruppo  campione  di  popolazione  identico,  non  selezio- 
nato, la  cifra  d'incidenza  di  leucemia  avrebbe  dovuto  essere 
di  10,5  (cifra  quindi  non  differente  dal  punto  di  vista  statistico). 
Thoms  su  15.000  pelvimetrie  non  ha  notalo  aumento  di  inci- 
denza di  leucemia  c tumori.  Tetti  c Barbanti,  su  142  nati  dopo 
esposizione  radiologica  della  madre  in  g.,  non  hanno  notaio 
alcuna  alterazione  psicosomatica.  Magnin  su  una  serie  di  5555 
irradiati  in  utero,  paragonati  con  un  numero  pari  di  controlli, 
conclude  che  limitare  la  radiodiagnostica  agli  ultimi  mesi  di 
g con  tecnica  opportuna,  porta  ad  un  danno  cosi  minimo 
che  non  deve  mai  controindicare  un  esame  giudicato  necessario* 

Riguardo  poi  ad  un  eventuale  danno  genetici»  le  cose  appaiono 
più  complesse  c hanno  provocato  degli  allarmi,  alcune  volte 
sproporzionati,  specie  in  ambienti  non  medici.  Ricerche  spe- 
rimentali, iniziate  su  moscerini  Drosophila  dal  genetista  Mullcr 
nel  1929.  hanno  dimostrato  la  possibilità  da  parte  dei  raggi  X 
di  provocare  delle  mutazioni  ndlc  cellule  della  riproduzione, 
mutazioni  paragonabili  a quelle  che  si  producono  spontanea- 
mente in  tutte  le  specie  viventi  in  milioni  di  anni  e che  sono 
state  responsabili  del  l'evoluzione  c della  sopravvivenza,  come 
dell'estinzione,  di  molte  di  queste.  Tale  azione  mutagena, 
a carattere  recessivo  e che  si  trasmette  secondo  le  leggi  mende- 
liane,  è stala  studiata  in  numerose  specie,  animali  e vegetali: 
il  numero  delle  mutazioni  indotte  è proporzionale  alla  dose, 
seguendo  una  funzione  lineare.  Il  concetto  dell'esistenza  di 
una  soglia  c controverso;  modificazioni  geneticamente  signi- 
ficative in  Drosophila  si  sono  realizzate,  ad  es.,  con  valori 
da  25  a 6000  rad.  da  500  a 600  rad  nei  topi,  ma  solamente  di 
5 rad  per  alcune  piante.  Gli  effetti  di  dosi  relativamente  basse, 
come  quelle  usate  in  radiodiagnostica,  sono  stati  stimati  teo- 


ricamente dall'estrapolazione  lineare  degli  effetti  delle  alte 
dosi,  ma  non  sono  stati  dimostrati  sperimentalmente  nella 
serie  animale. 

Nella  specie  umana  un  analogo  rischio  genetico  c del  tutto 
verosimile:  infatti  non  è nota  alcuna  diversità  nel  comporta- 
mento dei  cromosomi  delle  varie  specie.  Però,  allo  stato  attuale 
delle  nostre  conoscenze,  approssimative,  frammentarie,  con- 
troverse. derivate  dallo  sviluppo  teorico  o induttivo  di  fenomeni 
elementari  rilevati  sperimentalmente  "a  livello  della  radiobio- 
logia  molecolare,  tale  rischio  non  può  essere  documentato 
da  osservazioni  cliniche  o Statistiche  dimostrative.  È però 
necessario  tener  presente  che  non  esiste,  almeno  in  teoria, 
una  dose  soglia  al  di  sotto  della  quale  le  radiazioni  ionizzanti 
si  possano  considerare  sicuramente  innocue.  v 

A conclusione  di  quanto  abbiamo  riportalo,  il  rischio 
derivante  dall'uso  delle  radiazioni  ionizzanti  deve  essere 
senz'altro  ammesso  c calcolato:  però  non  c stata  stabilita 
una  precisa  relazione  tra  le  dosi  al  di  sotto  dei  20  rad  e 
gli  effetti  nocivi  somatici  e genetici  sull'uomo,  f,  sempre 
da  considerare  un  « problema  di  dose  » quello  che  deve 
distinguere  il  rischio  nell'uso  terapeutico  da  quello  nell'uso 
diagnostico  delle  radiazioni  stesse:  generalmente  più 
pericoloso  il  primo,  meno  pericoloso  il  secondo.  Allo 
staio  attuale  delle  nostre  conoscenze,  pur  tuttavia,  sarà 
fondamentale  raccomandazione  mantenere  le  dosi  assor- 
bite in  radiodiagnostica  ai  livelli  più  bassi  possibili. 

Per  quanto  riguarda  più  particolarmente  la  radiodia- 
gnostica in  ostetricia,  è da  escludere  un  danno  somatico 
derivato  dalle  dosi  che  abbiamo  sopra  esaminato;  se  esiste 
deve  essere  attribuito  solamente  ad  errori  dì  metodica  c 
tecnica.  Per  quanto  invece  riguarda  il  danno  genetico 
dobbiamo  procedere  con  più  cautela  e comportarci  come 
se  questo  fosse  comprovato -anche  con  dosi  molto  basse. 
Infine  c da  tenere  presente  la  particolare  radiosensibilità 
dei  tessuti  fetali  nei  primi  mesi  di  g. : ad  una  più  grande 
attività  riproduttiva (c  quindi  quanto  più  il  tcssutoc  giova- 
ne) corrisponde  una  maggiore  radiosensibilità.  Negli  ultimi 
mesi,  invece,  essa  si  può  rapportare  a quella  del  neonato. 

Sarà  pertanto  necessario  attenersi  ad  alcune  particolari 
norme,  raccomandate  anche  dal  Comitato  italiano  per  le 
protezioni  radiologiche. 

Prima  del  !V-V  mese  di  g.,  evirare  per  quanto  è pos- 
sibile ogni  esame  radiologico : d'altra  parte,  prima  di  tale 
epoca,  non  vi  sono  molte  indicazioni  per  un  esame  di 
g.  non  essendo  in  genere  possibile  una  visualizzazione 
dello  scheletro  fetale.  Dopo  tale  periodo  l'esame  dovrà 
essere  programmato  ed  eseguito  sempre  in  base  ad  una 
precisa  indicazione  clinica  e rifiutato  in  caso  contrario . 
Deve  essere  realizzato  nelle  condizioni  tecniche  quanto 
più  precise  e appropriate;  si  deve  ridurre  al  massimo 
l'esposizione  del  feto,  annullando  anche  esami  ripetuti. 
Il  rischio  di  un  eventuale  danno  futuro  può  essere  superato 
dalla  considerazione  che  l'esecuzione  dell'esame  radiolo- 
gico può  avere  importanza  vitale  per  la  madre  c per  il 
feto/i  ed  è legata  alla  soluzione  di  particolari  situazioni 
che  la  g.  o l'espletamento  del  parto  possono  presentare. 

In  questi  ultimi  anni  si  è assistito  ad  un  progressivo 
estendersi  delle  tecniche  di  esame  dell'utero  gravido 
basate  sull'impiego  degli  ultrasuoni  (v.  sopra:  ecografia 
in  gravidanza,  col.  761);  la  motivazione  principale  di  questo 
nuovo  indirizzo  sta  nel  fatto  che  gli  ultrasuoni  sembrano 
risultare  del  lutto  innocui  per  il  prodotto  de)  concepi- 
mento. 

Melodica  e tecnica 

L’esame  dovrebbe  essere  generalmente  completato  in  una 
stila  seduta  allo  scopo  di  non  sottoporre  il  feto  ad  un  supple- 
mento di  radiazioni  c,  dato  che  la  g.  molte  volte,  per  quanto 
concerne  i reperti  radiologici,  c da  considerare  una  condizione 
nella  quale  occorrerà  dare  un  giudizio  immediatamente. 
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Appropriati  accorgimenti  tecnici  dovranno  ridurre  al  minimo 
la  dose  somministrata:  particolarmente  utili  a questo  riguardo 
sono  l'uso  di  filtri  di  Al  con  spessori  di  I o 2 mm  applicati 
sulla  finestra  di  uscita  della  cuffia:  l'uso  di  collimatori  ad  aper- 
tura variabile  che  limitano  il  fascio  radiante  al  campo  stretta- 
mente indispensabile:  la  schermatura  di  quelle  regioni  che 
non  sono  comprese  nel  campo  radiografico.  Del  tutto  recen- 
temente l'introduzione  di  nuovi  tipi  di  schermi  di  rinforzo 
alle  terre  rare  ha  apportato  una  ulteriore  considerevole  ridu- 
zione della  dose  di  esposizione  ed  aumento  del  valore  dia- 
gnostico. 

Riguardo  poi  alla  metodica  dobbiamo  nettamente  distin- 
guere a seconda  che  si  tratti  di: 

al  Gravidanza  relativamente  iniziale  (dal  IV  al  V mese): 
l'utero  è ancora  nella  concavità  sacrale.  Sarà  indicato  far 
assumere  alla  donna  una  posizione  supina  ed  usare  una  pro- 
iezione sagittale  anlero posteriore,  con  raggio  centrale  qualche 
dito  sopra  la  sinfisi  pubica.  Per  meglio  dissociare  le  fini  parti 
scheletriche  fetali  dal  massiccio  sacrococcigeo  materno  è con- 
sigliabile un'incidenza  obliqua  di  25-30*  in  senso  craniocaudale. 

b)  Gravidanza  inoltrata  o a termine  (dal  VI  mese  in  poi): 
l’utero  risale  sempre  più  nella  cavità  addominale.  È da  prefe- 
rirsi senz'altro  la  posizione  prona  della  donna  con  proiezione 
postcroantcriorc;  centrare  circa  alla  IV  lombare.  I vantaggi, 
in  confronto  all'incidenza  antcropostcriorc,  sono  notevoli: 
il  feto  si  avvicina  di  più  alla  pellicola  (con  minore  effetto  di 
ingrandimento  c di  deformazione)  ed  in  parte  si  immobilizza: 
il  liquido  amniotico,  l'intestino  e le  parti  molli  delle  pareti 
addominali  materne  vengono  compressi  c spostali.  Abbiamo 
già  detto  come  la  proiezione  postcroantcriorc  consenta 
anche  una  sensibile  riduzione  della  dose  radiante  al  feto,  ri- 
spetto a quella  anteroposteriorc.  Con  tali  norme,  nella  massima 
parte  delle  indicazioni  sarà  sufficiente  l'assunzione  di  un  solo 
radiogramma  per  porre  un'esatta  diagnosi  e ciò  con  in- 
dubbio valore  per  la  protezione  del  feto. 

Passiamo  ora  ad  illustrare  le  principali  indicazioni  della 
radiodiagnostica  in  ostetricia. 

Diagnosi  di  gravidanza  nei  primi  mesi  di  gestazione 

Da  quando  le  reazioni  biologiche  e immunologiche  hanno 
fornito  dei  mezzi  sicuri  per  la  diagnosi  precoce  di  g. 
(anche  prima  che  sia  possibile  dimostrare  radiologica- 
mente parti  scheletriche  fetali)  le  indicazioni  sono  molto 
limitate:  inoltre  la  particolare  sensibilità  alPirradiazione 


Fig.  44  Ci.  al  |V  mese  di  amenorrea:  radiogramma  del  piccolo 
bacino  in  incidenza  vcntrodorsalc,  obliqua  di  25*  in  senso 
cramocaudale.  Con  questa  incidenza  semiassialc.  che  dissocia 
le  parti  ossee  materne,  si  delinca  nella  concavità  sacrale  l'im- 
magine tenuemente  opaca  dell'utero  gravido,  con  impronta 
a largo  raggili  sul  contorno  superiore  della  vescica  (visibile 
all'esame  diretto  per  il  residuo  urinario  persistente  dopo  min- 
zione prima  dell'esame >.  nel  contesto  uterino  sono  apprezzabili 
fini  parti  scheletriche  letali  (vertebre,  costole,  ossa  della  base 
cranica)  ( Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico- 
ginecologiche.  Unir  di  Roma). 
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Fig.  45.  Istcrogrammi  eseguiti  in  g.  iniziali  per  errore  di  indi- 
cazione (mancato  accertamento  preliminare  dello  stato  di  g.). 
In  alto : VI  settimana:  atonia  del  corpo  a cui  si  contrappone 
un  caratteristico  ipertono  della  regione  cervico-istmica;  a 
sinistra,  nella  cavità  uterina,  immagine  lacunare  rotondeg- 
giante a contorni  netti,  data  dall'uovo  annidato.  Decorso 
successivo  della  g.  normale.  In  basso:  XI  settimana:  il  difetto 
di  riempimento  appare  più  esteso,  irregolare,  frastagliato,  a 
causa  della  superficie  ondulala  della  decidua:  anche  dopo 
aver  tolto  l'iMcroimcttorc  la  cavità  ingrandita  c atonica  per- 
mane opacizzala  dal  mezzo  di  contrasto,  per  lo  spasmo  della 
regione  ccrvico-isimica : da  notare  l'iniezione  della  tuba  di 
destra.  Decorso  successivo  della  g.  normale.  (Arch.  Reparto 
Radiologico,  l.\l.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche.  Unir,  di 
Roma). 


del  prodotto  di  concepimento  nei  primi  mesi  deve  indurci 
ad  usare  il  metodo  soltanto  in  casi  eccezionali.  Tali  limi- 
tate indicazioni  permangono  per  una  diagnosi  differen- 
ziale di  mola  vescicolare  (in  caso  di  dosaggi  dubbi), 
miomi,  tumori  ovarici.  g.  extrauterina,  morte  intraute- 
rina, quesiti  legali. 

Il  feto  diventa  radiologicamente  dimostrabile  in  utero 
quando  la  sua  ossificazione  sia  tanto  avanzata  da  poterne 
fare  distinguere  in  modo  sicuro  segmenti  scheletrici, 
nonostante  la  sovrapposizione  e il  relativo  assorbimento 
delle  parti  materne  e del  liquido  amniotico.  È logico  che 
la  visibilità  dello  scheletro  in  un  feto  isolato,  in  vitro , 
sia  molto  più  precoce. 

L'apprezzamento  del  feto  in  utero  è più  dilazionato. 
Le  prime  immagini  a comparire  sul  radiogramma  sono 
quelle  della  colonna  vertebrale,  con  aspetto  a corona  di 
rosario  doppia  per  la  duplicità  parallela  dei  nuclei  di  ossi- 
ficazione. le  dialisi  delle  ossa  lunghe  con  aspetto  di  fini 
bastoncelli,  segmenti  di  ossa  craniche  di  origine  carti- 
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laginea  (fig.  44).  In  pratica  si  può  dire  che  l'apprezzamento 
del  feto  in  utero  è da  ritenere  probabile  alla  fine  del  IV 
mese;  dopo  il  IV  mese  e mezzo  (lunghezza  20  cm)  deve 
essere  considerato  costante.  Prima  della  fine  del  IV  mese 
i reperti  positivi  si  devono  considerare  eccezionali  e do- 
vuti ad  un  concorso  di  fattori  favorevoli.  In  donne  obese, 
in  casi  di  polidramnio  (come  nelle  g.  multiple),  una  g. 
in  normale  evoluzione  può  essere  radiologicamente  esclusa 
solo  al  di  là  del  V mese. 

A complemento  dell'esame  diretto  ricorderemo  come 
il  metodo  isterografico  può  permettere  la  diagnosi  di  g. 
molto  più  precocemente,  fin  dalle  prime  fasi  di  sviluppo. 
Anche  se  il  metodo,  prima  dcH'introduzionc  dei  test 
biologici  e immunologia,  veniva  correntemente  utiliz- 
zato, esso  attualmente  deve  essere  abbandonato.  Lo  stato 
gravidico  rappresenta  una  netta  controindicazione  alla 
istcrografia  per  il  rischio  di  un  danno  meccanico,  chimico 
e da  parte  delle  radiazioni  ionizzanti. 

Il  quadro,  però,  deve  essere  conosciuto  per  una  tempe- 
stiva diagnosi  c per  V immediata  sospensione  di  un  esame 
eventualmente  iniziato  per  errore , per  il  mancato  accerta- 
mento preliminare  di  uno  stato  gravidico.  Si  ha  una  to- 
tale atonia  dcH'uiero  a cui  si  contrappone  uno  stato 
ipcrtonico  della  regione  cervico-istmica,  che  si  presenta 
filiforme  o addirittura  apparentemente  « saltata  ».  Tale 
fenomeno  caratteristico  della  g.  in  atto  può  permettere 
una  diagnosi  ditTerenziale  da  altre  condizioni  che  deter- 
minano quadri  intrauterini  simili  (polipi,  fibromi  sotto- 
mucosi, aborti  interni).  Il  prodotto  del  concepimento  si 
manifesterà  nella  cavità  uterina  come  un  difetto  di  riem- 
pimento vario  a seconda  dello  stadio  di  accrescimento: 
lacunare,  rotondeggiante,  a tenaglia,  a contorni  frasta- 
gliati a causa  della  superficie  ondulata  della  decidua 
(fig.  45). 

Diagnosi  di  gravidanza  nella  seconda  metà  di  gestazione 

In  tale  periodo,  data  la  costante  visibilità  radiologica 
dello  scheletro  fetale,  l'esame  trova  numerose  indicazioni. 
(Va  peraltro  rilevato  che  numerose  e importanti  informa- 
zioni sono  oggi  fornite  dall'esame  ecografia)  [v.  sopra]). 
Saranno  facilmente  determinabili  la  situazione , la  pre- 
sentazione, la  posizione.  V atteggiamento.  A proposito 
di  quest'ultimo  aspetto,  lo  studio  radiologico  ha  corretto 
la  vecchia  concezione  che  il  feto  si  trovi  fortemente 
curvo  nella  cavità  uterina:  il  suo  atteggiamento  è molto 
più  libero  (fig.  46).  È da  ricordare  infine  l'evenienza 
non  rara  di  un  cambio  di  presentazione  o di  posizione, 
anche  a termine  di  g.  Una  volta  impegnata  la  parte  pre- 
sentata, tale  possibilità  praticamente  scompare. 

Altra  indicazione  può  essere  quella  di  stabilire  lo  svi- 
luppo del  feto  quando  i dati  clinici  e ecografici  siano 
discordanti. 

Classico  è infatti  il  rilievo  dei  punti  di  ossificazione 
complementari  del  ginocchio  (fig.  47,  in  alto,  a sinistra): 
quello  dell'epifisi  femorale  distale  (nucleo  di  Bcclard)  c 
quello  dell'epifisi  tibiale  prossimale  (nucleo  di  Toldt). 
Il  nucleo  di  Béclard  sarebbe  presente  nella  quasi  totalità 
dei  feti  nati  a termine  <ca.  il  95%  dei  casi);  si  può  d’altra 
parte  ammettere  con  Andreas  che  esso  non  ossifichi 
mai  in  feti  al  di  sotto  di  48  cm  di  lunghezza  (3000  g di 
peso).  Il  nucleo  di  Toldt  viene  considerato  rilcvabìlc 
nell'ultimo  mese  di  g.  in  ca.,  il  75%  dei  casi  e,  specie 
se  di  volume  pari  o superiore  a quello  di  Béclard,  può 
essere  una  prova  di  g.  protratta.  È da  osservare  che 
i reperti  di  tali  nuclei,  come  di  altri  (carpo,  epifisi  prossi- 
male dell'omero,  apofisi  coracoidc),  se  sono  possibili 
nel  neonato,  non  sono  sempre  facilmente  rilcvabili  in 
utero;  la  loro  comparsa,  poi,  va  soggetta  ad  ampie  varia- 
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Fig.  46.  G.  a termine:  radiogramma  diretto  dell'addome  in 
incidenza  dorsov entrale.  Ben  rilevatale  il  feto  in  situazione 
longitudinale,  presentazione  cefalica,  vertice  0.1. S.  ; tipico 
atteggiamento  « libero  » (colonna  vertebrale  lievemente  in- 
curvata; arti  superiori  c inferiori  regolarmente  llevsi;  testa 
allo  stretto  supcriore  in  posizione  intermedia  tra  estensione 
c flessione).  Evidenti  i nuclei  epifisari  distali  femorali  di  Bcclard 
e le  fessure  vascolari  di  Hahn  dei  corpi  vertebrali  (feto  ma- 
turo). [Arch.  Reparto  Radiologico,  Isti  Cliniche  ostetrico  gkttto 
logiche.  Unir,  di  Roma), 


zioni,  anche  nei  limiti  della  norma,  tralasciando  le  varianti 
legale  al  sesso  e alla  razza. 

f.  stalo  anche  attribuito  valore  alla  determinazione,  per  il 
calcolo  del  volume  fetale,  della  circonferenza  della  testa  (ce- 
falometria). Tali  metodi  però  sono  da  considerare  non  del  tutto 
sicuri  c non  scevri  di  possibilità  di  errori  per  la  difficoltà  di 
ottenere  un  costante  parallelismo  fra  la  testa  fetale  e il  piano 
della  pellicola  radiografica.  Altro  metodo  proposto  c quello  della 
determinazione  della  lunghezza  della  colonna  vertebrale  fetale 
(asse  ccfalopodalico).  con  le  opportune  correzioni  dell'ingran- 
dimento e deformazioni  radiografiche.  Anche  tale  stima  ci 
sembra  m realtà  piuttosto  aleatoria. 

Nella  g.  protratta  la  riduzione  del  liquido  amniotico, 
spesso  presente,  porta  ad  un  particolare  atteggiamento 
del  feto  per  cui  gli  arti  appaiono  ammassati  in  un  polo 
e le  pareti  uterine  non  appaiono,  come  di  norma,  separate 
dai  contorni  fetali  da  uno  spazio  opaco  dovuto  al  liquido 
amniotico  (fig.  47.  in  alto,  a destra). 

Snow  ha  per  primo  osservato,  in  radiogrammi  di  feti 
a termine,  una  linea  di  radiotrasparenza  che  ne  segue  i 
contorni,  linea  dovuta  al  tessuto  adiposo  sottocutaneo. 
Tale  linea,  indicata  dagli  AA.  anglosassoni  come  fat 
line  c dagli  A A.  francesi  come  tigne  noire , risulta  parti- 
colarmente sviluppata  in  caso  di  macrosomia,  specie  sul 
dorso,  sulle  natiche  e sui  gomiti  (fig.  47,  in  basso,  a sinistra). 
Ma  se  tale  stria  complementare  dì  radiotrasparenza  può 
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I I£.  47.  In  alto.  a ministra. 
particolare  di  radiogramma  di 
g oltre  il  termine,  con  feto 
ipermaturo,  voluminoso,  osser- 
vare i nuclei  di  ossificazione 
delle  ginocchia  (Beelard  e Toldt  » 
particolarmente  opachi  e svi- 
luppati: nell’ano  deflesso  si 
proiettano  al  di  sopra  della 
cresta  iliaca  materna  i volumi- 
nosi nuclei  astragalico  c cal- 
caneare. In  allo,  a destra:  g. 
protratta  con  feti'  postmaiuro: 
segni  radiologici  di  oligoidram- 
nio  (atteggiamento  ammassato 
« forzalo  •>  degli  arti:  sul  con- 
torno sinistro  la  colonna  fetale 
appare  particolarmente  avvici- 
nata alle  anse  intestinali  ma- 
terne); a carico  della  testa 
fetale  iniziale  accavallamento 
delle  ossa  della  volta  (falso 
Spakling),  legno  di  solferai /a 
fetale.  In  basso,  a sinistra : g. 
protraila  con  feto  macrosomo 
(peso  alla  nascila  g 435Q): 
olire  ai  segni  già  descritti  è 
bene  apprezzabile  la  linea 
di  maggiore  trasparenza  (di 
spessore  superiore  a I 2 cmi 
lungo  il  dorso  fetale:  fai  line. 
In  Ihjsso.  a destra : g.  protratta 
con  feto  macrosomo  (peso 
alla  nascita  g 4550)  in  primipara 
attempata:  la  valutazione  del- 
l'aumento  di  sviluppo  fetale  e 
legata  al  rilievo  di  un  eomplcsso 
di  dati  come  i nuclei  di  ossifica- 
/ione  delle  ginocchia;  l'aumen- 
to di  spessore  della  fai  line. 
l'ossificazione  avanzata  della 
calotta  cranica:  l'intensità  uni- 
forme degli  archi  e dei  corpi 
vertebrali.  {Arch.  Reparto  Ra- 
diologico. Ixt.  Cliniche  oste- 
trico-ginecologiche, Unir,  di  Ro- 
ma). 


essere  indice  di  macrosomia  fetale,  difficilmente  può 
essere  presa  in  considerazione  per  la  valutazione  di  un'even- 
tuale postmaturità,  come  invece  sostenuto  da  alcuni  AA. 
che  ne  indicano  un  assottigliamento  in  tale  evenienza. 

In  sostanza,  per  un  giudizio  radiologico  e una  concreta 
valutazione  dello  sviluppo  del  feto,  non  ci  si  dovrà  rivol- 
gere al  rilievo  di  singoli  particolari  ma.  piuttosto,  al 
complesso  di  tutti  i dati  sopra  esposti  (fig.  47.  in  basso, 
a destra).  Tale  valutazione,  anche  se  da  considerare 
soggettiva  e legata  ad  una  lunga  esperienza,  può  permet- 
tere una  diagnosi  in  genere  sufficiente  ai  fini  pratici  (Ro- 
bccchi  ). 

Presentazioni  anomale 

La  presentazione  cefalica  in  estensione  primitiva  è stata 
per  lungo  tempo  negata,  ritenendosi  che  fosse  sempre 
secondaria.  Ma  l'osservazione  radiologica  ha  permesso 
di  accertarne  la  reale  esistenza,  anche  settimane  prima 
del  termine.  In  caso  di  necessità  l'esame  radiografico 
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potrà  chiaramente  porre  una  diagnosi  differenziale  tra  le 
tre  possibili  varietà  di  estensione  cefalica  (bregma,  fronte, 
faccia)  con  opportune  indicazioni  sul  prognostico  del 
successivo  meccanismo  del  parto  (fig.  48). 

Anche  precisa  può  essere  la  diagnosi  radiologica  di 
presenta/ione  podalica  con  le  sue  varietà  di  atteggiamento 
degli  arti  inferiori:  completa,  incompleta,  mista  (fig.  49). 
È importante  per  l'accertamento  anche  di  eventuali 
estensioni  della  testa  che  accompagnano  talvolta  la  pre- 
sentazione podalica  e che  possono  essere  causa  di  di- 
stocia. 

Nella  presentazione  di  spalla  (situazione  (rasversa  od 
obliqua)  l'esame  radiografico  andrebbe  eseguito  quasi 
sistematicamente  (Crainz)  per  una  completezza  c preco- 
cità di  diagnosi  che  porterà  ad  una  tempestiva  condotta 
del  parto;  è noto  come  la  mortalità  fetale  può  raggiun- 
gere anche  il  100%  nei  casi  trascurati.  L’indagine  radio- 
logica ha  permesso  poi  di  mettere  in  rilievo  le  varianti 
di  posizione  del  dorso,  specie  le  dorsosupcriori,  prima 
ritenute  eccezionali  (fig.  50.  in  alto). 
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I ig.  48.  G.  a termine,  presentazione  di  faccia  mcntoiliava 
sinistra;  deflessione  cefalica  completa;  le  orbite  occupano 
il  centro  della  prcsenla/ione.  il  mento  sullo  stesso  piano  serve 
da  indice  di  posizione;  colonna  deflessa.  lArch.  Reparto  Radio- 
logico, l.\i.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche , Unir,  di  Roma). 


big.  4V.  G.  presso  il  termine,  presentazione  podalica-natichc 
mista  (un  arto  inferiore  e esteso,  l'altro  (lessi»».  La  testa  appare 
di  prolìlo  di  nonna  leggermente  flessa  (la  sua  estensione  può 
essere  causa  di  distocia».  < Arch . Reparto  Radiologico,  ht. 
Cliniche  i ts felrict >-g ineco h tgichc.  Unir,  di  Roma). 


Dal  punto  di  vista  ciinicoradiologico  si  distinguono  tre 
classi  fondamentali:  dorsoantcriorc  o posteriore;  dorso- 
superiore;  dorsoinferiorc.  con  tutte  le  varianti  intermedie. 
Attraverso  l'indagine  di  queste  classi  c relativi  gruppi 
possiamo  separare  il  concetto  clinico  di  situazione  tra- 
sversa od  obliqua  del  feto  da  quello  di  presentazione  di 
spalla,  non  essendo  le  due  eventualità  strettamente  cor- 
relate. 

Particolare  cenno  merita  la  varietà  di  atteggiamento 
del  feto  delta  « a volo  d'angelo  » che  comprende  casi 
di  dorsosuperiore,  nei  quali  però  la  colonna  vertebrale 
non  si  trova  nel  normale  atteggiamento  di  flessione  ven- 
trale (fig.  50.  in  basso),  bensì  in  un  grado  più  o meno 
marcato  di  iperes tensione;  in  queste  varianti,  raramente 
si  può  osservare  una  versione  spontanea. 

Da  quanto  sopra  riportato  si  può  concludere  che  la 
conoscenza,  attraverso  l'iconografia  radiografica,  di  par- 
ticolari quadri  di  situazione  obliqua  o trasversa,  spesso 
di  diffìcile  obici  Ovazione  all'esame  clinico,  potrà  indurre 
in  alcuni  casi  ad  una  maggiore  oculata  attesa,  evitando 
interventi  laparotomia  talvolta  intempestivi. 

Gravidanza  multipla 

È una  delle  indicazioni  tipiche  c di  indiscussa  utilità  della 
radiodiagnostica  in  g..  dato  che  clinicamente  la  diagnosi 
è spesso  incerta,  specie  in  presenza  del  polidramnio  clic 
di  regola  l'accompagna  e delle  disposizioni  fetali  atipi- 
che. Solo  con  il  riscontro  radiografico  si  può  porre  la 
diagnosi  di  certezza  di  g.  con  due  o più  feti,  di  grande 
importanza  prognostica. 
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Nell'ultimo  trimestre  di  regola  la  diagnosi  non  presenta 
difficoltà,  avvalendosi  di  un'appropriata  tecnica  c.  in  caso 
di  dubbio,  anche  di  una  proiezione  laterale  (fìgg.  51  c 
52».  L’interpretazione  del  radiogramma  deve  essere  mi- 
nuziosa per  non  commettere  errori  o in  meno  o in  più: 
si  dovrà  prendere  in  attento  esame  la  presenza  di  due 

0 più  teste  con  le  rispettive  colonne;  sarà  utile  anche  l'ap- 
prezzamento di  altri  particolari  quali  la  disposizione,  la 
situazione,  la  presentazione  dei  feti;  tenere  presente,  in 
base  a questi  dati,  un  possibile  uncinaniento  per  poterlo 
prevenire.  Particolari  problemi  possono  crearsi  per  una 
diagnosi  tempestiva  di  mostruosità  doppie  e della  morte 
di  un  feto  con  conscguente  schiacciamento  c mummi- 
ficazione dell’altro  (feto  papiraceo). 

Gravidanza  ec topica 

1 quadri  saranno  differenti  a seconda  dello  stadio  o sede 
di  sviluppo.  Nella  g.  tubarica  c stata  proposta  l'indagine 
isterosalpingografìca.  ad  eccezione  delle  forme  acute 
dove  tale  ricerca  è controindicata.  Sono  state  descritte 
immagini  patognomon ielle  basate  su  difetti  lacunari  di 
riempimento,  di  varia  forma.  Tali  segni,  anche  se  pato- 
gnomonici,  non  sono  costanti,  c si  può  concludere  che 
l'indagine  celioscopia  ha  un  valore  più  probativo  nel 
campo  della  g.  tubarica. 

Differente  sarà  la  situazione  nei  casi  di  g.  addominale 
avanzata  (primitiva  o secondaria):  tali  forme  anche  se 
rare,  sono  temibili  per  l’alta  mortalità  materna  e fetale 
c per  le  serie  difficoltà  di  una  diagnosi  esclusivamente 
clinica;  assume  quindi  grande  importanza  poterne  rico- 
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Fig.  50.  In  alto,  a sinistra : 
g.  nel  corso  del  IX  mese:  feto 
in  situazione  trasversa,  varietà 
dorsosuperiore,  procidcn/a  dei 
piedi.  La  versione  spontanea  e 
piuttosto  .frequente  nelle  varietà 
dorsosuperiori,  rara  nelle  dor- 
soinferiori. In  alto,  a destra: 
g.  nel  corso  del  IX  mese;  feto 
in  situazione  trasversa.  varietà 
dorsoinfcriorc.  In  basso:  g. 

nel  corso  del  IX  mese;  sa- 
nante di  atteggiamento  « a volo 
d'angelo  »>;  la  colonna  verte- 
brale e ipcrestesa,  col  piano 
ventrale  del  feto  risolto  sorso 
il  basso  (molto  rara  la  versione 
spontanea).  {Arch.  Reparto  Ra- 
diologico. Ist.  Cliniche  oste- 
trico-ginecologiche, Unir,  di 
Roma  ). 


noscere  i quadri  nel  più  breve  tempo  e con  la  massima 
sicurezza  possibili  per  un  intervento  precoce. 

L'indagine  radiologica  sarà  indicata  quando  saranno 
già  riconoscibili  le  parti  scheletriche  fetali;  a comple- 
mento del  radiogramma  posteroanteriorc  a paziente 
prona  e indicata  una  proiezione  laterale.  Il  feto  apparirà 
libero  nell'addome;  mancherà  l'immagine  di  opacità  delle 


lig.  51.  Ci.  gemellare  all’inizio  delI'VIII  mese:  ambedue  i 
feti  si  trovano  in  situazione  trasversa  dorsosupcriorc.  Tenere 
presenti  i possibili  cambiamenti  di  disposizione  nel  corso  della 
g ( f rch  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico-ginecolo- 
giche. Univ.  di  Roma). 
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pareti  uterine.  Altro  elemento  può  essere  fornito  dalla  posi- 
zione insolitamente  alta  e asimmetrica  del  feto  in  confronto 
al  bacino  materno  e un  anomalo  atteggiamento  degli  arti 
(fig.  53,  a sinistra).  Nella  maggioranza  dei  casi  il  feto 
assume  una  situazione  trasversa  o meglio  obliqua  in 
senso  sagittale  antcropostcriorc,  per  cui  in  incidenza 
laterale  l'estremo  cefalico  o podalico  si  proietta  sulla  o 
dietro  la  colonna  vertebrale  materna,  al  contrario  del 
feto  in  utero  che  è situato  sempre  al  davanti  dei  piani 
della  colonna  materna.  Anche  caratteristica  è la  distri- 
buzione del  gas  intestinale  materno:  nella  g.  intrauterina 
le  anse  ripiene  di  aria  « inghirlandano  » l'ovoide  fetale; 
nella  g.  addominale  esse  invece  si  distribuiscono  nella 
parte  media  e inferiore  dell'addome,  al  di  sotto  del  feto. 
Infine  una  diagnosi  positiva  di  g.  ectopica  può  essere 
stabilita  mediante  l'esame  isterografico  che  dimostrerà 
una  cavità  vuota,  talvolta  compressa  dal  feto  (fig.  53,  a 
destra). 

Mola  vescicolare 

Nei  casi  di  esami  di  laboratorio  dubbi  (il  valore  dei  do- 
saggi non  è assoluto)  e quando  il  reper'o  clinico  non 
risulti  chiaro,  l'indagine  radiografica  può  essere  indicata 
nella  diagnosi  dilTerenziale  di  questo  prodotto  anormale 
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Fig.  $2.  A sinistra:  g.  quadrigcmcllarc  nel  corvo  dclI'VIII  mese;  due  leste  si  proiettano  una  sopra  l'altra  mcdialmcnte;  le  altre  due 
rispettivamente  a destra  c a sinistra  della  colonna  materna.  A destra:  g.  trigcmcllarc  nel  corvo  dclI'VIII  mese  (proiezione 
laterale):  bene  apprezzabili  le  tre  teste  con  le  rispettive  colonne  vertebrali.  (Arch.  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  ostetrico- 
ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 


della  gestazione.  In  caso  di  presenza  di  mola  vescicolare 
il  piccolo  bacino  appare  occupato  quasi  totalmente  da 
una  opacità  omogenea  rotondeggiante  estrinsecantesi 
« a sole  nascente  » verso  la  cavità  addominale,  a limite 
supcriore  convesso,  nel  cui  contesto  non  si  visualizzano 
opacità  ossee  fetali  (fig.  54).  Abbiamo  già  esposto  gli 
adatti  accorgimenti  di  proiezione  per  poter  mettere  in 
evidenza  un'eventuale  g.  iniziale  al  limite  della  visibilità 
radiologica. 


Particolarmente  interessante  sarà  il  quadro  differenziale 
tra  una  mola  vescicolare  e una  g.  multipla  iniziale,  am- 
bedue eventi  in  cui  vi  è discordanza  tra  epoca  di  ame- 
norrea c sviluppo  dell'utero  (fig.  55). 

Morte  intrauterina  del  feto 

Molte  volte  l'interpretazione  dei  soli  sintomi  clinici 
non  è dimostrativa  e la  loro  valuta/ione  difficile.  L'in- 
dagine radiologica  correttamente  recepita  dietro  un'in- 


Fig.  53.  A sinistra : g.  addomi- 
nale in  primipara  di  43  anni 
nel  corso  dclI'VIII  mese  di 
amenorrea;  radiogramma  di- 
retto in  proiezione  sagittale 
dorsoventralc.  Il  feto  è collocato 
particolarmente  in  allo,  in  si- 
tuazione trasversa  c atteggia- 
mento del  tutto  anomalo  colla 
testa  ripiegata.  Non  c apprez- 
zabile l'opacità  uterina;  la  co- 
lonna vertebrale  materna  con 
i muscoli  psoas  c il  bacino 
appaiono  particolarmente  nitidi, 
liberi  da  sovrapposi/umi  I 
destra : stesso  caso:  si  è pro- 
ceduto. con  particolare  cautela, 
all'esame  isterogralìco  che  con- 
ferma trattarsi  di  g.  ectopica, 
in  quanto  la  cavità  uterina 
appare,  anche  se  di  volume 
lievemente  superiore  alla  nor- 
ma (ipotonia  gravidica),  rego- 
lare. senza  diretti  di  riempi- 
mento. {Arch.  Reparto  Radio- 
logico, Ist.  Cliniche  ostetrici*- 
ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 
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Fig.  54.  A sinistra : esame 
radiografico  direno  in  paziente 
di  19  anni  che  entra  in  clinica 
con  diagnosi  di  prima  g.  al 
IV  mese  di  amenorrea  con 
utero  sviluppato  come  al  VI 
mese;  grossa  formazione  tenue- 
mente radiopaca  rotondeggian- 
te. che  dal  piccolo  bacino  si 
estrinseca  in  alto  verso  la 
cavità  addominale,  fino  all'al- 
tc/za  della  Li%  - Lv  c nel  cui 
contesto  non  sono  apprezzabili 
parti  scheletriche  fetali.  A tir- 
si r a : stesso  cast»;  tomogramm.i 
che  conferma  la  diagnosi  di 
mola  vescicolare.  (Ardi.  Re- 
parto Radiologico,  Isf,  Clini*  he 
ostetrico-ginecologiche.  Unir,  di 
Roma). 


Hg.  55.  Amenorrea  di  4 mesi  con  utero  sviluppato  come  per 
g.  alla  line  del  V mese;  dosaggi  delle  H(  (ì  nettamente  superiori 
ai  limiti  ammessi  per  una  g.  normale  sospetto  clinico  di  mola 
vescicolare  L’esame  radiografico  diretto  in  incidenza  antcro- 
postcriorc  scmiassiale.  invece,  dimostra  chiaramente  parti 
scheletriche  appartenenti  a due  feti  a sviluppo  come  nel  corsi» 
del  IV  mese,  in  normale  evoluzione.  iArch.  Reparto  Radiolo- 
gici», fst.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche.  Unir,  di  Roani). 


dica/ionc  clinica  di  presunzione  è in  grado  di  risolvere 
con  esattezza  il  quesito  e condurre  cosi  ad  una  giusta 
scelta  del  comportamento  ostetrico  successivo. 

Sono  stati  riferiti  vari  segni  radiologici,  basati  sulle 
modificazioni  patologiche  che  insorgono  postmortan  sin 
nei  tessuti  molli  sia  nello  scheletro  fetale.  Più  conosciuto 
rimane  ancora  quello  descritto  contemporaneamente  c 
indipendentemente  nel  1922  da  Spalding  c Horncr.  Con- 


I re.  5 (v  In  alt»»:  g.  nel  corso  del  IX  mese;  morte  intrauterina 
del  feto.  Ricom»scihile  l'embricatura  delle  ossa  della  volta 
cranica,  a lesta  non  ancora  impegnala  (segno  di  Spalding- 
Horncr).  In  ha\u>:  g.  a termine,  feto  vivo;  particolare  di  radio- 
gramma eseguito  a travaglio  inizialo  e membrane  rotte:  i 
fenomeni  plastici  possono  allora  produrre  un  accavallamenti  « 
licite  ossa  craniche,  anche  in  feti  vivi  c vitali  (falso  Spalding) 

I lo  li  Reparto  Radiologico,  Ist.  Cliniche  osictrico-ginecologit  tu  , 
I UH.  di  Rollio  I. 
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I ig  57.  C».  al  VII  mese:  morie  intrauterina  del  Telo,  proiezione 
blende:  tipico  attempa  mento  -a  parila*»  per  nÙMnitote* 
memo  della  colonna  e degli  arti.  Proiettandosi  la  volta  cranica 
sulle  creste  iliache  materne,  i suoi  contorni  sono  mule  rileva- 
toli. ( Arch . Repar  io  Radiologico,  Isl.  Cliniche  oslelrico-gineco - 
logiche,  L'niv.  di  Roani  ). 


sistc  in  un'embricatura  o parziale  accavallamento  delle  ossa 
della  volta  cranica  (fìg.  56.  in  allo),  attribuita  alla  disidrata- 
zione del  contenuto  cranico,  con  conseguente  spropor- 
zione volumetrica  tra  cervello  e ossa  della  volta;  cause 
secondarie  si  possono  considerare  la  retrazione  delle 
pareti  uterine  c l'aumento  della  pressione  endouterina. 
L’intervallo  tra  exitus  c comparsa  del  segno  è soggetto  a 
considerevoli  oscillazioni  di  tempo:  si  può  praticamente 
assumere  come  necessaria  ca.  I settimana  nella  presenta- 
zione di  vertice;  nella  presentazione  podalica  c nelle 
situazioni  obliqua  o trasversa  occorre  piu  tempo. 


Il  segno,  perche  abbia  valore,  deve  essere  rilevato  sem- 
pre prima  dell'inizio  del  travaglio,  cioè  a testa  mobile. 
Intuiti,  a testa  impegnata  nella  filiera  pelvica,  i fenomeni 
plastici  che  intervengono  a carico  della  lesta  stessa  pos- 
sono produrre,  specie  in  bacini  ristretti,  un'embricatura 
delle  ossa  della  volta  (falso  Spalding;  fìg.  56,  in  basso). 
I:  poi  dimostrato  indubbiamente  come  il  sintomo  possa 
essere  assente  in  feti  sicuramente  c da  più  tempo  morti, 
specie  in  presentazioni  non  di  vertice.  Viceversa  è stala 
notala  la  presenza  di  un  certo  grado  di  accavallamento 
a carico  delle  ossa  craniche  in  feti  successivamente  nati 
vivi  (scarso  liquido  amniotico,  g.  protratta,  feti  cranio» 
stendici  o addirittura  feti  normali)  (fìg.  47,  in  alio,  a 
destra).  Si  sono  pertanto  ricercati  altri  segni  radiologici 
di  morte  intrauterina,  a carico  di  altre  sezioni  o di  tutto 
lo  scheletro  fetale.  Nc  illustriamo  alcuni  dei  più  interes- 
santi. 

I stato  descritto  come  atteggiamento  a palla  < Hartlcy) 
uno  speciale  aspetto  del  feto  morto  che  appare  raccolto 
su  sé  stesso  per  un  incurvamento  generale  ad  estremità 
avvicinate  (fìg.  57). 

Tale  segno  può  essere  ritenuto  di  effettivo  valore, 
cosi  quando  sia  associato  a quello  di  Spalding-Homcr 
come  quando  sia  a sé  stante,  in  particolare  in  casi  di  g. 
relativamente  precoce.  Utile  per  la  diagnosi  può  essere 
la  comparsa  di  una  netta  angolatura  della  colonna  ver- 
tebrale. Deucl  ha  reso  noto  un  nuovo  segno  consistente 
in  una  stria  di  radiotrusparenza  intorno  alla  testa  fetale 
( ugno  dell'aureola):  non  è però  frequente  c data  la  sua 
patogenesi  (scollamento  della  pelle  del  cranio)  si  può 
considerare  mollo  tardivo. 

Infine  ricordiamo  come  un  importante  segno  di  morte 
intrauterina  sia  stato  descritto  da  Robcrts  recentemente: 
e cioè  la  presenza  di  gas  nelF apparato  circolatorio  fetale 
(cavità  cardiache,  aorta,  vasi  epatici,  vasi  iliaci,  vasi  del 
cordone  ombelicale).  Il  sintomo  è stato  valorizzato  in 
questi  ultimi  anni  da  numerosi  A A.  4 fìg.  58).  Importante 
notare  clic  spesso  è il  primo  sintomo  a comparire  anche 
solamente  dopo  24  h daUY.v/7//.i  fetale;  quando  rilevato  è 
del  tutto  patognomonico.  Riguardo  al  meccanismo  di 
produzione  sono  state  avanzate  diverse  ipotesi:  proba- 
bilmente, almeno  in  parte,  esso  c dovuto  alla  liberazione 
di  ossigeno  dall'emoglobina  fetale.  Il  mancato  rilievo  è 
dovuto  non  tanto  alla  sua  reale  mancanza,  bensi  a spe- 
ciali difficoltà  interpretative:  si  può  considerare  valutabile 
approssimai iv amento  nel  50",.  dei  casi,  con  maggior  fre- 
quenza in  feti  maturi  (llolm).  V an^hc:  motVI,  153'). 


Fig.  'n  I \nu\fui:  particolare  di  radiogramma  di  g.  al  IX  mese  feto  morto:  evidente  l'immagino  tia>p»irentc  Miipiginovi 
data  dal  cordone  ombelicale  ripieno  di  gas.  A destra:  panico  lare  di  radiogiamnut  di  g a termine,  feto  morto:  evidente  al 
centro  del  torace  fetale  la  grossa  immagine  «a  bolla»  data  dalla  raccolta  gassosa  intracardiaca.  \Atch.  Reparto  Radiologico, 
Ist.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche.  Unir,  di  Roma). 
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Malformazioni  fetali 

È indubbia  l'importanza  pratica,  clinica,  sociale  di  una 
diagnosi  prenatale  di  gravi  malformazioni  fetali.  Molte 
volte  l'anomalia  non  ò nemmeno  sospettata  e i reperti 
radiologici  scaturiscono  di  sorpresa.  Prima  di  un  taglio 
cesareo  l'esame  è spesso  indicato,  ad  evitare  l'errore  di 
praticare  l'intervento  in  caso  di  gravi  malformazioni 
incompatibili  con  la  vita. 

L'anertcefalia  è un  rilievo  caratteristico,  relativamente 


Fig.  59.  A sinistra : g.  al  IX 
mese;  feto  anenccfalo  (ucraino). 
Caratteristico  aspetto  « a testa 
di  rana»:  assenza  della  volta 
cranica;  le  ossa  del  massiccio 
facciale  e della  base  si  presen- 
tano come  un  ammasso  irrego- 
lare fortemente  radiopaco;  si 
distinguono  bene  i mascellari 
superiore  e inferiore.  A destra : 
particolare  di  radiogramma  di 
g.  gemellare  nel  corvo  del  VII 
mese,  polidramnio;  il  feto  di- 
sposto superiormente  e ancn- 
cefalo:  caratteristico  aspetto  a 
caput  medusa*,  la  mandibola 
è normalmente  sviluppata;  si 
osserva  inferiormente  un  arto 
del  secondo  feto.  La  g.  si  e 
evoluta  regolarmente  vino  al 
termine  con  parto  spontaneo  dei 
due  feti,  di  cui  il  normale 
vivo  e vitale.  iArch.  Reparto 
Radiologico,  Isl.  Cliniche  oste- 
trico-ginecologiche, Univ.  di  Ro- 
ma). 


frequente,  dovuto  all'assenza  di  ossificazione  del  cranio 
membranoso  di  origine  connetti  vale;  spesso  si  accompa- 
gna a rachischisi  dorsocervicale  con  miclomcningocclc. 
Il  quadro  radiologico  e basato  sull'aspetto  «a  testa  di 
rana  » del  capo,  dovuto  all'assenza  della  volta  cranica, 
mentre  le  ossa  del  massiccio  facciale  e della  base  si  pre- 
sentano come  un  ammasso  irregolare,  grossolanamente 
quadrangolare,  fortemente  radiopaco;  al  davanti  si  pro- 
iettano i mascellari  (tig.  59,  a sinistra).  Particolare  interesse 


I ig.  W).  G.  all'inizio  del  IX  mese;  feto  con  idrocefalo:  notevole 
aumento  della  volta  cranica  che  deborda  al  di  sopra  delle 
creste  iliache  lino  al  margine  supcriore  di  Li»;  non  si  ha  un 
corrispondente  aumento  della  faccia  e del  corno.  (Arch.  Reparto 
Radiologico,  Ist.  Cliniche  osietricif-ginccologiche.  Univ.  di 
Roma). 


Fig.  61.  G.  a termine;  microcefalia  craniostcnotica  del  feto: 
sproporzione  in  minus  dello  sviluppo  del  cranio  rispetto  al 
resto  dello  scheletro.  (Arch.  Reparto  Radiologico,  hi.  Cliniche 
ostetrico-ginecologiche,  Univ.  ai  Roma). 
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Pia.  62.  A sinistra : g.  all'inizio 
dell" VI II  mese;  incompatibilità 
Rh  grave  con  idropc  fetale. 
Atteggiamento  caratteristico: 
colonna  vertebrale  raddrizzata, 
arti  spostati  dal  tronco  in 
flessione  accentuata.  A destra: 
g.  all'inizio  del  IX  mese; 
incompatibilità  Rh  grave  con 
anasarca  letale  : bene  ricono- 
scibile l'addome  espanso  idro- 
pico. con  svasa  mento  a cam- 

FBM  vici  torace.  Malgrado 
edema,  permane  visibile  la 
stria  di  trasparenza  che  de- 
scrive il  contorno  del  feto 
{fai  line).  ( Arch . Reparto  Radio- 
logico, Jst.  Cliniche  ostetrici *- 
ginecologiche,  Univ . di  Roma). 


offrono  i quadri  eccezionali  di  ancncefalia  in  g.  gemel- 
lare (fig.  59,  a destra). 

Un'altra  malformazione  facilmente  diagnosticabile  in 
utero  è V idrocefalia,  riconoscibile  dallo  sviluppo  esage- 
rato della  volta  cranica,  sproporzionato  di  fronte  a quello 
normale,  talvolta  con  riduzione  dello  scheletro  della 
base  c della  faccia  (fig.  60);  si  può  anche  rilevare  una 
evidente  sproporzione  tra  volume  della  testa  e volume  del 
tronco.  La  teca  cranica  appare  assottigliata  c di  opacità 
ridotta.  Occorre  però  porre  attenzione  a un  apparente 
aumento  volumetrico  del  cranio,  dovuto  all'ingrandi- 
mento e alla  deformazione  dell'immagine  per  un'ecces- 
siva distanza  dalla  pellicola  radiografica;  ciò  è evitabile 
con  l'assunzione  del  radiogramma  in  proiezione  postero- 
anteriore.  come  indicato  a termine  di  g. 

Nella  microcefalia  craniostenol  ica  il  cranio  appare  pic- 
colo rispetto  allo  sviluppo  del  resto  dello  scheletro 
(fig.  61). 

A fine  g.  è possibile  porre  diagnosi  radiologica  intraute- 
rina di  anomalie  malformativc  sistemiche  scheletriche, 
quali  Yucondr  aplasia,  l 'os  teogenesi  imperfetta,  Yosteo- 
pe irosi,  la  focomelia. 

Per  quanto  riguarda  le  alterazioni  a carico  delle  parti 
molli,  la  diagnosi  di  maggior  interesse  è quella  di  idropc 
fetale . nella  gran  parte  dei  casi  espressione  della  malattia 
emolitica  fctonconatalc. 

Nelle  forme  più  gravi  (anasarca  fctoplaccntarc)  si 
avrà  il  caratteristico  utteggiamento  rannicchiato  « a 
Budda  » ed  è rilevabile  la  protuberanza  dell'addome  idro- 
pico con  svasamento  a campana  della  gabbia  toracica 
(fig.  62).  Tali  segni,  riconoscibili  all'esame  diretto,  rile- 
vano stadi  avanzati  di  idropc  fetale,  che  per  lo  più  non 
possono  consentire  un  trattamento  con  probabilità  di 
successo.  Per  una  valutazione  clinica  in  una  fase  più 
precoce  si  è dimostrata  utile  l'amniografìa,  come  diremo 
in  seguito. 

Localizza/ione  radiologica  della  placenta 

Dapprima  tale  ricerca  era  condotta  principalmente  nel- 
l'ultimo trimestre  di  g.  per  confermare  o meno  la  pre- 
senza di  una  placenta  previa.  Recentemente  le  indicazioni 


si  sono  allargate  a tutti  i metodi  che  si  servono  dcll'amnio- 
ccntcsi  per  precisare  i vari  gradi  di  sofferenza  fetale  nelle 
forme  di  isoimmunizzazione  maternofetale  per  il  fattore 
Rh  e per  l'esecuzione  della  trasfusione  endouterina  pre- 
natale. Va  tuttavia  segnalata  la  possibilità  di  eseguire 


Fig.  63.  Placai  tografia  diretta  in  g.  a termine,  tecnica  dei  raggi 
molli  in  proiezione  laicralc.  La  placenta  normalmente  inserta 
anteriormente  è bene  riconoscibile  come  un  ispessimento 
scmilunarc  della  parete  uterina;  notare  anche  la  parete  addo- 
minale materna,  il  contorno  uterino,  l'immagine  trasparente 
del  sottocutaneo  fetale.  ( Arch.  Reparto  Radiologico.  In.  Cli- 
niche ostetrico-ginecologiche,  Univ.  di  Roma). 
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la  stessa  indagine  mediante  ecografia,  esente  da  quei  ri- 
schi che  limitano  l’uso  estensivo  della  radiologia,  e me- 
diante la  scintigrafia  placentare. 

La  conoscenza  della  sede  placentare  evita  il  rìschio  di 
lederla  nel  corso  della  puntura  dell’utero  attraverso  la 
parete  addominale. 

La  placerttografia  diretta,  proposta  da  Snow  e Powcll, 
si  basa  sul  metodo  dei  raggi  molli;  si  può  considerare  di 
pratica  utilità  per  la  sua  semplicità,  per  il  vantaggio  di 
non  usare  mezzi  di  contrasto,  per  la  dose  relativamente 
bassa  assorbita  dal  feto.  Si  ottiene  la  riproduzione  radio- 
grafica delle  strutture  molli  dell'utero  gravido  (pareti 
uterine,  spazio  amniotico,  placenta,  parti  molli  del  feto) 
in  proiezione  laterale,  dato  che  la  placenta  6 localizzata 
nella  maggior  parte  dei  casi  (ca.  1*85  %)  sulla  parete  uterina 
anteriore  o posteriore.  La  placenta  quando  venga  colpita 
tangenzialmente  dal  fascio  apparirà  come  un  ispessimento 
semilunare  dell'opacità  parietale  uterina,  disposto  in 
senso  craniocaudalc,  con  i due  estremi  supcriore  c infe- 
riore appuntiti;  lo  spessore  massimo  dell'immagine  si 
aggira  sui  7 cm.  la  lunghezza  sui  25  cm  (lig.  63).  Allo  scopo 
di  facilitare  la  visualizzazione  della  placenta  sarà  consi- 
gliabile. durante  l’esame,  far  decombere  la  donna  sul 
lato  opposto  a quello  in  cui  si  sia  localizzato  il  dorso 
fetale,  in  quanto  essa  è molto  più  frequentemente  inserta 
in  corrispondenza  delle  piccole  parti.  In  un’alta  percen- 
tuale la  diagnosi  è in  tal  modo  possibile.  Più  diffìcile  è 
la  dimostrazione  dell’inserzione  nella  g.  multipla. 

Radiopclvimetria 

Nel  comune  radiogramma  sagittale  del  bacino  (sia  in 
proiezione  ventrodorsale  che  dorsoventrale)  — man- 
cando il  parallelismo  tra  i piani  del  bacino  stesso  e quello 
della  pellicola  radiografica  — l'immagine  dello  stretto 
superiore  subisce  una  deformazione,  oltre  all'ingrandi- 
mento dovuto  alla  divergenza  delle  radiazioni.  Per  una 
esatta  misurazione  dei  diametri  pelvici  occorrono  parti- 
colari metodiche  che  fanno  parte  della  radiopclvimetria. 


Dal  punto  di  vista  pratico  lo  studio  dei  diametri  dello 
stretto  superiore  è nella  maggioranza  dei  casi  sufficiente 
per  un  orientamento  terapeutico  e prognostico  in  eventuali 
distocie  del  meccanismo  del  parto.  Occorre  però  tener 
presente  che  questo  esame  non  deve  essere  considerato 
di  routine  e sopravvalutato;  esso  può  fornire,  su  deter- 
minate indicazioni  cliniche  una  documentazione  essen- 
zialmente statica  del  canale  del  parto  che.  insieme  a tutti 
gli  altri  dati  e alla  valutazione  dei  fenomeni  dinamici, 
può  portare  ad  un  corretto  orientamento  della  condotta 
del  parto.  Accertata  l'indicazione  dell'esame  e del  que- 
sito diagnostico,  sarà  indispensabile  ridurre  al  minimo 
la  dose  di  radiazione  alla  madre  c al  feto. 

Tra  tutti  i metodi  radiopelvimetrici  ne  illustreremo  i 
principali,  sottolineando,  anche,  per  ciascuno  di  essi  il 
problema  della  radioprotezione. 

Nella  proiezione  laterale  (metodo  di  Guthmann)  il  soggetto 
viene  disposto  in  perfetta  posizione  laterolatcralc  o disteso 
o in  posizione  eretta  (preferita  nelle  tecniche  più  aggiornate). 
Con  appositi  accorgimenti  si  controlla  che  il  piano  mediosa- 
gittale  del  bacino  sia  perfettamente  parallelo  a quello  della 
pellicola.  Con  tale  proiezione,  oltre  che  lo  studio  della  coniu- 
gata vera  (misurazione  distanza  promontorio-sinfisi  pubica), 
c possibile  anche  quello  degli  stretti  medio  e inferiore.  Per 
ricavare  le  misure  reali  da  quelle  apparenti  nel  radiogramma 
(a  meno  che  questo  non  sia  stato  eseguito  a grande  distanza 
focale)  si  usa  o un  calcolo  con  apposite  tabelle  o,  più  prati- 
camente, un  regolo  isometrico  con  scala  ccniimctrica  opaca. 
Quando  esso  viene  radiografato  alla  stessa  distanza  dalla 
pellicola  del  piano  da  misurare,  ne  conseguirà  un  ingrandi- 
mento identico  per  ambedue  le  immagini  e la  possibilità  di 
misurare  direttamente  sul  radiogramma  i vari  diametri  che 
interessano.  Il  regolo  sarà  posto  fra  le  cosce  o le  natiche  della 
paziente  (fig.  64.  a sinistra).  Per  quanto  riguarda  le  dosi  as- 
sorbite dalle  gonadi  fetali  c da  notare  che  queste  ultime 

tranne  che  nella  presentazione  podalica  — si  trovano  al  di 
fuori  del  fascio  primario  c pertanto  i valori  di  dose  possono 
essere  considerati  trascurabili. 

Nella  proiezione  assiale  si  avrà  la  completa  visione  dell’in- 
sieme della  morfologia  dell’ingresso  pelvico  e della  posizione 


I ig.  64.  A sinistra : radiopcl- 
vimetria in  proiezione  laterale 
(metodo  di  Guthmann)  per  la 
misura  dei  diametri  pelvici 
sagittali:  occorre  un  perfetto 
parallelismo  tra  la  coniugata 
vera  e il  piano  della  pellicola. 

II  rilevamento  delle  misure 
reali  viene  eseguito  con  un 
tegolo  isometrico  posto  nella 
plica  intcrglutca.  A destra : 
radiopclvimetria  in  g.  a ter- 
mine. presentazione  cefalica 
proiezione  semiassialc  (metodo 
di  Chassar-Moir).  fe  una  modi- 
ficazione della  assiale  di  Thoms 
che  si  ottiene  con  una  maggiore 
inclinazione  del  dorso  materno, 
col  grande  vantaggio  di  tenere 
le  gonadi  fetali  al  di  fuori  del 
fascio  primario  (valore  di  dose 
praticamente  nullo).  Completa 
visione  di  tutti  i diametri 
dello  stretto  superiore  c della 
posizione  della  parte  presen- 
tata. Lateralmente  è visibile 
l'immagine  del  regolo  isome- 
trico (assunta  in  un  secondo 
tempo  sullo  stesso  piano  su  cui 
>i  trovava  lo  stretto  superiore) 
per  la  misura  dei  diametri. 
(Arili.  Reparto  Radiologico.  Ist. 
C Uniche  ostetrico-ginecologiche, 
Lniv.  di  Rohm). 
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della  parie  fetale  presentala;  è la  sola  inoltre  che  possa 
consentire  la  misurazione,  oltre  che  della  coniugata  vera, 
anche  dei  diametri  obliqui  e del  trasverso.  Il  parallelismo  tra 
il  piano  dello  stretto  superiore  e il  piano  della  pellicola  radio- 
grafica  si  ottiene  disponendo  la  paziente  sul  tavolo  radiogra- 
fico in  posizione  semiseduta  con  l’uso  di  un’apposita  sedia 
pelvimetrica  a inclinazione  variabile  (metodo  di  Thoms).  La 
correzione  dei  diametri  viene  eseguita  isometricamente,  cioè 
radiografando,  con  una  nuova  impressione,  una  griglia  o un 
regolo  isometrico,  posti  sullo  stesso  piano  su  cui  si  trovava  lo 
stretto  superiore  del  bacino.  La  metodica  semplice,  che  pre- 
senta indubbi  vantaggi  dal  punto  di  vista  iconografico,  veniva 
usata  dalla  maggioranza  delle  scuole;  attualmente,  però,  vie- 
ne considerata  non  piu  consigliabile  in  g.,  c limitata  allo  studio 
del  bacino  non  gravido  (quesiti  medicolegali).  Infatti,  rilievi 
dosimetrici  hanno  dimostrato,  dato  che  nella  proiezione  as- 
siale le  gonadi  fetali  si  trovano  fortemente  ravvicinate  alla 
sorgente  radiogena,  un  assorbimento  anche  di  3-4  rad;  in 
caso,  invece,  di  presentazione  podalica  si  ha  una  sostanziale 
riduzione  di  dose,  oltre  1*80%. 

Pertanto,  in  g.,  quando  si  presuma  che  i dati  rilevabili  dalla 
sola  proiezione  laterale  non  siano  sufficienti  a risolvere  il  que- 
sito clinico  e che  occorra  una  visione  frontale  del  bacino  (co- 
me ad  cv  nello  studio  dei  bacini  obliqui  da  lussazione  dell'anca, 
da  esiti  di  poliomielite,  postraumatici),  sarà  consigliabile  ricor- 
rere a particolari  accorgimenti.  Un'utile  modificazione  della 
proiezione  di  Thoms  c quella  di  Chassar-Moir  (fìg.  64,  a destra ); 
non  è più  una  proiezione  assiale  ma  semiassiale,  ottenibile  con 
la  semplice  modificazione  della  posizione  materna.  L’inclina- 
zione del  tronco  è ridotta  a ca.  25®.  Altre  modificazioni  con- 
sigliano di  accentuare  la  lordosi  fisiologica  lombare  e di  incli- 
nare di  30°  in  direzione  craniocaudalc  il  raggio  centrale.  In 
questa  maniera,  sempre  nella  presentazione  cefalica,  il  fondo 
dell'utero  contenente  il  podice  c spostato  aH’indictro  e cranial- 
mente dal  raggio  principale;  si  evita  cosi  un’irradiazione  di- 
retta delle  gonadi.  In  questa  proiezione  scmiassiale  (iconogra- 
ficamente valida  e paragonabile  a quella  di  Thoms)  le  misu- 
razioni dimostrano  un  valore  di  dose  alle  gonadi  fetali  prati- 
contente  nullo  e di  0,40  rad  alle  gonadi  materne  (Clayton  c 
coll.). 

Altri  metodi  permettono  di  ottenere  sempre  una  visione 
frontale  del  bacino  ponendo  il  soggetto  in  posizione  prona 
con  proiezione  posteroanteriore,  con  incidenza  obliqua  cranio- 
caudale (Magnin  e Naudin).  I a correzione  dei  diametri  appa- 
renti viene  sempre  eseguita  con  il  metodo  isometrico,  me- 
diante uno  schermo  misuratore  perforato.  Si  ha  anche  il  van- 
taggio di  una  bassa  dose  di  radiazioni  alle  gonadi  che  si  trovano 
al  di  fuori  del  fascio  incidente  diretto. 

Recentemente  Mantcro  e coll,  hanno  consigliato,  a comple- 
mento della  proiezione  laterale,  un  secondo  radiogramma 
in  proiezione  sagittale,  con  inclinazione  caudocranialc,  con 
la  gestante  supina  sul  tavolo  a cosce  flesse  c abdotte:  gli  A A. 
riferiscono  che  in  tale  proiezione  la  dose  è ulteriormente  ri- 
dotta per  i motivi  tecnici  insiti  nel  metodo. 

Caldwcll  e Moloy  si  sono  serviti  della  tecnica  stereoradio- 
grafica o parallattica  per  la  loro  classificazione  morfologica 
delia  pelvi  femminile  (bacino  ginccoiòe,  bacino  androide,  ba- 
cino antropoide,  bacino  platipclloidc).  È una  classificazione 
puramente  morfologica,  che  riveste,  dal  punto  di  vista  stret- 
tamente ostetrico,  un’importanza  relativa.  Tali  metodi  richie- 
dono indagini  laboriose  c presentano  inoltre  lo  svantaggio 
dell’assunzione  di  un  doppio  radiogramma  per  ogni  proie- 
zione. con  conscguente  raddoppio  della  dose  di  esposizione. 

L'ultimo  metodo  che  prendiamo  in  considerazione  è quello 
teleradiografico,  basato  sull’impiego  di  una  distanza  focale 
molto  elevala  (almeno  3 m),  in  maniera  d’avere  un  fascio  di 
raggi  quanto  più  possibile  paralleli.  L'ingrandimento  radio- 
grafico  proiettivo  viene  ridotto  aH’ordine  di  0,5  cm  e,  quindi, 
ritenuto  praticamente  trascurabile:  si  ottengono  pertanto 
buone  possibilità  di  valutazione  con  misurazione  diretta  sui 
radiogrammi.  Una  cosi  alta  distanza  focale  implica  però  no- 
tevoli difficoltà  tecniche;  in  passato  addirittura  si  erano  im- 
piegati apparecchi  di  rontgenterapia,  con  risultati  non  mollo 
soddisfacenti.  La  tecnica  c stala  riproposta  recentemente  da 
Zanetti  c coll,  con  apparecchio  di  diagnostica  ad  alta  tensione. 
L’impiego  di  questi  raggi  particolarmente  duri  consente  di 


ridurre  considerevolmente  la  dose  di  radiazione  alle  gonadi 
materne  ed  al  feto. 
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Amniografai 

L’amniografia  c la  tecnica  che  permette  la  visualizzazione 
radiologica  delle  parti  molli  fetali  rendendo  possibile 
la  valutazione  delle  caratteristiche  morfologiche  normali 
e patologiche. 

£ stata  descritta  per  la  prima  volta  nel  1930  per  la  localiz- 
zazione della  placenta  (Menees  et  ai).  Successivamente  nel 
1957  è stata  effettuata  la  visualizzazione  dei  contorni  fetali 
mediante  somministrazione  intramniotica  di  olio  iodato 
(Kraubig).  Nel  1967  è stato  usato  per  la  prima  volta  il  Lipio- 
dol  * . olio  iodato  a bassa  viscosità  che  ha  reso  trascurabili 
i rischi  di  parto  prematuro  che  si  erano  verificali  con  i mezzi 
di  contrasto  utilizzati  precedentemente  (Lcnnon).  Attual- 
mente vengono  utilizzali  due  tipi  di  mezzi  di  contrasto  per  la 
realizzazione  del  l’amniografia:  un  mezzo  liposolubile  c un  mezzo 
idrosolubile,  che  definiscono  due  tipi  di  amniografìa,  rispet- 
tivamente ad  immagini  positive  e ad  immagini  negative  del 
feto,  L’introduzione  in  amnio  del  mezzo  di  contrasto  lipo- 
solubile determina  una  dispersione  di  questo  in  gocce  nel 
liquido  amniotico,  gocce  che  si  raccolgono  per  gravità  in 
posizione  declive.  Successivamente  il  contrasto  si  distribuisce 
aderendo  alla  vernice  caseosa  a livello  della  cute  fetale.  L’in- 
troduzione del  mezzo  di  contrasto  idrosolubile  è seguita  dal- 
l'immediata dispersione  di  questo  nel  liquido  amniotico.  I 
radiogrammi  eseguiti  successivamente  metteranno  in  evi- 
denza nel  caso  di  somministrazione  di  contrasto  liposolubile 
la  definizione  del  soma  fetale  come  immagine  radiografica 
positiva  (fig.  65).  Nel  caso  di  somministrazione  del  mezzo  di 
contrasto  idrosolubile  si  evidenzierà  la  cavità  amniotica  come 
immagine  positiva,  mentre  il  feto  (fig.  66),  la  placenta  c il 
cordone  ombelicale  appariranno  come  immagini  negative. 
Entrambi  i mezzi  di  contrasto  poi  vengono  deglutiti  col  liquido 
amniotico  dal  feto  c evidenziano  le  anse  dell’intestino  fetale 
(fig.  67). 
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l ig.  65.  Quadro  amningraftcn  dopo  l'introduzione  di  un  mezzo 
di  contrasto  liposoluhilc. 


I ig.  66.  G.  all'inizio  del  IX  mese:  quadro  amniogratìco  nor- 
male dopo  introduzione  di  12  mi  di  mezzo  di  contrasto  idro- 
solubile:  il  feto  appare  come  un'immagine  negativa  circondata 
dal  liquido  amniotico  opacizzato;  placenta  inserta  in  alto 
sul  margine  uterino  di  destra.  ( Arch.  Reparti»  Radiologico, 
ist.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche , Univ.  di  Ranni). 


L'amniografia  viene  effettuata  in  due  tempi  e necessita 
dcirintcrvento  dell'ostetrico  e del  radiologo.  Preliminare  e 
l'esecuzione  del l'amnioccn lesi  (v.  sopra).  Previa  localizzazione 
placentare,  si  aspira  una  quantità  di  liquido  amniotico  uguale 

0 superiore  alla  quantità  di  contrasto  che  è opportuno  intro- 
durre in  amnio.  Attraverso  lo  stesso  ago  si  inietta  lentamente 
il  mezzo  di  contrasto  con  l'avvertenza  di  aspirare  di  tanto  in 
tanto  liquido  amniotico  per  avere  la  certezza  di  non  introdurre 
il  mezzo  di  contrasto  nei  tessuti  fetali  o materni.  La  quantità 
del  mezzo  di  contrasto  da  iniettare  varia  con  l'età  gcstazionale 
e con  il  tipo  usato.  Si  usiino  ca.  5*6  mi  di  mezzo  di  contrasto 
liposoluhilc  nelle  epoche  precoci  di  gestazione,  lino  ad  arri- 
vare a ca.  IO  mi  nelle  epoche  tardive.  Le  quantità  del  mezzo 
di  contrasto  idrosolubile  necessarie  sono  circa  doppie  rispetto 
alle  precedenti.  Il  mezzo  di  contrasto  cosi  iniettato  necessita 
di  tempi  diversi  prima  dell'esecuzione  dcH'amniografia.  Le 
riprese  radiologiche,  infatti,  vengono  effettuate  dopo  poche 
ore  (4-6)  in  caso  di  amniografìa  con  mezzo  di  contrasto  idro- 
solubile; breve  e infatti  il  tempo  necessario  per  la  dispersione 
del  mezzo  di  contrasto  nel  liquido  amniotico.  Per  avere  un'im- 
magine chiara  dopo  aver  iniettato  il  mezzo  di  contrasto  lipo- 
solubilc  e necessario  attendere  ca.  48  h. 

Rischi 

1 rischi  legati  all'amningrafia  sono  materni  e fetali. 

I.  Rischi  materni . a)  Lesione  della  placenta;  evento 
poco  comune,  ma  da  non  escludere;  h)  amniotiti  : oggi  assai 
rare  ma  sempre  pericolose.  Spesso  comportano  l'insor- 
genza di  contrazioni  e ipcrtono  uterini  che.  ove  non 
risolti  rapidamente  con  l'espletamento  del  parto,  possono 
portare  a shock  settico  materno.  La  somm  in  ist  razione 
di  antibiotici,  che  passano  facilmente  la  barriera  placen- 
tare, non  é in  grado  il  più  delle  volte  di  impedire  il  veri- 
ficarsi di  questo  evento.  L'unica  prevenzione  possibile 
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e la  perfetta  asepsi  con  cui  deve  venir  eseguita  l’amnio- 
centesi;  e)  reazioni  allergiche:  in  letteratura  non  sono 
citali  casi  di  ipersensibilità  al  mezzo  di  contrasto  intro- 
dotto in  amnio  ma  essendo  un  rischio  potenziale  in 
pazienti  già  sensibilizzate  è opportuno  eseguire  prima 
delLamniografìa  un  test  di  sensibilizzazione  al  mezzo  di 
contrasto  usato;  d)  embolia:  questo  evento  teoricamente 
possibile  viene  evitalo  con  l’aspirazione,  ad  intervalli, 
di  liquido  amniotico  durante  l'introduzione  del  mezzo 
di  contrasto  per  avere  la  certezza  di  essere  in  cavità 
amniotica. 

2.  Rischi  fetali . Per  il  feto  esiste  non  solo  la  possi- 
bilità di  danni  da  amnioccntcsi  ma  e stata  prospettata  la 
possibilità  che  la  somministrazione  del  mezzo  di  contrasto 
agisca  farmacologicamente.  Alcuni  AA.  hanno  ipotizzato 
danni  al  surfattante  alveolare  polmonare  fetale,  soprat- 
tutto da  mezzo  di  contrasto  liposoluhilc  : teoricamente 
ciò  potrebbe  essere  possibile  (è  un'ipotesi  ancora  in  studio) 
qualora  il  mezzo  di  contrasto  contenuto  nel  liquido 
amniotico  venisse  in  contatto  con  l'alveolo  polmonare 
e captato  dai  pneumiK'iti  (Marano  e Curii).  In  questi 
ultimi  anni  sono  stati  citali  danni  reversibili  funzionali 
a livello  della  tiroide  fetale,  dovuti  allo  iodio  contenuto 
nel  mezzo  di  contrasto.  Lsperienze  eseguite  sull'animale 
da  laboratorio  hanno  dimostrato  comunque  che  il  danno 
funzionale  non  e sostenuto  da  una  alterazione  istologica 
(Garze!  ti). 

Indicazioni 

L'amniogratia  è indicata  in  quei  casi  in  cui  si  debba  stu- 
diare l'aspetto  morfologico  e la  funzione  fetale.  La  possi- 
bilità di  utilizzare  però  mezzi  innocui  come  l'ecografìa 
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(v.  sopra)  per  lo  studio  del  soma  fetale,  ha  in  parte  reso 
meno  frequente  l'indicazione  deH’amniografia  riservan- 
dola a quei  casi  in  cui  vi  sia  fondato  sospetto  di  malfor- 
mazione fetale,  quali  idrocefalia,  anencefalia.  edema, 
mielonielingoccle  e spina  bifida,  non  diversamente  dia- 
gnosticabile. Insostituibile  e invece  in  quei  casi  di  poli- 
dramnio  in  cui  si  sospetta  un'atrcsia  esofagea  fetale 
o un'altra  alterazione  dell'apparato  digestivo  fRavina 
et  ai).  Il  mezzo  di  contrasto  infatti,  come  detto,  dopo 
un  certo  lasso  di  tempo  viene  deglutito  dal  feto  e permette 
la  visualizzazione  radiologica  del  tratto  enterico,  ma  solo 
in  quei  casi  in  cui  esso  sia  anatomicamente  e funzional- 
mente normale.  Attualmente  l'uso  più  comune  dcH'amnio- 
grafìa  in  clinica  si  verifica  nella  terapia  deU’isoimmuniz- 
zazionc  Rh  (v.  emolitica  malattia  del  neonato;  v. 
anche  sotto,  col.  895).  L'amniografia  consente  di  valutare 
l’eventuale  edema  o ascile  fetale,  ma  soprattutto  delinea 
il  soma  fetale  rendendo  agevolmente  eseguibile  la  trasfu- 
sione intrauterina  di  sangue  Rh-compatibilc.  Il  diffondersi 
della  diagnostica  immunologica,  che  ha  indotto  a trattare 
casi  sempre  più  precoci  con  un  numero  elevato  di  trasfu- 
sioni intrauterine,  ha  portato  vari  AA.  a utilizzare  mezzi 
di  contrasto  liposolubili  die  permettono  una  visualizza- 
zione fetale  migliore.  Il  mezzo  di  contrasto  liposolubilc, 
permanendo  per  lungo  tempo  adeso  alla  cute  fetale, 
più  di  quello  idrosolubile,  permette  di  eseguire,  con  un’unica 
somministrazione  endoamniotica  di  mezzo  di  contrasto, 
più  interventi. 

Sia  il  contrasto  liposolubilc  che  quello  idrosolubile. 


Fig.  67.  Particolare  di  amniografìa  eseguita  24  h dopo  l’intro- 
duzione del  mezzo  di  contrasto:  opacizzazione  dell'intestino 
fetale,  punto  di  rcnerc  per  un’eventuale  trasfusione  in  utero. 
(Arch.  Reparto  Radiologico,  hi.  Cliniche  ostetrico-ginecologiche , 
L'niv.  di  Roma). 
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vengono  usati  solitamente  in  epoca  gcstazionalc  supe- 
riore alla  XXIII  settimana;  questo  per  un  duplice  ordine  di 
motivi:  a)  nella  patologia  da  isoimmunizzazionc  Rh 
non  viene  di  solito  effettuata  trasfusione  intrauterina  in 
epoca  anteriore  alla  XXIII  settimana  per  difficoltà  tecniche; 
/>)  nella  patologia  malformativa,  in  epoca  più  precoce 
di  questa,  la  visualizzazione  fetale  è molto  più  diffìcile 
e imprecisa.  Inoltre  il  contrasto  liposolubilc  in  epoca 
anteriore  alla  XXIV  settimana  non  aderisce  alla  cute  fetale, 
ma  rimane  raccolto  in  grosse  masse  radiopache  che 
disturbano  la  visualizzazione  anche  dello  scheletro  fetale. 

Da  quanto  fino  ad  ora  esposto  si  può  ritenere  che 
l'amniografia  rappresenta  oggi  una  tecnica  indispensabile 
per  la  moderna  diagnostica  nella  patologia  morfologica 
c funzionale  fetale.  Tuttavia  poiché  é causa  di  possibili 
danni  iatrogeni,  essa  deve  essere  usata  solo  in  casi  indi- 
spensabili. 
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FETOSCOPIA 

La  fet oscopia  è una  recente  metodica  che  permette  la 
visualizzazione  diretta  del  feto,  della  placenta  c del  cor- 
done ombelicale,  mediante  l’uso  di  fibre  ottiche  che, 
contenute  in  un  ago-cannula,  vengono  introdotte  nel 
sacco  amniotico  attraverso  la  parete  addominale  e l'utero. 

Le  prime  esperienze  risalgono  al  1954  ed  erano  attuate 
mediante  grossolani  strumenti  introdotti  in  utero  attra- 
verso il  canale  cervicale.  Dobbiamo  arrivare  al  1970  per 
vedere  realizzata  per  la  prima  volta  l’esecuzione  di  feto- 
scopia  per  via  addominale  in  anestesia  generale.  Nel 
1975  s'inizia  l'era  attuale  con  l'uso  di  fetoscopi  a fibre 
ottiche  che  possono  essere  introdotti  attraverso  la  via 
addominale  in  anestesia  locale. 

Tecnica 

È indispensabile  eseguire  preliminarmente  una  localizzazione 
placentare  mediante  ecografia.  La  parete  addominale  viene 
incisa  previa  anestesia  locale  per  5 mm.  Si  introduce  l'ago- 
cannula.  che  ha  un  diametro  di  2 mm  e una  lunghezza  di  15  em, 
e si  attende  la  fuoruscita  di  liquido  amniotico  per  avere  la 
certezza  di  essere  in  umnio,  quindi  si  introduce  nell’ago-can- 
nula  il  meccanismo  di  illuminazione  costituito  da  fibre  ottiche. 
Si  ottiene  in  questo  modo  una  visualizzazione  del  campo  con 
un  ingrandimento  di  15  volte.  La  diretta  osservazione  del  feto 
e degli  annessi  dà  la  possibilità  di  eseguire  anche  prelievi  di 
sangue  c tessuto  fetale. 

Indicazioni  c controindicazioni 

In  epoca  precoce  di  gestazione,  epoca  in  cui  la  fetoscopia 
è stata  proposta  per  la  diagnostica  di  malformazioni 
fetali,  le  indicazioni  sono  assai  limitate  per  la  disponibi- 
lità di  altri  strumenti  più  idonei  c sicuri  quali  il  dosaggio, 
nel  liquido  amniotico,  dell'*, -fet oproteina  (diagnosi  di 
malattie  legate  al  tubo  ncuralc).  l’amniocentesi  precoce, 
l'amniografia,  l’ecografia.  Ciò  soprattutto  considerando 
quanto  ancora  sia  elevata  la  percentuale  di  aborti  spon- 
tanei che  ad  essa  fanno  seguito  (14%).  La  maggior  parte 
delle  sperimentazioni  riportate  dai  vari  A A.  è stata  eseguita 
intorno  alla  XVIII  settimana  di  gestazione  in  pazienti 
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che  avevano  chiesto  l’aborto  terapeutico  o selettivo. 
Pochi  sono  i casi  citati  in  letteratura  in  cui  la  feto- 
scopia  sia  stata  eseguita  a scopo  diagnostico  con  prose- 
cuzione della  g.  (effr.  però  Firshein  et  al.,  1979,  nella  dia- 
gnosi prenatale  della  emofilia;  Emery  et  al.,  1979,  nella 
diagnosi  prenatale  della  distrofìa  muscolare  tipo  Du- 
c henne). 

Si  è tentato  di  migliorarne  la  tecnica,  con  l'introduzione 
di  fetoscopi  meno  traumatizzanti  e più  maneggevoli,  al  fine 
di  rendere  possibile  l’uso  clinico  della  fctoscopia.  I risul- 
tati sono  stati  però  in  larga  parte  deludenti,  tanto  è vero 
che  attualmente  la  fctoscopia,  per  i gravi  rischi  che  com- 
porta, trova  molto  raramente  impiego  clinico. 
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GIUSEPPE  GIOELE  GARZETTI 

SCINTIGRAFIA  PLACENTARE 

La  scintigrafìa  placentare  costituisce  una  tecnica  di  visualiz- 
zazione della  placenta  (v.)  entrata  ormai  da  tempo  nel  corrente 
impiego  diagnostico,  c caratterizzata  particolarmente  dall’ele- 
vata capacità  di  risoluzione  dell'immagine. 

Mentre  inizialmente  veniva  praticata  con  impiego  di  radio- 
iodio,  in  seguito  l’avvento  dei  radionuciidi  a breve  emivita 
quali  il  Tecnezio  99  o l’Indio  113,  ne  ha  reso  sempre  più  sicura 
la  realizzazione  routinario,  a partire  dalla  XXVIII-XXIX  set- 
timana di  g.  Rispetto  ad  altre  metodiche  di  visualizzazione  o 
di  localizzazione  placentare,  la  scintigrafia  presenta  la  carat- 
teristica già  ricordata  del  maggior  potere  di  risoluzione,  che 
si  traduce  nell'assai  migliore  definizione  dei  margini  placen- 
tari e quindi  nella  maggiore  utilità  soprattutto  quando  si 
tratti  di  praticare  amniocentcsi  o trasfusione  intrauterina. 

Inconvenienti  possono  determinarsi  quando  la  captazione 
epatica  del  radionuclide  o te  zone  di  ricca  vascolarizzazione 
uterina  vengono  a confondersi  con  l'immagine  placentare. 
Anche  in  questi  casi,  tuttavia.  Pesame  consegue  generalmente 
il  proprio  obiettivo,  perché  nel  primo  caso  è possibile  comun- 
que escludere  l'inserzione  anteriore  della  placenta,  nel  secondo 
l’impiego  di  scansioni  anteroposteriori  e laterali  permette 
l'esatta  identificazione  della  sede  placentare.  La  semplicità  di 
esecuzione  ottenibile  con  le  tecnologie  attuali,  la  sicurezza 
dell’indagine  e l’elevata  affidabilità  dell’informazione  fornita 
rendono  la  scintigrafia  placentare  un  presidio  diagnostico  di 
fondamentale  utilità  in  presenza  di  tutti  quei  quadri  clinici 
nei  quali  l’esatta  conoscenza  della  sede  d'inserzione  della 
placenta  è fondamentale  per  dirimerc  dubbi  diagnostici  e 
impostare  correttamente  Pintervento  terapeutico. 

CARLO  ROMANINI 

DIAGNOSI  PRENATALE  DI  SESSO 

L’identificazione  della  cromatina  sessuale  (v.)  da  parte 
di  Barr  c Bcrtram,  nel  1949,  ha  aperto  una  via  decisiva 
per  la  diagnosi  prenatale  di  sesso.  Si  tratta  di  una  pic- 
cola masserclla  di  condensazione  cromatinica  satellite 
del  nucleo,  riscontrabile  nelle  cellule  che  provengono  dal 
sesso  femminile,  e che  corrisponde  ad  uno  solo  dei  due 
cromosomi  X.  Essa  è di  ca.  I u,  ed  è ad  intimo  contatto 
con  la  membrana  nucleare.  E colorabile  intensamente 
con  vari  coloranti,  è Feulgen-positiva. 

Verso  la  fine  del  1955,  un  metodo  di  diagnosi  precoce 
di  sesso,  basato  sulla  presenza  o assenza  di  cromatina 
sessuale  nei  nuclei  di  ediule  del  liquido  amniotico,  fu 
descritto  contemporaneamente  da  diversi  ricercatori. 


Il  metodo  richiede  amniocentesi  (v.  amnio;  v.  anche  sopra: 
amniocentesi),  ciò  che  è possibile  già  dalla  fine  del  I 
trimestre  di  g.  Man  mano  che  la  g.  procede,  il  liquido 
amniotico  contiene  sempre  più  cellule  e l'esame  citolo- 
gico diviene  sempre  più  agevole.  Molti  ricercatori  hanno 
successivamente  confermato  rattendibilità  della  diagnosi 
prenatale  di  sesso  ottenuta  con  questo  metodo,  il  quale, 
tra  l’altro,  permette  di  prevedere  alcune  affezioni  ere- 
ditarie legate  al  sesso  (come  ad  es.  l’emofilia,  una  forma 
di  distrofia  muscolare  progressiva  [la  malattia  di  Du- 
chenne],  la  sindrome  di  Huntcr).  È possibile  anche  alle- 
stire colture  delle  cellule  del  liquido  amniotico  per  lo 
studio  del  cariotipo  (v.). 

V.  anche:  prenatale  diagnosi;  sesso  e sessualità; 
GENETICA  UMANA  (VI,  2426). 
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ENDOCRINOPATIE 

Ipofisi 

Sindromi  da  iper-  e ipofunzione  ipofìsaria  in  gravidanza 
Nel  corso  della  g.  si  può  talora  avere  un  quadro  di  sfu- 
mata iperfunzione  somatotropinica,  tireotropinica,  o 
più  raramente  corticotropinica.  Con  una  certa  frequenza 
si  osservano  sintomi  acromegalia  rappresentati  dalie 
caratteristiche  alterazioni  della  fisionomia,  generalmente 
molto  sfumate,  con  ingrossamento  delle  estremità  c 
poliuria.  Tutti  questi  sintomi  tendono  a scomparire  con 
la  fine  della  g.,  ma  spesso  si  manifestano  di  nuovo  nelle 
g.  successive.  In  alcuni  casi  però  la  sindrome  presenta- 
tasi nel  corso  della  gestazione  non  recede  e si  sviluppa 
successivamente  in  una  chiara  acromegalia. 

Di  notevole  interesse  appare  la  comparsa  di  un  quadro  di 
ipopituitarismo  che  va  sotto  il  nome  di  sindrome  di  Shcchan. 

Sindrome  di  Sheehan.  Questa  condizione,  descritta  nel 
1914  da  Simmonds  c nel  1944  da  Sheehan,  si  riferisce  alla 
necrosi  ipofisaria  osservata  dopo  il  parto.  Le  correlazioni 
cliniche  più  di  frequente  associate  con  una  necrosi  ipofisaria 
sono  le  gravi  emorragie  del  postpartum,  il  diabete  mellito,  la 
comparsa  di  shock  e anossia  non  ostetrica,  le  infezioni,  la 
sindrome  da  cellule  falciformi. 

Numerose  le  cause  e i meccanismi  patogene! ici  proposti 
per  spiegare  le  necrosi  ipofisaria:  necrosi  i schernita  da  ipo- 
tensione e shock  emorragico,  embolia,  coagulazione  Stra- 
vasale (trombosi  dei  vasi  sinusoidali  dei  l'ipofisi),  o ancora  una 
reazione  endoteli  ale  generalizzata,  manifcstantcsi  con  un  de- 
posito massivo  di  fibrina  (tipo  reazione  generalizzata  di  Shwartz- 
man)  c vasospasmo.  Questa  sindrome  si  c fatta  sempre  più 
rara  in  rapporto  all'aumentaia  disponibilità  di  sangue  da 
trasfondere  dopo  le  gravi  emorragie  postpartum. 

La  sintomatologia  clinica  della  sindrome  di  Sheehan  com- 
pare quando  vi  sia  una  perdita  non  inferiore  al  97%  dell'ade- 
no  ipofisi:  allora  si  evidenzia  una  riduzione  notevole  di  tutte  le 
funzioni  endocrine  ipofisaric,  senza  che  tuttavia  si  produca 
una  carenza  compieta  della  funzione  ipofisaria.  I sintomi  più 
importanti  ai  fini  diagnostici  nel  postpartum  sono:  ti)  man- 
canza di  lattazione;  b)  segni  di  deficit  gonadotropinico:  c)  man- 
cata ricrescita  dei  peli  pubici  dopo  depilazione  e perdita  dei 
peli  ascellari  (mancanza  degli  androgeni  surrcnalici);  d)  ipo- 
tiroidismo  ipotircotropico.  Sono  anche  presenti  astenia  e letar- 
gia. mentre  di  rado  si  nota  la  cachessia  o il  diabete  insipido. 


1,‘iponatrcmia  è generalmente  dovuta  ad  una  alterala  escre- 
zione dell'acqua  più  che  a deficienza  dei  mineraicorticoidi. 
La  diagnosi  di  laboratorio  si  avvale  del  dosaggio  di  LH,  della 
tireotropina  sierica,  del  coniselo  piasmatico  c urinario  c della 
tiro.xina  sierica.  A livello  radiologico  il  TAC  (tomografia 
assiale  computerizzata)  può  evidenziare  la  lesione. 

Il  trattamento  della  sindrome  di  Shcchan  si  realizza  con  dosi 
di  mantenimento  di  tiroxina,  corticosteroidi  ed  estrogeni. 
Generalmente  molte  delle  pazienti  ipopituitarichc  vengono 
mantenute  con  prednisonc  (una  compressa  da  5 mg  al  mat- 
tino e una  da  2.5  mg  prima  di  cena).  1 mincralcorticoidi.  come 
il  fluorocortisone,  raramente  appaiono  necessari  Qualora  la 
paziente  desideri  una  nuova  g.  se  nc  può  stimolare  l'ovulazione 
con  gonadotropi  esogene  (Pcrgonal  * Profasi  * );  si  ricordi 
peraltro  come  non  sia  possibile,  in  alcuni  casi  di  sindrome 
di  Shcchan,  avere  ovulazioni  spontanee. 

V.  anche;  acromegalia;  iperpituitarismo  e ipopitui- 

TARISMO. 

RED. 

Adenomi  ipofisari  in  gravidanza 

Questa  associazione  è relativamente  frequente,  malgrado 
gli  adenomi  e microadenomi,  soprattutto  prolattinosecer- 
nenti,  siano  generalmente  associati  con  una  ridotta  capa- 
cità ovulatoria.  In  genere  la  malattia  si  verifica  o perché 
nella  fase  iniziale  della  sua  crescita  il  microadenoma 
può  non  interferire  in  modo  determinante  con  il  ciclo 
riproduttivo,  o,  più  frequentemente,  perché  la  disponi- 
bilità di  farmaci  induttori  di  ovulazione  consente,  malgrado 
il  microadenoma,  l'instaurarsi  di  una  g. 

In  tutti  questi  casi,  analogamente  a quanto  succede 
nel  contesto  della  ghiandola  normale,  si  realizza  nel 
corso  della  g.  una  ulteriore  c più  rapida  crescita  degli 
clementi  tessutali,  crescita  c sviluppo  sostenuti  soprat- 
tutto dagli  estrogeni  placentari  che  raggiungono  livelli 
elevatissimi.  Malgrado  l’ipofisi  anteriore  non  sembri 
indispensabile  né  per  il  prosieguo  della  g.  né  per  l'esple- 
tamento del  parto,  lo  sviluppo  e la  crescita  detl'adenoma 
possono  dar  luogo  a complicazioni  diverse,  spesso  temi- 
bili, c precisamente; 

a)  sindrome  campimctrica  da  compressione  del  chiasma 
ottico  (deficit  negli  cmicampi  visivi  temporali)  più  O meno 
associala  a; 

b)  sindrome  di  ipertensione  endocranica  a volte  mar- 
cata (cefalea,  nausea  e/o  vomito,  papilla  da  stasi)  per 
effetto  di  sconfinamento  della  massa  adenomatosa  nello 
spazio  endocranico; 

c)  sindrome  di  ipopituitarismo. 

Pertanto  appare  strettamente  necessario  durante  la  g. 
tener  presenti  questi  sintomi  per  poter  arrivare  ad  una 
diagnosi  che  fosse  passata  inosservata  in  precedenza, 
oppure  per  poter  meglio  controllare  l’evoluzione  clinica 
di  un  quadro  già  conosciuto  prima  dell'inizio  della  g. 
stessa. 

Il  trattamento  ideale  degli  adenomi  ipofisari,  specie 
di  quelli  ad  esclusiva  espansione  incasellare,  è quello 
mirante  a rimuovere  completamente  il  tessuto  adenoma- 
toso,  risparmiando  la  ghiandola  normale.  L'impiego  di 
tecniche  microchirurgiche  e l'utilizzazione  della  via  d'ac- 
cesso transfenoidale,  con  la  possibilità  di  differenziare 
intraopcratoriamentc  il  tessuto  normale  da  quello  adeno- 
ma toso,  ha  sicuramente  reso  più  agevole  il  raggiungimento 
di  questo  obicttivo.  Tuttavia  in  g.,  sia  per  le  trasformazioni 
cui  va  incontro  ('ipofisi  fisiologicamente,  sia  per  l'effetto 
dcll'iperplasia  cellulare  e per  l'ipcrvascolarizzazione, 
l'atto  terapeutico,  che  altrimenti  è abbastanza  agevole, 
risulta  più  complesso. 

Può  essere  buona  norma  seguire  diverse  modalità  di  tratta- 
mento in  base  alla  gravità  c al  periodo  in  cui  eventuali  sin- 
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dromi  da  microadenoma  abbiano  a verificarsi  nel  corso  di  g.  : 

a)  in  Ta.se  avanzata  di  g.,  in  presenza  di  sintomi  lievi,  può 
essere  opportuno  anticipare  il  parto  avendo  come  punto  di 
riferimento  la  maturità  del  feto.  Si  elimina  in  tal  modo  il  prin- 
cipale  fattore  di  stimolo,  confidando  poi  in  una  possibile  re- 
gressione spontanea  dei  disturbi  neurologici,  o per  lo  meno 
realizzando  migliori  condizioni  generali  per  affrontare  il  pro- 
blema con  mezzi  sia  chirurgici  che  medici; 

b)  in  una  fase  media  o iniziale  di  gestazione,  sempre  con 
sintomatologia  sfumata,  può  essere  opportuno  realizzare  una 
terapia  medica  (con  bromocriptina,  lisergide,  metergolina) 
in  attesa  di  regressione  farmacologica  dello  sviluppo  adeno- 
matoso,  e in  assenza,  fino  ad  oggi,  di  effetti  fetotossici; 

c)  nei  casi  in  cui  la  sindrome  clinica  si  mostri  rapidamente 
evolutiva,  e in  epoca  di  non  vitalità  fetale,  qualora  la  terapia 
medica  si  dimostri  inefficace,  si  può  c si  deve  ricorrere  a terapia 
microchirurgica  per  via  transfenoidale. 

Questa  notevole  disponibilità  di  mezzi  terapeutici 
fa  sì  che  la  g.  oggi  non  possa  essere  considerata  una  con- 
troindicazione assoluta  in  pazienti  con  microadenoma 
ipofisario.  Tuttavia  va  considerato  che  la  g.  può  avere 
un  ruolo  determinante  nell'evoluzione  dclì'adenoma 
provocando  la  comparsa  delle  sindromi  neurologiche 
sopraddcscritlc  c richiedendo  talvolta  un  trattamento 
di  emergenza  che  può  assumere  caratteri  drammatici, 
specie  quando  la  paziente  vada  incontro  a cecità.  Infine 
va  tenuto  presente  che,  ove  compaiano  segni  di  crescita 
di  un  adenoma  durante  la  g.,  anche  se  poi  vi  sia  remissione 
della  sintomatologia  nel  postpartum,  questi  sono  da  con- 
siderare una  controindicazione  assoluta  a nuove  g.  a 
meno  che  non  si  attui  un  trattamento  medico  o chirurgico. 
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(■Il 'LIO  MAIRA 

Diabete  insipido  in  gravidanza 

Di  notevole  interesse,  anche  se  di  scarso  rilievo  epide- 
miologico. è la  comparsa  o la  presenza  di  diabete  insi- 
pido nel  corso  della  g.  Rimandando  alle  voci  diabete 
insipido  c idricominerale  ril  ambio  per  quanto  con- 
cerne la  fisiopatologia  c l'ctiologia  della  malattia,  ba- 
sterà ricordare  in  questa  sede  che  il  diabete  insipido 
preesistente  è aggravato  dalla  g.,  che  rende  la  paziente 
più  resistente  alla  terapia.  La  secrezione  di  adiurctina 
da  parte  della  ncuroipofìsi  fetale  non  sembra  influenzare 
il  diabete  insipido  materno.  Per  contro,  la  g.  non  appare 
particolarmente  influenzata  dalla  malattia,  che  non  sem- 
bra aver  effetto  sul  travaglio  né  sull'allattamento.  Nelle 
pazienti  affette  da  diabete  insipido  sono  stati  però  ripor- 
tati, con  una  certa  frequenza,  il  polidramnio  e delle 
distocie  dinamiche  al  momento  del  parto.  È anche  mag- 
giore il  rischio  di  complicanze  picloncfri lidie. 

Quando  la  malattia  si  manifesta  contemporaneamente 
alla  g.  (diabete  insipido  gravidico)  la  sintomatologia  é 
di  intensità  generalmente  minore  e recede  dopo  il  parto, 
pur  potendo  recidivare  in  g.  successive.  La  terapia  si 
varrà  dei  consueti  preparati  di  vasopressina  intramuscolo 
o di  estratto  post  ipofisario  per  via  nasale.  Nell'impiego 
di  questi  preparati,  sarà  opportuno  usare  la  precauzione 
di  mantenersi,  nel  corso  del  III  trimestre,  alle  dosi  più 
basse  possibili,  eventualmente  somministrando  anche 
progestinici,  al  fine  di  ridurre  l'effetto  ossitocico. 
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Nelle  pazienti  sensibili,  sarà  indicato  l'uso  dei  diure- 
tici tiazidici  (v.  DIABETE  INSIPIDO). 

Tiroide 

A carico  della  tiroide,  nel  corso  della  g.,  possono  osser- 
varsi fenomeni  di  iper-  c ipofunzione,  c comparsa  di  tirco- 
patic  normofun/.ionanti,  quali  il  gozzo  non-tossico  o il 
cancro  tiroideo. 

I fenomeni  di  iperattività  funzionale  cui  la  ghiandola 
va  incontro  nel  corso  della  g.,  il  cui  meccanismo  è stato 
discusso  in  precedenza,  possono  peggiorare  un  iperti- 
roidismo  preesistente,  o addirittura  essere  la  causa  sca- 
tenante della  comparsa  della  malattia  in  g.  L'incidenza 
non  è altissima  e si  aggira  tra  lo  0,2  e lo  0,4?4>  delle  g. 
La  quasi  totalità  della  gravide  con  ipertiroidismo  sono  af- 
fette da  morbo  di  Basedow  (v.  basedow,  morbo  di;  iper- 
tiroidismi  e ipotiroidismi)  e molto  raramente  da  adenomi 
tossici.  L* ipertiroidismo  grave  e non  curato  ha  una  pro- 
gnosi grave  per  la  g.,  data  l'alta  incidenza  di  gestosi  e di 
aborto;  le  forme  lievi  sono  invece  ben  tollerate.  Talora, 
anzi,  si  osserva  anche  un  certo  miglioramento  clinico, 
probabilmente  dovuto  alla  diminuzione  della  tiroxina 
libera  e attiva  a favore  della  frazione  legata  alla  globulina 
vettrice  TBG.  In  altri  casi  invece  si  può  osservare  un 
peggioramento. 

Rimandando  alle  voci  specifiche  per  la  semeiotica  e la 
patogenesi,  ci  limiteremo  in  questa  sede  a trattare  bre- 
vemente i problemi  relativi  alla  terapia  dcU'iportiroi- 
dismo  in  g.  L'uso  di  farmaci  antitiroidei  dovrà  tener 
conto  di  un  dato  fisiologico  molto  importante  e cioè  che, 
mentre  il  TSH  e la  tiroxina  materna  passano  con  difficoltà 
la  placenta,  i farmaci  antitiroidei  passano  liberamente  la 
barriera  placentare.  Il  pericolo  maggiore  sarà  quindi 
quello  di  un  effetto  sul  feto,  con  comparsa  di  gozzo,  che 
generalmente  è transitorio,  ma  che  può  raggiungere  di- 
mensioni tali  da  causare  ostruzione  respiratoria  alla  na- 
scita. In  casi  più  gravi,  quando  il  TSH  fetale  non  riesce, 
con  l’ipcrst imolazione  tiroidea,  a compensare  l’ipopro- 
duzione  di  tiroxina,  si  avrà  un  ipotiroidismo  fetale  con 
tutti  i gravi  disturbi  del  sistema  nervoso  e del  normale 
sviluppo,  caratteristici  di  questa  sindrome. 

È quindi  importantissimo  ridurre  il  dosaggio  di  questi 
farmaci  al  minimo  efficace;  ogni  segno  di  ipotiroidismo 
materno  (aumento  di  volume  del  gozzo,  etc.)  dovrà  por- 
tare alla  riduzione  ulteriore  del  dosaggio.  Se  si  riesce  a 
mantenere  la  madre  in  una  condizione  di  eutiroidismo, 
l'unico  danno  a carico  del  feto  sarà  un  lieve  gozzo  che 
scomparirà  entro  3 settimane  dalla  nascita.  Per  quanto 
concerne  i dosaggi  e le  schedule  terapeutiche,  v.  anti- 

TIROIDEl  FARMACI. 

La  terapia  chirurgica  deiripertiroidismo  in  corso  di  g. 
tende  ad  essere  abbandonata  non  solo  per  i rischi  del- 
l'intervento ma  anche  per  quelli  relativi  alla  comparsa 
di  un  ipotiroidismo  o ipoparatiroidismo. 

La  terapia  con  ,,lI  è controindicata  nel  corso  della  g. 

Anche  l'effetto  dell’ ipotiroidismo  sulla  g.  è marcato. 
Nei  casi  gravi  e di  media  gravità  le  g.  sono  raramente 
portate  a termine;  l'aborto  generalmente  avviene  nelle 
prime  settimane  e la  sintomatologia  materna  peggiora 
progressivamente  con  l'aumento  delle  richieste  di  tiro- 
xina. Nelle  ipotiroidee  già  in  cura  tiroxinica,  l'aumento 
della  proteina  vettrice  e quindi  della  tiroxina  legata, 
forma  inattiva  dell’ormone,  richiederà  un  opportuno 
aumento  della  dose  di  tiroxina  somministrata;  la  tiro- 
xinemia  andrà  controllata  spesso,  cd  eventualmente  si 
dovrà  aumentare  la  dose  giornaliera  di  tiroxina  di  ca.1/3. 

Generalmente  nelle  gravide  portatrici  di  gozzo  semplice 
si  osserva  un  notevole  aumento  delle  dimensioni  della 
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ghiandola;  uno  dei  momenti  patogenetici  principali  è 
la  carenza  relativa  di  iodio  dovuta  all'aumento  della 
clearanee  renale  c allo  spostamento  del  rapporto  tiro- 
xina  libera/legata  verso  quella  legata  c all'aumento  con- 
seguente nell'increzione  di  TSH.  Generalmente  non  vi 
sono  problemi  medici  di  rilievo,  a meno  che  non  si  tratti 
di  un  gozzo  retrosternale  in  grado  di  dare  segni  di  com- 
pressione. Può  essere  indicata  la  somministrazione  di 
iodio  nel  corso  della  gestazione. 

Per  quanto  concerne  il  carcinoma  tiroideo,  non  sem- 
brano esserci  cflTctti  significativi  della  g.  sul  suo  decorso. 

Paratiroidi 

L’iperparatiroidismo  e ipoparatiroidismo,  già  rari  nella 
popolazione  generale,  sono  rarissimi  in  g.  L’ipoparati- 
roidismo  è aggravato  dalla  g.:  infatti  la  mancanza  di  pa- 
ratormonc  rende  più  diffìcili  i processi  di  riassorbimento 
osseo  materno  necessari  al  tamponamento  delle  maggiori 
richieste  calciofosforichc  dovute  alla  mineralizzazione 
dello  scheletro  fetale.  Ne  consegue  un  aggravamento 
dell'ipocalccmia.  Nei  casi  lievi  si  avrà  la  comparsa,  per 
la  prima  volta,  della  sintomatologia  tetanica;  nei  casi 
in  cui  l'ipoparatiroidismo  era  già  clinicamente  ap- 
parente le  crisi  tetaniche  peggioreranno.  Rimandando 
alla  voce  iperparatiroidismo  e ipoparatiroidismo  per 
quanto  riguarda  la  semeiotica  delle  crisi  in  corso  di  g. 
si  pone  una  diagnosi  differenziale  con  le  convulsioni  epi- 
lettiche o con  una  sintomatologia  eclamptica.  La  dia- 
gnosi differenziale,  oltre  che  dei  reperti  clinici  (segni  di 
C'hwostek,  Trousseau,  ctc.),  si  varrà  della  determinazione 
della  calccmia  c della  fosforemia. 

La  terapia  non  si  differenzia  da  quella  dell’ipopara- 
tiroidismo  nei  soggetti  non  gravidi,  c sarà  basata  sulla 
somministrazione  di  Vit.  D o di  AT10*.  Una  particolare 
cura  andrà  riposta  nell'evitare  l’ipcrdosaggio. 

L’iperparatiroidismo  è evenienza  eccezionale  in  g.  Il 
problema  clinico  che  si  porrà  sarà  quello  di  evitare  nelle 
gravide  la  comparsa  di  calcolosi  e di  pielonefriti,  c di 
curare  tempestivamente  l'ipoparatiroidismo  noonatale, 
conseguenza  deU'ipercalcemia  materna. 

Ghiandole  surrenali 

Di  una  certa  rilevanza  clinica  ed  epidemiologica  sono 
le  malattie  delle  ghiandole  surrenali  in  corso  di  g. 

Sia  ripcrsurrcnalismo  che  l'iposurrenalismo  possono 
manifestarsi  in  corso  di  g.  o ad  essa  preesistcrc;  in  que- 
sto caso  possono  andare  incontro  a notevoli  modifica- 
zioni del  loro  decorso. 

Nel  caso  de [Viposurrenalismo  cronico  preesistente  alla 
g.  la  prognosi  della  malattia,  gravissima  prima  dell'in- 
troduzione in  terapia  degli  steroidi,  è attualmente  molto 
meno  preoccupante.  Uno  dei  periodi  di  maggior  rischio 
nell'iposurrenalica  gravida  è costituito  dal  I trimestre, 
in  cui  può  esservi  un  ulteriore  perdita  di  sodio  provocala 
datl'ipcremcsi  (particolarmente  frequente  in  questi  casi). 
Tale  iposodicmia  è il  momento  patogenetico  principale 
dell'ipovolemia  e dell'ipotensione. 

Dopo  il  I trimestre  si  osserva  spesso  un  sensibile  mi- 
glioramento delle  condizioni  della  gravida,  legato  sia 
alla  funzione  stcroidogcnctica  della  placenta  che  al  l'ef- 
fetto degli  estrogeni  c del  progesterone  sulla  ritenzione 
sodica. 

Altri  momenti  critici  sono  costituiti  dal  travaglio  c 
dal  primo  puerperio,  due  situazioni  in  cui  c'c  una  note- 
vole richiesta  di  glicocorticoidi  c una  notevole  natruria. 

L'iposurrenalismo  acuto  può  fare  la  sua  comparsa  in 
g.  come  prima  manifestazione  di  un  iposurrenalismo  sub- 
clinico o,  più  raramente,  come  effetto  di  un'emorragia  o 


trombosi  surrcnalica.  Generalmente  compare  nell’ultimo 
trimestre  della  g.  c si  associa  spesso  con  le  gestosi  del 
III  trimestre.  Si  tratta  di  una  forma  a prognosi  molto 
grave,  spesso  fatale,  il  cui  quadro  clinico  c dominato 
dallo  shock. 

La  terapia  dcU’iposurrenalismo  acuto  e cronico  in  g. 
non  si  differenzia  molto  dalla  terapia  di  queste  malattie 
in  soggetti  non  gravidi.  Gli  steroidi  mincralattivi  c glico- 
atlivi  possono  essere  somministrati  con  relativa  sicurezza, 
controllando  con  cura  i fenomeni  di  ritenzione  idrica. 

L 'ipersurrenalismo  in  g.  è molto  raro,  per  l’amenorrea 
c la  sterilità  che  si  presentano  molto  precocemente  nel 
quadro  clinico  della  sindrome.1  Nei  casi  finora  descritti 
la  g.  è stata  relativamente  ben  sopportata.  Una  delle 
possibili  complicanze  dell’ipertensione  è l'emorragia 
placentare  e morte  intrauterina  del  feto.  Nei  soggetti 
adrenalectomizzati  per  ipcrsurrenalismo  la  g,  è un  pro- 
blema medico  non  indifferente;  nei  casi  con  adrenalecto- 
mia  bilaterale  la  terapia  cortisonica  sostitutiva  andrà 
attentamente  riprogrammata  procedendo  a uno  stretto 
controllo  clinico  e laboratoristico  per  tutto  il  corso  della  g. 
L'uso  di  preparati  mineralattivi,  quali  il  DOGA  o il 
fludrocortisone,  andrà  fatto  con  cautela,  valutando  scru- 
polosamente la  possibilità  di  fenomeni  di  ritenzione 
idrica,  di  ipertensione  o di  edemi. 

Feocromocitoma.  - La  sindrome  che  si  determina  in  g. 
ha  per  caratteristica  l’ipertensione  grave  e talora  mortale 
(in  ca.  la  metà  dei  casi)  per  la  madre  e per  il  feto.  La  dia- 
gnosi differenziale  con  le  gestosi  non  è agevole,  anche 
per  una  maggiore  variabilità  della  sintomatologia  del 
feocromocitoma  in  g.,  ma  potrà  essere  accertata  per 
mezzo  del  dosaggio  delle  catecolamine  e dell'ac.  vanil- 
mandclico  nelle  urine.  La  terapia  chirurgica  richiederà 
un'accurata  preparazione  della  paziente  e un'attentis- 
sima cura  postoperatoria,  ma  dà  buoni  risultati. 
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Pancreas.  Diabete  e gravidanza 

Il  problema  del  diabete  in  g.  presenta  tuttora  diversi 
aspetti  non  del  tutto  chiariti.  Se  da  un  lato  sono  abba- 
stanza noti  i danni  da  diabete  in  questa  condizione, 
dall'altro  restano  oggetto  di  discussione  gli  effetti  diabeto- 
geni della  g.  e i criteri  per  la  diagnosi  precoce  e la  terapia 
della  malattia  diabetica  nella  gestante.  Gran  parte  delle 
prove  diagnostiche  disponibili  rivelano  in  g.,  come  già 
si  c detto  in  precedenza  (v.  sopra:  metabolismo  glicidico), 
un  atteggiamento  metabolico  che  può  apparire  simildia- 
betico  quando  venga  valutato  prendendo  come  riferimento 
quello  di  donne  normali  non  gravide:  minore  utilizzazione 
dei  carboidrati,  ridotta  efficacia  periferica  dell'insulina, 
maggiore  utilizzazione  degli  acidi  grassi  (fig.  68).  Si  tratta, 
tuttavia,  di  modificazioni  metaboliche  che  possono  essere 
vantaggiose  per  il  feto.  Solo  la  loro  accentuazione  diventa 
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Fig.  68.  Ghcemia  e insulinemia  in  un  gruppo  di  9 donne  nor- 
mali, dopo  carico  orale  di  glieoso.  nel  primo  periodo  di  a. 
(11-19  settimane  : curve  in  grigio),  nel  periodo  intermedio 
di  g.  (24-29  settimane:  curve  in  blu  chiaro)  c nell’ultimo  periodo 
di  g.  (32-38  settimane:  curve  in  blu  scuro).  Fa  curva  nera  indica 
i valori  in  donne  normali  non  gravide;  la  linea  tratteggiata 
posta  in  alto  indica  la  curva  glicemica  media  ; 2DS,  dopo 
prova  da  carico  orale  di  glieoso,  in  una  popolazione  di  46 
donne  normali  non  gravide.  (Da  Kuhl , modificala  e ridisegnata). 

patologica;  come  se  la  g.  non  fosse  di  per  se  diabetogena, 
ma  rappresentasse  uno  stress  metabolico  tale  da  eviden- 
ziare tra  le  donne  gravide  normali  quelle  suscettibili  al 
diabete.  Non  sempre,  purtroppo,  si  è in  grado  di  cogliere 
tempestivamente  questa  suscettibilità,  né  di  chiarirne 
le  basi  patogenetiche  e di  correggerne  i danni. 

Da  ciò  la  necessità  di  una  valutazione  globale  (anamne- 
stica,  clinica,  chimicoclinica  e metabolica)  al  fine  di 
rivelare  una  eventuale  disposizione  al  diabete  e,  nel  caso 
dell'esistenza  di  una  condizione  diabetica,  di  inquadrare 
la  gestante  in  una  delle  varie  classi  dì  questa  malattia. 
Utile  a questo  riguardo  é la  seguente  classificazione  di 
White. 

Classe  A.  Vengono  collocali  in  questa  classe  i soggetti  in 
cui  si  osservi  solo  una  anormalità  della  curva  da  carico  del 
glieoso  («diabete  chimico»). 

Classe  B.  Inizio  di  diabete  clinico  dopo  l'età  di  20  anni, 
durata  meno  di  10  anni,  nessuna  evidenza  di  malattia  vascolare. 

Classe  C.  Inizio  tra  IO  e 20  anni,  durata  da  IO  a 19  anni, 
nessuna  evidenza  di  malattia  vascolare. 

Classe  D.  Inizio  prima  dei  IO  anni  o durata  supcriore  ai 
20  anni,  diagnosi  radiologica  di  vasculopatie  nelle  gambe, 
modificazioni  della  retina  all'esame  del  fondo  dell'occhio. 
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Classe  E.  Inizio  prima  dei  10  anni,  o durata  superiore  ai 
20  anni,  calcificazione  delle  arterie  pelviche  all'esame  radio- 
grafico. 

Classe  F.  Nefropatia  diabetica. 

Classe  R.  Retinite  maligna  proliferante. 

Si  usa  generalmente  il  termine  di  « prediabetico  » per  un 
soggetto  che  in  base  all'anamnesi  familiare  appaia  genetica- 
mente predisposto  alla  malattia,  ma  non  dimostri  in  atto  al- 
cuna anormalità  nel  metabolismo  dei  carboidrati.  Il  termine 
di  «<  diabete  gravidico  » si  riferisce  invece  a un  diabete  che  si 
manifesti  soltanto  durante  la  g.,  con  un  ritorno  a condizioni 
apparentemente  normali  subito  dopo  la  fine  della  gestazione. 

Più  del  50%  del  numero  totale  delle  pazienti  con  alte- 
razioni diabetiche  ricoverate  in  un  reparto  di  ostetricia 
rientra  nella  classe  A.  Questo  ha  importanza  poiché 
5 anni  più  tardi  ca.  il  25-30%,  e 10  anni  più  tardi  ca.  il 
50-60%  di  queste  donne  svilupperanno  un  franco  diabete 
clinico.  Generalmente  l’l%  di  tutte  le  gravide  rientra 
in  questa  patologia. 

Il  metodo  di  scelta  per  effettuare  uno  screening-  che 
permetta  di  valutare  questa  condizione  patologica  è 
generalmente  la  cun-a  da  carico  orale  di  glieoso  (fig. 
69;  tab.  XII),  preferibile  alla  curva  da  carico  endovenoso 
per  una  maggiore  riproducibilità. 

Nella  gravida  diabetica  le  complicazioni  primitivamente 
legate  alla  g.  sono  rappresentate  da  chetoacidosi,  tossic- 
ità, idramnio  e infezioni  del  tratto  urinario.  General- 
mente queste  complicazioni  sono  quelle  più  di  frequente 
responsabili  di  rischi  per  la  madre  e per  il  feto.  L'inci- 
denza di  gestosi  in  pazienti  diabetiche  pare  oscillare 
intorno  al  25%,  quantunque  su  questo  valore  non  tutti 
gli  AA.  siano  concordi.  L'idramnio  generalmente  si  mani- 
festa con  una  frequenza  del  20%,  assai  spesso  associata 
a gestosi.  L’incidenza  di  piclonefriti  è dell'ordine  del 
15%.  Infine  la  chetoacidosi,  che  può  risultare  sia  da  un 
cattivo  controllo  delle  condizioni  metaboliche,  che  da 
stress  infettivi  che  spesso  si  sovrappongono,  presenta  una 
incidenza  di  ca.  il  10%  di  tutte  le  pazienti  gravide,  con 
variazioni  tra  il  5 e il  15%.  È importante  considerare 


0 60  120  180  minuti 


Fig.  69.  Valori  di  ghcemia,  dopo  carico  per  via  orale  di  100 
g di  gheoso.  nella  g.  normale  (a),  nella  g.  complicata  da  diabete 
subclinico  (b)  c nel  diabete  manifesto  non  trattato  (c).  (Da 
E,  R.  Carrington . modificata  e ridisegnata). 
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TAB.  XII.  PROVA  DA  CARICO  ORALE  CON  GLICOSO 

Carico  orale:  100  g di  glieoso,  dopo  almeno  8 h di  digiuno. 

Metodo:  specifico  per  il  glieoso  « vero  » (glicosossidasi, 

eie.). 

Campione:  sangue  venoso. 


Diabete  Sospetto 


Base 

HO 

100-109 

60  min 

170 

110-169 

120  min 

120 

110-119 

180  min 

110 

100-109 

che  la  mortalità  associata  con  la  comparsa  di  chetoacidosi 
è di  ca.  il  30%. 

Accanto  a queste  complicazioni  che  sono  primitiva- 
mente ostetriche  ve  ne  sono  altre  che  rappresentano 
un  aggravamento  di  una  patologia  vascolare  di  tipo  dia- 
betico già  esistente  prima  della  g.  In  gene-e  si  osserva 
una  progressione  della  nefropatia  diabetica  così  come  un 
lieve  peggioramento  della  rctinopatia  non  proliferai  iva. 
In  alcuni  casi  di  malattia  con  rctinopatia  maligna  si  osserva, 
soprattutto  nei  primi  mesi  di  g..  una  proliferazione  della 
rctinopatia  ed  emorragia  con  comparsa  di  cecità,  ove 
la  g.  non  venga  interrotta. 

La  maggior  parte  delle  complicazioni  fetali  in  una  g. 
diabetica  sono  rappresentate  da  aumentata  incidenza 
della  morte  in  utero  o di  morte  nconalalc  (tab.  XIII). 
Generalmente  la  morbilità  fetale  si  esprime  come  macro- 
somia.  tendenza  all'ipoglicemia,  aumentata  incidenza  di 
anomalie  congenite,  più  frequente  comparsa  della  sin- 
drome da  membrane  ialine,  una  più  frequente  incidenza 
della  ipcrbilirubinemia  e ipocalcemia. 

La  macrowmia  fetale  si  ritiene  dovuta  ad  un’eccessiva 
increzione  di  insulina  fetale,  stimolata  da  un  passaggio 
eccessivo  di  glieoso  dal  plasma  materno  ipcrgliccmico 
al  feto.  L’incidenza  di  macrosomia  è di  ca.  il  20%  nella 
classe  A,  40%  nella  classe  B e 60%  nella  classe  C della 
classificazione  di  Whitc.  Paradossalmente  la  sua  comparsa 
è inferiore  al  10%  nei  diabeti  appartenenti  alle  classi  D-R, 
probabilmente  come  risultato  di  affezioni  vascolari  anche 
a livello  placentare  tali  da  interferire  con  il  passaggio 
diaplacentare  di  glieoso. 

L 'ipogticemia  neonatale  è una  complicazione  abba- 
stanza frequente  nel  figlio  di  madre  diabetica.  Si  definisce 
ipoglicemia  neonatale  una  concentrazione  di  glieoso 
inferiore  a 30  mg/ 100  mi  in  prima  giornata  nel  neonato 
maturo,  inferiore  a 40  mg/ 100  mi  in  seconda  giornata  c 
nelle  successive,  e inferiore  a 20  mg/ 100  mi  nel  prematuro. 
Anche  questo  disturbo  è conseguenza  dcH’ipcrinsuline- 
mia  fetale  in  risposta  aU’iperglicemia  materna;  dato  che 
l’insulina  non  oltrepassa  la  barriera  placentare.  Questo 
iperinsulinismo  precoce  provoca,  da  una  parte  la  macro- 
somia  e,  dall’altra,  l'ipogliccmia  neonatalc.  Questa  eve- 
nienza. associata  all’alta  frequenza  in  questi  casi  di  pro- 
blemi respiratori  gravi,  legati  anche  alla  relativa  prema- 
turità, rende  questi  neonati  estremamente  delicati. 

La  frequenza  delle  anomalie  congenite  (tab.  XIV)  è chia- 
ramente aumentata  nei  neonati  di  madri  diabetiche,  ed 
è oscillante  su  valori  del  3-5%  di  tutti  i bambini  nati  da 
madri  diabetiche.  È interessante  notare  che.  per  quanto 
non  si  conosca  l'origine  di  queste  anomalie,  è stato  visto 
come  un  controllo  metabolico  molto  accurato,  che  de- 
termini delle  condizioni  di  cugliccmia  della  madre,  pro- 
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duca  una  marcata  riduzione  dell'incidenza  di  queste 
anomalie. 

La  malattia  da  membrane  ialine  è generalmente  corre- 
lata con  la  maturità  del  bambino  diabetico  c si  mani- 
festa in  ca.  il  20-30%  di  tutti  i bambini  nati  da  madre 
diabetica.  Analogamente  l’ ipcrbilirubinemia  in  bambini 
nati  da  madre  diabetica  è espressione  di  un’immaturità 
epatica.  L' ipocalcemia  che  si  manifesta  nel  25%  di  bam- 
bini diabetici  viene  generalmente  attribuita  a uno  stato 
di  ipercalcemia  materna,  tale  da  produrre  una  depressione 
della  funzionalità  delle  paratiroidi  fetali. 

È importante  considerare  che  i sintomi  manifesti  di 
una  complicazione  primitivamente  ostetrica  delle  con- 
dizioni diabetiche,  quale  la  chetoacidosi,  la  gestosi,  l'idra- 
mnio  e le  pielonefriti,  producono  un  notevole  aumento 
delle  morti  perinatali,  tanto  che  Pederscn  ha  definito 
ognuno  di  questi  sintomi  come  segni  gravidici  di  cattiva 
prognosi  mostrando  come  pazienti  con  questi  sintomi 
abbiano  una  mortalità  perinatale  del  41,5%  contro  un’in- 
cidenza del  7,9%  nelle  pazienti  in  cui  questi  segni  erano 
assenti. 

La  terapia  del  diabete  in  g.,  seppur  oggetto  ancora  di 
numerose  controversie,  mostra  i suoi  vantaggi  quando 
si  paragonino  le  condizioni  attuali  con  quelle  dell'era 
preinsulinica  che  presentavano  tra  il  25  e il  40%  di  mor- 
talità materna  e oltre  il  60%  di  mortalità  perinatale.  Dopo 
('avvento  dell'insulina  l'incidenza  della  mortalità  perinatale 
è scesa  al  di  sotto  del  30%  (tab.  XIII)  per  ridursi  al  disotto 
del  15%  con  l'introduzione  del  parto  pretermine,  un 
principio  basato  sulla  semplice  osservazione  che  la  mag- 
gior parte  delle  morti  perinatali  occorrono  dopo  la  XXXVII 
settimana  di  g.  È proprio  su  queste  due  strategie  tera- 
peutiche, la  prima  di  ordine  metabolico,  la  seconda  basata 
sulla  valutazione  del  momento  migliore  per  far  nascere 
il  bambino,  che  si  basa  la  condotta  terapeutica  del  dia- 
bete in  g. 

I problemi  terapeutici  della  diabetica  in  g.  sono  fon- 
damentalmente quelli  di  prevenire  la  che  tosi,  mante- 
nendo una  gliccmia  ottimale  e più  stabile  possibile,  c di 
ridurre  la  glicosuria  al  minimo.  La  terapia  si  varrà  prin- 
cipalmente della  dieta  e della  somministrazione  di  insu- 
lina. Gli  antidiabetici  orali  sono  invece  controindicati 
sia  perche  determinano  una  aumentala  richiesta  di  in- 
sulina sia  per  la  possibilità  di  danni  fetali. 

La  dieta  dovrà  essere  studiata  in  maniera  da  permet- 
tere un  aumento  di  peso  di  ca.  10  kg;  dovrà  avere  un 
contenuto  calorico  di  ca.  40  kcal/kg  di  peso  ideale,  di 
cui  il  40-45%  dovrà  essere  di  origine  glicidica.  utilizzando 
preferibilmente  carboidrati*  di  alto  peso  molecolare.  Il 
totale  dovrà  essere  suddiviso  in  diversi  pasti  giornalieri. 
I principi  della  terapia  insulinica  in  g.  non  sono  differenti 
da  quelli  che  si  seguono  nella  normale  terapia  del  diabete. 
Generalmente  si  dovrà  aumentare  sensibilmente  la  dose 


TAB.  XIII.  MORTALITÀ  PERINATALE  SU  1800  BAMBINI 
DI  MADRE  DIABETICA 

(da  Pederscn) 


Anni 

Bambini  morti  % 

1926-1945 

37.0 

1946-1955 

22,1 

1956-1965 

18.5 

1966-1969 

12.9 

1970-1972 

7.4 

1973-1975 

4.6 
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TAB.  XIV.  DISTRIBUZIONE  DELLA  MORTALITÀ  PERI- 
NATALE E DELLE  MALFORMAZIONI  CONGENITE 
SECONDO  LA  CLASSE  DI  WHITE 

(da  Chartier.  1962-1971) 


C lasse  di 

Mortalità 

Malformazioni 

Whitc 

perinatale 

congenite 

B 

10.53% 

5.3*. 

C 

15.85% 

4.9’„ 

D 

16.33% 

13.2% 

F 

36,36% 

17,1  •/. 

di  insulina  somministrata,  c spesso  si  dovrà  cambiare  la 
schedula  di  somministrazione,  a vantaggio  dei  preparali 
ad  azione  pronta. 

Si  é visto  che  il  raggiungimento  di  una  condizione  di 
cuglicemia  per  somministrazione  di  insulina,  oppure 
con  accorgimenti  dietetici,  oltre  a una  riduzione  della  mor- 
talità perinatale  diminuisce  l'incidenza  deH'ittcro  nconatalc 
dall’8  allo  0%,  della  sindrome  da  membrane  ialine  dal 
24  al  17%.  e,  cosa  ancora  più  interessante,  provoca  una 
riduzione  della  incidenza  delle  malformazioni  congenite 
dal  13  al  3.8%. 

Un  grosso  problema  nella  terapia  della  gestante  dia- 
betica è quello  di  stabilire  il  tempo  ottimale  per  il  parlo. 
Un  criterio  generale  è quello  di  portare  la  g.  almeno  tino 
alla  XXXV  settimana  e quindi  di  controllare  attenta- 
mente, tino  alla  XXXVIII  settimana,  gli  indici  di  matu- 
razione c vitalità  fetale  icstrioluria,  amnioccntcsi  con 
determinazione  del  rapporto  Iccitina/stingomiclina,  ctc.; 
ecografia,  escrezione  di  HCS)  per  provocare  il  parto  nel 
momento  ottimale,  prima  che  si  abbiano  a manifestare 
le  complica/ioni  più  estreme  del  diabete;  se  il  parto  per 
via  naturale  non  appare  facile,  conviene  procedere  imme- 
diatamente al  taglio  cesareo.  Si  tenga  presente  che  una 
maturità  fetale  spesso  può  essere  stimolala  con  terapie 
di  supporto,  fra  le  quali  la  somministrazione  di  amino- 
acidi attivi  sui  surfatianti  polmonari,  il  riposo  assoluto, 
una  dieta  particolarmente  valida  per  la  madre. 
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I.UCtANO  PAPARAITI  ì.  CilOVAN  BATTISTA  SIRRA 

MALATTIE  INFETTIVE 
Premessa 

Le  malattie  infettive  in  g.  pongono  essenzialmente  tre 
problemi:  influenza  della  g.  sulla  malattia  infettiva,  in- 
fluenza della  malattia  infettiva  sulla  g..  influenza  della 
malattia  infettiva  sul  feto. 

In  linea  generale  la  g.  aggrava  la  malattia  infettiva,  c 
ciò  specialmente  nel  III  trimestre,  nel  parto  c nel  puer- 
perio Le  infezioni  generali  tendono  a prendere  un  anda- 
mento tossico,  le  forme  inizialmente  localizzate  a gene- 
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ratizzarsi.  La  spiegazione  di  questi  fatti  non  è agevole: 
si  è parlato  di  anergia  della  gravida,  e più  recentemente 
di  anomalie  ncurormonali  c blocco  del  sistema  rtticolo- 
cndotcliak. 

La  g.,  d’altra  parte,  risente  dannosamente  delle  infe- 
zioni generali-:  l'aborto  e il  pano  prematuro  non  sono 
rari,  e cosi,  in  taluni  casi,  la  morte  intrauterina  del  feto. 
L'interruzione  di  g.  è sempre  espressione  della  gravità 
della  malattia,  c quindi  di  prognosi  severa;  solo  in  certe 
forme  in  cui  l'elemento  tossico  è prevalente  su  quello 
infettivo  l'interruzione  di  g.  può  essere  una  condizione 
del  miglioramento  della  prognosi. 

L'azione  delle  malattie  infettive  sul  feto  presuppone  il 
passaggio  per  via  placentare  di  batteri,  parassiti,  virus, 
tossine  batteriche,  eie.,  e pone  il  problema  del  passaggio 
attraverso  la  placenta  degli  anticorpi.  Quasi  tutti  i germi 
passano  attraverso  la  placenta:  in  effetti,  durante  i primi 
mesi  dello  sviluppo  dcH'uovo.  questo  sembra  abbastanza 
protetto;  ma  dal  V mese  in  poi  la  scomparsa  dello  strato 
di  Langhans  c l'assottigliamento  dello  strato  plasmo- 
dialc  rendono  agevole  il  passaggio  dei  germi.  Questo 
passaggio  può,  d'altra  parte,  essere  favorito  da  lesioni 
patologiche  della  placenta,  in  particolare  da  rotture  va- 
scolari che  consentano  una  comunicazione  tra  la  circo- 
lazione materna  e quella  fetale.  Il  passaggio  è provato 
per  streptococco,  stafilococco,  pneumococco,  colibacillo, 
ctc.,  e ancora  per  i plasmodi  della  malaria  e per  il  toxo- 
plasma.  Passano  anche  i virus,  le  tossine  batteriche, 
le  antitossine  e gli  anticorpi  appartenenti  alla  classe  delle 
IgG  i quali  conferiscono  al  neonato  un'immunità  passiva 
che  è,  per  altro,  transitoria  e di  breve  durata.  L'immu- 
nizzazione terapeutica  passiva  della  madre  si  trasmette 
quindi  al  feto;  come  anche  alcune  immunizzazioni  at- 
tive (poliomielite,  difterite,  tetano,  eie.).  Il  feto  può  mo- 
rire in  utero  nelle  infezioni  più  gravi;  o può  nascere  vivo 
ma  affetto  dalla  stessa  malattia  materna,  o ancora  appa- 
rentemente sano  ma  non  sempre  capace  di  sopravvi- 
vere. Nelle  forme  leggere  il  neonato  può  apparire  solo 
distrofico. 

Quanto  alle  embriofetopatie  conseguenti  alle  malattie 
infettive  in  g.,  si  rinvia  alla  col.  898. 

La  terapia  delle  malattie  infettive  generali  in  g.  si 
giova  oggi  di  tutti  i presidi  terapeutici  attuabili  fuori  g. 
Non  altrettanto  si  può  dire  per  la  profilassi  immunitaria 
attiva;  infatti  mentre  le  vaccinazioni  antitetanica,  anti- 
tifica e anticolerica  non  pongono  problemi  in  qualunque 
epoca  di  gestazione  né  per  la  madre  nc  per  il  feto,  la 
profilassi  con  vaccini  antivirali  quali  l'antipolio  vivo, 
l'antivaioloso  e l ami-febbre  gialla  va  sicuramente  evi- 
tata nel  I trimestre  per  gli  inconvenienti  segnalati, 
sia  pure  non  concordemente,  dai  diversi  AA. 

Dopo  queste  premesse,  accenneremo  ad  alcune  delle 
malattie  infettive  generali  più  comuni,  riferendoci  per 
altro  soprattutto  alle  conseguenze  materne. 

Influenza 

La  gravida  non  c più  suscettibile  all'infezione  del  resto  della 
popolazione;  se  l'infezione  però  si  presenta  in  forma  parti- 
colarmente severa,  con  grave  compromissione  dello  slato 
generale,  potrà  essere  causa  di  aborto.  D'altra  parte,  Freeman 
c Bcrno  (1959»  hanno  dimostrato  come,  nel  corso  della  pan- 
demia influenzale  da  virus  tipo  Asia,  il  50%  dei  casi  letali 
tra  le  donne  di  età  compresa  tra  i 15  e i 45  anni  era  costituito 
da  donne  in  g.  L'influenza  in  g.  può  esser  causa  di  incremento 
della  mortalità  perinatale  soprattutto  perché  spesso  respon- 
sabile di  parto  prematuro. 

Morbillo 

Il  decorso  deH'infe/ionc  morbillosa  può  essere  in  g.  aggravato 
da  più  frequenti  complicanze  broncopneumonichc;  anche  se 
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la  malattia  di  per  se  si  presenta  negli  adulti  in  genere,  in  modo 
più  grave.  La  mortalità  perinatale,  in  corso  di  infezione  della 
madre,  e elevala  (50%).  Il  feto  può  nascere  con  l'esantema 
caratteristico  del  morbillo,  che  può  anche  manifestarsi  a 2 
o 3 giorni  dalla  nascita.  Possibili  l'aborto  e il  parto  prematuro. 

Varicella 

È in  genere  benigna  per  la  madre  e non  provoca,  se  non  rara- 
mente. l'interruzione  della  g.  Essa  può  comunque  trasmettersi 
al  feto,  cosi  che  il  bambino  nasce  con  il  caratteristico  esantema. 
Se  il  neonato  presenta  l'esantema  entro  IO  giorni  dalla  nascita, 
si  ritiene  che  l'infezione  sia  stata  contratta  in  utero. 

Vaiolo 

Fortunatamente  la  malattia  e stata  quasi  completamente 
eradicata;  i nuovi  casi  segnalati  non  raggiungono  infatti  nep- 
pure la  decina.  La  malattia,  già  di  per  se  molto  grave,  risente 
sfavorevolmente  dello  stato  di  gestazione:  il  feto  può  conta- 
giarvi e nascere  con  le  pustole  caratteristiche. 

Altre  maialile  virali,  capaci  di  indurre  malformazioni  nel 
neonato,  quali  rosolia,  infezioni  da  virus  citomcgalico,  ctc., 
verranno  diffusamente  trattale  a col.  903. 

Colibacillosi 

fe  conseguenza  della  stipsi.  In  alcuni  soggetti  il  colibacillo, 
saprofita  abituale  dell'intestino,  esultato  nella  sua  virulenza, 
attraversa  la  mucosa  e si  immette  in  circolo  attraverso  la  via 
linfatica.  Si  determina  cosi  una  bacillcmia;  ma  l'infezione  si 
localizza  ben  presto;  all'apparato  urinario  (e  potrà  determi- 
nare piclo-ureicro-cistilc  e picloncfritc),  alle  vie  biliari  (colc- 
cistopatia).  all'appendice  (appendicite),  e anche  alla  sfera 
genitale  (con  aborto,  parto  prematuro,  morte  del  feto  in  utero). 
Non  rare  le  lesioni  vascolari  (con  predisposizione  alle  flebili), 
le  nervose  (meningiti),  le  pleuriche  (pleuriti). 

Ut  colibacillosi  (v.)  assume  così  un  aspetto  molto  vario: 
allo  stato  di  bacillcmia  la  diagnosi  e difficile  (particolarmente 
la  diagnosi  differenziale  con  la  febbre  tifoidea,  la  thè,  ctc.),  mentre 
allo  stato  d'infezione  localizzata  i sintomi  potranno  permettere 
più  facilmente  l'identifica/ioite  della  malattia. 

Dal  punto  di  vista  generale  si  ha  febbre,  talvolta  elevata, 
brivido,  cefalea,  vomito.  Comuni  i segni  intestinali  (stipsi 
alternata  a diarrea  con  feci  di  cattivo  odore,  anoressia,  lingua 
patinosa,  sensibilità  del  colon  alla  palpazione),  e frequenti 
quelli  urinari  (urine  torbide,  opalescenti,  di  cattivo  odore). 
Le  singole  localizzazioni  elettive  si  manifesteranno  con  i sin- 
tomi propri  dcll'upparaio  interessato. 

Indipendentemente  dalla  localizzazione  genitale,  la  coliba- 
cillosi può  provocare  aborto  o parto  prematuro,  o morte 
intrauterina  del  feto,  o nascila  di  un  neonato  debole,  che  può 
morire  poco  più  tardi  per  infezione  colibacillarc.  Piu  di  fre- 
quente, il  neonato  presenterà  una  forma  lieve  di  colibacillosi, 
con  emorragie,  ittcro,  notevole  caduta  iniziale  del  peso,  con 
lenta  ripresa. 

In  puerperio  una  forma  latente  di  colibacillosi  può  riacu- 
tizzarsi, con  manifesta/ioni  renali,  cotecistkhc.  vascolari 
e talora  setticemiche. 

La  diagnosi  si  basa  sull’emocoltura,  sull'urinocollura  e 
sull'esame  batteriologico  dei  diversi  secreti  od  escreti  secondo 
le  localizzazioni. 

Sulfamidici  e antibiotici  (tra  questi  soprattutto  il  cloramfe- 
nicolo)  avranno  quasi  sempre  ragione  dell’infezione. 

Differite 

Rarissima,  e però  grave  per  la  madre  per  le  più  facili  compli- 
cazioni e le  paralisi.  L’interruzione  della  g.  si  ha  in  I 3 ca. 
dei  casi;  ma  la  malattia  non  si  trasmette  al  feto.  Può  dare 
localizzazioni  vulvovaginali. 

La  sieroterapia  associata  agli  antibiotici,  precoce  e in  dosi 
sufficienti,  conserva  tutto  il  suo  valore. 

Pertosse 

Acquista  particolare  gravità  solo  se  si  complica,  specie  con 
pncumopatic  acute. 

Scarlattina 

Non  assume  aspetti  particolari  (a  meno  che  non  si  traiti  della 
forma  di  scarlattina  puerperale  a partenza  dalla  sfera  genitale 


— scarlattina  senza  angina  — , essa  pure,  per  altro,  dovuta 
allo  stesso  streptococco  emolitico).  L'interruzione  di  g.  è 
frequente. 

Erisipela 

Non  presenta  più  la  gravità  di  altri  tempi,  e non  influenza 
pertanto  in  modo  particolare  l'andamento  della  gestazione. 
Nei  casi  gravi,  a forma  di  setticemia  strcptococcica,  anche  il 
felo  può  essere  contagiato  e morire  in  utero. 

Setticemie  strepto-  e stafilococciche 

Sono  in  genere  abbastanza  gravi  da  sole  perché  si  possa  impu- 
tare alla  gestazione  un  ulteriore  aggravamento.  Il  feto,  in 
mollissimi  casi,  soccombe  in  utero. 

Reumatismo  articolare  acuto 

Non  esistono  statistiche  recenti  circa  la  sua  influenza  sulla  g. 
e sul  feto;  sappiamo,  invece,  che  la  gestazione  può  risvegliare 
processi  apparentemente  spenti  che  assumono,  per  effetto 
della  g..  andamento  evolutivo,  e che  sembrano  particolarmente 
resistenti  al  trattamento. 

Brucellosi 

La  malattia  è aggravata  dalla  gestazione;  la  quale,  d’altra 
parte,  spesso  s’interrompe  per  aborto  (talora  precocissimo)  o 
parto  prematuro. 

Malaria 

La  g.,  e più  ancora  il  travaglio  di  parto,  possono  risvegliare 
forme  latenti.  Cìli  accessi  febbrili,  caratteristici  della  malattia, 
possono  essere  causa  di  aborto,  di  morte  intrauterina  del  feto, 
di  parto  prematuro. 

Il  danno  eritrocitario  causato  dal  parassita  può  portare 
a quadri  di  anemia  me  gaio  Mastica  nella  madre  per  carenza 
secondaria  di  ac.  Colico.  Il  plasmodio  può  inoltre  essere  causa 
di  patologia  a carico  della  placenta  con  lesioni  che  ostacolano 
la  crescita  del  felo  e creano  condizioni  di  anossia  che  ne  com- 
promettono la  sopravvivenza.  La  mortalità  perinatale  è infatti 
elevata. 

La  malattia  del  neonato  e evenienza  rara;  meno  rara  e l'in- 
fezione nelle  prime  settimane  di  vita  tra  i neonati  da  madri 
suscettibili  perché  di  recente  immigrate  in  aree  di  endemia 
La  ges tante  maiala  va  sollecitamente  trattala  con  gli  stessi 
farmaci,  agli  stessi  dosaggi,  di  una  malata  non  in  g.  Anche  la 
profilatói  per  una  gestante  che  si  rechi  in  aree  di  endemia, 
provenendo  da  aree  non  infette,  va  condotta  secondo  gli  schemi 
comuni  (ad  es.  300  mg  di  clorochina  una  volia  alla  settimana). 
E opportuno  instaurare  un’adeguata  profilassi  farmacologica 
anche  per  le  donne  normalmente  residenti  nelle  arce  di  ende- 
mia allorché  esse  inizino  la  gestazione,  dal  momento  che  la  g. 
può  essere  causa  di  un  rapido  declino  delle  difese  naturalmente 
acquisite  contro  la  malattia. 

Per  la  tubercolosi  polmonare  in  g.  si  rinvia  alla  col.  853. 
Per  quanto  concerne  la  sifìlide,  la  blenorragia  e le 
altre  malattie  veneree,  si  rinvia  al  capitolo  seguente. 

GIUSEPPE  TESA  URO  E NICOLA  VAGLIO 

MALATTIE  VENEREE 

fc  piuttosto  frequente  che  l'ostetrico  consigli  alla  gravida 
una  limitazione  o anche  la  completa  astensione  da  ogni 
attività  sessuale,  per  paura  che  questa  possa  essere  causa 
di  aborto  o comunque  di  stimoli  contrattili  dannosi  per 
una  normale  evoluzione  della  gestazione. 

Vale  la  pena  di  ricordare  come  tale  atteggiamento  del 
medico  sia  erroneo  e rappresenti  una  delle  più  frequenti 
motivazioni  a rapporti  extraconiugali  del  partner , spesso 
causa  di  contagi  venerei. 

Generalmente  le  malattie  veneree  nelle  donne  decor- 
rono con  una  sintomatologia  modesta  che  in  g.  assume 
caratteristiche  di  ancor  maggiore  lievità.  Per  la  diagnosi 
dunque  assumono  particolare  importanza  la  perizia  del 
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medico  e i disturbi  eventualmente  denunciati  dal  partner 
maschile. 

Vulvovaginiti  batteriche  e parassitane 

Le  vaginiti  batteriche  aspecifiche  (generalmente  sostenute 
da  stafilococchi,  coli,  difteroidi,  emofili)  raramente  si 
presentano  come  forme  «isolate»,  ma  più  frequente- 
mente sono  associate  ad  infezioni  da  Candida  albicans 
e/o  da  Trichomonas  vag  inali s. 

Sintomo  caratteristico,  sia  delle  forme  batteriche  sem- 
plici che  delle  forme  associate,  è la  leucorrea  che  rag- 
giunge generalmente  una  particolare  intensità  e assume 
caratteristiche  peculiari,  come  ad  cs.  l'odore  fetido  della 
vaginite  da  Trichomonas  vnginalis. 

La  vulvovaginite  da  Candida  in  g.  è molto  frequente. 
È però  da  tenere  presente  che  non  sempre  la  candidosi  è 
dovuta  a trasmissione  per  via  sessuale.  Si  manifesta  con 
bruciore  intenso  ai  genita!'  esterni  e in  vagina,  perdite 
bianche  e dense,  mucosa  vaginale  arrossata  con  picchiet- 
tature c placche  biancastre. 

.Fattori  predisponenti  all'esplosione  della  sintomato- 
logia clinica  (infatti  sono  numerose  le  donne  portatrici  di 
Candida  senza  segni  clinici)  sono  il  diabete  mellito,  le 
disfunzioni  tiroidee,  razione  di  antibiotici  e di  chemio- 
terapici somministrati  per  altre  indicazioni. 

Il  trattamento  s'impone  per  evitare  il  contagio  dd 
nascituro:  infatti  ca.  il  50%  dei  neonati  di  donne  affette 
da  Candida , sono  a loro  volta  affetti  da  candidosi.  La 
terapia  si  basa  sull’impiego  del  clotrima/olo  (Canesten  * ), 
sotto  forma  di  candelette  vaginali,  una  per  6 notti,  o 
sotto  forma  di  crema  applicata  alla  superfìcie  vulvare 
per  14  notti.  Il  clotrimazolo  ha  anche  azione  antitrico- 
moniasica:  può  quindi  essere  utilmente  impiegato  nelle 
donne  affette  contemporaneamente  da  candidosi  e da 
tricomoniasi.  Alternativamente  si  può  impiegare  la  ni- 
statina  (Mycostatin  " ),  sotto  forma  di  2 candelette  al  di, 
mattina  c sera,  per  IO  giorni. 

La  vulvovaginite  da  Trichomonas  dà  bruciori  c infenso 
prurito  ai  genitali  e si  accompagna  a perdite  giallp-ver- 
dastre,  schiumose  e di  cattivo  odore.  Il  trattamento  sarà 
effettuato,  solo  localmente  durante  la  g.,  con  metronida- 
zolo  (v.)  o con  altri  farmaci  antitricomoniasici  ad  im- 
piego topico. 

Blenorragia 

L’infezione  gonococcica  (v.  GONORREA)  è divenuta  in 
questi  ultimi  tempi  molto  rara,  in  virtù  delle  più  efficaci 
terapie  attuabili. 

Le  forme  antiche  e ^soprattutto  quelle  genitali  alte 
comportavano  sterilità,  ma  le  moderne  terapie  hanno  glo- 
balmente migliorato  la  prognosi.  Le  localizzazioni  basse 
possono  ancora  riscontrarsi  in  corso  di  gestazione. 
Se  in  tempi  non  recenti  erano  attribuiti  alla  blenorragia 
aborti  c parti  prematuri,  aderenze  placentari  abnormi, 
anomalie  della  dilatazione  del  collo,  rottura  prematura 
di  membrane,  oggi  non  vediamo  quasi  più  complicazioni 
gravidiche  per  effetto  dell'infezione,  sempre  per  la 
validità  delle  terapie.  Il  parto  c il  postpartum  possono 
tuttavia  essere  responsabili  d’infezioni  ascendenti  che, 
da  localizzate,  possono  divenire  generalizzate. 

Anche  l'influenza  della  g.  sulla  malattia  c modesta: 
perdite  vaginali  possono  fare  la  loro  apparizione  o di- 
venire più  abbondanti. 

Quanto  al  neonato,  è rara  la  vulvovaginite  gonococ- 
cica; ancora  temibile  l’oftalmobfenorrea  che,  non  curata, 
evolve  verso  l'oftalmia  purulenta  e la  cecità. 

La  diagnosi  (clinica  e batteriologica)  e il  trattamento 
dell'infezione  blenorragia  in  g.  non  sono  differenti  da 
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quelli  extra  g.  (v.  gonorrea)-  Importanti  sono  il  dépi- 
stage delle  pazienti  già  affette  da  blenorragie  per  il  rischio 
di  riacutizzazioni  in  g.,  e il  trattamento  tempestivo  (per 
il  quale  si  rinvia  a gonorrea)  sia  delle  non  gravide  che 
delle  gravide,  come  profilassi  se  non  altro  delle  compli- 
cazioni puerperali  c di  quelle  del  neonato. 

Sifìlide 

Il  capitolo,  in  altri  tempi  uno  dei  più  importanti  della 
ginecologia  ostetrica,  é oggi  ridimensionato,  sia  perché 
la  frequenza  della  malattia  è ridotta  (anche  se  del  tutto 
recentemente  si  è assistito  in  tutti  i paesi  ad  una  sua  re- 
crudescenza), sia  per  l'efficacia  profilattica  e terapeutica 
degli  antibiotici,  sia  infine  perché  una  più  chiara  visione 
del  problema  ha  scagionato  la  sifìlide  da  molta  patolo- 
gia gravidica  e fetale  un  tempo  attribuitale.  Attualmente 
le  forme  di  sifìlide  ricche  di  manifestazioni  cliniche  sono 
divenute  relativamente  rare  nei  paesi  a più  alto  tenore  di 
vita;  la  maggior  parte  delle  forme  sono  oggi  di  espres- 
sione soprattutto  sierologica.  Le  reazioni  sierologiche, 
infatti,  la  cui  validità  era  spesso  messa  in  dubbio  nel 
corso  di  g.,  conservano  tutta  la  loro  importanza  (anche 
se,  come  é noto,  false  positività  possono  aversi  per  la 
reazione  di  Wassermann  nelle  collagenopatic,  nella  mono- 
nuclcosi  infettiva,  nella  malaria,  nelle  leucemie,  etc.).  Il 
test  di  Ndson  permette  di  evitare  errori,  come  anche  la 
ricerca  di  anticorpi  specifici  con  l'immunofluorescenza 
indiretta  su  un  substrato  costituito  da  una  sospensione  di 
treponemi. 

L'influenza  della  g.  sulla  sifìlide  è diversa  a seconda 
che  si  tratti  di  forme  latenti,  che  non  subiscono  aggrava- 
menti, o di  forme  con  manifestazioni  in  atto,  che  risul- 
tano aggravate.  Ciò  vale  per  la  lesione  primaria,  spesso 
di  dimensioni  notevoli,  di  lunga  durata  e a tendenza 
erosiva,  che  si  accompagna  ad  edema  delle  zone  circo- 
stanti e a spiccata -adenopatia  satellite.  Anche  le  mani- 
festazioni del  periodo  secondario  sono  particolarmente 
floride  e si  accompagnano  a sintomi  generali  (febbre, 
cefalea,  dolori  ostcocopi).  Raramente  si  riscontrano  in 
g.  le  manifestazioni  terziarie:  ma  si  potranno  talora  rile- 
vare lesioni  sclerogommosc  della  vulva  c della  portio 
che,  per  i loro  reiiquati  cicatriziali,  potranno  disturbare 
il  normale  andamento  del  travaglio. 

L'influenza  della  sifilide  sulla  g.  si  esplica  determi- 
nando aborti  c parti  prematuri.  Tuttavia,  per  quanto 
concerne  l’aborto,  essa  non  è certo  la  maggior  respon- 
sabile (sarebbero  dovuti  alla  lue  solo  il  5%  del  totale 
degli  aborti).  L'aborto  da  sifìlide,  inoltre,  è tardivo 
(V  mese),  preceduto  da  una  fase  più  o meno  lunga  di 
ritenzione  c non  accompagnato  da  importami  fatti  emor- 
ragici. Anche  il  parto  prematuro  riconosce  più  sovente 
un'ctiologia  diversa  dalla  sifilide:  quello  da  lue  è quasi 
sempre  preceduto  dalla  morte  fetale  in  utero. 

Il  parto  a termine  non  è disturbato  se  non  esistono 
lesioni  genitali;  il  secondamento  può  essere  complicato 
da  aderenze  anormali  della  placenta,  da  ritenzione  di 
cotiledoni  c membrane. 

Il  T.  paUidum  può  passare  dalla  madre  al  feto  (sifìlide 
prenatale)  e il  bambino  può  nascere  con  la  malattia 
(sifilide  congenita).  Il  treponema  passa  al  feto  tardiva- 
mente. perché  nei  primi  mesi  lo  spessore  del  trofoblasto 
nc  impedisce  il  transito.  Dopo  la  XVI  settimana  l'agente 
può  attraversare  la  placenta.  La  placenta  luetica  è iper- 
trofica (il  rapporto  peso  della  placenta/ peso  fetale,  nor- 
malmente 1/6- 1/7,  passa  a 1/4),  bianco-grigiastra,  friabile, 
con  cotiledoni  di  aspetto  cnccfaloidc;  microscopica- 
mente si  notano  alterazioni  sia  a carico  dei  villi  (iper- 
trofici c accollati  tra  loro  con  riduzione  degli  spazi  inter- 
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villosi)  sia  dei  vasi  (endoarterite  vegetarne,  arterite  obli- 
terante, endo-  e periflebite,  capillarite).  Le  membrane 
sono  ispessite  c con  infiltrazioni  leucocitarie;  frequente 
l'idramnio.  Il  cordone  ombelicale  spesso  presenta  alte- 
razioni vasali  (arterite  e flebite),  del  rivestimento  amnio- 
tico, della  gelatina  di  Warthon.  La  decidua  presenta  an- 
chcssa  edema  e infiltrazione  leucocitaria.  Tutte  queste 
lesioni,  d'altra  parte,  non  hanno  niente  di  specifico,  e 
ìl  treponema  è raramente  messo  in  evidenza. 

I danni  cmbrionari  sono  eccezionali,  così  come  quelli 
del  feto  nelle  prime  epoche  di  gestazione.  In  effetti  esi- 
stono rare  osservazioni  che  testimoniano  del  contagio 
fetale  prima  del  111  mese:  in  tali  casi  si  riscontrano  alte- 
razioni del  trofoblasto  che  possono  aver  consentito  il 
transito  del  treponema.  Nella  seconda  metà  della  gesta- 
zione la  sifilide  costituisce  una  causa  d'interruzione  della 
g.,  parto  prematuro  e morte  intrauterina  del  feto,  talora 
con  macerazione.  Nei  soggetti  trattati  l'incidenza  di 
questi  fatti  è bassa. 

La  lue  congenita  precoce  che  si  manifesta  a pochi 
giorni  dalla  nascita  è divenuta  sempre  più  rara  per  ef- 
fetto del  depistage  sistematico  e delle  cure  efficaci  e tem- 
pestive. I neonati  presentano  alla  nascita  lesioni  bollose 
(penfigo),  più  spesso  localizzate  alle  piante  dei  piedi  c 
alle  palme  delle  mani;  fissurazioni  c ulcerazioni  delia 
mucosa  nasale;  placche  mucose  alle  labbra,  ai  genitali, 
all'ano;  epatosplenomcgalia;  anemia;  lesioni  os teoarti- 
colari. Le  lesioni  viscerali  localizzate  sono  pure  fre- 
quenti, e di  prognosi  cattiva. 

La  lue  congenita  tardiva  è più  frequente  della  prece- 
dente. si  manifesta  con  segni  clinici  vari:  lesioni  oculari 
(cheratite  parcnchimatosa)  e auricolari,  alterazioni  ostco- 
articolari  sotto  forma  di  ostcopcriostite,  naso  a sella, 
osso  frontale  molto  sviluppato,  tibia  a lama  di  sciabola. 

Man  mano  che  l'infezione  luetica  materna  si  allontana 
nel  tempo,  crescono  le  possibilità  che  il  neonato  mostri 
lesioni  sempre  meno  pronunciate  c anche  che  sia  appa- 
rentemente sano.  In  quest'ultimo  casti  si  pone  il  problema 
diagnostico  di  sapere  se  questo  stalo  è reale  o apparente, 
dal  che  discende  l'opportunità  o mono  del  trattamento 
(nei  casi  dubbi  di  solito  ci  si  astiene  da  una  terapia  si- 
stematica). 

La  sierologia  (con  reazioni  eventualmente  ripetute 
ogni  15  giorni  per  escludere  false  positività  o false  nega- 
tività) e l'osservazione  clinica  del  neonato  (sia  per  quanto 
riguarda  l’evoluzione  dell'accrescimento  ponderale,  sia 
per  quel  che  concerne  eventuali  lesioni  ossee  controllabili 
radiologicamente,  c a tipo  di  periostite)  guideranno  alla 
diagnosi. 

II  trattamento  della  lue  materna  deve  essere  effettuato, 
quando  possibile,  prima  dell'inizio  della  gestazione,  con 
schema  classico,  c cioè  20  milioni  di  U.  di  penicillina 
in  totale  (v.  SIFILIDE). 

La  sifilide  congenita  precoce  sarà  trattala  pure  con 
pcnicillinotcrapia  a dosi  giornaliere  crescenti  fino  a 
200.000  U.  quotidiane  per  8 giorni.  La  tardiva  avrà  trat- 
tamento uguale  a quello  degli  adulti. 

L'allattamento  materno  non  c mai  controindicato, 
anche  se  si  tratti  di  madre  luetica  c neonato  apparente- 
mente sano,  o viceversa. 

Altre  malattie  veneree 

Le  verruche  genitali,  o condilomi  acuminati  (v.),  tendono 
ad  avere  nella  gravida  un  accrescimento  più  rapido, 
forse  a causa  dcU'ipcremia  della  regione  anogenitale. 
È possibile,  ma  molto  raro,  il  riscontro  di  verruche  « gi- 
ganti» di  dimensioni  tali  da  richiedere  il  taglio  cesareo 


per  l'espletamento  del  parto.  Il  trattamento  è quello 
usuale. 

Per  il  granuloma  inguinale,  per  la  linfogranulomatosi 
inguinale  subacuta  e per  Vulcera  molle  in  g.  sì  rimanda 
alle  rispettive  voci  (v.  rispettivamente:  granuloma  in- 
guinale (VII,  659];  LINFOGRANULOMATOSI  INGUINALE 
subacuta;  ulcera  venerea). 

Per  V herpes  simplex  a localizzazione  genitale  si  rinvia 
alle  voci  HERPES  SIMPLEX  (VII,  1001  ) C HERPESVIRUS  (VII, 
1007). 
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Per  la  bibliografìa,  v.  col.  818. 

GIUSEPPE  TLSAURO  t NICOLA  VAGLIO 

CARDIOPATIE 
Dati  epidemiologici 

Attualmente  il  decorso  dcll'l-4%  di  tutte  le  g.  è complicato 
dalla  presenza  di  una  malattia  cardiaca.  Le  cardiopatie  di 
più  frequente  riscontro  sono,  Debordine,  le  valvulopatie  reu- 
matiche. le  malformazioni  congenite,  le  coronaropatic  ed  i 
disturbi  del  ritmo.  Negli  ultimi  anni  si  è assistito  ad  un  au- 
mento della  frequenza,  in  g..  delle  cardiopatie  congenite,  es- 
senzialmente dovuto  ai  progressi  della  cardiochirurgia,  che 
consente  ad  un  numero  sempre  maggiore  di  donne  affette 
da  vizi  congeniti  di  giungere  allcià  feconda. 

I.a  mortalità  materna  per  cardiopatia  c oggi  di  ca.  lo  0,5%, 
distribuita  per  2/3  nel  postpartum  e nel  puerperio,  c per  1/3 
nel  corso  della  g. 

f isiopatologia  c sintomatologia 

La  g.  implica  per  il  cuore,  normale  o patologico,  un 
sovraccarico  apprezzabile  (v.  sopra:  apparato  circolatorio 
e gravidanza).  In  condizioni  normali  questo  aggravio  è 
rapidamente  compensato  dalla  riserva  cardiaca,  che  rap- 
presenta un  fattore  di  sicurezza.  Fino  a tanto  che  le  mag- 
giori richieste  di  lavoro  non  superano  le  possibilità  della 
riserva  cardiaca,  la  gestante  rimane  in  condizioni  di  equi- 
librio e quindi  al  riparo  dallo  scompenso. 

L'aumento  della  frequenza  e della  portata  cardiaca, 
della  gittata  sistolica  e del  lavoro  dei  ventricolo  sini- 
stro sono  le  abituali  modificazioni  emodinamiche  cau- 
sate dalla  g.,  insieme  all'aumento  del  consumo  di  ossigeno 
(dal  111  mese  in  poi  c fino  ad  un  totale  del  20%  in  più 
del  normale,  il  75%  del  quale  è utilizzato  dall'utero  c dal 
suo  contenuto),  all'aumento  della  massa  sanguigna 
circolante  (soprattutto  per  la  componente  plasmatici: 
per  ritenzione  di  liquidi)  e all'innalzamento  della  pres- 
sione venosa  agli  arti  inferiori.  Questi  carichi  inevitabili 
esercitano  un'influenza  dannosa  sul  cuore  di  una  gestante 
affetta  da  vizio  cardiaco,  congenito  o acquisito,  o con 
miocardio  ai  limiti  del  compenso. 

I carichi  inevitabili  della  g.  sono  controbilanciati  dalle 
riserve  naturali  del  cuore.  Quando  queste  non  sono  suf- 
ficienti, possono  essere  integrate  da  misure  dirette  a ri- 
pristinare l’equilibrio:  riposo,  degenza  a letto,  assistenza 
prenatale,  parto  adegualo,  trattamento  medico,  tratta- 
mento chirurgico,  interruzione  della  gestazione.  Lo 
stato  di  compenso,  tuttavia,  può  essere  compromesso 
se.  a causa  di  un'assistenza  ostetrica  inadcguala,  si  so- 
vrappongono carichi  evitabili  come:  anemia,  shock, 
traumi,  infezioni,  obesità,  sforzi,  tossicosi. 

Alcune  turbe  cardiorespiratorie  funzionali  si  possono  ma- 
nifestare nel  corso  di  qualunque  g.  in  soggetti  dal  cuore  sano. 
Esse  non  comportano  preoccupazioni  prognostiche,  né  per 
la  vita  della  madre  né  per  quella  del  nascituro.  Il  « respiro 
corto  » dovuto  airiperveatilaziofte  polmonare,  piccole  algic 
precordiali  c palpitazioni  legate  alla  tachicardia  o ad  aritmie 
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di  breve  durala  ma  sema  significato  allarmante,  l'insorgenza 
di  un  sodio  sistolico  sul  focolaio  della  polmonare  per  aumento 
della  portata  cardiaca,  lo  spostamento  in  allo  del  cuore  per 
sollevamento  del  diaframma  con  comparsa  sull'ECG  di  una 
deviazione  assiale  sinisira  da  posizione  (comparsa  di  onda 
Q e onda  T negativa  in  Dm),  gli  edemi  agli  arti  inferiori  per 
compressione  nel  territorio  della  vena  cava  inferiore  possono 
fare  parie  integrante  del  decorso  di  una  g.  normale. 

L’insufficienza  cardiaca  della  gestante  cardiopatica 
può  manifestarsi  sotto  forma  di  edema  polmonare  ucuio 
o,  più  raramente,  di  scompenso  congestizio. 

Alcuni  episodi  di  edema  polmonare  possono  insorgere  e 
ripetersi  anche  sotto  un  corretto  trattamento  medico  in 
donne  relativamente  giovani,  con  ritmo  normale  e cuore 
poco  ingrandito.  atTette  da  stenosi  mitralica  non  serrata, 
con  resistenza  vascolare  polmonare  lievemente  aumen- 
tata. che  consentiva  una  vita  normale  prima  della  g. 
Talora  questi  episodi  di  edema  polmonare  acuto  sono 
imprevedibili  e si  rivelano  fatali. 

La  tosse,  la  dispnea,  l'cspcl torà /ione  mucosa  e spesso 
le  emottisi,  la  cianosi,  la  presenza  di  rantoli  crepitanti  e 
suhcrepitanli  a pioggia  alle  basi  polmonari,  l'epatome- 
galia. il  turgore  delle  giugulari,  l’oiiguria  nonché  gli 
edemi  prevalenti  agli  arti  inferiori  contrassegnano  il 
quadro  dello  scompenso  cardiaco  congestizio  ingra- 
vescente che  può  insorgere  o peggiorare  anche  dopo  il 
parto.  Per  una  più  ampia  trattazione  del  quadro  clinico 
dello  scompenso  cardiaco,  v,  CUORE,  insufficienza  o scom- 
penso cardiaco.  IV.  1826;  1837;  1851;  1854  c segg. 

Le  riserve  cardiache  naturali  dipendono  largamente 
dal  tipo  e dalla  durata  della  lesione  cardiaca  in  atto  c 
possono  essere  approssimativamente  valutate  dal  grado 
di  tolleranza  della  paziente  all'attività  fìsica.  L'impor- 
tanza della  capacità  funzionale  del  cuore  c sottolineata 
dalla  classificazione  delle  cardiopatie  stabilita  nel  1964 
dalla  New  York  Heart  Associai  io  n (N.Y.H.A.;  v.  cuore, 
IV,  1702;  1850)  in  I,  II.  Ili  c IV  classe. 

Classe  /:  malati  con  cardiopatia  che  non  è causa  di  alcuna 
limitazione  dell'attività  fisica.  L'ordinaria  attività  fìsica  non 
provoca  eccessiva  fatica,  nè  palpitazione,  nè  dispnea,  né  dolore 
anginoso. 

Classe  il:  nudati  con  cardiopatia  che  è causa  di  lieve  limita- 
zione dell'attività  fisica.  Questi  pazienti  stanno  bene  a riposo; 
l'ordinaria  attività  fisica  comporta  fatica,  palpila/ione,  dispnea, 
o dolore  anginoso. 

Classe  HI : malati  con  cardiopatia  che  è causa  di  notevole 
limitazione  dell'attività  fisica.  Questi  pazienti  stanno  bene 
a riposo;  un’attività  fisica  anche  inferiore  a quella  ordinaria 
provoca  fatica,  palpitazione,  dispnea,  o dolore  anginoso. 

Classe  IV:  malati  con  cardiopatia  che  è causa  di  incapacità 
di  compiere  qualsiasi  attività  senza  insorgenza  di  disturbi. 
Sintomi  di  insufficienza  cardiaca  o coronarica  possono  essere 
presenti  anche  a riposo  e si  accentuano  quando  viene  compiuta 
qualsiasi  attività  fisica. 

Va  tuttavia  rilevato  che  questo  tipo  di  classificazione, 
basata  su  criteri  essenzialmente  funzionali,  non  sempre 
riflette  adeguatamente,  sul  piano  clinico-prognostico,  la 
reale  gravità  delle  condizioni  cardiocircolatorie.  Se  da 
un  lato  essa  giustamente  sottolinea  la  severa  prognosi 
materna  e fetale  associata  alle  classi  III  c IV,  dall'altro 
può  indurre  a sottovalutare  la  pericolosità  delle  cardio- 
patie appartenenti  alla  I c alla  II  classe,  generalmente 
ben  tollerate  al  di  fuori  della  g.  c tuttavia  responsabili 
del  maggior  numero  di  morti  materne.  Questo  fenomeno, 
a prima  vista  paradossale,  è verosimilmente  conseguenza 
dei  fatto  che  alle  pazienti  delle  prime  due  classi,  per  la 
gravità  apparentemente  minore  dei  loro  disturbi,  viene 
in  genere  fornita  un'assistenza  medica  ed  ostetrica  meno 
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scrupolosa  di  quella  riservata  alle  cardiopatiche  consi- 
derate « ad  alto  rischio  ».  Per  quanto  riguarda  l'età 
della  paziente  c la  durata  delle  lesioni,  se  la  gravida  car- 
diopatica ha  superato  i 35  anni  c se  le  lesioni  del  cuore 
datano  da  più  di  venti  anni,  la  riserva  cardiaca  naturale 
c sicuramente  diminuita. 

Il  periodo  più  critico  per  una  cardiopatica  gravida  si 
verifica  quando  l'incremento  della  gittata  cardiaca  è 
massimo  e cioè  dalla  XX  settimana  in  poi  e subito  dopo 
il  parto.  L'aumento  della  gittata  nell'immediato  puer- 
perio è pericoloso  per  due  meccanismi,  i quali  contri- 
buiscono ad  un  aumento  della  massa  circolante  c dei 
ritorno  venoso  al  cuore.  In  tutti  e due  i casi  aumenta 
rimmissionc  di  sangue  nella  circolazione  venosa  gene- 
rale: da  parte  dell'uiero  che,  ormai  vuoto  ed  esangue, 
devia  il  sangue,  che  lo  congestionava,  nel  circolo  venoso, 
e da  parte  della  brusca  soppressione  della  siasi  venosa 
agli  arti  inferiori  e nel  territorio  della  cava  inferiore,  che 
aumenta  il  ritorno  al  cuore.  A questi  due  fattori  se  ne 
può  aggiungere  un  terzo  rappresentato  dalla  ritenzione  di 
liquidi,  soprattutto  di  sodio  e acqua,  nello  spazio  extra- 
cellulare:  esso  riguarda  molte  gravide  normali,  anche 
se  non  tutte.  Quando  questa  ritenzione  di  liquidi  si  veri- 
fica nelle  gestanti  cardiopatiche,  insorge  un  ulteriore 
aumento  della  massa  circolante  che  sollecita  sfavorevol- 
mente la  funzione  cardiaca. 

Il  parto  (v.)  indubbiamente  rappresenta  un  grave  sforzo 
per  il  cuore  di  una  cardiopatica  c la  fase  espulsiva,  molto 
più  del  travaglio,  sembra  costituire  il  fattore  fisico  cau- 
sale più  importante  dell' insufficienza  congestizia.  Ma 
certamente  non  il  solo.  Infatti  le  morti  per  cause  cardia- 
che incidono  mollo  di  piu  nell'immediato  puerperio 
(v.)  che  non  nel  periodo  del  travaglio  o nella  fase  espul- 
siva del  parto.  Nemmeno  il  taglio  cesareo,  che  pur  eli- 
mina gli  sforzi  del  travaglio  e sopprime  la  fase  espulsiva, 
comporta  una  riduzione  dell'incidenza  del  l'insufficienza 
cardiaca  congestizia  nell'immediato  purperio. 

Diverse  complicanze  della  g.  esplicano  un  effetto  dele- 
terio sulle  malattie  di  cuore. 

L’anemia  più  comune  è quella  da  carenza  di  ferro  e 
deve  essere  prontamente  diagnosticata  c trattata  ener- 
gicamente fin  dal  suo  apparire.  La  terapia  più  razionale 
è quella  medica  (v.  anemie),  da  preferire  alle  emotrasfu- 
sioni.  Ogni  trattamento  infusionale,  nelle  cardiopatiche 
gravide,  richiede  cautele  particolari  per  cui,  quando  si 
rende  indispensabile,  c necessario  impiegare  globuli  rossi 
sedimentati  (pappa  di  eritrociti)  mantenendo  la  paziente 
in  posizione  seduta  anziché  in  decubito  supino. 

L’emorragia  provoca  tachicardia  c anemia  acuta  che 
possono  indurre  situazioni  critiche. 

Lo  shock  è pericoloso  specialmente  nelle  curdiopa/icnli 
portatrici  di  shunts  (cortocircuiti)  congeniti  (difetti  sel- 
lali, persistenza  del  dotto  arterioso):  c*c  infatti  in  questi 
casi  il  pericolo  che  il  collasso  circolatorio  secondario  a 
shock  o emorragia  determini  un'inversione  del  flusso  a 
livello  della  comunicazione  anomala. 

Le  infezioni  respiratorie  contribuiscono  all'insorgenza 
deU’insufficienza  cardiaca:  le  malate  che  ne  vengono 
colpite  debbono  essere  tenute  a letto  fino  a quando  la 
fase  acuta  della  malattia  sia  superata.  Anche  le  infezioni 
urinarie  esigono  diagnosi  c terapia  appropriate. 

L'endocardite  batterica  subacuta  c la  febbre  reumatica 
con  cardite  sono  infezioni  mollo  gravi,  quando  insorgono 
in  corso  di  gestazione,  e richiedono  diagnosi  precoce  e 
terapia  tempestiva,  (ili  antibiotici  pertanto  saranno  uti- 
lizzati sempre  nell'iinminenza  del  parto  ma  spesso  vi  sono 
buoni  motivi  per  iniziare  il  trattamento  anche  molto  più 
precocemente  (15-20  giorni  prima). 
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Quanto  tkìVahesità  è opportuno  che  (‘aumento  ponde- 
rale non  superi  in  g.  il  15%  del  peso  corporeo  della  pa- 
ziente prima  del  concepimento.  Una  dieta  iposodica  c 
ipocalorica  é l'elemento  fondamentale  del  trattamento, 
ma  si  deve  controllare  anche  la  quantità  del  cibo  assunto. 

L'attività  fisica  della  gestante  cardiopatica  va  tenuta 
sotto  stretto  controllo,  evitando  gli  sforzi  violenti,  il 
lavoro  faticoso  e la  tensione  emotiva.  Ogni  sintomo  al- 
larmante dal  punto  di  vista  cardiologico  impone  la  ridu- 
zione dell'attività  fisica  lino  alla  scomparsa  dei  disturbi: 
altrimenti  la  paziente  deve  essere  costretta  a letto.  L'in- 
sufiicien/u  cardiaca  congestizia  richiede  rigorosamente  il 
ricovero  ospedaliero  in  quanto  un  trattamento  medico 
razionale  e ben  condotto  consente  la  sopravvivenza  del 
99%  di  queste  gestanti.  La  paura  della  morte  c del  do- 
lore legati  al  partii  nonché  l'ansietà  producono  tachi- 
cardia e aumento  della  gittata  cardiaca:  in  questi  casi 
la  preparazione  psicologica  della  gestante  al  parto  si 
rivela  di  grande  aiuto. 

La  pestasi  dei  /Il  trimestre  (v.  cestosi),  complicazione 
sempre  molto  grave,  aumenta  considerevolmente  il 
rischio  nella  donna  cardiopatica  per  lo  spasmo  arterio- 
larc.  che  aumenta  le  resistenze  periferiche  (aumento  del 
carico  cardiaco  e della  pressione  arteriosa  diastolica)  e 
per  l'ulteriore  ritenzione  di  sodio  e liquidi  che  determina. 
Le  pazienti  con  gestosi  per  di  più  rispondono  poco  c 
male  alla  terapia  diuretica,  circostanza  fortemente  negativa 
sotto  il  profilo  cardiologico. 

In  fase  preeclumptica  è imprescindibile  un  trattamento 
medico  immediato  e tempestivo.  Se  però  non  si  ottiene 
una  pronta  risposta  terapeutica  si  deve  provocare  il 
parlo,  ricorrendo  eventualmente  al  taglio  cesareo  prima 
che  la  riserva  cardiaca  vada  incontro  ad  esaurimento. 

Cardiopatie  valvolari  acquisite.  Valvulopatie  reumatiche 

La  localizzazione  della  lesione  reumatica,  sia  aortica 
sia  mitralica  sia  in  entrambe  le  valvole,  non  riveste  grande 
importanza.  Neppure  il  tipo  di  lesione  è molto  impor- 
tante. ad  eccezione  della  stenosi  mitralica  di  grado  ele- 
vato. In  questo  vizio  la  fase  diastolica  è troppi)  breve  per 
permettere  un  riempimento  ventricolare  adeguato,  la  git- 
tata cardiaca  diminuisce  c compare  stasi  polmonare, 
che  può  portare  all'insorgenza  dell'edema  polmonare. 
Stante  la  situazione  emodinamica,  la  tachicardia  c par- 
ticolarmente temibile  in  queste  malatc. 

Circa  1*85%  delle  cardiopatie  valvolari  che  si  osser- 
vano in  corso  di  g.  sono  dì  origine  reumatica:  stenosi 
mitralica.  insufficienza  mitralica,  doppio  vizio  niitralico, 
stenosi  aortica,  insufficienza  aortica  c associazioni  mitio- 
aortiche.  In  tutte  queste  cardiopatie,  ma  soprattutto  nei 
vizi  della  mitrale,  il  98%  delle  donne  riesce  a condurre 
a termine  la  g.  c il  parto  senza  serie  conseguenze,  inclu- 
dendo nel  novero  i casi  più  gravi. 

Fra  tutte  le  valvulopatie  in  questione  la  stenosi  mitra- 
lica serrata  è di  gran  lunga  la  piu  frequente.  Il  suo  peg- 
gioramento. per  accentuazione  della  stasi  polmonare  c 
per  la  minaccia  o l'insorgenza  di  edema,  può  richiedere 
una  sollecita  commissurotomia,  da  eseguire  preferibil- 
mente tra  la  XVIII  e la  XXIV  settimana  di  gestazione 
(v.  sotto:  cardiochirurgia  in  gravidanza). 

Non  sono  molto  rari  i casi  di  donne  affette  da  stenosi 
mitralica  che  hanno  superato  due  o tre  g.  senza  problemi. 
Ma  quando  la  valvulopatia  è più  grave  c quando  la 
risposta  ad  un  rigido  trattamento  medico  non  è soddisfa- 
cente. è indicato  il  trattamento  chirurgico. 

L'insufficienza  cardiaca,  indicazione  fondamentale  del- 
la valvulotomia.  può  insorgere  in  qualunque  momento 
della  g.,  ma  è particolarmente  propensa  a manifestarsi 
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nel  IV-V  mese,  quando  il  forte  incremento  della  circo- 
lazione placentare  richiede  un  pronorzionalc  aumento 
della  gittata  cardiaca. 

La  commissurotomia  profilattica  deve  essere  presa 
in  considerazione  nei  casi  di  g.  iniziale,  con  una  stenosi 
mitralica  molto  serrata  e ben  documentata,  per  la  quale 
è prevista,  a più  o meno  breve  termine,  l'insorgenza 
dello  scompenso  con  il  progredire  della  gestazione.  Quan- 
do l'insufficienza  cardiaca  non  appare  fino  al  III  trime- 
stre. essa  è in  genere  sensibile  al  trattamento  medico  c 
la  valvulotomia  non  è per  lo  più  necessaria. 

Cardiopatie  congenite 

I vizi  congeniti  di  cuore  della  madre  sono  spesso  causa 
di  una  sofferenza  per  il  prodotto  del  concepimento  che 
in  termini  grossolanamente  statistici  può  essere  espressa 
come  segue:  75 % di  nati  vivi,  16%  di  aborti,  941,,  di 
mortalità  perinatale.  La  g.  nelle  cardiopatie  congenite 
comporta  un  leggero  aggravamento  della  situazione 
cardiaca  nel  26%  ca.  dei  casi  c un  netto  aggravamento 
fino  allo  scompenso  nel  9-10%  ca. 

Nelle  cardiopatie  con  shunt  sinistro-destro  (difetti  del 
setto  interatriale  e interventricolare.  persistenza  del  dotto 
arterioso)  la  g.  tende  ad  aumentare  l'entità  del  corto- 
circuito e delle  sue  conseguenze  (ipcraffiusso  c ipertensione 
polmonare,  vasculopatia  polmonare  ostruttiva).  I difetti 
settali  a livello  striale  sono  complessivamente  meglio 
tollerati  in  g.  di  quelli  a livello  ventricolare.  Se  il 
quadro  clinico  depone  per  un  aggravamento  della  car- 
diopatia con  forte  aumento  del  volume  del  cuore  e della 
vascolarizzazione  polmonare,  è ragionevole  consigliare 
la  correzione  del  vizio  a cuore  aperto  prima  che  un  ulte- 
riore peggioramento  possa  addirittura  consigliare  l'in- 
terruzione della  g.  Se  invece  il  difetto  settale  è abba- 
stanza ben  tollerato  e il  volume  cardiaco  è poco  modi- 
ficato. si  deve  autorizzare  la  prosecuzione  della  g..  rac- 
comandando il  riposo,  la  terapia  medica  c uno  stretto 
regime  iposodico  nel  corso  degli  ultimi  mesi. 

La  persistenza  del  dotto  arterioso  di  Botallo  in  corso 
di  g.  incide  eniodi  riamica  mente  in  modo  preoccupante 
se  lo  shunt  é cospicuo.  Al  momento  del  parto  può  insor- 
gere scompenso  cardiaco  e in  caso  di  collasso  circola- 
torio periferico  (emorragia  intrapartum)  l'inversione  del 
cortocircuito  può  minacciare  seriamente  la  vita.  Nel 
corso  dei  primi  4-5  mesi  di  g..  se  le  indagini  emodina- 
miche (cateterismo  cardiaco,  con  le  cautele  di  protezione 
del  feto  dalle  radiazioni)  dimostrano  uno  shunt  impor- 
tante con  ipertensione  e iperalììusso  polmonare,  è op- 
portuno prospettare  l'eventualità  dell'intervento  per 
evitare  che  con  il  progredire  della  g.  intervengano  epi- 
sodi di  scompenso  cardiaco  grave.  Oltre  che  a scopo 
profilattico,  l'operazione  d'interruzione  del  dotto  deve 
essere  prospettata  in  tutti  i casi  di  endoarterite  batte- 
rica subacuta  duttale  in  corso  di  puerperio. 

È opportuno  sconsigliare  categoricamente  la  g.  alle 
donne  affette  da  cardiopatie  congenite  cianotizzanti : la 
cianosi  materna  provoca  infatti  una  condizione  di  soffe- 
renza fetale,  c l'incidenza  di  aborti  c morti  perinatali 
raggiunge  in  questi  casi  il  36%  ca.  Naturalmente,  quanto 
più  grave  è la  riduzione  della  saturazione  di  O*  del  san- 
gue materno,  tanto  più  probabile  e precoce  è la  morte 
del  feto.  Ciò  non  di  meno  un  certo  numero  di  pazienti 
di  questo  tipo  può  portare  a termine  felicemente  una  o 
due  g. 

Fra  le  malformazioni  congenite  che  comportano  no- 
tevoli rischi,  la  coartazione  aortica  è la  più  imprevedibile 
c di  conseguenza  una  delle  più  difficili  da  trattare.  Un 
certo  numero  di  donne  muoiono  durante  gli  ultimi  mesi 
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di  g.  o al  momento  del  parto  per  rottura  dell'aorta  o per 
accidenti  cerebrali,  causati  per  lo  piu  dall' ipertensione 
arteriosa  del  distretto  brachioccfalico  c dall'arterioscle- 
rosi secondaria.  Una  g.  iniziale  non  controindica  adatto 
l'intervento  di  resezione  aortica,  che  anzi  può  permettere 
l'ulteriore  normale  svolgimento  della  gestazione.  Dopo 
l'operazione  si  cercherà  di  limitare  quanto  più  possibile 
gli  sforzi  della  fase  espulsiva  del  parto  e dopo  di  esso 
si  attuerà  un'intensa  profilassi  antibiotica  dell'endo- 
aortitc  batterica. 

Nei  casi  che  giungono  nell'imminenza  del  parto  con 
forte  ipertensione  arteriosa,  arteriosclerosi  cerebrale  im- 
portante e compromissione  del  fundus  acuti,  può  essere 
indicato  procedere  al  taglio  cesareo  onde  evitare  gli 
sforzi  della  fase  espulsiva.  F chiaro  che.  se  la  coartazione 
non  c molto  serrata,  la  situazione  è compatibile  con  un 
decorso  gravidico  normale. 

Circa  il  50 °0  degli  aneurismi  dissecanti  dell'aorta, 
nelle  donne  al  di  sotto  dei  40  anni  d'età,  si  verificano 
nelle  gestanti.  Le  gravide  con  sindrome  di  Marfan  o altre 
cardiopatie  congenite,  come  la  stessa  coartazione  o la 
valvola  aortica  bicuspide,  presentano  una  percentuale 
molto  alta  di  aneurismi  dissecanti  del  tratto  aortico 
ascendente  o della  porzione  presucclavia.  In  questi  casi 
l'intervento  chirurgico  d'urgenza  è d'obbligo  anche  se 
la  situazione  appare  disperata. 

Miociirdlopiitiu  gravidica 

È una  sindrome,  di  recente  identificazione,  che  si  manifesta 
nel  III  trimestre  di  g o durante  il  periodo  pucrpcrale.  soprat- 
tutto nelle  regioni  tropicali  c in  donne  multipare  di  razza  negra 

L'ctiopatogenesi  dcll'ufTe/ione.  non  ancora  sicuramente  ac- 
certata, c probabilmente  di  tipo  multifuttorialc.  La  g.  potrebbe 
costituire  un  semplice  fattore  favorente  o svolgere  un  ruolo 
causale  diretto  attraverso  modificazioni  del  metabolismo  mio- 
cardico c influenze  negative  sulla  contrattilità  cardiaca. 

La  sintomatologia,  che  può  simulare  un  attacco  tschcmico 
cardiaco,  consiste  spesso  in  manifestazioni  di  scompenso  car- 
diocircolatorio con  frequenti  episodi  cmbohci  polmonari  c 
sistemici.  Sono  inoltre  presenti  cardiomcgaha.  aritmie,  alte- 
razioni elettrocardiografiche. 

Il  trattamento  medico  permette  un  buon  controllo  delle 
manifestazioni  cliniche  nella  maggior  parte  dei  casi,  ma  la 
prognosi  a lungo  termine  c spesso  severa,  soprattutto  per  la 
possibile  recidiva  dello  scompenso  cardiaco  e dei  fenomeni 
immboembolici.  anche  a distanza  di  mesi  o anni  dal  primo 
episodio  Si  deve  inoltre  tenere  presente  che  una  donna  che  sia 
stata  affetta  da  miocardiopalia  gravidica  ha.  secondo  alcune 
statistiche,  soltanto  il  M)"„  di  probabilità  di  condurre  regolar- 
mente a termine  un'ulteriore  g. 

Altre  cardiopatie 

I.a  cardite  reumatica  acuta  in  g.  può  presentare  una  sin- 
tomatologia attutita,  mascherata  c subdola,  che  non  sol- 
tanto non  ne  riduce  la  gravità  ma  anzi  ('accentua.  Il 
rischio  della  g.  aumenta  sensibilmente  pur  non  rappre- 
sentando l'affezione,  di  per  sé,  indicazione  all'interruzione. 
Infatti  il  trattamento  medico  ben  condotto  migliora  note- 
volmente la  prognosi  sia  per  la  madre  che  per  il  feto. 
La  mortalità  fetale,  nelle  forme  di  cardite  grave,  misco- 
nosciute o non  trattale,  c appartenenti  alle  classi  III  e 
IV  della  N.Y.H.A.,  può  raggiungere  anche  il  31%. 

L 'endocardite  batterica  subacuta  merita  considera- 
zioni analoghe,  ben  sapendosi  però  che  alla  sua  gravità 
può  essere  opposta  l'efficacia  fondamentale  del  tratta- 
mento antibiotico. 

Il  cuore  polmonare  cronico  nelle  donne  in  età  feconda 
è per  lo  più  secondario  a grave  cifoscoliosi  o.  nelle  più 
attempate  c forti  fumatrici,  a una  broncopatia  cronica 
ostruttiva.  In  queste  situazioni  è decisivo  esplorare  la 
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funzionalità  respiratoria  oltre  a quella  cardiaca.  Se  non 
sono  presenti  né  dispnea  né  altri  disturbi  per  sforzi  mo- 
derati, la  g.  può  decorrere  normalmente  fino  all'esple- 
tamento del  parto,  purché  si  intervenga  con  un  tratta- 
mento tempestivo  di  fronte  ad  ogni  infezione  respiratoria. 

L 'angina  pecroris  c l'infarto  miocardico,  non  infre- 
quentissimi nell'ambito  della  fascia  superiore  di  età 
fertile  della  donna,  pongono  problemi  diversi  a seconda 
che  preesistano  in  una  paziente  che  desideri  avere  un 
figlio  o che  insorgano  invece  durante  la  g.  Nella  prima 
evenienza  si  deve  sconsigliare  nel  modo  più  assoluto  la 
paziente  ad  affrontare  una  g.  che  comporta  fortissimi 
rischi.  Nella  seconda  evenienza,  invece,  quando  cioè  Van- 
ti ina  pectoris  o l'infarto  insorgono  durante  la  g , bisogna 
distinguere  i casi  non  gravi  di  angina  o di  infarto  che. 
adeguatamente  trattati,  fanno  sperare  di  poter  condurre 
a termine  la  g.,  da  quelli  che,  per  la  loro  gravità,  costi- 
tuiscono un'indicazione  precisa  all'interruzione  della 
g.  stessa. 

I disturbi  de!  ritmo  riducono  sempre  gravemente  la 
riserva  cardiaca:  la  fibrillazione  airialc.  il  blocco  atrio- 
vcntricolarc  e la  tachicardia  parossistica  sopruvcmrico- 
lare  rivestono  carattere  di  particolare  pericolosità  in  g. 

Nelle  tachicardie  sopravcntricofari  lo  shock  elettrico 
esterno  (cardioversione  elettrica)  è attualmente  il  mezzo 
più  rapido  e più  sicuro  por  ripristinare  il  ritmo  normale, 
specialmente  se  la  somministrazione  endovenosa  di  pro- 
eainamidc  non  risulta  efficace. 

La  fibrillazione  amale,  che  può  preludere  a manife- 
stazioni cmbolichc  polmonari,  cerebrali  o delle  arterie 
periferiche  (per  le  quali  possono  entrare  in  conto  indi- 
cazioni chirurgiche;  v.  arterie),  riveste  maggiore  o mi- 
nore gravità  in  rapporto  alla  cardiopatia  di  base.  In 
corso  di  g..  però,  se  la  frequenza  cardiaca  è tale  da  non 
provocare  disturbi,  è preferibile  non  interferire  sulla 
fibrillazione  né  con  la  chinidinizzazionc  né  mediante  la 
cardioversione  (v.)  elettrica  (indispensabile  comunque  il 
trattamento  anticoagulante  preventivo). 

La  gravità  del  blocco  atrioventricolare  è legata  all’en- 
tità dell'affezione  fondamentale;  il  blocco  AV  congenito 
non  aumenta  per  lo  più  in  modo  apprezzabile  il  rischio 
della  g.  Quando  comunque  la  bradicardia  si  rivela  mi- 
nacciosa è obbligatorio  provvedere  d'urgenza  con  la 
disposizione  di  un  segnapassi  (pacemaker)  cndovcnlrico- 
larc  transvenoso  temporaneo  prima  di  procedere  all'im- 
pianto fisso  dello  stimolatore. 

Quando  si  abbia  un  arresto  cardiaco,  quale  che  nc 
sia  la  causa  (asistolia,  fibrillazione  ventricolare,  infarto, 
etc.),  si  può  intervenire  con  relativa  speranza  di  successo 
soprattutto  se  esso  si  manifesta  nella  sala  operatoria  o 
nella  sala  parto,  dove  é possibile  mettere  in  opera  ade- 
guati provvedimenti  di  rianimazione.  Per  la  trattazione 
dcU'argomcnio  si  rinvia  alle  voci  cardiochirurcìia 
(III,  780);  cardioterapia  intensiva  (III,  2031);  pre-  e 
POSTOPERATORIO  TRATTAMENTO;  RIANIMAZIONE. 

V ipertensione  arteriosa  essenziale  (v.  anche  sotto: 
col.  842)  non  controindica  la  g.  La  maggior  parte  delle 
ipettese  giovani  arrivano  per  Io  più  ad  espletare  il  parto 
senza  particolari  disturbi  e lo  scompenso  del  cuore  sini- 
stro si  rivela  decisamente  raro. 

Prognosi  materna 

La  prognosi  materna,  negli  ultimi  anni,  ha  subito  un 
graduale  miglioramento,  come  dimostrato  dalla  riduzione 
della  mortalità,  sia  per  effetto  dell'introduzione  della 
chirurgia  cardiaca  correttiva  o palliativa,  sia  per  la  dimi- 
nuita gravità  della  malattia  reumatica,  sia  infine  per  la 
possibilità  di  attuare  la  profilassi  antibiotiea  e anticoag- 
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lame.  La  prognosi  materna  dipende  dalla  natura  e dalla 
gravità  della  cardiopatia,  dallo  stato  del  miocardio  e 
dallo  staio  di  evoluzione  emodinamica  della  malattia. 
A questo  proposito,  aggravano  la  prognosi  l'età  avanzata, 
la  coesistenza  di  disturbi  del  ritmo  (specialmente  la  fibril- 
lazione al  nule),  la  cardiomcgalia,  il  dato  anamnesi  ico 
di  precedenti  episodi  di  scompenso  c i segni  di  scompenso 
incipiente  o in  atto. 

Un'accurata  assistenza  prenatale  oggi  permette,  di 
solito,  una  normale  evoluzione  della  g.  in  caso  di  cardio- 
patia reumatica  e in  caso  di  cardiopatie  congenite  non 
cianogcnc.  In  questi  casi,  l'indicazione  puramente  medica 
all'aborto  terapeutico  non  si  pone  quasi  mai.  sia  perchè 
è rischioso  eseguire  l'aborto  in  caso  di  scompenso  cardiaco 
in  atto,  sia  perché  la  paziente,  giunta  in  osservazione 
precoce,  può  essere  in  genere  adeguatamente  trattata 
con  mezzi  medici  e chirurgici,  rendendosi  cosi  possibile 
la  prosecuzione  della  g.  La  prognosi  materna  rimane 
invece  grave  in  alcune  situazioni  cardiovascolari  non  cor- 
rette chirurgicamente  c in  quelle  non  correggibili,  come  la 
sindrome  di  tisenmenger  c l'ipertensione  poi  mona  re 
primaria,  in  cui  la  g.  è ad  alio  rischio  e deve,  pertanto, 
essere  sconsigliata. 

Le  cause  di  morte  più  frequenti,  dovute  alla  cardio- 
patia in  g..  sono  l'edema  polmonare  acuto  Malora  associato 
a fibrillazione  atrialct.  lo  scompenso  cardiaco  destro  e la 
malattia  trombocmbolica.  Le  diverse  cause  incidono 
variamente,  secondo  la  malattia  di  base.  Piu  raramente, 
la  causa  di  morte  può  essere  legala  a una  cardite  grave, 
per  riacutizza/ionc  in  g.  della  malattia  reumatica,  alle 
complicanze  trombocmbolichc  di  un'endocardite  batte- 
rica. o ad  attacchi  sincopali. 

Nelle  pazienti  cardiopatiche  che  abbiano  superato 
una  g.  l'aspettativa  media  di  vita  c l'età  di  insorgenza 
delle  complicazioni  tipiche  della  malattia  cardiaca  non 
sembrano  differire  in  modo  significativo  da  quelle  che  si 
riscontrano  nelle  nullipare  atTctte  dallo  stesso  tipo  di 
cardiopatia.  Tuttavia  è possibile  che  nei  singoli  casi  si 
verifichi  un  aggravamento  delle  condizioni  cliniche. 

Prognosi  fetale 

Come  la  prognosi  materna,  cosi  la  prognosi  fetale  nella 
g.  complicata  da  cardiopatia  ha  subito  un  graduale  miglio- 
ramento negli  ultimi  anni,  per  effetto  delle  misure  preventive 
c assistenziali  già  accennate  c per  il  miglioramento  gene- 
rale nel  monitoraggio  biochimico  c biofìsico  del  feto 
anche  durante  il  travaglio  di  parto.  L'esito  per  il  feto 
dipende  dal  tipo  e dalla  gravità  delia  cardiopatia  e dal- 
l'clììcacia  della  condotta  terapeutica.  Attualmente  l'abortì- 
vità  c la  mortalità  perinatale  per  le  cardiopatie  rcumai ielle 
croniche  c per  le  cardiopatie  congenite  non  cianogcne  o 
di  grado  lieve  già  corrette  chirurgicamente  sono  di  poco 
superiori  a quelle  della  popolazione  sana,  sempre  che 
siano  messe  in  atto  precocemente  c per  lungo  tempo  le 
adeguate  misure  assistenziali.  Persiste  una  maggiore 
icndcnza  in  queste  g.  al  parto  pretermine  c al  ritardato 
accrescimento  intrauterino,  conseguenza  dell'eventuale 
riduzione  cronica,  da  causa  materna,  del  flusso  utero- 
placentare. 

Il  feto,  naturalmente,  risente  delle  complicanze  della 
malattia  materna  (fibrillazione  atiialc.  edema  polmonare 
acuto,  scompenso  destro»,  che  si  verificano  in  g.  Le  per- 
dite fetali  sono  soprattutto  dovute  alla  riduzione  acuta  del 
flusso  uteroplacentare  che  si  verifica  in  tali  condizioni 
c dipendono  dall'età  gcstazionale  c dalla  possibilità  dì 
intervento  ostetrico  tempestivo. 

La  prognosi  fetale  è ancora  mollo  grave  per  le  g.  com- 
plicate da  cardiopatie  congenite  cianogene  non  corrette 
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chirurgicamente  o non  correggibili  tcomc  la  sindrome  di 
Eiscnmengcr».  nelle  quali  l'incidenza  di  abortività  c di 
mortalità  perinatale  raggiunge  il  36%.  Quanto  più  grave 
é la  riduzione  della  saturazione  di  ossigeno  del  sangue 
materno,  tanto  più  precocemente  si  ha  la  perdita  fetale. 
Vi  sarebbe,  inoltre,  una  maggiore  incidenza  di  malfor- 
mazioni cardiache  nei  nati  da  madri  affette  da  cardiopatie 
congenite. 

Trattamento  della  cardiopatica  gravida 

Il  successo  del  trattamento  della  cardiopatica  gravida 
dipende  dalla  cooperazione  e dall'abilità  del  l'ostetrico. 
UeH'internista  e del  cardiologo.  Attuando  tale  condotta 
la  mortalità  materna  per  malattie  di  cuore  in  g.  risulta 
sensibilmente  ridotta. 

1 . Assistenza  prenatale.  - La  paziente  deve  essere 
attentamente  studiata  alla  prima  visita  prenatale  per 
fissare  le  condi/Joni  basali  quale  termine  di  paragone 
per  le  variazioni  clic  possono  occorrere  successivamente 
nel  corso  della  g. 

Sono  necessarie  visite  periodiche  da  elfettuare  ad  in- 
tervalli regolari,  con  una  frequenza  che  sarà  suggerita  di 
volta  in  volta  dalla  gravità  della  cardiopatia,  cosi  da 
permettere  di  cogliere  i primi  segni  di  un  alterato  equili- 
brio cardiocircolatorio.  Le  pazienti  appartenenti  alla  I 
c II  classe  della  N.Y.H.A.  possono  essere  seguite  ambu- 
latorialmente. Le  malate  della  classe  III  richiedono  spesso 
il  ricovero  dopo  la  XX  settimana,  quando  il  carico  car- 
diaco raggiunge  l’acme.  Per  le  cardiopatiche  della  IV 
classe  la  degenza  in  ospedale  è d'obbligo.  Trascurare 
queste  nonne  espone  ad  una  elevatissima  mortalità  ma- 
terna altrimenti  evitabile. 

Data  l’importanza  che  il  dolore  e l'ansia  possono  avere 
nello  scatenare  una  situazione  di  scompenso,  è bene  pre- 
parare la  paziente  al  travaglio  cd  al  parto  con  un'ade- 
guata psicoprofilassi. 

2.  Trattamento  medico.  - Il  trattamento  dello  scom- 
penso cardiaco  è di  spettanza  del  medico  e del  cardio- 
logo e per  esso  non  sono  noti  farmaci  o metodi  terapeu- 
tici diversi  da  quelli  tradizionali  (v.  CUORE,  terapia  del - 
rinsafticienza  o scompenso  cardiaco.  IV.  1871). 

Va  tuttavia  considerato  il  rischio  costituito,  per  il  feto, 
dal  passaggio  diaplacentarc  di  farmaci  somministrati 
alla  madre.  La  digitale  non  è controindicata  in  g.  poiché, 
pur  superando  la  placenta,  non  sembra  produrre  effetti 
embriotossiei  o malformativi.  Sono  tuttavia  segnalati 
casi  di  intossicazione  digitalica  alla  nascita. 

3.  Trattamento  ostetrico.  - Un  aspetto  rilevante  nel 
trattamento  della  gravida  cardiopatica  c certamente  la 
scelta  del  momento  c delle  modalità  del  parto.  In  generale, 
non  esistono  vantaggi  dal  punto  di  vista  della  cardiopatia 
per  l'induzione  di  un  parto  pretermine.  Riguardo  alla 
modalità  del  parto,  l’opinione  più  diffusa  è che.  quando 
sia  possibile  l’attesa  del  travaglio  spontaneo  c le  condi- 
zioni ostetriche  lo  permettano,  sia  sempre  preferibile 
consentire  un  parto  per  via  vaginale,  avendo  cura  di 
ridurre  la  durata  del  travaglio  dilatante  con  uso  accurato 
di  ossitocici  c di  accordare  il  periodo  espulsivo  con  l'uso 
della  ventosa  o del  forcipe. 

Un’anestesia  ben  condotta  è parte  integrante  per  un 
parto  favorevole,  in  quanto  si  é visto  che  l’anestesia 
generale  e soprattutto  la  lombare  pendutale  limitano 
l'aumento  della  perdala  cardiaca,  tipico  del  travaglio  di 
parto.  È inoltre  importante  che  il  travaglio  di  parto 
s'inizi  in  assenza  di  scompenso  cardiaco  c che  tutto  l'ap- 
parato di  assistenza  intensiva  sia  efficiente  per  far  fronte 
alle  possibili  complicazioni  del  travaglio  c del  postpartum 
della  gravida  cardiopatica. 
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Nel  corso  del  travaglio,  polso  e respiro  debbono  essere 
controllati  e registrati  ogni  15  min  (o  anche  meno).  Una 
tachicardia  persistente  oltre  le  100  pulsazioni  o una  fre- 
quenza del  respiro  supcriore  a 25  atti  al  min  rappresentano 
sintomi  di  allarme.  Una  frequenza  cardiaca  di  120  e 
respiratoria  di  30  richiedono  una  digitalizzazione  endo- 
venosa rapida  e l'inalazione  di  ossigeno  al  I00*„.  I feno- 
meni di  ritenzione  idrica  e la  presenza  di  edemi  richiedono 
la  somministrazione  di  diuretici  per  prevenire  un'improv- 
visa mobilizzazione  di  liquidi  subito  dopo  il  parto. 

Il  taglio  cesareo,  secondo  la  maggior  parte  degli  A A., 
è raramente  necessario  a causa  della  cardiopatia  c comun- 
que non  deve  mai  essere  eseguito  in  presenza  di  scompenso. 
Infatti,  i rischi  legati  al  trauma  chirurgico,  alla  posizione 
di  Trendelenburg  c al  decorso  postoperatorio  (trombo- 
embolia),  in  presenza  di  una  cardiopatia,  superano  gran- 
demente quelli  del  parto  vaginale.  L'indicazione  al  taglio 
cesareo  in  una  cardiopatica  deve  essere  primariamente 
dettata  da  ragioni  ostetriche,  e quando  sia  necessario, 
è preferibile  eseguirlo  in  anestesia  lombare  peridurak. 
In  casi  particolari,  ad  cs.  in  pazienti  ristabilite  da  uno 
scompenso  cardiaco,  la  scelta  di  un  parto  pretermine 
con  il  taglio  cesareo,  dettata  da  molivi  medici  c ostetrici, 
può  essere  tuttavia  preferibile.  Il  taglio  cesareo  c consi- 
gliato, inoltre,  elettivamente  nelle  g con  coartazione 
aortica,  per  prevenire  le  complicazioni. 

4.  Interruzione  della  gravidanza.  - Le  cardiopatie  im- 
pongono solo  raramente  di  ricorrere  all'aborto  terapeutico 
(v.  aborto)  e anche  in  questi  casi  si  traila  d'indicazioni 
quanto  meno  discutibili-  La  necessità  di  ricorrere  al- 
l'interruzione è inoltre  diminuita  per  l'arricchirsi  delle 
possibilità  della  terapia  sia  medica  che  chirurgica  (v. 
sotto).  Per  questo  il  provvedimento  dovrebbe  essere  preso 
in  considerazione  quando  si  sia  di  fronte  ad  una  grave 
c persistente  menomazione  non  controllabile  dal  tratta- 
mento medico  né  da  quello  chirurgico,  se  indicato. 

L'ammalata  in  scompenso  all’inizio  della  g.  non  ha 
riserve  cardiache  sufficienti  per  sopportare  i carichi  ine- 
vitabili della  progrediente  gestazione.  In  questi  casi  si 
procede  all' interruzione  della  g.  dopo  aver  messo  in  atto 
tutte  le  misure  terapeutiche  per  conseguire  nel  minor 
tempo  possibile  il  miglioramento  delle  condizioni  cardio- 
circolatorie. Se  l’aborto  è indispensabile  deve  essere 
praticato  entro  i primi  3 mesi  poiché,  a partire  dal  IV, 
il  rischio  aumenta  considerevolmente. 
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Trattamento  chirurgico 

Allo  stato  attuale  il  ruolo  della  chirurgia  cardiaca  nel 
trattamento  delle  malate  di  pertinenza  ostetrica  è abba- 
stanza ben  stabilito,  t oramai  ben  documentalo  che  un 
trattamento  chirurgico  sul  cuore,  sia  con  metodi  chiusi 
che  in  circolazione  extracorporea,  è possibile  in  g.  con 
buone  prospettive  di  successo. 

Le  decisioni  per  un  intervento  cardiaco  spettano  al 
chirurgo,  al  cardiologo  e all'ostetrico  di  comune  accordo, 
tenendo  sempre  presente  che  la  mortalità  materna  é 
mollo  bassa  con  il  trattamento  medico  opportuno.  L'in- 
tervento. qualunque  esso  sia.  va  proposto  cd  eseguito 
se  le  condizioni  della  paziente  richiedono  un  provvedi- 
mento d'urgen/a  e nei  casi  in  cui  si  preveda  chiaramente 
che  il  rischio  dell’intervento  cardiaco  è inferiore  al  trat- 
tamento medico  conservativo,  se  efficace,  c se  in  linea  dì 
massima  l'operazione  può  essere  eseguita  prima  della 
XX  settimana  di  gestazione,  tranne  casi  disperati. 

Ancora  oggi  la  commissurotomia  mitralica  digitale  o 
digìtost  rumeni  ale  rimane  l'intervento  di  elezione  nel 
trattamento  chirurgico  della  stenosi  mitralica  in  g.  Cir- 
ca le  sue  indicazioni  occorre  tener  presente  che  stenosi 
anatomicamente  moderate  e con  sintomatologia  sog- 
gettiva lieve  (classe  funzionale  I o II  della  N.Y.H.A.) 
possono  trasformarsi,  in  g.,  in  stenosi  funzionalmente 
gravi,  a causa  dei  cambiamenti  emodinamici  indotti 
dalla  gestazione. 

L'intervento  viene  eseguito  a cuore  chiuso,  preferi- 
bilmente attraverso  una  toracotomia  anterolaterale  sini- 
stra, che  permette  di  mantenere  la  paziente  sul  tavolo 
chirurgico  in  decubito  scmisupino,  il  che  facilita  la  ven- 
tilazione polmonare  intraopcratoria.  L'effrazione  delle 
commissure  mitraliclte  viene  attuata  attraverso  l'appen- 
dice auricolare  sinistra,  digitalmente  o con  l'introduzione 
di  un  dilatatore  mitralico. 

Idealmente  l'intervento  dovrebbe  essere  eseguito  en- 
tro il  IV  mese  o comunque  prima  del  compimento  del 
V mese,  ma  u seconda  della  gravità  del  caso  può  essere 
indispensabile  in  qualunque  momento  della  gestazione. 
Anche  un’operazione  eseguita  in  condizioni  drammatiche 
può  essere  coronata  da  successo  in  una  donna  grave- 
mente compromessa. 

Operando  in  condizioni  ideali,  all'inizio  del  II  trime- 
stre. il  decorso  gravidico  materno  c l'accrescimento  del 
nascituro  non  vengono  affatto  disturbali  dall'intervento. 

In  linea  di  massima  la  mortalità  per  commissurotomia 
a cuore  chiuso  in  una  gestante  non  è superiore  a quella 
delle  non  gravide  e si  aggira  intorno  airi,8w„.  La  val- 
vulotomia  non  si  dimostra  dannosa  nemmeno  per  il 
bambino.  In  alcune  statistiche  si  c rilevata,  dopo  com- 
missurotomia, una  mortalità  fetale  del  5.6 °0  contro  il 
10,2%  di  mortalità  fetale  nelle  g.  complicate  da  qualun- 
que forma  dì  cardiopatia. 

Al  di  fuori  della  g..  la  maggior  parte  dei  chirurghi,  per  ot- 
tenere una  migliore  correzione  delia  stenosi  mitralica,  esegue 
la  commissurotomia  a cuore  aperto,  in  circola/ione  extra- 
corporea.  Durante  la  gestazione,  tuttavia,  questo  tipo  di  inter- 
vento generalmente  non  viene  effettuato  poiché  aumenta  in 
modo  non  trascurabile  il  rischio  materno  e.  soprattutto,  quello 
fetale.  Del  resto,  se  c vero  che  la  terapia  chirurgica  della  ste- 
nosi mitralica  in  g.  si  propone  di  ottenere  una  buona  corre- 
zione emodinamica  della  valvulopatia,  c anche  vero  che  l'obiet- 
tivo primario  da  raggiungere  è la  correzione  di  quel  grado 
critico  di  stenosi  che  causa  ripetuti  episodi  di  edema  polmo- 
nare e può  determinare  la  morte  materna  per  insufficienza 
cardiorespiratona.  A tal  fine  può  essere  sufficiente  aumentare 
anche  di  poco  il  diametro  dell’orifizio  mitralico.  risultalo  que- 
sto che  si  può  quasi  sempre  ottenere  anche  con  la  semplice 
commissurotomia  a cuore  chiuso. 
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Altre  cardiopatie  possono  essere  trattate  chirurgica- 
mente in  g..  in  caso  di  necessità,  senza  ricorrere  alla  cir- 
colazione extracorporea  c tra  queste  ricordiamo  la  ste- 
nosi valvolare  polmonare,  il  dotto  di  Botallo  pervio  e la 
coartazione  istmica  dclPaorta. 

In  particolare  per  la  coartazione  istmica  dclPaorta 
sono  descritti  in  letteratura  numerosi  casi  operati  con 
successo  in  g.  Si  calcola  che  meno  del  10%  delle  pazienti 
gravide  con  coartazione  istmica  dell'aorta  non  corretta 
chirurgicamente  conducano  a termine  la  gestazione  senza 
complicazioni  e che  oltre  il  50%  abbiano  complicanze 
cardiache,  renali  c cerebrali.  Viceversa  oltre  P85%  delle 
pazienti  operate  hanno  poi  una  g.  regolare.  Questi  dati 
molto  lignificativi  servono  di  per  se  stessi  a porre  l'in- 
dicazione chirurgica  anche  in  g.,  qualora  la  malattia  non 
sia  stata  diagnosticata  e operata  in  precedenza.  Oggi 
comunque  si  tende  ad  operare  la  coartazione  istmica 
dclPaorta  in  età  sempre  più  giovane  per  cui.  per  fortuna, 
non  sono  numerose  le  pazienti  che  arrivano  in  età  feconda 
ancora  con  la  malformazione  non  corretta. 

Per  tutte  le  altre  valvulopatie  c per  la  maggior  parte 
delle  cardiopatie  congenite  cianotizzanti,  il  trattamento 
chirurgico  del  vizio  può  essere  praticato  soltanto  a cuore 
aperto.  La  valutazione  sull'opportunità  di  ricorrere,  in 
queste  cardiopatie,  alla  correzione  a cuore  aperto  del 
vizio  va  fatta  con  estrema  cautela  (cateterismo  cardiaeoi 
e soppesando  i rischi  piuttosto  elevati  sia  per  la  madre 
che  per  il  nascituro. 

Nei  casi  di  stenosi  polmonare  con  shunt  destro-sinistro 
(trilogia  di  Fallot)  l'indicazione  è senz'altro  agevole  e 
l'operazione  spesso  coronata  da  successo. 

Per  la  tetralogia  di  Fallot,  che  la  g.  può  peggiorare 
in  modo  significativo,  l'operazione  di  correzione  totale 
a cuore  aperto  deve  essere  vagliata  attentamente  (ana- 
tomia favorevole  alla  correzione)  in  rapporto  alla  situa- 
zione clinica  ed  emodinamica  e raffrontata  anche  con 
l'opportunità  di  un  intervento  palliativo  di  anastomosi 
succlav io-polmonare  di  Blalock-Taussig  per  attenuare  la 
cianosi.  La  stessa  cautela  concerne  altre  cardiopatie 
cianotizzanti  più  complesse,  come  la  trasposizione  dei 
grossi  vasi  e il  ventricolo  destro  a doppia  uscita  con  ste- 
nosi polmonare,  che,  sia  pur  di  rado,  possono  consen- 
tire una  buona  tolleranza  fino  all'età  del  concepimento 
e dell'iniziale  gestazione. 

Le  operazioni  a cuore  aperto  con  il  supporto  indispensabile 
dell'apparecchio  pompa-ossigenatore  (macchina  cuore-pol- 
mone) sono  attualmente  possibili  in  g.  con  una  bassa  morta- 
lità maicrna.  È comunque  importante  che  vengano  rispettate, 
durante  il  by-pass  cardiopolmonare,  alcune  particolari  con- 
dizioni: tempo  di  perfusione  extraeorporea  il  più  breve  pos- 
sibile; tecnica  cxtracorporca  in  ipotermia  moderata;  mante- 
nimento di  un  flusso  sempre  elevato,  allo  scopo  di  ottenere  il 
massimo  di  perfusione  placentare;  monitoraggio  continuo  del 
battito  cardiaco  fetale  (una  riduzione  del  flusso  uterino  si 
riflette  immediatamente  in  una  variazione  del  battito  cardiaco 
fetale).  L'eparina,  che  per  il  suo  alto  p.  m.  (20.000)  non  passa 
il  filtro  placentare,  viene  utilizzala  per  rendere  il  sangue  in- 
coagulabile nel  corso  dcirinicrvcnto.  Anche  se  i meccanismi 
emostatici  del  sangue  del  feto  non  vengono  in  (al  modo  modi- 
ficati, il  rischio  per  il  feto  con  queste  tecniche  a cuore  aperto 
è superiore  a quello  dei  procedimenti  a cuore  chiuso,  ma  pur 
sempre  decisamente  accettabile,  l e operazioni  ili  sostituzione 
valvolare  sia  mitralica  che  aortica,  con  protesi  artificiali  o 
con  materiale  biologico,  comportano  un  rischio  più  alto  sia  per 
la  madre  che  per  il  bambino,  per  il  pericolo  di  manifestazioni 
trombocmbolichc. 

Una  grossa  complicazione  terapeutica  è rappresentata  dalla 
necessità  del  trattamento  anticoagulante,  indispensabile  finora 
in  seguito  all'impianto  di  protesi  valvolari  artificiati . Per  que- 
sto si  consiglia  di  impiantare  una  protesi  valvolare  cardiaca 


biologica  (porcina),  che  presenta  il  vantaggio  di  richiedere  la 
terapia  anticoagulante  solo  per  un  limitato  perìodo  post- 
operatorio (3  mesi). 

I farmaci  dicumarolici  c il  warfarin.  che  vengono  utilizzati 
abitualmente,  passano  la  barriera  placentare  a causa  del  loro 
basso  p.  m.  c possono  danneggiare  il  feto,  sia  provocando 
fenomeni  emorragici  sia  causando  malformazioni.  D'altra  parte 
l’eparina,  che  non  giunge  al  feto,  c difficile  da  utilizzare  con 
assoluta  sicurezza  per  la  madre  in  un  trattamento  di  lunga 
durala.  Per  il  pericolo  di  complicazioni  emorragiche  essa  deve 
essere  somministrata  soltanto  in  ambiente  ospedaliero,  sotto 
stretta  sorveglianza  medica  c di  laboratorio.  Nel  contempo  una 
troppo  lunga  degenza  ospedaliera  non  è proponibile  e bisogna 
decidere  se  smettere  la  terapia  anticoagulante  del  tutto  o con- 
tinuare con  i dicumarolici  o il  warfarin.  controllando  il  tratta- 
mento ambulatorialmente.  Mantenendo  il  lasso  di  protrom- 
bina  a valori  2 voltc-2  volte  c mezza  al  di  sotto  della  norma 
(intorno  al  40-30%).  eseguendo  almeno  due  controlli  setti- 
manali, dopo  avere  stabilito  la  dose  ottimale,  i dicumarolici 
o il  warfarin  possono  essere  utilizzati  con  ragionevole  sicurezza 
sia  per  la  madre  che  per  il  feto.  In  tal  modo  si  possono  trattare 
clficaccmente  le  complicazioni  trombocmboliche  in  corso  di 
g.  con  nascita  successiva  di  bambini  sani  e anche  di  gemelli, 

II  dicumarolo  (o  il  warfarin)  deve  essere  sospeso  ca.  I settimana 
prima  del  parto.  Per  proteggere  la  madre  da  questo  momento 
c fino  al  travaglio  si  passa  al  trattamento  con  eparina.  Il  trat- 
tamento con  dicumarolo  o con  warfarin  viene  ripreso  iniziando 
dal  primo  giorno  successivo  al  parto. 

Alcuni  AA.  consigliano  di  impiegare  il  fenindione.  in  luogo 
del  warfarin.  nelle  donne  portatrici  di  protesi  valvolari. 
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LORENZO  SARI!  E ENRICO  BAKUEH 

IPERTENSIONE  ARTERIOSA 

Sebbene  la  g.  non  comporti,  per  sé  stessa,  un  incremento 
della  pressione  arteriosa  (v.  sopra:  apparato  circolatorio 
e gravidanza),  durante  la  gestazione,  c specialmente  nel 

III  trimestre,  il  riscontro  di  uno  stato  di  ipertensione  è 
un  evento  relativamente  frequente  (6%  dei  casi).  L'iper- 
tensione arteriosa  in  g.  rappresenta  tutt'oggi  una  delle 
maggiori  cause  di  mortalità  (5,8 %)  e morbosità  fetali, 
c provoca  un  aumento  del  rischio  materno,  cosicché  si 
rendono  necessari,  nell'ambito  di  una  moderna  assistenza 
perinatale,  una  diagnosi  precoce  c un  adeguato  tratta- 
mento. 

In  alcuni  casi  l'ipertensione  (essenziale,  o secondaria 
a malattie  renali,  endocrine  o vascolari)  è preesistente 
alla  g.  e indipendente  da  questa.  Altre  volte  un'iperten- 
sione arteriosa  essenziale  o legata  ad  alcune  nefropatie 
croniche  si  manifesta  per  la  prima  volta  durante  la  g., 
potendo  assumere  un  decorso  transitorio  o permanere 
indefinitamente.  A parte  va  considerata  la  forma  « ge- 
stosica  » dell'ipertensione,  causata  da  una  specifica  pa- 
tologia gravìdica  e trattata  separatamente  (v.  gestosi). 

Durante  la  g.  normale  si  assiste  a una  lieve  diminuzione 
della  pressione  arteriosa  sistolica  e a una  riduzione  appena 
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più  marcata  della  diastolica,  con  conscguente  modesto  aumento 
della  differenziale.  Tali  variazioni  risultano  dalle  ridotte  re- 
sistenze periferiche  vascolari,  dalla  diminuita  viscosità  del 
sangue  e dall'Inserimento  in  circolo  del  distretto  uteroplaccn- 
tarc.  Questa  diminuzione  prcssoria  compare  precocemente, 
ma  è soprattutto  evidente  nel  II  trimestre  di  gestazione.  Nel 
III  trimestre,  invece,  si  può  osservare  una  risalita  dei  valori 
pressori  ai  livelli  pregravidici. 

È!  quindi  evidente  che,  a causa  delle  modificazioni  gravidiche, 
il  livello  di  « normalità  >►  della  pressione  arteriosa  viene  ad 
abbassarsi,  sì  da  far  considerare  a rischio  pazienti  gravide  con 
valori  pressori  di  140  Wo  135  85  mmHg,  del  tutto  non  preoc- 
cupanti fuori  della  g. 

In  g.  uno  stato  di  ipertensione  può  limitare  la  crescita 
c la  vitalità  del  feto , probabilmente  riduoendo  il  flusso 
uteroplaccntarc.  Ciò  può  avvenire  fondamentalmente 
con  due  meccanismi:  a)  direttamente,  a causa  dei  danni 
provocati  dall'ipertensione  a livello  del  letto  vascolare 
della  decidua  (alterazioni  strutturali  delle  arterie  spirali, 
con  riduzione  del  lume  o occlusione  e conseguenti  le- 
sioni infartuali);  b)  indirettamente,  mediante  riduzione  o 
mancata  espansione  del  volume  piasmatico,  talora  asso- 
ciata a cmoconccn trazione.  La  riduzione  della  superficie 
placentare  e del  flusso  ematico  negli  spazi  intcrvillosi 
causano  un  insufficiente  scambio,  tra  la  madre  c il  feto, 
di  sostanze  nutritizie  e,  nei  casi  più  gravi,  anche  di  ossi- 
geno e di  anidride  carbonica. 

Nelle  ipertensioni  di  lunga  durata  la  prolungata  ridu- 
zione degli  scambi  metabolici  può  giungere  a causare  un 
vero  e proprio  stato  di  sofferenza  fetale  cronica. 

Quando  poi,  in  queste  condizioni  già  precarie,  si  veri- 
fichi una  riduzione  acuta  degli  scambi  malernofetali, 
ad  es.  per  ulteriore  diminuzione  del  flusso  ematico  inler- 
villoso,  come  durante  la  contrazione  uterina,  o per  im- 
provvisa diminuzione  della  superfìcie  placentare  funzio- 
nante, come  nel  distacco  intempestivo  di  placenta,  è fa- 
cile arrivare  a una  sofferenza  fetale  acuta  con  morte 
intrauterina  del  feto  (v.  feto).  Il  distacco  intempestivo 
di  placenta  è conseguenza  della  rottura,  ad  opera  del- 
l'insulto ipcrtensivo,  delle  arterie  spirali,  con  stravaso 
ematico  nell'ambito  della  decidua,  slaminamento  di  que- 
sta, e formazione  di  un  ematoma  retroplacentare.  Il 
distacco  di  placenta  normalmente  inserta  può  verificarsi 
anche  in  assenza  di  danno  cronico  placentare,  come 
accade  a seguito  di  uno  stato  ipertensivo  acuto,  che  può 
spesso  provocare  la  morte  in  utero  di  un  feto  normal- 
mente sviluppato. 

Si  comprende  come  soltanto  la  diagnosi  precoce  e il 
trattamento  adeguato  dello  stato  ipcrtensivo  materno 
possano  limitare  l'instaurarsi  di  alterazioni  irreversibili 
nel  letto  vascolare  uteroplacentare,  prevenendo  sia  gli 
incidenti  acuti  (distacco  di  placenta),  sia  la  sofferenza 
fetale  cronica  (iposviluppo  fetale). 

D'altro  canto  un  controllo  costante  delle  condizioni 
del  feto  in  utero,  specie  nel  corso  del  III  trimestre  di 
gestazione,  consente  di  cogliere  tempestivamente  un 
eventuale  peggioramento  delle  funzioni  fetali,  suggerendo, 
prima  di  una  morte  intrauterina,  l’interruzione  della  g., 
specie  quando  sia  già  stata  raggiunta  la  maturità  pol- 
monare. 

Naturalmente  la  prognosi  fetale  dipende  dall'cnlità  c dalla 
durata  dell' ipertensione  materna  c dall'eventuale  presenza  di 
fattori  aggravanti.  Cosi,  ad  es..  nei  casi  di  ipertensione  lieve 
(pressione  arteriosa  uguale  o supcriore  a 140  40,  ma  infe- 
riore a 160  100  mmHg)  la  prognosi  fetale  è discreta,  mentre 
essa  è notevolmente  piu  grave  ove  i valori  pressori  siano  uguali 
o superiori  a 160  100  mmHg).  Inoltre,  nei  casi  di  ipertensione 
insorta  precocemente  durante  la  g.  o ad  essa  preesistente,  una 
riduzione  dei  valori  pressori  nel  II  trimestre  rappresenta  un 


elemento  prognostico  favorevole  (la  mortalità  fetale  scende 
infatti  dal  16  al  4-5%),  mentre  al  contrario  la  comparsa  di 
proteinuria,  indice  di  uno  stato  gcstosico,  aumenta  il  rischio 
fetale  di  ca.  3 volle. 

Il  rischio  materno  in  g.  non  c elevato  per  il  gruppo  di 
casi  con  ipertensione  lieve,  almeno  quando  sia  assicu- 
rata una  buona  assistenza  ostetrica,  mentre  aumenta  nel 
gruppo  con  ipertensione  grave  e diviene  ancora  maggiore 
quando  si  sfoci  nella  gestosi:  esso  rimane  comunque 
inferiore  a quello  fetale. 

Le  più  temibili  complicazioni,  quando  compaia  una 
gestosi,  sono  l'insorgenza  dell’eclampsia  (v.  GESTOSI, 
eclampsia ),  oggi  divenuta  peraltro  eccezionale,  e V edema 
polmonare  acuto , specialmente  frequente  nel  postpartum. 
È inoltre  aumentato  il  rischio  di  shock  ostetrico,  che  può 
essere  scatenato  da  un'emorragia  prepartum  o postpartum 
e che  viene  facilitato  dallo  stato  di  ipovolcmia,  relativa 
o assoluta,  in  cui  si  trovano  spesso  le  gravide  ipertcsc. 

L'ipertensione  arteriosa  in  g.  sembra  inoltre  favorire 
uno  stato  di  coagulazione  in  travascolare  disseminata, 
probabilmente  secondaria  ai  danni  placentari,  che  com- 
porta una  maggiore  tendenza  alle  emorragie  (soprattutto 
ostetriche,  cerebrali  c retiniche). 

La  prognosi  materna  a distanza  non  sembra  essere 
aggravata  in  modo  permanente  dalla  g.,  a meno  che  non 
intervenga  una  gestosi. 

La  diagnosi  di  ipertensione  arteriosa  in  g.,  che  deve 
essere  il  più  possibile  precoce,  è ovviamente  basata  sul 
confronto  dei  valori  pressori  con  quelli  pregravidici. 
Ricordiamo  che  motivi  anamnestici  di  sospetto  sono 
costituiti  da  episodi  ipertensivi  nelle  precedenti  g..  aborti 
tardivi,  morti  intrauterine,  e iposviluppo  fetale  da  cause 
sconosciute.  È importante  sottolineare  che  l'abbassa- 
mento prcssorio  tipico  del  II  trimestre  si  osserva  anche 
in  una  significativa  percentuale  di  pazienti  ipertese,  ma- 
scherando temporaneamente  una  condizione  non  nor- 
male. Infine,  è necessario  tenere  presente  che  nel  III 
trimestre  di  g.  è possibile  ottenere  un  « falso  » valore 
pressorio:  a causa  della  compressione  dell'utero  gravido 
sulla  vena  cava  inferiore,  infatti,  la  pressione  arteriosa 
diminuisce  transitoriamente  durante  il  decubito  supino, 
mascherando  una  condizione  di  ipertensione  arteriosa. 

Il  trattamento  dcH'ipcrtcnsionc  in  g.  si  basa  su  una 
serie  di  misure  generali  (riposo,  sedazione,  dieta),  even- 
tualmente associata  all'uso  di  farmaci  ani  ipertensivi.  Un 
adeguato  controllo  dei  valori  pressori  della  gravida  è di 
notevole  importanza  ai  fini  della  prognosi  materna  e fetale. 

Il  riposo,  consigliabile  anche  nei  casi  di  ipertensione 
lieve,  è indispensabile  nelle  forme  gravi.  È probabile 
che  il  suo  benefico  effetto  consista  nel  migliorare  il  flusso 
renale  e uteroplacentare.  I migliori  risultati  che  si  otten- 
gono con  il  riposo  in  ambiente  ospedaliero,  rispetto  al 
riposo  domiciliare,  sono  fondamentalmente  legati  alla 
possibilità  di  monitorizzare  in  modo  continuo  le  con- 
dizioni fetali  c materne  c di  intervenire  prontamente 
quando  sia  necessario.  Nei  casi  di  ipertensione  lieve, 
la  necessità  del  ricovero  prenatale  andrà  valutata  caso 
per  caso,  tenendo  presenti  le  condizioni  ostetriche  asso- 
ciate. le  condizioni  socieconomiche  della  paziente,  la 
possibilità  di  un  efficace  controllo  ambulatoriale  della 
malattia.  La  comparsa  di  proteinuria  o dei  segni  di  ral- 
lentato accrescimento  fetale  rappresentano  ovviamente 
motivi  di  ricovero  immediato. 

Una  blanda  terapia  sedativa  e una  dieta  equilibrata 
costituiscono  misure  comunemente  adottate  c provviste 
di  efficacia  profilattica  nei  confronti  della  gestosi.  L'op- 
portunità di  un  alimentazione  iposodica  c dell* impiego  di 
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saluretici,  invece,  é attualmente  oggetto  di  controversie, 
poiché  in  alcuni  casi  sono  stati  osservati,  dopo  un  c (Tetto 
iniziale  favorevole,  un  nuovo  incremento  dei  valori  pres- 
sori e la  comparsa  di  una  proteinuria. 

Il  trattamento  medico  con  /armaci  antipertensivi  viene 
in  genere  adottato  quando  non  sia  possibile  ottenere  con 
altri  mezzi  un  soddisfacente  controllo  dciripcrtensionc 
(valori  > 160/100  mniHg).  Purtroppo,  una  volta  che 
sia  insorta  una  gestosi,  con  comparsa  di  proteinuria,  la 
terapia  ipotensiva  ha  scarso  effetto;  d'altro  canto,  in  que- 
sti casi,  può  essere  pericoloso  ridurre  eccessivamente  la 
pressione  arteriosa  diminuendo  cosi  il  flusso  renale  c 
quello  utcroplacentare. 

Dei  molti  farmaci  antipertensivi  usati  in  g..  quelli  che  ven- 
gono impiegati  più  frequentemente  sono:  IVmctildnpa.  la 
clomdina,  la  reserpina,  la  diidra)a/ma.  La  scelta  del  farmaco 
deve  tenere  conto,  sia  dclTcthcacia  ipotensiva  in  g..  sia  dei 
possibili  effetti  teratogeni,  embrio-  e fetotossici.  L'o-mefAfcpo, 
non  sembra  avere,  in  g-,  nessun  effetto  dannoso,  pur  passando 
la  barriera  placentare;  l'uso  di  questo  farmaco,  farebbe  dimi- 
nuire apprezzabilmente  la  mortalità  perinatale,  consentendo  un 
prolungamento  della  g.  e un  aumento  di  peso  della  placenta. 
Per  motivi  analoghi  è raccomandato  l'uso  in  g.  della  donatimi, 
che  esercita  un  blocco  ì-adrencrgico  c un  cerio  effetto  vaso- 
dilatante  periferico.  La  reserpina  c forse  Lantipertensivo  più 
usalo  in  g.:  il  suo  meccanismo  d'azione  comprende  un  effetto 
di  dcplczionc  periferica  delle  catccolaminc  c una  azione  sedativa 
centrale.  Tuttavia,  da  parte  di  molli  AA  , è stato  segnalato  un 
effetto  fciotossico.  che  si  manifesta  nel  IO*.  dei  casi  trattati, 
consistente  in  una  sindrome  postnatale  caratterizzala  da  la- 
crimazione, difficoltà  respiratorie  e bradicardia.  La  diidrala- 
sina  c particolarmente  indicata  nei  casi  di  ipertensione  dia- 
slolica,  per  il  suo  effetto  vasodilatatore  diretto  che  causa  una 
diminuzione  apprezzabile  delle  resistenze  periferiche;  il  suo 
uso  in  g.  permette  di  migliorare  la  prognosi  fetale. 

Partendo  dal  presupposto  che  uno  dei  meccanismi 
patogenetici  delle  lesioni  vascolari  nella  placenta  sia 
rappresentato  dalla  deposizione  di  fibrina  e piastrine, 
nel  quadro  di  una  coagulazione  intravascolare  disse- 
minata, è stato  proposto,  specialmente  nelle  forme  con 
gestosi.  il  trattamento  eparinico  profilattico  a basso  do- 
saggio con  preparati  deposito  da  somministrarsi  sotto  cute. 

l'espletamento  del  parlo  è l'unica  alternativa  nei  casi 
piu  gravi,  risolutiva  quando  l'ipertensione  sia  stata  in- 
dotta dalla  gestazione.  La  scelta  del  momento  del  parto 
dipende  dalla  valutazione  combinata  dei  rischi  della  pre- 
maturità, dei  rischi  del  feto  in  utero . dei  rischi  materni. 
Nei  casi  di  ipertensione  lieve,  o ben  controllabile  con  tera- 
pia medica,  in  assenza  di  proteinuria,  di  alterata  dearancc 
della  creatinina,  e di  segni  di  ritardato  accrescimento 
intrauterino,  la  prosecuzione  della  g.  può  anche  giungere 
fin  oltre  la  XXXVI  settimana.  In  altri  casi  rintcrruzione 
prima  della  XXXVI  settimana  si  rende  inevitabile,  come 
quando  si  verifichi  un  progressivo  aggravamento  delle 
condizioni  materne  (ipertensione  grave  continuu  o pa- 
rossistica, proteinuria,  rapido  aumento  di  peso,  dimi- 
nuzione della  clcarance  della  creatinina),  ovvero  quando 
vi  sia  rischio  grave  di  morte  intrauterina  del  feto  (segni 
di  arresto  dell'accrescimento,  bassi  valori  dell'estriolo 
e dclI'HCS.  alterazioni  patologiche  della  frequenza  car- 
diaca fetale). 

La  scelta  della  modalità  del  parto  dipende  dalla  gravità  della 
malattia,  dalle  condizioni  del  feti',  dalla  parità,  età  materna  cd 
eventuale  associazione  di  una  distocia.  Se  le  condizioni  oste- 
triche sono  favorevoli  per  un  parto  vaginale,  in  assenza  di  sof- 
ferenza fetale,  si  può  teniare  l'induzione  del  travaglio.  Du- 
rante il  travaglio  di  parto  il  controllo  delle  condizioni  materne 
(pressione  arteriosa,  diuresi)  e di  quelle  fetali  (cardioioeografia). 
é fondamentale. 


Il  parto  cesareo  trova  la  sua  più  frequente  indicazione  nelle 
cattive  condizioni  fetali. 

L'indicazione  a W'aborto  terapeutico  raramente  si  pone 
a causa  dell'ipertensione,  soprattutto  considerando  che  il 
decorso  della  gestazione,  ncU'ipcrtesa,  non  c sempre 
prevedibile,  e che  anche  pazienti  con  forme  ipertensive 
gravi  possono  avere  una  g.  priva  di  complicazioni.  Fanno 
eccezione  i rari  casi  di  ipertensione  essenziale  maligna. 
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DANIELA  MANDO  E PAOLO  SCIUPA 

PATOLOGIA  VENOSA 

La  patologia  venosa  è rappresentata  dalle  varici  e dalle 
flebiti  gravidiche. 

Varici 

Gli  studi  di  questi  ultimi  tempi,  relativamente  alla  fre- 
quente insorgenza  delle  varici  in  g.,  hanno  posto  in  evi- 
denza che  ogni  gravida  c da  considerare  come  una  « va- 
ricosa potenziale»;  che  fattori  predisponenti  svolgono 
un  ruolo  importante,  tanto  che  le  varici  possono  fare 
la  foro  apparizione  già  alla  prima  g.,  e che  tuttavia  il 
ripetersi  delle  gestazioni  incide  in  maniera  determinante 
sul  presentarsi  dell'alterazione  varicosa;  che  infine  i 
fattori  specificamente  gravidici  sono  determinanti  e per 
lo  più  precoci. 

Si  può  accettare  oggi  una  teoria  etiopatogenctica  eclet- 
tica che  tiene  conto  di  tutte  le  condizioni  sopra  riferite. 
Secondo  questa  teoria,  la  neutralizzazione  durante  la  g. 
dell'emione  postipofisario  (che  regola  il  tono  delle  fibro- 
ccllulc  muscolari  lisce)  da  parte  del  progesterone  secreto 
in  grande  quantità,  c la  situazione  ncurovegetativa  e 
umorale,  condizionano  un'ipotonia  del  sistema  venoso, 
particolarmente  accentuata  nella  metà  inferiore  del  corpo. 
Quivi,  l'instaurarsi  della  circolazione  uteroplacentare 
determinerà  variazioni  della  dinamica  vascolare,  e — non- 
ostante che  la  capacità  del  sistema  venoso  sia  notevol- 
mente accresciuta  — si  stabilirà  un  rallentamento  del 
circolo,  che  viene  ad  incidere  sfavorevolmente  sui  vasi 
in  ipotonia.  Ne  risulta  un  aumento  della  pressione  ve- 
nosa, accentuata  specie  nei  distretti  più  distali.  L'ectasia 
venosa  fa  così  la  sua  comparsa  c si  accentua  con  il  pro- 
gredire della  g.  a mano  a mano  che  aumenta  la  difficoltà 
della  circolazione  di  ritorno. 

Allorché  le  valvole  divengono  incontinenti,  la  varice 
è praticamente  costituita  per  effetto  del  notevole  sban- 
camento dei  vasi,  cui  seguono  le  alterazioni  trofiche 
vascolari  caratteristiche,  fino  alla  sclerosi.  In  un  primo 
stadio,  quindi,  l'ectasia  venosa  può  regredire  del  tutto 
dopo  il  parlo;  ma  tale  regressione  sarà  sempre  minore 
— e riguarderà  eventualmente  solo  il  calibro  dei  vasi  — 
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man  mano  che  le  alterazioni  delle  pareti  venose  si  an- 
dranno costituendo. 

Si  spiega,  pertanto,  come  soggetti  predisposti  presentino 
la  sindrome  varicosa  già  alla  prima  g.;  si  giustifica  la 
comparsa  delle  ectasie  vasai i quando  sono  in  atto  le 
modifiche  cndocri no-umorali  e neurovegetative  e prima 
che  un  eventuale  fattore  meccanico  intervenga  nell’ag- 
gravare  la  stasi  venosa;  si  comprende  perché  la  interru- 
zione di  g.  — anche  senza  l’espulsione  del  prodotto  del 
concepimento  — determini  una  regressione  della  sinto- 
matologia c delle  varici  stesse. 

Le  sedi  più  frequentemente  interessate  dal  fenomeno 
varicoso  sono,  nell’ordine:  le  regioni  malleolari,  la  gamba 
nel  suo  insieme,  la  coscia,  la  vulva,  la  vagina,  la  regione 
uretrale,  il  retto,  la  vescica,  i legamenti  larghi. 

La  sintomatologia  è molto  varia,  ma  fondamentalmente 
non  differisce  da  quella  tipica  della  sindrome  varicosa, 
anche  per  quanto  concerne  una  certa  dissociazione  tra 
entità  della  lesione  obiettivamente  rilevabile  e sintomi 
accusati  dalla  paziente.  Tuttavia  nella  maggioranza  dcj 
casi  la  sintomatologia  c in  rapporto  all'estensione  del- 
l'alterazione venosa,  alla  più  o meno  accentuata  insuf- 
ficienza funzionale  che  ne  deriva,  alla  localizzazione  dei 
pacchetti  varicosi.  Cosi  la  pesantezza  delle  gambe,  per 
varici  agli  arti  inferiori  e,  ancora,  l’edema,  la  dolenzia. 
i crampi;  i disturbi  urinari  con  pollachiuria.  stranguria. 
tenesmo  vescicale,  per  varici  vescicali;  i disturbi  della 
defecazione  con  tenesmo  e vivace  dolore,  per  varici  cmor- 
roidaric;  il  prurito  con  senso  di  peso  ai  genitali  esterni 
c dolorabilità  perineale,  per  varici  vulvovaginali. 

Le  complicazioni  della  sindrome  varicosa  in  g.  non  sono 
frequenti.  Rara  è l'ulcera,  anche  se  alterazioni  distrofiche 
cutanee  si  osservano  piuttosto  spesso  nelle  varicosi  di 
vecchia  data.  Meno  rara  è l’emorragia  per  rottura  di 
varici  (specie  di  quelle  vulvovaginali)  che  dà  luogo  ad 
ematoma  vulvovaginalc  o a perdila  ematica  a volte 
imponente,  con  pericolo  di  vita  per  la  paziente.  I pro- 
cessi fichi tici  sono  più  frequenti  in  puerperio  (v.). 

La  diagnosi  della  malattia  varicosa  non  offre  in  genere 
difficoltà:  i metodi  clinici  sono  gli  stessi  di  quelli  impie- 
gati fuori  g.  Le  varici  della  safena  devono  essere  even- 
tualmente distinte  da  un’adcnitc  o un'ernia  crurale,  ma 
la  diagnosi  differenziale  è abitualmente  agevole.  E agevole 
è pure  la  diagnosi  delle  complicazioni. 

La  prognosi  é in  rapporto  con  l'estensione  e la  gravità 
della  sindrome.  La  profilassi  è attuabile  solo  in  parte, 
dato  l'intervento  di  fattori  patogcnctici  strettamente 
gravidici:  essa  avrà  valore  soprattutto  ncU'cvitarc  la 
comparsa  di  grosse  varici,  nel  ridurre  al  minimo  le  con- 
seguenze del  disturbo  del  circolo,  nel  prevenire  le  compli- 
cazioni. 

La  terapia  della  sindrome  in  atto  si  basa  essenzialmente 
sul  riposo  con  gambe  elevate,  sull'uso  di  bende  e calze 
clastiche,  sui  bagni  a temperatura  del  corpo,  sulla  mobi- 
lizzazione precoce  della  puerpera.  ! vari  medicamenti  di 
volta  in  volta  consigliati  sono  tutti  di  scarsa  efficacia 

(V.  VARICI). 

Flebite  e malattia  tromboembolica 

Affezione  prevalentemente  puerperale,  la  tromboflebite 
interessa  i tronchi  venosi  profondi  degli  arti  inferiori  e 
del  piccolo  bacino.  La  sua  frequenza  è variabile:  sem- 
bra più  rara  nei  paesi  caldi  c ndle  regioni  temperale; 
d'altra  parte  le  difficoltà  diagnostiche  delle  forme  inap- 
parcnli  e di  quelle  abortive  (perché  subito  trattate)  ren- 
dono meno  agevole  la  stima  della  sua  incidenza.  Que- 
sta si  calcola  in  genere  intorno  al  5-9%,. 

Dal  punto  di  vista  enologico  le  cause  più  dirette  sa- 


rebbero le  lesioni  traumatiche  del  parto,  spontanee  o 
conseguenti  a interventi,  l'emorragia  e l'anestesia  con 
conscguente  anossia.  tutti  i fattori  di  stasi,  i deficit  car- 
diaci. Il  ruolo  dell'Infezione  è per  alcuni  determinante, 
per  altri  occasionale;  cosi  come  l’alterazione  parietale  è 
per  alcuni  primitiva,  per  altri  secondaria. 

L'affezione  va  pertanto  considerata  come  una  compli- 
cazione del  puerperio  c quindi  si  rinvia  alla  voce  puer- 
perio per  una  più  esauriente  trattazione.  Per  quanto 
concerne  le  eventuali  embolie  polmonari  c il  loro  tratta- 
mento, v.:  cuore,  cuore  polmonare  acuto  (IV,  1902  e 
segg.);  embolia  (V,  1161). 

(ilUStPPF.  TFSAIJRO  I NICOLA  VAGLIO 

MALATTIE  DEL  SANGUE  E DEGLI  ORGANI 
EMOPOIETICI 

Anemie 

È noto  che  una  qualsiasi  forma  di  anemia  può  insorgere 
in  g.,  c che  la  g.  c compatibile  con  qualsiasi  forma  di 
anemia,  purché  non  molto  grave.  Spesso  la  g.  svela  for- 
me di  anemia  non  gravi,  secondarie  ad  altre  condizioni 
morbose  (malattie  infettive,  etc.)  causandone  un  peggio- 
ramento ma  anche  dando  luogo  eventualmente  a caratteri 
ematologici  e forme  cliniche  particolari.  Saranno  pur 
sempre  anemie  a patogenesi  extragravidica,  il  cui  trat- 
tamento non  si  differenzierà  da  quello  solito  e specifico 
per  ciascuna  forma. 

Ma  l'interesse  nel  campo  delle  emopatie  in  g.  c risve- 
gliato da  quelle  torme  di  anemia  strettamente  dipendenti 
dalla  g.  c per  le  quali,  quindi,  la  g.  stessa  sembra  es- 
sere fattore  patogcnetico.  Queste  sono  essenzialmente 
l'anemia  ipocromica  microcitica  e l'anemia  ipercromica 
macrocitica.  A lato  di  queste  se  ne  annoverano  altre  meno 
frequenti,  tra  le  quali  le  forme  proteinoprivc,  quelle 
emolitiche  e quelle  aplastichc;  c ancora  possono  essere 
qui  incluse  quelle  conscguenti  ad  emorragìe  da  cause 
gravidiche. 

L'anemia  ipocromica  microcitica  risulta  da  una  distro- 
fia emopoietica  a livello  del  midollo  osseo,  la  turba  emo- 
poietica essendo  dovuta  a un  insufficiente  apporto  o a 
difettosa  utilizzazione  del  ferro  con  impossibilità  da 
parte  del  globulo  rosso  di  formare  normalmente  la  sua 
emoglobina. 

Il  ferro,  elemento  essenziale  del  l'organismo,  è costi- 
tuente principale  dell'emoglobina,  della  mioglobina.  di 
diversi  complessi  enzimatici  cellulari  (citocromo  C,  cala- 
tasi. eie.).  Dei  3-4  g totali  posseduti  dalla  donna  adulta, 
il  60-70%  è nell'emoglobina,  il  20*30%  nei  depositi,  il 
5-10%  nella  mioglobina,  nei  citocromi,  nelle  catalani  e 
nella  transferrina.  Il  ferro  é continuamente  assorbito 
(nella  misura  del  5-10%  di  quello  introdotto  con  gli  ali- 
menti) sotto  forma  di  ione  ferroso,  trasportato  nel  pla- 
sma (dalla  transferrina)  e quindi  nei  depositi  (fegato, 
milza,  midollo  osseo)  sotto  forma  di  ferritina  ed  cmo- 
siderina.  dai  quali  si  libera  per  essere  utilizzato  nella 
sintesi  dell’emoglobina  (che  restituisce  il  ferro  ai  depositi 
nell’emolisi  degli  eritrociti  invecchiati)  e nel  metabolismo 
cellulare,  ed  è in  parte  trasferito  al  feto. 

L'aumentato  fabbisogno  gravidico,  legato  all’alimento 
della  massa  eritrocitaria  e all’assorbimento  di  ferro  da 
parte  del  feto,  della  placenta  c del  cordone  ombelicale, 
nonché  la  frequente  insufficienza  delle  riserve  spiegano 
perché  la  carenza  di  ferro  si  riscontri  spesso  nella  ge- 
stante. Tuttavia  non  sempre  carenza  di  ferro  vuol  dire 
anemia:  nella  carenza  non  anemica  (valore  dell’emoglo- 
bina normale,  ferro  sierico  talora  inferiore  a 70  gamma, 
deplezione  dei  depositi)  la  paziente  avverte  facile  affati- 
si 


847 


GRAVIDANZA 


omento,  stanchezza,  dispnea;  nell'anemia  (diminuzione 
del  volume  corpuscolare  medio,  diminuzione  dell'emo- 
globina corpuscolare  media,  diminuz-ione  della  concen- 
trazione media  in  emoglobina)  la  paziente  presenta  aste- 
nia, dimagramento,  inappetenza,  palpitazioni:  è pallida, 
con  mucose  secche,  lingua  liscia.  Gli  esami  di  laborato- 
rio mettono  in  evidenza,  accanto  alle  alterazioni  globu- 
lari segnalate,  la  diminuzione  complessiva  del  numero 
degli  eritrociti.  Il  midollo  fornisce  dati  che  testimoniano 
per  un’intensa  reazione  iperplastica. 

Il  trattamento  marziale  guarisce  la  malattia:  esso  va 
effettuato  preferibilmente  per  bocca,  con  dosi  generose 
e con  preparati  di  solfato  ferroso,  gluconato  di  ferro 
(fino  a I g prò  die,  e anche  più  nelle  forme  gravi),  non 
escludendo  dalla  terapia  i soggetti  che  si  trovano  in  ca- 
renza di  ferro  ma  senza  anemia. 

Ai  medicamenti  si  suole  associare  un  regime  alimentare 
ricco  di  proteine  (che  favorisce  la  sintesi  della  globina), 
di  ferro  (carne,  uova,  spinaci,  eie.),  e di  vitamine  (specie 
Vii.  o. 

L'anemia  ipercromica  macrucitica  è dovuta  a deficit 
di  fattori  necessari  all'ematopoicsi:  i fattori  antiperni- 
ciosi, in  modo  particolare  l'ac.  folico.  Le  cause  di  questa 
deficienza  risiedono  o nel  l'insufficiente  apporto  alimen- 
tare o in  un  disturbo  dell'assorbimento  o dell’utili/za/ionc, 
o anche  in  un  aumento  del  fabbisogno,  come  accade 
in  g. 

L'ac.  folico  introdotto  con  l'alimentazione  è meta- 
bolizzato ad  ac.  folinico  e sotto  tale  forma  attiva  serve 
da  coenzima  nella  sintesi  delle  nucleoproteine.  La  carenza 
di  ac.  folico  si  ripercuote  dannosamente  su  tutti  i tessuti 
a rapido  sviluppo,  c naturalmente  sul  sistema  emopoie- 
tico. Ma  le  riserve  organiche  di  ac.  folico  sono  notevoli, 
per  cui  la  carenza  si  manifesta  dopo  molti  mesi.  Pertanto 
solo  nelle  forme  caren/iali  spiccate  si  manifesta  l’ane- 
mia megaloblastica,  che  è quindi  rara,  mentre  più  fre- 
quenti sarebbero  altre  patologie  gravidiche  dipendenti 
dalla  carenza  stessa  (anomalie  dello  sviluppo  embrio- 
nario,  aborti,  malformazioni  fetali,  distacco  intempe- 
stivo di  placenta  normalmente  inserita,  parto  prematuro). 
La  messa  in  evidenza  di  questa  carenza  senza  anemia  è 
possibile  attraverso  la  determinazione  urinaria  dell'ac. 
formiminoglutammico,  prodotto  intermedio  del  meta- 
bolismo dcll’istidina,  che  è bloccato  dalla  assenza  di  ac. 
folico  (FIGLU  test  positivo).  L'anemia  megaloblastica 
rappresenta  l'effetto  ultimo  della  carenza. 

Essa  ha  molti  punti  di  contatto  con  l'anemia  perni- 
ciosa sia  dal  punto  di  vista  clinico  che  ematologico  (pal- 
lore giallastro,  glossite,  astenia,  edemi,  subittcro;  macro- 
citosi  con  ipcrcromia  periferica;  midollo  mcgaloblastico), 
ma  se  ne  distingue  per  la  possibilità  di  guarigione  spon- 
tanea dopo  il  parto  e per  la  sensibilità  al  trattamento 
con  ac.  folico,  che  porta  alla  risoluzione  sistematica 
deH'affczionc  (dosi  di  mg  20  prò  die,  associando  estratti 
epatici). 

A lato  di  queste  due  forme  trova  posto  un'altra  anemia, 
non  rara  in  soggetti  poveri,  abitualmente  multipare,  a 
regime  alimentare  non  equilibrato:  se  n'è  riconosciuta 
la  patogenesi  in  una  complessa  carenza  alimentare  prin- 
cipalmente di  vitamine  c di  proteine:  soprattutto  di 
queste  ultime  (anemie  proteinoprivc).  Dal  punto  di 
vista  cmatologico  la  caduta  dell'emoglobina  precede 
quella  dei  globuli  rossi  per  cui  l'anemia  assume  un  qua- 
dro ipocromico  microcitico  che  tende  però  a divenire 
normocromico  normocitico  c anche  ipercromico  macro- 
citico.  Queste  variazioni  sembrano  dovute  al  fatto  che 
alla  primitiva  carenza  di  fattori  cromogeni  si  aggiunge 
successivamente  la  carenza  ola  cattiva  utilizzazione  di  fat- 


tori citogcni.  Vitamine  c proteine,  associate  ad  ac.  folico 
(eventualmente  anche  a ferro)  rappresentano  il  tratta- 
mento elettivo  di  queste  forme. 

Un'altra  forma  di  anemia  gravidica,  più  rara,  non  rea- 
gisce né  alle  proteine,  né  al  ferro,  nè  al  l’ac.  folico  ma 
solo  alla  piridossina. 

Quanto  alle  anemie  emolitiche  gravidiche,  pur  esse 
rare,  per  alcuni  si  tratta  di  una  vera  forma  di  Lcdcrer-Brill; 
per  altri  di  una  forma  simile  ma  non  identica  a questa, 
dovendosi  sospettare  l'influenza  diretta  dello  stato  gra- 
vidico sull'emolisi,  forse  dovuta  al  contatto  dei  globuli 
rossi  con  cellule  coriali  circolanti.  In  effetti,  talora,  dopo 
il  parto,  si  ha  la  guarigione.  La  terapia  è comunque  rap- 
presentata dalle  trasfusioni  (facendo  attenzione  alla 
possibile  esistenza  di  agglutinine  fredde),  e dall'impiego 
di  ACTH  o corticosteroidi  in  caso  di  positività  del  test 
di  C’oombs, 

Per  le  anemie  gravidiche  associate  ad  cmoglobino- 
patie  segnaliamo  la  particolare  importanza  della  diagnosi 
precoce  e del  precoce  trattamento  che  può  evitare  le 
gravi  complicanze  per  madre  e feto. 

Infine  ricorderemo  le  anemie  aplastichc  della  g.,  per- 
altro rarissime,  e per  le  quali  bisogna  sicuramente  esclu- 
dere l'intervento  di  fattori  tossici  esogeni.  Il  meccanismo 
palogenetico  è incerto;  l'aplasia  è invece  evidente  alla 
puntura  sternale.  Il  parto  prematuro  è frequente  come 
anche  le  infezioni  pucrpcrali.  Il  trattamento  si  basa 
su  trasfusioni,  antibiotici.  ACTH. 

Le  anemie  postemorragichc,  richiedono  una  tratta- 
zione particolare.  Esse  sono  acute  e gravi  per  emorra- 
gia da  placenta  previa,  distacco  di  placenta,  patologia 
del  secondamento  c del  postpartum\  ovvero  subacute 
per  minacce  di  aborto  ripetuto,  certe  emorragie  da  pla- 
centa previa,  etc.  Queste  ultime  devono  essere  stretta- 
mente sorvegliate  soprattutto  in  quanto,  in  queste  pazienti 
già  anemizzate,  un'emorragia  un 'poco  più  abbondante 
può  far  precipitare  la  situazione  inaspettatamente  e in- 
sospet latamente.  Le  trasfusioni  di  sangue  costituiscono 
la  base  del  trattamento,  il  quale  comprenderà  anche 
tutti  gli  altri  medicamenti  appropriati. 

Disturbi  della  coagulazione  e delle  piastrine 

Sono  rappresentati  soprattutto  dall'atìbrinogenemia  e 
dalla  trombocitopcnia. 

L'afihrinogenemia,  con  incoagulabilità  del  sangue  per 
abbassamento  del  tasso  del  fibrinogeno  piasmatico,  si 
riscontra  in  alcune  condizioni  ostetriche  particolari  quali 
il  distacco  intempestivo  di  placenta  con  apoplessia  ute- 
rina, la  ritenzione  di  feto  morto  in  utero,  l'embolia  am- 
niotica; più  raramente  nella  placenta  previa,  dopo  taglio 
cesareo,  dopo  emorragie  gravi  del  secondamento,  dopo 
certi  aborti. 

Il  meccanismo  è complesso  e comprende  un  processo 
di  dcfibrinazioncc/o  uno  di  ipcrtìbrinolisi.  Nel  primo  caso 
l'abbassamento  del  tasso  di  fibrinogeno  circolante  è 
dovuto  ad  un’ipcrproduzionc  di  tromboplastina  (di  cui 
son  ricche  la  placenta,  la  decidua  materna  e il  liquido 
amniotico)  che  provoca  una  coagulazione  in  travascolare 
disseminata  e quindi  il  depauperamento  in  fibrinogeno 
del  sangue. 

Nel  secondo  si  verifica  un'attivazione  del  sistema  fibri- 
nolitico  che  oltrepassa  i limiti  fisiologici:  si  ha  cioè  uno 
stato  di  iperfibr inolisi.  La  plasmina  o fibrinolisina  (che 
deriva  normalmente  da  un  precursore,  il  plasminogeno, 
ed  é controllata  e neutralizzata  da  altri  fattori  della  coagu- 
lazione come  l'accclcrina,  la  proconvcrtina,  la  protrombina) 
è attivata  da  una  lisokinasi  o fibrinolisokinasi  a partenza 
prevalentemente  dai  tessuti  uterini,  forse  specialmente 
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dui  miomctrio:  ciò  provoca  la  distruzione  enzimatica 
della  fibrina  c ne  impedisce  anche  la  formazione. 

Le  emorragie  che  derivano  da  questo  stato  di  cose 
sono  gravissime  e portano  rapidamente  al  collasso  emor- 
ragico e allo  shock,  che  di  per  sé  è capace  di  determinare 
la  liberazione  di  lisokinasi  c quindi  di  attivare  ulterior- 
mente la  trasformazione  del  plasminogeno  in  plasmina, 
aggravando  la  sindrome. 

Non  infrequenti  i danni  da  necrosi  ischcmica  (ad  es. 
necrosi  corticale  dei  reni  con  anuria,  specie  dopo  apo- 
plessia utcroplaccntare;  sindrome  di  Sheehan  o necrosi 
ipofisaria  poxtpartum , v.  sopra:  col.  ti  13). 

La  prognosi  nelle  forme  acute  è molto  grave,  soprat- 
tutto quando  il  processo  di  coagulazione  in  tra  vascolare 
finisce  per  attivare  il  sistema  librinoli! ico:  si  ha  allora, 
come  detto  sopra,  la  sovrapposizione  dei  due  meccanismi 
patogcnctici  che  aggravano  i disturbi  dell'ematuria. 

Nel  porre  la  diagnosi  di  alìbrinogcnemia.  occorre  dif- 
ferenziare accuratamente  le  forme  da  coagulazione  intra- 
vascolare  disseminata  dalle  forme  di  iperfìbrinolisi,  in 
quanto  la  terapia  è profondamente  diversa. 

Nella  coagulazione  miravo  scolare  disseminala  si  hanno  alte- 
razioni variabili  dei  test  della  coagulazione,  ma  soprattutto 
diminuzione  precoce  dei  fattori  V e Vili  e quindi  del  fibrino- 
geno. della  p.otrombina  c delle  piastrine. 

Tipico  è l'aumentato  turnover  del  fibrinogeno  con  aumentata 
eliminazione  urinaria  dei  suoi  prodotti  di  degradazione. 
Aumentata  c pure  l'eliminazione  urinaria  dei  prodotti  di  de- 
gradazione della  fibrina  ( Fibrin  Degradai  ion  Products,  FDP). 

L'allungamento  dei  test  globali  di  coagulabilità,  la  fìbrino- 
gcnopcnia,  c l'aumentala  attività  fibrinolitica  (a  volte  dimo- 
strabile anche  sotto  forma  di  lisi  spontanea  c rapida  del  coa- 
gulo di  sangue  intero),  costituiscono  i segni  abituali  dcH'r/Mv- 
fibrinolisi. 

Nella  coagulazione  intravascohre  disseminata  la  tera- 
pia è basata  sulla  somministrazione  di  anticoagulanti  di 
tipo  eparinico  (malgrado  le  emorragie),  a dosi  di  20.000 
U.  e oltre  al  giorno,  di  sangue  fresco  e/o  di  frazioni  plasma- 
tile (sempre  sotto  la  protezione  di  eparina)  c,  solo  in 
caso  di  marcato  aumento  della  fibrinolisi  senza  rea- 
zione da  consumo  dei  fattori  della  coagula/ione,  di  anti- 
lìbrinolitici.  pure  contemporaneamente  all'eparina. 

Nelle  iperfibrinotisi  la  terapia  è basata  sulla  sommini- 
strazione di  antilibrinolitici  naturali  (inibitore  parotidco 
e pancreatico)  e sintetici  (ac.  e-amino-caproico;  ac. 
tranexamico;  PAMBA)  (v.  antifihrinolitici  farmaci), 
a condizione  che  non  sia  presente  una  sindrome  emor- 
ragica da  coagulazione  intravascolare  disseminata,  in 
cui  è indispensabile  l'impiego  associato  di  eparina.  La 
correzione  della  ipo-  e afibrinogenemia  può  essere  effet- 
tuata con  sangue  fresco  e/o  con  plasma  o frazioni  pia- 
smatiche. pur  tenendo  conto  del  fatto  che  il  fibrinogeno 
in  esse  contenuto  può  andare  incontro  a lisi  accelerata 
in  seguito  all'esaltata  attività  librinoli! ica  nel  sangue 
circolante. 

Si  dovranno  inoltre  attuare,  per  entrambe  le  forme, 
provvedimenti  di  ordine  locale  e generale,  soprattutto 
per  correggere  lo  stato  di  shock. 

Esistono  poi  delle  ipt>protrombincmic  di  origine  tera- 
peutica nel  corso  di  trattamenti  anticoagulanti  per  ma- 
lattia tromboembolica.  sia  con  derivati  del  dicumarolo, 
sia  con  eparina. 

La  terapia  sarà  trasfusionale,  con  associazione  di 
Vit.  K nel  primo  caso  c di  solfato  di  protamina  nel  se- 
condo, 

Esistono  ancora  anomalie  congenite  della  coagula- 
zione con  allungamento  del  tempo  di  sanguinamento, 
senza  allungamento  del  tempo  di  coagulazione  e senza 
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anomalie  delle  piastrine,  quale  la  malattia  di  Willebrand: 
è questa  un'affc/ionc  ereditaria  c familiare,  che  si  giova 
sia  de  II' ac.  c-amino-caproico  (nonostante  l'assenza  di 
fibrinolisi)  che  della  corticc  terapia  ad  alte  dosi;  ma 
soprattutto  di  fattori  antiemofilici  — fattore  Vili  — al 
cui  deficit  è dovuta  la  forma  morbosa  che  si  caratterizza 
clinicamente  per  emorragie  tardive  del  puerperio  e me- 
norragic  consecutive. 

Accenniamo  appena,  per  concludere,  alle  sindromi 
emorragiche  da  fragilità  vasalc.  di  importanza  molto 
limitata,  facilmente  controllabili  c prevenibili  (Vit.  P 
e C),  ma  che  tuttavia  sono  state  ritenute  responsabili 
in  taluni  casi  di  aborti,  di  distacco  intempestivo  di  pla- 
centa, di  morte  del  feto  intrapartum. 

Le  trombocitopenie  possono  essere  dovute  a diversi 
meccanismi  patogenetici  c tra  questi  particolare  impor- 
tanza rivestono  quelli  che  comportano  l'intervento  di 
immunorcazioni  patogene.  In  questo  caso  esistono  sem- 
pre nell’anamnesi  precedenti  manifestazioni  della  ma- 
lattia (porpora  tram  hoc  it  open  ica  autoimmune)  nella 
madre.  Le  emorragie  del  postpartum  si  presentano  in 
modo  particolarmente  grave  e il  neonato  è affetto  da 
trombocitopenia,  peraltro  transitoria,  dovuta  al  passaggio 
transplacentare  di  anticorpi  antipiastrine  responsabili 
della  malattia  materna.  La  terapia  è basata  soprattutto 
sull'impiego  di  corticosteroidi,  trasfusioni  di  piastrine  e 
somministrazione  di  Vii,  K utili  anche  al  neonato.  La 
splenectomia  è discussa,  specie  per  gli  effetti  sul  feto. 

V.  anche:  coagulopatie  da  consumo  (IV,  269);  i>t- 
FIBRIN AZIONE,  SINDROME  DA  (IV,  2026);  EMORRAGICHE 
malattie  (V,  1504;  1505;  1506;  1508);  trombocitopenie. 

Per  le  leucemie  e i linfomi,  v.  sotto  a col.  872  e segg. 

GIUSEPPE  TESAURO  t NICOLA  VAGLIO 

MALATTIE  DELL'APPARATO  RESPIRATORIO 
Polmoniti  e broncopolmoniti 

La  polmonite  lobate,  per  la  sua  sensibilità  agli  antibiotici, 
ha  perduto  molto  della  sua  gravità.  Le  forme  bronco- 
pneumoniche  rispondono  di  solito  ugualmente  bene  al 
trattamento  antibiotico.  Le  forme  virali,  più  resistenti 
alla  terapia,  sono  da  considerare  più  pericolose. 

In  tutti  i casi,  in  g.  si  osserva  un'accentuazione  dei 
disturbi  respiratori  e circolatori  caratteristici  di  tali 
affezioni. 

Quanto  all’influenza  della  malattia  sul  feto,  le  forme 
più  temibili  sono  quelle  che  intervengono  tra  la  XXIV  e 
la  XXXVI  settimana  di  gestazione,  in  quanto  possono 
determinare  parti  prematuri  con  neonati  che  non  sono  in 
grado  di  sopravvivere.  Nelle  prime  24  settimane  l'insor- 
genza di  polmoniti  o broncopolmoniti  può  essere  causa 
di  aborto  nel  10%  ca.  dei  casi  (Oxom). 

L'insorgenza  della  malattia  in  concomitanza  del  parto 
può,  in  alcuni  casi,  rappresentare  un  certo  rischio  per 
la  vita  della  madre.  Nel  corso  del  travaglio  (che  non 
sarà  mai  provocato)  si  somministrerà  generosamente 
ossigcnotcrapia  c si  abbrevierà  il  più  possibile  il  periodo 
espulsivo. 

Asma  bronchiale 

È possibile  che  la  g.  sia  occasione  al  manifestarsi  di  forme 
asmatiche.  Tale  evenienza  c stala  da  alcuni  messa  in 
rapporto  con  il  modificato  equilibrio  neurovegetativo 
ed  endocrino,  pur  senza  che  si  possa  dire  quanto  spetti, 
nell'etiopatogenesi  dell'asma  gravidico,  a fenomeni  ri- 
flessi o a manifestazioni  di  tipo  allergico. 

Le  forme  asmatiche  che  preesistono  alla  g.  a volte 
vanno  incontro  a peggioramenti  durante*  la  gestazione. 

852 


Digitized  by  Google 


GRAVIDANZA 


a volle  migliorano  notevolmente  e le  crisi  cessano  del 
tulio,  a volle  non  mostrano  variazioni  nel  decorso.  La 
ragione  di  questi  differenti  comportamenti  non  è noia. 

La  prognosi,  sia  materna  che  fetale,  c in  genere  buona, 
tranne  che  per  quelle  forme  che  sfociano  in  uno  stato 
di  male  asmatico  o si  complicano  con  grave  insuffìcien/a 
ventilatola. 

Diagnosi  c terapia  non  differiscono  da  quelle  della 
malattia  fuori  g..  con  le  dovute  limitazioni  legate  al- 
l'impiego di  farmaci  durante  il  periodo  di  gestazione 
(v.  sotto:  col.  913). 

In  particolare,  l'impiego  di  cortisonici  deve  essere  li- 
mitato alle  sole  forme  di  grave  stato  asmatico,  nelle  quali 
l'insufficienza  ventiiatoria  potrebbe  comportare  rischi 
anche  maggiori  di  quelli  derivati  dall'uso  di  tali  sostanze. 

In  travaglio  di  parto  è opportuno  l'impiego  di  ossigeno- 
terapia;  sarà  bene  anche  abbreviare  il  periodo  espulsivo. 

Bronchite  cronica  e enfisema 

La  g.  abitualmente  produce  un  aggravamento  della 
dispnea  presente  in  corso  di  bronchite  cronica  e/o  en- 
fisema, soprattutto  durante  il  111  trimestre  di  gestazione. 

Tali  condizioni  morbose  non  comportano  tuttavia 
rischi  eccessivi  ne  per  il  normale  decorso  della  gestazione, 
né  per  la  salute  del  feto,  c pertanto  anche  situazioni  di 
marcata  disfun/ionalità  ventiiatoria  (ad  es.  VP. MS  di 
1-1.2  I)  non  costituiscono  indicazioni  all'aborto  tera- 
peutico. 

Saranno  tuttavia  consigliabili  norme  igieniche  che 
limitino  i pericoli  di  riacutizzazioni  infettive  bronchiali 
e l’uso,  durante  il  parto,  di  ossigcnotcrapia. 

Tubercolosi  polmonare 

Il  problema  dei  rapporti  tra  tubercolosi  polmonare  e g. 
é oggi  profondamente  modificato  c non  si  pone  più  in 
clinica  sotto  l'aspetto  angoscioso  con  cui  si  prospettava 
per  il  passato. 

In  particolare,  attualmente  non  si  pone  più  l'indica- 
zione airintcrruzionc  di  g.  né  in  caso  di  tbc  polmonare 
insona  durante  il  periodo  di  gestazione,  né  in  caso  di 
forme  di  tbc  pregressa,  anche  se  causa  di  interventi  di 
loracoplastica,  lobectomia  o pncumcctomia.  La  mor- 
talità materna  è infatti  praticamente  caduta  a zero  in 
relazione  ai  recenti  progressi  terapeutici  in  campo  fisio- 
logico. Va  tuttavia  tenuto  presente  che  la  severa  anemia 
normocronica.  che  spesso  si  verifica,  deve  essere  trattata 
tempestivamente  con  trasfusioni,  data  la  sua  resistenza 
ad  altre  forme  di  terapia. 

L'influenza  della  tbc  sulla  g.,  inoltre,  é scarsa:  solo 
raramente  si  verificano  aborti  o parti  prematuri.  Quanto 
al  feto,  questo  è normale  nell*85%  dei  casi.  Solo  nelle 
forme  di  tbc  più  gravi  e con  alterazione  notevole  dello 
stato  generale  materno,  il  neonato  può  essere  sotto  peso 
c presentare  disturbi  della  crescita.  Le  forme  di  tbc  con- 
genita. dovute  abitualmente  a localizza/ione  placentare 
dell’infezione,  sono  estremamente  rare.  Il  rischio  mag- 
giore per  il  neonato  è il  contagio  ai  primi  giorni  di  vita; 
è pertanto  norma  indispensabile  sottoporlo  a vaccina- 
zione e allontanarlo  dalla  madre  fino  a guarigione  av- 
venuta. 

Il  trattamento  della  tbc  in  g.  non  differisce  da  quello 
al  di  fuori  del  periodo  di  gestazione. 

Con  riferimento  alla  profilassi,  sarà  buona  norma  scon- 
sigliare l'inizio  di  una  gestazione  prima  di  due  anni  dalla 
guarigione  di  forme  tubercolari  polmonari  o pleuriche 
c sottoporre  a tempestivi  accertamenti  radiografici,  pur 
con  le  dovute  cautele  legate  ai  possibili  danni  delle  ra- 
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diazioni  sul  feto,  le  donne  con  precedenti  tubercolari  o 
ad  « elevato  rischio  ». 

GIUSEPPE  TESAURO  E NICOLA  VAGLIO 

MALATTIE  DELL'APPARATO  GASTROINTESTI- 
NALE 

Malattie  dello  stomaco  e dell'intestino  tenue  e crasso 

Nausea  e vomito  si  riscontrano  in  un  gran  numero  di 
gestanti  durante  ì primi  mesi  di  g..  senza  che  si  possa 
dire  con  precisione  quale  nc  sia  la  patogenesi  c come  la 
presenza  dell'uovo  fecondato  agisca.  In  assenza  di  affe- 
zioni organiche  emetizzanti,  e al  di  fuori  del  vomito 
grave  o incoercibile  che  rappresenta  un  vero  e proprio 
stato  gcslostco,  è probabile  che  intervengano  più  fattori 
(disormonali.  nervosi,  da  stimolazione  a partenza  dalla 
sfera  genitale,  psicosomatici).  La  terapia  (non  sempre 
indispensabile)  si  basa  sull'impiego  della  Vit.  Br„  degli 
antistaminici,  dei  tranquillanti. 

La  pirosi  è molto  meno  frequente  e,  di  solito,  più  tar- 
diva. A parte  la  possibile  esistenza  di  un'ernia  diafram- 
matica, essa  riconosce  per  lo  più  come  causa  una  di- 
minuzione del  tono  della  giunzione  gastroesofagea,  con- 
scguente alla  riduzione  del  tono  c della  motilità  della 
muscolatura  liscia,  secondaria  allo  squilibrio  neurocndo- 
crino  gravidico.  Il  trattamento  è sintomatico;  la  prosti- 
gmina  può,  peraltro,  correggere  l'insufficienza  funzionale 
del  cardias. 

La  costipazione . quando  sia  propriamente  gravidica, 
può  costituire  un  problema  grave  per  molte  donne,  c 
deriva  da  riduzione  della  peristalsi  intestinale,  spesso 
associala  a compressione  del  colon  da  parte  dell'utero 
gravido;  concorre  anche  una  ridotta  attività  fìsica.  Dal 
punto  di  vista  terapeutico  é sufficiente  un  regime  ali- 
mentare appropriato  eventualmente  associato  a blandi 
lassativi. 

Più  importanti,  in  questo  capitolo,  alcune  affezioni 
indipendenti  dalla  g.  ma  che  possono  complicarla,  con 
reciproche  interferenze. 

Accenneremo  a\V  ulcera  gastrica,  che  non  pare  abbia 
alcuna  influenza  sull'andamento  della  gestazione;  la 
quale,  d'altra  parte,  non  sembra  aggravare  la  sintomato- 
logia (anzi  spcsst)  la  migliora),  né  predisporre  alle  com- 
plicazioni; al  cancro  dello  stomaco,  raro,  ma  la  cui  evo- 
luzione è notevolmente  accelerata  dalla  g.;  alle  cotopatie 
varie  (acute  e croniche)  che  decorrono  in  g.  cosi  come 
fuori  g.  ; al  cancro  del  colon  c del  retto,  rari,  che  pon- 
gono diffìcili  problemi  diagnostici  c delicati  problemi 
terapeutici  in  vista  della  loro  più  rapida  evoluzione  nel 
corso  della  g.;  alle  parassitosi  intestinoti,  che  non  inci- 
dono generalmente  sul  decorso  della  g.  e che  possono 
essere  trattate  con  gli  abituali  antielmintici  (con  qualche 
riserva  per  l'estratto  di  felce  maschio);  alle  emorroidi, 
frequenti  anche  in  g.  peraltro  normali,  che  possono  an- 
dare incontro  a complicazioni  (emorragie,  procedenze 
muco-cmorroidaric,  tromboflebiti  di  emorroidi  eventual- 
mente prolassate  e irriducibili  o strozzate)  prima  o du- 
rante il  travaglio  e talora  nei  primi  giorni  di  puerperio, 
e per  le  quali  il  trattamento  sarà  medico  in  assenza  di 
complicazioni  (igiene  alimentare,  terapia  della  stipsi, 
pulizia),  medico  ed  eventualmente  chirurgico  per  le  com- 
plicazioni (riduzione  delle  procedenze  o trattamenti 
palliativi,  evacuazione  dei  trombi). 

Per  quanto  riguarda  la  colite  ulcerosa,  alcune  osser- 
vazioni fanno  ritenere  che  la  forma  che  insorge  durante 
una  g.  tende  ad  avere  un  decorso  più  grave;  meno  si- 
cura è l’influenza  che  questo  stato  esercita  su  una  co- 
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lite  preesistente:  su  ciò  non  esiste  accordo  tra  i diversi 
AA. 

Ricordiamo  infine  le  ragadi  anali,  per  le  quali  il  trat- 
tamento sarà  solo  medico;  le  ernie  antecedenti  alta  g. 
e che  abitualmente  scompaiono  nel  corso  della  gesta- 
zione. mentre  i laparoceli  abitualmente  si  accentuano. 

Un  richiamo  a parte  meritano  l'appendicite  c le  occlu- 
sioni intestinali. 

b' appendicite,  non  più  frequente  in  g.  rispetto  ad  altre 
epoche  della  vita,  è particolarmente  grave  negli  ultimi 
mesi  di  gestazione  in  quanto  tende  a manifestarsi  in  modo 
clinicamente  atipico.  Ciò  comporta  spesso  ritardi  diagno- 
stici e quindi  un'elevata  mortalità  per  complicanze  peri- 
toneali. In  corso  di  g.  si  c rilevato  infatti  un  progressivo 
spostamento  dell’appendice  verso  l’alto  e aN'esterno 
rispetto  alla  sua  sede  normale.  La  sintomatologia  può 
allora  essere  caratterizzata  da  dolori  di  tipo  colico  spesso 
paraombelicali,  vomito,  febbre  poco  elevata,  incostante 
chiusura  delt'alvo,  contratture  della  parete  uterina.  Se 
compare  irritazione  peritoneale,  il  dolore  tende  a localiz- 
zarsi più  in  alto  c a simulare  una  colecistite  o una  pielo- 
nefrilc.  La  diagnosi  dilTeren/.iale  è agevole  nei  primi  mesi 
e va  posta  nei  confronti  del  vomito  gravidico,  dell'aborto 
uterino  e tubarico,  e della  salpingite.  Nell'ultimo  periodo 
la  differenziazione,  più  diffìcile,  va  fatta  oltre  che  nei 
confronti  della  piclonefrite  c della  colecistite  anche  con 
il  distacco  intempestivo  di  placenta  normalmente  in- 
serta, con  il  semplice  travaglio  di  parto.  L’evoluzione  è 
rapida  e la  prognosi  grave  nei  mesi  ulti  di  g.  per  i mo- 
tivi su  riferiti.  Il  feto,  anche  in  questi  casi  gravi,  non 
sembra,  al  contrario  di  quanto  si  credeva,  subire  danni 
rilevanti,  sempre  se  si  interviene  con  tempestività. 

L'intervento  chirurgico  e gli  antibiotici  rappresentano 
la  terapia  di  necessità.  Facile  nei  primi  mesi  di  gesta- 
zione, l'operazione  è più  difficile  nei  mesi  avanzati  quando 
sorgerà  anche  il  problema,  da  risolvere  caso  per  caso, 
se  interrompere  contemporaneamente  la  gestazione,  o 
se  sia  il  caso  di  praticare  un'isterectomia  (specie  in  pre- 
senza di  peritonite). 

Quanto  all'occlusione  intestinale . essa  può  verificarsi 
nel  corso  di  una  g.  addominale  (occlusione  per  lo  più 
incompleta,  recidivante)  o negli  accidenti  da  g.  tuharica 
(sindrome  pseudocclusiva  da  inondazione  peritoneale, 
ileo  paralitico  di  certi  orlatoceli).  Ma  possono  osservarsi 
occlusioni  anche  nel  corso  di  g.  uterine  o in  puerperio: 
si  tratta  o di  forme  meccaniche  (da  briglie,  volvolo,  com- 
pressione diretta  dclfintcstino  da  parte  dell’utero  gravido, 
retroverso  o miomatoso,  ctc.)  o di  forme  paralitiche  (per 
appendiciti,  peritoniti,  pieloncfriti,  flebiti  pelviche,  tor- 
sione di  cisti  ovariche.  e ancora  rottura  dell'utero,  etc.). 
La  diagnosi  è più  facile  nel  primo  caso  che  nel  secondo; 
ed  è particolarmente  diffìcile  in  travaglio  di  parto.  La 
prognosi  materna  migliora  con  la  precocità  della  terapia; 
quella  fetale  é ancora  spesso  infausta.  Il  trattamento  è 
sempre  chirurgico  nell'ileo  meccanico  (vi  si  associa  spesso 
il  cesareo  quando  — come  più  spesso  accade  — la  sin- 
drome si  verifichi  verso  il  termine),  è più  complesso  nella 
forma  paralitica,  essendo  in  genere  solo  medico  (aspi- 
razione duodenale  continua  e riequilibrio  umorale)  o 
medico  e chirurgico  a seconda  della  causa  determinante. 
In  ogni  caso  dubbio,  la  laparotomia  esplorativa  trova 
indicazione,  c potrà  diventare  operativa  a lesione  iden- 
tificata. 

Malattie  del  fegato  e delle  vie  biliari.  Ittori 

Gli  ittcri  che  possono  manifestarsi  in  g.  possono  essere 
cosi  classificati:  ittcri  in  g.,  Uteri  apparentemente  per  la 
g.,  ittcri  della  g. 


(ìli  itteri,  che  possono  occasionalmente  complicare 
la  g..  sono  in  rapporto  per  lo  più  a un’epatite  da  virus 
epidemico.  La  g.  non  sembra  predisporre  in  modo  par- 
ticolare alla  malattia,  che  può  decorrere  in  forma  lieve 
o in  forma  grave,  specie  nell'ultimo  trimeslrc,  con  tutto 
il  corteo  sintomatologia»  caratteristico.  La  prognosi 
della  forma  grave  è per  lo  più  infausta  per  la  sua  fre- 
quente evoluzione  verso  l’atrofia  giallo-acuta,  o verso 
la  cirrosi  atrofica;  importante  fattore  prognostico  é lo 
stato  di  nutrizione  della  paziente.  Con  una  certa  frequenza 
si  osserva  interruzione  della  g.  abortivamente  o con  parto 
prematuro  poiché  il  virus  può  passare  la  placenta  c pro- 
vocare epatite  fetale.  Anche  la  mortalità  perinatale  è 
elevata  sia  per  la  frequente  prematurità  del  neonato, 
sia  per  malformazioni  fetali,  sia  ancora  per  la  comparsa 
di  una  sindrome  neurologica  consecutiva  all'Interessa- 
mento dei  nuclei  della  base,  per  Pitterò. 

Infine  va  rilevato  che  anche  le  emorragie  del  post- 
par  rum  sono  frequenti  c gravi. 

Il  trattamento  è soprattutto  preventivo  in  periodo  di 
epidemia  ( isolamento,  igiene  alimentare,  ^-globuline 
peraltro  discusse)  e dietetico-vitaminico  (vitamine  B e 
K.  fattori  lipotropi). 

Degli  altri  ittcri  occasionalmente  osservati  in  corso  dì 
g.  ricorderemo  Pitterò  emolitico,  il  litiasico,  il  cirrotico, 
eie. 

In  questo  gruppo  vanno  inclusi  anche  gli  ittcri  che 
complicano  gli  aborti  criminosi;  Pitterò  emolitico  tos- 
sinfettivo da  Clostridium  perfrigens ; Pitterò  da  cpato- 
nefrite,  e ancora  quelli  che  compaiono  per  l'uso  di  al- 
cuni medicamenti:  cloropromazina,  tetracicline,  eie. 

Tra  gli  ittcri  per  la  g.  ricorderemo  quelli  che  compli- 
cano una  piclonefrite  da  colibacillo,  c quelli  che  com- 
paiono talora  nel  vomito  incoercibile  c nelle  gestosi 
del  III  trimestre. 

L’ittero  gravidico  o sindrome  di  epatosi  ostetrica  è 
un'affezione  non  frequente,  sicuramente  non  virale,  che 
si  manifesta  nella  tarda  g.  Essa  è dovuta  ad  una  colo- 
stasi  intraepatica  attribuita  ad  alterazioni  fìsicochimiche 
della  bile  conscguenti  al  modificato  metabolismo  ste- 
roideo presente  in  g.,  oppure  ad  un'alterata  escrezione 
biliare  da  parte  dell’cpatocita  per  competizione  tra  or- 
moni steroidei  (progesterone)  e bilirubina.  Queste  stesse 
donne  infatti  possono  manifestare  un  ittero  al  di  fuori 
della  g.  a seguito  di  somministrazione  di  contraccettivi 
estroprogcstinici.  È possibile  infine  che  sussista  una 
predisposizione  genetica  in  quanto  la  condizione  sembra 
più  frequente  in  alcuni  paesi  (Cile,  Scandinavia). 

Non  c’è  alterazione  della  cellula  epatica.  L'evoluzione 
è imprevedibile:  il  più  delle  volte  molto  favorevole,  a 
volte  grave  con  possibile  esito  (eccezionalmente)  in  atro- 
fìa giallo-acuta.  Non  è rara  la  recidiva  ad  ogni  g.,  nelle 
forme  benigne:  itiero  recidivante,  ittero  colostalico  re- 
cidivante, epatite  benigna,  ittero  idiopatico  della  g.  e 
altre  denominazioni  nc  segnalano  le  caratteristiche.  Il 
quadro  clinico  è quello  dcll'ittcro  da  stasi  con  ipcrbilì- 
rubinemia  diretta,  urine  scure,  feci  chiare,  prurito. 

Il  trattamento  è sintomatico  (per  ulteriori  dettagli 
circa  gli  itteri  in  g.,  v.  ittero). 

La  patologia  biliare  in  g.  trova  le  sue  cause  ncU'ipcr- 
colesterinemia  gravidica;  negli  squilibri  ncuro  vegetai  ivi 
con  discinesia  colecistica  (atonia)  c dello  sfintere  di 
Oddi  (spasmo);  nelle  infezioni  da  colibacillo. 

Da  ciò  la  frequenza  in  g.  delle  colccistopatie.  della 
litiasi,  dei  semplici  fatti  discinetici  biliari. 

La  sintomatologia  è quella  caratteristica  per  ciascuna 
affezione:  dolore  epigastrico  e all’ipocondrio  destro 
(punto  di  Murphy),  con  febbre,  subiltero  nella  ooleci- 
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stile;  cotica  epatica  tipica,  non  frequente  per  l'atonia 
muscolare,  eventualmente  ittcro,  nella  litiasi;  sintomi 
diversi,  in  parte  simili  a quelli  litiaski,  in  parte  a quelli 
infettivi,  nelle  forme  discinetiche. 

La  diagnosi  nelle  forme  acute  e subacute  impone  una 
differenziazione  con  la  patologia  dolorosa  dell’addome 
destro  ( pieloncfritc,  appendicite,  tumefazioni  pelviche, 
ctc.l. 

La  prognosi  è in  genere  buona;  ma  la  g.  può  inter- 
rompersi prematuramente. 

Il  trattamento  è medico  < regime  alimentare,  antibio- 
tici, antispastici);  quello  chirurgico  sarà  riservato  alle 
sole  forme  gravi  come  perforazione  della  colecisti.  cole- 
cistite suppurata,  e altri  più  rari  accidenti  o complica- 
zioni (ad  es.,  denutrizione  per  crisi  ripetute). 

GIUSEPPE  TESAI  RO  E NICOLA  VAGLIO 

MALATTIE  DEL  RENE  E DELLE  VIE  URINARIE 

Le  malattie  renali,  sia  preesistenti  che  emergenti  in  g., 
non  soltanto  influiscono  sull’esito  della  g.  stessa,  ma  pos- 
sono rappresentare  un  grave  perìcolo  per  la  vita  della 
donna.  La  condotta  medico-ostetrica  nei  confronti  di 
una  paziente  nefropatia  deve  quindi  tendere  ad  una 
individuazione  precoce  del  tipo  di  patologia  renale  pre- 
sente cd  alla  valutazione  del  rischio  matcrnofctalc. 

La  patologia  renale,  in  rapporto  alla  gestazione,  può 
essere  differenziata  in  condizioni  morbose  preesistenti  la 
g.  (glomerulonefrite,  tbc  renale,  rene  policistico,  ctc.) 
c nefropatie  secondarie  alla  g.  stessa  (pielonefrite  in  corso 
di  g..  batteriuria  asintomatica,  etc.). 

Tratteremo  brevemente  le  principali  forme  apparte- 
nenti ai  due  gruppi,  rinviando,  per  quanto  riguarda  la 
tossiemia  della  g.  alla  voce  gustosi;  per  la  glomerulo- 
nefrosi  gravidica  alla  voce  nefropatie  mediche. 

Glomerulonefrite  e sindrome  nefrosica 

Una  glomerulonefrite  acuta  guarita  prima  dell’inizio 
della  g.  non  provoca  in  genere  alcuna  complicanza  du- 
rante la  gestazione,  specie  se  l'intervallo  tra  malattia  e 
concepimento  c lungo.  Sembra  quindi  ragionevole  di- 
lazionare una  g.  di  almeno  un  anno  daH'avvcnuta  guari- 
gione della  nefrite  (Sims,  1971).  La  coincidenza  tra  glo- 
merulonefrite in  fase  acuta  ed  una  g.  è una  evenienza 
molto  rara;  Wilson  ne  ha  segnalato  tre  casi  tutti  associati 
a morte  fetale  precoce. 

Per  quanto  riguarda  la  glomerulonefrite  cronica  si  può 
affermare  che.  se  il  quadro  clinico  della  nefropatia  è rap- 
presentato sostanzialmente  dalla  sola  proteinuria,  la  g. 
non  esercita  effetti  decisamente  sfavorevoli  sulla  madre 
c sul  feto.  Invece  se  è presente  ipertensione,  è possibile 
la  comparsa  della  gestosi  del  III  trimestre  c di  eclampsia 
COll  complicanze  fetali  frequenti  cd  ulteriore  aggrava- 
mento del  danno  renale.  Infine  se  è presente  iperazotemia 
è estremamente  probabile  la  morte  fetale  ed  un  serio 
aggravamento  della  nefropatia  di  base,  per  cui  in  questi 
casi  risulta  assolutamente  controindicata  la  g. 

Il  trattamento,  oltre  a quello  comune  della  malattia 
di  base,  deve  tendere  a prevenire  la  super  infezione  del 
rene  già  leso,  favorita  dalla  condizione  gravidica. 

Anche  nel  caso  della  sindrome  nefrosica.  il  decorso 
della  malattia  renale  c quello  della  g.  sono  sostanzial- 
mente influenzati  dalla  coesistenza  di  ipertensione  c/o 
iperazotemia.  Va  segnalato  a questo  proposito  che  in 
ogni  g.  è presente  di  per  sé  una  tendenza  all'edema,  alla 
proteinuria  ed  alla  ipercolesterolemia. 

Una  rara  forma  di  nefrosi  è quella  cosiddetta  gravidica 
caratterizzata  da  edema  c proteinuria  che  recidivano  ad 
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ogni  g..  per  rimettere  senza  sequele  dopo  espletamento 
del  parto.  È stato  ipotizzato,  ma  non  dimostrato,  che  la 
sindrome  possa  rappresentare  la  reazione  ad  un  qualche 
antigene  associato  al  prodotto  del  concepimento.  L’ar- 
gomento è trattato  più  dettagliatamente  nel  contesto 
della  discussione  della  sindrome  nefrosica  sotto  la  voce: 
NEFROPATIE  MEDICHE. 

Tbc  renale 

L’influenza  della  g.  sulla  tbc  renale  si  esplica  con  un  ag- 
gravamento e una  piu  rapida  evoluzione  della  forma  mor- 
bosa in  fase  attiva;  si  accentuano  i sintomi  generali 
l febbre,  dimagrimento)  c quelli  locali  (dolore  alla  min- 
zione. pollachiuria.  poi  iurta,  piuria);  la  sindrome,  che 
può  far  pensare  ad  una  pielonefrite  gravidica,  si  chia- 
risce mediante  analisi  dcll’urina.  identificazione  del  ba- 
cillo di  Koch  anche  con  esame  colturale,  esame  cisto- 
scopio) (che  permette  di  rilevare  granula/ioni,  ulcera- 
zioni, placche  ccchimotichc).  caleterismo  urcterale  (per 
l'esatto  riconoscimento  del  rene  ammalato).  La  diagnosi 
pone  il  problema  terapeutico:  se  un  solo  rene  è affetto, 
si  consiglia  di  iniziare  la  terapia  medica  il  più  preco- 
cemente possibile;  se  sono  colpiti  ambedue  i reni,  la 
terapia  medica  avrà  lo  scopo  di  far  giungere  la  g.  ad 
un’epoca  in  cui  il  feto  sia  vitale.  Il  taglio  cesareo,  per 
evitare  all’ammalata  il  travaglio  e il  parto,  sarà  il  trat- 
tamento ostetrico  di  elezione.  Solo  se  l’evoluzione  della 
malattia  sembra  troppo  rapida  prima  del  III  trimestre 
di  gestazione,  si  potrà  discutere  l’interruzione  prematura 
della  g.  Nelle  forme  inattive  già  trattate  si  può  praticare 
un  ciclo  di  chemioterapia  profilattica  specie  nei  casi 
guariti  di  recente. 

Cancro  del  rene 

Affezione  rara,  è notevolmente  aggravata  dalla  gesta- 
zione. La  diagnosi  comporterà  la  nefrectomia  d’urgenza, 
anche  se  la  mortalità  operatoria  é.  in  tali  casi,  ancora 
elevata. 

Litiasi  renale 

La  g.  favorisce  la  formazione  di  calcoli  renali  per  la 
frequenza  con  cui  provoca  stasi  e infezione  delle  vie  uri- 
narie. Tuttavia  la  formazione  dei  calcoli  richiede  del 
tempo,  tanto  che  questi,  in  genere,  si  rendono  respon- 
sabili di  disturbi  dopo  la  g.  c comunque  dopo  gestazioni 
ripetute.  La  diagnosi,  quasi  sempre,  si  pone  in  seguito 
a una  colica  (peraltro  anche  in  questo  caso  non  frequente 
per  l’atonia  della  muscolatura  liscia),  talvolta  dopo  espul- 
sione spontanea  del  calcolo  o dopo  un'ematuria.  Con- 
seguenze pericolose  sono  l'ostruzione  dell'uretere  da 
parte  del  calcolo  e l’infezione  del  bacinetto  renale.  Il 
trattamento  sarà  medico  finche  non  insorga  ostruzione 
urcterale  c anuria:  in  tal  caso  si  dovrà  ricorrere  all' in- 
tervento chirurgico.  Nel  I trimestre  sono  possibili  anche 
manipolazioni  cistoscopiche,  facilitate  dalla  dilatazione 
delle  vie  urinarie. 

Rene  policistico 

Affezione  estremamente  rara  in  g.  poiché  la  malattia  nel- 
l’adulto tende  ad  estrinsecarsi  oltre  i 40  anni;  è per  lo  più 
scoperta  per  caso  nel  corso  di  indagini  per  un'affezione  re- 
nale non  definita.  L'utero  gravido  può  rendere  difficol- 
toso l'apprezzamento  delle  tumefazioni  renali. 

La  g.  di  per  sé  può  determinare  un  aumento  notevole 
della  massa  renale,  e render  più  frequenti  le  complicanze 
pielonefritiche.  Fatta  la  diagnosi,  durante  la  gestazione, 
sarà  necessario  un  esame  della  funzionalità  renale;  se 
questa  è sufficiente  e non  esistono  fatti  infettivi,  con- 
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verrà  lasciare  evolvere  la  g.  fino  al  termine,  altrimenti 
può  esser  necessario  interromperla  prematuramente.  L’uso 
del  forcipe  e/o  del  vacuum  extructor  è controindicato 
per  i pericoli  di  lacerazione  del  parenchima  renale. 

Rene  unico 

In  presenza  di  una  normale  funzionalità  cd  in  virtù  del- 
ripertrofia  compcnsatoria  a cui  va  incontro  l'unico  rene 
presente,  la  g..  il  parto  cd  il  puerperio  decorrono  in  ge- 
nere senza  complicanze.  In  questi  casi  è piu  frequente 
l'osservazione  di  pielonefriti  e di  calcoli,  mentre  di  con- 
tro non  si  è osservata  una  maggiore  incidenza  di  gestosi. 
La  g.  in  questi  soggetti  andrà  attentamente  seguita  onde 
prevenire  le  complicanze  infettive,  cosi  frequenti  in  ge- 
stazione a carico  delle  vie  urinarie;  inoltre  la  funzionalità 
dell’unico  rene  andrà  accuratamente  investigata  nelle 
varie  fasi  della  gestazione  onde  cogliere  al  primo  sorgere 
ogni  più  piccolo  sintomo  che  possa  svelare  un  eventuale 
danno  emergente  a carico  del  rene  e porvi  eventual- 
mente appropriato  riparo. 

Rene  mobile 

Questa  affezione  non  dà  disturbi  durante  la  g.  ; anzi,  i 
sintomi  preesistenti  povsono  diminuire  di  intensità,  il 
rene  essendo  risospinto  nella  sua  loggia  dall'aumento 
di  volume  dcll'iitcro.  Solo  in  particolari  casi,  in  seguito 
a sforzi,  la  gestante  potrà  andar  soggetta  a crisi  dì  tipo 
colico.  Il  trattamento  del  rene  mobile  non  viene  in  genere 
in  discussione  se  non  dopo  il  parto,  a meno  che  il  rene 
ptosico  non  rappresenti  un  ostacolo  per  l’espletamento 
di  un  parto  normale. 

Lctopia  renale 

Affezione  congenita,  si  associa  frequentemente  a idro- 
nefrosi. Il  rene  può  essere  iliaco  o anche  pelvico,  c con 
ciò  rappresentare  una  grave  causa  di  distocia.  La  dia- 
gnosi è dillicile  t massa  parauterina  apprezzabile  con 
l'esplorazione  combinata),  la  terapia  sarà  chirurgica  nella 
grande  maggioranza  dei  casi;  il  taglio  cesareo  s'imporrà 
se  il  rene  ectopico  è di  ostacolo  al  normale  svolgersi  del 
parto,  e sarà  seguito  dalla  nefrectomia  se  gli  esami  della 
funzione  renale  non  consiglieranno  di ITcrcn temente. 

Idronefrosi 

Si  tratta  di  affezione  congenita  o acquisita,  in  quest'ul- 
timo caso  legata  ad  alterazione  dell'uretere  o del  baci- 
netto o del  rene  (calcolosi,  ptosi,  ctc.).  Si  rende  manifesta 
con  una  certa  frequenza  in  g.  Occorre  tener  presente, 
d'altra  parte,  che  le  modificazioni  uretcrali  gravidiche 
(della  tonicità,  della  motilità  e del  calibro),  agendo  su 
predisposi /ioni  congenite,  possono  provocare  l'appari- 
zione di  una  vera  idronefrosi  gravidica.  Dal  punto  di 
vista  lisiopatologico  potremo  avere  un'idronefrosi  chiusa, 
un’idronefrosi  aperta,  un'idronefrosi  intermittente.  La 
sintomatologia  clinica  sarà  differente  nei  diversi  casi; 
più  frequentemente,  trattandosi  di  forme  aperte  o inter- 
mittenti. si  avranno  crisi  dolorose  alternate  a sensazioni 
di  pesantezza  nella  regione  renale  corrispondente.  La 
complicazione  che  si  verifica  con  maggiore  facilità  c 
l'infezione;  conseguenza  è la  pionefrosi  o l’ureteropio- 
nefrosi.  con  tutti  i segni  funzionali  e generali  di  queste 
affezioni.  La  diagnosi  di  idronefrosi  in  g.  non  è sempre 
facile.  Il  trattamento  di  scelta  è il  cateterismo,  spesso 
difficile  c delicato  in  una  g.  avanzata.  Nonostante  tutte 
le  difficoltà  vi  si  dovrà  ricorrere  prima  di  un  eventuale 
trattamento  ostetrico,  che  sarà  indicato  precocemente 
se  l'affezione  mette  in  pericolo  la  vita  delia  madre. 
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Lmodialisi  e trapianti  renali 

L* insufficienza  renale  progressiva  si  associa  ad  amenor- 
rea e a sterilità  per  cui  le  donne,  anche  in  trattamento 
emodialilico  (v.  dialisi),  raramente  rimangono  gravide 
e quando  ciò  si  verifica  generalmente  abortiscono.  Qua- 
lora invece  l'indicazione  all’emodialisi  insorga  quando 
lo  stato  di  g.  c già  avanzalo,  la  gestazione  può  essere 
portata  a termine. 

Dopo  trapianto  renale  sono  stati  segnalati  casi  di  ri- 
torno dei  cicli  mestruali  e di  g.  portata  a termine  con 
nascita  di  bambini  normali.  Ciononostante  la  g.  va 
sconsigliata  in  ogni  paziente  sottoposta  a trapianto  re- 
nale per  l'elevata  incidenza  di  gestosi,  aborti  c malfor- 
mazioni fetali. 

Ratteriurie  asintomaticlie 

L'interesse  per  la  hatteriuria  asintomatica  in  corso  di  g. 
deriva  sia  dalla  frequenza  con  la  quale  si  riscontra,  sia 
dalla  possibilità  che  da  essa  derivi  un’infezione  urinaria 
manifesta,  con  tutte  le  conseguenze  — anche  d'insuflì- 
cicnza  renale  che  possono  scaturirne.  Il  trattamento 
precoce,  per  contro,  elimina  questi  rischi. 

Si  calcola  che  l'8%  delle  gravide,  dal  II  mese,  abbia 
una  hatteriuria  asintomatica,  la  quale  è significativa 
quando  all'esame  batteriologico  delle  urine  si  riscontrano 
almeno  100.000  colonie  per  mi.  Poiché  il  40%  delle 
gravide  clic  presentano  hatteriuria  asintomatica  sviluppa 
in  seguito  sintomi  urinari,  si  deduce  che  il  2,8%  delle 
gravide  potrà  andare  incontro  a complicazioni  urinarie. 

La  diagnosi  è.  come  si  è visto,  batteriologica;  tutta- 
via esistono  prove  colorimetrichc  (ad  es.  quella  di  Griess) 
che  permettono  un  buon  dépistage  della  hatteriuria 
asintomatica. 

Pielo-uretero-cistitc  c piclonefritc 

Queste  affezioni,  che  più  frequentemente  di  quanto  dì 
solito  si  pensi  ile  forme  leggere  si  possono  riscontrare, 
secondo  vari  studiosi,  nel  20-90%  delle  gravide)  russano 
inosservate,  riconoscono  due  fattori  eliopatogcnctici 
essenziali;  l'agente  patogeno  e un  terreno  particolare. 
I germi  responsabili  sono  per  lo  più  il  colibacillo,  l'cn- 
teroeocco.  il  proteo  volgare  c altri  germi  gramnegativi; 
più  raramente  lo  streptococco  c lo  stafilococco.  La  via 
di  propagazione  dell'infezione  c più  spesso  quella  ascen- 
dente. con  punto  di  partenza  dalla  vescica  c in  virtù 
della  comparsa  di  reflusso  vescico-ureteraJc;  meno  di 
frequente  quella  discendente,  che  risponde  alla  sindrome 
cnterorenale  con  partenza  dall'intestino  ed  è agevolata  dalla 
costipazione  ed  eventualmente  da  enterocoliti. 

Il  « terreno  >►  è rappresentato  dall’aumento  della  ca- 
pacità vescicale.  dall’ampliamento  c dalla  flessuosità 
degli  ureteri;  c ancora  dall’ipotonia  delle  vie  escrctrici 
urinarie  condizionala  dalla  situazione  ormonica  e neuro- 
vegetativa  gravidiche:  fenomeni  questi  che  sono  fisio- 
logici. costanti,  precoci  e bilaterali.  Va  rilevato  però  che 
l'infezione  è più  comune  e più  grave  a destra;  su  ciò 
sembrano  svolgere  un  ruolo  fenomeni  compressivi  da 
parte  dell'utero  gravido. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  risultano  inte- 
ressati più  spesso  vescica,  ureteri  e bacinetto;  ma  la  par- 
tecipazione renale  é frequente  (talora  con  lesioni  gravi, 
che  da  piccoli  ascessi  disseminati  possono  giungere  a 
grossi  ascessi  confluenti). 

La  sintomatologia  esordisce  bruscamente  con  disu- 
ria, pollachiuria,  dolore  lombare,  febbre  elevata  talora 
con  brivido  intenso  associati  a dolore  alla  pressione  dei 
punti  uretcrali.  Nelle  urine  si  rilevano  piuria,  ematuria,  c 
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cilindruria,  se  c'è  evidente  impegno  del  parenchima 
renale. 

In  linea  generale  si  distinguono  due  forme  principali 
della  malattia:  una  di  media  gravità  e una  grave.  La 
prima,  molto  più  frequente,  è piuttosto  povera  di  sin- 
tomi e con  modesto  interessamento  dello  stato  generale: 
l'evoluzione  c in  genere  benigna  con  alternanza  di  fasi 
di  miglioramenti  c ricadute,  ed  esito  in  guarigione  dopo 
il  parto.  Le  recidive  in  corso  di  successive  g.  o anche 
fuori  g.  sono  abbastanza  frequenti. 

La  forma  grave  molto  rara  e spesso  precoce  può  as- 
sumere un  aspetto  a prevalente  sintomatologia  vascolare 
(con  ipertensione,  e gli  accidenti  che  ne  possono  deri- 
vare) e un  aspetto  tossico-gravidico  a tipo  di  epatonefrite. 
I sintomi  sono  di  ordine  generale,  digestivo,  epatico 
urinario,  nervoso  con  carattere  tossico:  l'insufficienza 
epatica  succede  a quella  renale  con  prognosi  infausta 
per  il  feto  e talora  anche  per  la  madre.  Nei  casi  favo- 
revoli e tempestivamente  e adeguatamente  trattati,  la 
malattia  guarisce  (sempre  dopo  il  parto);  negli  altri 
casi  si  perviene  a un  aggravamento  progressivo  tino  al- 
Yexilus.  Il  feto,  nelle  forme  gravi,  ma  talora  anche  in 
quelle  lievi,  può  soccombere  prima  che  insorga  il  tra- 
vaglio o nelle  prime  ore  dopo  il  parto. 

La  diagnosi  non  è quasi  mai  difficile;  tuttavia  in  al- 
cuni casi  dovrà  farsi  una  differenziazione  con  le  malattie 
infettive  generali,  all'inizio;  e,  dopo,  con  le  sindromi 
dolorose  addominali;  c anche,  eventualmente,  con  forme 
gestosichc  o forme  tossiche  di  altra  genesi. 

Il  trattamento  profilattico  si  basa  sulla  prevenzione 
della  stipsi  c sulla  cura  delle  malattie  intestinali.  La  te- 
rapia medica  deU'affczione  si  gioverà  delle  norme  igie- 
nico-dietet iche.  dei  sulfamidici  e antibiotici,  dei  chemio- 
terapici tipo  nitrofuranici  e ac.  nalidixico.  Non  rara- 
mente nelle  forme  gravi  si  dovrà  ricorrere  anche  all'in- 
tcrruzionc  di  g.  La  terapia  chirurgica  ha  perduto  pra- 
ticamente ogni  indicazione. 

È necessario,  per  altro,  tener  sempre  presente  che  la 
pielonefrite  gravidica  che  scompare  dopo  il  parto  non 
c per  questo  senz'altro  guarita  c che  le  pazienti  restano 
ancora  per  lungo  tempo  sotto  la  minaccia  di  un'evolu- 
zione progressiva  in  sclerosi  renale. 

V.  anche:  pielonefrite. 

Insufficienza  renale  acuta  in  gravidanza 

Pur  non  essendo  frequente  nella  pratica  ostetrica,  circa 
la  metà  dei  casi  di  insufficienza  renale  acuta  nelle  donne 
in  età  adulta  è correlata  con  il  parto  o la  g. 

Le  cause  più  frequenti  in  g.  sono  lo  shock  da  aborto 
settico,  da  emorragia  accidentale  occulta,  da  eclampsia 
e da  distacco  intempestivo  di  placenta,  più  raramente  da 
emorragia  post  par  tum.  La  sindrome  può  poi  far  seguito 
alla  penetrazione  in  circolo,  attraverso  le  vene  uteropla- 
ccntaric  di  sostanze  tossiche  usate  a fini  abortivi  o di 
nefro  tossi  ne  batteriche  specialmente  quelle  da  Giostri - 
dium  welchii. 

Anatomicamente  si  riscontra  il  quadro  della  necrosi 
tubulare  e corticale  acuta  provocati  dalla  ischemia  re- 
nale. È probabile  che  la  necrosi  corticale,  lesione  irre- 
versibile, sia  espressione  di  un  danno  ischemieo  più 
grave  c prolungato  di  quello  responsabile  della  necrosi 
tubulare  tanto  che  ambedue  le  alterazioni  possono  esser 
presenti  contemporaneamente. 

Il  quadro  clinico  non  differisce  sostanzialmente  dalla 
forma  non  gravidica  ed  è strettamente  legato  alla  causa 
scatenante  (v.  nefropatie  mediche). 

La  prognosi  per  la  madre  è sempre  molto  riservata, 
per  il  feto  per  lo  più  infausta. 


Il  trattamento  è quello  rivolto  alla  condizione  di  base, 
allo  shock,  cd  all'infezione  batterica  se  presente.  Nei 
casi  più  gravi  sarà  necessario  ricorrere  al  trattamento 
dialitico  (v.  DIALISI). 

Malattie  della  vescica 

Accenneremo  appena  alle  cistiti,  spesso  secondarie  a 
infezioni  della  sfera  genitale,  a volte  primitive  per  infe- 
zione ascendente  dall'esterno  attraverso  la  breve  uretra; 
c ai  disturbi  funzionali:  incontinenza,  quasi  sempre  di- 
pendente da  un  cistocclc;  ritenzione  d'urina,  quasi  sem- 
pre legata  ad  un  ostacolo  meccanico  (tumore  pelvico, 
calcolo  vescicale,  retroflessione  dell'utero  gravido). 

Non  infrequenti,  infine,  le  cistalgie,  vere  nevralgie 
vescica!!  molto  dolorose,  che  si  accompagnano  a minzione 
frequente,  imperiosa  e dolorosa;  per  l'esatta  interpreta- 
zione delle  quali  bisognerà  escludere  la  concomitanza 
di  altre  affezioni  a carico  di  un  tratto  qualsiasi  dell'ap- 
parato urinario. 

GIUSEPPE  TCSAltRO  1 NICOLA  VAGLIO 

MALATTIE  DELL'APPARATO  GENITALE  E DELLA 
MAMMELLA 

Cisti  ovarìca 

La  coesistenza  di  cisti  ovarica  e g.  è meno  rara  di 
quanto  comunemente  si  creda,  ed  è spesso  causa  di 
errori  di  diagnosi  o di  falsa  interpretazione  di  sintoma- 
tologie complesse.  Nella  maggior  parte  dei  casi  la  cisti 
precede  l'instaurarsi  della  g..  ma  la  sua  esistenza  è igno- 
rata (altrimenti  sarebbe  stata  tempestivamente  aspor- 
tata). 

La  diagnosi  può  essere  difficile,  sia  quando  la  cisti  è 
voluminosa,  addominale,  centralizzata  c anteposta  al 
corpo  dell'utero,  non  sempre  identificabile,  sia  quando 
c piccola,  pelvica,  in  qualche  modo  accollala  all'utero  e 
da  questo  non  distinguibile.  Quando  tra  le  due  tumefa- 
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/ioni,  corpo  dell’utero  e cisti,  esiste  un  ben  netto  solco,  e 
ciascuna  di  esse  potrà  essere  apprezzata  distintamente, 
la  continuità  o meno  con  il  collo,  la  consistenza,  la  mo- 
bilità, i rapporti  con  il  Douglas  c con  i fornici  laterali 
permetteranno  di  solito  la  differenziazione  e quindi 
l’identificazione  della  cisti  ovarica  e dell’utero  (fig.  70). 

La  diagnosi  dovrà  d’altra  parte  escludere  che  si  tratti 
di  un  mioma  peduncolato  e,  più  importante,  che  si 
tratti  di  una  g.  ectopka.  Inoltre  possono  richiedere  una 
diagnosi  differenziale  un  utero  gravido  retroflesso,  un 
utero  malformato,  un  idramnio,  talora  una  g.  gemellare, 
a volte  una  vescica  ipcrdistcsa.  Il  riconoscimento  della 
natura  della  cisti,  infine,  è essenziale  solo  se  si  tratti  di 
cisti  funzionanti,  trattandosi  per  lo  più  di  cisti  del  corpo 
luteo  gravidico  che  deve  essere  rispettata. 

L’influenza  della  cisti  sulla  g.  è di  solito  trascurabile: 
se  non  sono  rari  i fenomeni  di  compressione  quando  la 
cisti  è voluminosa  (dolori,  ambascia  respiratoria  e car- 
diaca, turbe  urinarie  c intestinali),  sono  più  frequenti  i 
casi  in  cui  la  g.  raggiunge  il  termine.  Il  parto  potrà  es- 
sere reso  più  diffìcile  per  anomalie  di  presentazione  o 
per  ritardo  all’espulsione  determinato  dalle  cisti  pel- 
viche. 

L’influenza  della  g.  sulla  cisti  si  esplica  a volte  con 
aumento  di  volume  della  cisti  stessa  o con  i suoi  sposta- 
menti di  sede;  più  spesso  c più  pericolosamente  con  le 
complicazioni  cui  la  cisti  può  andare  incontro:  torsione 
del  peduncolo,  emorragie  intracistichc,  rottura. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico  ogni  incidente  acuto 
richiede,  naturalmente,  l'intervento  d’urgenza;  al  di  fuori 
delle  complicazioni,  l’asportazione  della  cisti  sarà  con- 
sigliabile nel  corso  della  prima  metà  della  gestazione  ma 
non  prima  che  la  placenta  abbia  assicurato  il  normale 
equilibrio  ormonale  della  gestazione,  e con  particolari 
accorgimenti  tecnici  (rispetto  dell’utero  quando  è pos- 
sibile) e misure  medicamentose  (antispastici,  sedativi, 
progesterone). 

Nella  seconda  metà  di  gestazione  i rischi  di  compli- 
cazioni sono  minori,  e l'intervento  può  essere  rimandato; 
sarà  allora  il  travaglio  di  parto  a indicare  eventualmente 
la  necessità  di  un'operazione. 

Annessiti 

Le  salpingo-ovariti  e gli  esiti  delle  salpingo-ovariti.  un 
tempo  causa  non  trascurabile  di  sterilità,  sono  oggi  mu- 
tati nei  loro  aspetti  clinici  in  conseguenza  dell’impiego  di 
efficaci  mezzi  di  terapia. 

Nel  corso  di  g.  le  annessiti  sono  oggi  una  rarità:  si 
tratta  o di  infezioni  ematogene  (colibacillosi)  o di  pro- 
paga/ioni per  contiguità  (ad  es.  appendiciti)  o di  riacutiz- 
zazione di  fatti  infiammatori  latenti.  Ma  anche  le  an- 
nessiti attualmente  non  oltrepassano  di  solito  lo  stadio 
congestizio  in  quanto  possono  essere  efficacemente  con- 
trollate con  gli  antibiotici. 

Nelle  rare  forme  acute  esse  danno  dolori  e febbre; 
se  da  un  lato  la  ffogosi  può  essere  causa  d’insorgenza 
di  contrazioni  uterine  e quindi  di  aborto,  dall'altro  lo 
sviluppi)  dell’utero  può  comportare  rottura  di  piosalpingi 
con  diffusione  al  peritoneo  del  processo  infettivo. 

Quanto  alla  salpingite  tubercolare,  essa,  nei  rari  casi 
in  cui  non  provoca  sterilità,  può  essere  all’origine  di 
una  g.  tubarica. 

Patologia  del  corpo  dell'utero 

I.  Retroversione  e retroflessione.  In  linea  generale  i 
vizi  di  posizione  ddl 'utero  non  esercitano,  di  per  sé, 
influenza  sfavorevole  sulla  g.;  la  sterilità,  che  talora  con- 
comita,  è legala  a prolasso  degli  annessi  con  turbe  di 


Fig.  71.  G.  in  utero  retroverso  con  ritenzione  urinaria.  (Da 
Sterger  et  al.). 


circolo  e disovulazione,  ad  aderenze  annessiali  con  alte- 
razione della  captazione  dell’uovo  da  parte  del  padi- 
glione. a distrofìa  ovarica  con  disormonosi. 

In  assenza  di  aderenze,  la  riduzione  spontanea  del- 
izierò gravido  retroflesso  o retroverso  è quasi  abituale. 
La  complicazione  più  frequente,  nell’utero  gravido  retro- 
verso flesso,  è Vin carcerameli to  che  si  manifesta  inizial- 
mente con  sintomi  a carico  dell’apparato  urinario  (fig.  71). 
Si  ha  infatti  ritenzione  di  urina  per  compressione  dell'ure- 
tra da  parte  del  collo  dell'utero  retroverso  o anche  solo 
per  stiramento  nel  caso  dell'utero  retroflesso.  Se  ne  di- 
stingue abitualmente:  una  forma  subacuta,  più  frequente, 
e una  acuta,  più  rara;  nelle  due  forme  è la  sintomato- 
logia dolorosa  a far  porre  dapprima  la  diagnosi,  quindi 
la  constatazione  di  un’ipcrdistcnsionc  della  vescica. 

In  taluni  casi,  in  assenza  di  aderenze  che  fissino  l'utero, 
lo  svuotamento  della  vescica  risolve  la  sindrome  e costi- 
tuisce la  fase  preliminare  per  una  riduzione  manuale 
dell’utero  rctrodeviato;  in  altri  (si  parla  di  incarceramento 
parziale),  si  può  avere  lo  sviluppo  (sacciforme)  della  sola 
punta  anteriore  delizierò  c la  conseguente  prosecuzione 
della  g.  ma  con  rischi  c pericolo  soprattutto  al  travaglio 
di  parto. 

L'aborto  per  retrodevia/ionc  dell’utero  gravido  si  ca- 
ratterizza per  la  sua  ripetizione,  per  la  frequenza  di  ri- 
tenzione ovulare  o di  annessi  fetali  e per  le  emorragie, 
data  la  difficoltà  del  suo  trattamento  ostetrico  (svuota- 
mento). La  diagnosi  differenziale  delizierò  gravido  re- 
t rode  via  to  deve  porsi  con  rematocele  pelvico,  con  i 
tumori  retrouterini  (cisti  o fibromi),  e talvolta,  per  la 
distensione  della  vescica,  con  cisti  ovarichc,  idramnio. 

Il  trattamento,  quando  non  si  verifichi  la  riduzione 
spontanea,  sarà  la  riduzione  manuale  nelle  retrodevia- 
zioni  mobili,  e quella  chirurgica  nelle  fisse.  Questa  ridu- 
zione potrà  essere  preventiva  nei  casi  di  aborto  ripetuto. 

2.  Utero  ipopiusico  e malformato.  - Nel  primo  caso  si 
tratta  di  un  utero  con  sviluppo  complessivamente  insuf- 
ficiente (ma  che  può  raggiungere  uno  sviluppo  pressoché 
normale  con  il  ripetersi  delle  g.);  nel  secondo,  di  un 
utero  con  alterazioni  morfologiche  di  origine  embrio- 
logica. sia  nel  senso  di  un  anomalo  accollamene  dei 
dotti  di  Miiller  (utero  didelfo,  pseudodidelfo,  bicorne. 
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unicolle,  a sella  o incudiformc,  unicorne  con  o senza 
corno  rudimentario),  sia  nel  senso  di  una  mancata  fusione 
degli  stessi  canali  (utero  biloculato,  setto,  subsetto,  con 
canale  cervicale  duplice). 

L'utero  ipoplasico  fa  parte  generalmente  di  un  quadro 
complesso  di  tipo  ipogenitalismo  sia  anatomico  che  funzio- 
nale, c pertanto  si  associa  spesso  a sterilità.  Se  la  fecon- 
dazione ha  luogo,  non  sono  infrequenti  l'aborto  c il 
parto  prematuro,  quindi  le  anomalie  di  presentazione 
del  feto  e le  distocie  (dinamiche,  o meccanica  se  coesiste 
iposviluppo  della  pelvi). 

L'utero  malformato  consente  generalmente  l'impianto 
dell'uovo  fecondato;  paradossalmente  la  g.  è meno  distur- 
bata quanto  più  spiccata  è l'anomalia  morfologica  (utero 
didelfo  e pseudodidclfo),  mentre  sono  più  frequenti 
l’aborto  c il  parto  prematuro  negli  uteri  con  anomalia 
morfologica  meno  accentuata  (utero  bicorne  unicolle, 
utero  subsctto).  Dal  punto  di  vista  diagnostico  non  sem- 
pre è possibile  identificare  la  malformazione  nel  corso  di 
g.  Quando  i due  emiuteri  o i due  corni  avessero  sviluppo 
diverso,  anche  per  l'impianto  stesso  dell'uovo  fecondato 
in  uno  dei  due,  si  dovrà  discutere  la  diagnosi  differenziale 
con  un  fibroma,  una  cisti  ovarica,  una  g.  extrauterina 
(qucst'ultima  può  talora  essere  mentita  anche  nella  sin- 
tomatologia dalla  g.  in  corno  rudimentario,  che  va  in- 
contro alle  stesse  complicazioni  della  g.  tubarica). 

3.  Fibromioma.  - L'associazione  con  la  g.,  non  rara, 
si  riscontra  per  lo  più  in  donne  oltre  la  trentina  c in 
quelle  che  divengono  gravide  dopo  un  periodo  più  o 
meno  lungo  di  sterilità. 

Si  tratta  quasi  sempre  di  noduli  fibromiomatosi  sot- 
tosierosi o anche  intramurali;  quasi  mai  sottomucosi 
perché  le  concomitanti  alterazioni  dell’endometrio  im- 
pediscono per  lo  più  l'annidamento  dell'uovo  fecondato 
o ne  provocano  l'espulsione  precoce. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  scarsa  è la  par- 
tecipazione conncttivalc.  il  tumore  essendo,  quindi, 
prevalentemente  un  mioma. 

Il  problema  diagnostico  si  pone  generalmente  in  que- 
sti termini:  difTerenziazione  tra  utero  miomatoso  e utero 
gravido;  riconoscimento  di  una  g.  in  utero  miomatoso; 
riconoscimento  dell'esistenza  di  noduli  miomatosi  in 
un  utero  gravido.  Nel  primo  caso  l'amenorrea  (ma  at- 
tenzione alle  mctrorragic  da  minaccia  d'aborto  misco- 
nosciuta !),  lo  sviluppo  progressivo  dell’utero  in  misura 
corrispondente  aU’amcnorrea.  la  consistenza,  la  rego- 
larità della  superficie  e della  forma  dell'organo  fanno 
propendere  per  una  g.,  l’utero  miomatoso  comportandosi 
in  maniera  opposta.  Tuttavia  il  quesito  diagnostico  sarà 
talora  non  facilmente  risolvibile,  a volte  anche  a addome 
aperto,  e ciò  specie  in  caso  di  mioma  molle,  unico,  rego- 
lare e mediano. 

Per  quanto  si  è detto,  ugualmente  difficile  può  essere 
il  riconoscimento  di  una  g.  — specie  all'inizio  — in  un 
utero  miomatoso.  Talora  solo  i test  biologici  o immu- 
nologie! di  g.  (v,  sopra,  coll.  728)  chiariranno  la  diagnosi, 
a meno  che  non  si  possano  rilevare  i segni  provenienti 
dal  feto  (ballottamelo,  battito  cardiaco  fetale,  moti 
attivi,  etc.). 

Nel  terzo  caso  la  diagnosi  sarà  più  agevole:  tuttavia 
il  tumore  potrà  richiedere  una  differenziazione  da  una 
cisti  ovarica,  da  un  utero  retroflesso,  da  un  utero  maJ- 
formato;  e lo  sviluppo  maggiore  c irregolare  dell'utero 
potrà  richiedere  una  diagnosi  differenziale  con  mola 
vescicolare,  polidramnio,  g.  multipla. 

La  g.  apporta  modifiche  notevoli  alla  massa  tumorale: 
questa  subisce  innanzi  tutto  un'ipertrofia  c un  rammol- 
limento, modifiche,  queste,  comuni  a tutto  il  miometrio. 


Fig.  72.  Utero  miomatoso  (si  notano  ai  due  estremi  due  masse 
fìbromatose  di  cui  ima  assai  cospicua)  con  feto  umano  di  ca. 
6 mesi.  (Da  Tuthiuan- Duple  ssn ). 


Il  mioma  può  inoltre  spostarsi,  cambiare  di  sede  o solo 
far  salienza  maggiore  sulla  parete  uterina.  Può,  infine, 
andare  incontro  a complicazioni:  torsione  sul  suo  pedun- 
colo (talora  torsione  assiale  di  tutto  l'utero),  emorragie 
intracapsuluri  e intraperitoneali.  Più  frequente  e carat- 
teristica è la  necrobiosi  asettica  (che  può  essere  settica 
dopo  il  parto);  clinicamente  la  necrobiosi  dà  luogo  a 
sintomi  poco  netti:  aumento  del  volume  del  tumore, 
dolori,  febbre,  per  lo  più  poco  elevata;  c solo  tardiva- 
mente lo  stato  generale  è compromesso. 

A sua  volta  il  fibromioma  può  incidere  sulla  fertilità 
della  paziente  (per  cause  endocrine  o anche  meccaniche) 
c sulla  g.  : predisposizioni  al  l'annidamento  anomalo 
dell'uovo  (g.  extrauterina,  inserzione  bassa  e quindi 
placenta  previa);  espulsione  prematura  dell'embrione  o 
del  feto  (per  morte  dell'uovo,  compressione  dell'utero, 
retroversione,  inestensibilità  delle  pareti,  ipcrreattività 
delle  fìbroccllulc  muscolari);  emorragie  (più  spesso  del 
secondamento  e del  postpartum),  anomale  presentazioni 
del  feto,  distocie,  malattia  tromboembolica.  A parte  le 
complicazioni  del  travaglio  di  parto  (gravi  specie  in  caso 
di  tumore  previo)  c peraltro  sorprendente  vedere  come 
per  lo  più  si  sopportino  bene  reciprocamente  fibromiomi, 
anche  voluminosi,  c g. 

Il  trattamento  sarà  quindi,  in  massima  parte,  di  attesa: 
a meno  di  accidenti  acuti,  o di  pregressi  aborti  ripetuti, 
o di  ripetute  minacce  d’aborto  imputabili  sicuramente  al- 
l'esistenza del  fibromioma,  ogni  intervento  sarà  riman- 
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dato.  Se  del  caso,  e se  esistano  complica/ioni,  si  ricor- 
rerà alla  miomectomia.  Sara  soprattutto  il  travaglio  di 
parto  a dettare  eventualmente  la  terapia  chirurgica  da 
attuare  nei  diversi  casi. 

4.  Cancro  del  corpo  deir  mero.  È di  rarissimo  riscontro 

in  g. 

Patologia  del  collo  dell'utero 

A carico  del  collo  dell'utero  nel  corso  di  g.  possono  os- 
servarsi neoplasie  benigne  (polipi  mucosi  c fibrosi),  la 
deciduosi  (che  spesso  richiede  una  diagnosi  differenziale 
dal  cancro),  l'ipertrofia  longitudinale  (da  non  confondersi 
con  il  prolasso  e che  potrà  ostacolare  l'andamento  del 
travaglio  di  parto);  erosioni  di  natura  flogistica  o pseudo- 
erosioni; e infine  il  cancro  che  viene  trattato  nel  cap. 
neoplasie  maligne  e gravidanza,  a col.  869. 

Patologia  mammaria 

1.  Ipertrofia  diffusa.  - Affezione  rara,  interessa  ambe- 
due le  ghiandole,  le  quali  assumono  proporzioni  consi- 
derevoli, Vi  sono  dolori;  le  pazienti  deperiscono  c,  nei 
casi  più  gravi,  assumono  un  aspetto  cachettico.  L'affe- 
zione, per  la  quale  non  esistono  cure,  guarisce  dopo  il 
parto;  ma  può  recidivare  nelle  g.  successive. 

2.  Tumori  benigni.  - Si  accrescono  nel  corso  della 
gestazione  e pongono,  talora,  delicati  problemi  diagno- 
stici e terapeutici. 

3.  Cancro  della  mammella.  La  trattazione  è svilup- 
pata sotto  il  cap.  neoplasie  maligne  e gravidanza,  col.  868. 

Tra  le  altre  affezioni  mammarie  riscontrabili  durante 
la  g.  ricorderemo,  infine,  gli  adenomi  e le  mastiti  suppu- 
rate; e,  ancora,  le  forme  eczematose  del  capezzolo,  il  cui 
trattamento  dà  risultati  incostanti. 

V.  anche:  MAMMELLA. 

Traumi 

Traumi  accidentali  possono  verificarsi  nel  corso  di  g. 
Tralasciando  quelli  che  direttamente  agiscono  sull'utero 
ledendolo,  accenneremo  solo  a quelli  che  agiscono  a di- 
stanza. Il  prohlema,  per  questi,  è complesso,  in  quanto 
si  è visto  che  traumi,  anche  violenti,  non  hanno  arrecato 
danni  all'andamento  della  gestazione,  mentre,  in  alcuni 
soggetti,  traumi  lievi  sono  stati  causa  d'interruzione  della 
gestazione.  Non  c improbabile  che  si  debba  ammettere 
come  esistente  da  parte  della  donna  uno  stato  idiopatico 
di  facile  sensibilizzazione  uterina,  capace  di  far  insorgere 
contrazioni  che  provocano  il  distacco  dell’uovo:  è infatti 
eccezionale  che  il  trauma  agisca  primitivamente  alte- 
rando le  connessioni  tra  utero  e uovo. 

Del  resto  altri  traumi,  quelli  chirurgici,  sono  soppor- 
tati in  genere  bene  dalle  gravide  fino  al  IV  mese,  molto 
meno  bene  nella  seconda  metà  di  gestazione.  Ovarioto- 
mic.  miomectomie  si  potranno  quindi  praticare  in  sog- 
getti ai  primi  mesi  di  g.  Sarà  necessario,  in  ogni  caso, 
valutare  bene  i rischi  ai  quali  si  può  andare  incontro, 
anche,  naturalmente,  con  una  condotta  astensionistica. 
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GIUSEPPE  TESAURO  E NICOLA  VAGLIO 

NEOPLASIE  MALIGNE  E GRAVIDANZA 
Premessa 

La  maggior  precocità  nella  diagnosi  di  neoplasie  c l'au- 
mentata sopravvivenza  delle  pazienti  che  ne  sono  affette 
hanno  pressoché  raddoppiato  la  frequenza  con  cui  la  g. 
è associata  a tumori  o si  riscontra  in  donne  già  sottoposte 
a trattamento  primario  per  tumore  (da  3 donne/10.000  a 
7 donne/ 10.000). 

Rinviando  alla  voce  tumori  gli  aspetti  relativi  ai  mec- 
canismi difensivi,  prevalentemente  immunologici.  messi 
in  atto  dall’organismo  nei  confronti  della  neoplasia  e 
alla  possibile  influenza  che  su  di  essi  opera  lo  stato  gra- 
vidico. sarà  sufficiente  ricordare,  in  questa  sede,  prima 
di  prendere  in  considerazione  le  singole  associazioni, 
l'esistenza  di  una  peculiare  difesa  antitumorale  dell'unità 
fctoplacemare. 

Dati  acquisiti  già  dal  1957  sembrano  mostrare  come 
sia  raro  il  riscontro  di  metastasi  placentare,  e più  ancora 
fetale,  anche  in  pazienti  con  abbondante  disseminazione 
neoplastica.  Ciò  fa  supporre  la  possibilità  di  un  ruolo 
attivo  della  placenta  nel  limitare  il  passaggio  di  cellule 
nucleatc  materne,  sia  normali  che  neoplastiche.  Si  rea- 
lizzerebbe cioè  un  sequestro  cellulare  nella  camera  inter- 
v il  Iosa,  dovuto  sia  al  piccolo  calibro  dei  capillari  del 
villo,  sia  alla  presenza  dello  strato  fibrinoidc.  Di  più, 
è possibile  che  a livello  placentare  esista  anche  un  mec- 
canismo di  «competenza  immunologia  >*,  caratteristico 
delle  cellule  placentari,  che  interverrebbe  nel  rigetto  delle 
cellule  ncoplastichc.  Ove  un  numero  sia  pur  piccolo  di 
queste  cellule  riuscisse  a superare  la  barriera  placentare, 
interverrebbero  probabilmente  i sistemi  fetali  di  difesa 
immunitaria.  Questi  consistono  sia  in  una  difesa  umorale, 
rappresentata  fondamentalmente  da  IgM-G-A,  sia  in 
linfociti  T che  vengono  a svilupparsi  fra  la  XI  e la  XXV 
settimana  di  gestazione,  contribuendo  notevolmente  a 
rafforzare  le  capacità  di  difesa  dell'unità  fetoplacentare. 

Omero  della  mammella 

Il  cancro  della  mammella  rappresenta  l'associazione  più 
frequente,  dopo  il  carcinoma  della  cervice  uterina,  che  si 
riscontra  in  g.  (1-3  casi  su  10.000  parti). 

La  diagnosi  clinica  è resa  difficile  dal  fatto  che  la  neopla- 
sia è facilmente  mascherata  dall'aumento  di  volume  c 
di  densità  della  ghiandola.  La  più  frequente  è in  genere 
la  forma  nodularc  classica  150%).  mentre  fortunatamente 
più  rara  è la  mastite  carcinomatosa  che  insorge  più  co- 
munemente nel  puerperio  e/o  nell'allattamento.  In  que- 
st’ultima  contingenza  la  diagnosi  differenziale  tra  forme 
infiammatorie  e forme  neoplastiche  è particolarmente 
difficile.  L’apporto  della  citologia  ottenuta  per  ago- 
biopsia  si  rivela  uno  dei  metodi  più  validi,  mentre  sono 
spesso  di  diffìcile  interpretazione  la  mammografia,  la 
xeromammografìa  e la  teletermografia. 

Istologicamente  la  forma  piu  frequente  è il  carcinoma 
duttale  infiltrante  NAS. 

La  sopravvivenza  a 5 anni  è riferita  dal  23 % al  46%. 
mentre  quella  a 10  anni  si  riduce  al  !5%-42%:  un'inci- 
denza inferiore  a quella  osservata  al  di  fuori  della  g,, 
ma  molto  vicina  a quella  di  pazienti  con  età  media  in- 
torno ai  30  anni.  Se  la  g.  ha  un  ruolo  aggravante,  questo 
si  rende  piu  evidente  e comunque  importante  solo  a par- 
tire dal  II  stadio,  e soprattutto  nelle  forme  evolutive 
(sopravvivenza  a 5 anni  del  10%).  La  g.,  e più  ancora 
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l'allattamento,  aumentano  la  frequenza  dell’Invasione 
linfonodalc.  condizionando  una  prognosi  più  sfavorevole. 
Nelle  forme  N-  la  g.  non  sembra  modificarne  la  prognosi 
generale  né  l'incidenza  delle  metastasi  a distanza. 

La  terapia  è chirurgica  per  tutte  le  forme  operabili 
in  qualunque  periodo  della  g.  Invece  la  radioterapia  com- 
plementare. se  è ritenuta  indicata  per  il  controllo  delle 
recidive  locali,  va  ovviamente  procrastinata  a dopo  il 
parto.  Non  sempre  la  terapia  ablativa  è da  preferire: 
nelle  forme  in  fase  avanzata  la  chirurgia  c controindicata 
mentre  la  radiochcmiotcrapia  rappresenta  il  metodo 
di  scelta,  ma  l'indicazione  è diversa  secondo  Icpoca  di 
g : in  fasi  precoci  optando  per  l'interruzione  della  g..  in 
fasi  tardive  aspettando  una  buona  maturità  del  feto. 
Si  deve  considerare  infatti  che,  giunta  la  g.  al  III  trime- 
stre, la  prognosi  materna  è cosi  grave  che  il  maggior 
danno  derivante  dall'attesa  è piuttosto  trascurabile. 

Nelle  forme  evolutive  N * va  adottata,  dopo  l'inter- 
vento chirurgico,  la  polichemiotcrapia  ma,  per  i suoi  effetti 
teratogeni,  solo  dopo  espulsione  del  feto,  sia  con  parto  in- 
dotto o parto  pretermine  o dopo  aborto.  Analogamente, 
nelle  forme  metastatiche  ormonodipendenti,  l'interru- 
zione della  g.  o il  parto  prematuro  associati  a ovariecto- 
mia profilattica  sembrano  il  metodo  da  preferire. 

Cancro  del  collo  dell'utero 

Il  collo  di  utero  gravido  mostra  alterazioni  istologiche 
varie  quali:  ispessimento  dell'epitelio  pavimcntoso,  ipcr- 
attivitù  dello  strato  basale  con  frequenti  mitosi,  nuclei 
voluminosi,  iperplasia  e aumento  delle  ramificazioni 
dell'epitelio  ghiandolare  con  pluristratifìcazionc  c atti- 
vità ipersecretoria,  edema  c infiltrazione  dello  stroma, 
dccidualizzazionc.  Queste  alterazioni  raggiungono  la 
massima  evidenza  verso  la  XXVIII  settimana,  regredendo 
dopo  la  IV-VII  settimana  dal  parto.  Esse  possono  essere 
causa  di  incertezza  di  fronte  a una  neoplasia  maligna  del 
collo  in  g. 

Un  esame  citologico  consente  il  riconoscimento  sicuro 
di  alterazioni  patologiche  c/o  ncopl astiche  nell'l  %. 
Poiché  la  biopsia  del  collo  non  è sempre  esente  da  com- 
plicazioni lemorragia.  contrazioni  uterine)  è opportuno, 
nei  casi  dubbi,  eseguire  l'esame  dopo  il  trattamento  locale 
antiflogistico,  possibilmente  eseguendo  anche  un  esame 
colposcopia). 

Può  essere  difficile  differenziare  alcune  forme  di  « dis- 
plasia grave»  dal  cancro  in  siiu : fortunatamente,  poiché 
nessuna  delle  due  condizioni  richiede  un  trattamento 
immediato,  il  quesito  può  attendere  la  sua  soluzione  dia- 
gnostica a mezzo  di  conizzazionc  al  termine  della  g. 

Forme  precliniche.  Sono  essenzialmente  diagnosticate 
a seguito  di  dépistage  sistematico  c rappresentano  sol- 
tanto il  17%  dei  casi  sintomatici.  Il  cancro  in  siiu  pre- 
senta una  frequenza  più  alta  che  nelle  non  gravide  in 
età  media  di  ea.  30  anni.  L'aspetto  clinico  del  collo  è 
normale  nel  76 % delle  osservazioni.  Gli  aspetti  colpo- 
scopie! sono  invece  ben  individuabili  c quelli  citologici 
non  sono  diversi  da  quelli  che  si  osservano  al  di  fuori 
della  g. 

La  biopsia  è obbligatoria  quale  mezzo  diagnostico  nei 
casi  di  neoplasia  clinica  del  collo  dell'utero,  cercando  di 
limitarne  gli  effetti  negativi  con  uso  di  ^-mimetici. 

La  neoplasia  del  collo  dell'utero  rappresenta  il  44 % 
di  tutte  le  neoplasie  associate  a g.  ; minore  è invece  la 
frequenza  del  cancro  invasivo  tea.  I su  3000-4000  g>.  e 
preferibilmente  in  età  media  fra  i 30  e i 45  anni.  La  sin- 
tomatologia più  importante  c generalmente  aspccifìca  o 
mal  riconoscibile:  mctrorragic.  leucorrea  c.  raramente,  do- 
lori pelvici.  Poiché  tuttavia  il  13%  dei  casi  é del  tutto 


Fig.  73.  Utero  gravido  con  carcinoma  della  pardo.  ( Preparato 
Christeller  ). 


asintomatico,  sarebbe  auspicabile  un  più  esteso  dépistage 
di  routine,  che  utilizzi  la  g.  anche  come  sicura  occasione 
di  una  prima  visita  ostetrica. 

Generalmente  lo  stadio  clinico  in  cui  si  trova  una  neo- 
plasia del  collo  dell'utero  tende  ad  essere  sottostimato: 
da  un  canto  perché  la  valutazione  non  è agevole,  dal- 
l’altro perché  lo  stato  di  g.  pone  inevitabili  limiti  all'ese- 
cuzione di  esami  complementari  clinici  e radiologici. 

L'indagine  istologica  rivela  più  spesso  (90%)  epite- 
liomi spinocellulari  ben  differenziati,  frequenti  anche 
nelle  forme  miste  (cpidcrmoidi  c ghiandolari).  Le  forme 
anaplastiche  hanno  un'incidenza  maggiore  nelle  donne 
gravide. 

Prognosi  materna.  La  prognosi  a tutti  gli  stadi  varia 
fra  il  30%  e il  55%  di  sopravvivenza  a 5 anni.  In  genere 
la  prognosi  globale  sembra  favorevole  per  le  forme  dia- 
gnosticate nei  primi  due  trimestri,  più  riservata  per  quelle 
scoperte  nel  III  trimestre  e nei  primi  mesi  del  post par tum. 
Il  parto  per  via  vaginale  non  sembra  influenzare  negati- 
vamente le  forme  precliniche,  mentre  è nettamente  dan- 
noso, con  le  lacerazioni  che  comporta,  nelle  forme  mani- 
feste. 

Terapia.  - Il  trattamento  del  cancro  del  collo  nelle 
Jorrru'  manifeste  deve  avvicinarsi  il  più  possibile  a quello 
praticato  al  di  fuori  della  gestazione  con  tecniche  (radio- 
terapia o radioterapia  chirurgia)  e modalità  che  si 
adattino  allo  stato  gravidico  c che  tengano  conto  dello 
stadio  clinico  del  tumore,  dell'epoca  di  gestazione,  c del 
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desiderio  delia  donna  di  portare  avanti  la  g.  o di  inter- 
romperla precocemente. 

La  prognosi  materna  e fetale  del  cancro  in  situ  è ot- 
tima, data  la  sua  lenta  evoluzione,  e tale  da  consentire 
un  atteggiamento  conservativo  in  g.  con  sorveglianza 
clinico-citologica,  colposcopica  e bioptica  fino  all'esple- 
tamento del  parto  e rivalutazione  3 mesi  dopo  la  regres- 
sione delle  anomalie  gravidiche.  L'intervento  di  scelta  è 
generalmente  la  conizzazione. 

La  forma  micro-invasiva  è più  diffìcile  a codificare. 
Necessita  di  uno  studio  accurato  del  grado  di  infiltra- 
zione locale  e a distanza  per  possibili  emboli  neoplastici: 
strumenti  diagnostici  sono  le  biopsie  multiple  e rara- 
mente la  conizzazione.  Nella  prima  metà  della  g.  è giu- 
stificato un  trattamento  immediato,  isterectomia  semplice 
o allargata  precedute  da  curictcrapia,  la  cui  rispettiva 
indicazione  è precisata  dalla  conizzazione.  Ove  la  donna 
richieda  di  proseguire  la  g.  la  conizzazione  permette  di 
giungere  alla  maturità  fetale.  Nella  li  metà  di  gestazione 
é indicata  generalmente  l'astensione  da  qualsiasi  inter- 
vento come  nel  cancro  invasivo:  2 settimane  dopo  il 
parto  la  conizzazione  indicherà  l'estensione  del  trattamento. 

Cancro  dell’ovaio 

Una  g.  su  1100  è accompagnata  da  un  tumore  ovarico, 
che  nel  3,6 % è maligno,  per  un'incidenza  totale  di  I 
tumore  ovarico  maligno  su  30.000  parti.  Nella  statistica 
di  Lutz  l'incidenza  è maggiore  (1  caso  ogni  9000  g.). 

Per  lo  più  la  presenza  di  una  neoplasia  ovarica  è asin- 
tomatica ed  è accertata  o all'inizio  di  g.,  in  occasione 
della  prima  visita  ostetrica,  o più  spesso  in  occasione  di 
taglio  cesareo.  Relativamente  frequente  è l’addome 
acuto  da  torsione  o rottura  del  tumore.  Sintomi  più  rari: 
l’ascite,  il  dimagramento  e la  cachessia. 

In  ordine  di  frequenza  gli  oncotipi  più  comuni  sono  il 
cistoadenocarcinoma  papillifero,  il  mucoidc,  il  disger- 
minoma.  Sono  stati  segnalati  come  eventi  rari:  il  carci- 
noma cmbrionario,  il  gonadoblastoma.  il  carcinoidc,  il 
sarcoma,  il  tumore  di  Brcnncr,  il  tccoma,  il  tumore  della 
granulosa.  I tumori  endocrini  sono  raramente  compati- 
bili con  la  gestazione  e talora  provocano  segni  di  viri- 
lizzazione del  feto  femmina. 

La  prognosi  non  è influenzata  dallo  stato  gravidico 
e quella  fetale  è di  per  sé  buona,  generalmente  compro- 
messa soltanto  dall'atteggiamento  terapeutico. 

La  terapia  dipende  dall'epoca  di  g.,  dall’aspetto  clinico 
del  tumore,  dal  bilancio  delle  lesioni  osservate  in  corso 
di  laparotomia,  dall'età,  parità  e tipo  istologico. 

Cancro  deU'endonietrio 

Poiché  questo  tumore  è raro  nelle  donne  in  età  fertile 
(cancro  collo/cancro  endometrio  = 8:1  a 35  anni)  è 
eccezionalmente  associato  con  g.  intrauterina:  6 osser- 
vazioni in  letteratura  riscontrate  per  caso  dall'esame 
istologico  dopo  revisione  post  abortiva  o dopo  isterecto- 
mia. E possibile  che  sia  associato  con  la  g.  extrauterina. 
Il  trattamento,  immediato,  è chirurgico  associato  a or- 
monoterapia. 

Cancro  della  vulva 

Nella  statistica  di  Lutz  l'incidenza  è di  1 caso  ogni  8000  g. 
Si  presenta  generalmente  come  epitelioma  cpidermoidc, 
per  lo  più  diagnosticabile  precocemente.  Non  è aggra- 
vato dalla  gestazione  c il  trattamento  chirurgico  può 
essere  realizzato  durante  la  g.  : vulvectomia  parziale  o 
totale.  La  linfadenectomia  ingui naie-iliaca,  bilaterale, 
viene  eseguita  all’inizio  di  g.  oppure  rinviata  a dopo  il 
parto  se  la  g.  è avanzata.  L'eventuale  radioterapia  asso- 


ciata è realizzata  dopo  il  parto.  Non  esiste  una  contro- 
indicazione  assoluta  al  parto  vaginale  dopo  il  trattamento, 
anche  se  molti  preferiscono  la  via  cesarea.  Non  vi  sono 
controindicazioni  a g.  successive. 

Cancro  della  vagina 

Nella  statistica  di  Lutz  l’incidenza  è di  I caso  ogni  37.000 
g.  La  diagnosi  c facile;  la  prognosi  c cattiva,  ma  non  in- 
fluenzata dalla  g.  Il  trattamento  per  le  forme  del  terzo  supc- 
riore della  vagina  c identico  a quello  del  cancro  del  collo. 
Per  le  forme  della  metà  inferiore  della  vagina  é indicata 
la  curictcrapia  preoperatoria  negli  stadi  iniziali  o la 
radioterapia  esterna  nelle  forme  avanzate,  seguita  dal- 
l'aborto terapeutico  quando  ci  si  trovi  a inizio  di  g., 
o dal  taglio  cesareo. 

leucemia  acuta  e gravidanza 

L'associazione  di  g.  con  la  leucemia  mieloide  acuta  è 
eccezionale,  e ancora  più  rara  è l'associazione  con  la 
forma  linfatica  acuta.  Ciò  perché  la  fertilità  nella  donna 
affetta  da  leucemia  appare  diminuita  (frequenti  le  loca- 
lizzazioni leucemiche  a livello  dell'apparato  genitale), 
sia  per  le  precarie  condizioni  generali  c sia  per  i tratta- 
menti a base  di  citostatici.  La  g.  non  sembra  accelerare 
l'evoluzione  della  leucemia  ove  si  considerino  la  durata 
della  sopravvivenza  totale  e la  frequenza  di  recidive. 
Tuttavia  il  periodo  del  postpartum  o del  postaborto  è 
particolarmente  pericoloso,  perché  al  rischio  di  una 
poussce  evolutiva  si  aggiunge,  elevato,  quello  infettivo  ed 
emorragico.  Il  trattamento  va  sempre  eseguito  cercando 
di  scegliere  un  programma  terapeutico  efficace,  ma  il 
meno  nocivo  per  il  feto,  specie  nel  I trimestre  di  g.  Ge- 
neralmente le  conseguenze  di  un  trattamento  citostatico 
sul  feto  possono  essere  di  tipo  immediato  o tardivo. 
Le  prime  comprendono  il  rischio  di  morte  fetale,  di 
malformazione  congenita,  di  prematurità,  di  ipotrofìa 
nconatale  c di  alterazioni  cromosomiche,  come  conse- 
guenza di  alterazione  dell'integrità  del  genoma,  e infine 
di  una  tossicità  generica.  Le  complicazioni  tardive,  an- 
cora poco  conosciute,  sono  rappresentate  da  disturbi 
della  crescita,  da  deficit  dell'apparato  genitale  c dal 
rischio  oncogeno.  Le  associazioni  radiochemioterapi- 
che o la  stessa  polichemiotcrapia  provocano  più  frequen- 
temente danni  fetali  rispetto  alla  sola  terapia  radiante 
o alla  monochemiotcrapia.  Gli  agenti  alchilanti  (ciclo- 
fosfamide,  busulfan,  mostarda  azotata),  gli  antimeta- 
boliti  (methotrexate,  6-mercaptopurina)  e gli  antibiotici 
(adriamicina,  mitomicina,  bleomicina)  sono  tutti  forte- 
mente controindicati  in  inizio  di  gestazione,  mentre  non 
sembrano  produrre  rischi  immediati  nel  corso  del  li  c 
III  trimestre  di  g.  Le  antipurinc,  il  busulfan,  la  vincristina 
e la  vinblastina  hanno  effetto  teratogeno  meno  spiccato 
c se  ne  raccomanda  quindi  l’uso,  se  sono  strettamente 
necessari,  soprattutto  nel  corso  del  I trimestre.  All’inizio 
della  seconda  parte  della  g.  il  trattamento  più  indicato 
è invece  quello  con  gli  altri  antimitotici  e con  la  poli- 
chemioterapia.  L’ormonoterapia,  attuata  con  i corti- 
coidi  a dosi  terapeutiche,  anche  nei  corso  del  I trimestre, 
non  aumenta  il  rischio  assoluto  di  malformazione,  né 
la  frequenza  del  numero  degli  aborti,  ma  può  accentuare 
nella  madre  le  manifestazioni  edematose  e ipertensive  e 
indurre  nel  neonato,  seppur  raramente,  un'insufficienza 
surrenale  acuta.  Al  contrario  di  altre  forme  di  neoplasia, 
nel  corso  di  leucemia  acuta,  non  è richiesta  l’interruzione 
della  g.,  ma  solo  un  miglioramento  delle  condizioni 
generali  materne,  aspettando,  per  la  terapia  più  idonea, 
il  periodo  postpartum.  Generalmente  nella  gravida  leu- 
cemica l'evenienza  piu  frequente  è l'aborto  (25%).  In 
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letteratura  non  è stata  mai  segnalata  la  trasmissione  di 
leucemia  linfatica  acuta  dalla  madre  al  feto. 

Leucemia  mieloide  e linfatica  cronica 

La  leucemia  mieloide  o linfatica  cronica  in  g.  è un'eve- 
nienza estremamente  rara  in  relazione  al  fatto  che  la 
malattia  insorge  nella  maggioranza  dei  casi  dopo  i 50 
anni.  Ciò  nonostante,  quando  si  sviluppasse  in  donne 
gravide,  il  programma  terapeutico  proposto  per  la  leu- 
cemia mieloide  acuta  varrebbe  anche  per  le  forme  cro- 
niche. Generalmente  il  rischio  fetale  è diminuito,  pro- 
babilmente perché  nel  70%  delle  donne  aITcttc  da  leuce- 
mia cronica  la  malattia  è in  remissione  durante  la  g. 

Linfoma  maligno  di  Hodgkin 

L'instaurarsi  di  una  g.  in  paziente  affetta  da  e/o  trattata 
per  linfoma  di  Hodgkin  è un'eventualità  non  del  tutto 
rara.  Ciò  é comprensibile  in  quanto  il  linfoma,  nel  sesso 
femminile,  é malattia  dell'età  giovanile,  e soprattutto  in 
conseguenza  delle  prolungate  sopravvivenze  che  si  pos- 
sono ottenere  oggi  in  queste  pazienti.  In  generale  la  g. 
non  sembra  modificare  né  la  prognosi  né  l'evoluzione  né 
la  sopravvivenza  se  si  è riusciti  ad  ottenere  una  remis- 
sione completa  della  malattia.  Generalmente  il  decorso 
della  g.,  il  parto  e le  condizioni  del  feto  risentono  in 
maniera  poco  significativa  della  malattia. 

La  diagnosi  si  avvale  per  lo  più  dei  metodi  classici 
usati  al  di  fuori  della  g.,  di  cui  solo  la  linfografìa  può 
essere  eseguita  soltanto  dopo  il  III  mese  di  g.  mentre  la 
splcnolaparotomia  diagnostica  può  essere  eseguita  age- 
volmente fino  al  IV  mese  di  gestazione. 

L'atteggiamento  terapeutico,  che  è condizionato  dal- 
l'estensione della  malattia  e dalla  varietà  istologica,  deve 
essere  improntato  alla  stessa  energia  che  si  impiega  nelle 
pazienti  non  gestanti.  Prima  della  XII  settimana,  nelle 
varietà  istologiche  sfavorevoli,  negli  stadi  invasivi  c/o 
con  segni  sistemici,  occorre  interrompere  la  g.  per  l’im- 
possibilità di  attuare  la  radioterapia  sottodiaframmatica 
o la  chemioterapia  antiblastica  senza  recare  grave  danno 
al  feto.  Quando  invece  ci  si  trovi  di  fronte  a condizioni 
favorevoli,  sia  per  oncotipo  sia  per  malattia  circoscritta 
sopra  al  diaframma,  e in  assenza  di  segni  sistemici,  potrà 
essere  attuato  un  ciclo  di  radioterapia  sopradiaframma- 
tica ad  alto  voltaggio,  con  opportuna  schermatura  del- 
l’addome. Dopo  la  XX  settimana  si  cercherà  di  portare 
a maturazione  il  prodotto  del  concepimento  eseguendo 
per  le  localizzazioni  sovradiaframmatiche  un  ciclo  di 
radioterapia  sempre  ad  alto  voltaggio,  associando  cicli 
di  chemio-  e ormonoterapia.  La  chemio-  e l'ormono- 
terapia vanno  riservate  alle  forme  sistemiche,  c attuate 
secondo  protocolli  di  mono-  o polichcmioterapia  non 
aggressivi  per  il  feto.  È opportuno  infine  sottolineare 
che  per  le  pazienti  trattate  per  morbo  di  Hodgkin  il 
periodo  di  contraccezione  deve  prolungarsi  fino  a 2 anni 
dopo  il  termine  del  trattamento  primario. 

Linfomi  non-Hodgkin 

Queste  neoplasie  sono  meno  spesso  associate  alla  g. 
che  non  il  linfogranuloma  maligno.  L'influenza  della  g. 
è dunque  difficile  da  valutare,  ma  è verosimile  che  i lin- 
fomi maligni  non-Hodgkin  si  comportino  conte  quello 
di  Hodgkin.  Per  mancanza  di  dati  la  condotta  terapeutica 
é analoga  a quella  attuata  nella  malattia  di  Hodgkin. 

Cancro  della  tiroide 

La  maggior  frequenza  del  cancro  della  tiroide  in  pazienti 
postmenopausiche  rende  conto  di  quanto  esso  sia  raro 
nelle  gestanti.  La  g.,  comunque,  non  sembra  esercitare 


un'azione  sfavorevole  malgrado  l'iperattività  tiroidea 
dovuta  ad  increzione  dell'ormone  corionico  tireotropo,  c 
ciò  probabilmente  è da  imputare  al  fatto  che  solo  il  10% 
dei  cancri  della  tiroide  sono  TSH -di pendenti.  Anche  lo 
sviluppo  del  feto  non  sembra  sia  influenzato  dalla  neo- 
plasia. Dei  mezzi  diagnostici  si  potranno  impiegare  l'ago- 
biopsia  c la  tomografìa  assiale  computerizzata,  mentre 
sono  formalmente  controindicate  in  g.  la  scintigrafia  e 
la  termografìa.  L’interruzione  della  g.  si  impone  fino  alla 
XX  settimana  soltanto  nelle  forme  con  metastasi  a di- 
stanza. Oltre  questo  termine,  la  radioterapia  comple- 
mentare o la  terapia  con  lslI  vanno  rimandate  a parto 
espletato.  La  chirurgia,  al  contrario,  è sempre  realizzabile 
in  qualsiasi  periodo  della  gestazione. 

Cancro  dello  stomaco 

(.‘associazione  c estremamente  rara.  La  diagnosi  di  neoplasia 
gastrica  è quasi  sempre  posta  in  ritardo  perché  la  sintomato- 
logia viene  generalmente  riferita  ai  fenomeni  simpatici  propri 
dello  stato  gravidico,  e tale  ritardo  rappresenta  il  principale 
fattore  della  prognosi  pessima  del  cancro  gastrico  in  g.  (mor- 
talità 60%).  Anche  la  mortalità  fetale  è elevata  (30%),  soprat- 
tutto per  l'elevata  frequenza  di  parti  prematuri  o di  sofferenza 
fetale  acuta.  La  diagnostica  strumentale  è limitata  alla  ga- 
stroscopia-biopsia. La  terapia  chirurgica  radicale  o palliativa 
dipende  dallo  stadio  della  neoplasia.  Dopo  il  VI  mese  l'inter- 
vento viene  reso  diffìcile  dalle  dimensioni  dell'utero,  per  cui  è 
preferibile  espletare  prima  il  parto,  almeno  appena  raggiunta 
la  maturazione  fetale. 

Cancro  dei  colon 

Anche  la  sintomatologia  del  cancro  colico  viene  spesso  ascritta 
ai  fenomeni  simpatici,  cosi  che  il  sospetto  diagnostica  si  fa 
strada  tardi  nel  corso  del  II  c del  III  trimestre.  La  sintomato- 
logia ingravescente  esige  tutti  i mezzi  diagnostici  permessi  in 
g.  come  la  ricerca  del  sangue  occulto  nelle  feci,  la  rcttosigmoido- 
scopia,  e/o  la  coloscopia,  con  biopsie  e/o  la  ricerca  di  cellule 
ricopiasi ichc  nel  liquido  di  lavaggio.  I,a  gestazione  non  sem- 
bra modificare  l'evoluzione  di  questi  tumori,  mentre  la  loro 
presenza  fa  aumentare  la  frequenza  del  taglio  cesareo.  Gene- 
ralmente il  rischio  fetale  della  terapia  chirurgica  è trascurabile, 
ma  ci  sono  dei  casi  di  cancro  rettale  o rcttosigmoidco  nei  qua- 
li c d'obbligo  allargare  l'intervento  con  l’isteroannessectomia 
bilaterale  e,o  la  colpectomia  prossimale;  se  si  agisce  nei  primi 
mesi  di  gravidanza  ciò  comporta  ovviamente  la  perdita  del 
prodotto  di  concepimento. 
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MALATTIE  DEL  SISTEMA  NERVOSO 


Affezioni  cerebrali 

Le  vasculopatie  cerebrali  a carico  del  distretto  arterioso 
(emorragie,  trombosi,  embolie)  presentano  in  g.  un'inci- 
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den/a  maggiore  di  quella  riscontrabile  in  una  popolazione 
di  donne  di  corrispondente  età  e sesso.  Possono  essere 
ad  cs.  ricordate  le  forme  di  occlusione  dcM'artcria  ver- 
tebra-basi  lare  (rara  in  donne  non  gravide,  riportata  con 
una  certa  frequenza  in  g.)  o le  forme  emboliche  in  corso 
di  stenosi  mitralica.  La  trombosi  delle  vene  cerebrali, 
sia  corticali  che  dei  seni  durali,  cui  in  passato  è stata 
rivolta  particolare  attenzione,  non  sembrano  invece  pre- 
sentarsi con  una  frequenza  maggiore  che  al  di  fuori  del 
periodo  di  gestazione. 

Anche  per  le  emorragie  subara  etto  idee,  i tumori  cerebrali, 
le  malattie  delle  meningi  c V ipertensione  endocranica, 
l'incidenza  c la  gravità  sono  indipendenti  dalla  g. 

Il  quadro  clinico  e il  trattamento  di  tutte  le  condizioni 
morbose  ricordate  non  differiscono  da  quelli  in  periodo 
extragravidico;  l'aborto  terapeutico  non  appare  giusti- 
ficabile in  quanto  la  g.  non  accresce  in  maniera  signifi- 
cativa il  pericolo  delle  pazienti,  principalmente  legato  alla 
natura  dcH'afTczionc. 

Può  invece  risultare  di  una  certa  difficoltà,  in  taluni 
casi,  la  diagnosi  difTercn/iale  con  una  patologia  gesto- 
sica  alla  quale,  ad  un  esame  non  attento,  può  essere 
attribuita  la  sintomatologia. 

Epilessìa 

L'incidenza  di  fenomeni  epilettici  in  g.  non  c supcriore 
a quella  riscontrabile  in  donne  non  gravide  e la  cosid- 
detta «epilessia  gestazionale»  (termine  riservato  a quelle 
forme  primitivamente  insorte  durante  la  g.)  risulta  oggi 
discussa  nella  sua  individualità  nosogratìca. 

L'effetto  della  g.  su  forme  epilettiche  ad  essa  preesi- 
stenti è variabile:  secondo  Rubesca,  in  un  terzo  dei  casi 
si  assiste  a un  aumento  della  gravità  c della  frequenza 
degli  attacchi,  in  un  terzo  a una  diminuzione,  in  un  terzo, 
infine,  il  quadro  risulta  invariato.  Va  tuttavia  rilevato  che 
le  forme  di  epilessia  che  mostrano  particolari  acutizza- 
zioni durante  il  periodo  mestruale,  tendono  in  g.  ad  ag- 
gravarsi. 

I motivi  responsabili  del  differente  comportamento 
dei  disturbi  epilettici  in  g.  non  è noto;  sembra  tuttavia 
che  la  ritenzione  idrica  c falcatosi  indotta  daH'ipcrvcn- 
tilazionc  c.  talora,  dal  vomito  gravidico  possano  svolgere 
un  certo  ruolo  nelle  forme  che  in  g.  tendono  a peggiorare. 

L'epilessia  di  per  se  non  produce  effetti  negativi  sul 
normale  decorso  della  g.  e il  possibile  verificarsi  di  aborti 
o parti  prematuri  è esclusivamente  legato  a lesioni  che  la 
gestante  può  causarsi  durante  le  crisi  epilettiche. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  dell'epilessia  in 
corso  di  g.,  qualora  la  gestante  già  assuma  farmaci  antie- 
pilettici al  momento  d'inizio  della  gestazione,  questi 
vengono  abitualmente  continuati  alle  dosi  consuete. 

Non  appare  necessario,  invece,  iniziare  il  trattamento 
in  donne  epilettiche  con  manifestazioni  critiche  saltuarie 
e che  pertanto  non  siano  già  in  trattamento  all'inizio 
della  g.  Per  la  terapia  delle  forme  primitivamente  mani- 
festatesi durante  la  g..  Barnes  suggerisce  l'impiego  di 
30-60  mg  di  fcnobarbitonc  2-3  volle  al  giorno  in  asso- 
ciazione con  0,1  g di  fenitoina  da  2 a 4 volte  al  giorno. 

Eventualmente,  in  caso  di  insuccesso  terapeutico,  è 
possibile  sostituire  il  fcnobarbitale  con  il  primidone 
(0,25  g,  3-4  volte  al  giorno).  È sempre  opportuno  iniziare 
con  bassi  dosaggi  e quindi  aumentare  gradualmente  le  dosi. 
La  possibilità  che  il  vomito  gravidico  causi  una  non  ade- 
guata assunzione  di  farmaci  va  tenuta  in  particolare  con- 
siderazione. Sarà  inoltre  necessario  limitare  un'ecces- 
siva ritenzione  di  acqua  c sodio  o un'eccessivo  aumento 
ponderale.  Il  diazepam  (Valium  * ) alla  dose  di  IO  mg  per 
vena  rappresenta  il  trattamento  d'elezione  nelle  fasi  critiche. 
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Per  quanto  riguarda  il  neonato,  non  esistono  dati  pro- 
bativi di  un  significativo  aumento  dell'incidenza  di  forme 
epilettiche  in  figli  di  madri  malate.  L'allattamento  potrà 
essere  consentito  purché  venga  tenuto  presente  che  ma- 
nifestazioni critiche  nella  madre  possono  essere  causa 
di  possibili  incidenti  e che,  se  è in  corso  un  trattamento, 
l’azione  farmacologica  delle  sostanze  assunte  potrà,  at- 
traverso il  latte  materno,  esplicarsi  anche  sul  bambino. 

Corea 

La  cosiddetta  corea  gravidica,  oggi  rara,  consiste  in  una 
riacutizzazione  in  g.  di  una  corca  reumatica,  probabil- 
mente per  « attivazione  » dei  focolai  reumatici  dei  gangli 
basali  cerebrali  provocati  da  una  pregressa  infezione 
reumatica.  Non  sembra,  peraltro,  che  il  processo  sia  as- 
sociato a recidive  streptococciche. 

Secondo  Beresford  e Graham,  la  corea  gravidica  si 
presenta  in  ca.  il  4%  delle  donne  con  precedenti  coreici, 
mentre  è più  rara  in  soggetti  con  pregressa  malattia 
reumatica  ma  senza  corca;  compare  soprattutto  nelle 
primipare,  forse  in  rapporto  con  la  più  giovane  età, 
iniziando  abitualmente  nel  I trimestre  di  g.,  più  rara- 
mente nel  III. 

Il  quadro  clinico  e la  terapia  sono  quelli  propri  della 
corca  reumatica  (v.  coree).  Sono  frequenti  aborti  o parti 
prematuri. 

Abitualmente  dopo  il  parto,  spesso  da  espletare  me- 
diante intervento  cesareo,  le  manifestazioni  cliniche  ten- 
dono a regredire. 

Cefalee 

Le  cefalee,  indipendentemente  dalla  loro  origine,  tendono 
di  solito  ad  aggravarsi  in  g.  anche  se  in  qualche  caso 
ne  è stata  descritta  un'attenuazione  dell'intensità  e della 
frequenza  delle  crisi.  Prescindendo  dai  rimedi  terapeutici, 
simili  a quelli  del  periodo  extragravidico,  va  tenuto  pre- 
sente che  le  forme  più  intense  c ostinate  possono  talora 
essere  seguite  da  prceclampsia  o eclampsia  c che  pertanto 
tali  casi  debbono  essere  sottoposti  a continuo  controllo 
medico. 

Affezioni  midollari 

Durante  la  g.  la  poliomielite  anteriore  acuta,  analogamente 
ad  altre  infezioni  virali,  può  presentarsi  con  una  fre- 
quenza circa  doppia  di  quella  con  cui  si  manifesta  in 
donne  di  corrispondente  età.  Le  pluripare  risulterebbero 
più  facilmente  colpite  delle  primipare  (forse  in  relazione 
ai  maggiori  contatti  con  bambini  eventualmente  porta- 
tori sani);  il  II  trimestre  di  g.  costituirebbe,  inoltre,  la 
fase  di  maggiore  suscettibilità. 

Il  quadro  clinico  e gli  esiti  della  poliomielite  anteriore 
acuta  in  g.  non  differiscono  da  quelli  tipici  dell'affezione; 
la  prognosi  delle  forme  insorte  nel  III  trimestre  risulta 
tuttavia  particolarmente  grave,  con  una  percentuale  di 
decessi  ca.  3 volte  superiore  a quella  del  I semestre. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  della  malattia  sul  feto, 
è frequente  il  riscontro  di  neonati  di  peso  inferiore  al 
normale,  ma  le  malformazioni  congenite  o le  forme  di 
poliomielite  congenita  sembrano  verificarsi  solo  rara- 
mente. Frequenti  risultano  tuttavia  gli  aborti  e » parti 
prematuri. 

Il  riscontro  di  forme  di  sclerosi  multipla  insorte  in  g. 
sembra  debba  considerarsi  casuale  e dovuto  esclusiva- 
mente alla  maggiore  incidenza  di  tale  affezione  durante 
l'età  fertile. 

Non  sembra  inoltre  che  una  sclerosi  multipla  già  pre- 
sente possa  influenzare  il  normale  decorso  di  una  g., 
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nc  che  la  g.  sia  responsabile  dì  peggioramenti  di  una 
malattia  di  per  sé  caratterizzata  da  un  Andamento  irre- 
golare e imprevedibile. 

Nevriti 

Le  sindromi  nevritichc  o polinevritiche  sono  piuttosto 
frequenti  in  g.  e,  specie  le  seconde,  spesso  riferite  a ca- 
renza di  Vit.  B,.  Assumono  di  solito  un  decorso  pro- 
tratto e impronta  prevalentemente  motoria;  possono 
essere  interessati  sia  i nervi  cranici  (nervi  ottico  e uditivo) 
che  quelli  periferici.  Le  associazioni  con  turbe  confusio- 
nali di  tipo  Korsakoff  sono  oggi  divenute  rare.  Il  tratta- 
mento abitualmente  si  basa  sulla  somministrazione  di 
Vit.  B,  a dosi  generose. 

Miopatie 

La  miastenia  ha  in  g.  un  decorso  imprevedibile.  L’esple- 
tamento del  parto  non  è abitualmente  influenzato  dalla 
patologia  muscolare.  Il  neonato  potrà  presentare  nel 
20%  dei  casi  sintomi  miastenici  che  di  solito  scompaiono 
in  pochi  mesi. 

Particolarmente  frequente  in  g.  è la  comparsa  di  crampi 
muscolari  riconducibili  agli  stessi  meccanismi  responsabili 
della  spasmofilia. 

Infine,  citiamo  la  sindrome  defili  scaleni,  caratterizzata 
da  parestesie  degli  arti  superiori  esacerbate  da  cattive 
posizioni  (ad  es.  durante  il  sonno). 

Gl  USI  PI*  TLSAURO  t NICOLA  VAGLIO 

ALTRh  MALATTIE  IN  GRAVIDANZA 
Malattie  oculari 

Durante  la  g.  normale  sono  state  descritte  numerose  ma- 
nifestazioni oculari  a patogenesi  oscura,  come;  diminu- 
zione della  pressione  endoculare,  insufficienza  di  acco- 
modazione transitoria,  ptosi  palpebrale  e più  raramente 
edema  papillare,  papillitc  o ncuritc  ottica  retrobulbarc. 
Queste  ultime  manifestazioni  a carico  del  nervo  ottico  si 
riscontrano  anche  durante  il  puerperio  e l’allattamento 
e la  loro  prognosi  non  è sempre  buona  per  l'instaurarsi 
di  un'atrofia  ottica  bilaterale.  La  g.  può  inoltre  provocare 
un  peggioramento  della  rctinopatia  diabetica  e,  forse, 
della  rctinopatia  miopica.  È stata  descritta  anche  un'cmi- 
anopsia  bitemporale  come  conseguenza  di  un'ipertrofìa 
o congestione  ipofìsaria. 

Durante  la  g.  anormale,  invece,  le  complicanze  oculari 
sono  numerose.  La  più  nota  è la  retinite  gravidica  che 
insorge  durante  la  tossicmia  del  III  trimestre  associata 
a ipertensione  arteriosa,  proteinuria  cd  edema  (v.  cestosi), 
e caratteri  zzata  da  un  tipico  quadro  oftalmoscopico  di 
angiospasmo,  emorragie  retiniche  multiple,  essudati  a 
hocco  di  cotone  e,  infine,  esteso  distacco  di  retina  essu- 
dativo (v.  retiniti). 

Nell'eclampsia  la  tossicmia  produce,  invece,  un  im- 
provviso attacco  di  cecità  corticale  associato  a convul- 
sioni, nistagmo,  midriasi  paralitica  e piosi  palpebrale. 

Si  può  avere  anche  una  nevrite  ottica  acuta,  mentre 
lo  spasmo  arteriolare  può  determinare  una  grave  ische- 
mia congiuntivaie  con  edema  pallido  della  congiuntiva 
bui  bare. 

Affezioni  odontostomatologiche 

Le  malattie  stomatologiche  che  risultano  maggiormente 
influenzate  dalla  g.  sono  le  gengiviti  c le  epulidi;  ambe- 
due queste  affezioni  si  riscontrano  più  spesso  nelle  donne 
con  alterazioni  dentarie.  Queste  ultime  non  sono  prati- 
camente mai  determinate  dalla  g.,  la  quale  peraltro  è 
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fattore  di  aggravamento  soprattutto  a carico  dei  pro- 
cessi cariosi. 

Tutte  le  cure  di  ordine  stomatologico  sono  possibili 
in  g.  (anche  le  estrazioni  dentarie),  e sono  anzi  indicate 
quando  fossero  dirette  ad  eliminare  foci  dentari. 

Affezioni  dermatologiche 

\S  herpes  gestationis  è forse  l’unica  affezione  della  cute 
realmente  peculiare  della  g.  £ stata  descritta  da  Brocq, 
nel  1888,  come  un'affezione  «polimorfa,  pruriginosa, 
ricorrente».  La  patogenesi  non  è nota;  è stata  prospet- 
tala un’origine  immunologica.  Le  lesioni  inziaii  sono 
caratterizzate  da  chiazze  critematosc  localizzate  preva- 
lentemente al  tronco  c alla  regione  pcriombclicalc.  Le 
chiazze  tendono  poi  a trasformarsi  in  vescicole  che  si 
dispongono  a tipo  erpetiforme.  Si  associano  disturbi 
generali  (febbre,  vomito,  etc.)  e marcata  eosinofilia  ema- 
tica. La  prognosi,  tranne  rari  casi,  è buona,  con  scom- 
parsa delle  manifestazioni  dopo  il  parto.  Il  trattamento 
consiste  nell’uso  di  steroidi  locali  c per  via  generale  (con 
le  opportune  limitazioni  che  l'impiego  di  tali  farmaci 
richiede  in  g.)  e nella  prevenzione  delle  possibili  infezioni 
sovrapposte.  L'interruzione  della  g.  può  essere  neces- 
saria nelle  forme  più  gravi  che  possano  comportare  pe- 
ricolo per  la  vita  della  madre  (v.  herpes  gestationis). 

Tra  le  alterazioni  della  pigmentazione  accenneremo 
all'esagera/ione  del  normale  cloasma  gravidico  (v.  clo- 
asma), all'apparizione  o accentuazioni  delle  efelidi,  alle 
modifiche  delle  chiazze  di  vitiligo,  le  quali  ultime  diven- 
gono più  bianche  c acromiche  nei  confronti  della  zona 
circostante,  che  è invece  iperpigmentata. 

Tra  le  altre  dermatosi  sono  soprattutto  da  ricordare  il 
prurito  generalizzato  senza  manifestazioni  dermiche  (ac- 
centuato specialmente  agli  arti  inferiori  e all'addome) 
c i pruriti  localizzati , tra  i quali  più  frequente  quello 
vulvare  (o  vulvovaginale).  Quest’ultimo,  talvolta  secon- 
dario a infezione  vaginale,  altre  volte  riscontrabile  in 
diabetiche,  altre  ancora  attribuibile  a scarsa  igiene  e al- 
l'impiego di  saponi  o prodotti  per  toletta  irritanti,  altre 
infine  senza  apparente  causa  (prurito  essenziale),  è spesso 
di  trattamento  difficile.  Da  ricordare  ancora  le  forme 
urticarioidi  cd  eczematosi  c le  affezioni  cutanee  parassi- 
tane, alle  quali  la  g.  sembra  offrire  un  terreno  particolar- 
mente propizio. 

Aggravate  dalla  gestazione  sono  anche  generalmente 
tutte  quelle  affezioni  cutanee  che  la  g.  stessa  precedono. 
Ciò  vale  per  i nei  vascolari,  le  forme  teleangettasiche,  il 
lupus.  Quanto  alla  psoriasi,  questa  può  fare  la  sua  com- 
parsa in  g.  o,  se  già  presente,  può  accentuarsi.  Talvolta, 
tuttavia,  si  osservano  miglioramenti  forse  in  rapporto  al 
modificato  equilibrio  neuroendocrino. 

Malattie  osteoarticolari 

Artropatia  pelvica  gravidica  (o  sindrome  dolorosa  ostco- 
muscolo-anicolare  addomi  no- pelvica  o rilasciamento  do- 
loroso della  sinfisi  pubica)  è la  denominazione  di  una 
sindrome  di  probabile  origine  ormonale  («attività  rela- 
xinica  »,  estrogeni,  progesterone)  c forse  biochimica 
(ipopotassiemia),  la  cui  essenza  (rilasciamento  c mobilità 
della  sinfisi  pubica)  e sintomatologia  (dolori  ossei,  arti- 
colari e muscolari)  sono  insite  nelle  stesse  denominazioni 
del  l’affezione. 

La  patogenesi  del  dolore  non  è tuttavia  chiara.  Questo 
è a volte  continuo,  a volte  a crisi  parossistiche,  localiz- 
zato al  basso  ventre  o alla  regione  lombosacrale,  causa 
di  difficoltà  alla  deambulazione.  All'esame  clinico  i dolori 
provocati  sono  localizzati  alle  ossa  pelviche,  all'artico- 
lazione pubica,  ai  muscoli  del  bacino,  talora  all'utero 

878 


Digitized  by  Google 


GRAVIDANZA 


(regione  soprasinfisaria,  zona  dei  legamenti  rotondi). 
L'evoluzione  dell’artropatia  pelvica  gravidica  è capric- 
ciosa: talora  si  ha  guarigione  senza  apparente  ragione, 
talaltra  prolungamento  fino  al  puerperio  avanzato.  Il 
trattamento  è sintomatico.  Il  cloruro  di  potassio  può 
giovare.  Nei  casi  gravi  si  può  procedere  all'infiltrazione 
con  procaina  della  sinfisi  e dei  tessuti  fibrosi  e muscolari 
che  vi  s'inseriscono. 

Quanto  alle  sindromi  reumatiche,  viene  comunemente 
affermato  che  la  poliartrite  cronica  primaria , o artrite 
rcumatoide,  migliora  nel  corso  della  gestazione,  a causa 
della  particolare  situazione  ormonale.  Particolarmente 
temibile  risulta  invece  l'insorgenza  o la  recidiva  di  un 
reumatismo  articolare  acuto,  specie  se  con  grave  interes- 
samento cardiaco. 

La  tubercolosi  osteoarticolare  è in  genere  aggravata 
dalla  gestazione  se  si  tratta  di  lesioni  già  in  evoluzione; 
tuttavia  la  moderna  terapia  nc  ha  sostanzialmente  mu- 
tata la  prognosi. 

Vosteomalacia,  praticamente  scomparsa  nelle  nostre 
regioni,  riconosceva  come  patogenesi  una  demineraliz- 
zazione per  ostacolata  fissazione  del  calcio  e del  magne- 
sio da  carenze  alimentari  e da  cattive  condizioni  igieni- 
che generali  (mancanza  di  luce  solare).  La  g.  determinava 
un  progressivo  e rapido  peggioramento  c quindi  il  costi- 
tuirsi di  gravi  deformazioni  ossee  che,  per  quanto  con- 
cerneva la  pelvi,  portavano  al  bacino  osteomalacico. 
Il  problema,  che  potrebbe  ancora  porsi  in  alcune  regioni, 
è oggi  soprattutto  di  profilassi. 

L 'osteoporosi  consiste,  come  è noto,  in  una  rarefazione 
della  trama  ossea  di  patogenesi  incerta.  La  sintomatolo- 
gia dolorosa  è prevalentemente  a carico  delle  ossa  lunghe 
e del  rachide.  La  terapia  c rappresentata  da  un  sufficiente 
apporto  proteico,  di  calcio  c Vit.  D;  non  appare  invece 
opportuno  l'uso  di  anabolizzanti  proteici  per  il  pericolo 
di  danni  fetali. 

Tra  le  altre  sindromi  osteoarticolari  della  gravida, 
piuttosto  frequenti  a riscontrarsi  nella  pratica  clinica, 
ricordiamo:  le  sciatalgie  della  gravida  (da  distinguere 
sia  dall'artropatia  pelvica  che  dall'ernia  discale)  e la 
coccigodinia. 

Avitaminosi 

Se  le  vitamine  sono  indispensabili  in  tutti  i periodi  della 
vita,  esse  lo  sono  in  maniera  particolare  durante  la  g. 
La  gestante  va  infatti  incontro  ad  esigenze  metaboliche 
nuove  che  comportano  una  maggiore  richiesta  di  vita- 
mine, la  cui  funzione  essenziale  nel  ricambio  cellulare  è 
oggi  ampiamente  riconosciuta.  D'altra  parte,  la  madre 
deve  fornire,  in  notevoli  quantità,  vitamine  al  feto  e ciò 
ne  aumenta  ulteriormente  la  quota  richiesta.  È da  tener 
presente,  inoltre,  che  anche  con  un'introduzione  alimen- 
tare sufficiente,  può  essere  alterato  l'assorbimento  o delle 
vitamine  stesse  o dei  loro  precursori,  ovvero  ne  può  essere 
difettosa  l'utilizzazione:  i vari  disturbi  a carico  dell'ap- 
parato gastroenterico  c le  eventuali  turbe  della  funzio- 
nalità epatica  rendono  questa  evenienza  più  frequente 
di  quanto  comunemente  si  creda. 

Va  peraltro  rilevato  che  difficilmente  si  osservano  sin- 
dromi carenziali  pure,  dovute,  cioè,  al  deficit  di  una  sola 
vitamina;  il  più  delle  volte  le  sindromi  carcnziali  saranno 
complesse  per  deficit  di  più  vitamine  c insieme  di  altre 
sostanze  indispensabili  che  vengono  comunemente  intro- 
dotte con  l'alimentazione.  Ancor  più  frequenti  sono  le 
forme  di  ipovitaminosi  latente,  in  cui,  cioè,  il  deficit  già 
esiste,  ma  le  manifestazioni  cliniche  sono  addirittura 
assenti  oppure  poco  caratteristiche. 

Nelle  rare  forme  in  cui  le  avitaminosi  si  rendono  evi- 


denti con  una  piena  e caratteristica  espressività  clinica, 
questa  avrà  i caratteri  propri  delle  varie  forme  carenziali 
(v.  vitamine).  Il  deficit  di  Vit.  A potrà  rendersi  respon- 
sabile di  disturbi  emeralopia  e,  più  raramente,  di  chera- 
tomalacia.  Più  frequenti  le  sindromi  da  ipovitaminosi  di 
a parte  il  beri-beri,  raro  nelle  nostre  regioni,  sono 
soprattutto  le  manifestazioni  polineuritiche  e le  cosid- 
dette miocardio  gravidiche  (turbe  funzionali  cardiache 
che  possono  esitare  in  insufficienza  cardiocircolatoria) 
a rivestire  il  maggiore  interesse. 

Quanto  alla  Vit.  C oggi  lo  scorbuto  è eccezionale,  ma 
frequenti  sono  i piccoli  segni  di  ipovitaminosi  dovuti  al 
grande  consumo  che  la  gravida  fa  di  ac.  ascorbico  per 
il  suo  metabolismo  e per  i bisogni  fetali.  I segni  clinici 
di  carenza  di  Vit.  C sono  spesso  di  difficile  interpreta- 
zione: tendenza  alle  emorragie  (gengive  soprattutto), 
astenia,  diminuzione  della  resistenza  alle  infezioni,  dolori 
ossei,  etc.  La  Vit.  D,  la  cui  parte  essenziale  si  svolge  nel 
metabolismo  calcio-fosforo,  ha  oggi  assunto  un'impor- 
tanza notevole  per  il  suo  intervento  come  attivatrice  del 
ricambio  cellulare,  ed  è pertanto  più  frequente  osservare 
deficit  parziali,  non  sempre  facilmente  interpretabili, 
piuttosto  che  la  sindrome  da  carenza  caratteristica. 
Quanto  alla  Vit.  E,  in  realtà  ignoriamo  ancora  la  sua 
azione  precisa  in  g.:  molti  casi  di  morte  intrauterina  del 
feto  si  son  voluti  attribuire  a deficit  di  tocoferolo;  ma  il 
trattamento  preventivo  di  aborti  abituali  ad  ctiologia  sco- 
nosciuta con  Vit.  E non  è stato  abitualmente  coronato  da 
successo.  La  Vit.  K,  infine,  regolatrice  dell’elaborazione 
epatica  della  protrombina,  avrebbe  importanza  soprat- 
tutto nella  prevenzione  delle  sindromi  emorragiche  del 
neonato. 
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Gravidanza  ad  alto  rischio 

Secondo  la  Public  Law  88156  del  Congresso  degli  U.S.A. 
(H.  R.  7544  Oct.  24th,  1973)  si  definisce  come  g.  ad  alto 
rischio  « lo  stato  nel  quale  si  trovano  le  gestanti  che  pre- 
sentano in  atto,  o potenzialmente,  condizioni  associate 
alla  g.  che  aumentano  i pericoli  per  la  salute  della  madre 
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0 del  figlio,  incluse  le  condizioni  capaci  di  indurre  difetti 
fisici  e mentali  dell'infante,  e/o  in  cui  la  madre  proviene 
da  famiglia  di  basso  reddito  ». 

Secondo  questa  definizione,  quindi,  la  g.  è resa  ad 
alto  rischio  da  elementi  in  atto  o potenziati,  capaci  di 
realizzare  un  pericolo  per  la  salute.  Nc  scaturisce  un 
concetto  di  prevenzione,  intesa  come  ricerca  delia  poten- 
zialità lesiva,  identificazione  c tempestivo  trattamento 
dei  fattori  di  rischio  prima  che  si  traducano  in  elementi 
di  perìcolo  in  atto.  È questo  il  concetto  dominante  della 
medicina  perinatale,  che  deve  quindi  intendersi  soprat- 
tutto, c modernamente,  come  branca  eminentemente 
preventiva,  oltre  che  diagnostico-assistenziale. 

La  definizione  sottolinea  esplicitamente,  inoltre,  il 
ruolo  che  rivestono  le  condizioni  capaci  di  indurre  di- 
fetti fìsici  e mentali  nel  nascituro,  immettendo  quindi 
nella  nosologia  della  g.  ad  alto  rischio  tutte  quelle  forme 
di  interesse  genetico,  di  medicina  sociale  e del  lavoro, 
che  costituiscono  sicuramente  uno  fra  i capitoli  di  mag- 
giore interesse  preventivo,  ed  ancora  bisognosi  di  sen- 
sibili perfezionamenti  e sviluppi. 

Infine,  viene  sottolineato  il  ruolo  di  disagiate  condi- 
zioni socioeconomiche  nella  produzione  del  rischio,  alla 
luce  di  vaste  ricerche  che  hanno  avuto  sviluppo  fin  dal- 
Tinizio  degli  anni  *60.  Nc  deriva  quindi  che  l'obiettivo 
non  è solo  quello  di  una  diminuzione  della  mortalità 
perinatale,  ma  soprattutto  un  miglioramento  delta  qualità 
della  vita,  ricercato  prima  di  tutto  nel  periodo  fetale  c 
nconatale. 

Diversi  AA.  hanno  cercato  di  mettere  a punto  schemi  per 
il  riconoscimento  c la  quantificazione  del  rischio. 

Secondo  Wallace  (1970)  è possibile  identificare  le  g.  a ri- 
schio perché  in  esse  si  realizza  almeno  uno  dei  fattori  sotto- 
elencati  . 

1)  Russo  stato  socioeconomico. 

2)  Basso  livello  di  istruzione. 

3)  Provenienza  da  gruppi  sociali  « svantaggiati  »:  ad  cs. 
minoranze  razziali,  immigrati,  ctc. 

4)  Età  inferiore  a 20  o superiore  a 30  anni. 

$)  G.  al  di  fuori  del  matrimonio. 

6)  G.  in  donne  con  precedenti  ostetrici  sfavorevoli  (pregresse 
morti  fetali  o nconatali,  nati  di  basso  peso,  o bambini  soprav- 
vissuti ma  danneggiati). 

7)  Assistenza  perinatale  assente,  o troppo  tardiva. 

8)  Presenza  di  problemi  coniugali  o sociali. 

9)  Malnutrizione  o sottonuirizione. 

10)  Anamnesi  positiva  per  patologia  ostetrica  o medica  nelle 
g,  precedenti,  o nell'attuale. 

11)  Storia  di  precedenti  parti  operativi,  con  travaglio  prolun- 
gato (oltre  le  24  h). 

12)  Presenza  nell'anamnesi  di  isoimmunizzazione. 

13)  Mancata  disponibilità  o accessibilità  di  servizi  qualificali 
per  l'assistenza  materna. 

14)  Precedente  aborto  indotto. 

Analogamente  si  esprime  la  classificazione  di  Ewcrbcck  e 
Hueter  (1969),  la  quale  pone  l'accento  solo  sugli  aspetti  me- 
dicospccialistici  del  problema . 

1)  Gestosi  del  III  trimestre  (pressione  arteriosa  oltre  140,  90; 
edemi,  albuminuria  oltre  1%;  aumento  ponderale  eccedente 

1 500  g in  una  settimana). 

2)  G.  oltre  il  termine,  stabilito  al  280*  giorno  di  amenorrea. 

3)  Età  supcriore  a 30  o inferiore  a 20  anni  per  la  primipara, 
o supcriore  a 40  per  la  pluripara. 

4)  Sospetto  di  malattia  emolitica  fetale. 

3)  Diabete  manifesto  o latente. 

6)  Minaccia  di  parto  prematuro,  o condizioni  che  comunque 
ne  possano  favorire  l’insorgenza,  compresa  l’incontinenza  cer- 
vicale. 

7)  Anamnesi  ostetrica  positiva  (pregressa  natimortalità, 
pregressi  cesarei  o parti  vaginali  operativi). 

8)  Malattie  organiche  (cuore  c circolo,  polmoni,  reni,  ctc.). 

9)  Anemia  grave  (Hb  inferiore  a 8 g%). 
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10)  Situazioni  anomale,  vizi  pelvici,  sproporzione  fetopelvica, 
g.  plurima. 

1 1 ) Eccesso  ponderale  (oltre  i 15  kg  di  sovrappeso,  consideran- 
do il  peso  normale  rappresentato  dai  cm  di  altezza  eccedenti  il 
metro). 

12)  Malattie  infettive  (lue,  tbc,  toxoplasmosi,  malattie 
virali,  eie.). 

13)  Sproporzione  fra  volume  uterino  e età  gestazionalc. 

14)  Metrorragie  nella  seconda  pane  della  g. 

Accanto  a queste  classificazioni,  di  interesse  nosografico 
e didattico,  sono  stati  effettuati  tentativi  per  rendere  semplice 
e sicuro  il  riconoscimento  del  rischio,  c la  sua  corretta  valu- 
tazione quantitativa. 

Si  é pensalo  alla  messa  a punto  di  schede,  o cartelle,  da 
compilarsi  dal  medico  curante  in  sede  ambulatoriale  e/o  al- 
l'atto della  ospedalizzazione;  tali  schede  contenevano  l'elenco 
di  tutti  gli  clementi  di  rischio  prevedibili,  a ciascuno  dei  quali 
era  assegnato  un  punteggio,  in  modo  che,  al  termine  della 
compilazione,  fosse  possibile  esprimere  un  valore  numerico 
capace  di  indicare,  almeno  in  una  certa  approssimazione,  la 
«quantità  di  rischio»,  che  consentisse  quindi  un  inquadramento 
operativo  della  singola  paziente. 

Il  primo  di  tali  schemi,  che  c stato  il  punto  di  riferimento 
per  tutti  i successivi,  è quello  di  Nesbìtt  e Aubry  (1969)  defi- 
nito ma  remai  child  health  care  index , che  tuttavia  assegnava 
un  peso  secondo  alcuni  eccessivo  alle  componenti  di  tipo 
socioeconomico. 

Anche  l’indice  proposto  da  Papiernik  e Centene  (1970) 
ha  incontrato  interesse  e parimenti  ha  suscitato  discussioni, 
mentre  in  Italia  tentativi  analoghi  sono  stati  portati  avanti 
soprattutto  da  Pescctto  c Pecorari  (1974)  c da  Bompiani  c 
coll.  (1974). 

Quest’ultimo  indice  è stato  realizzato  come  revisione  cri- 
tica delle  esperienze  precedenti,  attraverso  la  messa  a punto 
di  due  differenti  valutazioni:  la  prima  di  carattere  clinico, 
impostata  nelle  due  fasi,  attuale  c anamncstica;  la  seconda 
interamente  dedicata  alle  componenti  d’ordine  socioeconomico, 
culturale  cd  ambientale. 

Ne  deriva  quindi  un'impostazione  nuova,  almeno  ai  fini 
speculativi,  che  tende  a separare  le  due  categorie  fondamentali 
del  rischio  clinico  e socioeconomico,  per  studiarne  e valu- 
tarne compiutamente  l'effettiva  pericolosità. 

Anche  se  non  tutti  condividono  l'utilità  dcH’impostazionc  a 
« punteggi  »,  sottolineando  la  difficoltà  di  un'obiettiva  stan- 
dardizzazione dei  « pesi  » da  conferire  ad  ogni  fattore,  e l'im- 
possibilità di  ricondurre  in  ogni  caso  la  singola  situazione  ad 
una  stima  precodifìcata  c assoluta,  molti  AA.  nc  sottolineano 
invece  i vantaggi.  Primo  fra  tutti,  quello  di  agevolare  l’abitu- 
dine degli  operatori  sanitari  all'accurata  indagine  anamne- 
stica  ed  obicttiva,  non  delimitata  solo  allo  stretto  campo  spe- 
cialistico, ma  estesa  a quella  serie  di  fattori  la  cui  convergenza 
costituisce  la  complessa  sfera  di  competenze  della  medicina 
perinatale. 
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Gravidanza  protratta 

Per  g.  protratta  s'intende  ogni  g.  la  cui  durata  sia  superiore 
a 42  settimane,  a partire  dal  primo  giorno  dell'ultima 
mestruazione. 

Prendendo  come  riferimento  la  data  dell'ultima  mestrua- 
zione c non  quella  della  fecondazione,  che  d'altra  parte 
in  linea  di  massima  è assai  difficile  da  precisare,  sotto  il 
termine  g.  protratta  vengono  comprese  sia  la  g.  biologi- 
camente protratta  (in  cui  è allungata  sia  l'età  gestazionale 
che  quella  concezionale)  sia  la  g.  cronologicamente  pro- 
tratta (in  cui  si  ha  solo  un  allungamento  dell'età  gesta- 
zionale, e non  di  quella  concezionale).  Secondo  i vari 
A A.,  la  frequenza  della  g.  protratta  oscilla  dal  3 al  5% 
di  tutte  le  g.  a termine. 

L'ctiologia  della  g.  biologicamente  protratta  è ancora 
del  tutto  sconosciuta;  sembrano  peraltro  intervenire  sia 
fattori  inerenti  alla  madre  (si  parla  di  una  certa  predi- 
sposizione genetica),  sia  fattori  inerenti  al  prodotto  del 
concepimento  (ritardo  d'impianto  dell'uovo  fecondato, 
rallentato  sviluppo,  etc.). 

La  g.  cronologicamente  protratta  c invece  legata  ad 
un  ritardo  del  l'ovulazione,  c può  riconoscere  come  causa 
qualsiasi  fattore  in  grado  di  determinare  tale  evento. 

Dal  punto  dì  vista  clinico  la  g.  protratta  rappresenta 
un  rischio  soprattutto  per  il  feto,  assai  meno  per  la  ge- 
stante. Con  una  certa  frequenza  le  g.  protratte  si  associano 
alla  nascita  di  un  feto  anencefalo. 

Nella  maggioranza  dei  casi  nella  g.  protratta  si  viene 
ad  instaurare  progressivamente  nelle  ultime  settimane 
una  condizione  di  sofferenza  fetale,  legata  a fenomeni 
di  senescenza  placentare,  cui  consegue  una  riduzione 
degli  scambi  matemofctali,  e in  primo  luogo  di  quelli 
di  CO,  c O,.  Tale  condizione  tende  ad  aggravarsi  repen- 
tinamente nel  travaglio  di  parto  (v.  parto),  con  grave 
pericolo  per  la  vita  fetale.  I rischi  per  il  prodotto  del  con- 
cepimento in  periodo  perinatale  sono  molto  alti;  secondo 
alcuni  AA.,  sono  maggiori  per  i maschi  che  per  le  fem- 
mine, nelle  primipare  più  che  nelle  pluripare,  specie  in 
quei  casi  in  cui  il  peso  della  placenta  è inferiore  ai  400  g. 

Il  feto  nato  da  g.  protratta  si  presenta,  in  genere,  ipo- 
trofico:  il  suo  peso  è basso  in  rapporto  alla  statura,  la 
pelle  è raggrinzita  e priva  di  rivestimento  caseoso;  talora 
sono  presenti  i segni  di  una  iniziale  macerazione;  le 
unghie  e i capelli  sono  eccessivamente  lunghi. 

In  un  certo  numero  di  casi,  quando  non  sono  presenti 
lesioni  placentari  di  tipo  regressivo,  il  feto  presenta  uno 
sviluppo  ponderale,  e ancor  più  staturale,  supcriore 
alla  norma.  In  questi  casi  sono  possibili  distocie. 

La  formulazione  della  diagnosi  di  g.  protratta  si  basa 
in  primo  luogo  sulla  data  dell'ultima  mestruazione,  ma 
utili  indicazioni  possono  essere  fornite  anche  da  alcuni 
dati  semeiologici. 

L'abbassamento  del  fondo  dell'utero,  osservabile  nelle 
ultime  due  settimane  rispetto  al  massimo  livello  in  prece- 
denza raggiunto,  è nella  g.  protratta  più  accentuato,  in 
relazione  ad  un  maggior  riassorbimento  del  liquido 
amniotico. 

Non  è infrequente  osservare  anche  un  arresto  dell'au- 
mento del  peso  corporeo  della  gestante,  se  non  addirit- 
tura una  diminuzione,  soprattutto  dopo  laXLI  settimana. 

In  riferimento  alla  maturità  fetale,  utili  indicazioni 
verranno  fornite  dall'esame  radiologico  che  metterà 
in  evidenza  la  presenza  dei  nuclei  di  ossificazione,  con 
particolare  riguardo  al  nucleo  distale  del  femore  c a 
quello  prossimale  della  tibia;  utili  dati  vengono  forniti 
anche  dalla  misurazione  del  diametro  biparictalc.  che  in 
caso  di  g.  protratta  ha  una  misura  supcriore  ai  100  mm. 


Ai  fini  di  una  valutazione  delle  condizioni  fetali  ì'amnio- 
scopia  rappresenta  il  mezzo  fondamentale,  in  quanto 
permette  un  accurato  esame  del  liquido  amniotico  che, 
come  già  ricordato,  in  caso  di  sofferenza  fetale  assume 
un  colore  verdastro  per  la  presenza  di  meconio.  L'amnio- 
scopia  va  ripetuta  a brevi  intervalli  di  tempo  e,  secondo 
alcuni  AA.,  quotidianamente  dopo  il  290"  giorno  di 
amenorrea. 

È caratteristica,  infine,  per  quanto  non  sempre  pre- 
sente, la  comparsa  di  una  serie  di  contrazioni  uterine 
che  simulano  un  travaglio  di  parto  e che  successivamente 
scompaiono  spontaneamente,  contrazioni  che  si  osser- 
vano nell'epoca  che  avrebbe  segnato  il  termine  della  g. 
se  questa  fosse  stata  di  durata  normale. 

Gravidanza  multipla 

È la  g.  nella  quale  si  ha  lo  sviluppo  contemporaneo  di 
due  o più  feti.  In  linea  generale  la  duplicità  dei  feti  si 
verifica  una  volta  ogni  85-90  g.;  i feti  tripli  si  riscontrano 
ogni  7500-8000  g.  ca.,  quadrupli  ogni  670.000,  quintupli 
ogni  41.600.000  gestazioni.  È da  notare  che  attualmente 
la  g.  multipla,  anche  in  numero  di  feti  molto  superiore 
ai  5,  sembra  divenuta  più  frequente  per  l'impiego  di 
medicamenti  che  possono  provocare  ovulazioni  multiple, 
quando  si  trattino  sterilità  femminili  da  anovulazione. 
Maggiore  £ il  numero  dei  feti,  tuttavia,  più  scarse  le  pos- 
sibilità di  una  loro  sopravvivenza;  è frequente  l'interru- 
zione della  g.  in  epoca  abortiva  o prematura. 

Indipendentemente  dalle  g.  multiple,  che  chiameremo 
iatrogene,  quelle  spontanee  riconoscono  fattori  razziali 
(più  frequenti  nelle  comunità  negre,  più  rare  nelle  popo- 
lazioni orientali,  soprattutto  giapponesi)  e ereditari; 
intervengono  probabilmente  anche  la  parità  e l'età  della 
donna.  È da  rilevare,  però,  che  mentre  la  frequenza 
delle  g.  monozigotiche  è costante,  le  variazioni  di  fre- 
quenza sopraccitate  interessano  le  g.  dizigotiche. 

Rifacendosi  alla  g.  gemellare  (v.  anche:  gemelli), 
ricorderemo  che  essa  può  essere  la  conseguenza  della 
fecondazione  di  due  uova  da  parte  di  due  spcrmatozoi 
( g . b io  vaiare,  dizigotica)’,  si  costituiscono  in  tal  modo 
due  differenti  uova  fecondate,  ciascuna  avendo  patri- 
monio ereditario  diverso  o,  anche,  sesso  differente.  In 
generale  la  doppia  fecondazione  si  verifica  nel  corso  del 
medesimo  rapporto  sessuale  o di  rapporti  sessuali  succes- 
sivi ma  durante  il  medesimo  ciclo  mestruale  (superfecon- 
dazione).  Le  fecondazioni  nel  corso  di  due  cicli  mestruali 
(superfetazione)  nella  specie  umana  non  sono  provate. 
Comunque  questa  gcmcllarità  dizigotica  darà  sempre 
luogo  a g.  biamniottchc  c bicoriali  (fig.  74). 

La  g.  gemellare  può  anche  derivare  dalla  fecondazione 
di  un  solo  uovo  da  parte  di  un  solo  spermatozoo  (g. 
monovulare,  monozigotica).  La  divisione  avviene  poste- 
riormente alla  fecondazione  e in  maniera  « speculare  », 
dando  luogo  a due  embrioni  con  lo  stesso  patrimonio 
ereditario  e di  sesso  identico.  Il  momento  in  cui  la  divi- 
sione si  verifica  condizionerà  lo  sviluppo  degli  annessi 
fetali;  si  possono  avere  tre  differenti  varietà : a)  g.  mono- 
corialc,  biamniotica,  quando  i gemelli  si  originano  da 
un  solo  zigote  per  divisione  della  massa  embrionale 
interna  in  due  masse  distinte,  con  formazione  di  due 
cavità  amniotiche  mentre  la  placenta  resta  unica  (varietà 
molto  frequente;  fig.  75);  b ) g.  monocoriale.  monoamnio- 
tica, con  unica  placenta,  quando  i gemelli  si  originano 
per  sdoppiamento  del  disco  embrionale  dopo  differenzia- 
zione della  cavità  amniotica  (varietà  rara;  fig.  76);  c ) 
g.  bicorialc,  biamniotica  c con  due  placente,  quando  la 
separazione  si  effettua  molto  precocemente  allo  stadio 
di  due  blastomeri  (varietà  mollo  rara;  fig.  77). 
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Fig.  74.  Schema  di  due  diversi 
sviluppi  di  gemelli  dizigotici 
(DZ).  In  atto : impianto  sepa- 
rato delle  due  blastocisti;  in 
basso,  impianto  strettamente 
ravvicinato  delle  due  blasto- 
cisti. In  tutti  e due  i casi  si 
hanno  due  amni  e due  corion; 
le  placente,  invece,  sono  sepa- 
rate nel  primo,  fuse  nel  secondo 
caso.  (Da  Moore,  modificata  e 
ridisegnala). 


Fig.  75.  Schema  dello  sviluppo 
(molto  frequente)  di  gemelli 
monozigotici  (MZ)  che  si  ori- 
ginano da  un  solo  zigote, 
mediante  divisione  della  massa 
cellulare  interna  in  due  masse 
distinte.  Si  hanno  gemelli  MZ, 
biamniotici,  monocoriali,  con 
unica  placenta  che  può  o no 
presentare  anastomosi  di  vasi 
placentari.  (Da  Moore.  minti  fi- 
cai a e ridisegnata). 


L evoluzione  delle  uova  gemelle  non  c la  stessa  in  tutti 
i casi.  La  g.  biovularc  dà  luogo  a due  g.  contemporance, 
delle  quali  l’una  evolve  senza  interferire  gran  che  con 
l'altra.  Le  placente  sono  due,  anche  se  contigue,  tanto 
da  apparire,  ad  un  esame  superficiale,  come  un  unico 
disco  placentare;  due  gli  amni;  e solo  la  decidua  può 
incapsulare  talvolta  le  due  uova  insieme.  Il  peso  di  ciascun 
neonato  è,  tuttavia,  di  solito  inferiore  a quello  delle 
g.  semplici. 

La  g.  gemellare  monovularc  è invece  caratterizzata 
dai  fatto  che,  quando  si  tratti  di  un  unico  corion,  i gemelli 
possono  influenzarsi  reciprocamente  e avere  sviluppo 
notevolmente  diverso  per  effetto  di  anastomosi  vascolari 
intcrplaccntari.  Queste  anastomosi  possono  realizzare 
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dei  fenomeni  di  trasfusione  quando  un  feto  trasmette 
all'altro  più  sangue  di  quanto  ne  riceva.  Uno  dei  due 
può  essere  infatti  o trasfusore  arteriale  (attivo)  o trasfusore 
venoso  (passivo):  in  ogni  caso  il  feto  trasfusore  è ipolro- 
fico,  il  trasfuso  ipertrofico.  In  taluni  casi,  questo  secondo 
può  essere  affetto  da  anasarca  ed  essere  contenuto,  quando 
la  g.  è biamniotica,  come  per  lo  più  accade,  in  un  sacco 
con  polidramnio;  il  primo  può  morire,  può  mummifi- 
carsi c diventare  feto  papiraceo,  eventualmente  compresso. 
In  realtà  le  anastomosi  cui  si  c fatto  cenno  raramente 
comportano  i gravi  squilibri  circolatori  che  danno  luogo 
alle  condizioni  anzidelte:  più  spesso  si  stabilisce  un 
equilibrio  circolatorio  che  non  compromette  lo  sviluppo 
dei  due  feti  e l’evoluzione  della  g.  È da  ricordare,  per 
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Fig.  76.  Schema  dello  sviluppo 
(raro)  di  gemelli  monozigotici 
(MZ).  che  si  originano  dalla 
divisione  del  disco  o area 
embrionale,  dopo  la  differen- 
ziazione della  cavità  amniotica: 
si  hanno  un  solo  sacco  amnio- 
tico, un  solo  corion,  una  sola 
placenta.  Mentre  la  divisione 
completa  dà  luogo  a due  gemelli 
MZ  separati  (<j),  la  divisione 
incompleta  può  dar  luogo  a 
gemelli  MZ  congiunti  (6),  o a 
due  gemelli  di  cui  uno  è 
«gemello  parassita»  (<*).  {Da 
Muore, , modificata  e ridisegnata ). 


Fig.  77.  Schema  dello  sviluppo 
(molto  raro)  di  gemelli  mono- 
zigotici  (MZ),  in  cui  la  sepa- 
razione avviene  allo  stadio  di 
due  blastomeri.  Le  due  blasto- 
cisti si  impiantano  separata- 
mente:  si  hanno  due  amni, 
due  corion  e due  separate 
placente. 


altro,  che  nel  caso  di  g.  uniovularc  monocorialc  mono- 
amniotica i due  feti  possono  essere  malformati:  mostruo- 
sità fetali  uniche  (ad  es.  feto  acardio)  o mostruosità 
doppie  (feti  saldati,  mostri  doppi). 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  g.  gemellare  comporta 
un'alta  percentuale  di  aborti  (9-10%),  specie  la  g.  mono- 
coriale.  Il  parto  prematuro  è molto  frequente  (80%  ca.). 
La  g.,  poi,  va  incontro  più  facilmente  a emorragie  (par- 
ziale inserzione  previa  della  placenta)  e a gestosi.  La 
diagnosi,  diffìcile  nei  primi  mesi,  diviene  piu  agevole 
quando  è possibile  constatare:  anormale  sviluppo  del 
l'utero  rispetto  alla  data  d’inizio  dell'amenorrea,  feno- 
meni di  compressione  endoaddominali  spiccati,  moti 
attivi  particolarmente  percepiti,  palpazione  di  più  piccole 
parti  o di  due  poli  fetali  omonimi,  presenza  di  due  focolai 
di  ascoltazione  del  BCF.  Eventualmente  si  ricorrerà 
all'esame  radiologico,  il  quale  concorre  anche  alla  diagnosi 
differenziale  (specie  con  cisti  ovarica  o miofibroma  che 
complicassero  la  g.;  o negli  altri  casi  di  grosso  utero  per 
macrosomia,  polidramnio,  etc.)  e consente  di  precisare 
la  situazione  dei  feti  in  cavità  uterina.  Questi  possono 
essere  ambedue  in  situazione  longitudinale  (90%  dei 
casi),  con  estremo  cefalico  o estremo  podalico  o estremo 
cefalico  dell'uno  c podalico  dell'altro  in  basso;  uno  dei 
due  può  essere  in  situazione  trasversale. 

Il  travaglio  di  parto,  contrariamente  a quanto  potrebbe 
pensarsi  in  rapporto  alla  distensione  dell’utero  e alla 
presenza  di  due  corpi  mobili,  c in  genere  più  breve.  Le 
distocie,  d’altra  parte,  non  sono  rare:  inerzia,  necessità 
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di  intervenire  operativamente  sul  primo  o sul  secondo 
feto,  procidenze  del  cordone  ombelicale,  impegno  simul- 
taneo dei  due  feti  o piuttosto  ostacolo  dell'uno  all'impegno 
e espulsione  dell’altro. 

La  prematuranza  è quasi  di  regola;  e,  pertanto,  la 
mortalità  perinatale  è elevata  (intorno  ail'8%)  anche  per 
la  maggior  frequenza  delle  malformazioni  congenite. 

La  stessa  mortalità  materna  è dell’ordine  dello  0,4%,  sia 
per  le  complicazioni  gravidiche,  che  di  quelle  che  possono 
manifestarsi  durante  il  parto,  o anche  nel  corso  del  secon- 
damento (anomalie  del  distacco  della  placenta)  o nel 
postpartum  (atonia). 

Gestosi 

Sono  forme  morbose  che  s'iniziano  durante  la  gestazione 
e generalmente  cessano  con  questa,  riconoscendo  nella  g. 
stessa  l'elemento  patogenctico  essenziale  (v.  cestosi). 

Le  gestosi  assumono  due  aspetti  a seconda  dell'epoca 
nella  quale  si  manifestano:  la  malattia  gravidica  pre- 
coce, o gestosi  del  I trimestre  (vomito  grave  o incoer- 
cibile o iperemesi  gravidica),  e la  malattia  gravidica  tar- 
diva, o gestosi  del  IH  trimestre  (sindrome  vasculo-rcnale 
della  g.,  con  le  sue  complicazioni:  eclampsia,  distacco 
intempestivo  di  placenta  normalmente  inserta,  coagu- 
lazione intra  vascolare  disseminata). 

La  patogenesi  delle  due  forme  morbose  è ancora  con- 
troversa. 

In  linea  generale,  nella  malattia  gravidica  precoce,  il 
ruolo  del  sistema  nervoso,  da  cui  derivano  in  gran  parte 
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gli  aspetti  clinici  c sinfomatologici,  sembra  secondario, 
almeno  secondo  alcuni  AA.,  rispetto  al  ruolo  dell’uovo 
fecondato  che  esercita  la  sua  azione  forse  attraverso 
sostanze  ormonali,  che  determinerebbero  una  reazione 
di  intolleranza  in  particolari  soggetti.  Comunque  è sem- 
pre presente  una  componente  psicogena. 

Nella  malattia  gravidica  tardiva  (o  gestosi  del  III 
trimestre  o gestosi  EPH  [dai  tre  sintomi  fondamentali: 
edemi.  E;  proteinuria,  P;  ipertensione,  HJ)  il  ruolo  del- 
l'alterazione renale,  dello  squilibrio  ormonale,  dell'iper- 
tensione e dell'ischemia  placentare  consecutiva,  sembra 
essere  secondario  rispetto  a qualche  fattore  che  ci  sfugge 
c che  oggi  da  alcuni  AA.  viene  identificato  in  una  rea- 
zione di  intolleranza  maternofetale  su  base  immuno- 
logica.  Si  tratterebbe  cioè,  secondo  tale  ipotesi,  di  pato- 
logia derivante  dal  conflitto  immunitario  tra  madre  e 
feto,  che  proviene  dalla  diversità  antigenica  del  feto 
rispetto  alla  madre  e verso  il  quale  la  gestante  oppone 
un  movimento  anticorpale  che  in  condizioni  normali 
non  dà  manifestazioni  cliniche,  per  le  ragioni  illustrate 
sopra  a proposito  del  problema  immunologico  della  g. 

La  sensibilizzazione  materna  verso  antigeni  ovutari  c risul- 
tata evidente  in  vari  casi  di  patologia  gravìdica,  come  l’aborto 
incompleto  o ritenuto  o abituale,  la  g.  oltre  il  termine  c anche 
proprio  la  gestosi.  D'altra  parte,  a favore  dell'ipotesi  immuni- 
taria nella  patogenesi  della  gestosi  depongono  i seguenti 
fatti:  stretta  causalità  tra  malattia  e g..  presenza  delle  altera- 
zioni placentari  di  tipo  gcstosico  (aumento  del  numero  degli 
ammassi  nucleari  sinciziali  e dei  depositi  perivillosi  di  sostanza 
fìbrinoide)  anche  nelle  g.  Rh-incompatibili;  non  specificità 
delle  alterazioni  renali  (depositi  di  sostanze  fibrinoidi  a livello 
glomcrutarc)  comuni  anche  ad  altre  nefropatie  di  natura  flo- 
gistico-sensibilizzativa;  persistenza  di  dette  lesioni  placentari 
quale  che  sia  la  terapia  effettuata,  ma  scomparsa  dopo  il  parto; 
affinità  antigenica  tra  tessuto  placentare,  epatico  c renale  e 
constatazione  che  i sieri  antiplacenta  hanno  attività  anche 
contro  il  fegato  c il  rene;  presenza  di  anticorpi  antirenc  c 
antiplacenta  nel  siero  di  gravide  gestosiche. 

Resta  però  il  fatto  che,  allo  stato  attuale  delle  nostre 
conoscenze,  il  meccanismo  patogcnctico,  che  sta  alla 
base  della  teoria  che  considera  la  gestosi  del  III  trime- 
stre come  malattia  autoimmune,  è ancora  da  accertare. 
Come  del  resto  sono  tutte  da  verificare  le  molteplici 
teorie,  quasi  sempre  molto  discutibili,  che  sono  state 
avanzate  da  più  parti  per  spiegare  la  patogenesi  della 
gestosi  del  III  trimestre,  c di  cui  viene  fatto  un  breve 
elenco  sotto  la  voce  cestosi. 

Sempre  alla  voce  gestosi  si  rinvia  il  lettore  per  un'am- 
pia trattazione  dell'argomento,  compresi  la  diagnosi  c 
il  trattamento  dell'eclampsia. 

Rottura  dell'utero  in  gravidanza 

Le  rotture  spontanee  dell'utero  in  corso  di  g.  vanno  di- 
stinte da  quelle  che  si  verificano  durante  il  travaglio  di 
parto  essendo  i meccanismi  etiopatogenetid  e i quadri 
anatomoclinici  diversi  nelle  due  forme. 

I fattori  etiologici  che  determinano  la  rottura  dell'utero 
in  g.  vengono  distinti  in  fattori  uvulari  c fattori  uterini ; 
va  tuttavia  tenuto  presente  che  nella  maggior  parte  dei 
casi  essi  intervengono  contemporaneamente,  essendo  gli 
uni  e gli  altri  da  soli  incapaci  di  determinare  la  rottura 
della  parete  uterina. 

I fattori  ovulari  sono  rappresentati  da  anomalie  dcl- 
l'annidamento  (g.  angolare,  cervicale,  interstiziale)  c da 
condizioni  patologiche  dello  sviluppo  (moia  vescicolare, 
corioncpitclioma,  macrosomia  fetale,  idramnio).  Fra  le 
cause  ovulari  va  tenuta  presente  anche  la  g.  multipla. 

1 fattori  uterini  vengono  distinti  in:  congeniti  (utero 


bicorne,  utero  didelfo,  corno  rudimentale,  ipoplasia 
uterina)  c acquisiti ; questi  ultimi  sono  rappresentati  da 
tutte  quelle  condizioni  che  alterano  la  normale  struttura 
della  parete  uterina  riducendone  la  resistenza. 

Le  alterazioni  acquisite  possono  essere  generalizzate 
(alterazioni  regressive  della  parete  uterina  dovute  a pre- 
gresse g.  o conscguenti  soprattutto  a metriti  settiche)  o 
localizzate , tra  cui  un  posto  di  primaria  importanza  spetta 
alle  cicatrici  uterine,  che,  determinando  la  formazione  di 
zone  di  ridotta  resistenza,  rappresentano  la  causa  più 
frequente  delle  rotture  dell'utero  in  g.  A proposito  di 
quest'ultimo  aspetto  grande  importanza  rivestono  la 
stxle,  la  direzione  c l’estensione  della  cicatrice,  nonché 
l'origine  (traumatica  oppure  chirurgica)  e infine  le  mo- 
dalità del  processo  di  guarigione  che  ha  condotto  alla 
sua  formazione. 

La  rottura  dell'utero  può  essere  completa  o incompleta. 
È complicata  quando  coesistono  lesioni  degli  organi 
vicini. 

Nel  caso  di  rottura  completa,  attraverso  la  breccia 
uterina  alcune  parti  fetali  possono  procidere  nella  cavità 
addominale;  feto  c annessi  possono  anche  trovarsi  li- 
beri nella  cavità  peritoneale.  Costantemente  presente, 
anche  se  di  entità  variabile,  è un  versamento  ematico 
endoperitoneale. 

Dal  punto  di  vista  clinico  il  quadro  è dominato  dal- 
l'ancmizzazionc  c dai  segni  legati  all'irritazione  perito- 
neale conseguente  all'inondazione  della  cavità  peritoneale 
da  parte  del  liquido  ematico  e amniotico.  Spesso  la  sin- 
tomatologia s'inizia  con  un  violento  dolore  addominale, 
talora  a colpo  di  pugnale.  Nei  primi  mesi  di  g.  va  tenuta 
prcscnie  la  diagnosi  differenziale  con  la  rottura  della  tuba 
uterina  in  corso  di  g.  extrauterina  (v.  gravidanza  extra- 
uterina). 

La  rottura  dell'utero  può  talora  essere  causa  di  morte 
improvvisa  della  gestante. 

Per  maggiori  dettagli  sugli  aspetti  clinici  della  rottura 
dell'utero  in  g.  e per  i provvedimenti  terapeutici,  v.  utero; 
parto. 
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GIUSEPPE  TESAURO  E NICOLA  VAGLIO 

Emorragie  genitali  in  gravidanza 

Le  emorragie  genitali  in  g.  possono  provenire  dal  collo 
o dal  corpo  dell'utero.  Le  prime  si  verificano  di  solito 
in  stretto  rapporto  di  successione  con  un  microtrauma 
(quale  ad  es.  il  coito)  c sono  spesso  caratterizzate  dal 
colore  rosso-vivo  del  sangue.  Nella  patogenesi  occupa 
un  posto  di  rilievo  il  fenomeno  della  decidualizzazione, 
processo  cui  va  incontro  anche  la  mucosa  originaria 
della  portio  in  g.,  rendendo  facilmente  sanguinanti,  in 
seguito  a trauma  anche  modesto,  sia  lesioni  tipicamente 
gravidiche  (ectropion  meccanico,  arce  di  dcciduosi  pscudo- 
polipoidca  o ulcerata)  e sia  lesioni  preesistenti  (polipi 


889 


890 


GRAVIDANZA 


mucosi,  papiilomi,  ectopie,  etc.).  Raramente  anche  il 
ccrvicocarcinoma  invasivo  può  manifestarsi,  per  il  motivo 
anzidetto,  con  perdite  ematiche  proprio  in  g. 

La  diagnosi  differenziale  fra  le  varie  forme  di  patologia 
cervicale  emorragipare  si  fonda  sull’esame  mediante 
speculum  e,  se  possibile,  sull'indagine  colposcopia  di 
cui  la  colpocitologia  e eventualmente  la  biopsia  mirata 
costituiscono  in  genere  un  utile  complemento. 

Le  emorragie  dal  corpo  dell'utero  riconoscono  varie 
cause  a seconda  del  periodo  di  g.  in  cui  si  verificano. 

Emorragie  nella  prima  metà  della  gravidanza 
Le  condizioni  morbose  più  comuni  sono:  l’aborto,  la 
g.  extrauterina  e la  mola  vescicolare. 

L'aborto  (v.),  nei  suoi  vari  aspetti  clinici  (minaccia 
d’aborto,  aborto  in  atto,  aborto  incompleto,  aborto 
interno,  aborto  settico,  aborto  volontario),  provoca 
perdite  ematiche  molto  variabili  da  caso  a caso:  di  solito 
esse  sono  irregolari  e modeste  nella  minaccia,  copiose 
e rutilanti  nell'aborto  in  atto,  scarse  e nerastre  nell’aborto 
incompleto.  Si  associano  quasi  sempre  a dolori  inter- 
mittenti in  sede  sovrapubica  e lombosacrale,  espressione 
clinica  delle  ritmiche  contrazioni  uterine. 

G.  extrauterina  in  evoluzione  (v.  gravidanza  extra- 
uterina):  l’emorragia  esterna  è modesta  e in  genere  com- 
pare dopo  l'insorgenza  del  dolore,  localizzato  di  solito 
alla  fossa  iliaca  del  lato  corrispondente  alla  tuba  sede 
di  g.  Il  quadro  clinico  è però  poco  caratteristico  e spesso 
non  permette  una  facile  diagnosi  differenziale  con  la 
minaccia  d’aborto  e l’aborto  interno.  Solo  in  caso  di 
rottura  della  tuba  gravida,  con  conseguente  emorragia 
interna,  i sintomi  dello  shock  emorragico  e i segni  cli- 
nici dell'emoperitonco  sono  sufficientemente  suggestivi 
per  imporre  la  laparotomia  d'urgenza. 

La  mola  vescicolare  (v.)  è caratterizzata  spesso  da 
metrorragic  ripetute  c scarse,  dovute  a distacchi  par- 
cellari  della  mola.  L'entità  dell'emorragia  solo  in  qual- 
che caso  appare  imponente  sin  dal  1 mese,  mentre  so- 
litamente va  aumentando  gradualmente  fino  a diventare 
addirittura  drammatica  nel  caso  si  instauri  una  sindrome 
fibrinolitica.  Assai  spesso  con  il  sangue  vengono  espulse 
le  caratteristiche  vescichette  che  rendono  del  tutto  im- 
mediata la  diagnosi. 

La  diagnosi  differenziale  si  fonda  essenzialmente  su 
un'anamnesi  accurata  che  ricerchi  i fattori  predisponenti 
all'una  o all'altra  forma:  irregolarità  del  ciclo  e soprat- 
tutto della  fase  1 utcinica,  aborto  ripetuto  abituale,  stati 
carcnziali,  tossici,  infettivi,  e traumi  fìsici  depongono 
per  l’aborto.  Pregresse  affezioni  flogistiche  c/o  prece- 
denti interventi  chirurgici  sugli  organi  pelvici  e anche 
le  endometriti  da  corpo  estraneo,  debbono  piuttosto  far 
supporre  la  g.  ectopica. 

L’esplorazione  vaginale  può  evidenziare  ipoplasia, 
malconformazionc  c malposizionc  uterina,  fibromi  e in- 
continenza ccrvico-istmica,  che  possono  far  propendere 
per  una  patologia  abortiva.  Dcponc,  invece,  per  la  g. 
extrauterina  la  palpazione  di  un  utero  con  caratteri  gra- 
vidici le  cui  dimensioni  non  corrispondano  all'epoca  di 
amenorrea,  e il  rilievo  contemporaneo  di  una  tumefa- 
zione annessiate  molto  dolente.  Al  contrario  l’apprez- 
zare un  utero  con  volume  maggiore  a quanto  comporte- 
rebbe la  durata  di  amenorrea  deve  far  sorgere  il  sospetto 
di  mola  vescicolare  o di  g.  gemellare. 

Il  dosaggio  quantitativo  dcH'HCG  nelle  urirife  delle 
24  h.  o nel  plasma,  con  metodiche  radioimmunologiche, 
mostra  nella  mola  vescicolare  valori  generalmente  molto 
più  alti  che  nella  g.  in  normale  evoluzione.  Una  diffe- 
renziazione fra  mola  vescicolare  e g.  gemellare  può  cs- 
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sere  effettuata  mediante  dosaggio  piasmatico  dell’or- 
mone lattogeno  placentare,  generalmente  aumentato 
nella  seconda  ma  non  nella  prima. 

L 'ullrasonografia  bidimensionale  (B-scan)  rappresenta 
uno  dei  mezzi  più  idonei  per  evidenziare  la  localizzazione 
in  utero  della  camera  ovulare  o la  presenza  del  caratte- 
ristico quadro  « a tempesta  di  neve  » presente  nel  con- 
testo dell’utero  (v.  sopra:  ecografia  in  gravidanza,  col.  761). 

La  laparoscopia,  qualora  vi  sia  il  sospetto  di  una  g. 
extrauterina  in  evoluzione,  consente  di  formulare  una 
più  sicura  diagnosi  prima  di  procedere  a una  laparotomia 
vera  c propria.  Questa  metodica  appare  senz'altro  da 
preferire  alla  puntura  esplorativa  dei  Douglas  spesso  dì 
incerta  interpretazione. 

L'esame  istologico,  infine,  eseguito  su  materiale  spon- 
taneamente espulso  o asportato  con  revisione  strumentale, 
dirime,  anche  se  tardivamente,  ogni  dubbio. 

Emorragie  nella  seconda  metà  della  gravidanza 
Queste  emorragie  possono  essere  dovute  sia  a cause 
banali  quale  ad  es.  l’espulsione  del  tappo  mucoso  cer- 
vicale all'inizio  del  travaglio,  sia  a condizioni  morbose 
di  maggiore  gravità,  quali  la  rottura  d’utero,  la  placenta 
previa  e Yabruptio  placentae,  condizioni  nelle  quali 
l'entità  del  sanguinamelo  può  essere  tale  da  portare 
rapidamente  a grave  shock  emorragico.  La  prognosi, 
spesso  infausta  per  il  feto,  può  essere,  in  casi  infrequenti 
per  particolare  gravità  c/o  per  ritardo  del  l'intervento, 
riservata  anche  per  la  madre. 

La  placenta  previa  (v.  placenta)  può  manifestarsi 
con  emorragie  a esordio  improvviso,  solo  talvolta  ripor- 
tabili a un  trauma  (coito  o esplorazione  vaginale),  di 
entità  variabile,  recidivanti  con  frequenza  del  tutto  irre- 
golare. Il  sangue  è di  colore  rosso-vivo  e la  sua  emissione, 
se  la  paziente  non  è in  travaglio,  non  si  accompagna 
generalmente  a dolore. 

L'abruptio  placentae  (v.  placenta)  si  presenta  con 
quadri  clinici  variabili  a seconda  dell'entità  del  distacco. 
Le  perdite  ematiche  dai  genitali  sono  solitamente  mo- 
deste, di  colore  rosso-scuro  (sangue  retroplacentare)  e 
si  accompagnano  a dolori  addominali  e contrattura  ute- 
rina prolungata.  In  caso  di  imponente  emorragia  interna, 
talvolta  aggravata  dal  sovrapporsi  della  sindrome  fibri- 
nolitica,  i sintomi  dello  shock  sono  evidenti  e appaiono 
sproporzionati  all'entità  delle  perdite  ematiche  dai  ge- 
nitali. 

La  rottura  d'utero  (v.  sopra)  si  può  a volte  manifestare 
con  emorragia  esterna  modesta  di  colore  rosso-vivo, 
associata  a sintomi  generali  apparentemente  spropor- 
zionati alla  perdita  visibile  (anemia  acuta  c shock  da 
ematoma  del  legamento  largo  e/o  da  emoperitoneo). 

V,  anche:  parto;  utero. 

Diagnosi  differenziale 

Fattori  predisponenti  della  placenta  previa  sono  da  con- 
siderare tutte  le  malconformazioni  uterine,  i fibromiomi 
del  fondo,  le  endometriti  pregresse,  le  g.  ravvicinale, 
l'ipertensione,  la  gestosi,  la  sovradistcnsione  uterina 
(polidramnio,  gcmcllarità),  gli  stati  carenziali  (ac.  folico). 
Una  storia  di  trauma  addominale  generalmente  dcponc 
per  un 'abruptio  placentae , mentre  il  ricordo  di  pregressi 
interventi  isterotomici,  per  miomcctomia,  taglio  cesareo, 
etc.,  deve  far  pensare  alla  rottura  d’utero  specie  in  pre- 
senza di  paziente  multipara. 

L'esame  obiettivo  si  deve  limitare  all'esame  con  lo 
speculum  che  consente  di  escludere  cause  vaginali  o cer- 
vicali c alla  palpazione  esterna.  Questa  permette  talora  di 
rilevare  l'ipcrtono  c il  brusco  aumento  del  volume  del- 
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l'utero,  caratteristici  soprattutto  de Wabruptio  placenta e,  o 
di  apprezzare  parti  fetali  libere  in  addome  tipiche  della 
rottura  d'utero.  Invece  l'esplorazione  vaginale  c peri* 
colosa  perché  può  provocare,  in  caso  di  placenta  previa, 
una  profusa  emorragia,  ed  è indicata  solo  in  casi  nei 
quali  sia  possibile  procedere  al  taglio  cesareo  d'urgenza. 

Altre  metodiche  utili  nella  diagnosi  differenziale  sono 
l'ecografìa,  la  scintigrafia  placentare,  il  monitoraggio 
cardiotocografìco. 
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ANTONINO  I. CCISANO 

Patologia  deli'amnio 

Parallelamente  al  sempre  maggiore  interesse  per  la  fisio- 
logia del  liquido  amniotico  (v.  amnio),  va  crescendo  anche 
l'interesse  clinico  per  quelle  variazioni  di  alcuni  compo- 
nenti del  liquido  amniotico  che  sempre  più  si  associano 
a quadri  di  anomalie  fetali  e di  malattie  materne.  Il  do- 
saggio di  alcuni  di  questi  nel  liquido  amniotico  — dalle 
a,-fetoproteine,  alle  lecitine,  sfingomieline,  crcatinina, 
bilirubina,  etc.  — può  essere  di  grande  utilità  per  il  cli- 
nico nella  diagnosi  delle  condizioni  fetali  intrauterine. 
Analogamente  le  variazioni  in  eccesso  (polidramnio)  o 
in  difetto  (oligoidramnio)  del  volume  del  liquido  amnio- 
tico rivestono  per  il  clinico  importanza  notevole  dal 
momento  che  spesso  rivelano  possibili  anomalie  c pro- 
cessi morbosi  a vari  livelli,  materni  e fetali. 

Polidramnio 

Questa  condizione  è definita  come  la  presenza  di  una 
quantità  eccessiva  di  liquido  amniotico  rispetto  alle 
quantità  fisiologiche  per  epoca  di  g.  In  genere  si  parla  di 
polidramnio  in  presenza  di  una  quantità  di  liquido  su- 
periore ai  3000  mi.  Esiste  una  forma  acuta  di  polidramnio, 
molto  rara  (1/10.000  g.),  precoce,  che  s’instaura  nel  giro 
di  poche  ore  o di  giorni,  con  evoluzione  rapida  c tumul- 
tuosa; c una  forma  cronica , più  frequente  (1/1000  g.), 
più  tardiva  come  epoca  di  comparsa,  cvolventcsi  nel  giro 
di  alcuni  giorni  o addirittura  di  alcune  settimane. 

Per  quanto  concerne  i segni  clinici,  rinviamo  alla  voce 
polidramnio  e oligoidramnio;  in  questa  sede  faremo 
solo  cenno  alle  condizioni  morbose  cui  spesso  si  associa 
il  polidramnio.  L'importanza  del  polidramnio,  infatti, 
sta  nella  sua  relativa  c frequente  associazione  con  ano- 
malie fetali  e placentari  c con  malattie  materne.  Nel  60% 
ca.  dei  casi  con  polidramnio  non  è possibile  svelare  pato- 
logia materna  o fetale. 

Il  polidramnio  si  può  instaurare  in  numerose  condi- 
zioni malformativc  del  feto,  seguendo  meccanismi  pato- 
genesi differenti  a seconda  della  malformazione  pre- 
sente. Generalmente  il  polidramnio  c presente  nel  60% 
dei  casi  di  anencefalia.  probabilmente  da  poliuria  fetale 
da  deficit  di  ADH  o da  insufficiente  deglutizione  per  inef- 
ficienza dei  centri  bulbari.  Analogamente  alterazioni 
del  tratto  intestinale,  alcune  comuni  (quale  l’atresia  del- 
l'esofago), altre  più  rare  (quali  l'astomia,  la  microga- 
stria,  la  sinotia.  l'ipoplasia  mandibolare  con  compromis- 
sione esofagea,  l'ernia  diaframmatica)  sono  associate  a 
polidramnio  per  evidente  deficit  di  deglutizione,  Ck. 
il  2-10%  di  feti  apparentemente  normali,  partoriti  da 
madre  portatrice  di  polidramnio,  presentano  malforma- 
zioni del  tratto  intestinale.  Infine  un'associazione  fre- 


quente sembra  essere  quella  con  Confatocele,  probabil- 
mente su  base  trasudatizia. 

Benché  le  malformazioni  renali  di  solito  si  associno  a 
riduzioni  del  liquido  amniotico,  sono  anche  riportati 
casi  di  neoplasia  con  ridotta  capacità  a concentrare  l'urina 
e quindi  poliuria  c polidramnio.  Meno  chiare  appaiono 
le  relazioni  fra  polidramnio  c malformazioni  del  pol- 
mone fetale,  probabilmente  dovute  ad  un  inefficiente 
riassorbimento  polmonare. 

L'incidenza  di  polidramnio  nel  diabete  mellito  è estre- 
mamente variabile,  con  indici  dall' 1,5  al  66%.  Possibili 
cause  di  polidramnio  in  pazienti  diabetiche  potrebbero 
essere  l’aumentata  osmolalità  del  liquido  amniotico 
dovuta  ad  aumentata  concentrazione  di  glieoso,  ineffi- 
ciente deglutizione,  poliuria  fetale.  Frequente  anche 
l'associazione  fra  polidramnio  e g.  gemellar!  dovuta  a 
anastomosi  arterovenosa  tra  i due  sistemi  vascolari 
placentari. 

La  prognosi  del  polidramnio  è nettamente  differente 
per  la  madre  e per  il  feto.  È senz'altro  buona  per  la  ma- 
dre, salvo  casi  di  particolare  gravità  che  portano  allo 
scompenso  cardiaco,  o casi  di  shock  a seguito  di  drenag- 
gio troppo  rapido  del  liquido  amniotico.  Sono  però  fre- 
quenti i travagli  distocici  per  ipotonia  uterina,  le  ano- 
malie del  secondamento  c l’atonia  postpartum.  Per  il 
feto  la  prognosi  è invece  grave  per  la  possibile  prematu- 
rità e per  le  frequenti  malformazioni. 

Il  trattamento  consiste,  nei  casi  secondari  a malattie 
della  madre,  quali  diabete,  isoimmunizzazione,  nella 
diagnosi  precoce  di  polidramnio  c nella  terapia  della 
malattia  di  base.  Nei  casi  primitivi,  qualora  si  escludano 
malformazioni  fetali,  si  possono  ottenere  buoni  risultati 
eseguendo  ripetute  asportazioni  di  quantità  ridotte  di 
liquido  amniotico,  avendo  tuttavia  l'accortezza  di  non 
scatenare  un  travaglio  di  parto.  Inoltre  l’asportazione 
massiva  di  liquido  c controindicata  anche  perché  causa, 
a volte,  di  collasso  cardiocircolatorio  della  madre. 

Oligoidramnio 

Consiste  in  una  riduzione  notevole  del  liquido  amniotico. 
È molto  meno  frequente  del  polidramnio,  c spesso  può 
passare  inosservato,  stante,  praticamente,  la  mancanza 
di  sintomi  particolari.  I quadri  più  severi  di  oligoidramnio 
si  associano  a quadri  di  malformazioni  delle  vie  urinarie 
del  feto,  aplasia  e grave  displasia  renale,  e a lesioni  ostrut- 
tive delle  basse  vie  urinarie.  Una  condizione  con  effetti 
sovrapponibili  sul  feto  c la  rottura  delle  membrane  in 
epoca  precoce  con  amniorrca  cronica.  In  queste  condi- 
zioni, prodotte  da  differenti  meccanismi  paiogcnctici,  le 
piccole  quantità  di  liquido  amniotico  che  rimangono 
presenti  nel  sacco  non  sono  sufficienti  a garantire  al  feto 
un'adeguata  protezione  contro  i traumi  dciresterno  né 
a consentirgli  un'adeguata  mobilità. 

Nella  patogenesi  dcU’oligoidramnio  — per  quanto 
tale  ipotesi  non  sia  ancora  completamente  chiarita  — 
rientra  anche  il  deficit  di  produzione  del  feto  a livello 
urinario. 

Gii  effetti  negativi  dell’oligoidramnio  si  manifestano 
con  alterazioni  plastiche  a livello  craniofacciale,  a livello 
degli  arti  (atteggiamento  di  iperficssionc,  scoliosi,  piede 
torto,  mani  larghe  con  microdattilia),  a livello  polmonare 
(ipoplasia  polmonare,  tendenza  a pneumotorace  e pneu- 
momediastino).  Queste  malformazioni,  quando  siano 
associate  a lesioni  renali,  costituiscono  la  sindrome  di 
Potter.  Si  ritiene  che  la  causa  primaria  di  questa  sindrome 
sia  la  lesione  renale  che  determina  oligoidramnio  e quindi 
il  resto  delle  malformazioni  secondarie. 

In  caso  di  precoce  rottura  delle  membrane  sono  prc- 
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senti  le  alterazioni  craniofacciali,  le  alterazioni  degli 
arti,  l'ipoplasia  polmonare,  ma  mancano  naturalmente 
le  lesioni  del  tratto  renale. 

La  prognosi  è buona  per  la  madre,  spesso  grave  per  il 
feto,  specie  nei  casi  in  cui  siano  presenti  malformazioni 
e prematurità.  Al  momento  non  si  conoscono  terapie 
valide  a modificare  il  quadro  dell'oligoidramnio. 
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EUGENIO  PARLATI 

Incontinenza  cervicale 

Malgrado  non  vi  sia  uno  sfintere  anatomico,  l'istmo  e 
l'orificio  interno  dell'utero  hanno  una  funzione  conten- 
tiva durante  la  g.  Assai  spesso  questa  funzione  può  venir 
meno,  quando  vi  siano  precedenti  anamnesi ici  di 
interventi  chirurgici  sul  collo  uterino,  o precedenti  dila- 
tazioni strumentali  della  cervice  uterina  o grosse  parità. 
In  ognuno  di  questi  casi,  avendosi  una  dilatazione  del- 
l’orifìcio uterino,  si  ha  una  notevole  incidenza  di  aborti 
in  parte  nel  I trimestre,  ma  caratteristicamente  nel  li 
trimestre  di  g.  Malgrado  il  ruolo  patogenctico  di  questa 
incontinenza  sia  estremamente  chiaro  e chiara  sia  la  dia- 
gnosi nel  corso  di  visita  ostetrica,  la  prognosi  può  essere 
abbastanza  riservata,  perché  non  è sempre  facile  pre- 
vedere l'andamento  della  g.,  e la  sua  interruzione  per 
aborto.  Ciononostante  viene  ritenuta  misura  pruden- 
ziale estremamente  valida  quella  di  ricorrere  a «cer- 
chiaggio » della  cervice  uterina.  Indicazioni  consuete 
per  l’intervento  vengono  considerate:  due  o più  aborti 
anamnesi ici  durante  il  II  trimestre  della  g.;  una  dilata- 
zione dell'orifìcio  uterino  interno  ed  esterno  con  sacco 
amniotico  sporgente  fino  alla  bocca  dell’utero;  infine 
la  presenza,  già  nello  stato  non  gravidico,  di  una  per- 
vietà  spontanea  e facile  fino  ad  un  dilatatore  di  Hegar 
n.  8. 

Generalmente  l'operazione  si  esegue  all'inizio  del  IV 
mese  lunare,  fino  alla  XXVIII  settimana  di  gestazione, 
a condizione  che  la  portio  sia  ancora  conservata,  il  sacco 
amniotico  integro,  c non  vi  siano  emorragie.  General- 
mente viene  usato  un  nastrino  di  plastica  (mersilene) 
che  è preferito  ad  un  grosso  filo  di  seta,  col  quale  si  pos- 
sono osservare  gravi  intaccature  del  tessuto  cervicale  e 
amputazioni  complete  del  collo. 

Tecnica.  - In  anestesia  generale,  dopo  aver  preso  i labbri 
anteriore  e posteriore  del  collo  uterino  con  pinza  ad  occhiello, 
si  esercita  una  lieve  trazione  verso  l’operatore.  A ca.  3 cm  di 
distanza  dal  l’est  io  uterino  esterno  si  fa  una  piccola  incisione 
trasversale  interessante  la  parete  della  vagina  e la  fascia  vagi- 
nale. Attraverso  un  Dcschamps  ci  si  insinua  sotto  la  parete 
vaginale  a destra  c a sinistra  sbucando  posteriormente  al  collo 
uterino.  Il  nastrino  di  plastica  infilato  nell’occhiello  del 
Deschamps  viene  riportato  ad  uscire  in  avanti  ove  viene  an- 
nodato. 

Poiché  assai  spesso  la  tecnica  del  cerchiaggio  provoca 
delle  contrazioni  uterine  é buona  norma  far  precedere  e 
far  seguire  l'intervento  da  un  congruo  periodo  di  riposo 
a letto  con  somministrazione  di  fi-mimetici. 

REO. 

Immunizzazione  maternofetale  da  incompatibilità  Rh 

Non  ci  soffermeremo  sulfctiopatogenesi,  sulla  sintoma- 
tologia e sugli  aspetti  generali  della  malattia,  per  i quali 
si  rimanda  alla  voce  emolitica  malattia  del  neonato; 
in  questa  sede  verranno  trattati  solo  alcuni  peculiari 
aspetti  della  patogenesi,  della  diagnosi  e della  terapia. 


Riassumiamo  i più  frequenti  meccanismi  che,  nel  caso  di 
donna  Rh-ncgativa,  sono  alla  base  di  un  processo  di  immuniz- 
zazione maternofetale  Rh:  a)  errori  trasfusionali  basati  sul- 
l’impiego di  emazie  non  compatibili  per  gli  antigeni  del  sistema 
Rh;  b ) aborti  (da  g.  sia  intra-  che  extrauterina),  soprattutto  se 
provocati  e/o  seguiti  da  revisione.  L'aborto  infatti  assai  spesso 
comporta  un  passaggio  di  emazie  fetali  nel  circolo  materno 
con  una  possibilità  immunizzante  calcolata  dell'ordine  del 
4%,  sempre  che  il  prodotto  del  concepimento  abbia  raggiunto 
almeno  la  30*  giornata  dal  concepimento,  dal  momento  che, 
in  epoche  precedenti,  non  sembra  essersi  ancora  formato  l’an- 
tigene  D nei  tessuti  embrionali;  r)  g. : nell’1%  dei  casi  è stata 
notata  la  comparsa  di  emazie  fetali  nel  circolo  materno  (evi- 
denziabile con  test  di  Kleihauer)  e/o  l’insorgenza  di  un'immuniz- 
zazione (il  fenomeno  è legato  al  passaggio  di  emazie  fetali 
durante  contrazioni  uterine  patologiche  o in  seguito  a trauma- 
tismi); d)  il  parto:  questa  è ovviamente  l'evenienza  più  fre- 
quente per  il  verificarsi  dell’evento  immunizzante.  Dopo  il 
parto,  nel  50%  dei  casi  si  ritrovano  emazie  fetali  nel  circolo 
materno.  Ciò  dà  conto  dell'alta  frequenza  immunizzante  che 
si  aggira  intorno all'8%  in  primigravidc  Rh — , ma  A B0 compa- 
tibili, con  feto  Rh+.  A queste  cause  patogcnctiche,  ben  cono- 
sciute, possono  essere  aggiunti  altri  eventi  di  importanza  pato- 
gene tica  minore  quali  le  emorragie  maternofctali  o l'esecuzione 
di  amnioccntcsi. 

Accenniamo  ora  alla  teorìa  patogeneliea  dcWidrope  fetale 
che  presenta  ancora  molti  elementi  di  dubbio.  L’ipotesi  tra- 
dizionalmente accettata  prevede  un’emolisi  continua  e pro- 
gressiva nel  tempo,  comportante  un'eritropoiesi  compensatoria 
in  sede  cctopica,  a livello  epatico  e splenico  con  immissione  in 
circolo  di  eritroblasti.  Se  il  danno  provocato  da  questa  eri- 
tropoiesi a livello  epatico  diventa  cospicuo,  il  fegato  non  rie- 
sce più  ad  assolvere  le  sue  normali  funzioni  metaboliche:  nc 
consegue  un'insufTiciente  produzione  proteica  in  generale  e 
albuminica  in  particolare.  Verrebbe  cosi  ad  instaurarsi  il  mec- 
canismo che  porta  aWanasarca  fetale  (idrope  fetoplacentare ) 
aggravato  dalla  cardiomcgalia  e dallo  scompenso  circolatorio. 
L’aumento  di  volume  del  fegato  determina  inoltre  un  aumento 
della  pressione  a livello  della  vena  cava  inferiore  e quindi 
un'ipertensione  portale,  con  conseguente  comparsa  di  ascile. 

Nella  pratica  ostetrica  il  problema  più  importante  è 
quello  di  saper  riconoscere  il  momento  in  cui  il  feto,  sicu- 
ramente o presumibilmente  Rh  positivo,  stia  per  diven- 
tare idropico  in  utero,  al  fine  di  stabilire  se  occorra  inter- 
venire con  una  trasfusione  intrauterina  o se  occorra  fare 
avvenire  il  parto.  In  tal  senso  il  test  di  Coombs  indiretto 
fornisce  indicazioni  solo  approssimative  della  gravità 
dell’anemia  fetale,  anche  se  il  riscontro  di  titoli  elevati, 
o elevantisi  nel  tempo,  possa  giustamente  far  sospettare 
un  aggravamento  di  questa.  Da  ciò  l'importanza  che 
riveste  la  valutazione  spettrofotometrica  o chimica  della 
bilirubina  contenuta  nel  liquido  amniotico  prelevalo 
mediante  amniocentesi.  Con  questa  metodica  si  può 
evidenziare,  a partire  dalla  XXVIII  settimana  ca.,  l'en- 
tità dell’emolisi  dei  globuli  rossi  fetali  (Bevis,  1953; 
Lilley,  1961;  Freda,  1963). 

I valori  trovati  consentono  la  realizzazione  di  un  gra- 
fico che  correla  la  densità  ottica  del  liquido  amniotico 
(dovuta  alla  presenza  di  pigmenti  biliari),  le  diverse  set- 
timane di  gestazione  c la  gravità  dell'anemia  fetale:  esso 
rappresenta  ancora  uno  degli  ausili  fondamentali  per  la 
diagnosi  dell'immunizzazione  maternofetale  e del  suo 
andamento  (v.  amnio,  I,  col.  1545;  figg.  3 e 4). 

La  cardiotocografìa  (v.  sopra,  col.  753)  può  essere  con- 
siderata una  metodica  ausiliaria  per  la  diagnosi  di  ane- 
mia fetale:  é stato  infatti  visto  come  in  tal  caso  vi  possa 
essere  un'alterazione  del  ritmo  cardiaco  e l'apparizione 
del  cosiddetto  ritmo  sinusoidale.  Altri  test  dinamici  quali 
la  valutazione  di  funzionalità  placentare  con  DHA  op- 
pure con  test  da  carico  con  PAI.  cosi  come  la  stessa  de- 
terminazione dell'estriolo  c dcll’HCS,  sono  di  relativo 
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aiuto,  ma  trovano  comunque  utilizzazione  in  una  valu- 
tazione generale  delle  condizioni  cliniche  fetali. 

La  valutazione  della  gravità  di  questa  anemia  fetale 
e la  valutazione  delle  condizioni  cliniche,  osservate  spe- 
cificamente con  i testi  ostetrici  di  sofferenza  fetale  cronica, 
c infine  la  valutazione  delle  possibilità  di  sopravvivenza 
perinatale,  sono  i criteri  che  condizionano,  in  ultima 
analisi,  le  scelte  del  medico  facendo  prevalere  ora  la  de- 
cisione di  eseguire  la  trasfusione  intrauterina,  ora  la  de- 
cisione di  indurre  il  parto  prematuro  o di  continuare  la  g. 

Terapia 

1.  Terapia  immunosoppressiva.  - Studiata  attorno  agli 
anni  '70,  ha  dato  risultati  negativi. 

2.  Plasmaferesi.  - Lo  scopo  principale  di  questa  tera- 
pia è quello  di  riuscire  a sottrarre  dal  sangue  materno 
gli  anticorpi  circolanti.  Viene  generalmente  praticata  in 
un'epoca  precoce  di  g..  quando  esista  un  titolo  elevato 
di  IgG  anti-D,  rilevato  dal  test  di  Coombs  indiretto, 
qualora  non  sia  ancora  possibile,  data  l’epoca  gestazio- 
nale,  ottenere  i valori  spettrofotometrici  della  bilirubina 
contenuta  nel  liquido  amniotico.  Le  esperienze  pubblicate 
fino  ad  oggi  depongono  per  concrete  prospettive  terapeu- 
tiche a condizione  che  si  disponga  di  cospicui  quantita- 
tivi di  plasma  necessari  per  compensare  la  perdita  proteica 
che  consegue  alla  sottrazione  di  volumi  plasmatici  che 
sono  dell'ordine  di  decine  di  litri  nel  corso  dell’intera  g. 
Qualora  si  intenda  utilizzare  questa  tecnica,  i rischi  sono 
soprattutto  quelli  di  trasmissione  di  epatite  virale  legata 
all’elevato  numero  di  unità  di  plasma  necessario  per  so- 
stituire i prelievi.  Tenuto  conto  dei  costi  elevatissimi  e del 
grave  rischio  sopraccennato,  sembra  per  ora  opportuno 
applicare  la  plasmaferesi  esclusivamente  a pazienti  con 
anamnesi  ostetrica  indicativa  di  gravissima  isoimmuniz- 
zazione e il  cui  partner  sia  omozigote  per  il  D. 

3.  Trasfusione  intrauterina.  - Sono  stati  a tutt'oggi 
abbandonati  i tentativi  di  exsanguino-trasfusionc  fetale 
in  utero  a ciclo  aperto:  tutti  hanno  infatti  dato  esito  a 
parti  prematuri  con  morte  fetale.  Pertanto  l’unica  tecnica 
tuttora  valida  rimane  la  trasfusione  intrauterina,  effet- 
tuata sotto  controllo  radiografico  con  intensifìcatore  di 
brillanza.  Questo  intervento  si  basa  sulla  possibilità  che 
il  feto  assorba  le  emazie  introdotte  nella  propria  cavità 
peritoneale,  tramite  i linfatici  peritoneali,  riversandole 
nel  dotto  linfatico  destro  ed  immettendole  successiva- 
mente nel  proprio  circolo  ematico  (Lilley).  Per  eseguire 
la  trasfusione  intrauterina  è necessario  praticare  preven- 
tivamente un’amniocentesi  c iniettare  in  amnio  una  so- 
stanza radiopaca  liposolubile,  col  duplice  intento  di  vi- 
sualizzare il  soma  fetale,  sul  quale  viene  ad  adagiarsi  il 
mezzo  di  contrasto,  e l'intestino  fetale  reso  visibile  per 
ingestione,  da  parte  del  feto,  del  mezzo  di  contrasto  pre- 
sente nel  liquido  amniotico.  È indispensabile  anche  una 
preliminare  localizzazione  della  placenta  mediante  eco- 
grafìa o placentografia  con  isotopi.  Raggiunto  con  l’ago 
l'addome  fetale,  si  inietta  il  mezzo  di  contrasto  e si  os- 
serva se  si  sia  raggiunta  la  cavità  peritoneale  del  feto. 
A questo  punto  si  trasfonde  una  quantità  di  globuli  rossi 
concentrata  e dcplasmata  (pappa  di  globuli  rossi)  che 
varia  a seconda  dell’epoca  fetale.  È da  evitare  la  sommi- 
nistrazione di  una  quantità  eccessiva  di  globuli  rossi,  la 
quale  potrebbe  ostacolare  il  circolo  fetale,  per  compres- 
sione sia  vasale  che  cardiaca  e per  sollevamento  diafram- 
matico, con  conseguente  morte  del  feto.  Durante  la  tra- 
sfusione intrauterina  è opportuno  il  monitoraggio  del 
battito  cardiaco  fetale  cosi  come  è utile  usare  un  ma- 
nometro per  evitare  di  superare  una  pressione  intraddo- 
minale  fetale  di  10  mmHg.  La  paziente  deve  inoltre  essere 
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trattata  con  ^-mimetici  per  evitare  eventuali  contra- 
zioni uterine.  11  rischio  legato  alla  trasfusione  intrauterina 
è relativamente  basso  per  la  madre,  sovrapponibile  a 
quello  deU'amnioccntesi.  I traumatismi  ad  organi  fetali 
sono  diventati  sempre  più  rari,  soprattutto  con  l'affina- 
mento delle  tecniche  radiologiche:  la  morte  fetale  in 
seguito  a trasfusione  è diventata  evento  eccezionale  da 
quando  vengono  usati  globuli  rossi  concentrati.  Poiché 
i feti  per  i quali  è indicata  la  trasfusione  intrauterina 
andrebbero  incontro  a morte  intrauterina,  ogni  rischio 
fetale  legato  alla  tecnica  appare  accettabile  (la  morta- 
lità è scesa,  secondo  alcune  statistiche  recenti,  a valori 
molto  bassi,  dell’ordine  dell*  1,5%),  Anche  la  morbilità 
fetale  legata  all'inevitabile  somministrazione  di  radia- 
zioni, non  trova  riscontri  significativi  in  letteratura. 

Per  la  trattazione  della  profilassi  della  immunizzazione 
maternofetale  nell’ambito  del  sistema  Rh,  si  rinvia  alla 
Voce  EMOLITICA  MALATTIA  DEL  NEONATO  (V,  1472). 
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CENNI  SULLE  PRINCIPALI  CAUSE  DI  EMBRIO- 
FETOPATIE  E DI  MALFORMAZIONI 

Durante  lo  sviluppo  intrauterino,  dell'embrione  prima  c 
del  feto  poi,  possono  agire  molteplici  fattori  capaci  di 
determinare  nd  prodotto  del  concepimento  malattie, 
lesioni  o malformazioni,  in  alcuni  casi  compatibili  con 
il  proseguimento  dello  sviluppo,  in  altri  di  gravità  tale 
da  determinarne  l'arresto  (aborto,  morte  intrauterina  del 
feto). 

Tali  fattori  comprendono: 

1)  la  costituzione  genetica  della  madre  e del  padre  e 
soprattutto  il  rapporto  tra  le  due  costituzioni; 

2)  la  costituzione  genetica  fetale  (aberrazioni  cromo- 
somiche, malattie  ereditarie  autosomiche  dominanti, 
malattie  ereditarie  autosomiche  recessive,  malattie  legate 
al  sesso,  etc.); 

3)  la  situazione  fìsiopatologica  della  madre  (età,  ma- 
lattie infettive,  edampsia,  diabete,  tireotossicosi,  alco- 
lismo, malattie  autoimmuni,  etc.); 

4)  i rapporti  maternofetali  cd  eventualmente  feto- 
fetali (ad  cs.,  assenza  di  una  delle  arterie  ombelicali; 
attorcigliamento  del  cordone  ombelicale;  briglie  amnio- 
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tiche;  gemdlarità;  prematurità  c postmaturità  retale; 
rapporti  immunologie!  peculiari,  come  nella  malattia 
emolitica  del  neonato;  etc.); 

5)  fattori  esogeni  che  non  colpiscono  o colpiscono  solo 
in  parte  la  madre  ma  agiscono  sul  prodotto  del  concepi- 
mento (soprattutto  radiazioni  ionizzanti  e farmaci). 

È opportuno  distinguere  tra  fattori  cosiddetti  genetici 
della  patologia  embriofetale  (intesi  in  senso  lato,  non 
necessariamente  cioè  ereditari)  e fattori  metagenetici , 
cioè  quei  fattori  che  dipendono  dall’ambiente  in  cui  il 
nuovo  essere  si  va  sviluppando.  I fattori  metagenetici 
vengono  a loro  volta  distinti  in  fattori  endogeni  e fattori 
esogeni. 

Tra  i fattori  endogeni  enumeriano  le  malattie  proprie 
della  g.  (ad  es.  il  polidramnio,  Toligoidramnio,  la  g. 
protratta,  I* isoimmunizzazione  maternofetale,  la  placenta 
previa);  le  malformazioni  dell'utero;  le  neoplasie  uterine 
e le  malattie  della  madre  (diabete,  ipertiroidismo,  etc.). 

I fattori  esogeni  vengono  suddivisi  a loro  volta  in 
fattori  infettivi,  fattori  nutritivi,  fattori  fisici  (radiazioni 
ionizzanti,  lesioni  traumatiche),  fattori  chimici  (ad  es. 
intossicazione  da  piombo,  benzolo,  fosforo;  alcolismo, 
tossicomanie,  tabagismo;  farmaci). 

Un  breve  cenno  va  fatto  ai  rapporti  tra  cmbriofetopatie 
e malformazioni:  va  prima  di  lutto  precisato  che  le  mal- 
formazioni  congenite  non  comportano  necessariamente 
un'etiologia  ereditaria. 

Le  malformazioni  mostrano  una  notevole  variabilità, 
sia  nel  tipo  che  nelle  cause,  ma  tutte  si  realizzano  attra- 
verso un  errore  di  sviluppo  nel  corso  della  vita  intraute- 
rina. Se  si  considerano  la  notevole  complessità  dello 
sviluppo,  l'azione  dei  geni,  l'influenza  dei  fattori  ambien- 
tali (nonché,  a volte,  la  loro  reciproca  interazione),  si 
comprende  come  un  perturbamento  di  questi  delicati 
processi  possa  con  relativa  facilità  produrre  un  difetto 
di  sviluppo. 

NeH'ambito  delle  malattie  genetiche  capaci  di  dare 
malformazioni,  occorre  distinguere  quelle  costituite  dalle 
malattie  ereditarie  propriamente  dette  da  quelle  con- 
nesse con  le  aberrazioni  cromosomiche  (v.  cromosoma; 
GENETICA  UMANA). 

Lo  studio  delle  malattie  genetiche  ha  riportato  molti 
successi  in  questi  ultimi  anni  consentendo  di  sviluppare 
la  consulenza  genetica  per  corrispondere  alle  esigenze 
d'informazione  e di  aiuto  delle  famiglie  portatrici  di 
malattie  ereditarie  (v.  genetica  umana  e relativo  quadro 
sistematico;  VI,  2395;  2429).  Secondo  Fraser  «la  consu- 
lenza genetica  si  occupa  dei  problemi  umani  derivanti 
dalla  presenza  di  una  malattia  genetica  o del  rischio  che 
essa  compaia  in  una  famiglia  ». 

Ma  per  quanto  concerne  la  g.,  la  consulenza  genetica 
ha  raggiunto  una  particolare  e concreta  dimensione  at- 
traverso la  diagnosi  prenatale  mediante  amniocentesi 
(con  gli  esami  ad  essa  connessi:  determinazione  del  cario- 
tipo, dosaggio  deir*,-fetoproteina,  studio  del  sangue  feta- 
le per  la  diagnosi  di  emoglobinopatie,  ricerca  del  virus 
della  rosolia  nel  liquido  amniotico,  dosaggio  della  biliru- 
bina amniotica,  dosaggio  delle  lecitine  e sfìngomieline,  etc.; 
v.  amnio,  amniocentesi;  v.  sopra:  amniocentesi , col.  770; 
v.  anche:  cariotipo;  cromosoma;  genetica  umana; 
prenatale  diagnosi):  per  alcune  malattie  è possibile 
cioè  accertare  se  un  determinato  feto  è malato  o no  (se, 
ad  es.,  è affetto  da  un'aberrazione  cromosomica  o da 
una  malattia  del  metabolismo),  e di  saperlo  ad  uno  sta- 
dio precoce  della  vita  fetale  (di  solito  intorno  alla  XVI 
settimana  e non  oltre  la  XX)  così  da  consentire  un 
aborto  selettivo  del  feto  che  presenti  ad  es.  una  malattia 
biochimica  o una  malformazione  (tab.  XV). 


TAB.  XV.  ALCUNI  DIFETTI  GENETICI  DEI  QUALI  È 
POSSIBILE  LA  DIAGNOSI  PRENATALE 


(da  J.  S.  Thompson  e M.  W.  Thompson*) 


Diagnosi  prenatale  attualmente 
possibile  o già  attuata 


Diagnosi  prenatale 
potenzialmente  possibile 
in  un  prossimo  futuro 


Difetti  del  metabolismo  degli  aminoacidi 
argininosuccinicaciduria  citrullincmia 

cist inosi  i iperlisinemia 

omocistinuria  | altre 

ipcrvalinemia 

malattia  con  urine  a sciroppo 
d’acero  (leucinosi) 
addurla  metilmalonica 
deficienza  deiromitina-a-chcto-  j 
acido  transaminasi 


Difetti  dei  metabolismo  dei  carboidrati 


malattia  con  accumulo  di  glico- 
geno (tipi  II,  III,  IV) 
galattosemia 
mannosidosi 
deficienza  del  G6PD 
mucopolìsaccaridosi 
sindrome  di  Hunter 
sindrome  di  Hurler 
sindrome  di  Scheie 


morbo  di  Fabry 
morbo  di  Gaucher 
gangliosidosi 
GM,  (generalizzata) 

GM,  (morbo  di  Tay-Sachs) 
leucodistrofìa  mctacromatica 
morbo  di  Niemann-Pick 
morbo  di  Rcfsum 


fucosidosJ 

deficienza  di  piruvato  decar- 
bossilasi 

mucopolìsaccaridosi 
sindrome  di  Maroteaux- 
Lamy 

sindrome  di  Morquio 
sindrome  di  Sanfìlippo 


Difetti  del  metabolismo  dei  lipidi 


Malattie  monofattoriali  varie 
sindrome  di  Lesch-Nyhan  acatalasemia 

deficienza  di  fosfatasi  acida  sindrome  di  Chédiak-Higashi 

lisosomalc  porfiria  critropoietica  con- 

xeroderma  pigmentoso  genita 

emoglobinopatie  fibrosi  cistica  (mucoviscidosi) 

emofilia  oroticaciduria 

distrofìa  muscolare  tipo  Du- 
chetine 

Aberrazioni  cromosomiche 
quelle  individuate  mediante  esa- 
me del  cariotipo  (ad  es.  sin- 
drome di  Down,  sindrome  di 
Klincfelter,  sindrome  di  Tur-  I 
ner,  etc.) 

Malformazioni  congenite 

quelle  riconoscibili  mediante  quelle  riconoscibili  mediante 

radiografia  (ad  es.  anoma-  fetoscopia 
lie  di  sviluppo  degli  arti; 
anenccfalia);  ecografia  (ad 
es.  anenccfalia);  esame  del 
liquido  amniotico  (ad  es. 
determinazione  dell'aumento 
dcira,-fcloproteina  nella 
spina  bifida) 


* Basata  su  Milunsky  e coll.  (1970),  Clow  e coll.  (1973) 
e altre  fonti.  La  descrizione  dei  difetti  biochimici  elencati  è 
reperibile  in  McKusick  (1971),  e in  Stanbury  et  al.  (1978). 

La  tabella  è stata  inoltre  leggermente  modificata  e ag- 
giornata dalla  Redazione. 


899 


900 


Digitized  by  Google 


GRAVIDANZA 


Olire  all'amniocemesi,  nella  diagnosi  prenatale  si  può 
far  ricorso  alle  seguenti  tecniche: 

a)  impiego  degli  ultrasuoni  (ecografìa)  i quali  consen- 
tono di  identificare  durante  il  11  trimestre  alcune  gravi 
malformazioni  (ancnccfalia  soprattutto;  la  spina  bifida 
non  viene  invece  identificata  con  l'ecografia,  ma  con  la 
ricerca  nel  liquido  amniotico  deirxrfotoprotcina).  Si 
ricorda  che  l’ecografia  permette  inoltre  di  eseguire  l’am- 
niocentesi  con  particolare  sicurezza  in  quanto  consente 
di  individuare  la  posizione  nell’utero  della  placenta  e 
del  feto;  v.  sopra:  ecografia  in  gravidanza , col.  761. 

b)  radiografia  diretta : consente  soprattutto  l'identifi- 
cazione di  anomalie  di  sviluppo  di  arti,  ddl'anenccfalia, 
dell'idrope  fetale,  etc\;  per  il  rischio  di  danneggiare  il 
feto  con  le  radiazioni,  tale  indagine  deve  essere  prati- 
cata con  grande  prudenza,  come  del  resto  Tamniografìa; 

c)  amniografia  previa  introduzione  di  mezzi  di  contra- 
sto radiopachi:  particolarmente  importante  nella  diagnosi 
della  malattia  emolitica  del  neonato,  dcll’ancnccfalia  c 
della  spina  bifida  (v.  sopra,  amniografia , col.  806); 

d)  fetoscopia : consente,  mediante  il  fctoscopio  a fibre 
ottiche,  la  visualizzazione  diretta  del  feto  in  utero ; è 
una  tecnica  ancora  non  a punto  che,  per  i gravi  rischi 
che  comporta,  trova  molto  raramente  impiego  clinico, 
se  non  nei  casi  in  cui  si  richieda  l’aborto  selettivo;  recen- 
temente la  fetoscopia  è stata,  però,  utilmente  impiegata, 
per  giungere  alla  diagnosi  prenatale  dell'emofilia  (cfr.  Fir- 
shein,  1979;  Mibashan,  1979)  c della  distrofia  muscola- 
re tipo  Duchenne  (cfr.  Emery,  1979);  (v.  sopra:  fe tosco - 
pia , col.  810). 

Le  seguenti  situazioni  costituiscono  indicazione  per  l’ese- 
cuzione della  diagnosi' prenatale: 

a)  precedente  prole  con  trisomia  ; 

b)  genitori  portatori  di  traslocazione  cromosomica,  soprat- 
tutto se  da  parte  della  madre; 

c)  età  materna  superiore  ai  40  anni; 

d)  genitori  entrambi  portatori  di  geni  autosomici  recessivi 
per  malattie  del  metabolismo  che  possano  essere  diagnosticate 
prima  della  nascita; 

e)  determinazione  del  sesso  del  feto,  in  caso  di  genitore 
portatore  di  malattie  legate  al  sesso  (ad  es.  emofilia); 

f)  precedente  prole  con  ancncefalia,  spina  bifida,  idrocefalo. 

Dalla  diagnosi  prenatale  deve  essere  tenuta  distinta  la  dia- 
gnosi precoce  di  anomalie  congenite,  essenziale  in  alcune  ma- 
lattie genetiche  del  ricambio  in  cui  è possibile  il  trattamento 
(ad  cs.  fenilchetonuria  (v.J).  L’argomento  pertanto  non  concerne 
la  g.:  esso  viene  svolto  nelle  voci  cometica  umana  (dal  quadro 
sistematico  della  quale  è possibile  ricavare  l’indicazione  degli 
esponenti  delle  diverse  malattie);  neonato;  perinatale  pa- 
1QLOOM. 

Per  quanto  concerne  le  cause  ambientali  di  malforma- 
zioni congenite  occorre  tener  conto  dell’epoca  in  cui 
agiscono:  se  durante  la  blastogcncsi  (fin  al  18°  giorno 
dopo  la  fecondazione),  durante  l’organogenesi  (dal  19* 
al  45°  giorno),  durante  il  periodo  embrionale  (dal  45° 
al  90*  giorno),  o infine  durante  quello  fetale  propria- 
mente detto  (oltre  il  90*  giorno  dopo  la  fecondazione). 

Il  periodo  dello  sviluppo  nel  quale  l’agente  teratogeno 
agisce  è di  grande  importanza  anche  in  funzione  della 
gravità  del  danno  prodotto;  la  rosolia  (che  verrà  ampia- 
mente trattata  più  sotto)  costituisce  al  riguardo  un 
esempio  emblematico.  Per  es.,  durante  la  segmentazione 
le  aggressioni  forti  determinano  la  morte  della  blasto- 
cisti; le  deboli  possono  non  lasciare  traccia  in  quanto 
i blastomeri  conservano  tutta  la  loro  totipotcnzialità  ini- 
ziale riparando  o rimpiazzando  le  cellule  lese.  Il  periodo 
successivo,  organogenetico,  è il  più  delicato  ed  è quello 
della  massima  sensibilità  teratogena  in  ragione  della 
rapida  monogenesi.  Il  tipo  di  malformazione  dipende 


dall’organo  più  vulnerabile  al  momento  dell’esposizione 
all'agente,  ogni  organo  o sistema  avendo  un  suo  pe- 
riodo critico  di  suscettibilità  (v.  embriopatie  e fetopa- 
tie).  D’altra  parte  gli  stessi  agenti  teratogeni  attaccano 
preferenzialmente  questo  o quell’organo. 

Durante  il  periodo  fetale,  la  suscettibilità  agli  agenti 
teratogeni  diviene  quasi  trascurabile  e solo  permane  per 
l’apparato  genitale  e per  il  S.N.C.  Le  malformazioni  che 
possono  verificarsi  in  questo  periodo  risulteranno  so- 
prattutto da  cause  meccaniche,  come  ad  es.  piedi  torti, 
torcicollo  congenito,  aplasia  dell’angolo  del  mascellare, 
alcune  amputazioni  di  arti  e,  in  parte,  la  lussazione  con- 
genita dell'anca. 

In  questo  capitolo  non  affronteremo  il  problema  delle 
embriofetopatic  dovute  a malattie  ereditarie  e/o  a fattori 
genetici,  per  il  quale  si  rimanda  alla  voce  genetica  uma- 
na (VI,  2395)  e alle  voci  relative  di  cui  è possibile  trovare 
i rinvii,  utilizzando  il  quadro  sistematico  della  voce  suddetta. 

Le  embriofetopatie  legate  airintroduzionc  di  farmaci 
vengono  illustrate  nelle  voci  embrioftoria;  embriopatie 
E fetopatie  ; c nel  capitolo  farmaci  e gravidanza  di  questa 
stessa  voce  (col.  913). 

Al  problema  delle  intossicazioni  esogene  in  g.  si  farà 
cenno  a col.  918  (v.  sotto:  intossicazioni  esogene). 

Per  quanto  concerne  l'azione  delle  radiazioni  ionizzanti 
sulla  gestante,  sull'embrione  e sul  feto,  si  rinvia  al  ca- 
pitolo radiodiagnostica  in  gravidanza  col.  780,  c alle 
VOCI  atomica  energia,  llsiont  da,  irradiazione  prena- 
tale (II,  1528);  embrioftoria  (V,  1192);  radiobiologia. 

Per  quanto  concerne  le  embriofetopatie  connesse  con 
le  malattie  della  madre  (infezioni  escluse,  per  le  quali 
v.  sotto,  col.  903)  si  rinvia,  oltre  che  alla  voce  embrio- 
patie e fetopatie,  a quanto  detto  nei  precedenti  capitoli 
di  questa  stessa  voce,  malattie  in  gravidanza,  col.  812  e 
patologia  ostetrica , col.  880. 
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EMBRIOFETOPATIE  DI  ORIGINE  INFETTIVA 
Infezioni  virali 

Introduzione 

Il  problema  delle  embriofetopatie  virali  connesse  con 
infezioni  della  gestante  c stato  valutato  solo  recente- 
mente nella  sua  importanza  c complessità,  anche  se  da 
oltre  un  trentennio  è noto  che  le  infezioni  contratte  du- 
rante la  vita  intrauterina  sono  all’origine  di  una  cospicua 
parte  delle  morti  fetali  e perinatali  e di  numerose  malfor- 
mazioni apprezzabili  alla  nascita  o in  tempi  successivi 
dello  sviluppo  del  bambino. 

L'infezione  primaria  materna,  manifesta  o subclinica, 
si  trasmette  al  figlio  per  via  ematica  transplaccntarc,  anche 
se  si  ammette  che,  occasionalmente,  l'invasione  dei  tes- 
suti fetali  possa  avvenire  in  seguito  a trasmissione  per 
contiguità  di  un’infezione  delle  mucose  genitali  materne. 

L'infezione  fetale  può  portare  a danni  di  diversa  entità, 
manifestantisi  con  morte  intrauterina  e aborto,  con 
mortalità  perinatale,  oppure  con  la  nascita  di  un  bam- 
bino prematuro  o a termine  che  potrà  presentare,  isola- 
tamente o variamente  associati,  difetti  congeniti,  ritardi 
di  crescita  e segni  di  malattia  in  atto  (tab.  XVI).  D'altra 
parte,  l’infezione  embriofetale  può  risolvere  senza  danni 
e il  neonato  potrà  apparire  ed  essere  in  effetti  un  bam- 
bino normale,  non  più  infetto.  Nel  caso  di  infezione 
presente  c attiva  alla  nascita,  questa,  in  genere  persistente, 
può  manifestarsi  sia  come  malattia  grave,  con  impegno 
poliorganico,  sia  con  i caratteri  di  una  malattia  indi- 
stinguibile dalla  forma  clinica  usuale  del  bambino  o del- 
l'adulto, oppure  può  decorrere  in  forma  subclinica. 

L’espressione  dell’infezione  virale,  durante  i vari  stadi 


dello  sviluppo  embrionale  e della  vita  fetale,  è condizio- 
nata dalle  speciali  modalità  di  trasmissione  dell'infezione 
stessa,  dalle  caratteristiche  proprie  delle  cellule  e dei 
tessuti  in  via  di  sviluppo  e dalle  condizioni  immunitarie 
dell'organismo.  Infatti,  l'infezione  embriofetale  si  realizza, 
di  regola,  per  via  ematogena,  in  occasione  del  l’arrivo  a 
livello  placentare  dell'agente  infettante  durante  una  fase 
viremica  del  l'infezione  primaria  materna,  mentre  la  rcin- 
fezione  di  una  gestante  dotata  di  titoli  anticorpali  anche 
bassi,  non  comportando  gittate  viremiche  rilevabili,  non 
sarebbe  in  grado  di  nuocere  all'embrione.  Il  meccanismo 
d'infezione  ematogena,  nettamente  diverso  da  quelli  che 
caratterizzano  le  infezioni  dell'adulto  (localizzazione 
primaria  alla  porta  d'ingresso,  successiva  diffusione  vi- 
remica, localizzazione  secondaria,  ctc.)  rende  conto,  al- 
meno in  parte,  dell'interessamento  nel  nascituro  di  organi 
e apparati  comunemente  non  colpiti.  D’altra  parte,  si 
conosce  la  particolare  suscettibilità  delle  cellule  embrio- 
nali o fetali  ad  alcune  infezioni  virali:  numerosi  esempi 
sperimentali  testimoniano  della  differente  sensibilità 
cellulare  a espressioni  patogene  di  infezioni  virali  con- 
tratte in  diverse  età  della  vita,  in  relazione  forse  alla  pre- 
senza temporanea  di  recettori  specifici  in  cellule  di  tessuti 
successivamente  non  più  infettabili.  Il  basso  livello  di 
maturità  immunitaria  dell’embrione  e del  feto  contri- 
buisce infine  a favorire  l'espressione  sistemica,  la  gravità 
e la  persistenza  di  malattie  infettive  caratteristicamente 
localizzate,  benigne  e di  rapida  risoluzione. 

La  maggior  parte  degli  effetti  tcratogeni  dovuti  alle 
infezioni  virali  contratte  in  g.,  è collegata  con  l'azione 
del  virus  durante  la  fase  embrionale  organogcnctica 
dello  sviluppo  dell'individuo,  quando  la  normale  morfo- 
genesi  può  venire  interrotta  o sovvertita.  Infezioni  virali 


TAB.  XVI.  INFEZIONI  VIRALI  ASSOCIATE  CON  MALFORMAZIONI  EMBRIOFETALI.  ABORTO. 

MAI-ATTI  E CONNATALI 


Virus  Embriofetopatie  ma  tf  orma  ti  ve  Aborto  Manifestazioni  infettive 


Rosolia 

cataratta,  sordità,  cardiopatie,  micro- 
cefalia. ritardo  psicomotorio,  difetti 
immunitari 

+ 

« sindrome  rubeolica  generalizzata  » (epatite, 
porpora  trombocitopenica,  lesioni  ossee,  mio- 
cardite, polmonite,  encefalite) 

Cilomcgalico 

microcefalia,  ritardo  mentale,  sordità, 
microftalmia,  retinopatia 

+ 

cpatosplenomegalìa,  itlero,  calcificazioni  cerebrali, 
encefalite,  polmonite,  trombocitopenia.  anemia 

' Herpes  simplex 

microcefalia,  microftalmia,  retinopatia 

— 

infezione  generalizzata  con  sequele  neurologiche  e/o 
corioretinite 

Coxsackit 

cardiopatie 

- 

encefalo-miocardite 

Varicella-zoster 

malformazioni  oculari,  difetti  di  svi- 
luppo degli  arti  (?) 

- 

varicella  connatale 

Influenza 

malformazioni  S.N.C.  (?) 

± 

— 

Parotite 

fi  broda*  tosi  endocardica  (?) 

+ 

- 

Morbillo 

+ 

morbillo  connatale 

Vaiolo 

— 

+ 

vaiolo  connatale 

Vaccino 

+ 

vaccinia  connatale 

ECHO 

- 

- 

diarrea  neonatale 

Polio 

- 

+ 

poliomielite  connatale 

Epatite 

— 

epatite  connatale 
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possono  però  intervenire  anche  durante  fasi  avanzate 
dello  sviluppo  fetale,  quando  le  modificazioni  evolutive 
più  salienti  che  caratterizzano  l'organogenesi  sono  già 
avvenute:  in  questo  caso,  il  virus  produce  lesioni  su 
organi  già  formati  che,  tuttavia,  possono  apparire  alla 
nascita  stabilmente  alterati,  al  punto  da  rendere  diffìcile 
la  distinzione  con  le  malformazioni  congenite  in  senso 
proprio,  correlate  cioè  con  alterazioni  di  sviluppo  em- 
brionale degli  organi.  Un  danno  fetale  in  corso  d'infe- 
zione materna  può  derivare  indirettamente  anche  da 
alterazioni  placentari  causate  da  infezioni  virali  che 
risparmino  il  feto  stesso;  l'alterazione  placentare  può 
essere  di  tale  rilievo  da  provocare  la  morte  del  prodotto 
del  concepimento.  D'altra  parte,  non  tutte  le  infezioni 
fetali  sono  associate  ad  un'evidente  lesione  infettiva  pla- 
centare, dal  momento  che  è provata  per  alcuni  virus  la 
capacità  di  attraversare  la  placenta  senza  produrre  in 
essa  alterazioni.  Alcune  infezioni  da  virus  potrebbero 
indurre  effetti  mutageni  c,  teoricamente,  intervenire  in 
una  fase  estremamente  precoce  del  concepimento,  a monte 
dello  sviluppo  embrionale;  ma  evidenze  di  questo  tipo 
riguardano  esclusivamente  la  patologia  sperimentale  e 
non  saranno  considerate  in  questa  sede. 

Per  ragioni  pratiche  di  esposizione,  in  questo  capitolo 
saranno  definiti  congeniti  tutti  quei  difetti  o malforma- 
zioni che  siano  riscontrabili  alla  nascita  in  relazione  con 
un'infezione  intrauterina. 

Nella  tab.  XVI  sono  elencati  i virus  associati  con  embrio- 
fetopatie  malformative,  con  aborto  e con  manifestazioni 
infettive  connatali;  tra  questi,  il  virus  rubeolico  rimane  la 
principale  causa  di  morti  fetali  e di  malformazioni  con- 
genite, anche  se  una  definita  importanza  rivestono  altri 
virus  quali  Cy  tomegaio virus,  il  virus  Herpes  simplex , i 
virus  Coxsackie  B. 

Rosolia  congenita 

L'infezione  rubeolica,  causa  di  malattia  lieve  nel  bambino 
e di  affezione  appena  più  rilevante  nell'adulto,  fu  indi- 
cata come  causa  di  gravi  malformazioni  congenite  dal- 
l'oculista australiano  N.  M.  Gregg.  Egli  associò,  nel 
1941,  l'osservazione  di  numerosi  casi  di  cataratta  conge- 
nita con  un  fattore  infettivo  comune,  quale  l'epidemia 
rubeolica  verificatasi  in  quel  tempo.  Le  moderne  cono- 
scenze di  ordine  patogenctico  sono  state  ampliate  solo  a 
partire  dal  1962,  con  l'isolamento  del  virus,  c,  successi- 
vamente, nel  1967,  con  il  riconoscimento  delle  sue  pro- 
prietà cmoagglutinanti  e la  conseguente  realizzazione  di 
un  test  di  dosaggio  anticorpale  di  pratica  attuazione, 
l'cmoagglutino-inibizionc  [EAI].  V.  anche:  rosolia. 

L'infezione  placentare,  che  occorre  in  coincidenza  con 
la  viremia  materna,  si  verifica  nel  corso  della  seconda 
settimana  dal  contagio,  prima  ancora,  quindi,  che  si 
sviluppi  l'esantema  o all'inizio  di  questo.  L'infezione  co- 
rialc  determina  la  diffusione  viremica  e/o  la  dissemina- 
zione di  emboli  settici  nell'organismo  in  via  di  sviluppo. 
L'infezione  embriofetalc  è caratterizzata  in  genere  da  un 
andamento  « cronico  »,  con  persistenza  di  replicazione 
virale,  evidenziabile,  dopo  la  nascita,  attraverso  la  dimo- 
strazione dell'eliminazione  urinaria  e nasofaringea  del 
virus,  protratta  per  molti  mesi,  e attraverso  la  possibilità 
di  isolare  il  virus  dal  cristallino  fino  al  2°  anno  di  vita. 
Il  danno  fetale  può  interessare  i tessuti  derivati  da  tutti  i 
foglietti  embrionali  c risulta  dal  sommarsi  di  alterazioni 
citopatiche.  che  determinano  lisi  cellulare,  e di  infezione 
cellulare  persistente,  che  può  causare  alterazioni  cromo- 
somiche e rallentamento  del  ciclo  replicativo  cellulare. 

In  relazione  all'età  di  sviluppo  in  cui  l'infezione  avviene, 
si  distinguono  un'embriopatia  c una  fetopatia  rubeolica; 
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Fig.  78.  Sindrome  di  Gregg:  cataraita  congenita  bilaterale. 
( Fotografia  di  A.  Windorjer,  in  Th.  luithardl,  La  Ricerca,  1973). 


la  prima  è desumibile  dall'osservazione  delle  lesioni  oc- 
corse nella  fase  organogenetica  (malformazioni  oculari, 
cardiache,  uditive,  ctc.),  la  seconda  è definita  come  vera 
malattia  sistemica  del  feto,  a carattere  evolutivo,  evi- 
dente c persistente  anche  dopo  la  nascita.  In  realtà,  que- 
ste due  sindromi  risultano  spesso  associate  nel  quadro 
generale  della  rosolia  congenita. 

Il  pericolo  di  malformazioni  congenite  è limitato  quasi 
esclusivamente  alle  infezioni  contratte  durante  i primi 
3 mesi  di  gestazione.  Indagini  retrospettive  indicano 
l'esistenza  di  rischio  fetale  nel  20-80%  dei  casi  di  infe- 
zione materna,  ma  studi  prospettivi,  condotti  in  modo 
sistematico,  seguendo  g.  con  rosolia  accertata  con  prove 
di  laboratorio,  indicano,  invece,  che  le  malformazioni 
direttamente  evidenziabili  sarebbero  limitate  al  10-30% 
dei  casi,  con  percentuali  praticamente  trascurabili  qua- 
lora l'infezione  materna  occorra  dopo  il  III  mese  di  ge- 
stazione. 

La  rosolia  congenita  esita  in  aborto,  natimortalità  o 
mortalità  perinatale  nel  15%  ca.  delle  infezioni  embrio- 
fetali.  Qualora  l'infezione  colpisca  l'embrione  tra  la  IV 
c la  VI  settimana  di  sviluppo,  essa  può  determinare,  nel 
50%  ca.  dei  casi,  lesioni  oculari,  quali  cataratta,  spesso 
bilaterale  (fìg.  78).  retinopatia,  glaucoma  e opacità  corneali. 
Tra  la  IV  e la  X settimana  di  sviluppo,  la  rosolia  può 
produrre,  nell’80%  ca.  dei  casi,  malformazioni  cardiache 
come  dotto  arterioso  pervio,  difetti  settali,  stenosi  del- 
l'arteria polmonare  c tetralogia  di  Fallot.  Se  l'infezione 
avviene  tra  l'VMI  c la  XIII  settimana,  si  potranno  eviden- 
ziare, nel  30%  dei  casi,  lesioni  dell'apparato  uditivo, 
consistenti  prevalentemente  in  sordità  di  tipo  percettivo, 
di  solito  non  totale.  Più  raramente,  e variamente  associale 
con  le  lesioni  principali  sopraclcncate,  si  verificano  mi- 
crocefalia, idrocefalo,  anomalie  dentarie,  ostruzioni  c 
atrcsic  dell'apparato  digerente,  alterazioni  genitali  e 
cutanee,  in  particolare  dei  dermatoglifi. 

La  fetopatia  rubeolica,  malattia  sistemica,  è eviden- 
ziabile alla  nascita  sotto  forma  di  sindrome  rubeolica 
generalizzata,  caratterizzata  da  manifestazioni  emato- 
logiche,  ossee  c viscerali.  Trombocitopcnia,  associata  a 
diminuzione  dei  mcgacariociti  midollari,  è presente  nel 
60-70%  dei  casi,  e si  manifesta  già  nelle  prime  24  h di 
vita;  petecchie  ed  ecchimosi  si  presentano  con  carattere 
recidivante,  esaurendosi  in  genere  nel  corso  del  I mese 
di  vita.  Anemia,  di  tipo  emolitico,  apprezzabile  tra  la 
Il  e la  IV  settimana  di  vita,  può  durare  parecchi  mesi 
c si  associa  frequentemente  con  epatosplcnomcgaiia. 
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Le  manifestazioni  ossee  (30-40%  dei  casi)  costituiscono 
soltanto  un  reperto  radiologico  e consistono  di  zone  chiare 
c zone  radiopachc  disposte  a bande  longitudinali,  loca- 
lizzate nelle  mctafìsi  delle  ossa  lunghe,  più  spesso  in 
corrispondenza  dell'estremità  distale  del  femore  c della 
prossimale  della  tibia;  queste  alterazioni  sono  apprez- 
zabili precocemente  e scompaiono  entro  il  NI  mese  di 
vita.  Il  neonato  potrà  inoltre  presentare,  con  varia  inci- 
denza, epatite  ittcrigcna  nconatale  a prevalente  impronta 
colostatica,  compromissione  miocardica  con  quadro 
d'insufficienza  ventricolare  sinistra,  polmonite  inter- 
stiziale, meningoencefalite,  nefrite  cronica  interstiziale. 

È comunemente  accettato  che,  anche  quando  le  alte- 
razioni della  fetopatia  rubeolica,  evidenti  o appena  ac- 
cennate. siano  completamente  regredite,  il  bambino 
possa  presentare  ritardi  di  crescita  c di  evoluzione  intel- 
lettuale. Inoltre,  ritardi  di  sviluppo  psicofisico  si  veri- 
ficherebbero anche  in  bambini  nei  quali  l'infezione  con- 
genita non  si  è resa  per  altro  evidente  se  non  attraverso 
la  dimostrazione  di  laboratorio  di  una  condizione  di 
infezione  pregressa  c persistente. 

Sul  piano  prognostico  la  rosolia  congenita  deve  essere 
guardata  sempre  con  preoccupazione,  in  considerazione 
del  fatto  che  numerose  malformazioni  dell’embriopatia 
sono  incompatibili  con  la  vita  e che  le  alterazioni  della 
fetopatia  possono  essere  molto  gravi,  tali,  a volte,  da  non 
consentire  la  sopravvivenza  del  bambino.  Sempre  riser- 
vata è la  prognosi  a distanza  della  fetopatia  rubeolica 
anche  lieve,  che  potrà  essere  sciolta  soltanto  dopo  un 
congruo  periodo  di  osservazione. 

La  diagnosi  di  rosolia  congenita  si  basa,  oltre  che  sul 
rilievo  dei  dati  clinici,  talora  già  di  per  sé  sufficienti,  anche 
su  alcune  prove  diagnostiche  di  laboratorio. 

Gli  elementi  clinici  di  maggior  rilievo,  cioè  le  malfor- 
mazioni c la  sindrome  rubeolica  generalizzata,  associati 
all'anamnesi  materna  gcstazionale.  sia  patologica  che 
epidemiologica,  determinano  l'indicazione  a condurre, 
nel  neonato,  indagini  specifiche  di  laboratorio.  L'isola- 
mento virale  si  esegue  a partire  da  secrezioni  nasofaringee, 
dalle  urine,  da!  liquor,  etc.,  seminando  tali  materiali  su 
substrati  cedutati,  quali  colture  primarie  di  rene  di  scim- 
mia c di  amnio  umano.  La  diagnosi  immunologia  si 
basa  sulla  titolazione,  di  solito  eseguita  mediante  CAI, 
di  anticorpi  specifici  nel  siero  di  sangue,  sia  in  toto  che 
nella  frazione  immunoglobulinica  M.  L'importanza  di 
determinare  resistenza  di  anticorpi  IgM  specifici  per  il 
virus  della  rosolia  risiede  nel  fatto  che  il  passaggio  di 
anticorpi  materni  attraverso  la  placenta  è limitato  alla  fra- 
zione IgG.  Conseguentemente,  la  presenza,  già  nel  sangue 
cordale  o nel  sangue  periferico  del  neonato,  di  anticorpi 
specifici  IgM,  dimostra  l'immuniz/azione  attiva  e l’in- 
fezione del  bambino  durante  la  vita  intrauterina. 

Nei  primissimi  mesi  di  g.  non  è praticamente  attuabile 
un  test  diagnostico  che  provi  l’avvenuta  infezione  em- 
briofctalc,  anche  se  al  prolungato  persistere  di  anticorpi 
antirubeolici  IgM  nel  siero  della  gestante  si  attribuisce 
significato  d'infezione  persistente  a probabile  localiz- 
zazione embrionale.  Per  converso,  l’infezione  materna 
c facilmente  diagnosticabile  attraverso  le  usuali  titola- 
zioni anticorpali  specifiche,  che  vanno  però  eseguite 
tempestivamente  al  fine  di  sorprendere  eventuali  mo- 
vimenti anticorpali  di  significato  diagnostico,  tenendo 
presente  che  anticorpi  cmoagglutino-inibenti  specifici 
si  sviluppano,  a titoli  significativi,  soltanto  10-15  giorni 
dopo  il  contagio,  sia  nelle  forme  clinicamente  evidenti 
che  in  quelle  silenti.  In  termini  pratici,  la  presenza  di 
anticerpi  specifici  rilevati  nel  corso  dei  primi  IO 
giorni  consecutivi  al  contatto  potenzialmente  infettante 


dimostrerà  la  preesistenza  dell'immunità,  mentre,  in 
caso  di  mancata  evidenziazione  degli  anticorpi,  un 
controllo  sierologico  successivo  dimostrerà  se  l’infe- 
zione è avvenuta  o meno,  a prescindere  da  manifestazioni 
cliniche  presentate  dalla  gestante.  Da  queste  considera- 
zioni scaturisce  ovviamente  la  necessità  dell’accertamento 
preventivo  della  condizione  immunitaria  per  la  rosolia, 
nella  donna  che  intenda  iniziare  una  g. 

Non  c documentata  la  validità  di  pratiche  di  profilassi 
passiva  della  infezione  embriofetaie,  nella  gestante  in- 
fetta. Certamente  però  trova  indicazione  la  somministra- 
zione di  y-giobulinc,  specie  iperimmuni.  alla  gestante 
suscettibile  che  sia  stata  esposta  al  contagio. 

La  vaccinazione  anlirubeolica  non  deve  essere  prati- 
cata in  g.,  per  il  rischio  presunto,  anche  se  non  provato, 
di  malformazioni  da  virus  vaccinale.  Conseguentemente, 
nella  donna  in  età  feconda,  si  prescrive  di  non  iniziare 
una  g.  prima  che  siano  trascorsi  almeno  2 mesi  dalla 
vaccinazione. 

Infezione  congenita  da  Cytomegalovirus 
C ome  altri  virus  erpetici,  Cytomegalovirus  [CMV]  causa 
un’infezione  persistente,  caratterizzata  da  prolungata  op- 
pure ricorrente  escrezione  urinaria  e salivare  del  virus, 
anche  in  presenza  di  anticorpi  specifici.  La  trasmissione 
di  CMV  richiede  condizioni  di  contatto  diretto  e pro- 
lungato tra  eliminatore  virale  e individuo  suscettibile, 
quali  si  realizzano  nella  vita  familiare  o di  comunità, 
e l'infezione  non  si  associa  a ricorrenze  epidemiche  rico- 
nosciute, come  quelle  che  caratterizzano  la  rosolia.  Nu- 
merose indagini  sieroepidemiologichc  indicano  che  l'in- 
fezione da  CMV  è estremamente  diffusa  nella  popola- 
zione, con  frequenze  di  positività  pari  all'80%  negli  adulti 
al  di  sopra  dei  35  anni,  e al  50%  nelle  donne  tra  20  e 30 
anni.  Il  reperto  di  una  minore  incidenza  di  sieropositi- 
vità  nei  gruppi  di  età  inferiore  dcponc  per  la  trasmissione 
orizzontale  del  virus  durante  l'età  evolutiva  come  mec- 
canismo più  comune  d'infezione.  Ben  documentata  è 
però  la  trasmissione  dell'infezione  per  via  transplacentare, 
durante  la  vita  intrauterina,  nonché  la  trasmissione  al 
nascituro  durante  il  parto,  per  contatto  con  secrezioni 
infette  presenti  nelle  vìe  genitali  materne.  In  questo  senso, 
alcuni  studi  provano  che  campioni  di  muco  cervicale 
sono  positivi  per  CMV  nel  10%  ca.  delle  donne  in  età 
feconda,  e che  incidenze  di  positività  ancor  maggiori  sono 
riscontrabili  nel  corso  del  III  trimestre  di  g.  Complessi- 
vamente. 1*1%  ca.  dei  neonati  presenta  evidenza  viro- 
logica di  infezione  citomcgalica. 

I. 'infezione  primaria  materna  in  corso  di  gestazione  si 
associa  quasi  nella  totalità  dei  casi  con  infezione  embrio- 
fetale,  secondo  quanto  si  può  dedurre  da  studi  epidemio- 
logici prospettivi.  MaJformazioni  e/o  segni  di  malattia 
nconatale  si  riscontrerebbero,  tuttavia,  solo  in  una  parte 
(5-20%)  dei  feti  infetti,  c soltanto  nel  caso  che  l'infe- 
zione sia  occorsa  durante  il  I semestre  di  g.  Scarsa  o nes- 
suna importanza  patologica  per  il  feto  rivestirebbe  invece 
l'infezione  primaria  materna  nel  III  trimestre  di  gesta- 
zione. Ugualmente  poco  rilevanti  sul  piano  clinico,  o 
quanto  meno  in  senso  malformativo,  risulterebbero  sia 
l'infezione  fetale  conseguente  a rcinfezionc  della  gestante 
già  dotata  di  anticorpi,  sia  l'infezione  contratta  all'atto 
della  nascita.  È probabile,  però,  che  una  parte  dei  difetti 
consecutivi  all'infezione  intrauterina  da  CMV  sfugga  al- 
l'attenzione clinica,  dal  momento  che  deficit  di  sviluppo 
psichico  e altre  anomalie,  tra  cui  principalmente  l'ipoacu- 
sia, possono  palesarsi  solo  in  età  infantile  avanzata.  Sol- 
tanto ulteriori  studi  prospettivi  sulle  gestanti  c prolungati 
controlli  clinici  sul  bambino  permetteranno  una  chiara 
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valutazione  dei  rischi  connessi  con  le  diverse  modalità 
d’infezione  sopra  indicate. 

La  malattia  citomegalica  si  manifesta  con  segni  neuro- 
logici e viscerali  già  presenti  al  momento  della  nascita 
o sviluppantisi  nei  giorni  seguenti.  In  casistiche  ben  do- 
cumentate sul  piano  et  iologico,  i bambini  presentano 
un  quadro  clinico  piuttosto  uniforme,  con  reperto  costante 
di  epatosplenomegalia,  affiancato  frequentemente  da 
microcefalia  e ritardo  di  sviluppo  psicofìsico.  Altre  alte- 
razioni sono  rappresentate  da  ùtero,  porpora  trombocito- 
pcnica,  anemia,  polmonite,  difficoltà  motorie,  coriore- 
tinite e calcificazioni  cerebrali. 

Il  decorso  della  malattia  può  essere  drammatico  nella 
forma  acutissima,  incompatibile  con  la  sopravvivenza  del 
neonato;  più  frequentemente,  si  osserva  la  forma  sub- 
acuta, a prognosi  relativamente  favorevole,  che  talora 
guarisce  in  pochi  mesi,  lasciando  però  spesso  esiti  per- 
manenti quali  ritardo  mentale,  segni  di  focalità  cerebrale, 
microcefalia  e danni  oculari.  1 quadri  asintomatici,  cor- 
relati più  frequentemente  con  infezione  contratta  all’atto 
della  nascita  o in  periodo  nconatalc.  possono  determinare 
interessamento  delle  ghiandole  salivari  e dell’apparato 
urinario,  evidenziabile  solo  in  base  a reperti  istologici 
e virologici. 

Il  ruolo  causale  dell'infezione  citomegalica  nell’aborto 
o nella  natimortalità  non  è ben  definito,  anche  se  sono 
state  riscontrate  alte  incidenze  di  isolamenti  del  virus 
dai  tessuti  abortivi. 

Contrariamente  alla  rosolia  congenita,  l'anamnesi 
epidemiologica  non  fornisce,  di  solito,  alcun  elemento 
utile  alla  diagnosi  d'infezione  congenita  da  CMV,  dal 
momento  che  l'infezione  materna,  anche  primaria,  de- 
corre generalmente  del  tutto  inavvertita.  D’altra  parte, 
anche  se  il  CMV  è considerato  da  alcuni  AA.  tra  le  cause 
più  frequenti  di  sordità  e ritardo  mentale,  queste  due 
lesioni  non  sono  certo  cosi  caratteristiche  da  consentire 
la  formulazione  di  una  diagnosi  et  iologica.  La  diagnosi 
d'infezione  congenita  da  CMV  si  basa  quindi,  quasi 
esclusivamente,  sui  risultati  delle  indagini  di  laboratorio. 

Il  virus  può  essere  isolato  dalle  urine  o da  altri  liquidi 
organici,  quali  saliva,  secrezione  lacrimale,  liquor.  Una 
diagnosi  diretta  può  essere  fatta  attraverso  l'esame  cito- 
logico di  elementi  esiliativi  presenti  nel  sedimento  uri- 
nario, i quali  potranno  presentare  i caratteristici  inclusi 
nucleari.  Parallelamente  a queste  indagini  — che,  per 
altro,  non  sempre  risultano  positive  — lo  studio  immu- 
nologico  del  bambino,  attraverso  l'cvidenziazionc  di  alti 
livelli  di  IgM  e la  dimostrazione  di  anticorpi  specifici 
per  CMV  in  questa  classe  immunoglobulinica,  permetterà 
di  definire  l'associazione  causale  tra  CMV  e condizione 
morbosa.  Le  tecniche  per  l'isolamento  virale  sono  basate 
sull'impiego  di  ceppi  cellulari  di  fìbroblasti  umani  in 
coltura;  questo  sistema  virus-cellula  è impiegato  anche 
per  la  titolazione  degli  anticorpi  neutralizzanti  e degli 
anticorpi  evidenziabili  con  immunofluorescenza.  La  rea- 
zione di  fissazione  del  complemento  risulta  di  scarsa 
utilità  ai  fini  della  diagnosi  di  infezione  congenita. 

La  profilassi  vaccinale  dell'infezione  primaria  da  CMV 
non  è ancora  oggi  possibile.  La  vaccinazione  non  sembra 
comunque  trovare  indicazione,  al  di  fuori  delle  prove 
sperimentali  già  attuate,  in  considerazione  delle  insuf- 
ficienti conoscenze  patogcnctichc  sull'infezione  conge- 
nita da  CMV. 

Infezioni  congenite  da  virus  Herpes  simplex  e Coxsackìe 
Singole  osservazioni  indicano  resistenza  di  un  rap- 
porto tra  infezioni  da  Herpes  simplex,  prevalentemente 
di  tipo  2,  e lesioni  congenite  quali  microcefalia,  micro- 


ftalmia,  lesioni  retiniche,  calcificazioni  cerebrali.  Più 
definitamente,  ai  virus  Herpes  simplex  è riconosciuto 
il  ruolo  causale  nelle  gravi  infezioni  erpetiche  dissemi- 
nate del  neonato,  sia  che  l’infezione  avvenga  per  via 
transplaccntare,  sia  che  questa  si  realizzi,  come  più  fre- 
quentemente avviene,  in  occasione  del  parto;  in  que- 
st'ultimo caso,  i sintomi  si  palesano  dopo  3-7  giorni 
dalla  nascita. 

Alcuni  dati  epidemiologici  c virologici  suggeriscono 
un'associazione  tra  infezioni  da  virus  Coxsackie  B3  e 
B4,  e alterazioni  cardiache  congenite.  Inoltre,  è dimo- 
strato che  queste  infezioni,  acquisite  in  utero,  possono 
persistere  nel  periodo  neonatale  provocando  talvolta 
encefalomiocarditi  fatali. 

Infezioni  batteriche 

Listeripsi  congenita 

La  listeriosi  (v.),  da  molti  AA.  considerata  una  tipica 
zoonosi  trasmissibile  anche  per  contagio  interumano, 
è una  malattia  batterica  determinata  da  Listeria  mono - 
cytogenes,  il  cui  interesse  patologico  è praticamente  con- 
finato all'infezione  congenita.  La  g.  è considerata  una 
condizione  favorente  l'infezione,  che  si  sviluppa  nella 
gestante  talora  con  manifesta/ioni  febbrili  di  breve  du- 
rata, con  vaginiti,  cistopieliti,  etc.,  talora  in  forma  asin- 
tomatica. La  donna  gravida  trasmette  l'infezione  al 
prodotto  del  concepimento  sia  per  via  ematica  transpla- 
ccntarc,  sia  per  contaminazione  del  liquido  amniotico, 
sia  durante  il  parto,  quando  il  neonato  viene  a contatto 
con  l'agente  infettante  presente  nelle  vie  genitali  materne. 

L'incidenza  di  listeriosi  congenita  è considerata  alta, 
superiore  a quella  della  toxoplasmosi  congenita,  anche  se 
si  dispone  di  pochi  dati  epidemiologici  al  riguardo. 

Nei  casi  di  infezione  cmbriofetale  precoce,  si  ha  molto 
frequentemente  aborto  o morte  intrauterina  del  feto. 
D'altra  parte,  il  neonato  a termine  affetto  da  listeriosi 
congenita  può  presentare  gravi  forme  mcningoenccfaliti- 
chc,  manifestazioni  setticemiche  c quadri  di  granuloma- 
tosi  infantisettica.  infezione  generalizzata  caratterizzata 
dalla  diffusa  comparsa  di  granulomi  (listeriomi).  Anche 
nel  neonato  sono  state  documentate  forme  attenuate  e 
forme  latenti  dell'infezione. 

La  diagnosi  di  listeriosi  congenita  può  venire  facilitata 
dalla  presenza  delle  manifestazioni  cutanee,  di  granulomi 
sulla  parete  posteriore  della  faringe,  di  focolai  biancastri 
in  corrispondenza  della  placenta  e del  cordone  ombeli- 
cale. L'isolamento  del  batterio  può  essere  tentato  a par- 
tire dal  meconio,  dal  sangue,  dal  liquor  e dal  materiale 
prelevato  dalle  lesioni  granulomatose. 

La  prognosi  della  listeriosi  congenita,  specialmente 
nelle  forme  generalizzate,  è spesso  infausta:  nei  casi  diagno- 
sticati precocemente  e trattati  la  mortalità,  secondo  Rclier 
(1977),  è del  22%. 

La  diagnosi  nella  donna  gravida  è diffìcile;  gli  esami 
sierologici  (reazione  di  agglutinazione,  reazione  di  fissa- 
zione del  complemento)  danno  in  genere  risultati  poco 
significativi,  mentre  l'esame  batteriologico  del  muco 
cervicale  può  fornire  indicazioni  diagnostiche  più  sicure. 

L'ampicillina,  in  ragione  della  sua  limitata  tossicità 
c della  particolare  efficacia  su  L.  monocytogenes , è con- 
siderata l'antibiotico  di  prima  scelta  per  il  trattamento 
della  listeriosi.  Particolarmente  attivi  sono  anche  genta- 
micina,  tetracicline,  eritromicina  e cloramfenicolo. 
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STEFANO  VELLA  E GIOVANNI  ROCCHI 

Infestazioni 

Toxoplasmosi  congenita 

L'infezione  da  Toxoplasma  gondii  interessa  diffusamente 
l'uomo  c diversi  animali  con  cui  questo  può  venire  a 
contatto,  tra  cui  gatto,  cane,  coniglio,  ratto,  topo,  etc. 
Essa  decorre  frequentemente  asintomatica  nell'adulto, 
che  si  contagia  ingerendo  ovocisti  eliminate  con  le  feci 
dal  gatto,  ospite  definitivo  del  parassita,  oppure  man- 
giando carni  poco  cotte  di  animali  infetti.  L'infezione 
cmbriofctalc  occorre  nel  corso  di  infezione  acuta  prima- 
ria materna,  in  seguito  all'instaurarsi  di  focolai  placentari 
durante  la  fase  parassitcmica  della  malattia.  Modelli 
sperimentali  indicano  la  possibilità  d'infezione  fetale 
anche  in  animali  portatori  d'infezione  cronica,  ma  questa 
evenienza  non  è documentata  per  l’uomo,  mentre  si 
ammette  che  un'endometrite  toxoplasmica  cronica  possa 
provocare  aborti  ripetuti.  Le  donne  in  età  fertile,  che 
risultino  prive  di  anticorpi  per  il  toxoplasma,  debbono 
quindi  essere  considerate  le  sole  suscettibili  di  generare 
un  bambino  affetto  da  toxoplasmosi  congenita. 

In  Italia  e in  ambiente  urbano,  la  percentuale  di  indi- 
vidui suscettibili  è pari  a ca.  il  20-30%  della  popola- 
zione adulta.  Non  è attualmente  possibile  stimare  con 
precisione  il  rischio  d'infezione  toxoplasmica  nelle  ge- 
stanti, mancando  dati  epidemiologici  esaurienti;  secondo 
Dcsmonts,  80  g.  su  10.000  possono  risultare  associate 
con  un'infezione  toxoplasmica  primaria. 

Il  meccanismo  patogcnctico  dell'infezione  embrio- 
feiale  prevede  che  l'infezione  del  prodotto  del  concepi- 
mento occorra  con  un  certo  ritardo  rispetto  allo  sviluppo 
dell’infezione  toxoplasmica  materna.  Conseguentemente, 
l'immunità  anticorpale  della  madre,  passivamente  tra- 
smessa al  feto,  può,  in  taluni  casi,  interferire  con  l’infe- 
zione congenita,  moderandone  la  capacità  fetolesiva. 
Naturalmente,  però,  l'effetto  protettivo  degli  anticorpi 
materni  ha  scarso  modo  di  manifestarsi  su  alcune  lo- 
calizza/ioni dcH'infezionc  cmbriofctalc,  quali  quelle  già 
instauratesi  a livello  del  S.N.C.  c dell'occhio;  ed  c ap- 
punto in  questi  due  organi  che  focolai  infettivi  possono 
persistere  a lungo,  conferendo  alla  toxoplasmosi  con- 
genita un'andamento  subacuto  nell'età  postnatale. 

È opportuno  segnalare  che  l'infezione  primaria  ma- 
terna in  g.  non  dà  luogo  necessariamente  a infezione  fe- 
tale, anche  se  il  rischio  di  questo  evento  può  essere  rite- 
nuto piuttosto  elevato,  probabilmente  dell'ordine  del 
50 %.  Inoltre,  l'infezione  congenita  da  toxoplasma  non 
esita  necessariamente  in  danno  fetale  evidente,  anche  in 
presenza  di  segni  immunologia  specifici.  Le  casistiche  di 
Dcsmonts  indicano  che  la  toxoplasmosi  congenita  clini- 
camente manifesta  interesserebbe  ca.  I neonato  su  1000 
nati  vivi. 


In  relazione  al  periodo  di  sviluppo  fetale  in  cui  oc- 
corre la  toxoplasmosi  materna,  questa  può  provocare 
danni  di  diversa  entità.  Nel  corso  del  I trimestre  si 
verifica  frequentemente  morte  intrauterina  dell'embrione 
e aborto.  Durante  il  II  trimestre  di  gestazione  si  verifi- 
cherebbero invece  le  forme  piu  gravi  di  toxoplasmosi 
congenita,  mentre  durante  il  111  trimestre  l'infezione 
congenita  risulta  spesso  in  infezione  clinicamente  silente 
alla  nascita  ma  dotata  di  possibile  evolutività. 

Sul  piano  clinico  si  riconosce  una  manifestazione 
connatale  caratteristica,  ad  andamento  subacuto  o cro- 
nico, fondata  su  una  tetrade  sintomatologica  compren- 
dente segni  neurologici,  idrocefalo,  calcificazioni  cere- 
brali e alterazioni  oculari.  Il  neonato  presenta  segni  di 
sofferenza  del  S.N.C.,  ipercinesie  e ipocinesie,  paresi  dei 
nervi  cranici,  turbe  del  tono  muscolare  e del  sistema 
neurovegetativo.  L'idrocefalo  ò di  tipo  ostruttivo  e pre- 
senta andamento  progressivo,  con  vario  grado  di  atrofia 
cerebrale.  Le  lesioni  oculari  sono  di  tipo  corioretinitico, 
atrofico  e iperpigmentario;  spesso  coesiste  microftalmia. 
Le  forme  più  gravi,  che  presentano  anche  alterazioni 
liquorali  evidenti,  possono  avere  evoluzione  rapidamente 
fatale,  mentre  nelle  forme  meno  gravi  lo  sviluppo  com- 
pleto del  quadro  clinico  può  realizzarsi  solo  dopo  alcuni 
mesi. 

Questa  caratteristica  tetrade  sintomatologica  può  non 
presentarsi  nella  sua  completezza  e le  singole  localizza- 
zioni possono  apparire  isolate  o tra  loro  variamente 
associate,  più  spesso  con  netta  prevalenza  di  una  lesione 
sulle  altre.  La  corioretinite  clinicamente  isolata  rappre- 
senta forse  la  manifestazione  più  comune  della  toxopla- 
smosi congenita.  Non  è raro  però  osservare,  isolatamente, 
idrocefalo,  crisi  convulsive  c ritardo  psicomotorio, 
sequele  unicamente  neurologiche  della  malattia. 

Altre  forme  cliniche,  meno  frequenti,  completano  il 
quadro  della  toxoplasmosi  congenita.  Tra  queste,  la  più 
importante  è la  malattia  acuta  generalizzata  del  neonato, 
caratterizzata  da  stato  settico  grave,  epato-splcnomcgalia, 
ittero,  eruzioni  maculopapulari,  porpora  trombocito- 
penica,  anemia  ed  eritroblastosi.  Questo  quadro,  che  si 
può  confondere  con  manifestazioni  d'incompatibilità 
maternofetale  e con  quello  di  alcune  infezioni  congenite 
virali,  è differenziabile,  sotto  il  profilo  etiologico.  solo  in 
base  a criteri  di  diagnostica  di  laboratorio.  L'evoluzione 
della  malattia  generalizzata  del  neonato  è spesso  fatale 
e può  tardivamente  rivelare  l'esistenza  di  un'encefalopa- 
tia o di  un’epatopatia  progressiva  da  toxoplasma.  Grande 
importanza  rivestono  anche  le  manifestazioni  ad  evolu- 
zione ritardata,  i cui  segni  possono  manifestarsi  solo 
alcune  settimane,  mesi  o anni  dopo  la  nascita  di  un  bam- 
bino apparentemente  privo  di  segni  di  toxoplasmosi 
congenita.  L'encefalopatia,  cosi  come  l'idrocefalo,  pos- 
sono rivelarsi  solo  dopo  3-8  mesi  di  vita.  Da  ciò  risulta 
evidente  l'importanza  di  controllare  clinicamente  la 
comparsa  e l'evolutività  di  lesioni  del  S.N.C.  anche  in 
bambini  che  abbiano  esordito  manifestando,  ad  cs., 
solo  localizzazioni  oculari  della  malattia.  Per  quanto 
riguarda  queste  ultime,  evolutività  e ricadute  sono  sem- 
pre possibili  e lesioni  retiniche  possono  costituirsi  mesi  o 
anni  dopo  la  nascita. 

La  gravità  della  toxoplasmosi  congenita  può  essere 
dunque  assai  varia;  la  prognosi  della  malattia  genera- 
lizzata e della  forma  subacuta  poliorganica  è di  solito 
severa,  cosi  come  riservata  deve  essere  anche  la  prognosi 
delle  manifestazioni  monorganiche.  sia  per  fa  loro  cvo- 
lutività  che  per  la  comparsa  eventuale  di  lesioni  tardive 
in  altri  organi. 

La  diagnosi  di  toxoplasmosi  congenita  si  fonda,  oltre 
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che  sull'accertamento  della  recente  infezione  materna, 
anche  sul  reperto  di  reazioni  sierologiche  altamente  po- 
sitive (test  di  Sabin-Feldman,  fissazione  del  complemento, 
immunofluorescenza,  etc.),  con  persistenza  di  alti  titoli 
anticorpali  nel  siero  del  bambino  oltre  la  durata  del- 
Pimmunità  passivamente  trasmessa  dalla  madre.  Grande 
importanza  diagnostica  riveste,  come  per  altre  infezioni 
congenite,  il  reperto  di  anticorpi  specifici  nella  frazione 
immunoglobulinica  M.  L'isolamento  del  parassita  può 
essere  tentato  a partire  da  materiale  fresco,  come  fram- 
menti placentari,  sangue  e liquor  di  neonati  che  presen- 
tino segno  d'infezione  generalizzata  o manifestazioni 
encefalitiche. 

La  profilassi  della  toxoplasmosi  congenita  riguarda 
prevalentemente,  come  prima  accennato,  la  gestante  non 
immune.  In  questo  caso,  è consigliabile  che  la  donna 
eviti  il  contatto  con  animali  domestici,  specialmente 
con  i gatti,  c non  ingerisca  carni  crude  o non  sufficiente- 
mente cotte. 

Il  trattamento  dell'infezione  toxoplasmica  in  g.  deve 
essere  attuato  con  particolare  cautela,  in  considerazione 
della  potenziale  lesività  per  il  feto  dei  farmaci  impiegati. 
Tra  i medicamenti  oggi  in  uso,  la  spiramicina  (Rova- 
micina*),  soprattutto,  c il  co-trimossazolo  (Baci rim*) 
sembrano  trovare  più  elettiva  indicazione  rispetto  alla 
classica  associazione  pirimetamina-sulfadiazina. 

V.  anche:  toxoplasmosi. 
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GIOVANNI  ROCCHI  E STEFANO  VELLA 

FARMACI  E GRAVIDANZA 

Anche  se  era  noto  da  molto  tempo  che  il  concetto  di 
barriera  placentare  non  si  applicava  nel  caso  di  molti 
farmaci,  il  «caso  talidomide»  ha  messo  drammatica- 
niente  in  evidenza  che  il  prodotto  del  concepimento 
poteva  essere  danneggiato  da  sostanze  non  lesive  per 
l'organismo  materno,  particolarmente  nel  periodo  della 
differenziazione  c dell'organogenesi.  Dal  punto  di  vista 
farmacologico,  il  feto  non  può  essere  puramente  e sem- 
plicemente considerato  come  una  parte  integrante  della 
madre,  ma  richiede  considerazioni  separate  e possiede 
caratteristiche  individuali  sue  proprie. 

I farmaci  passano  dal  sangue  materno  a quello  fetale  tramite 
le  vie  di  scambio  fisiologiche  che  portano  le  sostanze  per  l'ac- 
crescimento c lo  sviluppo  del  feto.  Il  sangue  della  madre  non 
si  mescola  mai  con  quello  fetale:  gli  scambi  avvengono  a li- 
vello degli  spazi  intcrvillosi  della  placenta,  dove  pescano  i 
villi  dei  capillari  fetali.  I soluti  devono  quindi  attraversare 
l'epitelio  dei  villi  placentari,  l'endotelio  dei  capillari  fetali  e 
quindi  arrivare  al  feto  tramite  le  vene  placentofctali  che  conver- 
gono nella  vena  ombelicale.  Dopo  somministrazione  di  un 
farmaco  alla  madre  l'equilibrio  tra  sangue  materno  c tessuto 
fetale  si  ottiene  dopo  40  min.  Farmaci  che  passano  la  placenta 
non  devono  essere  somministrati  I h prima  del  parto;  infatti 
il  neonato,  i cui  enzimi  metabolizzanti  e i sistemi  emuntori 
non  sono  pienamente  funzionanti,  c incapace  d'inattivare  il 
farmaco,  che  può  dar  luogo  a fenomeni  tossici,  che  insorgono 
subito  dopo  la  nascita. 

1 farmaci  somministrati  nel  corso  della  g.  possono 
influenzare  il  feto  tramite  vari  meccanismi: 

913 


1)  un  effetto  diretto  sul  feto:  tossico,  teratogeno,  letale; 

2)  un  effetto  sulla  placenta  (di  solito  vasocostrizione), 
che  impedisce  la  nutrizione  c l'ossigenazione  del  feto; 

3)  un  effetto  sul  miometrio  (Tossi  toc  ina  causa  asfissia 
o lesioni  al  feto); 

4)  un  effetto  sulla  madre,  che  indirettamente  danneggia 
il  feto. 

La  gravità  c il  tipo  dei  danni  fetali  causati  dai  farmaci 
sono  dipendenti  dalla  dose  e dal  periodo  di  sommini- 
strazione. 

I farmaci  somministrati  entro  i primi  14  giorni  dal  con- 
cepimento, durante  lo  stato  embrionale,  si  comportano 
con  un  meccanismo  del  tipo  «tutto  o nulla»:  provo- 
cando la  morte  del  feto  o non  causando  alcun  tipo  di 
lesione.  Infatti,  in  questo  periodo,  il  feto  non  è sensibile 
agli  effetti  teratogeni. 

II  periodo  tra  la  III  c TVIII  settimana  (periodo  dell’orga- 
nogenesi) c considerato  invocc  critico  per  l'effetto  tera- 
togeno dei  farmaci.  In  questo  caso  i farmaci  che  raggiun- 
gono il  feto  possono  causare: 

1)  aborto,  conseguente  a gravi  effetti  teratogeni  che 
portano  alla  morte  del  feto; 

2)  effetti  teratogeni  subletali,  che  portano  a malfor- 
mazioni più  o meno  gravi; 

3)  difetti  di  ordine  metabolico  o funzionale,  che  si 
manifestano  dopo  la  nascita  (embriopatie  latenti). 

I farmaci  somministrati  dopo  l'organogenesi  (dal  li 
al  III  trimestre)  non  hanno  più  un'effetto  teratogeno 
conclamato  ma  possono  ancora  alterare  la  crescita  e/o 
le  funzioni  degli  organi  e dei  tessuti  fetali. 

Tra  gli  effetti  tossici  del  farmaco  sul  feto  bisogna  per- 
tanto includere,  oltre  alla  tcratogcncsi,  anche  quelle 
interferenze  o lesività  che  incidono  sui  processi  che  se- 
guono l'organogenesi,  cosi  da  poter  parlare  di  una  « tos- 
sicità dello  sviluppo  » ( developmental  toxicity). 

Vengono  qui  di  seguito  menzionati  alcuni  effetti,  tera- 
togeni o tossici,  di  vari  tipi  di  farmaci. 

Gli  antineoplastici  sono  senz'altro  i più  importanti 
agenti  teratogeni.  Poiché  ì tessuti  embrionali  sono  in 
stadio  di  differenziazione,  sono  molto  sensibili  agli  anti- 
neoplastici. L'aminopterina  è stata  la  prima  sostanza  per 
cui  è stata  dimostrata  un'attività  teratogena  nell'uomo. 
Molti  metaboliti  e alchilanti  (6-mcrcaptopurina,  ciclo- 
fosfamide,  clorambucilc,  busulfano)  possono  causare 
anomalie  fetali  e ritardi  della  crescita  intrauterina,  ipo- 
plasia  mandibolare,  palatoschisi,  disostosi  del  cranio, 
difetti  dcU’udito,  piede  equino.  Colchicina,  vinblastina, 
vincristina  e actinomicina  D sono  teratogeni  negli  ani- 
mali, nei  quali  causano  focomelia,  alterazioni  del  S.N.C., 
agenesia  renale  o urcteralc;  non  sono  stati  documen- 
tati i loro  effetti  sull’uomo. 

II  cortisone  è stato  dimostrato  teratogeno  negli  animali 
e si  sospetta  che  possa  dare  alterazioni  anche  nell'uomo, 
soprattutto  se  somministrato  a dosi  forti. 

Un  farmaco  frequentemente  adoperato  per  le  chine- 
tosi.  le  nausee  e il  vomito,  la  medizina , c teratogeno  per  i 
roditori;  la  sua  teratogcnicità  sull'uomo  non  è mai  stata 
comprovata. 

Anche  la  fenitotna  è stata  sospettata  di  provocare  pala- 
toschisi. 

Se  si  sospetta  una  g.,  bisogna  evitare  l'immunizzazione 
con  virus  vivi:  ad  cs.,  con  il  vaccino  contro  la  rosolia  si 
rischia  un'invasione  placentare  c fetale,  con  conscguenti 
malformazioni  (v.  sopra). 

Una  correlazione  è stata  notata  tra  l'insorgenza  di 
adenocarcinomi  della  vagina  in  adolescenti  e l’uso  di 
stilbestrolo  (un  estrogeno  sintetico  non  stcroideo)  da 
parte  delle  madri.  Ci  sono  altri  esempi  di  tumori  insorti 
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dopo  molti  anni  dall’esposizione  all’agente  carcinoge- 
netico  (irradiazione  del  timo,  anilina,  etc.),  ma  questo 
é il  primo  sospetto  di  una  carcinogenesi  transplacentare 
suffragato  da  dati  abbastanza  consistenti. 

Del  tutto  recentemente  un  notevole  interesse  è stato 
rivolto,  anche  da  parte  di  organizzazioni  e comitati 
ufficiali  ( Committec  on  Safery  of  Medicine s,  1975,  1977; 
OMS  1977;  Food  and  Drug  Administration  1977;  Mini- 
stero della  Sanità,  Italia,  1978)  sul  pericolo  derivante 
dall'uso  in  g.  di  estrogeni  e progestinici,  soprattutto  du- 
rante il  I trimestre  di  gestazione. 

È noto  come  l'impiego  di  progestativi  (progesterone,  idros- 
si progesterone,  mcdrossiprogestcronc,  dimciistcrone,  diidro- 
gcstcronc,  ctinediolo.  Iinestrenolo,  mcgestrolo.  norctisterone, 
noretinodrel,  norgestrcl,  etc.)  sia  ampiamente  diffuso  sia  come 
prova  diagnostica  di  g.,  sia  nella  terapia  delle  minacce  d'aborto 
o nella  profilassi  dell'aborto  abituale. 

Indagini  di  ordine  sperimentale  e.  soprattutto,  indagini 
cliniche  a carattere  retrospettivo  hanno  tuttavia  posto  in  evi- 
denza che  tali  farmaci  sono  spesso  in  grado  di  esplicare  effetto 
teratogeno.  In  particolare  l'incidenza  di  idrocefalia,  di  ano- 
malie cardiovascolari  (specie  del  tronco  e del  cono  arterioso) 
e di  malformazioni  degli  arti,  c apparsa  significativamente 
piu  elevata  in  feti  di  donne  sottoposte  a terapia  progcstinica 
che  non  in  gruppi  di  gravide  non  trattate  (Cìrccnbcrg  e coll., 
1977). 

Sulla  base  di  tali  osservazioni  nel  nostro  paese  il  Con- 
siglio supcriore  di  Sanità  ha  indicato  alcune  direttive 
che  debbono  essere  seguite  nell'impiego  di  prodotti  cstro- 
progestinici:  a)  l'eliminazione  déll'uso  come  test  ormo- 
nale di  g.  tra  le  indicazioni  di  tali  farmaci;  b)  la  contro- 
indicazione  all'uso  degli  estrogeni  c delle  loro  associazioni 
in  g.,  con  la  raccomandazione  che  l'impiego  degli  stessi 
in  età  feconda  sia  preceduto  da  un  test  di  g.;  c)  la  neces- 
sità della  prescrizione  e dell'accurato  controllo  medico 
sull'impiego  di  progestinici  nel  trattamento  della  mi- 
naccia d'aborto. 

Lo  ulI,  che  si  usa  per  il  trattamento  dcH'ipcrtiroidi- 
smo,  può  attraversare  la  placenta  c distruggere  la  tiroide 
del  feto.  Anche  la  triiodiotironina , il  propiltiouracile  e il 
metimazoio  passano  il  filtro  placentare  causando  gozzo 
nel  feto. 

Gli  ipogiicemizzanti  orali , dati  cronicamente  a madri 
diabetiche,  danno  luogo  a ipoglicemia,  a volte  anche 
intensa,  nei  neonati. 

1 narcotico-analgesici , i barbiturici  c i salicilici  passano 
il  filtro  placentare,  dando  luogo  a elevati  livelli  di  far- 
maco nel  sangue  fetale. 

Madri  narcotico-dipendenti  (soprattutto  nel  caso  di 
eroino-dipendenza)  presentano  una  maggiore  incidenza 
di  aborti  spontanei,  di  diminuito  accrescimento  fetale, 
di  parti  prematuri  e di  gestosi;  non  sembra  tuttavia  che 
l'uso  cronico  di  narcotici  abbia  effetti  teratogeni.  Si  ri- 
corda che  l'eroina  può  venire  riscontrata  nel  sangue  e 
nei  tessuti  fetali  dopo  ca.  1 h dalla  assunzione  da  parte 
della  madre.  È importante  evitare  crisi  di  astinenza  nella 
gestante,  poiché  ciò  può  essere  causa  di  una  sindrome 
di  astinenza  nel  feto,  con  conseguente  ipossia;  anche 
neonati  nati  da  madri  narcotico-dipendenti  possono  svi- 
luppare una  sindrome  da  astinenza  da  6 h fino  a 8 giorni 
dopo  il  parto.  La  somministrazione  di  fcnobarbitalc 
alla  madre  può  alterare  il  decorso  fisiologico  dcH’ittcro 
postdatale;  questo  fenomeno  è forse  dovuto  all'indu- 
zione  degli  enzimi  del  neonato  deputati  alla  coniugazione. 
Bambini  nati  da  madri  epilettiche  in  cura  con  barbi- 
turici e fenitoina  hanno  spesso  delle  alterazioni  della 
coagulazione  del  sangue,  per  cui  è opportuno  sommini- 
strare alla  madre  Vii.  K un  mese  prima  del  parto  e du- 


rante il  travaglio.  I salicilati  competono  con  la  bilirubina 
a livello  dei  legami  con  l'albumina  e possono  provocare 
Utero  nucleare. 

In  questi  ultimi  anni  fra  le  tecniche  di  analgesia  e terapia 
del  dolore  si  è sempre  più  affermato  l'uso  dell'agopuntura. 
Tra  le  ipotesi  avanzale  sul  meccanismo  d’azione  dell’agopuntura 
c noto  il  ruolo  attribuito  alle  endorfine  come  componenti  dei 
sistemi  antinocicettivi  (v.  morfinomimetici  peptidi). 

In  g.  questa  tecnica  può  essere  di  grande  aiuto  perché  li- 
mita l’uso  dei  farmaci  analgesici  c spesso  c talmente  efficace 
da  evitare  terapie  cruente.  Fra  le  sue  applicazioni  si  ricordano: 
le  sindromi  sciatalgichc  tipiche  nelle  pazienti  gravide,  le  coli- 
che renali  o epatiche,  le  cefalee  o le  emicranie  ricorrenti,  le 
crisi  trigeminali,  etc.  L'agopuntura,  in  mani  esperte,  può  avere 
dei  buoni  risultati  e andrebbe  sempre  usata  come  iniziale  pre- 
sidio prima  di  utilizzare  farmaci  o terapie  cruente. 

I derivati  fenotiazinici  vengono  frequentemente  usati 
in  g.  come  antiemetici  o vengono  assunti  anche  durante 
la  g.  da  donne  psicopatiche.  Le  fenotiazine  passano  la 
barriera  placentare  e possono  provocare  una  retinopatia 
nel  feto.  Non  sembra  invece  che  questi  farmaci,  dati  nel 
corso  della  g.,  abbiano  un'influenza  deleteria  sullo  svi- 
luppo fisico  e psichico  del  neonato.  Non  si  è trovata  al- 
cuna lesione  epatica  in  bambini  nati  da  madri  che  face- 
vano uso  di  clorpromazina. 

Studi  di  foilow-tip  su  nati  da  madri  che  avevano  preso 
meprobamato  o clordiazepossido  non  hanno  messo  in 
luce  una  relazione  tra  ingestione  di  questi  farmaci  e mal- 
formazioni  o aborti,  né  esiste  evidenza  di  alcun  danno 
da  parte  di  questi  farmaci  sullo  sviluppo  fìsico  e psichico 
del  neonato. 

1 sali  di  litio,  usati  nelle  psicosi  maniacodcprcssive, 
sono  sospettati  di  provocanTdclle  cardiopatie  congenite, 
per  cui  se  no  sconsiglia  l'uso  in  g. 

Le  tetracicline  passano  la  barriera  placentare  e si' con- 
centrano nelle  ossa  e nei  denti  del  feto;  il  massimo  ri- 
schio che  ciò  avvenga  è nella  seconda  metà  della  gesta- 
zione. Le  lesioni  caratteristiche  sono  il  colore  giallastro  e 
l'ipoplasia  dello  smalto  dentario;  è stato  anche  descritto 
un  ritardo  nella  maturazione  dell'osso.  Le  tetracicline 
sono  anche  sospettate  di  causare  cataratta  congenita. 
Streptomicina , gentamicina,  kanamicina  devono  essere 
esitate,  come  tutti  gli  altri  antibiotici  ototossici,  poiché 
passano  la  barriera  placentare  e possono  provocare  nel 
feto  lesioni  labirintiche.  Il  cloramfenicolo  non  dà  alcun 
disturbo  al  bambino  anche  se  somministrato  a forti  dosi 
durante  la  g.;  periodo  critico  è invece  il  momento  della 
nascita,  allorquando  esso  può  provocare  un  collasso 
circolatorio  ( sindrome  del  bambino  grigio)  dovuta  agli 
alti  livelli  del  farmaco  nel  siero,  che  il  neonato  non  rie- 
sce a metabolizzare. 

Le  penicilline  sono  sprovviste  di  tossicità  fetale,  ma 
possono  provocare  fenomeni  di  ipersensibilità. 

La  rifampicina  si  comporta  come  un  antimctabolita, 
inibendo  la  sintesi  del  DNA;  non  deve  essere  pertanto 
usata  nei  primi  3 mesi  di  g. 

I sulfamidici  a lunga  durata  di  azione  passano  la  pla- 
centa e possono  « spiazzare  » la  bilirubina  legata  alle 
proteine.  Se  questi  farmaci  vengono  somministrati  poco 
prima  del  parto,  possono  indurre  ittero  nucleare  o ittero 
neonatalc  perché  il  neonato  è incapace  di  distruggere  la 
bilirubina,  per  insufficienza  del  suo  sistema  enzimatico. 

I dicumarolici  passano  la  placenta  c il  feto  è altamente 
sensibile  a questi  farmaci.  Se  il  trattamento  con  dicu- 
marolici é indispensabile,  le  dosi  devono  essere  basse  c 
devono  essere  sospese  una  settimana  prima  del  parto. 
Anche  alte  dosi  di  salicilici  date  durante  l’ultimo  periodo 
di  g.  possono  dare  luogo  a ipotrombinemia  ed  emorragie 
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fetali  e neonatali.  L'eparina,  al  contrario,  pare  sia  priva 
di  tossicità  sul  feto,  perché  non  passa  la  barriera  pla- 
centare. 

I glicosidi  digitalici  passano  la  placenta,  ma  il  feto 
(come  anche  il  bambino!  è poco  sensibile  alla  loro  tossi- 
cità. 

Anche  i farmaci  antipcrtcnsivi,  usati  in  donne  in  fasi 
precclamptiche  o in  corso  di  eclampsia,  attraversano  il 
filtro  placentare.  I gangiioplegici  possono  produrre  ipo- 
tensione e ileo  paralitico  nel  neonato.  La  reserpina , data 
alla  madre  pochi  giorni  prima  del  parto,  può  produrre 
nel  neonato  bradicardia  c congestione  nasale  con  conse- 
guente disturbo  respiratorio. 

Farmaci  ossidanti  quali  la  primachina,  la  nitrofurantoina , 
la  Vit.  K,  i sulfamidici  e il  cloramjenicolo  possono  provo- 
care emolisi  in  feti  che  hanno  una  deficienza  genetica 
di  G-6-PD. 

II  passaggio  nel  circolo  placentare  di  anestetici  locali 
usati  comunemente  durante  il  travaglio,  quali  mepiva- 
caina , lidocaina  e pri  loca  ina,  può  provocare  nel  feto 
depressione  centrale  e bradicardia.  L'ossttocina  e le  care- 
calumine  possono  danneggiare  il  feto  per  il  loro  effetto 
vasocostrittore  e per  la  loro  azione  sul  miomctrio,  cau- 
sando anossia,  asfissia  e lesioni  traumatiche. 

Come  regola  generale,  la  somministrazione  di  vaccini 
(ad  eccezione  del  vaccino  antinfluenzale)  deve  essere 
evitata  durante  la  g.,  soprattutto  durante  i primi  tre  mesi 
di  gestazione.  È però  da  ricordare  che  rischi  per  il  feto 
sono  stati  per  ora  sicuramente  dimostrali  solo  nel  caso 
del  vaccino  antivaioloso  e non  tanto  perché  capace  di 
determinare  malformazioni  congenite,  quanto  perché  il 
virus  vaccinico  può  causare  una  vaCcinia  generalizzata 
e morte  in  utero.  Ciò  non  toglie  che  soprattutto  per  i 
vaccini  virali  vivi  attenuati  debba  essere  proscritta  ogni 
loro  somministrazione  durante  la  g. 

Nel  caso  di  rischio  di  infezione  si  può  ricorrere  a im- 
munoglobuline  umane  specifiche  (antirosolia,  antimor- 
billo, anti vacciniche,  antirabbiche,  antitetaniche,  etc.). 
Ovviamente  nel  caso  di  rischio  di  infezione  rabida  si 
dovrà  ricorrere  alla  vaccinazione,  cosi  come  si  dovrà 
ricorrere  alla  vaccinazione  con  vaccino  antiamarillico 
nel  caso  di  epidemia  di  febbre  gialla. 

Nel  caso  di  vaccinazioni  obbligatorie  per  certificazioni 
intemazionali,  il  medico  deve  evitare  di  eseguire  nella 
donna  gravida  le  vaccinazioni  per  il  vaiolo  e per  la 
febbre  gialla,  dandone  però  motivata  giustificazione, 
anche  se  specificamente  richieste  dalle  autorità  sanitarie 
interessate. 

Per  finire,  si  riportano  alcuni  dati  della  letteratura  sul 
consumo  di  farmaci  durante  la  g. 

Una  ricerca  epidemiologica  eseguita  in  Scozia  (Forfar 
c Nelson)  riporta  che  su  911  madri,  1*82%  avevano  as- 
sunto una  media  di  4 farmaci  durante  la  g.  La  durata 
media  della  terapia  per  i vari  farmaci  era  compresa  fra 
125  e IO  giorni.  Suddivisi  per  attività,  venivano  assunti 
in  ordine  di  frequenza:  ferro  (82%),  vitamine  (40%), 
antidepressivi,  tranquillanti  e stimolanti  (32%),  anti- 
biotici e sulfamidici  (28%),  diuretici  (18%),  antiemetici 
(16%),  antiallergici  (15%),  antiacidi  (11%),  antistami- 
nici (7%),  ormoni  (4%),  broncodilatatori,  ipnotici  c 
anoressigeni. 

Un'altra  suddivisione  teneva  conto  del  periodo  durante 
il  quale  avveniva  l'assunzione:  I trimestre:  antiemetici, 
antistaminici,  anoressigeni,  broncodilatatori  c ormoni; 
per  tutta  la  g.:  antibiotici  c tranquillanti. 

Risultati  analoghi  sono  stati  riportati  da  Hill  negli 
U.S.A.,  dove,  su  156  gravide,  il  numero  medio  di  farmaci 
è stato  di  10,3,  con  i limiti  fra  3 e 29. 
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Le  conclusioni  sull'impiego  di  farmaci  nel  corso  della 

g.,  ad  eccezione  del  ferro  e dell’ac.  folico,  è quello  di 

prescriverli  solo  quando  esista  un’indicazione  assoluta. 
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INTOSSICAZIONI  ESOGENE 


In  questo  capitolo  vanno  considerate  le  intossicazioni 
professionali  (da  piombo,  mercurio,  benzolo,  fosforo, 
eie.);  le  intossicazioni  criminose  da  sostanze  abortive  o 
ritenute  abortive  (chinica,  apiolo,  ergotina,  ruta,  sabina);, 
le  intossicazioni  voluttuarie  (alcol,  tabacco);  le  intossi- 
cazioni accidentali  (arsenico,  oppio,  barbiturici,  etc.);  le 
tossicomanie;  etc.  In  linea  generale  si  può  dire  che  Io  stato 
gravidico  renda  complessivamente  più  nociva  l’azione 
dei  diversi  tossici,  i quali,  quindi,  provocano  più  facil- 
mente i danni  caratteristici  e spesso  mortali.  Le  intossi- 
cazioni esogene,  inoltre,  agiscono  anche  sul  prodotto 
del  concepimento:  all’inizio  della  gestazione  possono  tur- 
bare il  processo  di  placcntazione;  più  tardi  determinano 
turbe  della  nutrizione  dell’uovo,  o provocando  emorragie 
placentari,  o alterando  la  circolazione  utcroplaccntarc; 
infine  possono  agire  direttamente  sul  feto  provocando 
lesioni  viscerali  più  o meno  gravi. 

Rinviamo  alle  relative  voci  per  le  diverse  forme  di 
intossicazione,  si  deve  richiamare  in  questa  sede  l'atten- 
zione sugli  effetti  dannosi  dei  fumo  in  g.  Le  sostanze  più 
nocive  che  vengono  liberate  dal  tabacco  sono  la  nicotina, 
il  CO  c l'ac.  cianidrico.  Queste  sostanze,  con  meccanismi 
diversi  (vascolare  c biochimico),  determinano  una  ridu- 
zione della  disponibilità  di  ossigeno  per  il  prodotto  del 
concepimento  con  l’instaurazione  di  una  sofferenza  fe- 
tale cronica.  Come  conseguenza,  i figli  delle  forti  fuma- 
trici hanno  alla  nascita  un  peso  significativamente  minore 
della  media,  con  una  mortalità  perinatale  più  elevata. 
Numerosi  studi  hanno  riportato  inoltre  alterazioni  isto- 
logiche placentari. 

Sembra  pertanto  non  esservi  dubbio  alcuno  che  il 
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fumo  provochi  effetti  dannosi  sul  feto  e sul  neonato,  e 
tanto  maggiori  quanto  più  alto  è il  numero  di  sigarette 
fumato.  Sarà  quindi  buona  norma  consigliare  sempre 
alla  donna  gravida  di  astenersi  dal  fumare,  suggerendo, 
nei  casi  di  tabagismo,  di  non  superare  comunque  il  li* 
mite  di  4-5  sigarette  al  giorno. 

Bibliografia 

Asmusscn  I.,  Acta  Obstet.  Gynecol.  Sconti.,  1977,  56,  119. 
Butler  N.  R„  Goldstein  M.,  Ross  E.  M.,  Br.  \fed.  J.,  1972, 
2,  127. 

Kullander  S.,  Kàllen  B.,  Acta  Obstet.  Gynecol.  Stand.,  1972, 
50.  83. 

Pira m B.  B.  K.,  Obstet.  Gynecol.  Surv.,  1978,  33,  1. 

Tescher  M.  et  al,  Rev.  Pratic.,  1978,  28,  809. 

ANTONINO  LUCTSANO 

PSICOLOGIA  E PSICOPATOLOGIA  DELLA 
GRAVIDANZA 

SOMMARIO 

Generalità  (col.  919).  - Dati  statìstici  generali  (col.  920).  - 
Fatturi  ctiopatogene-tici  (col.  921):  Fattivi  somatici.  - Fattori 
socioeconomici.  - Fattori  psicodinamici.  - Quadri  clinici  (col. 
924):  Reazioni  nevrotiche.  - Reazioni  psicotiche.  - Psicosi  e 
nevrosi  postaborto  - Prognosi  (col.  927).  - Terapia  (col.  928): 
Farmaci.  - Elettroshock.  - Psicoterapia.  - Metodi  di  prepara- 
zione al  parto.  - Aborto. 


Generalità 

« Né  la  nascita  né  la  morte  sono  state  mai,  in  alcun  luogo, 
considerate  interamente  come  un  fenomeno  * naturale  \ 
Al  contrario  la  nascita  fornisce  un'opportunità  ideale  per 
comprendere  il  modo  in  cui  la  cultura  avviluppa  fatti 
fondamentali  della  natura  in  una  rete  simbolica ...  L'at- 
tribuzione di  significati  culturali  blocca  ma  contempo- 
raneamente risveglia  ansia,  nasconde  ma  contemporanea- 
mente esterna  la  situazione  umana  » (Chertok,  1969). 

Questa  affermazione  racchiude  la  chiave  della  spiega- 
zione di  gran  parte  delle  complicanze  psichiche  della  g. 
Quest 'ulti  ma  è ormai  considerata,  più  o meno  da  tutti 
gii  AA.,  come  momento  di  crisi.  In  questa  occasione, 
infatti,  la  donna  si  trova  a rimettere  in  discussione,  in 
maniera  più  o meno  appariscente,  tutte  le  acquisizioni 
precedenti,  dato  che  essa  ha  a che  fare  con  una  situazione 
nuova  da  un  punto  di  vista  somatico,  emozionale,  am- 
bientale. 

La  donna  — e più  in  generale  la  coppia  — è costretta, 
in  questo  periodo,  ad  affrontare  un  nuovo  modello  di 
vita  come  cambiamento  sia  delle  proprie  abitudini  fìsiche, 
sia  di  quelle  ideali.  Dovrà  essere  in  grado  di  accettare  il 
nuovo  nato,  accudirlo  dedicandogli  tempo  e fatica,  amarlo 
essendo  capace  sia  di  soddisfare  i suoi  bisogni  e di  com- 
prendere quindi  la  sua  individualità,  sia  di  porsi  come 
modello  per  indicargli  una  via  da  seguire. 

La  maternità  c la  paternità  rappresentano  quindi  una 
vera  c propria  tappa  maturativa  dello  sviluppo  psichico 
umano.  La  g.  é un  momento  di  crisi  d’identità  (nel  senso 
di  Erikson,  1950)  in  cui  vengono  riattivati  conflitti  in- 
consci e coscienti  che  dovranno  venire  integrati  ad  un 
più  alto  livello.  In  particolare,  per  quanto  concerne  la 
donna,  i mutamenti  nell'aspetto  fìsico  c con  esso  nello 
schema  mentale  della  propria  immagine  corporea,  i 
sovvertimenti  ormonali,  il  diverso  ruolo  sociale  che  viene 
assunto,  tutto  concorre  a sottolineare  il  cambiamento 
che  si  va  compiendo. 

Secondo  la  Bcncdck  (1969),  l'aumento  degli  ormoni  gonado- 
tropi porta,  come  nelle  fasi  progcstinichc  del  ciclo  mestruale, 
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ma  in  maniera  molto  più  accentuata,  ad  un  aumento  dei  biso- 
gni rccettivo-rìtentivi  di  tipo  orale.  La  donna  appare  concen- 
trata su  di  sé,  sui  suoi  cambiamenti  esterni  e interni,  sembra 
che  abbia  perso  ogni  interesse  per  il  mondo  esterno;  ma  questa 
parziale  regressione  alla  fase  orale,  che  si  esprime  spesso  con 
« voglie  » c nausea,  la  rende  estremamente  vulnerabile  c ciò 
«piegherebbe  la  labilità  emotiva  propria  di  questo  periodo. 
Se  le  condizioni  esterne  non  sono  favorevoli,  se  il  marito  è 
assente  o non  riesce  a comprendere  i suoi  bisogni,  se  le  frustra- 
zioni sono  eccessive,  la  donna  riesce  a trovare  in  sé  quella 
gratificazione  che  la  renderebbe  capace  di  tollerare  la  regres- 
sione c d'integrare  i propri  conflitti,  superando  così  questa  fase. 

S’instaura,  a questo  punto,  un  circolo  vizioso;  essa  diventa 
ansiosa,  teme  di  essere  incapace  di  gratificare  il  bambino  e 
sviluppa  un’ostilità  verso  di  lui  che,  data  la  situazione  simbio- 
tica (madre  e bambino  sono  una  cosa  sola  : le  necessità  di  uno 
sono  quelle  dell’altro)  diviene  ostilità  contro  sé  stessa;  ciò 
genera  angoscia  e questa  accresce  nuovamente  i sentimenti 
ostili  incentrati  sul  feto.  Quest'ultimo  diviene  cosi  il  proprio 
« Sé  cattivo  ».  aggressivo,  divoratore,  dando  spesso  origine 
alla  fantasia  (di  tipo  orale)  di  avere  dentro  un  mostro,  un  ani- 
male che  morde,  un  cancro.  Se  invece  l'ambiente  è favorevole 
se  la  g.  è voluta,  se  desideri  e attese  per  il  nascituro  vengono 
condivisi  dal  marito,  se  la  donna  c capace  dì  sopportare  la 
regressione  e di  ricostruire  il  proprio  Sé  incorporandovi  il 
bambino,  questo  è un  periodo  in  cui  i cambiamenti  vengono 
vissuti  con  gioia  e con  una  certa  tranquillità  emotiva. 

L'ambivalenza  ddla  donna  incinta  ha  un  interessante 
riscontro  nelle  indagini  psicologiche.  Le  risposte  al  Rohr- 
schach  di  donne  sane  al  III  mese  di  gestazione  mostrano, 
in  generale,  un  elevato  tono  dell'umore,  ma  in  alcuni  casi 
contemporaneamente  manifestano  ansia.  Su  questa  si- 
tuazione di  fondo  incidono,  come  si  è detto,  anche  i 
fattori  esterni. 

Durante  la  g.,  ad  esempio,  i rapporti  col  marito  cam- 
biano anche  dal  punto  di  vista  sessuale.  Spesso  si  ha  una 
diminuzione  della  libido,  dovuta  all'aumcntata  intro- 
versione c concentrazione  della  donna  sul  proprio  corpo 
e resa  ancor  più  evidente  dal  fatto  che  frequentemente  il 
marito  interpreta  ciò  come  un  diminuito  interesse  a stare 
con  lui  e non  stimola  la  donna  al  rapporto  sessuale. 

Talvolta  poi  i preconcetti  circa  la  possibilità  di  nuo- 
cere al  feto  impediscono  i normali  rapporti  sessuali; 
altre  volte,  se  la  g.  è indesiderata,  vi  può  essere  una  forma 
di  astinenza  punitiva  da  parte  dell'uno  o dell’altro  dei 
coniugi. 

Peraltro,  verso  la  fine  della  g.,  l'aumento  di  volume  può 
portare  ad  un  reale  impedimento  fìsico,  tanto  più  che 
l'orgasmo  talora  genera  delle  contrazioni  uterine.  In 
generale  la  nausea,  lo  ptialismo,  la  lassi tà  dei  legamenti 
sacro-iliaci  o pubici  (fisiologica  prima  del  parto)  provo- 
cano malessere  durame  l'atto  sessuale  e contribuiscono 
alla  diminuzione  dei  rapporti. 

È evidente  che  in  un  periodo  in  cui  tutto  cambia, 
mondo  esterno  c mondo  interno,  le  donne  con  persona- 
lità più  fragile,  con  situazioni  ambientali  più  diffìcili, 
con  rapporti  negativi  col  marito,  saranno  più  soggette 
ad  alterazioni  psìcopatologiche. 

In  questi  casi  si  tratta  per  lo  più  di  quadri  clinici  che 
non  hanno  molto  di  caratteristico  quanto  a sintomato- 
logia (tranne  per  alcune  reazioni  psicosomatiche)  c dei 
quali  sono  invece  particolarmente  interessanti  il  rapporto 
con  la  maternità  e la  frequenza  in  relazione  ad  essa. 

Dati  statistici  generali 

La  letteratura  sulla  psicopatologia  della  g.  e del  puerperio  è 
ricchissima.  Fin  dal  tempo  di  Ippocrate  furono  descritti  casi 
di  alterazioni  mentali  in  questo  perìodo.  Ma  bisogna  giungere 
a Marce,  nel  1858,  perche  vengano  trattati  autonomamente 
i problemi  psichiatrici  connessi  alla  maternità.  Da  allora  gli 
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studi  in  questo  campo  si  sono  susseguiti  data  l'alta  incidenza 
di  disturbi  mentali  in  g.  o dopo  il  parto. 

In  generale  si  ritiene  che  tali  alterazioni  abbiano  una  fre- 
quenza pari  all‘l-2%  di  tutte  le  gestazioni  (Cruickshank,  1940; 
Skottowe.  1942;  Hemphill,  1952);  le  cifre  sono  comunque 
molto  diverse  a seconda  degli  AA.  a causa  della  diversa  valu- 
tazione dei  vari  sintomi.  Quello  che  per  alcuni  costituisce  un 
quadro  clinico  degno  di  rilievo,  da  altri  può  non  essere  consi- 
derato importante.  Alcuni  studi  poi  considerano  solo  le  psicosi, 
altri  anche  sintomi  nevrotici.  Jansson,  ad  cs.,  riferisce  di  aver 
trovato  un’incidenza  del  6,8%  dei  disturbi  psichici  rispetto 
alle  g.,  ma  ammette  lui  stesso  di  aver  fatto  una  valutazione 
molto  « aperta  » dei  casi. 

Osterman  (1963)  riporta  una  leggera  diminuzione  della  fre- 
quenza nel  periodo  1955-1962  (1.44%),  rispetto  al  periodo 
1943-1954  (1,85%);  ma  tali  differenze  non  sembrano  stati- 
sticamente rilevanti. 

In  relazione  al  numero  totale  di  ricoveri  psichiatrici,  la  per- 
centuale dei  ricoveri  per  malattie  psichiche  connesse  alla  g. 
e al  puerperio  varia,  a seconda  degli  AA..  tra  il  2%  e l’8%; 
in  anni  più  recenti,  i vari  studi  riportano  cifre  più  basse,  attorno 
al  3,5%.  anche  se  non  manca  chi  dà  un  l3.9%(Jaffe,  1951). 

Per  quanto  concerne  l'età  delle  pazienti,  la  maggior  parte 
dei  casi  si  riscontra  tra  25  e 35  anni  (anche  perché  questo  è 
il  periodo  in  cui  si  verifica  il  maggior  numero  di  g.),  ma  la  media 
dcll'cià  delle  pazienti  psicotiche  sarebbe  significativamente  più 
elevata,  rispetto  a gruppi  di  controllo,  per  molti  AA.;  tra  i 
28  e i 31  anni  (Cruickshank.  1940;  Brcw  e Scidcnberg.  1950: 
Tetlow,  1955;  Madden,  1958).  Più  in  particolare.  Jansson 
(1964),  Osterman  (1963)  c Paffcnbargcr  (1961)  trovano  un  nu- 
mero assai  alto  di  psicosi  al  di  sopra  dei  30  anni. 

Queste  differenze  di  età  interessano  principalmente  le  pri- 
mipare, mentre  perdono  d'importanza  per  le  multipare.  Se- 
condo Vislie  (1956)  le  donne  che  manifestano  una  psicosi  si 
sono  sposate  e hanno  avuto  il  primo  bambino  più  lardi  delle 
altre  probabilmente  a causa  di  una  personalità  fragile,  immatura 
o disadattata. 

Paffcnbargcr  rileva  che  le  psicosi  gravidiche  sono  più  frequenti 
nelle  multipare,  quelle  puerperali  nelle  primipare. 

Fattori  etiopatogenetici 

Fattori  somatici 

Un  tempo  veniva  attribuito  un  ruolo  scatenante  a fat- 
tori di  ordine  organico;  oggi,  anche  gli  AA.  che  li  va- 
lorizzano, li  considerano  solo  fattori  contribuenti  e non 
la  causa  diretta  delle  alterazioni  psichiche.  Del  resto 
oggi  le  alterazioni  somatiche  in  g.  sono  meno  gravi  e meno 
frequenti  di  prima,  mentre  non  si  può  dire  altrettanto 
delle  complicazioni  psichiatriche.  È evidente  che  un'al- 
terazione organica  può  incidere  negativamente  sulla 
psiche,  ma  appare  chiaro  che  non  tutte  le  donne  con 
complicazioni  somatiche  sviluppano  una  malattia  psi- 
chica, né  tutte  quelle  con  alterazioni  psichiche  evidenti 
hanno  anche  complicazioni  organiche. 

Tra  le  malattie  più  frequenti  a cui  veniva  attribuito 
un  ruolo  rilevante  era  l’eclampsia;  Licbers,  nel  1936, 
riportò  una  frequenza  di  psicosi  variabile  tra  il  6%  e 
l’8%  di  tutti  i casi  di  eclampsia.  Oggi  la  sua  frequenza  è 
molto  diminuita,  anche  per  gli  AA.  che  ricercano  un 
solo  elemento  della  sindrome;  ipertensione  arteriosa, 
albuminuria  o edema.  Jansson  (1964)  trova  l'8,7%  di 
casi  di  tossicmia  in  donne  con  alterazioni  psichiche  evi- 
denti rispetto  al  6%  in  gruppi  di  controllo.  Malattie  so- 
matiche gravi,  non  direttamente  connesse  alla  g.  e al 
parto,  condizioni  di  denutrizione,  anemia,  peso  insuffi- 
ciente, un  tempo  valorizzati  da  molti  AA.,  oggi,  grazie 
al  più  elevato  tenore  di  vita  e alla  più  estesa  assistenza 
medica,  hanno  perso  d'importanza  come  cause  scate- 
nanti. 

Molti  studi  hanno  ricercato  una  correlazione  tra  va- 
riazioni ormonali  e alterazioni  psichiche,  ma  la  maggior 


parte  di  queste  ricerche  interessa  il  periodo  del  puerpe- 
rio, soprattutto  la  brusca  caduta  degli  estrogeni  subito 
dopo  il  parto.  Infatti,  sembra  che  i disturbi  psichici  siano 
collegati  più  ad  una  caduta  che  non  ad  un  innalzamento 
— quale  avviene  in  g.  — dei  tassi  ormonali  (sono  ben 
noti  i mutamenti  d'umore  e le  ansie  premestruali,  come 
anche  la  depressione  fisiologica  che  avviene  in  3"  gior- 
nata dopo  il  parto,  parallelamente  alla  diminuzione  or- 
monale). 

Abely  (1956)  comunque  descrive  dei  meccanismi  endo- 
crini specifici  per  ogni  stadio  della  g.  e del  puerperio; 
l'esaurimento  e poi  l'iperfunzionamento  surrenalico  o 
l'eccesso  di  progesterone  per  le  psicosi  e le  nevrosi  gravi- 
diche. 

Fattori  socioeconomici 

Quasi  tutti  gli  AA.  hanno  sottolineato  l'importanza  dei 
fattori  socioeconomici  e dell’ambiente  circostante.  Kar- 
nosh  c Hope  1 1937)  trovarono  un  aumento  della  frequenza 
di  tali  affezioni  durante  la  crisi  economica  americana; 
Vislie (1956),  in  Norvegia,  nel  corso  della  guerra;  Ammar 
(1962),  Mares  e Barre  (1962),  Chappcrt  (1962)  rilevano 
un'alta  incidenza  nelle  popolazioni  povere  dell'Africa 
del  Nord. 

Queste  osservazioni  sembrano  confermate  da  alcune 
indagini  sociologiche  (Illslcy  1967)  e dagli  studi  di  altri 
ricercatori  a proposito  dell'ambiente  dal  quale  proveni- 
vano le  pazienti.  In  particolare  Borges  (1953)  rileva  una 
più  alta  frequenza  di  malattie  psichiche  in  donne  che 
partoriscono  in  ospedale  rispetto  a quelle  che  partori- 
scono in  clinica  privata.  Le  cattive  condizioni  di  abi- 
tazione, l'insicurezza  economica,  le  g.  troppo  numerose 
o troppo  ravvicinate  sono  fattori  favorenti  ricordati  da 
Boyd  (1942)  e da  Kaplan  e Mason  (I960). 

.All'illegittimità  e al  fatto  che  la  g.  sia  o meno  desi- 
derata é attribuito  un  ruolo  fondamentale.  Per  Kaij  c 
Nilsson  (1972)  il  40%  di  donne  con  reazioni  nevrotiche 
non  desidera  la  g.  c molte  di  esse  sono  nubili. 

Anche  l'ambiente  immediatamente  circostante  è im- 
portante sotto  il  profilo  etiologico.  In  particolare  non 
vanno  trascurate  le  reazioni  del  marito  alla  g.  c i rapporti 
che  vi  sono  tra  lui  e la  donna.  Nei  casi  di  disaccordo  co- 
niugale infatti  il  marito  tende  a mettere  in  dubbio  la 
capacità  della  moglie  di  essere  madre  e reciprocamente 
la  moglie  la  sua  di  essere  padre  e la  g.,  che  diviene  un 
altro  punto  di  conflitto,  viene  affrontata  da  ambedue  con 
scarsa  fiducia  in  sé  e nell'altro. 

In  uno  studio  sulle  reazioni  alla  g.  di  60  coppie 
4 normali  * si  trovò  una  correlazione  significativa  fra  un 
buon  adattamento  alla  g.  e una  buona  relazione  coniu- 
gale. 

Inoltre,  il  numero  totale  degli  stress  subiti  dalle  donne 
in  g.  era  inversamente  correlato  all’adattamento  coniu- 
gale. 

Notevole  peso  possono  avere  poi  i rapporti  con  la 
propria  madre.  Essi,  durante  la  g.,  si  fanno  più  stretti, 
anche  se  la  madre  non  è presente  fisicamente.  La  donna 
incinta  infatti  deve  rivedere  la  propria  relazione  con  la 
madre  e decidere  in  cosa  vuole  essere  simile  a lei  c in 
cosa  diversa.  Per  questo  motivo  le  reazioni  dei  genitori, 
ma  soprattutto  della  madre,  alla  g.  incideranno  profon- 
damente sulla  sua  psiche. 

Fattori  psicodùiamici 

Già  Freud  aveva  sottolineato  il  fatto  che  in  g.  venivano 
rivissuti  rapidamente  tutti  gli  stadi  dello  sviluppo  della 
libido. 

Secondo  la  Deutsch  vengono  riattivati  in  questo  pc- 
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riodo  i conflitti  delle  varie  fasi  infantili  che  spesso  erano 
rimasti  latenti  nell'inconscio.  Viene  così  riattivato  il 
periodo  orale,  grazie  alla  simbiosi  con  il  feto,  con  con- 
fusione fra  lo  e non-Io.  In  particolare  tornano  alla  luce 
le  varie  fantasie  di  fecondazione  orale.  Di  questi  con- 
flitti sono  espressione  le  varie  « voglie  >>,  bulimie,  nausee 
e vomiti,  come  vedremo  meglio  in  seguito. 

A seconda  che  la  fase  orale  sia  stata  vissuta  positiva- 
mente o negativamente,  il  feto  potrà  essere  l'oggetto 
buono,  protettore  e rassicurante,  o l'oggetto  cattivo, 
persecutore  e minacciante. 

La  g.  riattiverà  nell'inconscio  anche  le  fantasie  anali 
con  l'equivalenza  tra  bambino  e feci  e saranno  allora 
presenti  stitichezza,  diarrea,  minacce  d'aborto,  a seconda 
che  prevalgano  le  caratteristiche  ritentive  o espulsive. 
Anche  qui  il  feto  potrà  esser  sentito  come  un  tesoro  o 
come  un  parassita  disturbante  all'interno  del  corpo. 
Freud,  e in  seguito  Zilboorg.  accentuarono  l'interesse 
sulla  fase  fallica  in  cui  il  bambino  viene  fantasticato  come 
un  sostituto  del  pene  paterno.  Sarebbe  questo  il  motivo 
profondo  per  cui  in  g.  molte  donne  si  sentono  meglio 
di  prima,  mentre  dopo  il  parto,  con  la  perdita  dell'oggetto 
che  le  rende  uguali  all'uomo,  si  possono  verificare  molto 
più  facilmente  reazioni  psicopatologiche. 

Comunque  sia.  l'invidia  del  pene  c molto  importante 
perche  costituisce  il  primo  nucleo  dcll'Edipo  (c  infatti 
il  desiderio  di  possedere  il  pene  del  padre  che  spinge 
la  bambina  verso  di  lui).  Ed  è proprio  il  periodo  edipico, 
indipendentemente  dalle  fissazioni  ad  altri  stadi  di  svi- 
luppo, il  più  importante  per  il  destino  della  maternità. 
Infatti  se  esso  non  viene  superato  e non  avviene  quindi 
una  corretta  identificazione  alla  madre,  si  potranno  svi- 
luppare reazioni  patologiche  durante  la  g.  c dopo  il 
parto.  Suirimportan/a  di  una  buona  identificazione  sono 
d’accordo  anche  gli  AA.  non  psicanalisti,  perche  essa 
dà  alla  donna  fiducia  di  saper  essere  una  buona  madre, 
la  rende  capace  di  elargire  amore  e cure  materne,  di 
capire  e soddisfare  le  esigenze  e i bisogni  del  bambino. 

La  possibilità  di  avere  un  modello  di  riferimento  pra- 
tico, ma  soprattutto  emotivo  c fantastico,  sembra  es- 
senziale. 

Anche  negli  animali  si  può  constatare  l’importanza  del 
rapporto  con  la  madre:  una  scimmia,  allevata  separata- 
mente  dalla  madre  e da  altri  piccoli,  rifiuta  di  farsi  met- 
tere incinta,  ma  se  ciò  avviene,  malgrado  la  sua  volontà, 
ha  un  atteggiamento  distruttivo  c collerico  contro  il  fi- 
glio, con  un  tipo  di  risposta  rigido,  compulsivo  c irra- 
zionale rispetto  al  grado  di  provocazione,  come  se  la 
sola  presenza  del  piccolo  suscitasse  aggressività  nella 
madre. 

In  proposito  va  notato  che  non  è tanto  importante  la 
reale  relazione  con  la  madre,  quanto  come  questa  viene 
vissuta  emotivamente  c le  fantasie  che  essa  provoca. 

Nella  ricerca,  già  citata,  su  un  campione  di  donne  con- 
siderate normali  alla  prima  g..  le  donne  che  vedevano 
la  propria  madre  come  affettuosa,  empaiica,  soddisfatta 
del  ruolo  materno  e adeguatamente  di  sostegno,  erano 
meno  ansiose  per  la  g.  stessa,  meglio  adattate  come  mogli 
c più  fiduciose  nel  loro  futuro  ruolo  di  madri. 

In  uno  studio  su  coppie  di  gemelle  monozigoti, 
di  cui  una  aveva  tìgli  c l'altra  no,  quella  con  figli  affer- 
mava di  aver  avuto  una  relazione  più  stretta  con  la  pro- 
pria madre,  ma  nello  stesso  tempo  mostrava  una  più 
forte  tendenza  ad  essere  colpita  da  malattie  psichiatriche 
e somatiche,  soprattutto  di  tipo  ginecologico. 

Zilboorg  osserva  che  le  donne  che  manifestano  sintomi 
psichiatrici  legati  alla  maternità  hanno  un  complesso 
d'Edipo  irrisolto  c perciò  una  cattiva  identificazione  con 
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la  propria  madre.  Sentendo  profondamente  l'angoscia 
di  castrazione  hanno  un  desiderio  di  rivincita  sugli  uo- 
mini c sono  quindi  spesso  frigide  con  grande  aggressi- 
vità; hanno  inoltre  fissazioni  anali  molto  forti. 

Anche  Kaij  c Nilsson  (1972)  considerano  predispo- 
nente a reazioni  nevrotiche  una  personalità  ambiziosa 
(di  solito  si  tratta  di  donne  che  hanno  sempre  mostrato 
preferenza  per  una  carriera  di  tipo  maschile),  fredda  c 
perfezionista. 

Racamicr  (1961)  sottolinea  l'importanza  di  una  cor- 
retta identificazione  alla  madre,  o ad  un  sostituto  di  essa, 
perche  la  maternità  sia  vissuta  positivamente. 

Egli  ritiene  che  in  g.  c nel  puerperio  le  strutture  psi- 
chiche si  avvicinino  reversibilmente  ad  una  struttura  di 
tipo  psicotico,  come  nell'adolescenza,  e che  l'interazione 
tra  pulsioni  istintuali  riattivate  e fattori  esterni  (marito, 
parenti,  società)  possa  sfociare  positivamente  portando 
ad  un  migliore  livello  d'integrazione  della  personalità, 
oppure,  se  i conflitti  sono  troppo  forti  o la  situazione 
esterna  sfavorevole,  che  da  tale  interazione  abbia  ori- 
gine una  reazione  di  tipo  nevrotico  o psicotico. 

Sebbene  questo  quadro  generale  valga  sia  per  la  g. 
che  per  il  puerperio,  è però  da  ricordare  che  tutti  gli  A A. 
concordano  neH’affermare  che  nell' insieme,  in  g.,  le 
reazioni  di  tipo  chiaramente  nevrotico  o psicotico  sono 
molto  meno  frequenti  che  non  dopo  il  parto.  Infatti 
« durante  la  g.  il  regime  metabolico,  ormonale  e neuro- 
vegetativo  si  indirizza  verso  un  anabolismo  favorevole 
alla  gestazione.  Nello  stesso  tempo  c parallelamente  l'eco- 
nomia libidinale  della  donna  si  orienta  progressivamente 
in  senso  narcisistico:  la  corrente  di  questi  investimenti 
si  dirige  c si  incentra  sul  feto.  In  una  parola,  la  g.  è una 
fase  in  cui  la  donna  tende  ad  amarsi  più  profondamente 
c in  cui  ella  ama  indistintamente  il  bambino  che  ella 
porta  e il  suo  corpo  che  lo  porta»  (Racamicr.  1961). 

Un  fattore  determinante  nel  superamento  di  quei  con- 
flitti di  cui  si  é detto  sopra  è questa  energia  affettiva  che 
la  donna  gravida  concentra  tutta  su  sé  stessa. 

Nello  stesso  senso  è da  ricordare  che,  come  la  negazione 
è una  delle  difese  più  importanti  in  molte  persone,  cosi 
la  donna  incinta,  paga  del  suo  nuovo  ruolo  socialmente 
esaltato,  circondata  dalle  premure  dei  familiari,  può 
negare  la  reale  esistenza  del  feto  c nascondersi  i conflitti 
e i problemi  che  un  bambino  le  suscita.  Ma  dopo  la 
nascita  ciò  non  può  più  avvenire  perché  il  figlio  le  pone 
delle  richieste  concrete  ed  essa  non  si  può  più  sottrarre  a 
questo  rapporto. 

Concludendo,  si  può  osservare  che  proprio  per  via  di 
queste  reazioni,  che  hanno  dei  caratteri  di  fondo  co- 
muni con  le  psicosi,  ma  che  consentono  in  una  certa 
misura  di  superare  o almeno  di  rinviare  i conflitti,  durante 
la  g.  le  donne  con  struttura  psicotica  reagiscono  abba- 
stanza bene,  mentre  sono  più  facili  reazioni  patologiche 
di  tipo  nevrotico. 

Quadri  clinici 

Come  si  è già  avvertilo,  i quadri  clinici  della  psicopato- 
logia della  g.  non  differiscono  sostanzialmente  da  quelli 
ordinari.  Essi  vengono  perciò  classificati  secondo  i cri- 
teri generali. 

Reazioni  nevrotiche 

I)  Di  tipo  ansioso:  sono  frequenti  soprattutto  nel  I 
e nel  III  trimestre. 

All'inizio  della  g.  le  manifestazioni  ansiose  sono  spesso 
legate  ad  una  g.  indesiderata;  sono  frequenti  in  donne 
che  hanno  già  un  bambino  malformato;  spesso  scompa- 
iono spontaneamente. 
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Negli  ultimi  mesi  di  g..  alcune  reazioni  ansiose  legate 
alla  paura  del  parto,  più  evidenti  nelle  primipare,  com- 
paiono in  tutte  le  donne,  ma  in  talune  assumono  un 
aspetto  francamente  patologico.  L'ansia  si  esprime  con 
una  tematica  legata  al  parto  c al  bambino:  paura  di 
morire  di  parto,  di  avere  un  bambino  anormale,  di  non 
essere  una  buona  madre,  di  non  saper  allattare.  Spesso 
si  manifesta  con  segni  somatici:  dolori  precordiali,  senso 
di  costrizione  epigastrica  o toracica,  palpitazioni,  verti- 
gini, spasmi. 

Talvolta  l'ansia  compare  ad  accessi,  soprattutto  not- 
turni, con  senso  di  morte  imminente,  dispnea,  tachicar- 
dia parossistica.  Tali  reazioni  sono  caratteristiche  di 
donne  con  struttura  fragile  o francamente  nevrotica. 

2)  Di  tipo  depressivo:  spesso  reattive  ad  una  g.  indesi- 
derata. sono  allora  legate  ai  sensi  di  colpa  per  le  ostilità 
che  si  provano  per  il  feto.  Si  manifestano  frequente- 
mente con  sintomi  fisici  per  lo  più  di  tipo  astenico,  ma 
anche  somatico  o sessuale.  Grande  faticabilità,  sonnolenza, 
ipotonia  muscolare,  frigidità  e talvolta  anche  sentimenti 
di  depersonalizzazione  e pensieri  suicidi. 

3)  Di  tipo  nevrotico  ben  strutturato : per  lo  più  sono 
espressione  di  una  nevrosi  già  manifestatasi  prima  della 
g..  ma  talvolta  si  verificano  per  la  prima  volta.  Sono  pre- 
senti comunque  in  personalità  chiaramente  nevrotiche. 
Possono  assumere  la  forma  della  nevrosi  ossessiva  (con 
idee  coatte,  rituali,  paure  superstiziose,  meticolosità  esa- 
gerata) o della  nevrosi  fobica  (con  fobia  degli  impulsi, 
soprattutto  in  presenza  di  bambini  o del  marito,  clau- 
strofobia, fobia  di  mezzi  di  trasporto). 

Spesso  vi  sono  sintomi  isterici,  che  si  manifestano  con 
astenia,  dolori  diffusi,  turbe  dell'appetito,  sintomi  soma- 
tici. Il  vomito  non  sempre  è presente  e comunque  non 
è necessariamente  d'origine  isterica:  tra  le  donne  che 
vomitano  oltre  il  111  mese  meno  del  20%  presenta  una 
personalità  isterica  (Lcmpericrc  e Lajcunessc,  1967). 

Importante,  anche  se  non  frequente,  la  negazione 
della  g.  di  origine  isterica,  parallela  e inversa  alla  g.  iste- 
rica (molto  più  comune). 

4)  Di  tipo  psicopatico , con  disordini  dei  comportamento 
e delia  condot ra  sociale : molto  raramente  si  possono 
avere  disordini  della  condotta  sociale  c del  comporta- 
mento in  persone  predisposte:  fughe,  prostituzione  e 
perversioni  sessuali. 

5)  Di  tipo  psicosomatico:  sono  i casi  più  frequenti  e 
sono  espressione  dell'interazione  fra  situazioni  di  con- 
flitto c manifestazioni  organiche  proprie  della  g. 

Le  più  frequenti  sono  turbe  digestive  c alimentari: 
nausea,  vomito,  ptialismo,  turbe  digestive,  stipsi,  diarrea, 
anoressia,  bulimia,  « voglie  ».  ma  anche  ulcere  gastroduo- 
denali o discinesie  biliari.  In  alcuni  casi  possono  verifi- 
carsi anche  turbe  respiratorie  a tipo  asmatiforme  o affe- 
zioni dermatologiche:  eczemi,  eruzioni,  prurito  soprat- 
tutto vulvare;  oppure  tachicardie  parossistiche,  iperten- 
sioni non  dovute  aH'eclampsia  e cefalea  (legata  anche 
alla  ritenzione  idrica). 

Anche  la  tossiemia  e gli  aborti  ripetuti  (quando  non 
sono  espressione  di  alterazioni  organiche  dimostrabili) 
possono  essere  di  origine  psicosomatica.  Sono  state 
analizzate  meglio  le  reazioni  psicosomatiche  più  frequenti, 
le  cosiddette  «voglie»  e le  avversioni  per  alcuni  ali- 
menti, il  vomito,  la  tossiemia  c gli  aborti. 

Fin  dai  tempi  antichi  sono  ben  note  le  « voglie  » per  cibi 
strani  o l'avversione  irresistibile  per  alcune  sostanze  c popolar- 
mente sono  legate  a credenze  superstiziose.  Talvolta  si  verifica 
il  <•  picacismo  »,  cioè  il  desiderio  compulsivo  di  mangiare  cose 
considerate  immangiabili:  sabbia,  terra,  intonaco,  carbone, 
sapone,  disinfettanti,  dentifricio,  petrolio,  ctc.,  o anche  ani- 


maletti tipo  rane,  lucertole,  scorpioni,  ragni.  Sono  stati  descritti 
casi  di  picacismo  anche  per  muco  nasale  e feci.  Le  voglie  sono 
presemi  soprattutto  nelle  primipare  e di  solito  durano  tutta 
la  g.,  mentre  le  avversioni  sono  più  frequenti  nei  primi  mesi. 

Sono  state  attribuite  a cause  fisiche:  determinate  carenze 
dietetiche  provocherebbero  le  « voglie  »,  ma  (ali  carenze  non 
si  riscontrano  quasi  mai  e in  questi  casi  spesso  le  donne  con 
carenze  per  alcune  sostanze  hanno  un'intensa  voglia  di  ali- 
menti che  non  contengono  affatto  quelle  sostanze.  Alcuni  AA. 
hanno  riscontrato  un  innalzamento  della  soglia  per  il  gusto, 
il  che  potrebbe  giustificare  la  preferenza  per  cibi  forti  o piccanti. 

Fin  dal  1687  Bcttcn  attribuì  tali  voglie  a cause  psicologiche. 
Secondo  la  Deutsch  esse  esprimono  un  conflitto  tra  il  desiderio 
di  annientare  c quello  di  salvare  il  bambino.  Il  desiderio  com- 
pulsivo di  mangiare  cibi  strani  rappresenterebbe  una  ripeti- 
zione dell'atto  della  fecondazione  (per  via  orale,  caratteristica 
appunto  della  fase  orale»  come  forma  ossessiva  di  lotta  contro 
il  desiderio  di  distruggere  il  bambino  che  si  manifesta  con 
l'impulso  cannibalesco. 

Anche  il  vomito  sarebbe,  sempre  secondo  la  Deutsch, 
un'espressione  del  rigetto  del  bambino. 

Chertok  (1972)  trova  su  100  donne  primipare  68  con 
vomito  abituale,  di  cui  14  in  forma  grave.  Egli  afferma 
che  il  vomito  si  verifica  solo  in  donne  con  sentimenti 
ambivalenti  nei  confronti  della  g.,  non  in  quelle  che  hanno 
una  posizione  chiara,  di  accettazione  o di  rifiuto  totale. 

Queste  donne  hanno  spesso  mariti  che  mostrano  osti- 
lità, ambivalenza  o semplicemente  indifferenza  per  la  g. 
della  moglie. 

Nessuna  teoria  organicità  dà  ragione  completamente 
della  tossiemia  gravidica.  Da  alcuni  si  tende  a dare  sempre 
più  valore  ai  fattori  emotivi  e molli  AA.  concordano 
nell'affermare  che  l'ansia  ha  un  ruolo  importante  nella 
genesi  della  tossiemia.  Questa  si  manifesta  soprattutto 
in  donne  al  di  sotto  dei  20  anni,  spesso  nubili,  con  pre- 
cedenti anamnestici  di  disturbi  emotivi. 

Brown  (1958)  rileva  che  più  di  due  visite  ostetriche 
in  g.  di  solito  prevengono  l'eclampsia,  sottolineando 
l’importanza  anche  della  più  superficiale  delle  relazioni 
medico-paziente. 

Tutti  quelli  che  si  sono  occupati  del  problema  asseri- 
scono che  l'eliminazione  dei  fattori  esterni  che  generano 
ansia  e ogni  trattamento  volto  a rassicurare  le  pazienti, 
spesso  fanno  scomparire  la  tossiemia. 

La  frequenza  di  aborti  spontanei  è ca.  il  5-10%  di  tutte 
le  gestazioni. 

L'aborto  può  rappresentare,  a livello  profondo,  un 
rifiuto  del  bambino. 

Quando  non  esistano  cause  di  ordine  organico,  quasi 
sempre  le  donne  con  aborti  ripetuti  hanno  una  rela- 
zione strettamente  dipendente  dalla  madre,  la  quale 
tende  a mantenere  tale  dipendenza  di  tipo  infantile. 
Spesso  il  padre  è assente  o inadeguato,  talvolta  è morto 
o separato.  La  maturità  psicoscssuale  di  queste  donne  c 
ritardata;  spesso  il  marito  rappresenta  un  sostituto  della 
madre  con  funzioni  di  appoggio  c di  sicurezza. 

A volte,  invece,  ci  sono  precedenti  di  aborto  illegale  e 
in  tali  casi  l'aborto  spontaneo  può  rappresentare  un'auto- 
punizione  per  le  colpe  connesse  precedentemente. 

Mann  ha  trattato  175  donne  con  aborto  abituale  con 
una  psicoterapia  di  appoggio  fatta  dal  ginecologo  prima 
d'iniziare  una  nuova  g.  L‘81  % di  esse  portò  a termine 
felicemente  la  g.,  tranne  una  che  sviluppò  una  depressione 
dopo  il  parto. 

Reazioni  psicotiche 

Come  si  è detto,  al  contrario  di  quanto  avviene  nel  puer- 
perio, vi  è una  diminuzione  della  frequenza  di  psicosi  in 
g.;  anzi  c'è  spesso  un  miglioramento  di  situazioni  psico- 
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tiche,  che  frequentemente  peggiorano  subito  dopo  il  parto. 

Di  solito  le  psicosi  compaiono  nella  seconda  metà  della 
g.,  quasi  sempre  nell'ultimo  mese. 

1)  Psicosi  che  compaiono  per  la  prima  volta  in  gravi- 
danza: per  lo  più  sono  simili  a quelle  del  puerperio  ed 
esordiscono  con  una  fase  confuso-onirica,  con  tonalità 
ansiosa,  a cui  si  associano  presto  (o  sono  in  successione) 
aspetti  maniacali,  melanconici,  catatonici.  L'estremo 
polimorfismo  è la  regola. 

Talvolta,  ma  meno  frequentemente,  sono  depressioni 
melanconiche  o eccitamenti  maniacali. 

2)  Psicosi  latenti : in  g.  si  possono  manifestare  per  la 
prima  volta  franche  reazioni  psicotiche  in  donne  con 
personalità  predisposta.  Di  solito  è facile  ritrovare  nel- 
l'anamnesi dei  precedenti  clic  indichino  tale  predispo- 
sizione. 

L'evoluzione  di  tali  forme  per  lo  più  non  è favorevole. 

3)  Quadri  psicotici  associati  a malattie  organiche:  dif- 
fìcili da  vedere  al  giorno  d'oggi.  Rarissimo  il  quadro 
neuropsichiatrico  associato  all'eclampsia,  poiché  que- 
sta malattia  oggi  viene  tenuta  sotto  controllo  e poco 
frequentemente  raggiunge  livelli  di  gravità  estrema. 

Si  tratta  di  uno  stato  di  confusione  mentale  con  allu- 
cinazioni. Comunque,  in  presenza  di  modificazioni  im- 
provvise dell'umore,  con  turbe  del  carattere  e rallenta- 
mento ideativo  verso  la  fine  della  g..  è sempre  bene  ese- 
guire un  esame  delle  urine  e della  pressione  sanguigna. 
Rare  anche  le  polinevriti  gravidiche,  il  cui  primo  sintomo 
è spesso  vomito  incoercibile,  poi  tipica  sindrome  di 
Korsakov,  con  paralisi  atrofica  dolorosa  e confusione 
mentale. 

Sono  più  frequenti  in  primipare  giovani.  Si  ammette 
che  Ittiologia  sia  legata  a carenze  vitaminiche.  L’evo- 
luzione è lunga  e non  sempre  benigna. 

La  g.  può  evidenziare  una  situazione  epilettica  sub- 
clinica a causa  delle  alterazioni  idroclcttrolitiche. 

In  tali  casi  va  fatta  diagnosi  differenziale  con  l'eclampsia. 

La  corca  gravidica  rappresenta  in  generale  una  rica- 
duta di  una  corea  dell'infanzia;  rare  le  manifestazioni 
psichiche.  Di  solito  scompare  spontaneamente  dopo 
il  parto. 

Psicosi  e nevrosi  postahorto 

Per  lo  più  si  tratta  di  depressioni  reattive,  soprattutto 
dopo  aborti  spontanei.  Assumono  una  sintomatologia  a 
tipo  astenico  e durano  a lungo.  Sono  più  rari  sintomi 
ossessivi. 

Talvolta,  specie  dopo  aborti  provocati,  si  può  instau- 
rare un  episodio  psicotico,  spesso  di  tipo  melanconico, 
con  idee  di  colpa  e di  autopunizione;  oppure  si  può 
avere  un  quadro  simile  ad  una  psicosi  puerperalc  o, 
meno  frequentemente,  una  bouffèe  delirante  acuta  o un 
eccitamento  maniacale. 

Prognosi 

Quasi  sempre  le  donne  che  presentano  sintomi  psico- 
somatici  o uno  stato  ansioso  hanno  un  travaglio  più 
prolungato  e un  parto  più  diffìcile.  Me  Donald  (1963) 
ha  trovato  una  correlazione  tra  tali  sintomi  e il  pro- 
lungamento del  2°  stadio  del  travaglio. 

La  prognosi  è buona  per  le  depressioni  reattive  di 
breve  durata,  mentre  le  depressioni  che  durano  parecchi 
mesi  in  g.  frequentemente  recidivano  dopo  il  parto. 

Ad  evoluzione  particolarmente  lunga  sono  gli  stati 
depressi vo-astenici  che  seguono  un  aborto. 

In  donne  con  precedenti  di  aborti  ripetuti  può  compa- 
rire una  sintomatologia  psichiatrica  dopo  il  parto,  spesso 
a tipo  depressivo,  che  però  scompare  nelle  g.  successive. 
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Per  le  nevrosi  più  organizzate  la  prognosi  è quella 
della  nevrosi  clic  si  manifesta  c dipende  dalla  persona- 
lità premorbosa;  non  infrequentemente  comunque  peg- 
giorano dopo  il  parto. 

Episodi  nevrotici  ripetuti  comportano  un  alto  rischio 
di  ricadute  dopo  il  parto. 

Le  psicosi  che  compaiono  all'inizio  della  g.  tendono 
verso  la  guarigione,  quelle  che  si  manifestano  più  tardi 
di  solito  recidivano  dopo  il  parto. 

Queste  ultime  possono  avere  frequenti  ricadute,  anche 
se  c raro  che  evolvano  verso  la  cronicizzazione.  Secondo 
Paffenbarger  (1961),  è più  frequente  la  recidiva  delle 
psicosi  gravidiche  che  di  quelle  postpartum. 

Per  le  psicosi  latenti  la  prognosi  è quella  della  psicosi 
clinicamente  manifesta,  ma,  particolarmente  in  quelle 
schizofreniche,  non  è rara  la  cronicizzazione. 

Terapia 

Si  avvale  di  farmaci,  elettroshock  e soprattutto  psico- 
terapie  e preparazione  psicofisiologica  al  parto. 

Farmaci 

Per  quel  che  riguarda  i farmaci,  fortunatamente  tra 
quelli  psicotropi  ben  pochi  presentano  un  rischio  per 
il  feto  o per  il  neonato;  effetti  permanenti  o di  lunga 
durata  non  sono  più  frequenti  che  con  altre  terapie 
(Goldbcrg  c Di  Mascio.  1978). 

Nonostante  ciò  è bene  sospendere  qualunque  tipo  di 
farmaco  dalla  II  alla  VII  settimatta  di  gestazione,  poiché  in 
questo  periodo  avviene  l'organogenesi. 

Sono  state  descritte  alterazioni  cromosomiche  in  figli 
di  donne  trattate  al  momento  del  concepimento  con 
perfena/ina,  tioridazina  c carbonato  di  litio,  ma  non  è ben 
provato  die  tali  alterazioni  siano  legate  a questi  farmaci. 
Generalmente,  se  un  farmaco  ha  effetto  teratogeno  prima 
dell'impianto  dell'embrione,  quest'ultimo  o resiste  a 
tale  effetto,  o è fortemente  alterato  e si  ha  aborto  spon- 
taneo. 

Concentrazioni  svelabili  di  tutti  i farmaci  psicotropi 
sono  state  rilevate  nel  sangue  fetale.  Talvolta  si  possono 
avere  effetti  sfavorevoli  perché  i meccanismi  di  detossi- 
cazionc  o d'inattivazione  sono  ancora  insufficientemente 
sviluppati. 

Le  fenotiazine  sembrano  prive  di  effetti  teratogeni, 
anche  se  non  mancano  resoconti  isolati  che  provano  il 
contrario,  mentre  date  nel  III  trimestre  possono  provo- 
care nel  neonato  ittero,  iperbilirubinemia,  depositi  me- 
laninici  negli  occhi  c.  se  pur  raramente,  sintomi  neuro- 
logici cxtrapiramidali  (clic  scompaiono  nei  primi  6-10 
mesi  di  vita). 

Alterazioni  respiratorie  sono  presenti  solo  quando  la 
dose  materna  supera  i 500  mg  al  giorno. 

1 sali  di  litio  sembra  che  abbiano  effetto  teratogeno  in 
alcuni  casi,  soprattutto  sul  sistema  cardiovascolare,  ed 
é bene  sospenderli  nel  I trimestre  di  g. 

Nel  neonato  possono  dare  gozzo  reversibile,  respira- 
zione accelerata,  tachicardia,  ipotono  muscolare  e per- 
fino morte,  ma  tutti  questi  casi  si  sono  verificati  in  figli 
di  madri  che  avevano  raggiunto  concentrazioni  ematiche 
tossiche  del  farmaco. 

Al  parto  la  clearance  renale  del  litio,  che  si  era  innal- 
zata in  g.,  si  riabbassa  e i livelli  sierici  possono  divenire 
tossici.  Per  questo  è bene  fare  frequenti  controlli  ematici 
delle  concentrazioni  del  farmaco. 

L'uso  di  imipramina  c di  amitriptilina  sembra  sicuro, 
anche  se  studi  isolati  hanno  riportato  possibilità  di  ernie, 
ipospadic,  palato  fesso,  labbro  leporino,  meningocele, 
idrocefalo,  micrognalia,  aborto  spontaneo,  nascita  pre- 
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matura.  Ma  raramente  in  questi  casi  i triciclici  erano  ì 
soli  farmaci  assunti.  Sono  stati  riportali  alcuni  casi  di  col- 
lasso cardiaco,  tachicardia,  niioclono  e alterazioni  respi- 
ratorie per  uso  di  triciclici  prima  del  parto.  Tali  mani- 
festazioni sono  da  riferire  agli  effetti  anticol  inergici  c 
adrcncrgici  di  questi  farmaci. 

Il  meprobramato  può  dare  malformazioni  cardiache 
nelle  prime  settimane  di  g.,  mentre  è controverso  se  il 
dia/epam  possa  provocare  labbro  leporino  e palato 
fesso.  Comunque,  poiché  l'uso  di  tali  farmaci  è rara- 
mente un  problema  d'urgenza,  sarà  bene  evitarli  nelle 
prime  settimane  di  g. 

Dosi  superiori  ai  100  mg  di  dia/epam  prima  del  parto 
hanno,  in  pochi  casi,  depresso  i centri  respiratori  con 
asfissia  severa  del  neonato.  In  altri  pochi  casi  ci  sono  state 
ipotonia,  ipotermia  e ipoattività  neonatale. 

Il  diazepam  iniettabile  può  dare  ittcro  nucleare  c va 
usato  con  cautela  in  presenza  di  elevati  livelli  di  biliru- 
bina nella  madre. 

I barbiturici  possono  raggiungere  nel  sangue  fetale  una 
concentrazione  pari  ai  3/4  di  quella  materna  e dare  quindi 
depressione  respiratoria. 

Elettroshock 

L'opportunità  della  terapia  con  elettroshock  tv.  shock- 
terapia) in  psichiatria  costituisce,  oggi,  un  problema 
molto  discusso  e oggetto  di  controversie.  Le  possibili 
conseguenze  dannose  sulla  gestazione  costituiscono  un 
ulteriore  motivo  di  perplessità  sull’impiego  dell'elettro- 
shock in  g.  anche  per  i sostenitori  di  tale  forma  di  terapia 
che  ne  suggeriscono  l’impiego  nelle  sole  depressioni 
endogene  particolarmente  gravi  e nelle  bouffèes  deliranti. 
Laboucarié  e Faure-Amiel  non  hanno  riscontrato  alcun 
caso  di  morte  fetale  su  di  una  casistica  di  131  donne 
sottoposte  ad  elettroshock  durante  la  gestazione;  è stato 
tuttavia  riportato  in  letteratura  qualche  caso  di  aborto 
spontaneo.  Comunque  la  maggior  parte  degli  A A.  consi- 
dera la  g.  come  controindicazione  assoluta  all’elettroshock. 

Psicoterapia 

Sarà  bene  utilizare  una  psicoterapia  d'appoggio  allo 
scopo  di  ridurre  l'ansia,  mentre  una  psicoterapia  pro- 
fonda sarà  rinviata  ad  un  periodo  successivo.  Bibring 
(1939)  nota  come  anche  mezzi  terapeutici  limitati  diano 
buoni  risultati. 

Nei  disturbi  psicosomatici  in  cui  è utile  una  risposta 
immediata  si  possono  usare  tecniche  ipnotiche  o la  narco- 
analisi  associata  alla  psicoterapia. 

Metodi  di  preparazione  al  parto 

Molto  utili  i metodi  psicoprofilattici  di  preparazione  al 
parto,  anche  a scopo  preventivo. 

Col  metodo  russo,  detto  neurodinamico  perché  basato 
sulle  teorie  reflcssologiche  pavloviane  e su  elementi  sug- 
gestivi, Ringrose  (1972)  ha  ottenuto  la  quasi  totale  scom- 
parsa della  tossiemia  (e  quando  questa  si  è manifestata 
era  in  forma  molto  lieve)  e una  diminuzione  della  durata 
del  travaglio. 

Con  lo  stesso  metodo  Laboucarié  e Faure-Amiel  hanno 
constatato  una  diminuzione  del  numero  delle  psicosi 
o un'attenuazione  della  loro  sintomatologia. 

Aborto 

L'aborto  terapeutico  va  giudicato  caso  per  caso,  tenendo 
presenti  sia  le  frequenti  recidive  di  disturbi  psichici  dopo 
il  parto  e i problemi  che  possono  insorgere  nella  rotea- 
zione madre-figlio,  sia  il  fatto  che  l'aborto  provocato  può 
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dare  reazioni  psichiche  durevoli.  Soprattutto  gli  A A. 

scandinavi  insistono  sulle  sequele  psichiatriche  di  aborti 

legali. 
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MARINA  MONTEZ.LMOLO 

IGIENE  DELLA  GRAVIDANZA 
L’igiene  della  g.  ha  lo  scopo  precipuo  di  dettare  misure 
profilattiche  destinate  a proteggere  la  madre  e il  feto. 
Secondo  Houcl  l’igiene  della  g.  persegue  i seguenti  tre 
obicttivi: 

1)  assicurare  l’evoluzione  normale  della  g.  onde  evi- 
tare l’aborto  e il  parto  prematuro; 

2)  favorire  lo  sviluppo  del  prodotto  del  concepimento 
e la  nascita  di  un  bambino  ben  conformato,  capace  di 
adattarsi  alle  nuove  condizioni  della  vita  extrauterina; 

3)  ottenere,  fin  dove  sia  possibile,  un  parto  spontaneo 
e un  puerperio  esente  da  complicazioni,  così  da  mante- 
nere intatto  per  l'avvenire  il  « potenziale  di  maternità  » 
della  donna. 

Oltre  all’esame  ostetrico  e ginecologico  per  confermare 
la  g..  per  riconoscerne  la  normale  evoluzione,  c per  va- 
lutare le  condizioni  fetali  e la  possibilità  di  un  parto 
fisiologico,  l’igiene  della  g.  presuppone  un  approfondito 
esame  medico  generale.  L’esame  clinico  sarà  inoltre 
completato  da  tutte  quelle  indagini  e esami  di  laboratorio 
ritenuti  opportuni  per  il  controllo  delle  normali  funzioni 
dei  diversi  organi  e apparati,  segnatamente  per  quelli 
sottoposti  in  g.  ad  un  maggior  lavoro  o più  frequente- 
mente sede  di  patologia  gravidica. 

Le  norme  igieniche  da  dettare  riguarderanno  innanzi- 
tutto il  regime  alimentare,  li  fabbisogno  energetico  della 
gravida  è intorno  alle  2500-3000  cal  per  giorno,  e tutte 
le  sostanze  alimentari  vi  dovranno  essere  rappresentate. 
Le  proteine  saranno  date  ad  un  tasso  più  elevato  che  fuori 
di  g.  c intorno  a 1,5  g per  kg  di  peso,  sia  come  proteine 
animali  che  vegetali.  I lipidi  (intorno  a 1 g kg  di  peso) 
rimarranno  praticamente  immodificati.  1 glicidi  (5  g per 
kg  di  peso)  saranno  somministrati  in  quantità  non  infe- 
riori ai  350-400  g al  giorno.  Quanto  ai  minerali,  fosforo 
e calcio  saranno  dati  in  misura  maggiore  (formaggi, 
frutta  secca,  spinaci);  c così  il  ferro,  che  dovrà  raggiun- 
gere i 30-40  mg  per  giorno  (legumi  verdi  e secchi,  fegato). 
Le  vitamine  non  sono  necessarie  in  quantità  maggiori 
che  fuori  g.:  infatti  con  un’alimentazione  normale  il 
loro  fabbisogno  è coperto,  a meno  di  trovarsi  di  fronte 
a casi  particolari  (stati  dispeptici,  turbe  digestive  c del- 
l’assorbimento). Un  regime  iposodico  è consigliabile 
specie  durante  il  III  trimestre  di  g.  Sempre  poi  è buona 
norma  evitare  o ridurre  al  minimo  l’assunzione  di  cibi 
piccanti,  di  spezie,  di  alcolici;  mentre  possono  essere 
autorizzati  vino,  caffè,  tè  in  modica  quantità.  Il  fumo  c 
controindicato;  per  quanto  concerne  i danni  da  fumo, 
v.  sopra,  col.  918. 

Per  quanto  riguarda  l'apparato  digerente  la  gravida 
dovrà  curare  in  modo  particolare  l’igiene  del  cavo  orale, 
specialmente  per  la  possibilità  che  si  costituiscano  foci 
evidenti  o latenti;  dovrà  poi  combattere  la  stitichezza 
con  i vari  mezzi  a disposizione  c secondo  la  tolleranza 
(o  le  abitudini). 
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L’igiene  dell’abbigliamento  si  propone  principalmente 
di  proteggere  la  gravida  da  variazioni  brusche  della  tem- 
peratura esterna,  soprattutto  dal  raffreddamento.  Da 
evitare  corsetti  c cinture  compressive  sia  all’addome  che 
alle  mammelle:  tuttavia  busti  da  g.  e reggiseni  potranno 
essere  permessi  o anche  consigliati  in  particolari  soggetti. 
Da  evitare  pure  reggicalze  elastici  circolari  che  possono 
provocare  stasi  venosa  agli  arti  inferiori,  la  quale  favo- 
risce la  comparsa  di  varici.  L’igiene  del  corpo  sarà  rea- 
lizzata preferibilmente  mediante  docciature;  si  provve- 
dcrà  ad  una  accurata  pulizia  dei  genitali,  evitando  però 
le  inutili  c spesso  dannose  irrigazioni  vaginali.  La  cura 
delle  mammelle  sarà  pure  limitata  alla  pulizia,  in  quanto 
la  preparazione  all’allattamento  risulta  puramente  illu- 
soria. 

L'attività  fìsica  moderata  non  è nociva  all'andamento 
della  gestazione.  Ogni  lavoro  eccessivo  è,  peraltro,  scon- 
sigliabilc:  ciò  vale  soprattutto  per  le  donne  lavoratrici, 
specie  se  in  ambienti  insalubri  o con  attività  faticose. 

Gli  sport  saranno  autorizzati  durante  i primi  mesi 
di  g.,  tranne  quelli  violenti  (equitazione,  sci,  etc.).  Il 
bagno  di  mare  può  essere  consentito,  come  nuoto  mode- 
rato, senza  tutti  e purché  sia  di  breve  durata.  Le  passeg- 
giate costituiscono  un  ottimo  esercizio  fisico,  a patto  che 
non  siano  stancanti. 

La  ginnastica  medica  (v.)  in  g„  purché  realizzata  con 
gradualità  e moderazione  (è  bene  iniziare  con  il  massag- 
gio e con  l’esecuzione  di  ginnastica  passiva)  e sotto  la 
guida  di  cinesiterapisti  specializzati,  rappresenta  un 
importante  strumento  non  solo  per  migliorare  il  tono 
muscolare,  lo  stato  di  irrorazione  dei  tessuti,  le  funzioni 
neurovegetative  digestive  c intestinali,  ma  anche  per  alle- 
nare la  gestante  a comandare  l’attività  di  contrazione 
c decontrazione  di  alcuni  particolari  distretti  muscolari 
(cingolo  addominopelvico  e perineale),  e quindi  a guidare 
il  travaglio  e la  fase  espulsiva  del  parto. 

I viaggi  non  sono  più  sconsigliabili  alla  donna  gravida, 
a meno  di  anomalie  della  gestazione:  il  treno  (possibil- 
mente vagone  letto)  sarà  preferito  all'automobile  per 
percorsi  lunghi;  l’automobile  è comunque  consentita 
con  adatte  precauzioni  di  velocità  c conforto.  I viaggi 
per  mare  non  sono  dannosi;  lo  stesso  dicasi  per  quelli 
in  aereo,  specie  oggi  che  la  pressurizzazione  e il  condi- 
zionamento delle  cabine  rende  i voli  molto  confortevoli. 

In  ogni  caso,  quale  che  possa  essere  il  mezzo  prescelto, 
è opportuno,  anche  per  g.  normali,  astenersi  dai  viaggi 
in  prossimità  del  termine  di  gestazione. 

La  donna  gravida  ha  bisogno  di  molto  riposo  c sonno, 
quindi  le  uscite  serali  dovranno  essere  rare.  D’altra  parte 
è opportuno  che  la  gestante  eviti  luoghi  sovraffollati, 
anche  per  scongiurare  possibilità  di  contagio  di  malattie 
infettive. 

I rapporti  sessuali  saranno  consentiti  ad  una  frequenza 
moderata,  con  esclusione  dell’ultimo  mese  di  gestazione. 

L’igiene  mentale,  infine,  si  propone  di  evitare  i traumi 
psichici,  le  emozioni  e di  favorire  invece  la  tranquillità  e 
la  serenità.  Ciò  va  detto  anche  per  quanto  riguarda  il 
parto,  per  il  quale  sarà  bene  che  la  gestante  sia  preparata 
con  metodo  psicoprofilattico.  Per  quanto  concerne  gli 
aspetti  psicologici  della  g,  v.  sopra:  psicologia  e psico- 
patologia della  gravidanza  (col.  919). 
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GRAVIDANZA  EXTRAUTERINA 

F.  grossesse  ectopique  (extra-uterine).  - i.  extrauterine 
pregnante  ; ectopie  gesta tion.  - t.  Extrauteringraviditàt ; 
extrauterine  Schwangersckaft.  - s.  embarazo  ectòpico 
(extrauterino). 
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Definizione  e generalità 

La  gravidanza  extrauterina  o gravidanza  ec topica  trae  il 
suo  movente  patologico  dal  fatto  che  l'impianto  del- 
l’uovo ha  luogo  fuori  della  cavità  uterina. 

In  condizioni  fisiologiche,  l'ovulo  si  libera  dall'ovaio 
al  momento  dello  scoppio  del  follicolo,  entrando  succes- 
sivamente nella  tuba.  L'azione  peristaltica  della  musco- 
latura tubarica,  unitamente  al  movimento  vibratile  delle 
ciglia  dell'epitelio  di  rivestimento  mucoso,  dà  poi  inizio 
al  processo  di  migrazione  dell’ovulo  verso  la  cavità  ute- 
rina. Sia  che  l'ovulo  giunga  nella  tromba  già  fecondato, 
sia  che,  come  accade  più  frequentemente,  l'anfimissi 
abbia  luogo  nella  tromba  stessa  (generalmente  nel  suo 
terzo  esterno),  si  iniziano  in  esso  i primi  processi  di  seg- 
mentazione. L'impianto  dell’uovo  avverrà  quando  esso 
avrà  raggiunto  quel  grado  di  maturazione  che  renderà 
possibile  al  suo  epitelio  di  rivestimento,  attraverso  l'ela- 
borazione di  particolari  sostanze  ad  attività  enzimatica 
e citolitica,  di  aggredire  i tessuti  materni.  Ne  consegue 
che  l'impianto  dell'uovo  potrà  verificarsi  in  qualsiasi 
tratto  del  percorso  che  esso  deve  seguire  per  arrivare 
nella  cavità  uterina,  qualora  esso  raggiunga  prima  que- 
sta capacità  di  aggredire  i tessuti  materni. 

La  frequenza  con  cui  una  tale  evenienza  si  verifica  è 
veramente  notevole  quando  si  consideri  che  nelle  varie 
statistiche  essa  oscilla  dall'l  al  3%  di  tutte  le  pazienti 
che  si  ricoverano  in  una  clinica  ginecologica. 

Etiopatogcncsi 

Tutte  le  cause  intrinseche  ed  estrinseche  all'uovo  che,  in 
qualsiasi  modo,  possono  fare  si  che  esso  raggiunga  la 
capacità  di  impiantarsi  prima  di  arrivare  nella  cavità 
uterina,  possono  essere  alla  base  di  una  g.  e. 

Queste  cause,  in  linea  generale,  possono  essere  in  rap- 
porto; a)  con  un  più  rapido  sviluppo  dell’uovo;  b)  con 
una  ritardata  discesa  dell’uovo  nella  cavità  uterina. 

Alcuni  casi  di  g.  e.  possono  essere  legati  ad  un  più 
rapido  sviluppo  dell'uovo,  per  fattori  intrinseci  all'uovo 
stesso  c non  ancora  ben  noti. 

Tra  le  cause  che  ritardano  la  discesa  dell’uovo  verso 
la  cavità  uterina  va  considerata  la  maggiore  lunghezza 
della  tuba,  legata  a fattori  congeniti,  o acquisiti  (tra- 
zione della  tuba  per  tumori  del  parovario,  dell'ovaio  o 
per  aderenze). 

Anche  la  migrazione  esterna  (l'uovo,  per  cause  diverse, 
fra  cui  l'ovariectomia  con  risparmio  della  tuba  dello 
stesso  lato,  imbocca  la  tuba  controlaterale  a quella  in 
cui  è avvenuto  lo  scoppio  del  follicolo)  può  essere  causa 
di  g.  e.,  ritardando  la  discesa  dell'uovo  fecondato  in  utero. 

Di  gran  lunga  più  frequenti  sono  indubbiamente  i casi 
in  cui  l'impianto  cctopico  dell'uovo  trova  la  sua  ragione 
nella  modificata  pcrvictà  della  via  da  percorrere.  Fanno 
parte  di  questo  gruppo  di  fattori  causali  i processi  infiam- 
matori della  tuba  (specialmente  quelli  di  natura  gono- 
coccica  ma  anche,  attualmente  troppo  poco  valutati,  quelli 
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Fig.  I.  Figura  schematica  rappresentante  le  più  frequenti 
varietà  di  sedi  della  g.  e.:  I)  interstiziale;  2)  ritmica;  3)  ampl- 
iare; 4)  infundibolare  o fimbriate;  5)  o valica;  6)  addominale. 


da  Trichomonas ) che  danno  alterazioni  della  sua  mucosa 
(caduta  dell'epitelio,  discontinuità  di  esso,  aderenze  delle 
pliche  tra  loro,  ctc.),  ovvero  delle  sue  pareti  (inginocchia- 
menti c tortuosità  della  tuba,  formazioni  di  nicchie  nel 
lume  tubarico  in  rapporto  con  distruzioni  operate  da  pro- 
cessi infiammatori,  etc.).  Anche  i casi  di  g.  e.  legati  ad  un 
infantilismo  tubarico  possono  rientrare  in  questo  gruppo 
(ristrettezza  e conformazione  accidentata  del  lume  tuba- 
rico, discontinuità  dell'epitelio  cilindrico  vibratile).  Osta- 
coli, poi,  possono  derivare  al  normale  progredire  del- 
l'uovo da  altre  alterazioni  congenite  (tube  accessorie)  o 
acquisite  (nodi  fibrosi  dell'utero,  tumori  dell'ovaio  c del 
parovario,  adenomiomi  degli  angoli  tubarici,  postumi  di 
interventi  operativi  pregressi,  etc.). 

Ricerche  recenti  danno  una  grande  importanza  alla 
endomctriosi  tubarica  come  causa  di  g.  c.  sia  perché  essa 
costituisce  un  ostacolo,  sia  perché  rappresenta  una  causa 
di  alta  recettività  per  l'impianto  dell'uovo. 

Alterazioni  a carico  dei  mezzi  deputali  alla  propulsione 
dell'uovo  nel  lume  tubarico,  ritardandone  o arrestandone 
il  cammino,  possono  divenire  causa  di  g.  e.  Possono  agire 
in  questo  senso,  oltre  che  le  già  citate  alterazioni  dell'epi- 
telio tubarico,  anche  le  alterazioni  eventualmente  esi- 
stenti a carico  della  muscolatura  tubarica,  siano  esse 
congenite  (ipoplasia  della  tuba)  o acquisite  (processi 
infiammatori). 

Anatomia  patologica 

L'impianto  dell’uovo  può  aver  luogo  nella  tuba  in  una  qua- 
lunque delle  sue  sezioni,  cosicché,  a seconda  della  sede  in 
cui  esso  ha  luogo,  possiamo  distinguere  una  g.  e.  interstiziale 
(impianto  nel  tratto  della  tuba  che  decorre  nella  parete  uterina), 
una  istmica,  una  amp<> tiare  c una  fimbriate  (sulla  fimbria  ova- 
rica).  La  frequenza  di  tali  localizzazioni  può  valutarsi;  del  63% 
per  la  sede  ampollare.  del  20%  per  quella  istmica,  dell*  1-3%  per 
quella  interstiziale  c del  2%  per  quella  fìmbrialc  (fig.  1). 

Ma  se,  nella  stragrande  maggioranza  dei  casi,  l'impianto  del- 
l’uovo ha  luogo  nella  tuba  (90%  ca.;  fig.  2).  esso  può  aver 
luogo  in  qualsiasi  altro  tratto  che  l’uovo  debba  percorrere 
per  giungere  nella  tuba.  Così  può  aversi  una  gravidanza  ova- 
rica  (fig.  3),  nelle  sue  due  varietà:  superficiale  e follicolare,  a 
seconda  che  l'uovo  si  impianti  sulla  superficie  dell’ovaio  o 
addirittura  sulla  parete  dello  stesso  follicolo  da  cui  l'uovo 
stesso  proviene. 

Un'altra  sede  d’impianto  può  essere  il  peritoneo;  gravidanza 
addominale  primitiva,  molto  rara  (1.6%  di  tutte  le  gravidanze 
cctopiche;  Strafford  c Ragan,  J977). 
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Fig.  2.  In  alto:  gravidanza  tubarica.  Si  vede  anche  l'ovaio 
corrispondente  (corpo  luteo).  Le  parti  scure  intorno  alla  cavità 
uvulare  sono  infiltrazioni  emorragiche.  In  basso : gravidanza 
tubarica.  Si  vede  anche  l'ovaio  corrispondente.  Contenuto 
ematico  della  tuba.  ( Preparato  Christeller). 


La  mancanza  di  un'efficiente  reazione  dccidualc  da  parte 
dell'epilelio  tubarico  fa  sì  che  l’uovo,  invece  di  essere  circon- 
dato dalla  decidua,  viene  a trovarsi  in  contatto  più  o meno 
diretto  con  lo  strato  muscolo-conncttivalc.  Questo  non  potendo 
opporre  una  difesa  adeguata,  subisce  l'azione  invasiva  e ne- 
crotizzante dei  villi  coriaii  (fig.  5).  così  che  essi  possono  giun- 
gere più  o meno  rapidamente  alla  sierosa  c,  dopo  aver  vinto 
anche  la  resistenza  di  questa,  fuoruscire  direttamente  nella 
cavità  addominale:  rottura  della  tuba  (fig.  4).  Se  invece  l'azione 
invasiva  del  trofoblasto,  anziché  verso  la  parete  tubarica,  si 
esplica  verso  il  lume  tubarico.  si  ha  l 'aborto  tubarico  (fig.  7). 


Fig.  3.  Gravidanza  ovarica.  ( Preparato  Christeller). 


Fig.  4.  G.  c.  a sede  am  poi  lare,  con  rottura  tubarica. 


Tanto  la  rottura  della  tuha  che  l'aborto  tubarico  si  accom- 
pagnano ad  un  versamento  sanguigno  cndoaddominale  (emo- 
pcritoneo  [v.J)  che.  specie  nei  casi  di  rottura  della  parete  con 
erosione  dei  vasi,  può  essere  cosi  imponente  da  mettere  in 
pericolo  la  vita  della  paziente.  Laddove,  invece,  la  perdita 
sanguigna  c più  modesta,  essa,  raccogliendosi  nelle  parti  de- 
clivi della  cavità  addominale,  può  dar  luogo  alla  formazione 
di  una  raccolta  sanguigna  Rematocele  Iv.J),  di  solito  a sede 
retrouterina,  che  in  un  secondo  tempo  può  dar  luogo  alla 
formazione  di  una  vera  c propria  sacca. 

Un  esito  meno  frequente  della  g.  e.  può  essere  la  sua  prose- 
cuzione nella  tromba  stessa,  non  solo  fino  ai  periodi  avanzati 
di  essa  (fig.  8).  ma  anche  fino  al  suo  termine.  Una  tale  evenienza 
eccezionale  può  verificarsi  soprattutto  nei  casi  in  cui  la  placenta 
si  impianta  nella  porzione  ampollarc  c,  particolarmente,  nel 
suo  tratto  in  rapporto  con  il  legamento  largo. 

Un'altra  possibile  evoluzione  è la  gravidanza  addominale 
secondaria.  Questa  forma,  nella  grande  maggioranza  dei  casi 
conseguente  ad  una  rottura  tuharica,  può  talvolta  far  seguito 
all'espulsione  dell'uovo  (primitivamente  impiantato  nella  ca- 
vità tubarica)  nella  cavità  addominale  quando  ha  ancora 
intatta  la  capacità  invasiva  del  proprio  trofoblasto:  l'uovo 
giunto  nella  cavità  addominale  riesce  ad  impiantatisi,  prose- 
guendo qui  il  suo  sviluppo. 

Altre  volte,  in  conseguenza  della  rottura  delle  membrane, 
il  feto  può  trovarsi  libero  nella  cavità  addominale  c andare 
incontro  a tutta  una  serie  di  processi  regressivi.  Tra  questi 


Fig.  $.  Gravidanza  tubarica  a sede  interstiziale  con  usura  della 
parete  da  parte  di  villosità  coriaii. 
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Fig.  6.  Utero,  sezione  trasver- 
sale, con  gravidanza  interstiziale. 
( Preparato  Christeller). 


Fig.  7.  Aborto  tubarico. 


vanno  ricordati  il  suo  disseccamento  (mummificazione)  c la 
sua  calcificazione  (litkopettìon),  se  la  sacca  gravidica  rimane 
sterile.  Qualora,  invece,  vi  si  sovrapponga  un’infezione,  il 
feto  va  incontro  a suppurazione,  o a putrefazione;  in  un  se- 
condo tempo,  poi,  per  l'usura  degli  organi  cavi  circostanti 
(vescica  c intestino*  si  può  giungere  all’eliminazione  per  que- 
ste vie  di  parti  fetali. 

Un  sia  pur  breve  cenno  occorre  fare  degli  esiti  cui.  più  fre- 
quentemente. possono,  nel  loro  decorso,  andare  incontro  le 
diverse  varietà  della  g.  c. 

Per  quanto  concerne  la  localizzazione  tubarica,  si  può  dire 
che  l'esito  in  aborto  tubanco  diminuisce  a mano  a mano  che 
dal  tratto  distale  della  tuba  si  passa  a quello  prossimale,  per 
cui.  mentre  l'evoluzione  in  rottura  tubarica  e l'evenienza  più 
frequente  nelle  forme  a sede  interstiziale  o istmica,  quella  in 
aborto  lo  c per  quelle  a sede  ampollare. 

Nei  casi,  invece,  a sede  nella  fimbria  ovarica  l'interruzione 
precoce  della  gravidanza  è la  regola. 

Al  contrario,  nella  gravidanza  ovarica.  c particolarmente 
nella  sua  varietà  follicolare,  la  maggiore  consistenza  c la  più 
ricca  vascolarizzazione  dell'organo  favoriscono  più  che  altrove 
una  più  lunga  evoluzione  delfuovo,  per  cui  in  questa  varietà 
figurano  con  relativa  maggiore  frequenza  i casi  in  cui  la  gravi- 
danza raggiunge  i periodi  più  avanzati. 

Gli  stessi  processi  degenerativi  cui  l’uovo  può  andare  in- 
contro nella  sua  sede  normale  d’impianto  possono  occorrere 
anche  nei  casi  in  cui  esso  s’insedia  ectopicamcntc.  Pertanto, 
sia  pure  raramente,  si  può  avere  in  questi  casi  una  degenera- 
zione molare  dell'uovo  o una  sua  evoluzione  in  corionepitc- 
lioma. 

Sintomatologia  e diagnosi 

I sintomi  della  g.  c.  variano,  oltre  che  col  variare  del 
momento  in  cui  la  paziente  si  presenta  all'osservazione, 
anche  con  i vari  esiti  cui  essa  può  andare  incontro. 

Un  primo  gruppo  di  sintomi,  che  possono  essere  pre- 
senti in  tutti  i casi,  sono  quelli  che  si  riferiscono  all’esi- 
stenza di  una  gravidanza,  sia  essa  uterina  o extraute- 
rina. Cosi  può  aversi  un  periodo  più  o meno  lungo  di 
amenorrea,  la  sensazione  subiettiva  dei  fenomeni  simpa- 
tico-gravidici, la  presenza  di  modificazioni  mammarie, 
il  rilievo  di  un  corpo  uterino  aumentato  di  volume  e 
più  o meno  diminuito  di  consistenza,  la  positività  delle 
reazioni  biologiche  di  gravidanza,  eie.  In  questo  mo- 
mento sono  soltanto  le  sensazioni  dolorose  che  la  pa- 
ziente può  lamentare  a carico  di  uno  dei  lati  dell'addome. 


insieme  con  il  rilievo  obicttivo  ginecologico  dell'esistenza 
nello  stesso  lato  di  una  tumescenza  pastosa,  che  possono 
far  sospettare  l’esistenza  di  una  g.  e.,  tanto  più  che  i pro- 
cessi infiammatori  anncssiali  sono  solitamente  bilaterali 
c si  accompagnano  ad  altri  sintomi  locali  e generali 
(contemporanca  infezione  degli  alti  tratti  dell'apparato 
genitale,  dati  che  si  possono  rilevare  dall’esame  delle 
secrezioni,  febbre,  difesa  addominale,  de.). 

Un  disguido  diagnostico  con  un'appendicite  acuta  è 
possibile,  anche  se  l’esperienza  dimostra  che  in  esso 
incorrono  soprattutto  i medici  che  non  hanno  sufficiente 
esperienza  in  campo  ginecologico.  Un’anamnesi  accurata 
e un  esame  sistematico  e preciso  valgono  nella  maggior 
parte  dei  casi  ad  eliminare  ogni  dubbio  (mancanza  nel- 
l'appendicite, non  associata  a contemporanea  gravidanza, 
dei  dati  cl>e  depongono  in  favore  dell'esistenza  di  una 
fase  gravidica  in  atto,  eventuali  precedenti  attacchi  appen- 
dicolari. diversità  della  sede  del  dolore,  negatività  del  re- 
perto ginecologico,  marcato  carattere  infiammatorio  della 
sindrome,  con  note  più  o meno  evidenti  di  reazione  peri- 
toneale, ctc.h 

Quando,  poi,  a tale  sintomatologia,  in  pressoché  asso- 
luto rapporto  con  l’esistenza  di  una  gravidanza  in  gene- 
rale, si  aggiunge  la  comparsa  di  una  perdita  ematica. 
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Fig.  K.  Gravidanza  tu  banca  con  evoluzione  del  feto  sino  al- 
rVIII  mese. 


e ancor  di  più  se  questa  si  associa  all'eliminazione  di  fram- 
menti di  tessuto,  allora  entra  in  discussione  il  dubbio  di 
un  aborto  uterino.  Infatti  lo  stabilirsi  di  una  g.  e.  accen- 
tua le  modificazioni  pregravidiche  dell'utero  dando  luogo 
alla  formazione  di  una  decidua  assai  spessa,  la  quale 
può  venire  successivamente  espulsa.  Se  la  sua  espulsione 
avviene  in  loia,  non  è diflìcilc  differenziarla  dall'uovo 
dcllaborio  uterino  in  quanto  essa  ripete,  per  la  sua  forma, 
lo  stampo  della  cavità  uterina  e mancano  in  essa  le  ca- 
ratteristiche villosità  coriali:  queste  ultime,  in  caso  di 
aborto,  possono  essere  messe  meglio  in  evidenza  immer- 
gendo in  un  calice  ripieno  di  acqua  la  decidua  intera  o 
i suoi  frammenti.  Se  qualche  dubbio  rimane,  l'esame 
istologico,  attraverso  la  mancata  presenza  dei  villi  e il 
rilievo  esclusivo  di  cellule  dcciduali.  può  portare  un  dato 
di  valore  probativo  per  la  diagnosi  di  g.  e.  Infine,  anche 
se  la  dismenorrea  membranosa  può  ripetere  un  quadro 
macro-  e microscopico  analogo,  essa  presenta,  contraria- 
mente alla  g.  e.,  una  ripetizione  abituale  della  sindrome 
ad  ogni  mestruazione. 

Emerge  di  qui  l'importanza  della  conservazione  di 
ogni  tessuto  che  venga  espulso  dai  genitali  femminili, 
onde  sia  reso  possibile  praticare  su  di  esso  tulli  i rilievi 
ritenuti  necessari  ai  fini  di  un  completo  ed  esatto  accer- 
tamento diagnostico.  In  ogni  modo  occorre  sospettare 
la  g.  e.  tutte  le  volte  che  ad  un  ritardo  mestruale  di  giorni 
o di  qualche  settimana  segua  un’ostinata  perdita  ematica 
genitale,  anche  se  essa  si  sia  accompagnata  all'espulsione 
di  qualche  cosa  che  possa  far  pensare  ad  un  uovo. 

La  diagnosi  di  g.  e.  viene  indubbiamente  resa  più  fa- 
cile quando  alla  sintomatologia  sopra  descritta  si  aggiun- 
gano i sintomi  in  rapporto  con  un  versamento  ematico 
cndoaddominale. 

I grandi  versamenti  (inondazione  peritoneale),  attra- 
verso le  ripercussioni  di  ordine  generale  e i rilievi  di 
ordine  locale  (lipotimie,  pallore,  polso  piccolo  e frequente, 
rilievi  della  presenza  di  uno  spandimento  liquido  in  ca- 
vità. difesa  addominale,  dolore,  eie.),  imponendosi  con 
la  loro  immediatezza,  lasciano  ben  pochi  dubbi  alla 
diagnosi. 

V.  anche:  emoperitoneo  (V.  1474);  addome  (I,  517). 

Non  sempre  e cosi  per  le  emorragie  limitate  e per  quelle 
circoscritte.  Nel  primo  caso  (ematoma  tubarico,  ematoma 
pcntubarico)  il  quadro  non  differisce  da  quello  anzidetto 
a proposito  della  g e.  in  atto,  e la  diagnosi  differenziale 
occorre  farla  soprattutto  con  le  forme  infiammatorie. 


per  le  quali  valgono  generalmente  i dati  sopra  ricordati. 
Naturalmente,  eccezioni  possono  esistere  (contempora- 
nea infezione  gonococcica  in  atto  in  casi  di  g.  e.,  unila- 
teralità del  processo  infiammatorio,  possibilità  eccezio- 
nale di  una  gravidanza  lubarica  bilaterale,  associazione 
di  una  g.  e.  con  una  raccolta  annessialc  del  lato  opposto, 
presenza  di  febbre  in  casi  di  g.  e.  per  infezione  della 
sacca,  per  riassorbimento  del  sangue  stravasalo  o per  un 
processo  morboso  concomitante,  etc.).  In  questi  casi  è 
solo  la  vigile,  attenta,  precisa  osservazione  quella  che 
conduce  all'esatto  giudizio  diagnostico. 

Naturalmente,  potendo  subentrare  nel  corso  dell'os- 
servazione in  qualsiasi  momento  un’emorragia  interna, 
che  può  mettere  in  breve  tempo  in  pericolo  la  vita  della 
paziente,  occorre  che  l'osservazione  venga  condotta  in 
un'ambiente,  dove,  in  caso  di  necessità,  si  possa  proce- 
dere all’immediato  intervento. 

Nelle  emorragie  circoscritte  con  formazione  di  una 
raccolta  sanguigna  saccata  (ematocelc  (v.J).  di  solito  a 
sede  retrouterina,  conducono  all'esatta  diagnosi,  oltre 
che  il  rilievo  locale,  anclie  i dati  anamnestici  (amenorrea, 
fenomeni  simpatico-gravidici,  dolori  addominali  circo- 
scritti.  lipotimie,  pallore,  etc.).  In  queste  condizioni  un 
eventuale  dubbio  può  trovare  un'immediata  soluzione 
in  base  all'esame  del  liquido  contenuto  nella  sacca,  estratto 
mediante  puntura  esplorativa  attraverso  il  fornice  vagi- 
nale posteriore.  In  alcune  particolari  condizioni  (ad  cs., 
ematocelc  infetto)  la  puntura  può  costituire  l'unico  mezzo 
per  differenziare  una  g.  e.  da  una  pel  vi  peri  toni  te  con  esito 
in  raccolta  purulenta  saccata.  Decisivi  ragguagli  possono, 
inoltre,  da  essa  venire  tratti  per  differenziare  una  g.  e.  da 
un  tumore  ovarico  torto  sul  peduncolo  e fissatosi  nel 
Douglas,  sia  esso  associato  o meno  ad  una  contempo- 
ranca gravidanza  uterina  iniziale. 

Altro  errore  di  diagnosi  può  essere  quello  di  confon- 
dere una  raccolta  ematocelica  retrouterina  con  un  utero 
retroflesso  gravido,  con  le  gravissime  intuibili  conse- 
guenze qualora  si  pratichino  su  di  essa  tentativi  di 
riduzione. 

La  sintomatologia  della  localizzazione  ovarica  della 
g.  e.  e del  tutto  sovrapponibile  a quella  della  localizza- 
zione lubarica,  e gli  equivoci  diagnostici  cui  essa  può 
dar  luogo  non  differiscono  da  quelli  sopra  ricordati, 
per  cui  è solo  in  base  al  reperto  operatorio  che  è resa 
possibile  la  sua  precisazione  diagnostica. 

L'esame  istologico,  poi,  del  pezzo  asportato,  in  caso  di 
gravidanza  ovarica  permetterà  di  differenziare  le  emorra- 
gie di  natura  gravidica  da  quelle  in  rapporto  con  la  sem- 
plice rottura  del  follicolo. 

Una  schematizzazione  della  sintomatologia  pvyrtinente 
alla  gravidanza  addominale  primitiva  o secondaria,  non- 
ché di  quella  relativa  ai  casi  di  g.  e.  giunta  nei  periodi 
avanzati,  non  è possibile,  in  quanto  si  può  dire  che  ogni 
caso  può  offrire  una  sintomatologia  sua  propria,  in  rap- 
porto con  la  diversa  sede  d'impianto  dell'uovo,  con  la 
sua  diversa  estrinsecazione  e,  soprattutto,  con  l'alterata 
funzione  degli  apparati  e degli  organi  che.  di  volta  in 
volta,  possono  venire  a soffrire,  sia  in  conseguenza  dell'im- 
pianto dell’uovo  che  dello  sviluppo  successivo  della  sacca 
gravidica. 

Oltre  al  vigile  apprezzamento  dei  sintomi  sinora  de- 
scritti, per  la  diagnosi  di  g.  e.  possono  giovare,  in  casi 
dubbi,  alcune  indagini  cliniche  e di  laboratorio,  meri- 
tevoli, però,  di  un'attenta  valutazione,  per  quanto  ri- 
guarda sia  le  indicazioni  che  i risultati  che  esse  possono 
fornire.  Esse  comprendono:  le  reazioni  di  gravidanza, 
l’indagine  istologica,  l'istcrosalpingografia,  la  celio-  e la 
culdoscopia. 
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Reazioni  di  gravidanza.  - Sono  quasi  « obbligatorie  » 
nel  sospetto  dì  una  g.  e.,  anche  se  la  loro  risposta  è non 
di  rado  incerta,  essendo  il  tasso  dell’HCG,  soprattutto, 
in  funzione  del  periodo  della  gravidanza  e della  vitalità 
dell'uovo.  Maggior  valore  ha  un  risultato  che  resti  posi- 
tivo dopo  raschiamento  uterino.  Sarebbe  perciò  sempre 
raccomandabile  anche  l'analisi  quantitativa  dell’HCG 

(V.  GRAVIDANZA). 

indagini  istologiche.  Non  sempre  abbiamo  a che  fare 
con  una  decidua  completa  c fresca,  chiaramente  priva  di 
villosità  coriali.  Abitualmente  disponiamo  di  materiale 
scarso,  ottenuto  con  raschiamento  uterino  e spesso  in 
presenza  di  emorragia,  nel  quale  può  essere  scomparsa 
ogni  traccia  di  trasformazione  dcciduale;  d'altra  parte, 
non  si  può  escludere  la  presenza  di  villi  in  zone  diverse 
da  quelle  esaminate,  o che  eventuali  aspetti  deciduali 
riscontrati  dipendano  da  persistenza  del  corpo  luteo  o 
da  cisti  lutciniche,  o da  particolari  trattamenti  ormonali, 
ctc. 

Per  questo  alcuni  AA.  danno  particolare  importanza  a 
quelle  atipie  strutturali,  rilevate  da  Arias  Stella  (1954)  c 
valorizzate  clinicamente  da  Brux  (1956),  che  sarebbero 
caratteristiche  di  un  endometrio  sottoposto  ad  uno  sti- 
molo corionico  in  atto  o da  poco  cessato.  Esse  consi- 
stono in:  vacuolizzazione  del  citoplasma,  che  assume  il 
caratteristico  aspetto  a « schiuma  di  sapone  ».  polimor- 
fismo dei  nuclei  cellulari,  sovente  aspetto  sinciziale  delle 
cellule,  incapacità  delle  stesse  di  colorarsi  con  il  paS, 
il  mucicarminio,  il  carminio  di  Best.  Anche  il  corion 
citogeno  c atipico,  con  cellule  reticolari  a margini  mal 
definiti  e analoghe  alterazioni  nucleari. 

Tale  reperto  non  è però  specifico  della  g.  c.  (45%  ca.), 
in  quanto,  dipendendo  esso  da  una  risposta  cndomctrialc 
generica  ad  uno  stimolo  coriale,  lo  si  può  avere  anche 
nell'aborto,  o nella  mola  vescicolare  e,  d'altra  parte,  la 
sua  assenza  non  esclude  uno  stato  gravidico.  Tuttavia, 
se  attentamente  valutato  da  un  esperto  ana  tomo  pato- 
logo, esso  può  rappresentare  un  segno  importante,  in- 
dicando, pure  in  assenza  di  sintomi  clinici  patognomo- 
nici  c di  positività  della  reazione  biologica,  l'esistenza  di 
un  recente  stimolo  trofoblastico  (Durio  e Campogrande; 
Magendie  e coll.;  Musset). 

Isterosalpingografia.  - È un  esame  molto  indicativo  per 
alcuni  (Funk-Brentano  e Henry;  Rochet  e Mikaelian), 
ma  per  la  maggior  parte  degli  A A.  è assolutamente  da 
evitare  (Codlcwski).  L'immagine  è certo  preziosa,  se 
tipica:  distensione  dell'ampolla  tubarica,  di  aspetto 
marezzato;  lacuna  iniratubarica  a forma  olivare.  Il 
riscontro  di  una  pervietà  delle  tube  consentirebbe  d’al- 
tra parte  di  localizzare  al  di  fuori  di  esse  un'eventuale 
tumcsccnza  apprezzata  (cisti  ovarica  o paraovurica). 
Importante  anche  la  possibilità  di  giungere,  a volte,  ad 
una  diagnosi  etiologica  (endometriosi,  annessite,  tbc), 
con  deduzioni  prognostico-funzionali  sulla  convenienza 
o meno  di  un  trattamento  conservativo. 

Ma  il  reperto  è spesso  mascheralo  e possono  determi- 
narsi accidenti  spiacevoli,  di  cui  il  meno  grave  è la  rottura 
della  tuba;  per  cui  questa  indagine  non  va  mai  impie- 
gata indiscriminatamente,  nc  tanto  meno  sistematizzata, 
ma  semmai  utilizzata  in  casi  del  tutto  particolari  c ben 
vagliati:  a reazione  biologica  negativa,  o,  al  più,  con 
tassi  di  HCG  molto  bassi;  senza  mai  superare  la  pres- 
sione di  150  mm  di  acqua,  c senza  fare  uso  di  soluzioni 
acquose  che,  per  la  loro  troppo  rapida  spinta,  possono 
rimuovere  l’ostacolo  tubarico  prima  ancora  di  poterlo 
visualizzare  radiograficamente. 

Celioscopia.  - E questo,  invece,  un  esame  veramente 
utile,  che  fornisce  un  reperto  in  genere  molto  chiaro. 


Accerta  rapidamente  la  diagnosi,  alla  quale  può  fare 
immediatamente  seguito  l'intervento;  fornisce  una  buona 
panoramica  della  pelvi  (presenza  c situazione  del  corpo 
luteo  gravidico,  forma  e posizione  dell’utero,  stato  degli 
annessi  controlatcrali,  condizioni  del  peritoneo  e della 
regione  cieco-appendicolare);  può  chiarire  forme  morbose 
sospettate  come  g.  e.  (ad  es.  emorragia  del  follicolo  o 
del  corpo  luteo),  limitando  cosi  il  numero  degli  atti  ope- 
rativi inutili.  Le  sue  principali  indicazioni  sono:  il  so- 
spetto di  un  cmopcritonco  con  puntura  del  Douglas 
negativa,  o di  una  g.  e.  ancora  contenuta,  con  sintoma- 
tologia dubbia. 

Anche  di  questa  indagine  però  non  si  deve  abusare, 
né  praticarla  quando  la  diagnosi  é già  chiara,  o quando 
può  essere  confermata  da  esami  più  semplici  (ad  cs.  la 
puntura  del  Douglas  in  caso  di  colatocele  retrouterino). 
Essa,  pur  essendo  praticamente  priva  di  rischi,  non  può 
infatti  considerarsi  un  semplice  esame  di  routine;  richiede 
un’anestesia,  un'attrezzatura  idonea  e un  operatore  esperto, 
che  sappia  convenientemente  valutare  il  quadro  celio- 
scopico. 

Culdoscopia.  - IJn  breve  cenno  soltanto  merita  la 
culdoscopia,  cioè  l'indagine  celioscopia  praticata  at- 
traverso il  fornice  vaginale  posteriore.  Essa  non  lascia 
traccia,  ma  è più  difficoltosa,  d'interpretazione  meno 
facile  ed  è controindicata  in  caso  di  retroversione  uterina, 
di  tumescenze  o aderenze  pelviche,  e di  ematocelc  po- 
steriore. 

Terapia 

La  cura  della  g.  c.,  qualunque  sia  il  grado  di  sviluppo 
cui  essa  è giunta  e l'esito  a cui  essa  abbia  dato  luogo, 
è essenzialmente  chirurgica  e consiste  nell’asportazione 
della  sacca  gravidica  per  via  addominale.  Con  ciò  non 
si  vuol  dire  che  in  alcune  particolari  condizioni  non  si 
possa  rinunciare  all'intervento,  ma  sta  di  fatto  che  an- 
che in  questi  casi  (gravidanza  sicuramente  spenta  con 
esiti  molto  modesti,  assenza  di  particolari  disturbi) 
l’intervento  presenta  ancora  rimarchevoli  vantaggi.  An- 
zitutto esso  permette  di  porre  la  diagnosi  su  di  una  base 
di  sicurezza  che  non  si  può  mai  del  tutto  avere  in  base 
ai  dati  clinici,  normalizza  le  condizioni  dell'apparato 
genitale,  riduce  la  possibilità  di  recidive,  abbrevia  il 
periodo  di  limitazione  dell'attività  della  paziente,  men- 
tre ha  ancora  al  suo  attivo,  nel  suo  complesso,  anche  i 
coefficienti  di  mortalità  e di  morbilità.  Infatti,  mentre 
un  intervento  d'elezione  in  queste  condizioni  non  c gra- 
vato da  un  reale  coefficiente  di  mortalità,  non  cosi  può 
dirsi  per  l'attesa,  su  cui  gravano,  oltre  agli  errori  di  va- 
lutazione circa  l'interruzione  o meno  della  gravidanza, 
anche  tutte  le  complicanze,  siano  esse  immediate  (infe- 
zione della  sacca  gravidica,  suppurazione  di  una  sacca 
cmatocclica.  ctc.)  o tardive  (recidive,  necessità  di  inter- 
venti successivi  per  retrodeviazioni  dell'utero,  sindromi 
aderenziali,  eie.). 

L’intervento  operativo  consiste  generalmente  nell'aspor- 
tazione per  via  addominale  degli  annessi  corrispondenti 
al  lato  della  sede  della  gravidanza  c nella  revisione  accu- 
rata di  quelli  del  lato  opposto,  data  l'alta  frequenza 
della  recidiva  di  una  g.  e. 

In  casi  particolari,  oltre  alle  operazioni  complementari 
che  si  rendono  necessarie  per  la  riscontrata  contempo- 
ranca alterazione  di  altri  tratti  dell'apparato  genitale 
(processi  infiammatori  del  lato  opposto,  fibromi  dell'utero, 
tumori  ovarici,  etc.),  le  condizioni  anatomiche,  stabi- 
litesi in  conseguenza  dell'anomalo  impianto  dell’uovo 
(gravidanza  interstiziale),  rendono  per  sé  stesse  neces- 
saria l' isterectomia. 
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Qualche  cenno  merita  l'argomento  della  terapia  chi- 
rurgica conservativa  della  tuba  nella  g.  e.  Essa  può  tro- 
vare le  seguenti  indicazioni:  donna  in  età  sicuramente 
feconda  e in  buone  condizioni  generali,  senza  prole  e 
desiderosa  d'averne;  gravidanza  non  oltre  la  VI  setti- 
mana; sede  istmica  o ampollarc.  senza  segni  di  rottura 
né  aitatocele  (Ardillo  e coll.;  Buerger;  Séguy). 

L’intervento  può  consistere  nella  semplice  spremitura 
della  sacca  gravidica;  nella  sua  sezione,  svuotamento  c 
sutura;  più  di  rado  nell'incisione  dell'ostio  tubarico. 
spremitura  del  contenuto,  eversione  e sutura  dei  bordi; 
nella  resezione  del  tratto  interessato  della  tuba,  che  viene 
poi  ricostruito,  o nel  rompiamo  della  tuba  in  utero.  I 
risultati  di  questi  interventi  lasciano,  nel  complesso, 
scettici;  sono  stati  descritti  casi  di  successiva  gravidanza 
uterina  ad  esito  felice,  ma  recidive  si  verificano  in  almeno 
il  30%  dei  casi. 

In  conclusione,  l'intervento  conservativo  non  deve 
essere  sistematizzato,  ma  riservato  solo  a qualche  caso 
particolare  e ben  valutato.  Bisogna  però  considerare 
che  la  g.  c.  interessa  per  1*80%  donne  ancor  giovani,  in 
ca.  la  metà  dei  casi  senza  prole  c in  larga  percentuale 
affette  da  lesioni  anatomofun/ionali  anche  dell'altra  tuba. 
La  chirurgia  conservativa  trova  d'altra  parte  oggi  più 
vasto  campo  d'applicazione  che  in  passato,  non  solo  per 
l'aumentata  frequenza  della  g.  c„  dovuta  al  largo  impiego 
degli  antibiotici  nella  cura  delle  infiammazioni  annessiali, 
al  maggior  numero  di  interventi  di  salpingoplastica  ese- 
guiti, ed  ai  successi  della  terapia  medica  della  tbc  genitale 
(tutte  condizioni  che  in  passato  portavano  in  genere  a 
sterilità  definitiva),  ma  anche  per  la  possibilità  di  una 
più  precoce  diagnosi  e per  il  perfezionamento  della  tecnica 
operatoria  relativa. 

Nei  casi  di  inondazione  peritoneale  l'intervento  deve 
essere  immediato  e anzi  condotto  con  la  maggiore  rapi- 
dità possibile. 

Sono  state  esposte  innanzi  le  ragioni  che  militano  in 
favore  dell'Intervento  operativo  in  tutti  i casi  di  g.  c. 
ogni  qualvolta  ne  sia  stata  posta  la  diagnosi  precisa. 

Un  cenno  particolare  merita  solo  di  essere  fatto  per 
quanto  concerne  la  terapia  da  seguire  nei  casi  in  cui 
l'impianto  cctopico  dell’uovo  sia  giunto  ai  periodi  avan- 
zati. In  questi  casi  un'attesa  rivolta  a salvaguardare  la 
vita  del  prodotto  del  concepimento  con  l'intervenire  al 
momento  della  sua  raggiunta  maturità  non  trova  giusti- 
ficazione, date  le  scarse  possibilità  di  sopravvivenza  che 
ha  in  queste  condizioni  il  feto,  per  giunta  assai  spesso 
malconfcrmato.  Viceversa  l'esperienza  ha  dimostrato  che 
la  vita  materna  risulta  assai  meglio  salvaguardata  qualora 
rintervenlo"Vcnga  praticato  a feto  morto  da  tempo,  in 
quanto  la  riduzione  della  circolazione  nel  territorio  d’im- 
pianto della  piacenti!  rende  più  agevole  l'emostasi,  e 
perciò,  in  definitiva,  riduce  i pericoli  dell'Intervento. 

Se  la  via  addominale  è quella  che  olTre  le  migliori 
prospettive  per  la  salvaguardia  della  vita  della  paziente 
affetta  da  g.  c..  qualunque  sia  la  sede  d'impianto  del- 
l’uovo c gli  esili  cui  essa  ha  dato  luogo,  non  vi  è dubbio 
che  in  condizioni  particolari  tonatocele  infetto)  lo  svuo- 
tamento della  raccolta,  per  via  vaginale  trova  un'indi- 
cazione netta  c precisa. 

V.  anche:  ematocele  (V,  1139);  emoperitoneo  (V.  1474). 
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FRANCESCO  VOZZA  E GIUSEPPI  N1CORA 

GREELY,  MALATTIA  DI:  v.  ADENOVIRUS  (I,  645). 
GRINDFXIA 

F.  gr  indelia . - I.  gr indelia.  - T.  Grindeliakraul.  - s.  gr indelia. 

La  grindelia  (Grindelìa  robusta  Nutt.,  famiglia  Compo- 
site) è una  pianta  erbacea  che  cresce  nell'America  del 
Nord,  specialmente  sulle  rive  del  Pacifico.  S'impiegano 
le  foglie  e i capolini. 

IjC  foglie  sono  oblunghe  o oblungo-spatolatc,  di  ca.  9 cm 
di  lunghezza,  per  lo  più  vessili  o amplessicauli,  dentate,  di  color 
verde-giallo  o giallo-aranciato,  alquanto  coriacee  e fragili.  1 
fiori  sono  in  capolini  del  diametro  medio  di  1,5  cm;  presen- 
tano un  involucro  semisferico  alla  base,  formato  da  diverse 
brattee  ricurve.  Ha  sapore  caratteristico  c persistente  che  dà 
sensazione  di  calore. 

L'attività  farmacologica  della  g.  è probabilmente  da  attri- 
buire ai  componenti  della  resina,  presente  in  tutte  le  parti 
della  pianta  c costituita  in  prevalenza  da  acidi  ciclici  non  sa- 
turi, oltre  che  da  acidi  grassi,  alcoli  ed  esteri. 

La  g..  sotto  forma  di  estratto  fluido  o di  sciroppo,  è 
stata  impiegata  nella  cura  dell'asma,  delle  bronchiti 
croniche,  delle  laringiti,  come  calmante  della  tosse;  oggi 
non  è usata. 

REO. 

GR1SEOFULVINA 

f.  griséofuhine.  - i.  griseofulvin.  - t.  Griseo/uln  in.  - s. 
griseofulvina. 

La  griseofulvina  venne  scoperta  come  un  prodotto  di 
Penicillium  griseo/ulvum  da  Oxford,  Raistrick  c Simonart 
nel  1939. 

L'inefficacia  dimostrata  verso  i batteri  fece  si  che  scarso 
rilievo  venisse  dato  a questa  sostanza,  tanto  che  sembrava 
ormai  dimenticata  quando  Brian,  nel  1946,  cercando  la  causa 
di  una  stentata  crescita  delle  conifere  in  una  zona  del  Doraci, 
trovò  che  un  prodotto  di  Penicillium  jawzewskl  uccideva,  arric- 
ciandole c alterandole,  alcune  ife  di  funghi  necessarie  per  la 
crescita  delle  conifere.  A tale  fattore  fu  dato  il  nome  di  cur- 
ling  factor  o fattore  arricciarne.  Nel  1947  Grovc  c McGowan 
ne  dimostrarono  l'identità  con  la  g.  che,  per  questa  sua  azione, 
trovò  largo  impiego  nel  trattamento  di  diverse  malattie  delle 
piante.  L’impiego  clinico  nella  chemioterapia  antifungina  fu 
ritardato  da  alcune  preliminari  osservazioni  compiute  in  ani- 
mali: forti  dosi  per  via  endovenosa  avevano  mostrato  effetti 
antimitotici.  Modifiche  nel  dosaggio,  con  la  conseguente  scom- 
parsa di  questi  effetti  tossici,  avviarono  la  sperimentazione  in 
patologia  umana. 

La  formula  bruia  è CnHnOaCI;  p.  m.:  352.77;  chimi- 
camente può  essere  considerata  un  bcnzofuranonc  clo- 
rurato, ed  ha  la  seguente  formula: 


Si  presenta  come  una  polvere  bianca  o crema  pallido, 
inodora  e insapora;  poco  solubile  in  acqua  (1:1000), 
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ha  solubilità  progressivamente  crescente  in  alcol  (1:300), 
cloroformio  (1 :25),.  tetradoroetilene  (1 :3). 

A basse  concentrazioni,  in  vitro , esercita  un'azione 
fungistatica,  non  fungicida,  verso  i più  comuni  dcrmato- 
fiti:  Epldermophyton  fioccosum,  Microsporum  audouini , 
M.  canis , Trichophyton  concentricum,  T.  mentagrophvtes, 
T.  rubrum,  T.  schoenleini , T.  sulphureum,  7*.  tonsurane,  T. 
vioiaceum . La  minima  concentrazione  inibente  (MIC)  si 
aggira  intorno  a 0,2-1  |ig/ml.  È in  genere  inefficace  verso 
i lieviti  come  Candida  albicans,  Criptococcus  neoformans, 
Hisfoplasma  capsulatum,  Biastomyccs  dcrmaritidis. 

Nei  funghi  sensibili  può  essere  ottenuta  una  resi- 
stenza in  vitro,  cosi  come  ceppi  resistenti  possono  essere 
isolati  da  materiale  patologico.  L'intimo  meccanismo 
d'azione  non  è del  tutto  chiarito.  Ciò  che  si  è visto  è che 
i lipidi  cellulari  di  Microsporum  gypscum  in  fase  di  attivo 
sviluppo  legano  grandi  quantità  di  g. 

L’assorbimento  varia  grandemente  nei  diversi  individui, 
principalmente  per  la  scarsa  solubilità  della  sostanza 
nelle  secrezioni  acquose  dell'intestino  tenue. 

Dopo  la  somministrazione  di  0,5  g per  via  orale  le 
più  alte  concentrazioni  nel  siero  si  raggiungono  in  2-4  h 
e si  aggirano  su  I ;xg/ml.  Tale  concentrazione  aumenta 
se  la  g.  viene  ingerita  dopo  un  pasto  ricco  di  grassi. 

La  maggior  pane  della  g.  è eliminata  con  le  feci.  La 
quota  assorbita  si  deposita  nelle  cellule  epiteliali  della 
pelle  e si  ritrova  prevalentemente  nella  cheratina,  cui 
conferisce  una  notevole  resistenza  all'infezione  da  fun- 
ghi. Le  unghie,  i capelli  e i peli  affetti  da  infezioni  fungine 
traggono  benefìcio  da  quest'azione  della  g. 

Gli  effetti  tossici  si  manifestano  generalmente  nel  15% 
dei  casi  con  fenomeni  lievi  e transitori.  Questi  consistono 
in  cefalea,  rash  cutanei,  disturbi  gastrointestinali  con 
nausea,  vomito,  diarrea.  Possono  altresì  presentarsi 
segni  a carico  del  sistema  nervoso  con  tremori,  sonno- 
lenza, vertigini  e confusione  mentale  oppure  con  una 
diminuita  efficienza  nello  svolgimento  del  lavoro  rou- 
tinario. Tali  sintomi  tendono  a scomparire  pur  conti- 
nuando la  somministrazione  dell'antibiotico. 

Più  di  rado  possono  manifestarsi  gravi  manifestazioni 
allergiche  con  sindromi  simili  a quelle  da  malattia  da 
siero,  con  edema  angioneurotico,  dermatite  esfoliativa, 
fotosensibilizzazione,  leucopenia,  porfiria,  lesioni  renali 
ed  epatiche. 

In  pazienti  che  presentano  questi  segni  il  prosegui- 
mento del  trattamento  con  g.  è controindicato. 

Le  principali  indicazioni  per  la  g.  sono  date  da 
varie  forme  di  tigna  (v.)  (Tinca  capiris.  Tinca  corporis. 
Tinca  pedis  o piede  d'atleta.  Tinca  unguium  o onicomi- 
cosi,  Tinca  cruris,  Tinca  barbae ) dovute  a specie  di  generi 
Trichophyton,  Microsporum,  Epidcrmuphyton. 

Il  miglioramento  delle  lesioni  è abbastanza  rapido  nelle 
manifestazioni  cutanee,  che  scompaiono  in  genere  in 
2-4  settimane.  Se  le  lesioni  interessano  le  palme  delle 
mani  c le  piante  dei  piedi  il  trattamento  va  proseguito 
per  almeno  due  mesi.  Le  lesioni  ungueali  guariscono 
dopo  6-12  mesi  di  trattamento  a seconda  che  si  tratti 
delle  unghie  delle  mani  o dei  piedi. 

Per  gli  adulti  le  dosi  variano  da  500  a 1000  mg  al  di  in 
2-3  somministrazioni  se  si  tratta  rispettivamente  di  le- 
sioni cutanee  o ungueali. 

Per  i bambini  fino  a 5 anni  il  dosaggio  massimo  c di 
62,5  mg  per  2-3  volte  al  di.  Dai  6 ai  12  anni  si  può  arri- 
vare a un  dosaggio  di  125  mg  per  2-3  volte  a)  di. 
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PIERO  SERRA 

GRUPPI  SANGUIGNI:  v.  sanguigni  gruppi;  paternità, 

RICERCA  DELLA;  POLIMORFISMI  GENETICI;  TRASFUSIONE. 

GRUPPO 

F.  groupc.  - L group.  - T.  Grappe.  - s.  grupo. 

Il  gruppo  è caratterizzato  dalla  riunione  di  un  certo  nu- 
mero di  individui.  Alla  fine  del  xix  sec..  Gustavo  Lcbon 
c McDougall  studiarono  i macro-gruppi,  come  ad  es. 
la  chiesa  e l'esercito,  poi,  prima  c dopo  la  11  guerra  mon- 
diale, nacque  la  micro-sociologia.  È importante  contrap- 
porre da  questo  punto  di  vista  i g.  naturali  o funzionali, 
che  sono  l'oggetto  degli  studi  psicosociologici,  e i g.  psico- 
terapeutici.  che  hanno  la  funzione  istituzionale  di  scio- 
gliersi col  progredire  della  terapia. 

Cosi  si  comprende  come  lo  studio  del  g.  verta  sia  sul 
g.  che  sulle  relazioni  interpersonali  che  si  sviluppano  al 
suo  interno.  Da  questo  punto  di  vista,  numerose  psico- 
terapie  di  g.  costituiscono  prima  di  tutto  un  metodo  per 
trattare  dei  pazienti  in  g.  Tutt'al  più  si  può  insistere  sugli 
effetti  di  facilitazione  o d'inibizione  legati  a questa  si- 
tuazione particolare.  La  condotta  di  alcuni  individui 
tende,  nei  g..  a seguire  tipologie  schematiche  che  si  pos- 
sono descrivere  in  modo  più  o meno  sistematico:  il  dit- 
tatore, il  clown,  ctc. 

Dinamica  di  gruppo 

Questo  termine  è stato  usato  da  Kurt  Lewin  la  cui  pro- 
spettiva è stata  di  introdurre  dei  dati  teorici  nel  campo 
di  studio  della  psicologia  sociale:  sul  piano  topologico, 
il  campo  è caratterizzato  da  un  insieme  di  lince  vetto- 
riali; il  g.  si  situa  in  un  campo  sociale  largo,  definito 
dalle  sue  forze,  dalle  quali  dipende  la  dinamica  reciproca 
intra-  c extra-g.  L’introduzione  di  un  cambiamento  d'equi- 
librio in  questo  sistema  di  forze  trasforma  il  campo  so- 
ciale, e il  g.  si  deforma  per  ritrovare  il  suo  precedente 
equilibrio.  Questi  cambiamenti  sono  incessanti  e coni-  , 
plicati  dall'interazione  dei  g..  da  cui  tensioni,  evoluzioni 
e rivoluzioni  che  segnano  la  loro  vita.  La  scuola  di  Ann 
Arbor  ha  sviluppato  le  idee  di  Kurt  Lewin  sulla  psico- 
logia dinamica  dei  g.  c la  loro  struttura.  Essa  fa  riferii 
mento  alla  nozione  di  g.  democratici,  autocratici  c anar- 
chici (White  e Lippitt):  si  tratta  di  uno  studio  delle  forze 
di  coesione  e dissoluzione  legate  all'influenza  del  leader ; 
se  questo  è autoritario,  le  aggressioni  che  non  possono 
esprimersi  contro  di  lui  si  risolvono  in  attacchi  contro 
i sottogruppi  che  si  isolano  o si  separano  dal  g.:  que- 
st’ultimo allora  si  spacca.  Nei  gruppi  anarchici  manca 
l'eflìcacia  e il  g.  finisce  per  spaccarsi  sotto  l'Influenza  di 
forze  dissolulrici.  Se  l'atmosfera  del  g.  è democratica, 
se  la  sua  vita  è regolata  da  uno  spirito  di  g.  e da  una  pari 
reciprocità,  la  coesione  è buona  malgrado  certe  tensioni 
che  trovano  una  soluzione  spontanea. 

Lo  studio  del  « deviarne  » nel  quadro  di  questa  coe- 
sione attira  l'attenzione  di  Festinfeer;  il  rifiuto  del  de- 
viarne è più  manifesto  nei  g.  con  buona  coesione.  Tutti 
questi  lavori  hanno  allargato  la  teoria  dinamica  del  g. 
per  giungere  a delle  ricerche  di  pratica  sociale  che  ten- 
dono a mettere  in  evidenza  i fattori  causali  la  cui  classi- 
ficazione potrebbe  essere  la  seguente  (Gordon  Allporl): 
alcuni  si  riferiscono  alla  topologia,  che  tratta  delle  rela- 
zioni vettoriali  senza  misura  quantitativa  (spazio  del 
tempo  libero,  spazio  di  vita,  eie.);  altri  sono  legati  alle 
concezioni  dinamiche  della  psicologia  individuale  e si  ' 
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riferiscono  per  la  maggior  parte  ad  una  teoria  delle  ten- 
sioni interpersonali;  altri  ancora  provengono  dalle  ten- 
sioni all'interno  dell'individuo  e dalle  pressioni  dell'am- 
bientc:  queste  sono,  per  cs.,  le  forze  di  campo  che  espri- 
mono la  pressione  del  g.,  le  barriere,  gli  ostacoli  all’a/ionc 
degli  individui. 

t a queste  concezioni,  malgrado  tutto  molto  vaghe, 
che  la  psicoterapia  di  g.  fa  riterimento  quando  constala 
l’esistenza  di  elfetti  dinamici  legati  al  sentimento  di  ap- 
partenenza ai  g.  terapeutici.  Questi  tentativi  di  spiega- 
zione non  hanno  mancato  di  sollevare  delle  critiche  che 
si  riferiscono  all'Insufficiente  standardizzazione  di  que- 
sti dati.  In  realtà,  sembra  che  si  possano  trovare  a livello 
della  vita  psicologica  di  ogni  g.  tre  fattori  operanti: 

1)  a livello  individuale,  ogni  membro  del  g.  agisce  in 
funzione  degli  aspetti  diversi  della  sua  personalità,  sia 
sul  piano  delle  attitudini  che  dei  tratti  individuali  che 
caratterizzano  la  sua  condotta  e che  riflettono  il  tipo  di 
conflitto  vissuto; 

2)  nel  g.  ogni  membro  agisce  in  funzione  della  sua 
appartenenza,  che  c vissuta  in  modo  variabile,  in  fun- 
zione degli  elfetti  di  facilitazione  o d’inibizione  da  parte 
del  g.,  in  funzione  del  ruolo  che  può  rappresentare  nel  g. 
per  il  fatto  stesso  di  appartenervi; 

3)  la  struttura  del  g.  agisce  infine  sul  comportamento 
di  ognuno  dei  suoi  membri,  non  solamente  in  ragione 
della  sua  coesione  ma  anche  in  ragione  del  suo  valore 
funzionale. 

Ma  questi  studi  non  sembrano  applicabili  che  ai  pic- 
coli g.  c non  potrebbero  senza  pericolo  essere  estrapolati 
alla  macro-sociologia  (Gurvitch). 

Sociometria 

La  sociometria  (J.  L.  Moreno)  vuole  essere  uno  strumento 
matematico  per  giudicare  la  distorsione  introdotta  dal 
buonsenso,  o da  altre  forme  di  giudizio  di  questo  tipo, 
quando  si  tratta  per  l'informatore  di  formulare  una  de- 
scrizione della  vita  dei  g.  All’inizio,  il  test  sociometrico 
è un  organigramma  che  raffigura  l'insieme  delle  scelte  e 
dei  rifiuti  all'interno  dei  g.  L'esperienza  originale  c con- 
sistita nel  domandare  ai  bambini  di  una  classe,  ad  es., 
vicino  a chi  desidererebbero  essere  seduti  e vicino  a chi 
non  vorrebbero  stare.  Si  rivela  che  alcuni  membri  del  g. 
sono  oggetto  di  un  massimo  di  scelta  o di  rifiuto:  li  è la 
situazione  di  base  del  sociogramma. 

Moreno  pensa  che,  perche  l’esperienza  sia  più  rappre- 
sentativa, debba  corrispondere  ad  un’inchiesta  « a cal- 
do » [Hot  Socìometry).  Il  sociogramma  è ancora  più 
rappresentativo  se  sono  possibili  più  scelte,  se  l'inchiesta 
sociomctrica  è ben  motivata  c se  l'intervistato  è messo 
in  precedenza  a proprio  agio.  Le  domande  poste  pos- 
sono essere  completate  con  un  test  di  percezione  socio- 
metrica:  qui  si  tratta  d’invertire  la  prova  e di  domandare 
ad  ogni  soggetto  del  gruppo  d'indovinare  chi  lo  ha  scelto 
e chi  lo  ha  rifiutato. 

Malgrado  il  sociogramma  non  dia  che  un'immagine 
statica  del  g,.  le  ricerche  sociomctriche  mirano  a mostrare 
l’evoluzione  di  ogni  g,  in  funzione  delle  dinamiche  intra- 
cd  extragruppali  secondo  delle  vedute  che,  a ben  guar- 
dare. non  si  oppongono  altatto  a quelle  prospettate  da 
Kurt  l.ewin, 

Peraltro  Cì.  Bastin  considera  che  la  sociometria  mette 
in  evidenza  l'organizzazione  dei  g.  intorno  al  leader  e 
dà  un'idea  ddlc  sfaldature  c della  nascita  dei  sottogruppi, 
senza  che  il  valore  scientifico  di  questo  metodo  possa 
essere  ciononostante  assicurato. 

Questi  studi  permettono  tuttavia  di  dare  una  defini- 
zione funzionale  della  struttura  dei  g.  (Balcs):  «sistema 
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di  soluzione  dei  problemi  funzionali  delle  interazioni, 
sistema  che  s’istituzionalizza  al  fine  di  ridurre  le  ten- 
sioni provocate  dall'incapacità  di  ognuno  di  prevedere  il 
comportamento  degli  altri  membri  del  gruppo  ». 

La  sociometria  è difficilmente  separabile  dalle  teorìe 
di  Moreno,  secondo  le  quali  la  spontaneità  e la  creatività 
caratterizzano  le  prospettive  funzionali  del  g.  o téle. 
Qui  si  osserverà  che  la  sociometria  conduce  a delle  ipo- 
tesi di  ordine  macro-sociologico,  che  potrebbero  sem- 
brare molto  discutibili:  «lo  scopo  della  sociometria, 
nel  suo  significato  più  largo,  è di  essere  la  base  di  una 
scienza  della  democrazia.  Noi  speriamo,  cominciando 
con  lo  studio  sistematico  dei  gruppi  e delle  comunità 
in  stata  nascendo  di  far  emergere  i metodi  ottimali  e 
universali  di  una  sociologia  verosimilmente  umana  che 
si  potrebbe  chiamare  democrazia  ». 

Prospettive  psicoanalitiche  In  materia  di  gruppo 

Gli  psicoanalisti  hanno  valorizzato  lo  studio  dei  modi 
di  relazione  interpersonali  die  si  osservano  nei  g. 

Foulkcs  fa  uso  prudente  dei  dati  della  dinamica  di 
g.  nel  suo  metodo  d'analisi  di  g.  che  si  pone  a metà  tra 
la  psicoanalisi  (studio  verticale)  e i dati  della  dinamica 
di  g.  (studio  orizzontale). 

Freud,  nel  suo  saggio  intitolato  « Psicologia  collettiva 
e analisi  dell’Io  »,  studiando  i macro-gruppi  c i feno- 
meni affettivi  che  vi  si  osservano,  aveva  negato  l'esistenza 
stessa  del  g.  come  realtà  psicologica:  i fenomeni  affettivi 
che  vi  si  svolgono  rimandano  allo  studio  del  transfert 
individuale  e viceversa;  si  potrebbe  anche  far  dire  a 
Freud,  senza  deformare  il  suo  pensiero:  «dal  momento 
che  ogni  individuo  appartiene  a un  gruppo  non  vi  è 
alcuna  differenza  tra  i dati  della  psicologia  individuale 
e quella  dei  gruppi  ». 

Sarebbe  tuttavia  possibile,  riferendosi  alla  lettura  di 
« Totem  c tabù  » o di  « Mose  »,  ricordare  che  Freud 
ha  studiato  il  legame  totemico  come  una  forza  di  coe- 
sione di  g.  che  riflette  la  colpa  edipica  individuale.  Mosè 
non  sarebbe  che  il  fantasma  di  un  g.  colpevole,  anch’esso, 
del  l’uccisione  totemica,  che  si  sceglie  un  capo  verosimil- 
mente estraneo  per  espiarla. 

In  ogni  modo,  lo  studio  del  legame  libidico  all'interno 
dei  g.  naturali,  funzionali  o terapeutici  non  dovrebbe 
essere  inutile,  anche  se  i riferimenti  al  dato  macroso- 
ciologico o se  le  ipotesi  filogenetiche  di  Freud  apparissero 
superflue.  Gli  studi  londinesi  pubblicati  nella  rivista 
«Human  Relation»  ne  sono  una  prova:  questi  lavori, 
di  osservanza  psicoanalitica  e kleiniana,  fanno  general- 
mente appello  ad  una  teoria  non  genetica  e antistorica 
della  psicoanalisi  c si  servono  di  certi  concetti  dinamici 
di  Kurt  Lewin. 

Lo  stesso  dicasi  di  H.  Ezriel,  che  ha  tentato  di  mostrare 
che  la  psicoanalisi  di  g.  è possibile  c che  permette  uno 
studio  sperimentale  c una  verifica  dei  dati  teorici  di  que- 
sto metodo.  Ezriel  mette  in  evidenza  nell’organizzazione 
dei  g.  terapeutici  ciò  che  egli  chiama  « il  denominatore 
comune  dei  fantasmi  inconsci  del  gruppo  ».  Nella  rela- 
zione psicoanalitica  individuale  lo  psicoanalista  non 
risponde  alle  ansie  del  suo  paziente;  in  un  g.  terapeutico, 
al  contrario,  ogni  membro  del  g.  reagisce  all'aggressività 
spostata  su  di  lui.  secondo  i prìncipi  del  transfert  laterale 
che  evita  lo  spostamento  t rasfere nzi ale  sullo  psicoana- 
lista. C’è  dunque  nel  g.  un  problema  latente  comune, 
costituito  dalPintcrazionc  dei  fantasmi  inconsci  di  ognuno, 
donde  un  comportamento  che  esprime  i fantasmi  co- 
muni che  si  risolvono  nella  condotta  di  g.,  in  cui  ognuno 
proietta  il  suo  oggetto  fantasmatico  inconscio  sugli 
altri  membri  del  g. 
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Le  prospettive  psicoanalitichc  in  materia  di  dinamica 
di  g.  di  W.  Bion  sono  diverse:  ogni  g.  deve  essere  con- 
siderato come  un  aggregato  d'individui  allo  stesso  stadio 
di  regressione.  L'io  nella  psicologia  individuale  è la  fun- 
zione con  la  quale  il  soggetto  domina  i suoi  desideri  re- 
gressivi. La  funzione  intragruppale,  o lavoro  di  g.,  corri- 
sponde alla  stessa  situazione.  11  lavoro  dell'io  è impedito 
dall'equivalente  delle  pulsioni  nel  g.,  « l'assunto  di  base  ». 
Le  dinamiche  interindividuali  del  g.  sono  infatti  domi- 
nate, secondo  questo  A.,  non  solo  dagli  spostamenti 
edipici  ma  anche  dall'assunto  che  conduce  all'accoppia- 
mento: il  leader  non  è soltanto  l'immagine  dei  divieti 
edipici,  come  voleva  Freud,  ma  anche  la  « sfinge  che 
rappresenta  la  madre  e i suoi  contenuti  ».  Bion  ritiene 
che  il  legame  cooperativo  più  che  libidico  che  unisce  i 
membri  del  g.  sia  un  aspetto  deH'identificazionc  proiet- 
tiva sul  leader. 

Le  teorie  più  diverse  della  dinamica  di  g.  hanno  trovato 
la  loro  applicazione  nella  psicoanalisi  c nella  psicotera- 
pia di  g.  Secondo  la  durata  e la  profondità  del  tratta- 
mento, si  metteranno  in  evidenza  delle  dinamiche  più 
o meno  semplici  senza  dimenticare  le  verifiche  delle 
scuole  micro-sociologiche.  Da  questo  punto  di  vista, 
certi  lavori  come  quelli  di  Aichorn  c di  Redi  hanno  mo- 
strato l'importanza  dei  fenomeni  di  g.  c della  coesione 
di  g.  per  la  comprensione  di  una  certa  condotta  anti-  o 
pseudosociale  come  quella  delle  bande  di  adolescenti. 

Informazione  e comunicazione  nei  piccoli  gruppi 
Il  T’gruppo  è un  metodo  di  apprendimento  della  rela- 
zione interindividuale  e di  presa  di  coscienza  delle  diffi- 
coltà di  comunicazione  all'interno  dei  g.  La  struttura 
delle  reti  di  comunicazione  nei  piccoli  g.  c stata  oggetto 
di  studi  molto  noti  come  quello  di  Alex  Bavelas,  che  si 
chiede  come  e con  quale  mezzo  una  rete  di  comunica- 
zioni imposta  possa  ostacolare  il  rendimento  di  un  g.  Gli 
ostacoli  alle  comunicazioni,  tanto  valorizzate  nella  so- 
cietà tecnica  e industriale  di  oggi,  sono  stati  oggetto  di 
studi  sistematici  sotto  il  nome  di  bruii s,  distortions  et 
rumeurs.  Il  rumeur  è definito  da  Gordon  Allport  come 
una  funzione  dell'ambiguità  di  un  contenuto  in  una  si- 
tuazione definita.  Appare  come  un  alone  d'informazioni 
diffuse  c di  breve  durata. 

Numerosi  metodi  sono  dunque  proposti  alle  imprese 
per  migliorare  l'informazione  e la  comunicazione  e da 
li,  si  spera,  il  rendimento.  In  complesso  queste  tecniche 
di  feedback  o di  andata  c ritorno  permettono  di  servirsi 
delle  informazioni  ottenute  dallo  studio  di  un  g.  per 
modificarne  la  struttura  c il  funzionamento. 

La  socio-analisi  (J.  c M.  Van  Bockstacle)  rappresenta 
un’altra  proposta  per  risolvere  le  difficoltà  di  comunica- 
zione. iniziando  da  un  lavoro  terapeutico  che  è basato 
sul  miglioramento  delle  comunicazioni  tra  il  g.  degli 
analisti  e il  g.  degli  analizzali,  richiedendo  agli  analizzati  di 
sforzarsi  di  penetrare  il  meccanismo  del  comportamento 
del  g.  degli  analisti.  Questa  inversione  sistematica  dei 
ruoli  migliorerebbe  le  funzioni  del  g.  studiato  c trattato. 

Dall'analisi  di  questi  lavori  esce  fuori  a poco  a poco 
un  nuovo  ruolo  sociale.  « l’animatore  di  g.  »,  personaggio 
il  cui  impiego  è proposto  sia  nell'industria  che  nelle 
«case  della  cultura»  o nei  «circoli  dei  genitori».  Egli 
utilizza  numerosi  metodi:  la  tavola  rotonda,  le  discus- 
sioni in  g.  frazionati,  l'utilizzazione  di  materiale 
come  film  o registrazioni,  il  brain-storming  o « tempesta 
dei  cervelli  »,  tecnica  che  mette  l'accento  sui  fattori  di 
creatività  del  g. 

Così  si  insiste  ogni  giorno  di  più  sui  problemi  della 
comunicazione  e dell'informazione,  sia  che  ciò  avvenga 


per  reagire  alle  intenzioni  più  o meno  machiavelliche  che 
hanno  condotto  dalla  « violenza  delle  folle  » alla  « per- 
suasione occulta  »,  sia  che  avvenga  attraverso  le  tecniche 
delfinformazione  spiegate  dai  tecnici  delle  « relazioni 
pubbliche  » o dagli  specialisti  in  « relazioni  umane  ». 
Il  mondo  sembra  avere  in  ogni  caso  oggi  una  coscienza 
più  acuta  dei  problemi  teorici  c tecnici,  pratici  c umani, 
ai  quali  conduce  la  necessità,  incessantemente  accresciuta, 
di  stabilire  una  più  grande  comprensione  e una  migliore 
comunicazione  tra  gli  uomini. 

Tuttavia  la  simpatia  con  la  quale  si  possono  seguire 
questi  tentativi  ambiziosi  non  esclude  una  grande  pru- 
denza quando  si  vedono  le  ricette  concernenti  il  tratta- 
mento di  piccoli  g.,  generalmente  sperimentali,  aspi- 
rare alla  comprensione  di  fenomeni  macrosociologici. 
La  psicoterapia  di  g.  mantiene  però  un  valore  innegabile. 
In  numerosi  casi  gli  psicoterapeuti  di  g..  la  cui  teoria 
più  coerente  è quella  della  psicoanalisi,  s'impegnano 
nella  formazione  di  g.  con  diversi  g.  professionali  o in- 
terprofessionali.  Le  esperienze  di  psicoterapia  di  g.  cono- 
scono attualmente  un  enorme  sviluppo  negli  U.S.A. 
c stanno  alla  base,  sembrerebbe,  dell'evoluzione  di 
certe  microculturc  sul  piano  di  un  contatto  ricercato 
attraverso  gli  effetti  di  certe  droghe  o di  pratiche  sessuali 
più  o meno  aberranti,  come  la  sessualità  di  g. 
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StKOE  LEBOVICI 

GLAIACO 

F.  gafac . - 1.  guaiacum.  - T.  Guajak.  - s.  gita  vaco. 

È il  legno  del  Guaiacum  officinale  L.  e del  G.  sanctum 
(famiglia  Zigofillaccc).  alberi  delle  Antillc  c del  Messico. 
Contiene  una  resina  costituita  da  acidi  organici  (guaia- 
conico,  guaiaretico.  guaiacico),  esteri  del  guaiacolo,  va- 
nillina. saponine,  etc.  Usato  un  tempo  come  diuretico, 
diaforetico  c depurativo , è attualmente  caduto  in  disuso, 
al  pari  della  resina,  che  ha  anche  blande  proprietà  las- 
sative. La  tintura  di  guaiaco  (1:5)  è stata  anche  usata 
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GUAIACO 


come  reattivo  per  la  dimostrazione  nelle  urine  del  sangue 
e del  pus,  in  presenza  dei  quali,  per  aggiunta  di  acqua 
ossigenata,  sviluppa  un  intenso  colore  verde. 

aro. 


GUAIACOLO 

Sin.:  monomctilpirocatcchina.  - F.  galacol.  - I.  guaiacol.  - 
T.  Guajakol.  - s.  guavacol. 

È l'etere  monometilico  di  un  fenolo  bivalente,  piroca- 
tcchina  (v.  fenoli).  Formula  di  struttura: 


Formula  bruta:  C?HnOa;  p.  m.  124,13;  p.  f.  + 28,2  *C; 
p.  e.  + 205  -C. 

Il  guaiacolo  è contenuto  in  molti  catrami  ed  è il  principale 
costituente  del  creosoto  (prodotto  ottenuto  dalla  distillazione 
frazionata  dei  catrame  di  faggio);  normalmente  e preferito  il 
prodotto  ottenuto  per  sintesi,  che  si  presenta  sotto  forma  di 
masse  cristalline,  dure,  incolori,  di  odore  aromatico  e feno- 
lico,  di  sapore  dolciastro.  È solubile  in  60  pani  di  acqua:  fa- 
cilmente solubile  in  alcol,  cloroformio,  etere  e in  soluzioni 
diluite  degli  idrossidi  alcalini.  In  commercio  si  trova  anche  il 
cosiddetto  g.  liquida,  che  si  ottiene  dalla  distillazione  frazio- 
nata del  creosoto;  è un  liquido  oleoso  contenente  piccole 
quantità  di  creosoto  e di  derivati  fenoliei  affini. 

Il  g.  ha  proprietà  antisettiche  e azione  locale  analoghe, 
per  natura  e intensità,  a quelle  del  fenolo  (v.).  Si  assorbe 
con  facilità  per  tutte  le  vie  e,  a dosi  elevate,  provoca  un 
avvelenamento  del  tutto  simile  a quello  fenolico.  Nel- 
l'organismo viene  in  parte  coniugato  con  ac.  solforico 
ed  eliminato  con  le  urine,  in  parte  eliminato  immodifìcato 
per  via  respiratoria,  impartendo  il  suo  caratteristico 
odore  all’alito.  È stato  usato  in  passato  come  balsamico 
ed  espettorante  (0,25-0,5  g per  via  orale;  per  via  ipo- 
dermica, soluzione  oleosa  5%,  2-10  mi  al  giorno),  ed 
esternamente  come  analgesico  e antisettico , puro  per 
pennella/ioni  o in  pomate  al  10%.  Come  tutti  i fenoli 
(v.)  il  g.  ha,  però,  una  notevole  azione  irritante,  che  lo 
rende  mal  tollerato  dal  tubo  digerente. 

Sono  stati  anche  preparati  dei  derivati  esterificando  o 
eterificando  l'ossidrile  libero  con  acidi  diversi,  ottenendo 
composti  spesso  insolubili  e quindi  sprovvisti  di  azione 
locale,  che  nel  tubo  digerente  si  saponificano  lentamente 
mettendo  in  libertà  g.:  il  benzoato,  il  carbonato,  il  fo- 
sfato, il  cinnamato  di  g. 

Idrosolubili  sono  invece  un  prodotto  di  solfonazione, 
il  guaiacolsol/onato  di  potassio , ancora  usato  come  espet- 
torante alla  dose  di  0,5- 1 .0  g,  piu  volte  al  dì  per  os,  e 
un  prodotto  di  eterificazione  con  glicerolo,  V etere  guaia- 
colglicerico,  solubile  in  20  parti  di  acqua  a 25  ° e usato 
come  ('analogo  solfonato. 

LNHI(X)  ADAMI 


GUANCE:  v.  faccia  (VI,  555). 

GUANETIDINA 

F.  guanéthidine.  - i.  guanethidine.  - T.  Guanethidin.  - s. 
guanetiditia. 

La  guanctidina  IN.  R : Isinclin)  è chimicamente  la  [2- 
(octaidro-l-azocimllctil]  guanidina  ed  ha  la  seguente 


formula  di  struttura: 

*ih 

0-CH,-CHJ“NH-C/ 

V 

Sintetizzata  e studiata  da  Maxwell  e coll.,  viene  utiliz- 
zata in  terapia  sotto  forma  di  solfato,  avente  l'aspetto 
di  polvere  cristallina  bianca,  solubile  al  5%  in  acqua  a 
pH  6.  La  sostanza  fonde,  decomponendosi,  a 276-281  *C. 
La  g.  può  essere  considerata  il  più  tipico  rappresentante 
di  quel  gruppo  di  farmaci  che  deprimono  la  funzione  dei 
nervi  adrenergici  postgangliari  e che  sono  chiamati  sim- 
paticoplegici. 

Lo  studio  di  questi  farmaci  è iniziato  nd  1952,  quando 
cioè  Brown  e Hcy  scoprirono  che  una  base  ammonica 
quaternaria,  la  xilocolina  o T.M  10,  aveva  la  proprietà  di 
abolire,  nel  gatto,  la  risposta  della  membrana  nittitante 
alla  stimolazione  postgangliarc,  senza  inibire  la  risposta 
alle  catccolaminc  esogene  e alla  stimolazione  dei  nervi 
colinergici.  L'attività  a livello  dei  nervi  simpatici  fu  in 
un  primo  tempo  collegata  all'azione  anestetica  locale,  di 
cui  questo  prodotto  e altresì  dotalo.  Solo  in  seguito  Bain 
dimostrò  che  il  blocco  dei  nervi  adrenergici  e dovuto 
ad  un’inibizione  della  sintesi  della  noradrenalina.  La  xilo- 
colina non  potè  essere  introdotta  in  terapia,  non  solo 
per  la  sua  attività  anestetica  locale,  ma  anche  per  altre 
azioni  collaterali,  tra  cui  in  particolare  quella  colinergica; 
tuttavia,  lu  scoperta  della  possibilità  di  un  blocco  spe- 
cifico dei  nervi  simpatici  portò  allo  studio  di  molti  altri 
composti,  il  più  noto  dei  quali  resta  il  bretiUo . È anch'csso 
una  base  ammonica  quaternaria  e possiede  una  debole 
attività  anestetica  locale,  colinergica  e antistaminica.  La 
sua  azione  farmacologica  è molto  simile,  anche  se  non 
completamente  identica,  a quella  della  g..  ma  il  suo  uso 
terapeutico  è stato  assai  limitato;  in  somministrazioni 
ripetute  si  ha  infatti  una  rapida  diminuzione  della  sua 
efficacia  simpaticoplegica,  s'instaura  cioè  un  fenomeno 
di  tachifìlassi. 

La  g.  è un  derivato  guanidinico  strutturalmente  di- 
verso dai  due  farmaci  già  ricordati  e sviluppato  indipen- 
dentemente da  questi.  Il  suo  aspetto  farmacologico  più 
importante  é quello  d'inibire  le  risposte  alla  stimolazione 
dei  nervi  simpatici  postgangJiari  agendo  non  sui  recettori, 
come  gli  adrcnolitici,  ma  sulle  ramificazioni  terminali  delle 
fibre  nervose  simpatiche  interferendo  con  la  liberazione  del 
neurotrasmettiiore.  Pur  non  essendo  ancora  completa- 
mente chiarito  il  meccanismo  d'azione  della  g..  sembra 
accertato  che,  almeno  in  parte,  esso  consista  nell'inibi- 
zione della  liberazione  di  catecolamine  dai  depositi  ter- 
minali. Risultano  in  tal  modo  inibite  le  risposte  alla  sti- 
molazione dei  nervi  simpatici  e l'azione  dei  farmaci  sim- 
paticomimetici agenti  indirettamente  (tiramina,  anfeta- 
mina), mentre  l'azione  delle  catecolamine  esogene  resta 
inalterata  o viene  addirittura  potenziata.  L'azione  della  g. 
si  manifesta  a livello  di  tutti  gli  organi  innervati  dal  si- 
stema nervoso  simpatico,  ma  è di  particolare  interesse, 
anche  dal  punto  di  vista  terapeutico,  quella  $u\Y  apparato 
cardiovascolare.  Tale  azione  consiste,  nell'animale  e 
nell'uomo,  in  una  netta  caduta  prcssoria  (spesso  pre- 
ceduta da  una  leggera  ipertensione),  associata  a bradi- 
cardia, diminuzione  della  gettata  cardiaca  e modesta 
riduzione  delle  resistenze  periferiche.  Gli  effetti  del  far- 
maco sono  di  lunga  durata,  persistendo  da  parecchi  gior- 
ni a qualche  settimana. 

L'indicazione  terapeutica  principale  e V ipertensione  arte- 
riosa (v.),  specie  di  una  certa  gravità.  La  somministrazione 
è per  via  orale;  le  dosi  medie  giornaliere  sono  dì  25-30 
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mg.  ma  possono  variare  ampiamente  in  relazione  alla 
diversa  sensibilità  individuale:  si  consiglia  di  iniziare  con 
IO  mg  aumentando  la  dose  a intervalli  settimanali.  La  g. 
può  essere  associata  ad  altri  farmaci  ipotensivi,  in  parti- 
colare ai  diuretici  tiazidici.  L'effetto  ipotcnsivo  è para- 
gonabile a quello  dei  bloccanti  gangliari,  rispetto  ai 
quali  ha  però  il  vantaggio  di  non  provocare  gli  effetti 
collaterali  legati  al  blocco  del  parasimpatico.  L'azione 
ipotcnsiva  è più  marcata  in  posizione  eretta  che  in  quella 
supina;  dovranno  cosi  essere  osservate  tutte  le  precau- 
zioni atte  ad  impedire  una  eccessiva  ipotensione  posturale. 
La  g.,  sotto  forma  di  collirio  al  5-10%,  trova,  inoltre, 
applicazione  nella  terapia  del  glaucoma-,  riduce  infatti  la 
pressione  intraoculare  interferendo  con  la  formazione 
dell'umore  acqueo.  Si  osserva  anche  miosi  mentre  l’ac- 
comodazione non  viene  modificata. 

La  somministrazione  per  via  generale  può  dare  origine 
a fatti  tossici  o ad  effetti  collaterali  indesiderati.  In  primo 
luogo  deve  essere  tenuto  presente  l'effetto  cumulativo 
del  prodotto,  particolarmente  nel  caso  di  un  aumento  del 
dosaggio;  data  l'azione  prolungala  del  farmaco,  esso  può 
evidenziarsi  anche  dopo  giorni  o settimane  di  sommini- 
strazione. L'ipotensione  posturale,  già  ricordata,  può 
essere  accentuata  da  diversi  fattori,  quali  un  passaggio 
brusco  dalla  posizione  supina  a quella  eretta,  in  special 
modo  se  appena  svegli,  le  temperature  elevate  e soprat- 
tutto l'intenso  esercizio  fìsico.  Alcuni  pazienti  avvertono 
un  senso  di  debolezza  fisica  non  imputabile  soltanto  al- 
l’ipotensione posturale.  L'azione  della  g.  sull'apparato 
gastroenterico  provoca  diarrea,  per  aumento  indiretto  del 
tono  parasimpatico,  ma  questo  effetto  può  essere  facil- 
mente controllato  mediante  somministrazione  di  anti- 
colinergici. Altra  azione  indesiderata  è V inibizione  del- 
l'eiaculazione che.  secondariamente,  per  effetto  psichico, 
può  portare  all'impotenza.  La  somministrazione  di  g. 
deve  essere  evitata  ai  pazienti  affetti,  o sospetti,  di  feocro- 
nweitoma , in  cui  l’ipertensione  può  essere  aggravata  da 
un'ipersensibìliz/azionc  dei  recettori  adrcnergici. 

V.  anche:  ipotensive  sostanze. 
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CARLO  CARPI 

GUANIDINA 

Sin.:  imidourca;  aminometanamidina;  carbamamidina; 
aminoformamidina.  - F.  guanidine . - I.  guanidine.  - T. 
Guanidin.  - s.  guanidina. 

La  guanidina  c Timide  dell’urea  (v.).  dalla  quale  può 
considerarsi  derivata  per  sostituzione  dell’atomo  di  os- 
sigeno. legato  al  carbonio,  con  un  gruppo  imidico 
= NH.  Corrisponde  alla  formula  di  struttura: 

NH, 

HN-C 

\ 

NH, 

La  g.,  CHfiN*.  ha  p.  m.  59,07  e fonde  a ca.  4-  50*  C.  È una 
sostanza  incolore,  cristallina,  igroscopica,  molto  solubile  in 
acqua  c in  alcol,  insolubile  in  etere.  Ha  forti  proprietà  basiche 
e si  combina  con  gli  acidi  formando  sali  ( cloridrato , nitrato, 
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carbonato,  etc.).  I sali  di  g.  contengono  lo  ione  guanidinio 
|(NHS).C  NHJ*. 

La  g.  c i suoi  derivati  sono  largamente  diffusi  nel  regno 
animale  e in  quello  vegetale.  Il  gruppo  guanidinico  appare 
nella  molecola  di  alcuni  biocomposti  di  alto  interesse, 
quali:  la  creatina,  la  creatinina  (v.  creatina  e creatinina) 
e V arginino  (v.).  Nella  putrefazione  delle  proteine  si  for- 
mano la  g.  e alcuni  suoi  derivati  f ma  il -guanidina  c di- 
metil’guanidina). 

Il  gruppo  guanidinico  c contenuto  anche  nella  molecola 
della  streptomicina  (v.).  Un  derivato  guanidinico  è presente 
nella  segale  cornuta  (v.)  c nel  liquido  spermatico  delle  aringhe 
(agmatina).  Nei  semi  c nelle  foglie  del  trifoglio  è contenuto 
un  composto  guanidinico,  la  galegina  o isoamilenguanidina, 
di  cui  è stato  proposto  l'uso  nella  terapia  del  diabete  mellito 
(v.  sotto);  lo  stesso  impiego  è stato  preconizzalo  per  la  sinta- 
lina  o dccametilendiguanidina. 

Nel  sangue  c nelle  urine  sono  presenti,  in  condizioni  nor- 
mali, basi  guanidiniche,  soprattutto  metilguanidine.  La  quan- 
tità di  queste  sostanze  eliminata  giornalmente  con  le  urine  è 
di  ca.  3 : IO  mg.  La  loro  concentrazione  nel  sangue  oscilla 
tra  0,20  e 0,28  mg  per  100  mi  (secondo  Ellsworth,  tra  0,37 
c 0,58  mg  per  100  mi);  essa  aumenta  ndTuremia  (fino  a 2,5 
mg  per  100  mi),  nel  l'ipertensione  arteriosa  accompagnata  da 
ritenzione  di  scorie  azotate,  nella  tossiemia  gravidica  c durante 
il  puerperio. 

La  g.  e alcuni  suoi  derivati  (mctil-  e dimetilguani- 
dina)  possiedono  una  notevole  tossicità.  Essi  hanno 
un'azione  ipcrtensiva,  ipoglicemizzante  e provocano 
soprattutto  un  aumento  dell'eccitabilità  neuromuscolare, 
che  si  estrinseca  con  contrazioni  fibrillari  dei  muscoli 
striati  c,  per  dosi  abbastanza  elevate,  con  convulsioni 
generalizzate.  Si  ritiene  che  questo  effetto  sia  dovuto 
ad  un'azione  diretta  sulle  giunzioni  neuromuscolari. 

Da  queste  premesse  è scaturito  l'impiego  della  g.  nella 
terapia  della  myasthenia  gravis  e dell'intossicazione  botu- 
linica.  I risultati  sono  stati  deludenti. 

Un’abnorme  ritenzione,  da  parte  dell'organismo,  di  g. 
c dei  suoi  derivati  metilati,  è stata  anche  chiamata  in 
causa  a proposito  della  patogenesi  delle  tossicosi  gra- 
vidiche. 

Rifacendosi  all'azione  ipogliccmizzantc  della  g.  e della 
sintalina,  sono  stati  sintetizzati  dei  derivati  biguanidici 
(fenformina,  mctformina)  che  hanno  avuto  poi  impiego 
clinico  nella  terapia  del  diabete  mellito  (v.  ipoglicemiz- 
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GUARANÀ 

F.  guaranà.  - i.  guaranà.  - T.  Guaranà.  - s.  guaranà. 

La  guaranà  è una  droga  costituita  dai  semi  della  Paulinia 
sorbllis  L.  ( Paulinia  cubana  Kunt,  famiglia  Sapindaceae), 
pianta  rampicante  che  cresce  spontaneamente  nel  Brasile 
c in  tutto  il  bacino  del  Rio  delle  Amazzoni. 

I semi,  da  I a 3,  sono  contenuti  in  una  capsula  settata,  uni- 
trilocularc;  sono  ricoperti  da  un  guscio  crostaceo,  sottilissimo, 
ed  hanno  la  grandezza  di  una  nocciola;  presentano  superficie 
liscia,  brillante,  di  colore  nerastro. 

Per  la  preparazione  della  droga  i semi  vengono  lievemente 
torrefatti  dopo  la  raccolta  e trattati  con  acqua  calda,  fino  ad 
ottenere  una  massa  molle,  con  la  quale  si  procede  poi  alla 
confezione  di  cilindri  o pani  di  variabili  dimensioni;  questi 
vengono  poi  fatti  essiccare  al  calore  solare  o artificiale. 

La  g.  viene  posta  in  commercio  sotto  forma  di  cilindri 
lunghi  15-25  cm,  larghi  3-5  cm,  duri,  pesanti,  di  colore 
rosso-bruno,  aspetto  lucente,  superficie  irregolare,  ber- 
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noccoluta,  a frattura  granulosa  c alquanto  lucida;  di 
odore  debole  e di  sapore  amaro,  astringente. 

Nella  g.  sono  contenuti:  amido,  sostanze  tanniche  (ca. 
8%),  sostanze  resinose,  grassi,  colina,  una  saponina,  e 
caffeina.  Questo  alcaloide,  che  e il  costituente  farmaco- 
logicamente piu  importante  della  droga,  vi  è contenuto 
in  quantità  notevolmente  elevata  rispetto  alle  altre  droghe 
caffcichc;  il  suo  tenore  varia,  infatti,  dal  3 al  5%.  Nella 
g.  la  caffeina  non  si  trova,  però,  libera,  ma  legata  in  un 
complesso  organico  con  una  sostanza  detta  guaranatina. 
La  g.  non  trova  applicazioni  in  terapia. 
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Definizione  e generalità 

Il  rapporto  originale  di  Guillain,  Barre,  Strolil  (1916) 
porta  il  titolo;  « Su  una  sindrome  di  radicolonevrite 
con  iperalbuminosi  del  liquido  cefalorachidiano  senza 
reazione  cellulare  ».  Numerosissimi  casi,  da  allora,  sono 
stati  pubblicati,  dei  quali  molti  non  rispondenti  com- 
pletamente alle  caratteristiche  segnalate  dagli  AA.  sud- 
detti, che  sono:  disturbi  motori  degli  arti  accompagnati 
da  parestesie  e dolori,  ma  con  scarse  anomalie  alle  rea- 
zioni elettriche;  aumento  delle  proteine  nel  liquido  ce- 
rebrospinale ma  senza  reazione  citologica  (dissociazione 
protei no-ci tologica ) ; evol uzionc  favorevole  (Cam bier , 1 964  ). 

Alcuni  AA.  hanno  considerato  neirambito  di  questa 
sindrome  anche  i casi  a decorso  acuto  con  « paralisi 
ascendente  »,  descritti  per  primo  da  Landry  nel  1859, 
modificandone  la  denominazione  in  quella  di  sindrome 
di  Landry-Guillain-Barré  (Haymaker  e Kernohan.  1949; 
Ravn.  1967). 

Anche  casi  di  « meningoradkolonevrite  » con  aumento 
delle  cellule  e delle  proteine  liquorali  sono  stati  inglo- 
bati in  questa  sindrome,  specie  da  AA.  americani,  tanto 
che  essa  è divenuta  negli  U.S.A.  pressoché  sinonimo  di 
poliradicolonevrite  (Chusid  e Marquardt,  Haymaker  e 
Kernohan). 

Litologia  e patogenesi 

La  malattia  colpisce  indifferentemente  i due  sessi;  in 
alcune  casistiche  risulta  una  certa  prevalenza  per  il  sesso 
maschile  variabile  dal  56  al  72%  (cfr.  Ravn);  con  un’in- 
cidenza pressoché  uguale  in  tutte  le  età,  talvolta  con 
una  certa  preferenza  per  l'età  adulta,  ma  con  casi  fra 
i bambini  e fra  i vecchi;  si  presenta  abituali! teme  sotto 
forma  di  casi  sporadici  c non  è stato  mai  osservato  il 
contagio. 

In  alcuni  casi,  «casi  secondari»,  un  episodio  febbrile 
legato  ad  un  fatto  patologico  infettivo,  o ad  lina  malat- 
tia infettiva  ben  precisata,  precede  di  pochi  giorni  o di 
settimane  l’inizio  dei  disturbi  neurologici  (v.  sintomato- 
logia) in  una  percentuale  variabile,  nelle  diverse  stati- 
st ielle,  del  52-77%  dei  casi  (Bcrglund,  1954;  Eibcn  c 
Gcrsony,  1963). 

Negli  altri  casi,  «casi  primari  »,  non  esiste  alcun  ante- 
cedente patologico  significativo  nell'anamnesi  recente 
del  malato. 
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L’ctiologia  della  sindrome  non  c ancora  delucidata, 
sebltcne  ora  siano  ben  conosciuti  molti  fattori  che  pos- 
sono chiarirne  in  parte  la  patogenesi.  Al  momento  si 
considerano  due  diverse  ctiologic:  quella  infettiva  o vi- 
rale e quella  immunologica. 

L’etioiogia  infettiva  o virale  è stata  inizialmente  so- 
stenuta da  Guillain. 

Il  dato  più  importante  in  favore  di  tale  ipotesi  è ap- 
punto il  fatto  che  la  sindrome  è spesso  preceduta  da  una 
malattia  infettiva;  il  tempo  di  latenza  viene  interpretato 
come  periodo  d'incubazione.  Tuttavia  gli  esperimenti  di 
trasmissione  della  malattia  non  sono  riusciti  e i reperti 
anatomopatologici  di  alcuni  casi  mortali  non  presentano 
le  caratteristiche  delle  malattie  da  virus  neurotropo 
(Ktìrnyey,  Pette).  Gli  studi  batteriologici  e virologici 
effettuati  in  32  malati  dei  127  della  serie  di  Ravn,  con 
la  coltivazione  per  virus  polio  c coxsackic  nel  liquido 
cerebrospinale,  e anche  per  l'ECHOvirus  (in  28  casi), 
non  hanno  mai  dato  esito  positivo;  né  è stato  possibile 
riscontrare  antigeni  virali  nel  liquor  o nel  tessuto  nervoso, 
con  metodi  molto  sensibili,  anche  in  casi  a decorso  fa- 
tale (Ravn  e Jensen,  1965).  Solo  occasionalmente  visus 
ncurolropi  sono  stati  isolati  da  materiale  biologico  e 
dal  liquor  c anticorpi  specifici  sono  stati  identificati  nel 
siero  di  pazienti;  questi  dati  sono  da  riferire  ad  un’in- 
fezione concomitante  o precipitante,  non  direttamente 
responsabile  della  malattia,  anche  per  l’eterogeneità  dei 
virus  riscontrati.  Peraltro  le  lesioni  clinicopatologiche 
della  s.  di  G.-B.  differiscono  totalmente  da  quelle 
osservate  in  altre  malattie  da  virus  neurotropi,  dove 
l’aumento  delle  cellule  liquorali  c il  reperto  più  frequente, 
piuttosto  che  la  dissociazione  protcino-citologica.  Per- 
tanto la  teoria  infettiva  ha  solo  il  supporto  dei  dati  cli- 
nici prima  riferiti. 

L'«  etiologia  immunologica  »,  sostenuta  oggi  da  molti 
A A.  (Mclntyrc  c Krousc.  1949;  Bcrgcnson  c Nilsson, 
1957;  Ravn.  1967)  ma  inizialmente  proposta  da  Bunn- 
warth  e convalidata  da  Pene,  sostiene  la  patogenesi 
allergica  della  sindrome.  Si  tratterebbe  di  un'infìamma- 
zionc  sierosa  delle  radici  nervose,  con  fuoruscita  di  pla- 
sma negli  spazi  subaracnoidei  (da  cui  l’iperalbuminosi 
liquorale).  causata  da  una  reazione  allergico-iperergica 
ad  allergeni  di  origine  batterica  (infezioni  focali),  tossica 
(tossine),  esogena  (sieri  o vaccini).  Secondo  Bannwarth 
la  quasi  identità  di  sintomatologia  fra  le  poliradicolo- 
uevriti  con  dissociazione  albumino-citologica.  insorte  in 
seguito  ad  iniezione  di  proteine  eterogenee,  e quelle  co- 
munemente osservate,  corrisponderebbe  a un'identità 
putogenetica  (patogenesi  allergica). 

Ciò  è confermato  anche  da  Waksmann  c Adains  (1955), 
che  iniettando  materiale  antigenico  preparato  da  tessuto 
nervoso  periferico  hanno  riprodotto  negli  animali  con- 
dizioni morbose  simili  alla  malattia  umana.  Altri  ele- 
menti a sostegno  di  questa  teoria  sono; 

I)  il  lasso  di  tempo  che  intercorre  tra  l’episodio  pre- 
cipitante e l'inizio  delle  manifestazioni  nervose;  2)  il  tipo 
delle  lesioni  istopatologichc;  3)  la  dissociazione  proteino- 
ccllularc.  il  cui  meccanismo  di  produzione  ha  interpre- 
tazioni controverse,  ma  che  comunque  va  riportato  ad 
un  fenomeno  essudativo  associato  ad  un  deficit  della 
barriera  cmatocnccfalica  ; 4)  l'aumento  delle  ^-globuline 
nel  liquor. 

Secondo  Ravn  la  patogenesi  della  malattia  sarebbe  la  se- 
guente: in  persone  predisposte  vari  antigcni  si  fissano  sui 
vasi  della  pia  madre,  per  cui  si  ha  una  reazione  antigcnc-anti- 
corpo  che  determina  un'iperemia  della  pia  madre  per  dila- 
tazione vascolare,  edema  delle  strutture  circostanti  e passaggio 
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di  proteine  nel  liquor.  Le  radici  nervose  ricoperte  dalla  pia 
madre  c circondale,  a livello  dei  forami  intervertebrali,  dalla 
guaina  rigida  della  dura  madre,  risultano  compresse  da  que- 
sto edema  e degenerano  determinando  le  manifestazioni  neu- 
rologiche della  s.  di  G.-B.  I disturbi  s'iniziano  agli  arti  infe- 
riori perche  la  più  alta  concentrazione  di  anticorpi  si  ha  nel 
sacco  lombare,  in  quanto  le  proteine  vi  si  raccolgono  in  più 
alta  concentrazione  per  l'effetto  della  graviti.  Successiva- 
mente la  sintomatologia  ha  un  decorso  ascendente  man  mano 
che  il  livello  degli  anticorpi  aumenta  nelle  parti  più  alte  del 
canale  vertebrale. 

Anatomia  patologica 

La  controversa  delimitazione  della  s.  di  G.-B.  dal  punto  di 
vista  clinico  rende  incerta  la  descrizione  di  un  quadro  anato- 
mico peculiare.  Alcuni  AA.  (Mirus,  Juba,  Ott,  Pelle)  non  tro- 
vano differenze  fra  reperti  istologici  in  casi  che  avevano  pre- 
sentato tipiche  s.  di  G.-B.,  morti  per  malattie  intercorrenti,  e 
quelli  trovali  in  casi  venuti  a morte  per  poliradicoloncvriti 
maligne  ascendenti. 

Le  alterazioni  più  o meno  diffuse  in  rapporto  al  quadro 
clinico  sono  principalmente  a carico  delle  radici  motorie  e 
sensitive  dei  nervi  spinali,  delle  radici  posteriori  dei  gangli  c 
dei  nervi  stessi  e sono  sempre  più  evidenti  a carico  delle  ra- 
dici c dei  plessi  c meno  marcate  più  distalmente. 

Le  alterazioni  istopatologichc  sono  essenzialmente  di  due 
ordini,  relativamente  variabili  per  la  loro  gravità  c per  la  loro 
comparsa  : 

alterazioni  degenerative  con  disintegrazione  di  vario  grado 
delle  guaine  miclinichc,  accompagnate  da  frammentazioni  dei 
cilindrassi,  ben  evidenti  e localizzate; 

alterazioni  infiammatorie  aspre  ipc  he  consistenti  in  infil- 
trazioni inter-  c intrafascieolari  di  linfociti,  proliferazione 
delle  cellule  delle  guaine  di  Schwann.  edema  e vasodilatazione. 

In  alcuni  casi  sono  state  descritte  anche  altre  alterazioni 
associate:  come  reazioni  infiammatorie  meningee,  compro- 
missione retrograda  dei  neuroni  motori,  delle  cellule  delle 
corna  anteriori  e dei  nuclei  motori  dei  nervi  cranici  ; demieliniz- 
zazione dei  cordoni  posteriori  del  midollo  spinale  c dei  fasci 
spino-cere  bel  lari:  infiltrazione  perivascolare  della  sostanza 
bianca  degli  emisferi  cerebrali  (Cambter  c Schott,  1966). 

La  compromissione  del  S.N.C.  è generalmente  accessoria  c 
incidentale  in  quanto  l'alterazione  patologica  primaria  è pro- 
prio la  nevrite  interstiziale  delle  radici  del  midollo  spinale. 
Questo  dato  istopatologico  differenzia  la  s.  di  G.-B.  dalle  ne- 
vriti parcnchimatosc  o tossiche,  dismetaboliche  o degenera- 
tive. e da  quelle  neuropatie  associate  ad  una  infiltrazione  cel- 
lulare non  infiammatoria  o ad  un’infiammazione  con  caratteri 

di  specificità. 

Sintomatologia  e forme  cliniche 

Spesso  una  malattia  febbrile  o un  malessere  generale 
precedono,  in  genere  di  1-2  settimane,  l'inizio  delle  mani- 
festazioni neurologiche;  si  tratta  spesso  di  una  tonsil- 
lite. di  un'affezione  catarrale  delle  prime  vie  aeree,  di 
disturbi  gastroenterici.  Altre  volte  precedono  malattie  da 
virus  {epatite  epidemica,  parotite  epidemica),  malattie 
esantematiche  o manifestazioni  reumatiche.  In  altri  casi 
è stata  messa  in  evidenza  un'infezione  focale  (otite  cro- 
nica, tonsillite  criptica,  granulomi  dentari,  colecistite, 
osteomielite,  etc.). 

Alcuni  casi  sono  stati  osservati  dopo  un  certo  tempo 
da  una  vaccinazione  antivaiolosa,  antidifterica,  antite- 
tanica e antirabbica,  etc.  Infine  sono  stati  riportati  diversi 
casi  in  pazienti  con  porfìria.  dopo  una  tiroiditc  c dopo 
avvelenamento  con  mctilcloruro  di  mercurio. 

Talvolta  però  la  sindrome  s'inizia  senza  precedenti  di 
sorta. 

Il  periodo  iniziale  e di  debutto  della  sintomatologia 
generalmente  c insidioso  c le  alterazioni  neurologiche  si 
instaurano  in  modo  progressivo.  Nei  due  terzi  dei  casi 
i primi  sintomi  sono  sensitivi:  principalmente  si  tratta 
di  parestesie  delle  estremità,  piu  raramente  di  dolori 
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(come  cefalee,  lombalgic,  artralgie,  mialgie)  c solo  suc- 
cessivamente si  osservano  disturbi  motori. 

Solamente  in  un  quinto  dei  casi  compaiono  per  primi 
disturbi  motori  isolati  (Cambìer;  Sigwald  c Nouailhat). 

Invece  talvolta  l’inizio  è brusco,  con  dolori,  pareste- 
sie, paresi. 

Il  disturbo  motorio  c progressivo  c non  presenta  il 
carattere  di  acuzie  della  paralisi  da  poliomielite.  Interessa, 
di  regola,  prima  gli  ani  inferiori,  e può  estendersi  ai 
tronco  e agli  arti  superiori.  Nello  spazio  di  ore,  più  spesso 
di  alcuni  giorni,  il  malato  diviene  paraparctico.  o para- 
plegico o letraplegico.  Di  solito  la  paralisi  prevale  al- 
i'estremità  distale  degli  arti;  eccezionalmente  è più  grave 
nei  muscoli  prossimali. 

La  paralisi  ha  un  andamento  ascendente;  solo  ecce- 
zionalmente si  osserva  una  progressione  discendente 
(Eiben  c Gcrsony).  In  ca.  il  50%  dei  casi  sono  interessati 
anche  alcuni  nervi  cranici,  più  spesso  il  facciale.  La  com- 
promissione del  facciale  è bilaterale  in  ca.  la  metà  di 
questi  casi  e un  lato  è spesso  colpito  per  primo  c in  modo 
più  grave  dell'altro. 

In  pratica  possono  essere  colpiti  tutti  i nervi  cranici 
ad  eccezione  del  I e ddl'VIII.  I nervi  oculomotori  sono 
colpiti  non  molto  raramente  (11%  dei  casi  secondo  Bcr- 
glund  ed  Eiben  e Gcrsony):  più  comunemente  si  osserva 
una  paralisi  del  retto  esterno  c una  ptosi;  meno  frequen- 
temente paralisi  del  retto  interno  e oflalmoplcgia  totale 
con  paralisi  dell’accomodazione-convergenza  Olaymaker 
e Kernohan;  Matsuyama  c Haymakcr,  1967). 

Nei  casi  più  gravi  frequente  c la  compromissione  dei 
nervi  bui  bari  IX  e X,  con  conseguente  disfonia,  disfagia 
e disturbi  respiratori,  presente  nel  70-90%  dei  casi  mor- 
tali. 

L’XI  c il  XII  sono  colpiti  meno  frequentemente.  La 
paralisi  del  diaframma  è rara.  Eccezionalmente  si  può 
avere  edema  papillare  da  nevrite  ottica  (Morley  e Rey- 
nolds, 1966)  o più  raramente  conscguente  ad  un  aumento 
della  pressione  intracranica  per  alterazione  del  riassor- 
bimento del  liquido  cerebrospinale  (Denny-Brown,  1952). 

La  distribuzione  delle  paralisi  è generalmente  simme- 
trica; la  paralisi  è flaccida;  talvolta  sono  state  notate 
fascicolazioni  muscolari. 

Generalmente  agli  arti  inferiori  la  paralisi  è totale, 
mentre  agli  arti  superiori  è meno  grave  ed  è conservato 
qualche  movimento.  Comunemente  i muscoli  del  tronco 
sono  meno  compromessi,  ma  nei  casi  più  gravi  il  paziente 
non  è capace  di  sedersi  o di  mantenere  la  posizione  se- 
duta sul  letto.  L'atrofia  muscolare  c rara  c sempre  di 
lieve  grado,  anche  nelle  forme  a lunga  evoluzione. 

Le  alterazioni  deU'ecciiabilità  elettrica  consistono  in  una 
diminuzione  o assenza  di  risposta  alia  stimolazione  faradica. 
AII’EMG  si  nota  riduzione  del  numero  dei  potenziali  delle 
unità  motorie,  che  sono  però  di  ampiezza  c forma  normali; 
la  più  importante  alterazione  consiste  in  un  rallentamento  della 
velocità  di  conduzione  del  nervo. 

1 riflessi  tendinei  risultano  aboliti  nei  territori  parctici 
c talora  anche  in  territori  apparentemente  risparmiati. 
Guillain  ha  notato  che  in  qualche  caso  sono  conservati 
i riflessi  della  linea  mediana  (medio-pubico  e medio- 
sternale).  I riflessi  aboliti  possono  rimanere  tali  per  lungo 
tempo  dopo  la  guarigione  della  malattia.  La  contratti- 
lità idiomuscolare  alla  percussione  è conservata  o esa- 
gerata. I riflessi  cutanei  sono  conservati. 

Abbastanza  frequenti  sono  i disturbi  della  sensibilità 
soggettiva:  dolori  spontanei,  parestesie,  crampi  dolorosi, 
specie  ai  muscoli  degli  arti  inferiori.  Dolorosa  è la  pres- 
sione sui  tronchi  nervosi  e sui  muscoli.  Talora  si  riscon- 
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treno  disturbi  delle  sensibilità  obiettive,  soprattutto  di 
quelle  profonde,  particolarmente  nelle  regioni  distali 
degli  arti  e a sellino.  I disturbi  delle  sensibilità  profonde, 
quando  non  vi  sia  completa  paralisi,  si  accompagnano 
ad  atassia  (forma  pseudotabetica).  Tali  disturbi  sono 
del  tutto  transitori. 

Gli  sfinteri  sono  raramente  interessati,  ma  frequente- 
mente i malati  non  percepiscono  il  passaggio  delfurina. 
Si  può  presentare  una  difficoltà  nella  minzione  c nella 
defecazione  dovuta  alla  paralisi  dei  muscoli  addominali. 

A iterazioni  neurovegetative  si  associano  spesso  alle 
manifesta/ione  neurologiche:  sudorazione  profusa  delle 
estremità,  eritrocianosi.  edema  localizzato,  alterazioni 
trofiche  della  pelle.  Questi  disturbi  sono  più  frequenti 
nei  bambini,  e a volte  sono  cosi  intensi  da  costituire  una 
vera  e propria  sindrome  « acrodinica  ».  Un  altro  disturbo 
della  serie  vegetativa  è costituito  dall  'ipotensione  orto- 
statica  dovuto  alla  cromatolisi  della  colonna  intermedio- 
latcrulc  del  midollo,  da  dove  originano  le  fibre  pregan- 
gliari simpatiche,  che  è determinata  da  una  degenera- 
zione retrograda  consecutiva  alla  lesione  delle  fibre  sim- 
patiche compresse  a livello  delle  radici  nervose  (Birch- 
feld  e Shaw,  1964). 

La  principale  caratteristica  della  malattia,  fornita 
dallVttrm?  dei  liquido  cefalorachidiano,  è costituita  da 
un  aumento  del  contenuto  delle  proteine  senza  reazione 
cellulare.  Questa  dissociazione  proteino-ccllularc  è ele- 
mento diagnostico  essenziale  della  s.  di  G.-B. 

L’aumento  del  contenuto  proteico  del  liquor  è varia- 
bile nei  diversi  pazienti  e nei  vari  momenti  della  malat- 
tia (senza  che  ciò  sia  in  rapporto  con  l'evoluzione  cli- 
nica e abbia  significato  prognostico)  c oscilla  da  un  mi- 
nimo di  50-100  mg  per  100  mi.  fino  a valori  che  possono 
superare  i 1000  mg  (1800  mg  in  un  caso  di  Coirault). 

Il  liquor  c generalmente  limpido,  ma  in  caso  di  ele- 
vato contenuto  proteico  si  può  presentare  xantocromico; 
e si  può  osservare  una  sindrome  di  Froin  (coagulazione 
spontanea  massiva).  Il  contenuto  proteico  c maggiore 
nel  liquor  lombare  che  in  quello  cistemale.  La  pressione 
liquoralc  c quasi  sempre  normale  e non  vi  è blocco  alla 
manovra  di  Queckenstedt. 

Studi  elettroforctici  hanno  dimostrato  che  l'aumento 
proteico  è dovuto  alle  globuline,  precisamente  alle 
Y-globulinc  (Dencker  e coll..  1964). 

Le  cellule  non  superano  i 5-10  elementi  (Coirault  c 
coll..  1958;  Cambicr;  Sigwald  c Nouailhat)  e general- 
mente sono  cellule  mononucleari.  Molti  AA.  hanno 
riportato  casi  con  pleocitosi  liquorale  supcriore  alle 
20  cellule  per  mm3. 

La  R.  W.  c sempre  negativa.  La  reazione  del  benzoino 
colloidale  è spesso  alterata,  con  precipitazione  in  zona 
meningitica.  L'albuminosi  liquorale  raggiunge  un  mas- 
simo fra  il  25°  c il  45*  giorno  di  malattia  c tende  a nor- 
malizzarsi verso  il  70*  giorno  (van  Bogaert». 

La  malattia  decorre  ordinariamente  senza  febbre,  o 
con  lieve  temperatura  febbrile. 

Generalmente  non  si  riscontrano  modificazioni  del 
quadro  ematico.  Nei  casi  più  gravi  che  richiedono  una 
respirazione  assistita  si  possono  osservare  alterazioni 
del  l'equilibrio  acido-basico,  dello  ionogramma,  dell'equi- 
librio proteico,  ctc,.  ovvero  anche  alterazioni  cardiovasco- 
lari e neuroendocrine  (Sigwald  e Nouailhat;  Davies  c 
Dingle,  1972). 

Decorso 

Il  decorso  è molto  variabile:  nei  casi  secondari  i disturbi 
neurologici  s'iniziano  dopo  un  certo  numero  di  giorni 


dalla  fine  della  malattia  precedente.  Questo  perìodo 
latente  è in  media  di  2 settimane  (Berglund;  Coirault  e 
coll.)  e non  è mai  supcriore  alle  4 settimane  (Ravn). 

In  tutti  i casi,  all'inizio,  per  un  certo  periodo,  la  sinto- 
matologìa ha  un  andamento  progressivamente  ingrave- 
scente (periodo  dì  progressione),  fino  all' instaurazione 
della  sintomatologia  massima,  che  dura  per  un  certo 
tempo  (periodo  della  massima  sintomatologia).  Quindi 
s'inizia  il  miglioramento,  che  prosegue  fino  alla  guari- 
gione, esito  abituale  della  malattia,  che  si  verifica  in  un 
periodo  di  tempo  molto  variabile  (periodo  della  regres- 
sione). 

Il  periodo  di  progressione  è,  in  genere,  piu  rapido  nelle 
fonile  più  gravi,  che  presentano  disturbi  respiratori,  ma 
in  inedia  è ca.  di  10  giorni,  li  periodo  della  massima 
sintomatologia  ha  una  durata  di  ca.  2 settimane  o meno. 
Ben  più  variabile  è invece  il  periodo  di  regressione,  per- 
che la  guarigione  totale  può  verificarsi  anche  a distanza 
di  molli  mesi:  da  6 settimane  a 24  mesi  nei  casi  di  Du- 
voisin,  I960;  la  durata  media  di  ospedalizzazione  è stata 
di  3 mesi  nei  casi  di  Petlund,  1962,  c di  78  giorni  in  quelli 
di  Ravn.  La  regressione  delle  paralisi,  che  in  assenza 
di  accidenti  intercorrenti  s'inizia  generalmente  prima 
del  45°  giorno  di  malattia,  in  alcuni  casi  è abbastanza 
rapida,  in  altri  lenta,  anche  di  2-3  anni,  con  soste  nel 
miglioramento  e anche  transistori  peggioramenti,  e di 
norma  segue  una  marcia  inversa  a quella  della  loro  in- 
staurazione. La  dissociazione  proteino-citologica  spesso 
scompare  per  ultima  e può  essere  messa  in  evidenza  an- 
che dopo  6-8  mesi  dall'inizio  della  malattia  e in  soggetti 
clinicamente  guariti  da  tempo  (Cambicr). 

Sono  state  descritte  forme  a decorso  cronico-rccidi- 
vantc  (Simonini  e Zanelle;  Virgili);  l'aggravamento  delle 
paresi  si  accompagna,  di  regola,  a un  aumento  dell'al- 
bumina nel  liquor.  Il  recupero  delle  funzioni  motorie 
è spesso  completo,  ma  non  di  rado  permangono  lievi  o 
gravi  difetti  motori  c atrofie  muscolari.  Sono  stati  osser- 
vati casi  mortali  in  percentuale  variabile  secondo  le  varie 
casistiche:  Ravn  $u  425  casi  esaminati  in  letteratura 
ha  trovato  93  casi  mortali;  Castaigne  c coll.,  1966,  in 
457  casi  stimano  il  tasso  di  mortalità  non  superiore  al  5%. 
La  mortalità  c più  bassa  nei  bambini  ed  è dovuta  quasi 
sempre  ad  insufficienza  respiratoria,  per  paralisi  dei  mu- 
scoli respiratori  o per  disturbi  conscguenti  alla  paralisi 
dei  muscoli  laringei  c faringei  (broncopolmoniti  ab  inge- 
stis,  aspirazioni  tracheali,  soffocamento  conscguente  a 
paralisi  delle  corde  vocali)  ed  eccezionalmente  ad  altre 
cause  (collassi  cardiocircolatori,  emorragie  post-tracheo- 
tomia. etc.).  Altre  complicazioni  si  verificano  per  la  com- 
promissione del  sistema  nervoso  autonomo,  specie  nei 
pazienti  piu  giovani,  e consistono  soprattutto  in  disturbi 
cardiocircolatori  (tachicardia,  ipertensione  o fluttuazione 
della  pressione  arteriosa,  disturbi  vasomotori),  iperse- 
crczionc  bronchiale  e salivare,  attacchi  di  ipersudora- 
7.ione,  talvolta  alterazioni  a carattere  transitorio  del 
metabolismo  idrosalino.  Quando  i disturbi  a carico  del 
sistema  nervoso  vegetativo  persistono,  possono  rappre- 
sentare un  pericolo  di  vita  per  il  rischio  di  un  edema  ce- 
rebrale o di  un  arresto  cardiaco. 

Un'ulteriore  complicazione  è rappresentata  dalla  pos- 
sibilità dell'insorgenza  di  tromboflebiti,  che  si  osservano 
frequentemente  sia  nelle  poliradicoloncvriti  come  in 
altre  malattie  che  causano  paralisi  degli  arti  inferiori. 
Questa  complicazione  si  osserva  in  ca.  il  15%  dei  casi 
gravi  che  vengono  assistiti  nei  centri  di  rianimazione. 

La  grave  divergenza  circa  la  prognosi  è soprattutto 
determinata  dal  concetto  più  o meno  estensivo  dato  dai 
vari  AA.  alla  s.  di  G.-B.,  nella  quale  alcuni  comprendono 
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i casi  di  poliradicolonevrite  ascendente  tipo  Landry, 
purché  vi  sia  la  dissociazione  albumino-citologica,  men- 
tre altri  li  escludono. 

Forme  cliniche 

In  base  alla  distribuzione  dei  segni  clinici,  alla  loro  qua- 
lità c al  decorso  della  malattia,  si  descrivono  le  seguenti 
forme  cliniche. 

Dal  punto  di  vista  topografico  si  distinguono: 

a)  forme  con  compromissione  delle  radici  e dei  nervi 
spinali.  Si  dividono  in:  I)  forma  inferiore:  la  sintomato- 
logia è limitata  agli  arti  inferiori;  2)  forma  quadriptejiica : 
generalmente  la  paresi  si  manifesta  inizialmente  agli 
arti  inferiori,  estendendosi  successivamente  al  tronco  c 
agli  arti  superiori;  in  altri  casi  gli  arti  inferiori  e superiori 
sono  interessati  contemporaneamente;  di  regola  la  paresi 
c più  grave  agli  arti  inferiori  ed  c simmetrica;  3)  forma 
superiore : sono  state  descritte  nevriti  cervicobrachiali 
bilaterali  con  paresi  e amiotrolìc  e dissociazione  albu- 
mino-citologica  nel  liquor  (Radcrmcckcr  e Dckcnwcr); 

4)  forma  mononevritica:  è molto  rara;  in  genere  la  sinto- 
matologia è limitata  o prevale  in  un  arto,  ma  spesso  si 
mettono  in  evidenza  modesti  segni  diffusi  (debolezza  dei 
riflessi  profondi,  segno  di  Laségue): 

b)  forma  mista  spinale  e mesocef altea:  alle  manifesta- 
zioni periferiche  si  associano  paresi,  più  spesso  bilaterali, 
di  nervi  cranici;  più  frequentemente  colpito  è il  nervo 
facciale; 

c)  forma  mesocefalica  pura:  la  manifestazione  più 
frequente  è la  paralisi  facciale,  mono-  o bilaterale,  con 
dissocia/ione  albumi  no-citologica  nel  liquor,  senza  ma- 
nifestazioni patologiche  a carico  degli  arti,  o con  alte- 
razioni lievi,  come,  ad  cs.,  un'abolizione  dei  riflessi  pro- 
fondi. Possono  essere  interessati  i nervi  oculomotori  e 
le  ultime  quattro  paia  di  nervi  cranici.  Può  essere  com- 
promesso il  trigemino  (areflessia  corneale).  I segni  pato- 
logici possono  essere  variamente  associati,  realizzando 
differenti  quadri  clinici. 

In  base  alla  qualità  dei  segni  clinici  si  distinguono: 

a)  forme  afriche:  con  prevalenza  dei  fenomeni  dolo- 
rosi sul  resto  della  sintomatologia; 

b)  forme  atossiche  o pseudotahetiche : abbastanza  fre- 
quenti, con  compromissione,  in  genere  prevalente,  talora 
esclusiva,  delle  sensibilità  profonde  e conseguente  atas- 
sia; sono  stale  descritte  anche  atassie  di  tipo  cerebellare, 
attribuite  alla  compromissione  delle  vie  cerebellari  del 
midollo  (Schorder); 

c)  forme  pseudomiopatiche:  realizzano  un  disturbo 

motorio  c trofico  prevalente  alla  radice  degli  arti,  a inizio 
subacuto,  in  cui  l'areflcssia  profonda,  la  dolorabilità 
alla  pressione  delle  masse  muscolari,  la  dissociazione 
albumino-citologica  nel  liquor,  l'evoluzione  favorevole, 
permettono  la  diagnosi  differenziale; 

d)  forme  con  alterazioni  simpatiche  e trofiche:  tradu- 
cono la  compromissione  del  sistema  vegetativo  (sudo- 
razione, fenomeni  vasomotori,  elicmi,  desquamazione); 
la  forma  più  frequente  è la  forma  pseudoacrodinica, 
caratteristica  dell'età  infantile  (Guillain  c Tiffcnau); 
sono  state  descritte  compromissioni  del  simpatico  cer- 
vicale (Fragnito).  sindrome  solare  c sindrome  di  llorner, 
ipotensione  e tachicardia  <van  Bogaert); 

e)  forma  psemtomiastenica  (Massion-Vemiory):  an- 

drebbe classificata  fra  le  forme  rnesoccfalichc;  la  ptosi, 
i disturbi  della  deglutizione,  l'amimia  facciale  sono  cau- 
sati in  realtà  da  una  paresi  di  lieve  grado  dei  nervi  cra- 
nici: il  quadro  ricorda  da  vicino  quello  della  miastenia; 

f)  forme  con  edema  papillare:  molto  rare  e generalmente 
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accompagnate  ad  un  elevato  tasso  proteico  liquoralc. 
Si  hanno  comunemente  emorragie  peripapillari  con  dimi- 
nuzione del  visus ; 

g)  forme  con  atassia,  areflessia  e oftalmoplegia , con 
marcata  dissociazione  proteino-citologica,  di  rara  osser- 
vazione (Palei  c coll.,  1966;  Miller-Fischer,  1956); 

h)  forine  in  cui  possono  presentarsi  eccezionalmente 
disturbi  psichici,  che  non  hanno  caratteristiche  partico- 
lari (Petit).  Se  tali  disturbi  sono  in  dipendenza  della  ma- 
lattia, e non  una  fortuita  coincidenza,  sono  espressione 
di  una  compromissione  encefalica. 

In  base  al  decorso  si  distinguono; 

a)  forme  recidivanti  e forme  croniche',  sono  stati  de- 
scritti casi,  abbastanza  numerosi,  di  forme  recidivanti 
(in  genere  2 o 3 episodi;  8 episodi  in  14  anni  nel  caso 
descritto  da  Popck);  gli  episodi  morbosi,  in  genere,  sono 
distanziati  di  anni.  Vi  sono  anche  forme  « croniche  », 
meglio  denominate,  secondo  Guillain,  « forme  di  lunga 
durata  ».  In  alcuni  casi  tali  forme  di  lunga  durata  pre- 
sentano un  decorso  oscillante  con  ripetuti  aggravamenti 
(forme  croniche  recidivanti); 

b)  forme  ricorrenti:  molto  rare,  in  cui  i disturbi  motori 
e sensitivi  ricompaiono  dopo  una  guarigione  più  o meno 
completa; 

c)  forme  fulminanti:  in  cui  una  paraplegia  si  sviluppa 
nel  giro  di  24-48  ore; 

d)  forme  protratte:  in  cui  l'evoluzione  è molto  lenta, 
il  periodo  di  progressione  è notevolmente  prolungato  c 
cosi  pure  la  fase  di  regressione. 

Diagnosi 

Ravn  indica  i seguenti  criteri  diagnostici: 

1)  paralisi  flaccide,  diffuse,  simmetriche; 

2)  disturbi  soggettivi  delle  sensibilità  e,  meno  fre- 
quentemente. ipocstcsie; 

3)  dissociazione  albumino-citologica  nel  liquor; 

4)  evoluzione  in  completa  guarigione  (eventuali  com- 
plicazioni non  devono  essere  considerale); 

5)  temperatura  corporea  normale  o lieve  rialzo  feb- 
brile, durante  il  periodo  di  progressione  delle  paralisi; 

6)  valori  normali  della  VHS  e dei  leucociti  (ad  ecce- 
zione dei  casi  in  cui  alterazioni  di  questi  valori  sono  giu- 
stificate da  precedenti  malattie  o da  complicazioni). 

Per  la  diagnosi  devono  essere  presenti  almeno  5 dei 
6 criteri  diagnostici  riportati. 

lui  diagnosi  differenziale  va  posta  principalmente  con 
la  poliomielite,  che  è prevalente  nei  bambini,  é epidemica, 
coi»  inizio  brusco,  sintomi  meningei  e febbre  paralisi 
asimmetriche,  assenza  di  disturbi  sensitivi,  areflessia  lo- 
calizzata, plciocitosi  nel  liquor. 

La  polinevrite  postdifterica,  in  cui  può  riscontrarsi 
la  dissociazione  albumino-citologica,  viene  differenziata 
per  il  precedere  della  difterite,  per  i disturbi  dell'acco- 
modazione e la  paresi  del  velo  palatino,  per  l'isolamento 
del  bacillo  di  Lòfller  dalle  fauci. 

La  porlìria  acuta  intermittente  può  dar  luogo  ad  una 
sindrome  paralitica  diffusa  di  tipo  poliradicolonevritico, 
ma  i dolori,  la  distribuzione  delle  paralisi,  l'assenza  di 
disturbi  obiettivi  delle  sensibilità  c la  coesistenza  di  sin- 
tomi addominali  c di  disturbi  psichici  rendono  agevole 
la  diagnosi  differenziale.  Inoltre  non  c'è  quasi  mai  disso- 
ciazione albumino-citologica  liquoralc,  anche  nelle  forme 
con  paralisi  diffuse;  comunque  in  ogni  caso  di  polira- 
dicolonevrite acuta  c opportuno  praticare  un  esame 
delle  urine  con  ricerca  dei  derivati  porfìrinici. 

Le  neuropatie  diabetiche  o le  polinevriti  tossiche  o 
dismetaboliche  (ad  es.  da  alcol),  che  sono  ad  andamento 
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su  bacii  io-cronico,  possono  a volte  dare  luogo  a sindromi 
paralitiche  diffuse;  ma  sono  facilmente  differenziabili, 
oltre  che  per  la  presenza  di  una  specifica  causa  enologica, 
anche  perché  presentano  diverse  caratteristiche  cliniche. 

In  altri  casi  la  diagnosi  differenziale  potrà  essere  posta 
con  quelle  neuropatie  che  si  accompagnano  ad  affezioni 
ncoplasticbc  maligne  (neuropatie  cancerose),  ad  emopa- 
tie, a malattie  del  collagene,  a reticolosi,  ovvero  conse- 
guenti ad  una  infiltrazione  sistematizzata  c diffusa  delle 
radici  c dei  nervi  periferici  da  parte  di  un  processo  neo- 
plastico.  In  questi  casi  la  presenza  di  una  precisa  eno- 
logia è determinante  ai  fini  diagnostici  ma,  se  questa  è 
sconosciuta,  si  dovrà  considerare  anche  l'intensità  dei 
dolori  nevritici.  la  progressione  relativamente  lenta  delle 
paralisi  — che  si  accompagnano,  peraltro,  ad  una  pre- 
coce e rapida  amiotrotìa  — nonché  i segni  di  compro- 
missione dello  stato  generale  c l'assenza  di  una  franca 
dissociazione  albumino-citologica  con  presenza  di  cel- 
lule neoplastiche  nel  liquor. 

Le  poliradicoloncvriti  e le  meningo-enccfalo-mielo- 
poliradicoloncvriti  infettive  o virali  sono  facilmente  dif- 
ferenziabili per  la  loro  genesi  microbica  o virale,  perche 
si  presentano  in  un  contesto  chiaramente  determinato  da 
una  malattia  infettiva,  per  il  loro  inizio  febbrile,  per 
l'associazione  di  segni  meningei  e per  la  compromissione 
contemporanea  dell'encefalo  e del  midollo  spinale.  In 
tutti  questi  casi,  inizialmente  c’è  una  marcata  ipercitosi 
liquoralc  e solo  tardivamente  si  può  sviluppare  una  dis- 
sociazione albumino-citologica  secondaria,  che  può  far 
sorgere  qualche  dubbio  diagnostico  (Bonduelle  e coll., 
1966;  O'asiaigne  e coll.,  1966). 

In  caso  di  poliradicoloncvriti  croniche  c recidivanti 
il  quesito  diagnostico  differenziale  si  pone  tra  le  forme 
a decorso  protratto  e recidivante  della  s.  di  G.-B.,  prima 
ricordate,  e le  poliradicoloncvriti  subacute  e croniche, 
in  cui  vi  é un  inizio  lento  c subdolo  delle  paralisi  ad  in- 
staurazione progressiva,  con  decorso  a poussèes,  regres- 
sione lenta  e sovente  incompleta,  compromissione  motoria 
localizzata  e non  simmetrica,  amiotrofìa  marcata,  dolore 
diffuso,  anestesia  distale  di  tipo  polinevritico  senza  par- 
estesie. La  sintomatologia  evolve  con  attacchi  ripetuti, 
con  tendenza  alla  cronicità  e spesso  con  un'ipertrofìa  dei 
tronchi  nervosi,  come  si  osserva  in  alcune  malattie  dege- 
nerative familiari  (malattia  di  Dcjcrinc-Sottas;  malattia 
di  Rcfsum).  Può  essere  presente  una  dissociazione  pro- 
tcinu-cjtologica  nel  liquor,  ma  di  grado  minore  di  quanto 
osservato  nella  s.  di  G.-B.  (Cambier). 

Inoltre,  in  altre  circostanze,  l'associazione  ad  una 
poliradicolonevritc  diffusa  di  sintomi  e segni  generali  e 
viscerali  deve  far  pensare  ad  una  malattia  sistematica 
del  collagene,  che  risponde  alla  terapia  corticosteroidea; 
ma  se  questa  viene  sospesa,  si  ha  una  rapida  recrude- 
scenza della  sintomatologia. 

Prognosi  e terapia 

Due  elementi  essenziali  sono  alla  base  della  prognosi  c 
della  terapia  della  s.  di  G.-B.:  1)  la  tendenza  alla  totale 
guarigione  spontanea;  2)  la  breve  durata  delle  paralisi 
di  grave  intensità. 

La  regressione  spontanea  della  malattia  è tale  che  si 
raggiunge  la  guarigione  completa:  però  nel  porre  una 
prognosi  all'inizio  della  malattia  non  si  può  essere  sempre 
acriticamente  ottimisti  in  quanto  la  scomparsa  delle 
paralisi  non  può  essere  prevista  nel  tempo  c il  decorso 
può  essere  variabile  c imprevisto.  Nel  giudizio  progno- 
stico non  ci  può  essere  di  aiuto  né  il  modo  di  inizio  né 
ia  gravità  delle  paralisi,  il  cui  recupero  può  avvenire  nel 


giro  di  poche  settimane  o di  molti  mesi,  per  cui  può  essere 
necessario  un  lungo  soggiorno  in  centri  di  riabilitazione. 

Molto  spesso  residua  un'arcnessia.  I disturbi  motori 
generalmente  non  rappresentano  gravi  sequele  della  ma- 
lattia perché  possono  essere  corretti  con  appropriati 
esercizi.  Il  giudizio  prognostico  si  aggrava  quando  si 
presentano  complicazioni  respiratorie  (v.  decorso),  per 
cui  si  rende  necessario  e urgente  inviare  i pazienti  nei 
centri  di  rianimazione. 

In  questi  casi  bisogna  considerare  anche  l'eventualità 
di  altre  complicazioni  che  possono  verificarsi  in  seguito 
alle  manovre  inerenti  alle  tecniche  della  respirazione 
controllata  (emorragie  da  tracheotomia;  complicazioni 
broncopolmonari;  aggravamento  di  precedenti  condi- 
zioni patologiche  coronariche,  broncopolmonari,  ctc.). 

Il  trattamento  farmacologico  è in  linea  di  massima  sin- 
tomatico. data  l'evoluzione  favorevole  della  malattia. 
In  alcuni  casi  può  essere  necessaria  l'aspirazione  tracheale 
per  ristagno  di  secrezione  salivare,  o l'alimentazione  per 
sonda  nasale  in  caso  di  paralisi  dei  muscoli  faringei.  In 
caso  di  crisi  ipotcnsivc  può  essere  necessario  l'uso  di 
vasopressori. 

Per  eventuali  complicazioni  batteriche  potrà  rendersi 
necessaria  una  terapia  antibiotica,  ma  questa  non  deve 
essere  instaurata  come  misura  profilattica. 

Dal  I9S2  sono  stati  usati  nella  terapia  della  s.  di  G.-B. 
preparati  cortisonici  e ACTH.  Inizialmente  i risultati 
sono  stati  riferiti  come  favorevoli,  e a volte  sono  stati 
definiti  spettacolari;  però,  del  tutto  recentemente,  dal- 
l'esame dei  numerosi  casi  trattati,  molti  AA.  hanno 
espresso  dei  dubbi  sulla  reale  efficacia  di  questa  terapia 
sia  perché  è difficile  valutarne  i risultati  in  casi  in  cui 
l'evoluzione  spontanea  favorevole  è la  regola,  sia  perché 
in  molti  casi  la  malattia  ha  progredito  nonostante  la 
terapia  corticosteroidea  o perché  questa  si  è dimostrata 
del  tutto  inefficace. 

Nel  periodo  di  regressione  delle  paralisi  e del  recupero 
delle  funzioni  motorie  la  fisioterapia  c i diversi  metodi 
di  rieduca/ione  motoria  sono  necessari  e si  dimostrano 
capaci  di  ridurre  la  durata  del  periodo  d'invalidità. 
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ANATOMIA 

Anatomia  macroscopica  dd  calici  gustativi 
L'organo  roccttorc  periferico  del  gusto  è costituito  da 
organclli,  le  gemme  o calici  gustativi,  che  sono  distri* 
buiti  nella  porzione  superiore  del  canale  alimentare, 
annidati  nell'epitelio  pi urist ratificato  delle  papille  cir- 
cumvallatc,  foliatc  c fungiformi  della  lingua  nonché  in 
quello  della  mucosa  del  palato  molle  e degli  archi  pala- 
tini. Gemme  gustative  si  possono  osservare  anche  nella 
mucosa  della  faringe,  dove  presentano  una  diffusione 
individualmente  variabile;  di  solito  sono  localizzate  sulla 


Fig.  I.  Faccia  dorsale  della  lingua.  I)  Papille  fungiformi; 
2)  papille  circumvallalc  o calicilormi;  3)  follicoli  linguali; 
4)  tonsilla  palatina:  5)  fossetta  glosso  :pigloi  dea;  6)  epiglottide; 
7)  foro  cicco;  8)  solco  mediano.  (Da  Roger  e Bitter,  ridiseg/uta). 
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Fig.  2.  I igura  scmischematica  che  dimostra  in  sezione  una 
papilla  caltciforme  o circurnvallata.  Nello  spessore  deirepitelio 
che  riveste  la  parete  che  guarda  il  vallo  si  notano  le  gemme 
o calici  gustativi.  (Da  Maxitnow  e Blootn,  tuli  segnar  a). 


parete  posteriore  di  quest'organo,  all'altezza  della  radice 
della  lingua.  Gemme  isolate  si  trovano  anche  nella  pa- 
rete anteriore  della  faringe  tino  a livello  della  cricoide, 
ncH'epiglottidc  c nell'apice  delle  aritcnoidi.  Le  papille  fili- 
formi della  lingua  (v.)  non  contengono  gemme  gustative. 

Alla  nascita  le  gemme  gustative  sono  molto  numerose, 
cd  hanno  un'area  di  distribuzione  assai  estesa.  Con  il 
passare  degli  anni,  si  concentrano  nelle  zone  suddette 
e scompaiono  dalla  superficie  libera  di  alcune  papille 
linguali  per  concentrarsi  nei  solchi  e nei  valli  che  le  de- 
limitano. Le  gemme  gustative  mostrano  una  spiccata 
atrofìa  nel  vecchio.  È stato  osservato  che  nell'uomo  le 
papille  gustative  raggiungono  il  loro  pieno  sviluppo  alla 
pubertà  e rimangono  tali  fino  al  45°  anno,  quando  co- 
minciano a regredire.  Nelle  papille  fungiformi,  più  nu- 
merose all'apice  c sui  margini  della  lingua,  le  gemme 
gustative,  in  numero  di  3-4,  sono  reperibili  soltanto  nel- 
l'epitelio che  riveste  la  superfìcie  libera,  non  in  quello 
delle  parti  declivi.  Nelle  papille  circumvallate  (o  calici- 
formi),  queste  gemme  sono  situate  prevalentemente  nello 
spessore  dell'epitelio  che  riveste  le  pareti  del  vallo.  Il  loro 
numero  è variabile;  in  una  papilla  vallata  si  osservano, 
di  solito,  100-150  gemme  gustative,  la  maggior  parte 
delle  quali  è situata  sulla  parete  della  papilla.  Il  dorso 
papillare  è fornito  di  gemme  soltanto  nell'età  giovanile. 
Nel  fondo  del  vallo  sboccano  ghiandole  salivari  sierose 
(ghiandole  di  Ebner)  il  cui  secreto,  mescolandosi  con  le 
sostanze  sapide  pervenute  con  i cibi  nel  vallo,  permette- 
rebbe un  più  esteso  c intimo  contatto  di  queste  sostanze 
con  le  gemme,  c ne  favorirebbe  anche  l'allontanamento, 
impedendo  il  prolungarsi  del  medesimo  stimolo. 

Anche  nelle  papille  follate,  situate  sui  margini  della 
lingua,  le  gemme  gustative  risiedono  nell'epitelio  che 
riveste  le  due  facce  delle  lamelle  c,  di  preferenza,  nella 
zona  media  di  ciascuna  faccia. 

Anatomia  microscopica  dei  calici  gustativi 

Le  gemme  gustative  sono  corpiccioli  sferoidali  incastrati 
nell’epitelio  pavimcntoso  composto,  perpendicolarmente 
alla  sua  superfìcie.  Con  l'estremità  prossimale  riposano 
sulla  membrana  basale,  con  quella  distale  si  avvicinano 
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alla  superficie  dciTcpitdio  senza  raggiungerla.  L 'epitelio 
pavimcntoso  e addossato  al  contorno  laterale  della  gemma 
e forma  una  nicchia  che  l'accoglie.  Le  cellule  superfi- 
ciali di  questo  epitelio  delimitano  un  sottile  e breve  conale 
gustativo  attraverso  il  quale  l'estremità  distale  della 
gemma  comunica  con  la  superficie  della  mucosa:  si  ri- 
tiene che  attraverso  questo  canale  le  sostanze  sapide 
possano  raggiungere  la  gemma  gustativa.  Con  il  nome 
di  poro  gustativo  esterno  si  indica  l'orifizio  superficiale 
del  canale  gustativo. 

Le  osservazioni  al  microscopio  ottico  hanno  dimo- 
stralo che  in  ogni  gemma  gustativa  si  possono  distinguere 
cellule  i li  sostegno,  cellule  gustative  e cellule  basali.  Que- 
ste ultime  sono  disposte  orizzontalmente,  alla  base  della 
gemma;  le  prime  due.  invece,  sono  elementi  allungati, 
diretti  dalla  base  verso  l'apice  della  gemma.  Esse  rag- 
giungono. con  la  loro  estremità  distale,  l'estremità  infe- 
riore del  canale  gustativo  (detta  anche  poro  gustativo 
interno). 

La  differenza  fra  cellule  di  sostegno  e cellule  gusta- 
tive, oltre  che  sui  loro  caratteri  morfologici,  si  basa  so- 
prattutto sui  rapporti  che  le  seconde  contraggono  con  le 
espansioni  terminali  delle  fibre  nervose:  per  questa  ra- 
gione soltanto  le  cellule  gustative  vanno  considerate 
come  cellule  sensitive  secondarie. 

a)  Cellule  di  sostegno.  Alcune  di  queste  sono  situate 
alla  periferia  della  gemma,  altre  alfintcrno  di  essa.  In 
base  alla  loro  forma  e alla  loro  sede  si  distinguono  in 
cellule  a pilastro  c cellule  a bastoncello.  Le  cellule  a pi- 
lastro hanno  forma  di  piramide,  con  base  in  basso  e con 
l'apice  tronco,  provvisto  di  orlo  cuticolare,  c di  peli 
corti,  sottili  e rigidi  che  sporgono  nel  canale  gustativo. 
Situate  per  lo  più  alla  periferia  della  gemma,  sono  incur- 
vate a doga  di  botte.  Gli  orli  cuticolari  di  queste  cellule 
si  mettono  in  contatto  fra  loro,  in  corrispondenza  del 
poro  interno,  a formare  un  cerchio  che  delimita  questa 
apertura.  Hanno  un  nucleo  basale  voluminoso,  vesci- 
coloso  e scarsamente  colorabile.  Le  cellule  a bastoncello 
sono  più  sottili  di  quelle  a pilastro;  slargate  alla  base,  si 
assottigliano  distalmente.  La  loro  estremità  libera  è 
tronca,  senza  formazioni  cuticolari.  Situate,  per  lo  piu, 
verso  il  centro  della  gemma,  sporgono  con  le  loro  estre- 
mità tronche  nella  parte  centrale  del  poro  gustativo  in- 
terno. Tali  cellule  hanno  un  citoplasma  denso,  granulosi!, 
c un  nucleo  elicoidale,  ben  colorabile,  situato  presso  la 
base. 


big.  * lingua  umana  Sulla  supcifieie  laterale  di  due  papille 
fungiformi  -a  osservano  alcune  gemme  «*  calici  gustativi,  ben 
delimitati  nello  spessore  dell'epitelio  di  rivestimento  in  quanto 
costituiti  da  cellule  più  chiare  Si  nota  un  poro  gustativo  esterno 
(Il  piu  intensamente  colorato.  iPa  Zaccheo . Cattaneo,  Crossi). 
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b)  Cellule  basali.  Disposte  orizzontalmente,  alla  base 
della  gemma,  sono  in  numero  limitato.  Hanno  una  forma 
cuboidc  o appiattita.  Emettono  prolungamenti  sul  con- 
torno con  cui  si  uniscono  sia  alla  tonaca  propria  della 
gemma  che  alle  cellule  di  sostegno  vicine.  Hanno  un 
nucleo  sferoidale,  vcscicoloso.  Talvolta  appaiono  in 
cariocinesi  e perciò  sono  state  considerate  cellule  di 
rimpiazzo. 

c)  Cellule  gustative.  Sono  cellule  allungate,  fusiformi, 
situate  negli  intervalli  fra  le  cellule  di  sostegno.  La  loro 
porzione  rigonfia,  corrispondente  al  terzo  inferiore,  con- 
tiene un  nucleo  ellittico.  La  loro  estremità  distale  rag- 
giunge il  poro  gustativo  interno  c termina  con  un  ba- 
stoncello appuntito  che  sporge  nel  canale  gustativo  senza 
arrivare  al  poro  esterno.  Questa  estremità  cuticolare  è 
omogenea,  splendente  e assume  fortemente  i colori.  Il 
prolungamento  prossimale  è breve,  a forma  di  filamento 
c termina  su  una  cellula  basale  o su  un  prolungamento 
di  questa.  Il  citoplasma  di  queste  cellule  è scarso  ed  ha 
aspetto  longitudinalmente  striato.  Le  cellule  gustative 
sono  disposte  senza  ordine  nella  parte  inferiore  della 
gemma;  in  quella  supcriore,  invece,  si  raccolgono  entro 
il  poro  gustativo  interno,  delimitato  dalle  estremità  delle 
cellule  a pilastro. 

Microscopia  elettronica  dei  calici  gustativi 

Gli  studi  al  microscopio  elettronico,  pur  confermando 
sostanzialmente  le  osservazioni  di  microscopia  ottica, 
hanno  fornito  utili  precisazioni  sulla  morfologia  delle 
cellule  che  costituiscono  le  gemme  gustative  c sui  loro 
rapporti  con  le  terminazioni  nervose,  permettendo  di 
prospettare  valide  ipotesi  anche  sul  loro  significato  fun- 
zionale. 

L'esame  di  un'intera  gemma  gustativa  al  microscopio 
elettronico  dimostra  la  presenza  di  cellule  con  citoplasma 
chiaro  c di  cellule  con  citoplasma  scuro.  Alla  periferia 
della  gemma  si  distinguono  le  cellule  perigemmali,  carat- 
terizzate dalla  presenza  di  densi  fasci  di  fibrille,  simili 
a quelle  dell'epitelio  pi urist ratificato  squamoso.  Il  canale 
gustativo  appare  pieno  di  materiale  denso  nel  quale  sono 
visibili  le  estremità  affusolate  di  alcune  cellule  provviste 
di  microvilli. 

Un  esame  a ingrandimenti  maggiori  permette  di  distin- 
guere i seguenti  tipi  cellulari: 

a)  Cellule  di  tipo  I:  sono  cellule  con  citoplasma  scuro, 
con  apice  affusato  e provvisto  di  microvilli  che  sporge 
nel  canale  gustativo.  Sono  state  perciò  identificate,  in 
un  primo  tempo,  con  le  cellule  gustative  descrìtte  al 
microscopio  ottico.  Attualmente  però,  considerato  che 
esse  sono  numerose,  costituendo  circa  i 2/3  di  tutte  le 
cellule  del  calice,  che  nel  loro  citoplasma  apicalc  conten- 
gono numerosi  granuli,  apparentemente  precursori  della 
sostanza  densa  che  occupa  il  canale  gustativo,  c che  av- 
volgono strettamente  le  fibre  nervose  intragemmali.  senza 
presentare  rapporti  sinaptici  con  esse,  si  ritiene,  piuttosto, 
che  esse  esercitino  una  funzione  di  sostegno. 

b)  Cellule  di  tipo  II:  corrispondono  alle  cellule  chiare, 
considerate,  in  passato,  cellule  di  sostegno.  Hanno  un 
nucleo  rotondeggiante  c un  citoplasma  chiaro  per  la 
dispersione  degli  organuli  cellulari,  delle  fibrille  c.  so- 
prattutto. per  l'assenza  di  granuli.  I.a  loro  estremità 
apicalc  è tronca,  ed  è provvista  di  microvilli  tozzi,  corti 
c irregolari  che  si  affacciano  appena  nel  canale  gustativo. 
Sotto  l'estremità  apicalc  si  osserva  un  accumulo  di 
vescicole,  talvolta  in  relazione  con  gli  avvallamenti  cito- 
plasmatici che  separano  i microvilli,  che  fanno  pensare 
a fenomeni  di  micropinocitosi.  Nei  microvilli  e nel  cito- 
plasma si  osservano  fasci  di  fibrille  c di  tubuli.  Queste 
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cellule  contraggono  contatti  estesi  con  le  fibre  nervos.c 
ma  non  le  avvolgono  come  le  cellule  di  tipo  I,  e non  pre- 
sentano differenziazioni  citoplasmatiche  specializzate  nei 
punti  di  contatto.  Per  questi  particolari  rapporti  con  le 
fibre  nervose  e per  il  fatto  che  sporgono  nel  canale  gu- 
stati o sono  considerate,  da  alcuni  A A.,  come  cellule 
gustative. 

e)  Cellule  di  tipo  ///:  recenti  osservazioni  su  sezioni 
seriate  hanno  permesso  di  identificare  un  terzo  tipo  di 
cellule.  Queste,  poco  numerose  in  quanto  costituiscono 
solo  il  1 0- 1 5 ® o di  tutte  quelle  contenute  in  una  singola 
gemma,  sono  caratterizzate  dalla  presenza,  nella  por- 
zione inferiore  e media  del  citoplasma,  di  numerose 
piccole  vescicole  contenenti  un  materiale  intensamente 
opaco.  Il  loro  apice  sporge  nel  canale  gustativo,  ma  ter- 
mina in  modo  irregolare,  talvolta  con  alcuni  microvilli. 
Esse  inoltre  contraggono  un  vero  e proprio  contatto 
sinaptico  con  le  fibre  nervose:  infatti  nelle  porzioni  basale 
e media  presentano  zone  di  addensamento  citoplasmatico 
e affollamento  di  vescicole  sinaptiche  e di  mitocondri 
che  corrispondono  al  contatto  con  fibre  nervose  carat- 
teristicamente affollate  di  mitocondri.  Tali  particolarità 
di  struttura  fanno  pensare  all'esistenza  di  una  struttura 
sinaptica  di  tipo  afferente  in  grado  di  trasmettere  poten- 
ziali dalla  cellula  al  nervo.  Per  queste  caratteristiche  si 
sostiene  da  alcuni  che  solo  queste  cellule  debbano  essere 
considerate  gustative. 

d)  Cellule  basali  o di  tipo  IV.  nella  porzione  basale  c 
laterale  di  ogni  gemma  gustativa  sono  presenti  una  o 
più  cellule  che,  a differenza  delle  cellule  perigemmali, 
contengono  scarsi  fasci  di  fibrille  ed  hanno  un  nucleo 


grande  c chiaro.  Queste  cellule,  che  non  raggiungono  il 
poro  gustativo,  non  hanno  prolungamenti  che  avvol- 
gono le  altre  cellule  intragemmali,  ma  possono  avere 
contatto  con  fibre  nervose,  sono  indicate  come  cellule 
basali.  Verosimilmente  si  tratta  di  cellule  perigemmali 
che  penetrano  nel  calice  per  sostituire  le  cellule  che  ven- 
gono distrutte. 

Relazione  fra  i vari  tipi  di  cellule  dei  calici  gustativi 

È stato  dimostrato  che  le  cellule  contenute  nell'interno 
di  ogni  calice  si  rinnovano  continuamente.  Si  è perciò 
sostenuto  che  i vari  tipi  cellulari  descritti  rappresentino 
stadi  successivi  di  trasformazione  di  uno  stesso  tipo  cel- 
lulare. Questa  opinione  sembrava  confermata  dai  reperti 
occasionali  di  forme  intermedie  fra  le  cellule  di  tipo  I 
e quelle  di  tipo  II.  Recenti  studi  sulla  degenerazione  e 
rigenerazione  dei  calici  gustativi  non  hanno  però  con- 
fermato questa  ipotesi,  dimostrando  che  i diversi  tipi 
cellulari  ricompaiono  contemporaneamente.  È stato 
inoltre  visto  che  la  timidina  marcata  compare  precoce- 
mente nelle  cellule  basali  c successivamente,  in  minio 
quasi  contemporaneo,  negli  altri  tipi  cellulari. 

Innervazione  dei  calici  gustativi 

Le  fibre  nervose  formano  un  fitto  plesso  nel  derma  sotto- 
stante alle  gemme  gustative,  dal  quale  derivano  filamenti 
amielinici  per  le  gemme  stesse,  che  si  distribuiscono  parte 
al  contorno  (fibre  intcrgcmmali).  parte  all'interno  (fibre 
intragemmali).  Tutte  si  risolvono  in  sottili  ramificazioni 
libere  che  prendono  contatto  con  gli  elementi  epiteliali. 


Fia.  4.  Disegno  schematico 
delle  vie  gustative.  Nel  riquadro 
(posto  in  bavso  c a destra) 
indicato  con  la  lettera  A c 
contenuta  una  papilla  circuin- 
vallata  nella  cui  mucosa  sono 
situati  da  100  a 150  gemme 
o calici  gustativi  : uno  di  questi, 
schematicamente  indicalo  dal 
punto  nero,  risulta  ingrandito 
nell'Inserto  in  alto  contrasse- 
gnato con  la  lettera  B. 


fot  «atta  gustativa 
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I particolari  di  questi  contatti  sono  stati  in  parte  chia- 
riti dallo  studio  al  microscopio  elettronico. 

Le  fibre  nervose  gustative  sono  processi  periferici  di  cel- 
lule pseudo-unipolari  situate  nel  ganglio  genicolato  del 
nervo  facciale  (VII),  nel  ganglio  petroso  inferiore  del  nervo 
glossofaringeo  (IX)  c nel  ganglio  nodoso  inferiore  del  nervo 
vago  (X).  I processi  centrali  di  queste  cellule  formano  il 
tratto  solitario  e sì  arrestano  nei  neuroni  che  costituiscono 
il  nucleo  del  tratto  solitario.  Gli  assoni  di  queste  ultime 
cellule  incrociano  la  linea  mediana  c risalgono  con  il 
lemnisco  mediale  per  arrestarsi  sui  neuroni  del  nucleo 
ventrale  postcromcdialc  del  talamo  (in  una  regione  in- 
dicata come  nucleo  arcuato  accessorio).  1 prolungamenti 
centrali  delle  cellule  di  questo  nucleo  attraversano  la 
capsula  interna  e per  la  maggior  parte  si  arrestano  nella 
porzione  antcroinfcriorc  della  corteccia  sensoriale.  Si 
ammette  che  alcune  fibre  vadano  nei  nuclei  ipotalainici  : 
in  tal  modo  l'informazione  gustativa  potrebbe  raggiun- 
gere il  sistema  limbico. 

L’innervazione  gustativa  della  parte  situata  anterior- 
mente al  solco  terminale  della  lingua  (papille  fungi- 
formi) è assicurata  dalla  corda  del  timpano.  In  alcuni 
individui  queste  fibre  seguono  la  corda  del  timpano 
per  raggiungere  il  ganglio  del  nervo  facciale,  in  altri 
invece  lasciano  questo  nervo  per  raggiungere,  attra- 
verso rami  anastomotici,  il  ganglio  otico.  Da  qui,  at- 
traverso il  nervo  grande  petroso,  raggiungono  il  gan- 
glio genicolato  del  VII. 

I calici  gustativi  situati  nelle  papille  vallate  del  solco 
terminale,  nella  parte  faringea  della  lingua  (papille  fo- 
liate).  negli  archi  palatoglossi  c nella  porzione  orale  della 
faringe  sono  innervali  dal  nervo  glossofaringeo  (IX), 
mentre  quelli  situati  nella  porzione  dorsale  della  lingua 
c nell'epigloUidc  sono  innervati  dal  nervo  laringeo  supc- 
riore del  vago  (X). 
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ENZO  BHÌ7.7.J 

FISIOLOGIA 

II  senso  del  g.,  che  ha  i suoi  organi  recettori  periferici  in 
tipici  chemocettori  di  contatto,  è largamente  diffuso  nel 
regno  animale.  F.sso  ha  un  significato  biologico  di  primo 
piano  sia  nell’ambito  delle  funzioni  nutritive,  sia  in  quello, 
ancor  più  vasto,  dei  rapporti  fra  l'organismo  e l'ambiente 
in  cui  vive.  Esso  coopera  efficacemente  alla  scelta  degli 
alimenti  e dei  liquidi  piu  adeguali  e.  almeno  in  numerose 
specie  animali,  alla  conservazione  della  costanza  dell’am- 
biente interno. 

I chemocettori  gustativi,  diffusi  nei  Pesci  e negli  Anfibi 
in  corrispondenza  della  superfìcie  corporea  (superficie  del 
capo  c appendici  del  corpo  nei  teleostei;  generalmente 
però  anche  nei  Pesci  i calici  gustativi  sì  trovano  soprat- 
tutto in  corrispondenza  del  cavo  orale  e delle  camere 
branchiali)  si  concentrano  nei  Vertebrati  superiori  a 
livello  della  mucosa  orofaringea.  Nell'uomo  adulto 
l'apparato  gustativo  (v.  sopra,  anatomia ),  costituito  da 


Fig,  5.  Schema  della  struttura  d una  gemma  gustativa.  Papilla 
(oliata  di  coniglio.  Si  distinguono  ire  tipi  di  cellule  fornite 
di  microvilli  rivolti  verso  il  poro  gustativo:  cellule  scure  o 
del  I tipo  (I),  cellule  chiare  o del  II  tipo  (2)  e cellule  del  IH 
tipo  (3).  Alla  base  della  gemma  fibre  nervose  afferenti  lasciano 
le  cellule  di  Schwann  (S)  c formano  sinapsi  chimica  con  la 
cellula  del  III  tipo.  l.a  posizione  delle  vescicole  sinaptiche 
nella  cellula  3 indica  che  le  sinapsi  sono  afferenti  e dimostra 
che  si  tratta  di  un  recettore  gustativo.  In  basso,  a destra , una 
cellula  basale  o del  IV  tipo  (4),  che  non  raggiunge  il  poro 
gustativo.  (Da  R.G.  Murray). 


numerosi  organetti,  detti  calici,  boccioli  o gemme  gustative 
contenenti  i chemocettori,  c da  organi  ghiandolari  acces- 
sori, è essenzialmente  limitato  a porzioni  circoscritte  della 
mucosa  che  riveste  la  lingua  (superficie  dorsale  della  lin- 
gua, anteriormente  c posteriormente  alla  zona  del  V 
linguale);  calici  gustativi  si  possono  rinvenire  in  corri- 
spondenza delle  vallecule  glossoepiglottichc  c delle  due 
superfìci  dell'epiglottide  e,  benché  più  raramente,  sulla 
parete  posteriore  della  faringe  c sul  velo  pendulo.  Nell'età 
infantile  tutta  la  mucosa  del  cavo  orafe  e della  lingua 
possiede  una  funzione  gustativa. 

I recettori  gustativi,  ncU'uomo.  sono  localizzati  in 
corrispondenza  dcH'cpUclio  di  particolari  papille,  classi- 
ficate in  calici  formi  (le  piu  numerose),  fungiformi  c foliatc. 
Con  riferimento  alla  precedente  trattazione  di  anatomia 
microscopica,  ricordiamo  che  l'elemento  chemosemibile 
del  calice  è costituito  da  cellule  sensoriali  (cellule  gustative, 
recettori  del  II  tipo),  neH'uomo  in  numero  da  2 a 7.  iden- 
tificabili come  elementi  a funzione  reccttrice  per  la  pre- 
senza di  sinapsi  chimiche  afferenti.  Le  cellule  propriamente 
gustative  a sinapsi  chimiche  posseggono  (come  d'altronde 
le  cosiddette  cellule  scure  del  I tipo  e chiare  del  11  tipo) 
un  ciuffo  di  microvilli  rivolto  verso  il  poro  gustativo; 
le  cellule  basali  o del  IV  tipo  non  raggiungono  ìl  poro 
(cfr.  anche  fig.  5). 

La  porzione  « chemocettriee  » distale  è costituita  da 
una  parte  cilindrica  e assottigliata  di  tipo  cuticolare; 
dalla  cuticola  si  distacca  un  sottile  fascio  di  digitazioni 


971 


972 


GUSTO 


citoplasmatiche  (microvilli)  che  sporge  libero  in  corrispon- 
denza del  poro  stesso. 

La  porzione  prossimale  della  cellula  (ricca,  nel  tratto 
adiacente  alla  zona  cuticolare,  di  mitocondri)  è avvolta 
da  terminazioni  nervose  amiclinichc  a bottone  o reticolari 
appartenenti  all' intermediario  di  Wrisbcrg,  al  glossofa- 
ringeo e al  vago. 

Il  prolungamento  periferico  dei  neuroni  sensitivi  primari 
(il  cui  corpo  cellulare  sì  trova  nei  gangli  del  VII,  IX  e X 
paio  di  nervi  cranici)  ha  un  decorso  assai  complesso  ana- 
tomicamente (v.  sopra,  anatomia );  è sufficiente  qui  ram- 
mentare che  le  fibre  gustative  provenienti  dai  due  terzi 
anteriori  della  lingua  si  portano  alla  radice  sensitiva  del 
facciale,  il  nervo  intermediario  di  Wrisbcrg,  decorrendo 
lungo  il  ramo  linguale  del  trigemino  e la  chorda  tympani, 
mentre  il  terzo  posteriore  della  lingua  è innervato  dal  IX 
paio  e la  porzione  più  profonda  della  lingua  c l'epiglottide 
sono  innervate  dal  X paio  (fig.  6).  I prolungamenti  centrali 
dei  neuroni  primari  si  portano  al  mielencefalo  in  corri- 
spondenza del  nucleo  del  tratto  solitario,  ove  si  trovano 
i neuroni  secondari;  i neuroni  terziari  sono  situati  a livello 
del  nucleo  arcuato  del  talamo,  mentre  l'area  di  proiezione 
corticale  (area  gustativa)  si  trova  nel  giro  postcentrale, 
in  stretto  rapporto  con  la  rappresentazione  somatoestesica 
della  faccia. 

Nell'uomo  almeno  sembra  esistere  una  certa  localizza- 
zione per  i quattro  sapori  fondamentali  (v.  sotto)  in  cor- 
rispondenza della  superfìcie  dorsale  della  lingua.  Cosi 
l'apice  della  lingua  è più  sensibile  al  dolce  (c  al  salato: 
innervazione  via  chorda  tympani ),  i margini  all'acido  (e  al 
salato:  innervazione  come  sopra)  e la  porzione  in  corri- 
spondenza del  V linguale  all'amaro  (innervazione:  IX 
paio)  (cfr.  anche  fig.  6).  I calici  gustativi  presenti  in  queste 
varie  zone  non  manifestano  alcuna  sensibile  differenza 
morfologica. 

11  senso  del  g.  è in  grado  di  offrire,  nell'uomo,  ampie 
possibilità  di  discriminazione  nel  campo  dei  sapori:  è 


Fig.  6.  Schema  dell'innervazione  sensoriale  della  lingua  e 
della  distribuzione  su  di  essa  dei  recettori  gustativi.  A destra 
i schematizzata  l'innervazione  sensoriale  da  parte  dei  nervi 
cranici  X,  IX  e VII.  A sinistra  è rappresentata  la  localizzazione 
per  i recettori  dell'amaro,  dell’acido,  del  salato  e del  dolce. 
(Da  M.  Schneider,  modificala  e ridisegnata). 


973 


Fig.  7.  Risposte  dei  recettori  del  g.  a stimoli  gustativi,  regi- 
strate mediante  elettrodo  intracellulare.  (Da  Kimera  e Betdier, 
modificata  e ridisegnata). 


importante  segnalare  però  il  significato  che  possono  assu- 
mere, nell'identificazione  di  un  particolare  sapore,  compo- 
nenti percettive  provenienti  da  altri  chemocettori  (compo- 
nenti olfattive)  o da  meccanocettori  del  cavo  orale.  Tutta- 
via, fra  gli  infiniti  « sapori  » possibili,  si  è da  tempo  rico- 
nosciuta ('esistenza  di  quattro  sensazioni  gustative  definite 
fondamentali:  dolce,  amaro,  salato  e acido. 

1 sapori  che  non  rientrano  esattamente  in  una  delle 
quattro  categorie  ricordate  più  sopra  sono  denominati 
« complessi  » e possono  venir  ricondotti  ad  appropriate 
combinazioni  di  due  o più  sapori  fondamentali.  Ai  quattro 
sapori  fondamentali  si  aggiungono,  talvolta,  l’astringente, 
l'alcalino,  il  metallico  e l'elettrico. 

Le  sostanze  chimiche  discioltc  agiscono  soprattutto  in 
corrispondenza  della  zona  cuticolare  c del  fascio  di  micro- 
villi.  Il  meccanismo  periferico  di  azione  dello  stimolo 
(cosiddetta  transduzione  chemo-elettrica  a livello  dei 
recettori  gustativi)  non  è attualmente  noto.  Si  suppone 
che  la  molecola  o lo  ione  in  gioco  possa  « aderire  » in 
qualche  modo  (adattamento  sierico)  a un  particolare 
sito  della  cellula  recettrice  provocando  una  distorsione  o 
deformazione  della  membrana,  alterando  quindi  o la 
permeabilità  della  membrana  stessa  a ioni  particolari,  o 
l'equilibrio  fra  un  enzima  localizzato  a livello  della  mem- 
brana stessa  e il  relativo  substrato.  Una  recente  ipotesi 
suggerisce  che  le  digitazioni  microvillari  che,  come  abbia- 
mo visto,  sporgono  nel  lume  del  poro,  posseggano  uno 
strato  superficiale  polielettrolitico,  il  quale  potrebbe  esser 
in  grado  di  legare  ioni:  questo  evento  provocherebbe 
una  distorsione  della  membrana  con  conseguente  varia- 
zione della  densità  della  carica  elettrica,  da  cui  potrebbe 
aver  origine  un  potenziale  generatore.  È ovvio  che  il 
legame  fra  le  molecole  e la  membrana  deve  essere  assai 
labile  perché  qualunque  sapore  viene  abolito  da  lavaggio 
con  acqua. 

Comunque  vadano  le  cose,  l'elettrofisiologia  ha  dimo- 
strato (introduzione  nelle  cellule  gustative  di  microelettrodi) 
che  il  potenziale  transmembrana  si  riduce  per  azione 
di  sostanze  sapide  poste  in  contatto  con  la  cellula  (potcn- 
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Fig.  8.  Risposte  di  singole  fibre  afferenti  nella  chorda  tympanl 
di  ratio  a (l'applicazione  di  soluzioni  di  NaCI  sulla  lingua. 
1 numeri  sotto  i tracciati  corrispondono  alla  concentrazione 
molare  delle  soluzioni.  (Do  Pfajfnum,  modificata ). 


ziale  di  recettore)  (fig.  7);  le  ricerche  (Kimura  e Beidler, 
Beidler,  Di  Lorenzo,  etc.)  sembrano  dimostrare  una  risposta 
non  specifica  delle  singole  cellule,  contrariamente  a quanto 
sembrava  emergere  dai  dati  psicofisici. 

Il  potenziale  di  recettore,  trasmesso  forse  elettrotonica- 
mente  dai  microvilli  alla  regione  sinaptica,  provoca  nelle 
fibre  afferenti  del  VII,  del  IX  o del  X paio  scariche  di  poten- 
ziali d'azione. 

Il  problema  centrale  del  g.  riguarda,  com'è  ovvio,  il 
meccanismo  fisiologico  con  cui  avviene  la  discriminazione 
dei  sapori.  La  registrazione  dell'attività  elettrica  delle 
atferenze  gustative  a livello  di  singole  fibre  nervose  (cosid- 
detto metodo  della  fibra  sensitiva  isolata)  ha  permesso  di 
dimostrare  l'esistenza  di  un  rapporto  di  proporzionalità 
diretta  fra  concentrazione  della  sostanza  sapida  e frequenza 
c durata  della  scarica  (fig.  8). 

Per  quanto  riguarda  la  discriminazione  fra  le  diverse 
qualità  dello  stimolo  sembra  ormai  assodato  che  una 
singola  fibra  non  risponda  in  modo  specifico  a uno  e 
uno  solo  dei  quattro  saporì  fondamentali.  Era  questa  la 
cosiddetta  teoria  dei  recettori  specifici  (di  Fick.  ripresa  con 
dati  sperimentali  nel  1965  da  Bèkcsy)  alla  quale  si  contrap- 
pone la  teoria  degli  spettri  di  percezione  (Pfaffmann, 
Kimura.  Beidler)  secondo  la  quale  nei  recettori  periferici 
vi  sarebbe  una  sorta  di  integrazione  per  i saporì  fonda- 
mentali.  Pur  non  escludendo  in  modo  assoluto  la  speci- 
ficità dei  recettori  (v.  sotto),  le  risposte  che  più  frequente- 
mente si  possono  ottenere  da  una  singola  fibra  sono 


Fig  9.  Risposta  integrata  a stimolazioni  con  concentrazioni 
crescenti  di  NaCI.  Registrazione  della  chorda  lympani  del  ratto 
per  stimolazione  della  lingua  con  concentrazioni  molari  di 
NaCI  0.005,  0.01.  0,025.  0,1,  0.25.  0,5.  1.0.  Tempo:  una  divi- 
5 ione  20  scc.  (Da  L.  Ai.  Beidler). 


treni  di  impulsi  provocati  da  almeno  due  stimoli  diversi 
(le  sostanze  in  prova  sono  costituite  da  soluzioni  di  NaCI, 
chinina,  HCI  e saccaroso).  Assai  rare  sono  le  risposte 
indifferenziate  ai  quattro  stimoli.  Questa  « legge  della 
sensibilità  multipla»  può  forse  interpretarsi  in  base  al 
fatto  che  ogni  fibra  afferente  si  distribuisce  a molti  recet- 
tori, non  necessariamente  omogenei  fra  loro.  Comunque 
stiano  le  cose,  nei  centri  potrebbe  insorgere  una  percezione 
appropriata  dello  stimolo  in  quanto  per  ogni  sapore  la 
popolazione  dei  recettori  interessati  risponderebbe  con 
una  frequenza  tipica  di  scarica. 

La  tecnica  clcttrofìsiologica  della  riposta  integrata  da 
molte  fibre  nervose  ad  uno  stimolo  gustativo  consente  di 
studiare  il  comportamento  di  una  popolazione  di  recettori: 
incrementando  la  concentrazione  della  sostanza  sapida 
(ad  es.  NaCI)  aumenta  la  risposta  integrata  sia  per  un 
aumento  di  frequenza  della  scarica  unitaria  sia  per  l'in- 
tervento del  reclutamento  di  un  numero  sempre  maggiore 
di  recettori  (fig.  9). 

Anche  se  le  indagini  clcttrofisiologichc  rendono  proble- 
matica la  specificità  funzionale  delle  varie  gemme  gustative, 
esistono  prove  farmacologiche  favorevoli  a questa  speci- 
ficità, almeno  a livello  delle  membrane  delle  cellule  gusta- 
tive. Tale  è il  caso  dell'ac.  gimncmico,  estratto  dalla 
gimnema  silvestre,  che  elimina  elettivamente  la  sensa- 
zione del  dolce. 

Per  quanto  riguarda  quest’ultima  sensazione,  Shallen- 
berger  e Aeree  suggeriscono  l'ipotesi  che  ogni  sostanza 
capace  di  fornirla  debba  possedere  un  atomo  elettronega- 
tivo (A)  unito  per  mezzo  di  un  legame  covalente  ad  un 
atomo  di  idrogeno,  e un  secondo  centro  o atomo  elettro- 
negativo  (B)  distante  .1  A dal  primo: 


I composti  di  sapore  dolce  potrebbero  legarsi  per  mezzo 
di  ponti  idrogeno  ad  analoghi  atomi  o centri  a livello  del 
sito  recettore  del  bottone  gustativo: 


sito  recettore  del 
bottone  gustativo 

— A— H 

— B 


sostanza  dotata 
di  sapore  dolce 

B-- 

...  H— A— 


Queste  recenti  ipotesi  cercano  di  spiegare  il  sapore 
dolce  di  sostanze  chimicamente  molto  diverse  (monosac- 
caridi, oligosaccaridi,  polisaccaridi,  alcuni  alcoli  e chetoni, 
cloroformio,  sali  di  berillio,  saccarina,  ciclamati,  etc.; 
com’è  noto,  anche  l'isomeria  ottica  ha  la  sua  importanza: 
l**-D-glicoso  c più  dolce  del  ^-D-glicoso  e raminoacido 
istidina  ha  sapore  dolce  nella  forma  D,  amaro  nella  L). 

La  soglia  per  i sapori  può  essere,  nella  nostra  specie, 
molto  bassa:  i calici  gustativi  della  lingua  percepiscono 
il  sapore  amaro  del  solfalo  di  chinino  ad  una  concentra- 
zione di  50  pg%.  Il  sapore  « acido  » è dato  dagli  acidi 
inorganici  e organici,  ed  è riconducibile  più  allo  ione  H * 
che  all'anione.  Nei  sali  inorganici  il  sapore  « amaro  » 
(per  es.  sali  di  Mg,  ammonio  c Ca),  il  sapore  tipico,  è 
da  ricondurre  al  catione. 

Nella  tab.  I diamo  gli  indici  relativi  delle  differenti 
sostanze  sapide  (valori  reciproci  delle  soglie  gustative), 
per  l’uomo. 
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TAB  I INDICI  GUSTATIVI  RELATIVI  PF.R  LE 
DIFFERENTI  SOSTANZE 


(le  intensità  delle  quattro  differenti  sensazioni  primarie  appa- 
iono poste  in  relazione  all'intensità  gustativa  dclPHCl,  della 
chinina,  del  sacca  roso  e dell'NaCI,  posti  eguali  a I) 


Sostanze  aride 

Sostanze  amare 

HCI 

1 

chinina 

1 

HCOH 

1.1 

bruci  na 

11 

Ac.  lattico 

0,85  1 

; stricnina 

3,1 

Ac.  acetico 

0.55  | 

nicotina 

1.3 

Ac.  citrico 

0,46 

caffeina 

0,4 

Ac.  carbonico 

0.06  i 

ati  opina 

0,13 

Sostanze  dolci 

Sostanze  salate 

Sacca roso 

| 

NaCl 

1 

• l-propossi-2-amino- 

NaF 

2 

. 4-nitro  benzene  5000 

CaCI, 

1 

saccarina  675 

NaBr 

0.4 

fruì  toso 

1,7  | 

N H «C’I 

2.5 

gli  coso 

0.8  ! 

KC1 

0.6 

Non  tutti  gli  impulsi  provenienti  dagli  organi  gustativi 
recettori  periferici  ascendono  alla  corteccia  cerebrale  e 
acquisiscono  il  valore  di  percezione;  molti  possono 
arrestarsi,  ad  cs.,  a livello  dei  nuclei  salivatori  determi- 
nando, attraverso  circuiti  ridessi  assoluti  c condizionati, 
la  secrezione  di  saliva. 
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LUDOVICO  C.IUUO 

SEMEIOTICA 
Considerazioni  generali 

Un  sia  pur  breve  accenno  alla  semeiotica  del  g.  non  può 
prescindere  da  alcune  considerazioni  fondamentali  pre- 
liminari. Come  si  vedrà,  gli  schemi  d'esame  sono  tut- 
l'aitro  che  concordemente  definiti;  anche  per  ciò  le  con- 
siderazioni che  seguiranno  devono  essere  particolarmente 
presenti  alla  mente  di  chi  si  accinga  ad  una  qualsiasi 
esplorazione  funzionale. 

La  prima  riguarda  la  stretta  correlazione  funzionale 
e psicologica  che  intercorre  tra  il  g.  e l'olfatto;  anche  se 
su  questo  punto,  in  linea  generale,  non  sussistono  dubbi, 
tuttavia  l'accordo  non  è univoco  circa  i limiti  c le  moda- 
lità con  le  quali  detta  correlazione  si  realizza. 

La  seconda  riguarda  le  strette  correlazioni  d'altro 
canto  esistenti  tra  le  sensazioni  somatocstcsichc  della 
bocca  e delle  fauci  c sensazioni  gustative  propriamente 
dette.  Tale  veduta,  che  acquista  valore  preminente  nel- 
l'ipotesi di  alcuni  AA.  (Bornstein),  è in  realtà  sostenuta 
da  argomenti  derivati  dalla  fisiologia,  dall'istologia  c 
dalla  neurologia.  I recettori  periferici  del  g.  nei  verte- 
brati superiori  e nell'uomo  sono  distribuiti  principal- 
mente sulla  lingua.  È,  d'altra  parte,  ben  noto  che  sensa- 
zioni di  tipo  gustativo  possono  essere  provocate  da  sti- 
moli indotti  sul  palato,  sulla  faringe,  sulle  tonsille,  sul- 
l'epiglottide, sulle  aritenoidi,  sull' ipofaringe  fino  a li- 
vello della  regione  cricoidea  e,  in  misura  minore,  sulle 
labbra,  mucosa  delle  guance,  superfìcie  inferiore  della 
lingua  e pavimento  della  bocca.  La  semeiotica  del  g. 

977 


deve  tenere  però  conto  in  linea  particolare  della  dislo- 
cazione c densità  sulla  superficie  linguale  dei  corpuscoli 
gustativi  a cui  è demandala  la  recezione  dei  quattro  sa- 
pori fondamentali:  il  dolce,  il  salato , l 'amaro  e V acido. 
Il  sapore  alcalino,  il  sapore  metallico,  e cosi  pure  quello 
« liscivioso  » sembra,  infatti,  debbano  farsi  rientrare 
fra  le  sensazioni  olfatto-gustative  o puramente  olfattive. 
Va  notato,  inoltre,  che,  anche  nel  caso  dei  quattro  sapori 
fondamentali  suddetti,  di  pertinenza  puramente  gusta- 
tiva, deve  ammettersi  che  essi  risultano  dalla  stimola- 
zione gustativa  propriamente  detta  c dalla  stimolazione 
combinata  dei  recettori  della  sensibilità  generale,  dei 
quali  gli  organi  in  questione  sono  riccamente  dotati. 

Nonostante  i molti  contributi  al  riguardo,  la  questione 
dell’esistenza  o meno  di  recettori  specificamente  deputati 
alla  recezione  di  un  solo  tipo  di  sapore  non  è stata  com- 
piutamente risolta.  Le  teorie  sulla  discriminazione  qua- 
litativa del  g.  sono  essenzialmente  due:  la  teoria  dei  re- 
cettori specifici  (Fick)  e quella  degli  spettri  di  percezione 
(v.  sopra:  fisiologia).  Si  tenga  valida  o l'una  o l'altra 
teoria,  è importante  definire  le  zone  della  lingua  che  si 
dimostrano  sensibili  a particolari  saporì,  e quelle  che, 
per  essere  sprovviste  di  corpuscoli  gustativi,  sono  da 
ritenere  scarsamente  sensibili  o insensibili.  Come  già 
si  è detto  nel  capitolo  di  fisiologia,  la  punta  della  lingua 
è sensibile  ai  quattro  sapori  fondamentali,  ma  princi- 
palmente al  dolce  e al  salato;  la  porzione  basale  è sen- 
sibile ai  sapori  amari;  i margini  laterali  sono  maggior- 
mente sensibili  all'acido,  ma  possono  anche  esserlo, 
per  quanto  in  minor  misura,  al  salato;  la  regione  del 
rafe  è relativamente  insensibile  agli  stimoli  gustativi. 

Metodi  di  esame 

La  misura  della  sensibilità  gustativa  (geusimetria)  può 
compiersi  attraverso  la  ricerca  del  minimo  stimolo  che 
può  essere  percepito  come  genericamente  sapido  (soglia 
aspecifica ) o come  sapore  determinato  e definito  (soglia 
specifica). 

I recettori  del  g.  sono  stimolati  da  un  certo  numero  di 
sostanze  che  devono  avere  il  requisito  dell'idrosolubilità. 
Lo  staro  liquidi»  c il  contatto  diretto  con  i recettori  gu- 
stativi sono  le  due  condizioni  indispensabili  per  la  sti- 
molazione del  g.  Essi  rispondono  anche  a stimoli  elet- 
trici. 

Già  antiche  osservazioni  (Sulzcr.  1752;  HofTmann,  1897) 
descrìssero  la  sensazione  gustativa  determinata  da  questo 
fattore  c recenti  sperimentazioni  eseguite  a partire  dal  1964 
dal  Bckcsy  no  chiariscono  il  meccanismo. 

La  sensazione  gustativa  (Bckésy)  risulta  in  tale  accezione 
da  due  fenomeni  associati;  stimola/ione  chimica  indiretta  per 
fenomeno  di  elettrolisi  a carico  dei  costituenti  della  saliva; 
stimolazione  elettrica  diretta  dei  recettori  gustativi. 

II  variare  di  definite  condizioni  sperimentali  comporta  una 
variazione  dei  processi  in  causa,  c in  ultima  analisi  dei  risul- 
tati gustativi.  Con  elettrodo  largo  c stimolazione  di  durata 
lunga  predominano  i fenomeni  di  elettrolisi,  e si  apprezza  sa- 
pore acido  all’anodo;  con  elettrodo  largo  c stimolazione  di 
breve  durata  si  ottengono  i quattro  sapori  fondamentali;  con 
elettrodo  molto  sottile  c tempi  di  stimolazione  molto  brevi  si 
può  realizzare  la  stimolazione  di  una  singola  papilla  c otte- 
nere la  specifica  risposta  di  ogni  papilla  per  un  singolo  sapore. 
Quest 'ulti  ma  modalità  di  ricerca  esige  l'uso  del  microscopio 
a 60  ingrandimenti. 

Condizioni  generali  sperimentali  da  osservare  in  ogni 
e qualunque  metodo  di  geu.simetria  sono  l'assenza  di 
apprezzabili  stimoli  olfattori  nell'ambiente  d'esame,  la 
necessità  di  una  preventiva  presentazione  delle  sostanze 
sapide  ove  se  nc  voglia  determinare  la  soglia  specifica, 
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l’opportuniià  di  non  protrarre  a lungo  l'esperienza  ad 
evitare  il  comparire  dei  ben  conosciuti  fenomeni  di  affa- 
ticamento. Dopo  ciascuna  stimolazione  gustativa,  co- 
munque condotta,  allorché  si  cambi  la  soluzione  della 
sostanza  sapida,  e tanto  più  se  se  ne  cambi  il  tipo,  è ne- 
cessario far  risciacquare  al  soggetto  la  bocca  con  10  mi 
di  acqua  pura  c attendere  qualche  minuto  prima  di  pro- 
cedere ad  una  nuova  stimolazione. 

L'acqua  distillata  che  viene  impiegata  nella  prepara- 
zione delle  singole  soluzioni  deve  avere  caratteri  di  as- 
soluta purezza  ed  è bene  che  le  soluzioni  siano  preparate 
estemporaneamente.  Quanto  alla  temperatura  delle  solu- 
zioni impiegate,  Camerer  determinò  un  optimum  di  sen- 
sibilità per  temperature  fra  -f  10  c -|-  20  *C. 

Per  saggiare  la  sensibilità  gustativa  di  un  soggetto, 
si  può  ricorrere  a vari  metodi . Allorché  si  voglia  proce- 
dere alla  definizione  della  sensibilità  gustativa  di  una 
particolare  zona  della  lingua  può  essere  utilmente  usato 
il  metodo  della  goccia:  si  pongono  2 o 3 gocce  di  una 
soluzione  previamente  titolata  e giudicata  subliminale 
per  il  g.  su  un  determinato  punto  della  superfìcie  linguale; 
via  via  si  depongono  nella  stessa  zona  e con  la  medesima 
tecnica,  osservando  gli  accorgimenti  esposti,  soluzioni 
ascnti  titolo  crescente.  In  tal  modo  é possibile  determi- 
nare la  soglia  gustativa  aspecifica  (definita  dalla  concen- 
trazione della  soluzione  per  la  quale  il  soggetto  dichiara 
di  avvertire  genericamente  una  sensazione  gustativa)  e 
quella  specifica  (definita  dal  titolo  della  soluzione  per 
la  quale  il  soggetto  afferma  di  percepire  il  definito  sapore 
della  sostanza  in  esame). 

Varianti  di  tali  modalità  di  stimolazione  sono  costi- 
tuite dall'applicazione  sulla  lingua  di  un  minuscolo  pez- 
zetto di  spugna  imbevuta  della  soluzione  sapida  (Venier), 
dalla  deposizione  sulla  lingua  di  cristalli  o di  particelle 
della  sostanza  (Wintschgau)  o dall’uso  di  pennellini  esi- 
issimi  imbevuti  delle  varie  soluzioni  sapide  (Oehrwall). 

Allorché  meno  interessi  la  stimolazione  topica  di  punti 
definiti  della  lingua  e maggiormente  la  determinazione 
della  soglia  gustativa,  può  essere  usato  il  metodo  del- 
V inghiottimento:  esso  consiste  nel  far  assaggiare  e inge- 
rire al  soggetto  10  mi  di  soluzione,  provocando,  cosi, 
un  esteso  contatto  con  i vari  recettori  del  gusto,  com- 
presi quelli  extralinguali.  Detto  metodo  può,  ovviamente, 
essere  usato  solo  per  pochi  saggi  e per  pochi  soggetti; 
esso  anche  mal  si  presta  (Richter)  al  rilievo  di  minime 
variazioni  delle  sensazioni  gustative. 

Altra  modalità  è costituita  dall'uso  dei  cosiddetti 
metodi  di  scelta.  Nel  primo  il  soggetto  beve  il  contenuto 
d'un  bicchiere  d'acqua  pura  ogni  volta  che  assaggi  lo 
stesso  quantitativo  di  soluzione  sapida;  nel  secondo 
vengono  consegnati  al  soggetto  due  bicchierini,  in  genere 
da  IO  mi,  l'uno  dei  quali  contiene  acqua  distillata  c 
l'altro  la  soluzione  sapida.  Da  essi  il  soggetto  sorseggia 
liberamente  fino  a discriminare  bene,  per  confronto,  le 
sensazioni  gustative  suscitate  dai  due  diversi  liquidi. 

Altre  modalità  d'indagine  sono  costituite  dalla  deter- 
minazione del  tempo  di  reazione , vale  a dire  dell’intervallo 
intercorrente  tra  la  stimolazione  del  recettore  periferico 
e l’insorgenza  della  sensazione  gustativa.  A tati  fini  sono 
stati  predisposti  vari  dispositivi,  per  lo  più  elettrici  (Wit- 
tich  e Griinhagen;  Henry;  etc.).  Il  tempo  di  reazione  non 
è equivalente  per  i vari  sapori,  ma  è molto  più  lungo  per 
le  sostanze  amare. 

Lo  studio  della  cronassia  (v.)  dell'apparato  gustativo 
dcH'uomo,  oltre  ad  applicazioni  di  portata  pratica  in 
campo  di  gcusimetria,  ha  sensibilmente  contribuito  ad 
accrescere  le  conoscenze  sul  g.  c su  alcuni  problemi  tut- 
tora aperti  di  innervazione  sensoriale. 


L 'elettrogeusimetria  è un  metodo  di  esame  della  sensi- 
bilità gustativa,  semplice,  rapido  e « quantitativo  », 
con  riferimento  ad  una  zona  ben  delimitata. 

L'esame  si  svolgerà  in  ambiente  tranquillo,  dopo  aver 
ben  istruito  il  soggetto  da  esaminare  sulle  modalità  del- 
l'esame e sulle  sensazioni  gustative  generate  dalla  sti- 
molazione elettrica.  L'apparecchiatura  consiste  di  una 
sorgente  elettrica  capace  di  generare  una  corrente  con- 
tinua, di  cui  un  potenziometro  farà  variare  l'intensità, 
e di  due  elettrodi,  catodico  e anodico.  Il  catodo  sarà 
applicato  sulla  pelle  del  braccio,  mentre  l'anodo  si  ap- 
plicherà sui  due  terzi  anteriori  della  lingua,  a ca.  1,5 
cm  dal  rafe  mediano  per  evitare  stimolazioni  o risposte 
controlatcrali.  Al  passaggio  della  corrente  si  determinerà 
la  sensazione  di  sapore  metallico.  Poiché  si  possono 
osservare  variazioni  individuali,  anche  in  rapporto  al- 
l'età, la  soglia  normale  — per  caratteristiche  costanti  del- 
l'apparecchiatura — varia  da  10  a 60  micro-ampère 
(pA).  Valori  di  soglia  superiori  a 300  nA  indicheranno 
un'ageusia. 

I metodi  di  esame  ricordati  sono  tutti  subiettivi,  e ri- 
chiedono pertanto  la  collaborazione  del  soggetto. 

Si  sono  cercati  quindi  metodi  obiettivi  di  esame  della 
sensibilità  gustativa,  da  impiegare  in  particolari  circo- 
stanze. 

Feller  (1965)  ha  proposto  la  misura  deWaumento  della 
secrezione  parotidea  dopo  stimolazione  gustativa.  Le 
variazioni  fisiologiche  della  secrezione  parotidea  sono 
però  notevoli,  indipendentemente  dallo  stimolo  gusta- 
tivo, e pertanto  il  metodo  non  può  avere  valore  assoluto. 

Borsani  (1965)  ha  proposto  l’uso  del  metodo  psico- 
galvanico (studio  delle  variazioni  della  resistenza  elettrica 
della  cute  per  stimolazione  gustativa). 

Ma  il  metodo  obiettivo  più  seducente  — anche  se  da 
considerare,  per  alcune  difficoltà  specifiche  c tecniche, 
ancora  in  fase  sperimentale  — è quello  della  ricerca  dei 
potenziali  evocati  elettrogustativi:  la  geusimetria  elet- 
troencefalografica, analoga  al  metodo  dei  potenziali 
evocati  in  audiometria  (Salomon,  1970;  Platting  c coll,, 
1966;  Funakoshi,  1968).  È questa  da  considerare  una 
metodica  fondamentale  per  la  geusimetria  obiettiva. 

CENNI  DI  PATOLOGIA 

I disturbi  del  g.  possono  essere  divisi,  in  analogia  con 
la  classificazione  adottata  per  altri  apparati  sensoriali, 
in  disturbi  d'ordine  quantitativo,  qualitativo  e tonale. 

Fra  i primi  ( disgeusie  quantitative)  s'inquadrano  le 
ipogeusie,  le  ipergeusie  (v.  ipergeusia  e ipogeusia),  le 
ageusie.  che  possono,  interessare  tutti  i sapori  (ad  es. 
ipogeusia  totale),  alcuni  sapori  (ad  es.  ipergeusia  par- 
ziale), o un  solo  sapore  (ad  es.  monoipergeusia). 

Fra  i secondi  ( disgeusie  qualitative  c tonali ) si  compren- 
de il  vasto  ed  eterogeneo  gruppo  delle  parageusie  o 
apogeusie  che  inquadra  interessanti  disturbi  d 'origine 
psichica  (perversioni,  allucinazioni,  illusioni  gustative),  e, 
oltre  a queste,  gli  errori  di  localizzazione , i ritardi  di  sen- 
sazione (per  aumento  del  normale  tempo  di  reazione) 
e altri  interessanti  fenomeni,  quali  ad  es.  il  g.  colorato, 
che  consiste  nel  l'associarsi  di  una  sensazione  di  colore 
a quella  gustativa,  etc.  Il  ritardo  di  sensazione  può  però, 
per  molti  aspetti,  essere  considerato  come  una  mani- 
festazione di  ipogeusia. 

Variazioni,  in  genere  quantitative,  del  g.  sono  descritte 
come  dipendenti  da  effetti  fisiologici.  In  rapporto  al- 
Yetà,  ad  es.,  va  notato  che  mentre  l'acuità  gustativa  è 
notevole  nel  fanciullo,  essa  si  riduce  notevolmente  nel 
vecchio;  con  il  progredire  degli  anni  c stata  posta  in  cvi- 


979 


980 


GUSTO 


denza  una  progressiva  corrispondente  riduzione  del 
numero  dei  calici  gustativi,  che  rende,  almeno  in  parte, 
ragione  della  condizione  funzionale.  Le  spiccate  varia- 
zioni individuali  possono  essere  attribuite,  oltreché  a 
caratteristica  peculiare  dei  singoli  soggetti,  anche  a fat- 
tori di  specifico  allenamento,  e trovano  la  loro  massima 
espressione  nei  « degustatori  professionali  »>;  va,  per 
converso,  tenuto  conto  dell'esistenza  delle  cosiddette 
ipogeusie  da  fatica  che  possono  verificarsi  in  seguito  ad 
uso  di  cibi  molto  sapidi  e che  sono  in  genere  reversibili. 
Il  grado  estremo  delle  variazioni  individuali  è costituito 
dalla  cosiddetta  cecità  gustativa , studiata  specialmente 
in  rapporto  alla  feniltiocarbamidc.  Questo  interessante 
capitolo  trae  origine  da  una  fortuita  osservazione  di  Fox 
e Noler  (1931),  i quali  dimostrarono  che  la  feniltiocar- 
bamide,  nettamente  amara  per  la  maggior  parte  degli 
individui,  non  lo  è per  ca.  il  5%  (ca.  il  13%  secondo  altre 
statistiche).  Successivamente  Blakeslee  potè  dimostrare 
che  tale  caratteristica  si  trasmette  come  carattere  men- 
deliano  recessivo  e consisterebbe  nella  trasmissione  in 
via  ereditaria  della  presenza,  nella  saliva,  di  una  sostanza 
x capace  di  inibirvi  la  solubilità  della  feniltiocarbamide 
stessa  (v.  genetica  umana,  VI,  2404). 

Possono  determinarsi  disturbi  del  g.  in  senso  ipo-  o 
ageusico  per  cause  locali  dovute  a condizioni  morbose 
della  lingua  ( lichen  ruber  planus,  moniliasi,  tumori  della 
lingua,  atrofìa  della  mucosa  linguale)  o perfino  all’esi- 
stenza  di  una  spessa  patina  linguale;  a tumori  del  cavo 
orale;  a terapia  radiante  del  cavo  orale;  a sostanze  chi- 
miche (forti  fumatori,  lavoratori  esposti  a vapori  di 
idrazina,  benzolo,  derivati  dell'anilina);  a protesi  dentaria 
completa  dell'arco  palatino  negli  edentuli;  a interventi 
che,  come  la  laringectomia,  comportino  un  tracheostoma 
permanente  c,  di  conseguenza,  una  notevole  iposmia 
con  diminuzione  o scomparsa  della  componente  olfat- 
tiva della  maggior  parte  dei  sapori.  La  schisi  del  velo 
palatino  non  produce  invece  alterazioni  del  g. 

Possono  inoltre  produrre  disturbi  del  g.  alcune  sostanze 
farmacologiche  come  l'ac.  acetilsalicilico  (eleva  la  soglia 
del  g.  per  Tamaro),  il  mentolo  (a  piccole  dosi  abbassa 
la  soglia  del  g.  mentre  ad  alte  dosi  la  eleva),  additivi , 
come  l'alcol,  e carenze  vitaminiche  (specie  della  Vit.  A), 
che  in  genere  elevano  la  soglia. 

La  cocaina  e gli  anestetici  locali,  per  un  effetto  locale 
sui  recettori,  elevano  anch'essi  la  soglia  del  g.  con  ca- 
ratteri differenti  per  intensità  c precocità. 

Nelle  lesioni  di  alcuni  nervi  che  afferiscono  al  senso  del 
g.  possono,  con  vari  caratteri,  instaurarsi  modificazioni 
della  soglia  gustativa. 

Nelle  paratisi  periferiche  del  facciale  vi  può  essere 
emiageusia  del  lato  corrispondente.  È questo  un  sintomo 
che  subiettivamente  può  passare  inosservato  e rendersi 
evidente  solo  aU'elettrogeusimetria.  L'clcttrogcusimetria 
ha  in  tali  casi  valore  diagnostico  (diagnosi  di  « altezza  » 
della  lesione),  e,  in  certi  limiti,  anche  prognostico:  nelle 
forme  lievi  di  paralisi,  infatti,  non  si  hanno  alterazioni  del  g. 

Si  determinano  alterazioni  del  g.  (mono-  o bilaterali) 
nei  due  terzi  anteriori  della  lingua  per  una  lesione  della 
corda  del  timpano  che  può  essere:  operatoria  (svuota- 
mento petromastoideo,  stapedectomia),  traumatica  (frat- 
tura della  rocca),  infiammatoria  (otiti  medie  purulente 
croniche,  complicate  o meno),  associata  o non  a paralisi 
del  VII. 

Si  hanno  ancora  alterazioni  del  g.  nei  ncurinomi  del- 
l’acustico (le  fibre  gustative  del  facciale  sono  interessate 
per  prime  senza  alterazioni  delle  fibre  motrici)  e cosi 
anche  nei  gliomi,  nei  meningiomi,  nei  colesteatomi  pri- 
mitivi dell’angolo  pontoccrcbcllarc. 


Lesioni  del  glossofaringeo  determinano  alterazioni 
ipogcusichc  dei  due  terzi  posteriori  della  lingua  e del 
suo  dorso,  della  parte  alta  della  faringe,  dell'epiglottide. 
Un  tale  evento  può  manifestarsi  anche  dopo  intervento 
di  tonsillectomia. 

Le  lesioni  del  trigemino  non  determinano  disturbi  del 
g.;  a volte  può  essere  presente  solo  una  transitoria  ipo- 
geusia  dovuta  ad  alterazioni  di  vicinanza  della  corda  del 
timpano  o a stiramento  del  nervo  petroso. 

I disturbi  del  g.  di  origine  centrale  sono  dovuti  a le- 
sioni traumatiche  temporoparietali  dell’opercolo,  del- 
l 'insula,  dclTi/ncu*.  che  determinano  un'emiagcusia  con- 
trolatcrale,  associata  a turbe  della  sensibilità,  ad  anosmia, 
a volte  ad  emiplegia. 

Analoghe  turbe  compaiono  dopo  una  lobectomia 
temporale  anteriore.  Ipo-  c ageusia  si  possono  riscontrare 
nella  sclerosi  a placche,  nei  tumori  del  tronco  cerebrale, 
nella  paralisi  cerebrale  infantile,  nella  schizofrenia,  nella 
miastenia. 

Un  tumore  della  parte  media  del  nucleo  arcuato  de- 
termina ageusia  unilaterale. 

Nei  traumatismi  cranici  commotivi  si  può  rilevare  ageu- 
sia totale  associata  ad  anosmia  senza  alterazioni  motrici 
del  VII,  del  IX,  del  X,  e senza  turbe  sensitive  («anossia 
d'area»  localizzata?). 

Disturbi  del  g.  possono  inoltre  verificarsi  in  alcune 
affezioni  endocrine  e metaboliche.  NeH'ipocorticosurre- 
nalismo  o morbo  di  Addison  la  soglia  del  g.  si  abbassa 
al  di  sotto  dei  valori  normali  (sotto  l’azione  del  cor- 
tisone in  poche  ore  ritorna  alla  norma);  in  alcune  forme 
di  ipoparatiroidismo  la  soglia  del  g.  si  eleva  per  il  sa- 
lato e per  il  dolce;  nell'ipotiroidismo  la  soglia  si  eleva, 
mentre  resta  a valori  normali  nell'ipertiroidismo;  nel 
diabete  si  rileva  un  notevole  aumento  della  soglia  per 
il  dolce,  e ciò  indipendentemente  dai  valori  della  gli- 
cemia;  nell'ipertensione  essenziale  di  grado  notevole  che 
si  accompagna  alla  riduzione  anatomica  delle  papille 
del  g.,  di  cui  restano  solo  quelle  filiformi  mentre  man- 
cano quelle  caliciformi  e fungiformi,  si  osserva  mar- 
cata ipogeusia. 

Disturbi  del  g.  possono  verificarsi  in  assenza  di  dimo- 
strabile alterazione  organica,  specialmente  in  presenza 
di  affezioni  interessanti  la  sfera  psichica,  presentando  in 
genere  quadri  variabili  che  vanno  dalle  ipogeusie,  totali 
c parziali,  alle  ipergeusie  parziali,  dalle  illusioni  e allu- 
cinazioni gustative  alla  perversione  gustativa,  etc.  Ciò  si 
verifica  soprattutto  nell'isterismo,  nella  nevrastenia,  nelle 
melanconie,  nei  deliri,  etc. 

Un  capitolo  estremamente  interessante,  infine,  pur  nel 
suo  svolgimento  appena  iniziato,  è costituito  dallo  studio 
delle  variazioni  della  sensibilità  gustativa  in  rapporto  a 
manifestazioni  morbose  a carattere  generale:  ciò  soprat- 
tutto per  le  osservazioni  che  possono  compiersi  circa  la 
regolazione  automatica  della  dieta  in  rapporto  ai  bisogni 
dell’organismo  (funzione  del  g.  come  meccanismo  omeo- 
statico).  Alle  vecchie  osservazioni  di  ordine  clinico  e 
alle  interessanti  ricerche  sperimentali  del  Richter  sul- 
l'animale si  sono  aggiunte  ricerche  sperimentali  sul- 
l'uomo, fra  le  quali  notevoli  quelle  della  scuola  di  Lunedei 
(Val branca  e Pascucci). 

In  alcuni  stati  patologici  si  assiste  alla  comparsa  di 
riflessi  patologici  che  taluni  AA.  considerano,  in  tutto 
o in  parte,  ascrivibili  ad  una  stimolazione  gustativa. 

Riflesso  gustafivo-lacrimale.  - È una  complicanza  delle 
gravi  paralisi  periferiche  del  facciale.  L’ingestione  di 
sostanze  acide  e salate  determina  un’abbondante  lacri- 
mazione. (Il  fenomeno  è dovuto  alla  rigenerazione  delle 
fibre  del  VII  a livello  del  ganglio  genicolato,  per  la  quale 
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le  fibre  secretorie  del  facciale  si  portano  lungo  il  tragitto 
delle  fibre  lacrimali). 

Iperemia-iperidrosi  gustativa  cervìco-faccialc  («  sin- 
drome del  Frcy  » o « dcll'auricolo  temporale  »).  - Si 
manifesta  con  rossore  c sudorazione  nella  regione  paro- 
tidca  durante  la  masticazione.  La  sindrome  si  osserva, 
in  genere,  dopo  intervento  di  parotidectomia,  anche 
parziale,  ed  è dovuta  alla  rigenerazione  anomala  delle 
fibre  parasimpatiche. 

Sudorazione  del  braccio,  del  torace,  del  petto.  - Si  ma- 
nifesta durante  la  masticazione  negli  operati  di  simpati- 
cectomia  dorsale.  È dovuta  alle  fibre  parasimpatiche 
preganglionari  del  vago  che  reinnervano  i recettori  sim- 
patici derivanti  dal  simpatico  dorsale. 
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LEOPOLDO  FIORI  RATTI 


GUTTAPERCA 

F.  guttaperche!.  - I.  gutta-percha.  - T.  Guttapercha.  - s.  gu- 
tapercha. 

La  guttaperca  è un  materiale  gommoso  termoplastico  che 
si  ricava  da  alcuni  alberi  ( l sona  udrà  gatta.  Dichopsis  gatta, 
Palaquium  oblongifolia ) che  crescono  in  Cina,  Malaysia  c 
Indonesia  (il  nome  stesso  deriva  infatti  dal  malese  getah 
‘latice'  e perchah  ‘albero  che  produce  la  g.’).  La  linfa 
di  questi  alberi  viene  raccolta  con  gli  stessi  sistemi  usali 
per  il  latice  del  caucciù  e viene  poi  coagulata  mediante 
ebollizione. 

Chimicamente  è un  carboidrato  con  la  stessa  formula 
empirica  C4Ha  della  gomma  di  cui  è un  isomero.  È inso- 
lubile in  acqua  cd  in  alcol  mentre  è solubile  nel  cloro- 
formio; contiene  varie  resine  naturali  in  percentuali  di- 
verse a seconda  del  tipo  di  albero  e del  paese  da  cui  de- 
riva. L'aggiunta  di  resine  la  rendono  più  soffice  e ne  ab- 
bassano la  temperatura  di  rammollimento,  che  è di  norma 
a 55  *C,  e quella  di  fusione,  che  è intorno  ai  60  *C.  La  g. 
è cattiva  conduttrice  di  calore  e di  elettricità. 

Per  queste  sue  caratteristiche  la  g.  è stata  usata  in  di- 
versi campi  della  medicina  e particolarmente  in  odon- 
toiatria dove  se  ne  sfruttano  le  capacità  termoplastiche 
a temperature  diverse.  Una  varietà  di  g.  che  si  ammorbi- 
disce alla  temperatura  orale  è usata  per  il  ribasamento 
temporaneo  delle  protesi  mobili  e per  prendere  impronte 
di  precisione  nella  costruzione  di  protesi  destinate  alla 
chiusura  della  palatoschisi. 

Tipi  diversi  di  g.  sono  usati  per  prendere  impronte 
dentarie  e per  otturazioni  provvisorie  di  cavità  cariose, 
da  cui  può  venire  rimossa,  vantaggiosamente,  in  un  sol 
pezzo.  Un  uso  particolare  che  se  ne  fa  in  odontoiatria 
consiste  nell'otturazione  sotto  forma  di  sottili  coni,  dei 
canali  radicolari  al  termine  di  una  terapia  canalare;  bi- 
sogna però  ricordare  che  proprio  per  le  sue  caratteristiche 
fìsiche  la  g.  non  consente  una  stabile  chiusura  ermetica 
del  canale  radicolarc  stesso  (v.  otturazioni  dentali). 

GUIDO  GRIPPAUDO 
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HABITUS:  v.  costituzione  (IV,  1242). 

HAEMONCHUS  CENERE 

Genere  della  famiglia  Trichostronpylidae,  presentante  i 
seguenti  caratteri:  labbra  indistinte,  cavità  boccale  pic- 
cola, munita  di  un  piccolo  dente,  papille  cervicali  promi- 
nenti. Maschio  con  borsa  caudale,  a grandi  lobi  laterali 
c piccolo  lobo  dorsale  asimmetrico,  con  coste  ventrali 
separate  distalmente,  costa  laterale  anteriore  divisa  dalle 
altre  due  laterali,  costa  dorsale  esterna  lunga  e sottile 
nascente  separatamente,  costa  dorsale  bifida  a branche 
bidigilate  nascente  a sinistra,  a lato  della  costa  dorsale 
esterna  sinistra;  spicole  relativamente  corte  c puberna- 
culum  presente.  Femmina  con  vulva,  coperta  da  una 
sviluppata  appendice  digitiforme,  nella  regione  posteriore 
del  corpo;  ovipara.  Parassiti  dello  stomaco  di  ruminanti. 

L'unica  specie  di  questo  genere  finora  segnalata  nel- 
l’uomo è Haemonchus  confort  us  (Kudolphi,  1803);  essa  è 
stata  trovala  da  De  Magalhàcs  in  un  individuo  di  Rio  de 
Janeiro,  da  Swett  in  3 indigeni  dell'Australia  occidentale 
c da  Ghadirian  c Arfaa  nell' Iran,  in  una  donna  di  60 
anni.  Il  suo  potere  patogeno  sembra,  per  l’uomo,  molto 
elevato:  il  caso  citato  da  De  Magalhàcs  presentava,  ad 
cs..  un’anemia  grave  che  aveva  fatto  diagnosticare  l'anchi- 
lost  ondasi. 

L'uomo  contrarrebbe  l'infestazione  allo  stesso  modo 
degli  animali,  per  ingestione,  insieme  ad  erbe  di  larve 
strongiloidi  inastate. 

MARCHIO  RICCI 

HAEMOPH ILUS  GENERE 
(gr.,  'amico  del  sangue’) 

Fanno  parte  di  questo  genere  quei  germi  che  per  la  colti- 
va/ione su  terreni  artificiali  richiedono  sostanze  accessorie 
presenti  nel  sangue  e nei  tessuti  vegetali  freschi.  Essi 
sono,  cioè,  eterotrofi  esigenti  nei  riguardi  di  uno  o più 
fattori  di  crescita  (IV  gruppo,  secondo  la  classificazione 
metabolica  di  K night).  In  realtà,  per  la  maggior  parte 
di  questi  germi,  tali  sostanza  sono  indispensabili  soltanto 
all’atto  dell'Isolamento  e nelle  prime  subcolture;  esse 
vengono  considerate,  nei  riguardi  dei  germi  appartenenti 
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a questo  gruppo,  « fattori  che  condizionano  la  crescita 
al  primo  isolamento»  o factcurs  de  drpart  (Lwoflf). 

Una  più  accurata  discriminazione  sistematica  ha  indotto 
a separare  da  questo  genere  le  specie  un  tempo  classificate 
come  Haemophilus  prrtussis,  H.  paraprrtussis , H.  bronchi - 
septicns,  che  vengono  ora  raggruppate  in  un  genere  a 
parte  (v.  boritim  i a GENERE),  e //.  duplex , agente  della 
blefarocongiuntivite  infettiva,  che  viene  posto  nel  genere 
Moraxella  (v.  moraxella  genere;  congiuntiviti). 

Rimangono  a far  parte  del  genere  H.,  tra  alcune  altre, 
le  seguenti  sette  specie,  le  uniche  che  abbiano  un  certo 
interesse  clinico:  Haemophilus  influenzile,  H.  purainfluenzae , 
H.  haemoly/icus,  H.  parahaemoly  ficus,  H.  aphrophilus,  H. 
aegyptius,  H,  ducreyi  (lab.  I). 

Tutti  i membri  del  g.  H.  sono  aerobi  o facoltativamente 
anaerobi,  immobili,  asporigeni,  non  ciliati,  gramnegativi, 
talvolta  provvisti  di  una  capsula  ricca  di  un  polisaccaride 
che  ha  valore  di  antigene  tipo-specifico;  si  presentano 
morfologicamente  come  minuti  bastoncelli  con  tendenza 
a notevole  polimorfismo,  potendosi  riscontrare,  nella 
stessa  coltura,  forme  coccoidi  accanto  a forme  allungate 
quasi  filamentose. 

Delle  sostanze  necessarie  al  primo  isolamento  sono 
state  individuate:  un  fattore  X tcrmostabile,  che  è stato 
identificato  con  la  porzione  eme  dell'emoglobina,  e un 
fattore  V termolabile,  identificato  con  il  nicotinamidc- 
adenina-dinucleotide  (NAD). 

TAB.  I.  SPECIE  DI  EMOF1LI  COMUNEMENTE 
ISOLATE  NELL’UOMO 


Campioni  Specie 


Tampone  faringeo,  sputo,  aspirazione  H.  influenzar 

bronchiale  H.  parainfluenzae 

H.  haemolyficus 
H.  parahacmoly  ficus 
//.  aphrophilus 

Liquido  cerebrospinale,  sangue,  pus  H.  influenzar 

Tampone  o raschiamento  congiuntivale  H.  aegyptius 

Raschiamento  di  ulcera  venerea  H . ducreyi 
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La  differenziazione  delle  specie  del  genere  H.  è basata 
largamente  sulla  loro  capacità  di  dare  emolisi  e sulla 
particolare  esigenza  dei  fattori  di  crescita  X c V nei  ter- 
reni di  coltura  (tab.  II). 


TAB.  U.  RICHIESTA  DI  FATTORI  DI  CRESCITA 
E ATTIVITÀ’  EMOLITICA 


MkTorgafùsmo 

Fattore  di  crescita 

Emolisi 

X I v 

. 

//.  influenzae 

+ 

+ 

_ 

H.  parainfiuenzae 

— 

+ 

— 

H.  haemolyticus 

+ 

+ 

+ 

H.  parahaemolyticus 

— 

+ 

+ 

H.  ophrophilus 

+ 

— 

— 

H.  aegyptius 

+ 

+ 

— 

H.  ducreyi 

+ 

± 

Haemophilus  influenzai  (sin.:  bacillo  di  Pfeiffer;  Bacillus 
influenzai). 

Fu  isolato  nel  1892  da  Pfeiffer  e fino  a pochi  anni  fa 
fu  considerato  l’agente  ecologico  dell'influenza  epide- 
mica; ora,  essendosi  dimostrato  che  l’influenza  (v.)  è 
dovuta  ad  un  virus  filtrabile,  la  denominazione  influenzae 
non  ha  più  alcun  significato  ecologico. 

H.  influenzae  è essenzialmente  un  microbio  di  sortita 
e come  tale  è uno  dei  principali  agenti  della  broncopol- 
monite influenzale  e morbillosa.  Esso  può  causare  anche 
una  grave  forma  di  meningite  purulenta  (frequente  so- 
prattutto nell’infanzia),  e in  questo  caso  lo  si  può  isolare 
facilmente  dal  liquor  allo  stato  di  coltura  pura.  Ad  ecce- 
zione di  questi  casi.  Io  si  riscontra  comunemente  come 
ospite  saprofita  delle  vie  respiratorie  superiori  nell'uomo. 
Non  è stato  mai  isolato  al  dì  fuori  dell’organismo  umano. 

Morfologia , coltura  e potere  patogeno.  - In  coltura  presenta 
polimorfismo  molto  accentuato,  tende  a raccogliersi  in  piccoli 
ammassi,  è capsuiato;  è uno  dei  germi  più  esigenti,  in  quanto 
richiede  la  presenza  del  fattore  X c del  fattore  V per  crescere. 
1 terreni  al  sangue  fresco  (10%)  sono  i più  adatti.  Su  terreno 
solido,  te  colonie  sono  lisce,  con  margini  leggermente  irregolari, 
di  tinta  grigiastra.  Ha  scarso  potere  patogeno,  c molto  sensibile 
ai  disinfettanti  c all’essiccamento.  È pure  generalmente  molto 
sensibile  alle  tetracicline,  alla  penicillina,  ai  sulfamidici,  al 
dor&mfenicolo. 

1 vari  ceppi  di  H.  influenzae  si  possono  differenziare 
in  6 tipi  sierologici  (tipi  a,  b,  c,  d,  c.  0.  i cui  antigeni 
responsabili  sono  polisaccaridi  specifici  (tipo-specifici) 
presenti  nella  capsula  di  questi  germi.  La  tipizzazione 
si  basa  sul  procedimento  di  agglutinazione  o meglio  sulla 
reazione  di  « rigonfiamento  della  capsula  »,  che  è rapida 
e accurata  c può  essere  impiegata  direttamente  sui  mi- 
crorganismi presenti  nel  liquor  o negli  essudati. 

Si  ricorda  che  è H.  influenzae  di  tipo  b quello  che 
usualmente  si  riscontra  nel  liquor  e nel  sangue:  in  questi 
casi  la  prima  prova  deve  essere  eseguita  impiegando  il 
siero  anti-b.  A tal  proposito  bisogna  tenere  presente 
che  H.  influenzae  tipo  a manifesta  una  reazione  crociata 
con  Diplococcus  pneumoniae  sottogruppo  6;  H.  influenzae 
tipo  b manifesta  una  reazione  crociata  con  D.  pneumoniae 
gruppi  15  A e 35  B,  cosi  come  con  i sottogruppi  6 e 29, 
e H.  influenzae  tipo  c con  D.  pneumoniae  sottogruppo  II. 

Anche  la  tecnica  basata  suU’immunofluorescenza  di- 
retta è molto  rapida  ed  efficace  ai  fini  dell'identificazione 
di  H.  influenzae. 

Secondo  Turk  e May,  H.  influenzae  può  essere  causa  di 
tre  differenti  tipi  di  malattia. 


1)  Forme  piogeniche  acute,  generalmente  gravi,  nelle  quali 
H.  influenzae.  del  tipo  sierologico  b,  è la  causa  primaria.  L’esem- 
pio più  caratteristico  è rappresentato  dalla  meningite  purulenta, 
in  cui  il  germe  si  può  isolare  in  coltura  pura  dal  liquor.  Molto 
spesso  tali  forme  vengono  clinicamente  diagnosticate  come 
meningiti  da  mcningococco,  mentre  invece  se  si  procedesse 
ad  una  corretta  coltura  con  terreni  specifici,  oltretutto  neces- 
saria per  stabilire  una  terapia  antibiotica  mirata,  ca.  il  50% 
di  tali  meningiti  risulterebbe  sostenuto  da  H.  influenzae  del 
tipo  b. 

2)  Malattie  in  cui  H.  influenzae  rappresenta  una  complica- 
zione secondaria,  quali  le  bronchiti  croniche  e le  bronchi- 
ettasic.  Il  tipo  di  H.  influenzae  predominante  è costituito  dalla 
forma  non  capsulata. 

3)  Malattie  quali  la  polmonite  e la  broncopoi monile,  l’otite 
media,  che  intervengono  come  complicazioni,  spesso  gravi, 
in  malattie  virali,  soprattutto  morbillo  e influenza. 

H.  ducreyi  (sin.:  StreptobacUlus  di  Ducrey ; Baci,  ulce- 
ris cancrosi). 

Fu  descrìtto  da  Ducrey,  nel  1889,  come  agente  dell’ul- 
cera molle.  Questo  germe  non  è stato  mai  isolato  allo 
stato  saprofita,  e mai  dall’ambiente  esterno. 

Corto  bastoncello  piuttosto  sottile,  immobile,  talvolta 
riunito  in  brevi  catene;  non  capsuiato,  gramnegativo. 
Cresce  sui  terreni  al  sangue,  forma  piccole  colonie  gri- 
gie, brillanti,  a margini  lisci. 

V.  ULCERA  VENEREA. 

H.  aegyptius  (sin.:  bacillo  di  Koch-Weeks,  H.  conjuncti - 
vitidis,  Bacillus  aegyptius). 

È un  parassita  obbligato  patogeno  per  l’uomo  in  cui 
determina  un’infezione  acuta  della  congiuntiva.  11  re- 
ferto di  H.  aegyptius  in  casi  di  congiuntiviti  acute  c sub- 
acute, talvolta  con  lesioni  ulcerose  della  cornea,  è fre- 
quente nei  climi  tropicali  c subtropicali.  È difficilmente 
distinguibile  da  H.  influenzae  in  quanto  mostra  morfo- 
logia simile,  ha  identico  comportamento  biochimico  c 
possiede  antigeni  somatici  comuni.  La  sua  crescita  di- 
pende strettamente  dalla  presenza  nei  terreni  di  isola- 
mento c di  coltura  del  fattore  V c del  fattore  X come 
per  H.  influenzae.  Impiegando  metodi  sierologici  suffi- 
cientemente discriminativi  si  può  mettere  in  evidenza  un 
comportamento  omogeneo  della  specie  H.  aegyptius 
nettamente  differenziato  dalla  specie  H.  influenzae.  inol- 
tre tutti  i ceppi  di  H.  aegyptius  contengono  un’emoagglu- 
t inina  capace  di  agglutinare  i globuli  rossi  umani  normali; 
tale  agglutinina  non  è invece  posseduta  da  H.  influenzae. 

In  una  completa  monografìa  Pittman  c Davis  (1950) 
hanno  dato  una  precisa  chiave  discriminativa  fra  le  spe- 
cie H.  aegyptius  e //.  influenzae,  includendo,  oltre  al  test 
dell’cmoagglutinazione  con  emazie  umane  normali,  la 
produzione  di  indolo  negativa  per  H.  aegyptius  c posi- 
tiva per  H.  influenzae  e la  fermentazione  dello  xiloso 
negativa  per  H.  aegyptius  e positiva  per  H.  influenzae. 

Altro  microrganismo  da  cui  è necessario  distinguere 
H.  aegyptius  è Moraxella  lacunata  (v.  moraxella  ge- 
nere), agente  di  una  congiuntivite  angolare.  Anche  la 
moraxella  è gramnegativa  e morfologicamente  simile  al 
gruppo  degli  emofìli,  da  cui  si  distingue  in  quanto  non 
richiede  terreni  al  sangue  per  crescere  c non  ha  necessità 
quindi  dei  fattori  X e V.  Si  isola  in  terreni  liquidi  con- 
tenenti siero. 
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DUCCIO  ZAMPILRI 

HAFF.  MALATTIA  DEL:  v.  emoglobinuria,  mioglobi- 
nurie  (V,  1449). 

HAILEY-HA1LEY,  MALATTIA  DI 

Sin.:  penfìgo  di  Hailey-Hailcy;  pcnfigo  cronico  benigno 

familiare. 

I primi  4 casi  furono  descritti  da  Hailey-Hailcy  nel  1939. 

II  primo  caso  europeo  è quello  di  Cremer  e Prakken 
(1947).  Il  primo  caso  italiano  è del  Ribuffo  (1957). 

Etiologia  e patogenesi 

Esiste  in  questa  malattia  cutanea  una  predisposizione  ai 
microscollamenti  intraepidermici,  probabilmente  dovuta 
ad  un  difetto  nella  sintesi  e maturazione  dei  tonofila- 
menti  c del  sistema  dei  desmosomi. 

Vengono  giudicati  favorenti  Tinsorgcnza  delle  ma- 
nifestazioni : il  clima  caldoumido,  la  coesistenza  di  una 
candidosi,  l'azione  di  frizioni  e di  microtraumi.  Vari 
AA.  hanno  isolato  stafilococchi  coagulasi-positivi  al 
posto  di  candide,  il  che  giustificherebbe  l'apparenza 
clinica  impetiginoide  della  malattia  e l'efficacia  dell'anti- 
bioticotcrapia.  L'infezione  sperimentale  della  cute  sana 
di  questi  pazienti  con  stafilococchi  o candide  è in  grado 
di  indurre  la  formazione  di  nuove  bolle  (Loewenthal). 

Anatomia  patologica 

Scarsa  è la  somiglianza  istologica  del  penfìgo  di  Hailey-Hailey 
con  il  penfìgo  volgare.  È evidente  la  formazione  di  una  bolla 
flaccida,  caratterizzata  da  scarsa  acantolisi  a figurazione  intra- 
epidermica  e con  aspetto  cellulare  cosiddetto  «a  mattoni 
disgregati  ».  Le  singole  cellule  appaiono  poco  alterate  e con 
presenza  di  elementi  discheratosici,  specie  di  tipo  « grani  ». 
Lo  strato  basale  appare  intatto  e la  sua  pigmentazione  normale. 
Nel  derma  si  nota  un  modico  infiltrato  cellulare  di  tipo  linfo- 
monocitario  (fig.  1). 

All'osservazione  elei tromicrosco pica  (Gottlieb  e Lutzner)  si 
notano  alterazioni  estese  a tutti  gli  strati  epidermici,  consistenti 
in  bizzarre  abnormità  dei  microvilli  intercellulari  (allungamento, 
assottigliamento,  frammentazione,  ramificazione,  aspetto  cla- 
vato,  distacco)  c aspetti  discheratosici  cellulari.  1 tonofìlamenti 
si  staccano  dai  desmosomi  c alcuni  di  questi  ultimi  si  dissolvono 
portando  cosi  all'acantolisi  intercellulare.  I tonofìlamenti  dal 
canto  loro  si  raggruppano  in  fasci  abnormemente  fìtti  che  contri- 


Fig.  1.  Quadro  istologico  di  una  lesione  bollosa  di  m.  di  H.-H. 
Si  noti  la  Assunzione  intracpidcrmica  e l'infiltrato  linfomo- 
noci lario  nel  derma. 


Fig.  2.  Rotture  del- 
le vescicole  primarie 
con  formazione  di 
crostosi tà  in  regione 
laterocervicale  de- 
stra, in  un  caso  di 
m.  di  H.-H. 


buiscono  a formare  vortici  larghi  e irregolari,  quasi  privi  di 
cheratoialina. 

Sintomatologia 

La  lesione  primaria  consiste  in  gruppetti  di  vescicole 
flaccide,  prima  a contenuto  sieroso  poi  torbido,  insor- 
genti su  cute  di  colorito  normale  o critcmatoso. 

Segue  la  rottura  delle  vescicole  con  formazione  di  ero- 
sioni che  si  ricoprono  di  croslosità  (fig.  2);  il  tutto  è ac- 
compagnato da  lievi  sensazioni  di  prurito  o di  bruciore 
e,  talvolta,  da  modica  adenopatia  consensuale. 

Si  può  arrivare  alla  formazione  di  piccole  fessure  raga- 
diformi,  mentre  si  assiste  regolarmente  alla  diffusione 
lenta,  con  progressione  periferica  del  bordo  attivo,  net- 
tamente delimitato,  spesso  policiclico  per  fusione  dei 
singoli  elementi  ovalari  o rotondeggianti.  La  risoluzione 
parte  dal  centro  e si  completa  in  due  o tre  mesi, 
senza  atrofìa  residua,  ed  c accompagnata  da  iperpigmen- 
tazione.  Una  nuova  recidiva  segue  in  loco  a distanza  di 
alcuni  mesi,  di  solito  in  coincidenza  con  il  periodo  caldo 
dell'anno.  Le  gittate  tendono  a diminuire  con  l'avanzare 
dell'età  del  malato. 

Vengono  colpite  preferenzialmente  la  nuca,  le  regioni 
laterali  del  collo  e le  grandi  pieghe.  Lo  stato  generale 
non  è compromesso.  Rare  sono  le  localizzazioni  endorali, 
al  contrario  di  quanto  si  verifica  nel  penfìgo  volgare,  e 
rarissime  quelle  endoesofagee. 

È presente  il  segno  di  Nikolsky,  cioè  la  possibilità  di 
determinare  uno  scollamento  sensibile  della  porzione 
superficiale  dell'epidermide  rispetto  a quella  più  pro- 
fonda, applicando  un  attrito  « appoggiato  » su  pelle 
apparentemente  sana. 

La  malattia  s’inizia  di  solito  dopo  i 20  anni  e prima  dei 
50.  Colpisce  ugualmente  maschi  e femmine  e,  di  solito, 
la  razza  bianca.  L'ereditarietà  è presente,  a tipo  irrego- 
larmente dominante,  nei  due  terzi  dei  casi  osservati. 
Nel  cariogramma  si  evidenziano,  in  un’alta  percentuale 
di  mitosi,  alterazioni  patologiche  della  cromatina. 

Diagnosi  differenziale 

Allorché  la  malattia  è molto  estesa  può  simulare  una  for- 
ma lieve  di  penflgo  volgare , ma  l'istologia  e la  familia- 
rità dcll'Hailcy-Hailey  soccorrono  in  questi  casi.  L’eczema 
è malattia  più  pruriginosa,  meno  bollosa,  con  maggioro 
componente  flogistica  e minore  familiarità.  Anche  ['in- 
tertrigine presenta  aspetti  più  vivaci,  non  è familiare, 
colpisce  solo  le  pieghe,  ha  insorgenza  più  rapida,  è più 
fastidiosa  per  il  malato  ed  è più  facilmente  dominabile 
dalle  cure. 

La  diagnosi  differenziale  più  ardua  è quella  che  si  deve 
porre  con  la  malattia  di  Darier  a varietà  bollosa.  Que- 
st'ultima,  però,  è forma  rarissima  ed  è preceduta  da  una 
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lunga  fase  in  cui  si  presenta  sotto  l’aspetto  classico. 
Poi  va  osservato  che  la  malattia  di  Darier  insorge  di 
solito  in  età  infamile,  presenta  istologicamente  un  gran 
numero  di  « corpi  rotondi  » (cellule  dischcratosiche  par- 
ticolari), di  lacune  soprabasali  non  rivestite  da  cellule 
a tipo  «mattoni  disgregati»;  un'accentuata  pigmenta- 
zione basale,  cheratoialina,  abbondante  nel  corpo  mucoso 
del  Malpighi  e un  rapporto  nucleo-plasmatico  alto.  Si 
notano  inoltre  nel  Darier  tipiche  lesioni  cheratosiche 
subungueali  accompagnate  da  fragilità  della  lamina 
ungueale,  elementi  palmari  di  tipo  paracheratosico, 
lesioni  vcrrucoidi  del  dorso  delle  mani,  inizio  con  pa- 
pule  cheratosiche  (non  con  elementi  bollosi)  disposte 
preferenzialmente  sulle  zone  seborroiche;  infine  una 
familiarità  meno  accentuata. 

Esistono,  é vero,  casi  intermedi  e misti  tra  le  due  forme, 
ma  si  tratta  di  vere  eccezioni.  Interessante  la  coesistenza 
del  penfigo  di  Hailey-Hailey  con  la  psorìasi,  ciò  che  fa 
pensare  alla  possibilità  che  una  delle  due  malattie  costi- 
tuisca motivo  di  possibile  affioramento  isomorfo  per 
l’altra. 

Terapia 

La  terapia  chirurgica,  con  asportazione  della  zona  af- 
fetta e autotrapianto  di  cute  sana,  è stata  recentemente 
consigliata  per  focolai  limitati  cronico-recidivanti. 

Importante  eradicare  l'infezione  da  candida.  È stata 
praticata  sia  l’antibiotkoterapia  che  la  corlicosteroido- 
terapia  per  via  locale  e generale.  Da  ricordare  che  né 
gli  antibiotici  né  i corticosteroidi  recano  visibili  benefìci 
in  caso  di  malattia  di  Darier. 

La  Vit.  A a forti  dosi  viene  consigliata  già  da  tempo 
e agirebbe  come  al  solito  in  senso  epiteliotrofìco. 

Infine  la  radioterapia  locale  antinfiammatoria,  per 
mezzo  di  raggi  limite  ( grenz  rays ),  viene  consigliata  da 
Torsuev  e coll.  (1969). 

Bibliografia 

Gottlicb  S.  K.,  Lutzncr  M.  A.,  J.  Invest.  Permetto!.,  1970, 
54.  368. 

Lcvcr  W.  F.,  Pemphigus  and  Pemphigoid,  1965,  Thomas, 
Springfield. 

C ARMILO  SCARPA 

HALLERVORDEN  E SPATZ,  MALATTIA  DI  : v.  ate- 
tosi  (II,  1502). 

HAI.LOPEAU,  ACRODER MATITE  CONTINUA  DI: 

V.  PUSTOLOSI  ASETTICHE. 

HAMMAN-RICH,  SINDROME  DI:  v.  fibrosi  polmo- 
nari DIFFUSE  (VI,  1599). 

HAND-SCHULLER-CHRIST1AN,  MALATTIA  DI:  v. 

istiocitosi  x. 

HANOT.  MORBO  DI:  v.  cirrosi  epatica,  cirrosi  bi- 
liare (III,  2443);  v.  anche:  cirrosi  (Ili,  2399). 

HARADA,  MALATTIA  DI 

Generalità 

Nel  1926  Harada  descrisse  un’uveite  essudativa  bilate- 
rale, localizzata  primariamente  al  segmento  posteriore 
con  distacco  di  retina,  e associata  a lesioni  meningee 
c a volte  cutanee  (malattia  di  Harada).  Già  nel  1906 
Vogt  aveva  descritto  una  forma  di  uveite  analoga,  carat- 
terizzata da  iridociclite  essudativa  e conscguente  inte- 
ressamento retinico,  associata  ad  incanutimento  precoce. 


Koyanagi,  nel  1929,  ampliò  la  descr.zione  di  Vogt  met- 
tendo in  evidenza  la  frequente  associazione  in  tale  forma 
di  uveite  bilaterale,  del  distacco  di  retina  essudativo, 
della  vitiligo,  dell'alopecia  e dei  disturbi  auditivi  (sin- 
drome di  Vogt-Koyanagi). 

Questi  due  quadri  clinici  rappresentano  indubbia- 
mente gradi  diversi  di  una  singola  sindrome  ( sindrome 
di  Vogt- Koyanagi- Harada).  infatti  l'interessamento  me- 
ningealc  nella  sindrome  di  Vogt-Koyanagi  è spesso  di- 
mostrato dalla  pleiocitosi  del  liquor,  mentre  poliosi, 
alopecia  e vitiiigo  sono  state  spesso  messe  in  evidenza 
nella  forma  di  Harada,  dove  facilmente  si  può  avere  un 
progressivo  interessamento  del  segmento  anteriore  e 
minimi  segni  di  interessamento  meningeale. 

Per  maggior  chiarezza,  nel  trattare  le  manifestazioni 
cliniche,  dopo  aver  descrìtto  alcune  caratteristiche  co- 
muni, manterremo  distinte  le  due  forme;  va  però  tenuto 
sempre  presente  che  esse  rappresentano,  come  abbiamo 
detto,  condizioni  cliniche  di  una  singola  entità  morbosa. 

Manifestazioni  cliniche 

La  malattia  colpisce  giovani  adulti  di  entrambi  i sessi, 
specie  nel  3®  decennio  di  vita.  È bilaterale  c compare 
contemporaneamente  in  entrambi  gli  occhi.  General- 
mente, l'infiammazione  tende,  dopo  la  fase  acuta,  a li- 
mitarsi da  sola  e la  prognosi  visiva,  nonostante  la  gra- 
vità delle  lesioni  iniziali,  è generalmente  buona.  Le  mani- 
festazioni sistemiche  possono  comparire  in  qualsiasi 
periodo  della  malattia,  anche  dopo  diversi  mesi  dall'ini- 
zio della  sintomatologia  oculare. 

I.  Malattia  di  Harada.  - In  pieno  benessere,  o prece- 
duta da  cefalea  c vomito,  compare  un'improvvisa,  grave 
c progressiva  diminuzione  del  visus,  provocata,  nel  90% 
dei  casi,  dalla  localizzazione  coroidale  dell’infiamma- 
zione, che  produce  edema  e sollevamento  della  macula, 
seguiti  da  un  progressivo  distacco  di  retina  essudativo 
prevalentemente  inferiore.  All’esame  del  fondo  oculare 
si  mettono  in  evidenza,  nei  primi  stadi,  opacità  diffuse 
giallastre,  edematose,  iperemia  ed  edema  papillare;  succes- 
sivamente si  ha  il  distacco  di  retina  essudativo  quasi  totale 
(fig.  1,  a sinistra). 

L'intorbidamento  del  vitreo  è marcato,  mentre  l’inte- 
ressamento del  segmento  anteriore  è modesto.  Dopo 
alcune  settimane  il  distacco  di  retina  diventa  più  pianeg- 
giante, si  ha  un  riassorbimento  dell'essudato  fino  ad  un 
completo  rìaccollamento  della  retina.  Il  fondo  oculare 
assume  un  aspetto  normale,  ad  eccezione  di  macchie 
irregolari  di  pigmento  alternate  a chiazze  di  atrofìa  co- 
roidale circondate  da  pigmento  (fig.  1,  a destra).  Si  può 
avere  una  depigmentazione  albinotica  del  fondo. 

Il  recupero  visivo  può  essere  totale  (70%  dei  casi); 
nel  30%  dei  pazienti  si  ha  perdita  di  parte  della  visione 
centrale  per  il  danno  maculare  residuo. 

Con  l'angiografìa  a fluorescenza  negli  stadi  precoci 
si  osservano  diversi  foci  di  coroidite,  della  grandezza 
di  1/8  di  diametro  papillare,  sparsi  nel  fundus  poste- 
riore. Le  lesioni  essudative  sono  dovute  ad  un  aumento 
di  permeabilità  della  membrana  di  Bruch  e dell’epitelio 
pigmentato.  La  fluorescenza  nelle  fasi  terminali  della 
malattia  mostra  una  normalizzazione  della  permeabilità 
della  membrana  di  Bruch. 

Tra  le  manifestazioni  sistemiche,  la  più  precoce  è la 
meningoencefalite  (che  peraltro  può  mancare  o essere 
molto  sfumata)  con  cefalea,  nausea,  vomito  e febbre. 
L'esame  del  liquor  mette  in  evidenza  un  aumento  della 
pressione  con  leucocitosi  c linfocitosi,  mentre  le  prove 
colturali  sono  negative.  Dopo  due  otre  settimane,  quando 
le  alterazioni  del  fondo  raggiungono  la  massima  intcn- 
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Fig.  I.  A sinistra : fondo  ocu- 
lare di  un  paziente  afletto  da 
m.  di  H.  (fase  acuta):  iperemia 
ed  edema  papillare,  edema 
maculare  e inizio  di  un  distacco 
di  retina  essudativo  inferiore. 
A destra:  fondo  oculare  dopo 
20  giorni  dall'attacco  acuto: 
rischiaramento  dell'edema  re- 
tinico c alterazioni  pigmentarie 
della  macula. 


sità,  si  ha  una  scomparsa  dei  sintomi  generali.  In  alcuni 
casi  l'interessamento  meningcale  può  essere  marcato, 
comprendendo  una  diffusa  disritmia  elettroencefalogra- 
fica c segni  di  ipertensione  endocranica. 

Sono  spesso  presenti  disturbi  auditivi  c alterazioni 
cutanee  e dei  capelli. 

2.  Sindrome  di  VogbKoyanagi  La  malattia  s'inizia 
con  una  iridocidite  essudativa  ad  andamento  croniciz- 
zante. L'infiammazione  diventa  ben  presto  diffusa  con 
interessamento  di  tutta  l’uvea;  si  ha  pertanto  una  reti- 
nite essudativa  con  marcate  opacità  vitrcali  che  non 
permettono  un  corretto  esame  del  fondo  oculare.  Si  pos- 
sono mettere  in  evidenza,  comunque,  emorragie  retini- 
che c a volte  distacco  di  retina  essudativo.  Sinechie  po- 
steriori e seclusione  pupillare  sono  spesso  conseguenze 
inevitabili  dell'iridociclite.  L’ipotonia  oculare  è la  regola. 

Quando  il  processo  flogistico  recede  e il  fondo  oculare 
si  può  esplorare  bene,  si  mette  in  evidenza  una  retina 
depigmentata  con  zone  di  colore  giallastro  e con  pochi  fo- 
colai pigmentati  alternati  ad  aree  atrofiche  (fig.  2,  a sinistra). 
Si  può  avere  anche  una  depigmentazione  totale  dell'iride. 

Il  recupero  funzionale  è meno  favorevole  che  nella 
forma  di  Harada;  infatti  ci  sono  casi  con  perdita  perma- 
nente della  visione  per  grave  iridocidite  plastica,  seclu- 
sione pupillare,  glaucoma  secondario,  cataratta  compli- 
cata e ftisi  del  bulbo.  Il  30-40%  dei  casi.  però,  recupera 
un  visus  completamente  normale. 

Le  alterazioni  cutanee  sono  molto  comuni  e possono 
comparire  quasi  simultaneamente  ai  sintomi  oculari: 
Yatopeciu  dei  capelli,  delle  ciglia  e sopracciglia  associata 
a poliosi  si  ha  nel  90  % dei  casi  (fìg.  2,  a destra)  e può  com- 
parire anche  dopo  2-5  mesi  dall'instaurarsi  della  malattia 
oculare  e in  alcuni  casi  anche  dopo  12  mesi.  L'alopecia  è 
generalmente  temporanea,  mentre  la  poliosi  è spesso 
permanente.  La  vitiligo , normalmente  simmetrica,  al 
tronco  c agli  arti,  si  ha  nel  50%  dei  casi  c dura  per  periodi 
indefiniti. 

1 disturbi  auditivi  sono  caratterizzati  da  ron/ii,  dis- 
acusia  c ipoacusia  di  tipo  percettivo;  la  lesione  causale 
dovrebbe  essere,  pertanto,  nel  labirinto  o nel  S.N.C. 


1 segni  di  interessamento  meninge  a le  sono  rari  e carat- 
terizzati da  cefalea,  vomito,  vertigini  c aumento  del  con- 
tenuto cellulare  del  liquor. 

Anatomia  patologica 

La  lesione  istologica  caratteristica  della  sindrome  di  Vogt- 
Koyanagi-Harada  c analoga  a quella  presente  nell'oftalmia 
simpatica  ed  c costituita  da  una  reazione  granulomatosa  a 
carico  dell'uvea.  Si  ha  un'infiamma/ionc  diffusa  uveale  coh 
necrosi  del  pigmento  dcfl'iridc  c del  segmento  posteriore  c 
lesioni  nodulari  costituite  da  cellule  cpitcliodi  e cellule  giganti 
contenenti  granuli  di  melanina  c circondate  da  linfociti  c plasma- 
cellule.  Marcala  c l'ipcrplasia  dell'epitelio  pigmentale  retinico 
con  dispersione  di  pigmento  e fagocitosi. 

Etiopatogenesi 

L'ctiologia  della  sindrome  di  Vogt-Koyanagi-Harada  è 
sconosciuta.  Scartate  tutte  le  ipotesi  più  antiche  che  ten- 
devano a dare  valore  ad  un'etiologia  batterica,  l'insor- 
genza acuta  del  processo  infiammatorio  c la  sua  natura 
autolimitante  hanno  indicato  la  grande  probabilità  della 
presenza  di  un  agente  infettivo  virale  nell'ecologia  di 
tale  malattia.  Però,  nonostante  i numerosi  studi  speri- 
mentali. l’origine  virale  non  si  può  dire  dimostrata; 
infatti  la  presenza  di  un  virus  non  è stata  accertata  ne 
mediante  inoculazioni  in  animali,  né  attraverso  varie 
vie  di  trasmissione  o colture  di  tessuti. 

Data  la  somiglianza  della  malattia  con  l'uveite  sim- 
patica (lesioni  istologiche,  alterazioni  del  sistema  pilifero, 
poliosi  c alopecia  associate),  Wcskamp  ha  prospettato 
l'ipotesi  di  un'ipersensibilità  al  pigmento  uveale,  appli- 
cando la  teoria  di  Elschnig  sull'oftalmia  simpatica  alla 
sindrome  di  Vogt-Koyanagi-Harada.  L'alopecia  e la 
vitiligo  sarebbero  effetti  di  una  reazione  immunologica 
cellula-mediata  al  pigmento  uveale.  D'altra  parte  nume- 
rosi studi,  anche  recenti,  hanno  prospettato  il  possibile 
ruolo  del  pigmento  uveale  nella  patogenesi  della  sindrome 
di  Vogt-Koyanagi-Harada  c dell 'uveite  simpatica,  dimo- 
strando l'esistenza  di  una  risposta  allergica  di  tipo  ritardato 
al  pigmento  uveale  con  test  cutanei  positivi  (McPherson 


Fig.  2.  A sinistra : fondo  ocu- 
lare di  un  paziente  affetto  da 
sindrome  di  Vogt-Koyanagi-Ha- 
rada, aree  di  atrofìa  coroidcalc 
irregolarmente  pigmentale.  A 
destra : vitiligine  periocularc  e 
poliosi. 
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c Woods.  1948)  correlali  con  l'attività  della  malattia 
(Kahàn,  1964),  c con  una  positività  dei  test  di  trasforma- 
zione blastica  linfocitaria  in  presenza  dell'antigcnc  spe- 
cifico (Hammcr,  1971),  Non  appare  invece  tuttora  ben 
definito  il  ruolo  degli  anticorpi  rivolti  verso  il  pigmento 
uveale  riscontrabili  nel  siero  di  alcuni  pazienti  con  meto- 
diche di  cmoagglut inazione  passiva. 

In  conclusione,  fenologia  di  tale  malattia  oculare,  che 
si  presenta  con  un'evidente  compromissione  siste- 
mica delle  cellule  pigmentale  (l’alopecia,  la  poliosi,  la 
vitiligo  e la  disacusia,  quest’ultima  per  interessamento 
degli  elementi  pigmentari  dell'organo  del  Corti  che, 
come  il  pigmento  uveale,  derivano  dalle  creste  ncurali), 
viene  variamente  attribuita  ad  un'infezione  da  virus 
melanotropico  o ad  un  processo  autoimmune  nei  con- 
fronti dei  mclanociti.  Le  due  ipotesi  tuttavia  non  si  esclu- 
dono c.  come  per  altre  affezioni,  si  potrebbe  anche  pro- 
spettare la  possibilità  che  la  reazione  autoimmune  possa 
essere  conseguente  all'infezione  virale  (Masala,  1978). 

Prognosi 

Come  è stato  già  sottolineato,  attualmente,  con  l’intro- 
du/ione  della  terapia  steroidea,  la  prognosi  di  questa 
malattia  è buona,  in  quanto  il  70%  dei  soggetti  colpiti 
riacquista  una  visione  soddisfacente  o normale. 

La  guarigione  si  verifica  generalmente  nell'arco  di  un 
anno  e nei  successivi  4-5  anni  si  possono  avere  recidive, 
di  grado  però  modesto.  Il  disturbo  diffuso  e marcato  del 
pigmento  retinico  conseguente  al  riaccollamento  del  di- 
stacco di  retina  sorprendentemente  non  influisce  sul 
recupero  di  una  buona  funzione  visiva. 

Terapia 

Il  trattamento  delezione  è rappresentato  dalla  terapia 
cori icost eroidea.  I corticosteroidi  possono  essere  som- 
ministrati  per  via  pcriocularc.  per  via  endovenosa  <a  dosi 
equivalenti  a 200  mg  di  prcdnisolone  per  i primi  4 giorni) 
o più  comunemente  per  via  orale  alla  dose  di  50-100  mg 
di  prcdnisonc  ogni  mattina  nella  fase  acuta  e quindi  ri- 
dicendo in  base  alla  risposta  antiflogistica.  Il  trattamento 
va  effettuato  per  lungo  tempo  onde  prevenire  le  recidive. 
Se  la  terapia  steroidea  viene  instaurata  prontamente,  si 
ha  una  risposta  immediata  con  notevole  riduzione  del 
precesso  flogistico.  La  terapia  con  farmaci  immuno- 
soppressivi  ha  dato,  invece,  risultati  contrastanti. 

Per  facilitare  l'evacuazione  del  liquido  sottoretinico 
sono  stati  usati  anche  gli  agenti  osmotici,  come  ad  cs. 
l'infusione  di  soluzione  ipertonica  di  manniiolo  per  i 
primi  cinque  giorni  di  malattia  (Masuda,  1970)  o il  gli- 
ccrolo  al  50%  per  via  orale. 

Alla  terapia  stcroidca,  generalmente,  si  associa  una 
terapia  antiessudativa  con  salicilati.  Localmente  sono 
indicati  i mainatici  e i cortisonici. 
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HARTNUP,  MALATTIA 
Definizione 

Rara  malattia  della  2*  c 3*  infanzia  dovuta  a un  difetto 
congenito,  trasmesso  come  carattere  autosom ico  recessivo, 
del  trasporto  sia  renale  che  intestinale  degli  aminoacidi 
monoaminomonocarbossilici  ad  eccezione  della  mctio- 
nina  (alanina,  scrina,  treonina.  vaiina,  Icucina,  isolcu- 
cina,  t irosi na,  triptofano  e istidina).  Si  manifesta  clini- 
camente con  esantema  cutaneo  pellagroide,  atassia  ce- 
rebellare intermittente  c aminoaciduria  continua. 

Cenni  storici 

La  sindrome  fu  descritta  per  la  prima  volta  nel  1956  da 
Baron  c coll,  in  quattro  degli  otto  figli  della  famiglia 
Hartnup  (da  cui  il  nome).  Sino  a oggi  nc  sono  stati  ripor- 
tati 53  casi  in  diversi  paesi  europei,  negli  U.S.A.,  in  Au- 
stralia, in  India  e in  Giappone. 

Fisiopatologia 

Sebbene  il  difetto  biochimico  di  base  nella  malattia 
Hartnup  riguardi  molti  aminoacidi  (glutammina,  aspara- 
gina,  Icucina,  alanina,  serina,  istidina,  vaiina,  isoleucina, 
tirosina,  fcnilalanina.  treonina,  triptofano),  la  sintomato- 
logia clinica  sembra  debba  essere  attribuita  prevalen- 
temente al  malassorbimento  di  uno  solo  di  essi:  il 
triptofano.  Questo  aminoacido  essenziale  viene  assor- 
bito ncH'intcstino  tenue  da  specifici  meccanismi  di  tra- 
sporto attivo  e passivo;  quindi  segue  due  vie  cataboliche. 
La  prima,  attraverso  varie  tappe  intermedie  (formilchinu- 
rcnina,  chinurcnina,  3-OH-chinurenina  c ac.  3-OH-antrani- 
lieo),  porta  alla  sintesi  di  nicol inamidc  e NAD.  La  se- 
conda via  catabolica  è quella  in  cui  una  piccola  quantità 
di  triptofano  viene  convertita  in  serotonina  c in  ac.  5-OH- 
indolacctico. 

Un'altra  quota  di  triptofano.  però,  non  viene  assunta 
come  tale  dalla  mucosa  intestinale,  ma  viene  trasfor- 
mata in  indolo  c ac.  piruvico  ad  opera  della  flora  bat- 
terica intestinale,  che  elabora  l'enzima  triptofanasi.  L’in- 
dolo  e il  suo  derivato  metilico  (3-mctilindolo),  assorbiti 
dall'intestino  in  quantità  superiori  alla  norma,  vengono 
escreti  nclfurina  dopo  coniugazione  con  solfato. 

In  questa  malattia,  al  contrario  della  cislinuria  (v.).  il 
difetto  dell'assorbimento  intestinale  riveste  maggior  im- 
portanza dell'anomalia  a livello  del  tubulo  renale.  Il 
carente  trasporto  intestinale  del  triptofano,  e quindi  la 
ridotta  sintesi  di  nicol inamidc.  spiega  la  sintomatologia 
pellagroide.  L'esaltata  attività  della  flora  batterica  inte- 
stinale, che  si  trova  in  presenza  di  un  eccesso  di  tripto- 
fano  non  assorbito,  porta  a un  abnorme  produzione  di 
indolo.  Tale  aumento  potrebbe  inibire  la  sintesi  di  nico- 
tinamide,  che  a sua  volta  svolge  (come  NAD)  un  ruolo 
importante  nell'assorbimento  del  triptofano.  Si  cree- 
rebbe cosi  un  ciclo  vizioso  che  aggraverebbe  il  blocco 
del  l'assorbimento  di  questo  aminoacido. 

Di  un  certo  interesse  patogenetico  è anche  la  notevole 
riduzione  dell'assorbimento  intestinale  degli  aminoacidi 
(circa  il  25%  del  normale);  non  vi  sono  però  segni  di 
grave  malassorbimento  (l'aminoacidemia  è ai  limiti  infe- 
riori della  norma),  probabilmente  perché  l'assorbimento 
intestinale  di  peptidi  rimane  normale. 

La  costante  aminoaciduria,  se  non  sembra  avere  molta 
importanza  nella  patogenesi  della  malattia,  è comunque 
di  notevole  significato  diagnostico  e fornisce  la  conferma 
dell'esistenza  nel  tubulo  renale  di  uno  specifico  sistema 
di  trasporto  geneticamente  determinato  per  gli  amino- 
acidi monoa  m i nomonocar  bossi  I ici . 
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Di  un  certo  interesse  clinico  è il  riscontro  di  un  aumento 
dellindoluria. 

Non  del  tutto  chiarita  appare  la  patogenesi  del  quadro 
neurologico.  Il  fatto  che  l'atassia  c il  ritardo  mentale 
compaiano  generalmente  dopo  i 5 anni,  che  siano  spesso 
associati  a un  peggioramento  del  rash  pellagrose  o a 
malnutrizione,  indica  l'importanza  della  carenza  di  nico- 
tinamide.  associata  probabilmente  all'azione  tossica  delle 
amine  e dei  derivati  indolici  in  eccesso  o a un  aumento 
della  produzione  di  triptamina. 

Quadro  clinico 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  periodiche  e variabili: 
il  rash  cutaneo,  come  nella  pellagra,  c generalmente  a 
carico  delle  parti  esposte  ai  raggi  solari  (viso  ed  estremità). 
La  sintomatologia  neurologica  ha  andamento  critico,  in 
genere  concomitante  con  le  esacerbazieni  critcmatosc. 
ed  è quella  tipica  dell'atassia  cerebellare;  andatura  in- 
certa. goffaggine,  nistagmo.  tremori  c diplopia.  I disturbi 
psichiatrici  sono  molto  variabili  e vanno  dalla  semplice 
instabilità  emotiva  al  delirio  conclamato.  L'analisi  cri- 
tica dei  casi  descritti  ha  un  poco  ridimensionato  l'asso- 
ciazione col  ritardo  mentale,  che  oggi  appare  molto 
meno  stretta  che  in  passato.  Jepson  su  43  casi  ha  evi- 
denziato solo  9 casi  di  ritardo;  nella  serie  descritta  da 
Wilkcn  su  15  casi  non  è stato  descritto  ritardo  psico- 
motorio. 

Diagnosi 

Il  riscontro  di  una  aminoaciduria  costante  e caratteristica, 
a carico  dei  soli  aminoacidi  monoami nomonocarbossi- 
lici.  è decisivo  per  la  diagnosi  differenziale:  è assente 
infatti  nella  pellagra  c in  quelle  affezioni,  come  la  sin- 
drome da  carcinoide,  in  cui  si  ha  una  carenza  di  nico- 
tinamide.  Nella  sindrome  di  Fanconi  si  ha  escrezione 
nelle  urine  anche  di  glieoso  c di  fosfati. 

Terapia 

L'esiguo  numero  di  casi  descritti  non  ha  permesso  sino 
a oggi  la  sistematizzazione  di  uno  schema  terapeutico 
preciso.  È bene  evitare  l'esposizione  ai  raggi  solari  nei 
periodi  di  acuzie  della  malattia.  Sia  le  manifestazioni 
cutanee  sia  quelle  neurologiche  sembrano  risentire  favo- 
revolmente della  somministrazione  quotidiana  di  100- 
250  mg  di  nicotinamide.  Alcuni  AA.  consigliano  nelle 
fasi  critiche  della  sindrome  di  limitare  l’apporto  proteico 
con  la  dieta.  Ottimi  risultati  si  sono  ottenuti  sommini- 
strando antibiotici  orali,  quali  la  neomicina.  allo  scopo 
di  sterilizzare  il  tubo  intestinale  dalla  flora  batterica  e 
limitarne  quindi  la  produzione  di  indolo  e suoi  derivati 
a partire  dal  tri  plorano. 

Bibliografia 

Baron  D.  N.,  Dcnt  C.  E.  et  al..  Lattee t,  1956.  I.  421. 

Jepson  J.  B..  Hartnup  Diseme . in  Stanburv  J.  B..  Wyngjarden 
J,  B..  Fredrickson  D.  S.  cds.,  The  Metuholic  Basii  <>/  Inher- 
ited  Disease,  1978.  4 ed..  McGraw-Hill,  New  York.  p.  1563. 
Milne  M.  D..  C rawford  M A.  et  al.,  Q.J.  Med..  I960.  29. 
407. 

Scriver  C.  R.,  Rosenberg  L,  E„  zimino  Acids  Meiabolisnt  and 
Its  Dìsorders,  X.  197.1,  Saundcrs.  Philadclphia.  p.  187, 
Wilckcn  B.  J.  S..  Yu  J.  S..  Brown  D.  A..  Arch.  Dis.  Chihl.. 
1977,  S2.  38. 

ITALO  AKTONOZZI  E PIER  GIORGIO  DEL  CASTELLO 
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HASSAL,  CORPI  SCOLI  DI:  v.  timo. 

HEBERDEN,  NODULI  DI 

F.  ninfosi  tèi  urthritiques  d' Heherikn.  • l.  Heherden. \ ttodes. 

- T.  Heberdensche  K nateti.  - s.  nudosidades  de  Heherdeit. 

I noduli  di  Heherden  (A.  che  per  primo  li  descrisse  nel 
1802)  sono  tumefazioni  ossee  die  sì  formano  per  un  pro- 
cesso artrosico  a livello  delle  articolazioni  intcrfalangec 
distali  delle  mani. 

Compaiono  nell'età  adulta,  con  frequenza  dicci  volte 
più  elevata  nel  sesso  femminile  rispetto  a quello  maschi- 
le; sono  abitualmente  localizzati  sul  versante  dorsale 
dell'indice  o del  medio,  anche  se  frequentemente,  con  il 
tempo,  interessano  più  di  un  dito,  con  tendenza  alla  sim- 
metrìa nelle  due  mani. 

I n.  di  H.  sono  abitualmente  espressione  di  un'artrosi 
primaria  generalizzata  nella  quale  l'interessamento  in- 
tcrfalangco  distale  (n.  di  H.)  o prossimale  (noduli  di 
Bouchard)  costituisce  una  delle  localizzazioni  più  fre- 
quenti (35%  dei  casi). 

Va  tuttavia  rilevato  clic  talora  i n.  di  H.  costituiscono 
l'unica  manifestazione  artrosica  obicttivatale.  Al  riguardo 
può  essere  ricordato  che  i dati  desunti  da  uno  studio  con- 
dotto da  Lawrence  su  un  vasto  numero  di  pazienti  af- 
fetti da  artrosi  primaria  generalizzala  — suddivisi  in  sog- 
getti con  n.  dì  H.  e soggetti  senza  tale  localizzazione  ar- 
trosica - e sui  loro  familiari,  hanno  consentito  di  pro- 
spettare l'esistenza  di  una  differente  regolazione  genetica 
delle  due  forme.  In  particolare  la  tendenza  a presentare 
n.  di  H.  sarebbe  regolata  da  un  gene  autosomico  specifico, 
dominante  nel  sesso  femminile  c recessivo  in  quello  ma- 
schile. 

II  quadro  istopatologico,  con  degenerazione  articolare 
e produzioni  ostcofitichc,  c i problemi  connessi  all'etio- 
logia  dei  n.  di  H.  sono  sovrapponibili  a quelli  dell'artrosi 
(v.l. 

L'obiettività  clinica  è rappresentata  dal  riscontro,  nelle 
sedi  precedentemente  descritte,  di  tumefazioni  dapprima 
molli,  talora  fluttuanti,  ricoperte  da  cute  calda  c arros- 
sata. Successivamente  le  tumefazioni  tendono  ad  acqui- 
stare consistenza  più  dura  c perdono  l'aspetto  flogistico 
mentre  compaiono  deformità  articolari  con  deviazione 
della  falange  distale. 

La  sintomatologia  subiettiva,  durante  le  prime  fasi,  è 
rappresentata  da  dolori  puntori  che  tendono  ad  aggra- 
varsi con  il  freddo,  con  i lavori  manuali  c spesso  durante 
la  notte.  Possono  talora  associarsi  acroparcstesic  c im- 
paccio articolare. 

Con  la  successiva  evoluzione,  la  sintomatologia  subiettiva 
tende  a scomparire  c.  tranne  episodiche  riacuti/zazioni 
flogistiche,  è limitata  al  danno  funzionale  indotto  dalle 
deformità  articolari. 

Il  quadro  radiologico,  che  mostra  la  presenza  di  una 
rima  articolare  ristretta  c irregolare  con  presenza  di  spe- 
roni ossei,  consente  la  diagnosi  differenziale  con  le  forme 
gottose  e postraumatiche. 

Un  trattamento  farmacologico  c fìsico  potrà  essere 
effettuato  durante  le  fasi  flogistiche  secondo  le  direttive 
abitualmente  seguite  per  le  altre  manifestazioni  artrosi- 
che  (v.  artrosi).  Nelle  forme  di  particolare  acuzie,  l’aspi- 
razione del  contenuto  delle  tumefazioni  può  talora  ri- 
durre la  sintomatologia  dolorosa. 

RED. 

HEINE-MEDIN,  MALATTIA  DI:  v.  poliomelite. 
HERP ANGINA:  v.  coxsackiosi  (IV,  1293). 
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HERPES  GESTATIONIS 

f.  herpes  de  gestation  ; herpes  gesfationìs.  - i.  gesta/ fonai 
herpes',  herpes  gestationis.  - T.  Schwangerschaftsblàschen ; 
Herpes  Gestationis.  - S.  herpes  gestacional. 

Definizione 

V herpes  gestationis  è una  rara  dermatosi  polimorfa 
insorgente  in  gravidanza  (ca.  un  caso  per  4000  gravidanze 
o più),  o nei  primissimi  giorni  del  puerperio,  che  assomi- 
glia moltissimo,  nella  sua  estrinsecazione  clinica,  alla 
dermatite  erpetiforme  (v.),  tanto  che  da  alcuni  AA.  viene 
considerata  una  dermatite  erpetiforme  della  gravidanza. 
Essa  permette  per  lo  più  la  conservazione  di  un  ottimo 
stato  generale  delle  pazienti,  si  accompagna  a eosinofilia 
locale  c generale. 

Etiopatogcncsi 

Sulle  cause  capaci  di  determinare  l’A.  g.  si  è fondamental- 
mente all'oscuro,  anche  se  il  rapporto  con  la  gravidanza 
ha  spinto  molti  AA.  a inquadrare  questa  forma  morbosa 
tra  le  tossiemie  gravidiche. 

Sintomatologia 

Insorge  per  lo  più  dal  III  al  IV  mese  di  gravidanza,  ma 
non  sono  infrequenti  i casi  nei  quali  s'inizia  più  tardi, 
fino  a comparire,  talora,  nei  primissimi  giorni  del  puer- 
perio. 

La  donna  comincia  ad  avvertire  in  qualche  tratto  della 
superfìcie  cutanea  senso  molesto  di  cociore  o di  prurito, 
qualche  volta  addirittura  senso  di  dolore  superficiale  che 
si  esacerba  a qualsiasi  toccamente. 

Tale  sintomatologia  soggettiva  è ben  presto  seguita 
dalla  comparsa  di  eritemi  piani,  o rilevati  (qualora  si 
accompagnino  a edema),  sui  quali  insorgono  rapidamente 
vescicole  o bolle  di  dimensioni  diverse  (fig.  1). 

Vescicole  c bolle  possono,  qualche  rara  volta,  insorgere 
su  cute  apparentemente  normale,  c non  critcmatosa,  e 
presentano  un  contenuto  giallo  citrino,  almeno  inizial- 
mente limpido,  hanno  un  tetto  epidermico  resistente  e 
teso,  si  dispongono  in  modo  da  formare  semicerchi  o 
giri,  dando  quindi  alla  dermatosi  un  aspetto  figurato,  che 
non  manca  neanche  negli  eritemi.  Le  manifestazioni 
bollose  si  dispongono,  sovente,  anche  a grappolo. 

In  genere  non  tutta  la  superficie  cutanea  c colpita,  ma 
zone  malate  si  alternano  simmetricamente  con  zone  per- 
fettamente sane,  che  si  mantengono  tali  anche  per  lunghi 
periodi.  La  malattia  ha  un  decorso  irregolare  a poussées 
subentranti,  che  cessano  per  lo  più  immediatamente  dopo 
il  parto,  o nelle  prime  settimane  di  puerperio.  Eccezionali 
sono  i casi  che  persistono  a lungo,  anche  mesi,  dopo  il 


- O 


Fig.  I.  Caratteri*.! ichc  lesioni  erilematosc  c bollose  in  un  caso 
di  h.g.  [Osservazione  C erutti). 


parto,  o che  si  rinnovano  in  maniera  meno  violenta  du- 
rante i successivi  periodi  mestruali. 

La  forma  morbosa  si  ripete  spessissimo  nelle  succes- 
sive gravidanze,  iniziandosi  in  un  periodo  sempre  più 
precoce  della  gravidanza  e presentando  decorso  più  grave. 

Come  abbiamo  detto,  lo  stato  generale  della  donna  è, 
di  solito,  ben  conservato  e non  si  ha  di  solito  febbre,  o 
solo  qualche  leggero  rialzo  termico.  Non  sono  però  del 
tutto  eccezionali  i casi  nei  quali  compare  una  condizione 
di  decadimento  generale  giungente  fino  ad  uno  stato  sub- 
cachettico,  o nei  quali  la  paziente  presenta  altri  disturbi 
di  autointossicazione  gravidica  quali  vomito  incoercibile, 
ittero,  albuminuria  ed  eclampsia.  Si  può  avere  interru- 
zione spontanea  della  gravidanza  per  morte  intrauterina 
del  feto.  o.  se  la  gravidanza  giunge  a termine,  i neonati 
sono  spesso  gracili  c sofferenti,  cosi  che  possono  morire 
pochi  giorni  dopo  la  nascita. 

Nel  sangue,  e ancor  più  nel  liquido  di  bolla,  si  nota 
sempre  una  marcata  eosinofilia;  nel  sangue  si  ha,  per 
lo  più,  anche  una  condizione  di  leucocitosi. 

Anatomia  patologica 

Nel  derma  compaiono  vasodilatazione,  edema  e qualche 
infiltralo  diffuso  rappresentato,  più  che  altro,  da  granulociti 
nculrofili  cd  cromofili. 

La  bolla  ha  la  medesima  costituzione  istologica  che  è stata 
descritta  per  la  dermatite  erpetiforme. 

L'infiltrato  del  l'epidermide  è costituito,  in  prevalenza,  da 
granulociti  eosinofili.  che  si  ritrovano  poi  abbondanti  nel 
liquido  delle  vescicole  c delle  bolle. 

A differenza  di  quanto  si  rileva  comunemente  nella  malattia 
di  Duhring  o dei  matite  erpetiforme,  nell’ A.  g.  non  si  osservano 
i caratteristici  microasocssi  localizzati  all'apice  delle  papille 
dermiche,  costituiti  da  polinucleati  nculrofili  cd  eroinofili. 
L'immunofluorescenza  diretta  ha  pei  messo  di  mettere  in  evi- 
denza, a livello  della  membrana  basale,  depositi  di  IgG  c com- 
plemento; qualche  A.  ha  invece  evidenziato  depositi  di  IgA. 
analoghi  a quelli  osservabili  nella'  dermatite  erpetiforme  di 
Duhring.  La  ricerca  di  autoanticorpi  circolanti  ha  dato  finora 
risultati  discordanti. 

Diagnosi  differenziale 

Non  si  confonderà  facilmente  l’A.  g.  con  infezioni  pio- 
gcnichc  cutanee  e follicoliti,  caratterizzate  dall'elemento 
eruttivo  pustoloso,  non  presentanti  andamento  a poussées , 
non  aventi  disposizione  simmetrica.  Comuni  epidcrmo- 
dermiti,  o eczemi  autotossici  e orticaria,  sono  molto 
meno  polimorfi  nella  loro  estrinsecazione  clinica  di  quanto 
non  lo  sia  l'A.  g.  c,  d'altra  parte,  non  si  può  discono- 
scere che  essi  possono  costituire  la  prima  apparenza 
clinica  di  un  successivo  vero  c proprio  erpete  della  gra- 
vidanza. 

Per  gli  AA.  che  considerano  l 'h.g.  entità  autonoma 
dalla  dermatite  erpetiforme,  la  diagnosi  differenziale 
tra  le  due  forme  è particolarmente  ardua  c si  basa  essen- 
zialmente sul  fatto  che  la  dermatite  erpetiforme  risponde 
sovente  ai  sol  foni. 

L ’impetigo  herpetiformis  (v.  pustolosi  asettiche)  è 
data  da  vaste  chiazze  critcmatosc,  che  ben  presto  si  rico- 
prono di  infinite  piccole  pustoline  e che  s'iniziano  in  cor- 
rispondenza delle  grandi  pieghe  cutanee  (ascelle,  pieghe 
inguinocrurali);  donde  poi  si  espandono  sempre  più 
sulla  cute  sana  circostante.  Ma  anche  qui  l'elemento 
caratteristico  è la  pustola;  la  dermatosi  ha  andamento 
continuo  e progressivo.  Io  stato  generale  è fortemente 
compromesso  c la  malattia  c spesso  mortale. 

Prognosi 

Il  prognostico  è.  quasi  senza  eccezione,  buono  per  la 
madre,  mentre  deve  essere  riservato  per  il  bambino. 
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Terapìa 

Nulla  é da  aggiungere,  per  quanto  si  riferisce  alla  cura 
locale,  a ciò  che  è stato  già  detto  a proposito  della  der- 
matite erpetiforme  (v.),  clinicamente  corrispondente 
all'erpete  della  gravidanza. 

Per  la  cura  generale  bisognerà  innanzi  tutto  indirizzarsi 
alla  terapia  della  tossicmia  gravidica. 

Nel  caso  di  prurito  si  potrà  ricorrere  alla  sommini- 
strazione di  antistaminici  e,  nelle  manifestazioni  morbose 
più  gravi,  di  cortisonici  non  dimenticando  i rischi  che 
tale  terapia  comporta  in  gravidanza.  Nei  casi  di  infe- 
zione secondaria  delle  lesioni  cutanee  sono  consigliabili 
gli  antibiotici  a largo  spettro. 

Bibliografìa 

Dcgos  R..  Dermatologie,  1953;  aggiornamento  1958,  Flamma- 
non,  Paris,  p.  42.1. 

Gotlron  H.  A.,  Schònfeld  W.,  Dermatologie  unti  l'enercolo- 
gie.  II.  1963;  1966.  Thiemc.  Stuttgart,  p.  731. 

Monacelli  M.,  Nazzaro  P.,  Dermatologia  e venereologia,  1967, 
Vallardi.  Milano. 

PIETRO  CERUTI I 

HERPES  IRIS:  v.  eritema  polimorfo  (VI,  66). 
HERPES  SIMPLEX 

F.  herpes  simplex.  - !.  herpes  simplex.  - T.  Herpes  simplex. 
- s.  herpes  simpte. 
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Definizione 

Malattia  a manifestazione  prevalentemente  cutanea  o 
mucosa,  a tipo  vescicoloso,  dovuta  ad  un  virus  filtrabile. 

Etiopa  t ©genesi 

L'agente  et  iologico  della  malattia  é il  diffusissimo  Herpesvi- 
rus  hominìs  <HV),  appartenente  al  gruppo  tassonomico 
degli  Herpesvirus. 

Per  più  ampie  informazioni  sull'agente  ctiologico  dcl- 
Yherpes  simplex  si  rinvia  alla  voce  herpesvirus. 

In  questa  sede  ricordiamo  che  del  virus  erpetico  ven- 
gono distinti  due  sicrotipi:  il  tipo  I (HV-I),  che  causa 
comunemente  l 'herpes  hhiatis  c la  cheratite  erpetica,  c 
il  tipo  2 (HV-2),  usualmente  agente  dell'Acrp^  genitalis 
e trasmesso  per  via  venerea. 

Le  cellule  cutanee  colpite  da  h.  s.  mostrano  caratte- 
ristiche lesioni:  per  evidenziarle  le  cellule  sono  strisciate 
su  un  vetrino,  fissate  e colorate  con  il  Giemsa:  si  ha  la 
possibilità  di  osservare  la  presenza  di  cellule  giganti  sin- 
ciziali con  citoplasma  rigonfio  («  palloniformc  »),  feno- 
meno presente  però  anche  nelle  lesioni  da  virus  del  gruppo 
varicella-zoster.  Se  si  impiega  la  colorazione  con  ematossi- 
lina  e eosina  é possibile,  spesso  ma  non  sempre,  identi- 
ficare le  inclusioni  nucleari  del  tipo  A di  Cowdry  (v. 
herpesvirus),  anch'esse  presenti  nelle  lesioni  da  virus 
del  gruppo  varicella-zoster. 

Le  cellule  ottenute  dalle  lesioni  possono  anche  essere 
fissate  con  acetone  e trattate  con  il  metodo  dclfimmu- 
nofluorcscenza  : si  tratta  di  una  rapida  procedura  che 
consente,  in  ca.  2 h,  la  definitiva  identificazione  del  virus 
coinvolto  nella  malattia  cutanea. 

Il  liquido  delle  vescicole  può  anche  essere  esaminato  al 
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microscopio  elettronico  che  non  consente  di  distinguere 
il  virus  dell'/r.  s.  dai  virus  del  gruppo  varicella-zoster, 
ma  permette  l’immediata  distinzione  dai  poxvirus  (v.). 

Per  l'isolamento  dell’ Herpesvirus  hominìs  molto  adatti 
(rispetto,  ad  cs..  all’inoculazione  su  membrana  corion- 
allantoidea  dell’uovo  cmbrionato  di  gallina,  o alla  sca- 
rificazione della  cornea  di  coniglio)  risultano  le  colture 
di  fibroblasti  di  polmone  di  embrione  umano  (ceppo 
WI-38)  sui  quali  i due  tipi  di  HV  producono  un  rapido 
effetto  citopatico;  ma  molti  altri  tipi  di  cellule  sono  sen- 
sibili, come  le  colture  primarie  di  cellule  di  rene  di  co- 
niglio, quelle  di  fibroblasti  di  pollo  e linee  cellulari  HeLa 
e KB 

L* identificazione  del  virus  isolato  si  ottiene  mediante 
l'impiego  di  sieri  immuni  tipospecifici,  sia  con  il  metodo 
della  neutralizzazione,  sia  con  il  metodo  delfimmuno- 
fluorcscenza  (sieri  coniugati  con  isotiocianato  di  fluorc- 
sccina). 

Per  la  sicrodiagnosi,  il  metodo  basato  sulla  deviazione 
del  complemento  è quello  di  scelta  rispetto  a quello  della 
neutralizzazione.  L’impiego  della  sicrodiagnosi  ha  però 
un  significato  molto  limitato  nell‘/i.  j„  in  quanto  un 
significativo  aumento  del  titolo  degli  anticorpi  si  trova 
solo  nel  l'infezione  primaria,  mentre  nell'infezione  se- 
condaria non  si  hanno  aumenti  significativi  del  titolo. 
Si  ricorda  infine  che  pazienti  affetti  da  herpes  zoster 
possono  avere  un  aumento  del  titolo  degli  anticorpi 
fissanti  il  complemento  per  Herpesvirus  hominis. 

Nella  patogenesi  della  malattia  si  distinguono  una 
prima  infezione  erpetica,  alla  quale  possono  seguire  varie 
recidive,  in  genere  di  minore  importanza  clinica  e di 
regola  localizzate  sempre  nelle  stesse  arce  cutanee.  È 
oggi  ammesso  che  le  recidive  derivino  dalla  riattivazione 
del  virus,  sempre  presente  nell'organismo,  più  che  da 
contagio  esterno,  benché  talora  questa  evenienza  sia 
stata  accertata  anche  nelle  recidive.  Si  ipotizza  che  nel- 
l’uomo il  virus  viva  allo  stato  di  latenza  nei  gangli  nervosi 
sensitivi  c venga  saltuariamente  stimolato  alla  migra- 
zione centrifuga  lungo  le  fibre  nervose.  In  tal  modo  rag- 
giungerebbe la  cute,  causando  le  recidive;  queste  sono 
scatenate  da  fattori  apparentemente  del  tutto  aspecifki 
quali,  ad  cs..  mestruazioni,  febbre,  esposizioni  al  sole  o 
al  freddo,  traumi,  emozioni,  interventi  chirurgici.  Nei 
soggetti  affetti  da  herpes  recidivante  sono  stati  ipotizzati 
deficit  immunologia  vari  (carenza  di  IgA.  carenza  di  fat- 
tori d'immunità  cellulare),  ma  tuttora  non  esistono  dimo- 
strazioni definitive  in  merito.  Cosi  dicasi  per  alcuni  re- 
perti, riferiti  in  letteratura,  di  deficit  evidenziati  con  il 
test  di  inibizione  della  migrazione  dei  macrofagi  c di 
citotossicità  dei  linfociti. 

Epidemiologia 

Il  comportamento  epidemiologico  dell'infezione  erpe- 
tica è legato  a molti  fattori  riguardanti  l'immunità  nei 
confronti  del  virus.  Questi  fattori  possono  essere  rias- 
sunti come  segue. 

Vi  sono  due  tipi  di  malattie  erpetiche  che  debbono 
essere  chiaramente  differenziati:  V infezione  primaria, 

che  si  verifica  in  persone  prive  di  amkorpi  neutralizzanti, 
e l'infezione  ricorrente  o secondaria  in  persone  che,  in 
seguito  al  primo  attacco,  hanno  sviluppato  tali  anticorpi. 

Mentre  l'attacco  primario  c una  malattia  sistemica 
che  riveste  talora  caratteri  di  gravità,  gli  attacchi  secon- 
dari sono,  in  genere,  localizzati  e lievi. 

È importante  il  fatto  che  solo  nel  10-30%  delle  persone 
che  mostrano  nel  sangue  anticorpi  neutralizzanti  vi  sono 
state  in  precedenza  le  manifestazioni  cliniche  tipiche 
dell'attacco  erpetico  primario:  bisogna,  pertanto,  am- 
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mettere  che  lo  sialo  immunitario  s'instauri  il  più  delle 
volte  con  manifestazioni  subcliniche. 

Negli  individui  convalescenti  dalla  prima  infezione, 
sia  manifesta  che  subclinica,  si  stabilisce,  dopo  il  4°-5* 
giorno,  uno  stato  immunitario  che  raggiunge  il  massimo 
verso  il  I6U  giorno  e si  mantiene  per  tutta  la  vita.  Questi 
individui  diventano  portatori  del  virus  c sono  soggetti, 
in  seguito  a stimoli  aspccifici,  quali  la  febbre,  la  mestrua- 
zione, etc.,  alle  manifestazioni  secondarie  dell'infezione 
erpetica.  Essi  rappresentano  la  fonte  permanente  del- 
l'Infezione; infatti,  si  c potuto  dimostrare  la  presenza  del 
virus  in  un'alta  percentuale  di  persone  con  anticorpi 
nel  circolo  e senza  lesioni  in  atto. 

Si  è visto  che  i portatori  sani  costituiscono  la  mag- 
gioranza nella  popolazione,  e sono  specialmente  numerosi 
tra  le  classi  sociali  a basso  livello  economico  tea.  il  90°o), 
mentre  nelle  classi  economicamente  più  agiate  essi  rag- 
giungono appena  il  37 

Non  si  conoscono  bene  le  modalità  di  diffusione  della 
malattia:  per  es..  se  essa  avvenga  per  mezzo  di  goccio- 
line emesse  con  l'aria  espirata,  oppure  per  contatto. 

Anatomia  patologica 

L'alterazione  caratteristica  consiste  in  una  degenerazione 
delle  cellule  degli  strati  profondi  dcH'cpidcrmtdc.  che  s'inizia 
con  la  comparsa  di  inclusioni  intranuclcari  descritte  da  LipschQtz 
nel  1922.  Le  cellule,  quindi,  si  rigonfiano,  il  protoplasma  si 
fa  scarsamente  tingibile  c i nuclei  si  frammentano:  oc  risulta 
la  formazione  di  clementi  giganti  polinucleati. 

Il  quadro  anatomopatologico.  pertanto,  compieva  la  degene- 
razione  palloni  forme.  c simile  a quello  àcì\' herpes  zoster. 

A questi  fenomeni  segue  la  formazione  della  vescicola  erpe- 
tica. Il  liquido  della  vescicola  contiene,  oltre  a cellule  giganti 
polinuctcale.  cellule  epiteliali  csfoliatc,  leucociti  c fibrina.  Le 
vescicole  che  si  formano  sulle  mucose  differiscono  da  quelle 
della  pelle  per  una  relativa  scarsità  di  liquido,  una  maggiore 
quantità  di  fibrina,  c per  la  presenza  di  un  ispessimento  edema- 
toso dello  strato  basale. 

Il  derma,  sia  della  cute  che  delie  mucose,  presenta  una  mar- 
cata dilatazione  dei  capillari  c un'infiltrazione  di  cellule  infiam- 
matorie. senza,  però,  fenomeni  necrotici:  il  che  spiega  l'abituale 
guarigione  delle  vescicole,  senza  cicatrice. 

Sintomatologia  e forme  cliniche 

L7>.  s.  si  localizza  in  qualsiasi  parte  del  tegumento  sotto 
forma  di  chiazze  vescicolose.  o eritemato-vescicolose  (fig.  I ). 
nelle  quali  i singoli  clementi  in  parto  si  riuniscono  a forma 
di  grappolo,  dando  luogo  alla  formazione  di  vescicole 
più  grandi  a margini  figurati. 

L'eruzione  si  sviluppa  in  modo  acuto  ed  è preceduta 
da  sensazioni  diverse:  bruciore  locale,  formicolio,  senso 
di  tensione  o di  prurito  e talora  lurbc  nervose  di  tipo 
nevralgico  con  fatti  di  iperestesia. 

La  cute  si  fa  congesta,  leggermente  eritematosa.  e ben 
presto  si  nota  la  comparsa  degli  clementi  vcscicolosi. 
grandi  come  un  grano  di  miglio,  o poco  più,  contenenti 
siero  limpido. 

In  generale,  come  si  c accennato,  elementi  vescicolosi 
vicini  confluiscono  per  formare  vescicole  più  grandi  c a 
margini  policiclici.  Avvenuta  l’eruzione,  i fenomeni 
soggettivi  diminuiscono  d'intensità:  nello  stesso  tempo 
la  cute  si  decongestiona  c le  vescicole  ben  presto  si  rom- 
pono nieticndo  in  libertà  il  contenuto,  che  può  essersi 
fatto  torbido  per  infezioni  secondarie.  Si  giunge  cosi 
alla  formazione  di  croste  color  giallognolo,  giallo-bruno, 
o giallo-sporco,  le  quali  cadono  nel  giro  di  qualche  giorno 
mettendo  allo  scoperto  una  chiazza  eritematosa  che 
scompare  senza  lasciare  cicatrici.  I linfatici  regionali 
possono  essere  leggermente  tumefatti  e dolenti.  La  gua- 
rigione avviene  in  10-15  giorni. 
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Fig.  1.  Tipici  elementi  critcmalo-vcscicolosi  confluenti  in 
grappolo  in  un  caso  di  h.  s.  (Osservazione  Cerarti). 


L 'h.  s.  ha  tendenza  a recidivare  nelle  stesse  zone  col- 
pite o in  sedi  contigue.  Può  rappresentare  una  malattia 
a sé  ( erpete  idiopatico)  oppure  essere  secondario  a stati 
infettivi,  tossici,  febbrili,  turbe  intestinali,  etc.  I erpete 
sintomatico).  In  alcune  donne  precede  e accompagna  le 
mestruazioni  ( erpete  catameniale).  Alle  volte  insorge  in 
seguito  a stimoli  locali  vari,  quali  il  traumatismo. 

Si  c già  accennato  che  Vh.  s.  può  insorgere  su  qual- 
siasi parte  del  tegumento.  Esistono  però  due  sedi  colpite 
con  particolare  frequenza,  tanto  che  si  descrivono  due 
tipi  clinici  bendefiniti  di  erpete:  l’ herpes lubialis  (fig.  2)  ciò 
herpes  progenitalis.  U herpes  lubialis  insorge  sul  mar- 
gine libero  delle  labbra  c può  colpire  simultaneamente, 
o separatamente,  le  supcrfici  cutanee  e mucose.  In  genere 
è circoscritto,  può  talora  essere  diffuso  e invadere  tutto 
il  contorno  della  bocca;  in  questo  caso  le  labbra  si  pre- 
sentano edematose  c ricoperte  da  vescicole  c da  croste.  Lo 
herpes  progenitalis  colpisce  con  predilezione  nell'uomo  la 
faccia  interna  del  prepuzio  e il  solco  balanoprcpuziale. 
Anche  la  cute  del  pene,  sebbene  con  minore  facilità,  può 
essere  interessata.  Nella  donna  sono  sedi  prcfcrcnzJali  : 
la  faccia  interna  delle  grandi  labbra,  le  piccole  labbra, 
il  clitoride.  Da  queste  sedi,  elementi  vescicolosi  possono 
sconfinare  nella  cute  circostante  c.  in  tal  caso,  i genitali 
si  presentano  tumefatti,  gonfi  c dolenti.  Le  vescicole 
licWlurpt's  progenitalis . al  pari  delle  vescicole  che  insor- 
gono sulla  mucosa  del  cavo  orale,  in  rapporto  alla  par- 
ticolare costituzione  dell'epitelio,  si  presentano  cfli- 


Fig.  2.  Tipica  loculi/za/iottc  in  -sede  labiale  di  h.  s. 
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mere,  si  rompono  facilmente,  dando  luogo  a erosioni 
rotondeggianti,  policicliche  e circondate  da  un  lieve  alone 
eritematoso.  La  loro  superfìcie  scccrnc  un  liquido  sieroso 
che  può  divenire  siero-purulento  per  infezioni  seconda- 
rie. Caratteristica  ócì\' herpes  progenita/is  è la  facilità 
alle  recidive,  sia  spontanee,  sia  in  seguito  a traumi 
(coito). 

Fra  le  forme  cliniche  di  A.  s.  rientra  anche  la  stomatite 
acuta  erpetica  (v.  anche:  stomatiti).  Essa  è caratterizzata 
da  un  processo  infiammatorio  della  mucosa  orale,  pure 
di  tipo  vcscicoloso,  che  si  verifica  essenzialmente  nei 
bambini.  Si  ritiene  che  sia  espressione  di  una  prima  in- 
fezione da  virus;  la  malattia  è rara  prima  del  6°  mese 
di  vita.  È difficile  cogliere  la  vescicola  erpetica  integra, 
per  cui  il  quadro  clinico  è costituito  da  numerose  abra- 
sioni circolari  o policicliche  che  residuano  dalla  rottura 
delle  vescicole  stesse.  Queste  abrasioni,  che  sono  cir- 
condate da  un  orletto  infiammatorio,  assomigliano  alle 
lesioni  della  stomatite  aftosa.  sono  dolenti  e ostacolano 
la  suzione.  Le  condizioni  generali  sono  di  solito  compro- 
messe: febbre,  anoressia  c dimagrimento  sono  i sintomi 
pressoché  costanti. 

Occorre  ricordare  il  quadro  dell'A.  s.  cutaneo  disse- 
minata. Descritto  per  la  prima  volta  nel  1887  da  Kaposi, 
fu  soltanto  nel  1941  che  Scidcnbcrg  ne  dimostrò  la  natura 
erpetica.  I termini:  eruzione  varicelliforme  di  Kaposi, 
eczema  erpetico,  eczema  erpetiformc.  sono  tutti  sinonimi 
che,  di  volta  in  volta,  sono  stati  usati  per  indicare  il 
quadro  che  viene  anche  compreso  sotto  la  denomina- 
zione di  A.  s.  cutaneo  disseminato. 

Si  tratta  di  una  dermatosi  rara  ad  osservarsi,  che  col- 
pisce i bambini  molto  più  frequentemente  degli  adulti, 
c che  talora  assume  un  decorso  particolarmente  grave, 
tanto  che  sono  stati  segnalati  diversi  casi  ad  esito  letale 
per  gravi  complicanze,  soprattutto  a carico  del  sistema 
nervoso  (encefalite).  Nella  grande  maggioranza  dei  casi 
si  è potuto  dimostrare  che  l'erpete  disseminato  c pre- 
ceduto da  un  erpete  localizzato  o.  specialmente  nei  bam- 
bini. che  vi  sono  stati  contatti  diretti  con  persone  affette 
da  tipico  A.  5.  eruttivo. 

La  malattia  insorge  acutamente  e.  come  regola  pres- 
soché assoluta,  si  localizza  su  cute  già  in  precedenza  lesa 
per  forme  eczematose,  dcrmitichc  o piogeniche.  Su  tali 
zone  compaiono  elementi  vescicolosi.  o vescicopusto- 
losi.  con  una  netta  ontbelicatura  centrale  che  ricorda  gli 
elementi  eruttivi  della  varicella  o del  vaiolo.  Disseccan- 
dosi. danno  luogo  a croste  che  vanno  a guarigione  non 
sempre  senza  esiti  cicatriziali.  Spesso  c presente  un  ri- 
sentimento  linfoghiandolarc  regionale.  L'eruzione  si 
accompagna  a notevole  interessamento  dello  stato  gene- 
rale: febbre  alta,  anoressia,  tumore  di  milza  sono  segni 
costanti.  Nei  casi  favorevoli  la  guarigione  si  raggiunge 
in  12-15  giorni.  Per  una  più  ampia  trattazione,  v.  eru- 
zione VARICELLIFORME  DI  KAPOSI. 

La  localizzazione  corneale  dell'infezione  da  virus 
dell’//,  x.  detei  mina  la  cheratite  erpetica,  per  la  tratta- 
zione della  quale  si  rinvia  alla  voce  cheratiti. 

Per  quanto  concerne  i rapporti  tra  virus  dell'A.  .v.  ed 
encefaliti,  in  particolare  per  quanto  concerne  l'encefa- 
lite temporobasale.  si  rimanda  a quanto  detto  nella  voce 
encefaliti  (V,  1669;  1706). 

Diagnosi 

L'erpete  cutaneo  potrebbe  essere  confuso  con  forme 
piogeniche,  specie  quando  gli  elementi  vescicolosi  si  fos- 
sero intorbidati  o trasformati  in  croste.  Per  la  forma 
erpetica,  però,  sta  la  constatazione  della  nella  circoscri- 
zione. mentre  le  piodcrmiti  con  facilità  danno  luogo  a 
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elementi  pustolosi  staccati  per  innesti  secondari  cosi 
frequenti  nelle  zone  scoperte.  Cosi  dicasi  per  l'erpete 
delle  labbra:  quivi  il  dato  anamncstico  della  preesistenza 
di  elementi  vescicolosi.  la  figurazione  delle  lesioni  in 
atto  c la  compartecipazione  delle  mucose,  sotto  forma  di 
abrasioni  rotondeggianti,  facilitano  la  diagnosi. 

Maggiori  difficoltà  s'incontrano  nella  diagnosi  diffe- 
renziale dell'erpete  dei  genitali,  soprattutto  quando  siano 
colpite  esclusivamente  le  mucose.  Occorrerà  anzitutto 
escludere  la  possibilità  di  forme  veneree.  Dall'ulcera  molle 
la  differenziazione  è facile,  in  quanto  questa  presenta 
vere  ulcerazioni  a margini  sottominati  e fondo  purulento, 
dolentissime  e autoinoculabili.  Il  sifiloma,  anche  nella 
varietà  nana,  é in  genere  unico  c presenta  un  certo  grado 
di  durezza  che  manca  sempre  nella  forma  erpetica.  1 
caratteri  dcH'adenitc  satellite  potranno  essere  di  notevole 
ausilio  nei  casi  incerti.  Volendo  prendere  in  considera- 
zione anche  la  lesione  iniziale  della  linfogranulomatosi 
inguinale,  che  nel  suo  polimorfismo  può  talora  assumere 
aspetto  erpetico,  noteremo  che,  anche  in  questo  caso, 
la  lesione  è unica  e difficilmente  si  nota  un  gruppo  di  abra- 
sioni sul  tipo  dell'erpete  dei  genitali. 

Per  quanto  concerne  la  stomatite  acuta  erpetica,  essa 
può  talora  difficilmente  differenziarsi  dalla  forma  aftosa: 
in  quest 'ulti  ma.  in  genere,  l'inizio  non  c contemporanco 
per  tutti  gli  elementi;  inoltre,  più  che  di  abrasioni,  si 
tratta  di  vere  ulcerazioni  a fondo  bianco-gialliccio,  note- 
volmente dolenti  al  contatto  c nei  movimenti,  e che 
possono  assumere  dimensioni  di  gran  lunga  superiori  a 
quelle  delle  lesioni  erpet ielle. 

Da  ultimo,  di  fronte  a un  h.  s.  cutaneo  disseminato, 
dovremo  escludere  soprattutto  due  evenienze:  la  vari- 
cella e il  vaccinoderma  ( eczema  vaccinatum).  Per  quanto 
concerne  la  varicella,  osserveremo  come  evsa  sia  più 
diffusa  c non  si  limiti  a supcrfici  già  in  precedenza  col- 
pite da  altra  forma  dermatologica.  Il  vaccinoderma , 
invece,  al  pari  dell’erpete  disseminato,  insorge  su  cute 
lesa  con  clementi  pustolosi  ombelicati,  tali,  però,  fin 
duH'inizio  c di  dimensioni  forse  maggiori.  Si  accompagna, 
inoltre,  a turbe  generali  simili  a quelle  che  s’incontrano 
nell'erpete  disseminato.  Spesso,  però,  i due  quadri  clinici 
appaiono  perfettamente  sovrapponibili,  anche  se  l'etio- 
logiu  è sostenuta  da  due  virus  ben  distinti.  Per  il  vacci- 
nodertna  ci  potrà  soccorrere  il  dato  anamncstico  di  una 
recente  vaccinazione  antivaiolosa,  o di  contatti  con  per- 
sone vaccinate.  In  assenza  di  dati  clinici  e anamnestici 
sufficientemente  dirimenti,  soltanto  il  laboratorio,  con 
l'identificazione  dell'agente  enologico,  potrà  fornirci  la 
diagnosi  esatta. 

Terapia 

Non  esiste  terapia  generale  per  l’A.  s ad  eccezione  del- 
la iododesossiuridina  (v.)  impiegata  nel  trattamento 
della  cheratite  erpetica  (si  ricordi  che  nella  cheratite 
dendritica  da  A.  s.  sono  assolutamente  controindicati  i 
corticosteroidi).  Degni  di  interesse  appaiono  i risultati, 
ancora  preliminari,  ottenuti  con  l'isoprinosina  (v.). 

La  cura  dell'//,  s.,  cutaneo  o delle  mucose,  si  limita 
all'attuazione  di  provvedimenti  locali  atti  ad  evitare  il 
sovrapporsi  di  infezioni  secondarie  c a favorire  il  processo 
di  guarigione  spontanea.  Sarà  quindi  sufficiente  l’apertura 
degli  clementi  vescicolosi  integri,  l'asportazione  di  quelli 
crostosi,  aiutati  in  questo  dall'azione  emolliente  e decon- 
gestionate di  impacchi  borici  al  2%.  Le  abrasioni  che 
cosi  si  mettono  allo  scoperto  potranno  essere  toccate 
con  soluzioni  disinfettanti  (acqua  ossigenata,  nitrato 
d'argento,  eie  ),  indi  cosparse  di  polveri  inerti  o conte- 
nenti antibiotici  (ad  cs.,  ncomicina-bacitracina). 
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Nel  trattamento  delle  sovrainfczioni  batteriche  si 
può  ricorrere  all'uso  delie  tetracicline  o di  altri  an- 
tibiotici sistemici. 

È stato  anche  proposto  l'impiego  del  vaccino  antierpe- 
tico  di  recente  allestimento  ad  opera  di  Lcpinc,  con  ri- 
sultati molto  dubbi.  Nei  casi  migliori  serve  a rendere  più 
lunghi  i periodi  intcrvallari  tra  una  recidiva  e l'altra  e 
a far  sì  che  le  recidive  risultino  più  attenuate  nella 
loro  espressione  clinica. 

Per  quanto  concerne  le  forme  ben  più  gravi  della  sto- 
matite acuta  erpetica  c dcll'/t.  s.  cutaneo  disseminato  è 
bene  servirsi  di  antibiotici  (cloramfenicolo.  tetracicline)  c 
di  somministrazioni  anche  ripetute  di  immunoglobuline. 
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PIMKO  ( TRL'TTI 

HERPESVIRUS 

Gli  herpesvirus  costituiscono  uno  dei  gruppi  tassono- 
mici di  virus  meglio  studiati,  almeno  per  quanto  riguarda 
alcuni  dei  suoi  numerosi  membri,  i quali  posseggono  tutti 
in  comune  alcune  proprietà,  anche  se  poi  possono  pre- 
sentare singolarmente  clementi  distintivi  riguardanti 
non  solo  il  corredo  antigenico,  ma  anche  in  modo  spe- 
ciale il  comportamento  biologico.  Le  caratteristiche 
generali  proprie  di  tutti  i virus  del  gruppo  erpetico,  sia 
umani  sia  degli  animali,  si  possono  così  riassumere: 

a)  l’ac.  nucleico  che  sta  al  centro  della  particella 
virale  o vinone  è DNA  a doppia  elica; 

b)  il  capsidc  c un  icosaedro  regolare  con  simmetria 
cubica,  costituito  da  162  capsomeri  che  appaiono  come 
prismi  allungati  e vuoti;  i capsomeri  posti  ai  12  vertici 
del  l’icosaedro  hanno  sezione  pentagonale  c sono  circon- 
dali da  5 capsomeri.  mentre  tutti  i rimanenti  sono  esa- 
gonali e sono  circondati  da  6 capsomeri  identici; 


c)  il  nucleocapside  è per  lo  più  circondato  da  una  membra- 
na avvolgente  (vi  possono  essere  anche  forme  prive  di 
membrana,  chiamate  per  questo  forme  nude  ffig.  11), 
nella  quale  sono  contenuti  lipidi  non  specificali  dal  ge- 
noma virale,  ma  di  origine  cellulare:  la  presenza  dei 
lipidi  spiega  la  sensibilità  dei  virus  erpetici  al  trattamento 
con  etere.  Si  può  qui  ricordare  che  c tuttora  una  que- 
stione controversa  se  la  presenza  della  membrana  sia 
necessaria  perché  il  virus  sia  infettante,  venga  cioè  adsor- 
bito alle  cellule  sensibili  per  poi  penetrarvi  e portare  la 
sua  informazione  genetica,  che  determinerà  la  produ- 
zione di  nuove  particelle  virali:  se  cosi  fosse  le  forme  nude 
dovrebbero  mancare  di  questa  proprietà  biologica  fon- 
damentale; 

d)  la  particella  nuda  ha  un  diametro  di  ca.  HO  nm, 
mentre  le  forme  con  membrana  presentano  una  certa 
variabilità:  la  loro  grandezza  è compresa  fra  i 180  e i 
250  nm; 

e)  il  nucleocapside  si  forma  nel  nucleo  c si  circonda 
della  membrana  fuoruscendo  dal  nucleo  stesso:  infatti 
la  membrana  che  avvolge  il  nucleocapside  deriva  per 
lo  più  da  una  duplicazione  del  foglietto  interno  della 
membrana  nucleare.  È noto  però  che  il  nucleocapside 
può  giungere  come  tale  nel  citoplasma  e circondarsi  della 
membrana  ad  opera  di  vescicole  o vacuoli  citoplasmatici 
facenti  parte  del  reticolo  endoplasma! ico.  La  liberazione 
delle  particelle  dalle  cellule  infette  avverrebbe  o per  un 
processo  di  <<  fagocitosi  inversa  » o direttamente  attra- 
verso la  membrana  citoplasmatica,  per  discontinuità 
che  si  produrrebbero  nel  punto  di  contatto  fra  la  parti- 
cella  e la  membrana  stessa,  oppure  per  gemmazione; 

f)  tutti  i virus  del  gruppo  determinano  la  comparsa 
nel  nucleo  della  cellula  ospite  di  inclusioni  del  tipo  A di 
Cowdry:  sono  masse  omogenee  che  si  colorano  con  l'eo- 
sina  e sono  spesso  separate  mediante  un  alone  più  chiaro 
dalla  cromatina,  che  nelle  cellule  infette  è situata  margi- 
nalmente. addossata  cioè  alla  membrana  nucleare. 

Secondo  i dati  più  recenti  queste  inclusioni  non  con- 
tengono particelle  virali  o materiale  antigenico  specifico 
del  virus,  ma  sarebbero  in  definitiva  espressione  di  una 
lesione  degenerativa  del  nucleo. 

È stata  proposta  da  alcuni  AA.  la  divisione  dei  virus  erpetici 
in  due  sottogruppi:  sottogruppo  A,  cui  appartengono  i virus 
che  si  liberano  facilmente  dalla  cellula  infettata  c di  cui  fanno 
parie  il  virus  dell'/rerpei  simplex  e il  virus  B dulia  scimmia; 
sottogruppo  B,  in  cui  sono  raccolti  quei  virus,  come  quello 


Fig.  I.  Virus  tkìYherpes  simplex  isolato  da  un  caso  di  encefalite  erpetica:  forme  complete  etcì  mantello  c forme  nude.  Nel 
preparato  a destra  in  una  delie  forme  nude  sono  visibili  i capsomeri.  (48,000  ),  (Osservazione  M.  Rapiamo). 
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della  vaneella-Acr/vj  zoster  c il  ci  Iomega  I ito.  che  sono  invece 
intimamente  legati  alla  cellula  in  cui  si  som)  moltiplicati,  così 
che  non  e facile,  a volte  anzi  apparentemente  impossibile, 
mettere  in  evidenza  il  virus  libero. 

È importarne  ricordare  che  alcuni  virus  erpetici  (il 
virus  della  malattia  di  Marck  dei  polli,  V Herpesvirus 
saimiri  e V Herpesvirus  ateles  della  scimmia)  sono  sicura- 
mente oncogeni;  il  virus  di  Epstein  e Barr  è certamente 
in  qualche  modo  associato  con  il  linfoma  di  Burkitt  e 
il  carcinoma  nasofaringeo  |v.  sotto).  Molto  più  pro- 
blematico e non  ancora  sicuramente  dimostrato  è un 
rappoito  eliologico  del  virus  de\V  herpes  simplex  tipo  2 
umano  con  il  carcinoma  del  collo  dell’utero. 

Come  già  detto,  le  nozioni  sopra  riportate  riguardano 
tutti  i virus  del  gruppo  erpetico.  Ora  si  considereranno 
con  maggiore  dettaglio  quei  virus  erpetici  che  determi- 
nano malattie  neiruomo:  Herpesvirus  hominis,  Herpes- 
virus simiae,  Herpesvirus  varicellae,  virus  citomegalico , 
virus  di  Epstein  e Barr. 

Sottogruppo  A 

Herpesvirus  hominis  o virus  deU'herpes  simplex 
Causa  lesioni  sulle  mucose  dell'orofaringe  e dei  genitali, 
sulla  cute  e sulla  cornea.  Nella  particella  virale,  oltre  al 
DNA,  vi  sono  proteine,  lipidi  c carboidrati.  Il  DNA  ha 
un  coefficiente  di  sedimentazione  di  44S  e un  peso  mole- 
colare di  68  / IO".  Il  virus  è piuttosto  sensibile  al  calore 
e perde  il  potere  infettante  in  tempi  più  o meno  brevi 
se  conservato  a 4 *C  o anche  a — 20  "C.  Mantiene  invece 
la  sua  proprietà  patogena  a — 70  *C\  soprattutto  se  alla 
sospensione  virale  viene  aggiunta  una  sostanza  ricca  di 
proteine  (latte  scremato,  siero,  ctc.).  Il  virus  dclIVierpcr 
simplex  (v.)  è stato  forse  uno  dei  più  studiati  per  quanto 
riguarda  il  ciclo  di  sviluppo  nella  cellula  infettata.  Si 
riportano  qui  alcune  delle  conclusioni  di  tali  sludi,  non 
sempre  condivise  da  tutti  i ricercatori,  basale  special- 
mente su  osservazioni  della  scuola  di  Morgan:  la  parti- 
cella virale  aderirebbe  alla  cellula  mediante  legami  fra 
la  membrana  del  virus  c proteine  proprie  della  membrana 
citoplasmatica;  dopo  questo  primo  stadio  la  penetrazione 
avverrebbe  per  fusione  di  queste  due  membrane,  per  cui 
il  nuclcocapsidc  libero  si  verrebbe  a trovare  nel  citopla- 
sma della  cellula  non  per  un  processo  di  fagocitosi  (da 
non  escludere  completamente >.  ma  per  semplice  libera- 
zione all'interno  della  cellula.  I nuovi  virioni  formatisi 
nella  cellula  infetta  uscirebbero  dalla  stessa  per  un  pro- 
cesso di  fagocitosi  inversa  c non  per  gemmazione  sulla 
membrana  citoplasmatica,  come  sostengono  diversi  ri- 
cercatori. 

Il  virus  del Vherpes  simplex  si  isola  facilmente  sulla  mem- 
brana corionallamoidea  dell'uovo  embrionale  di  gallina, 
sulla  quale  dà  luogo  a piccole  chiazze  biancastre,  corri- 
spondenti ai  focolai  di  sviluppo  del  virus.  L'isolamento 
si  può  ottenere  anche  inoculando  per  scarificazione  la 
cornea  del  coniglio,  che  presenterà  una  cheratocongiun- 
tivitc.  oppure,  meglio  ancora,  mediante  l'uso  delle  colture 
di  tessuto  in  vitro  (ad  cs,  fibroblasti  di  polmone  di  em- 
brione umano).  In  queste  ultime  il  virus  produce  effetti 
cilopatici  non  sempre  identici,  ma  sufficientemente  carat- 
teristici c tali  da  poter  orientare  il  ricercatore.  Il  tipo 
della  citopatogcnicilà  c proprio  del  ceppo  cd  c legato 
al  genoma  virale,  è cioè  specifico. 

Sino  a poco  tempo  fa  si  riteneva  che  i ceppi  di  virus 
delIVwr/ww  simplex  fossero  del  tutto  identici  c costituis- 
sero un  gruppo  omogeneo,  ma  negli  ultimi  anni  c stato 
dimostrato  che  esistono  due  sierotipi:  il  tipo  I (HV-1), 


o facciale,  che  si  isola  dalle  lesioni  del  viso,  e il  tipo  2 
(HV-2),  o genitale,  che  viene  isolato  dalle  lesioni  che 
interessano  i genitali.  1 virus  appartenenti  a questi  due 
sierotipi  si  distinguono  fra  loro  per  caratteri  di  natura 
biologica,  biochimica  c immunologica. 

Herpesvirus  simiae  o virus  B della  scimmia 
È molto  simile  al  virus  dell  'herpes  simplex  sia  morfolo- 
gicamente, sia  per  alcune  proprietà  biologiche;  a diffe- 
renza di  quello,  tuttavia,  è abbastanza  stabile  e conserva 
la  propria  infettività  per  lunghi  periodi  a4*Coa  — 20  "C. 
La  sua  composizione  antigenica  è molto  vicina  a quella 
del  virus  dclPA^c*.*  simplex , anche  se  probabilmente  è 
più  complessa:  infatti,  mentre  un  antisiero  preparato 
contro  il  virus  B neutralizza  il  virus  dell'uomo,  a volte 
persino  ad  un  titolo  più  elevato  che  non  l'omologo,  non 
c vero  il  contrario,  poiché  un  antisiero  contro  Herpes- 
virus hominis  o non  neutralizza  il  virus  B o lo  fa  ad  un 
titolo  molto  basso. 

Si  isola  facilmente  nel  topo  neonato  o nelle  cellule 
renali  di  coniglio,  sulle  quali  dà  un  effetto  citopatico 
caratteristico.  Cresce  bene  anche  nelle  cellule  renali  di 
scimmia.  A differenza  del  virus  dell'uomo  si  adatta  con 
una  certa  difficoltà  alla  membrana  corionallantoidea  del- 
l’uovo cmbrionato,  per  cui  questo  substrato  non  è con- 
sigliabile per  ottenere  l'isolamento  del  virus  dal  mate- 
riale infetto. 

Sottogruppo  B 

Herpesvirus  varicellae 

È l'agente  causale  della  varicella  (v.)  ed  è identico  a quello 
dell'Acr/v.*  zoster  (v.):  è distinto  invece,  sia  per  le  sue 
proprietà  biologiche,  sia  dal  punto  di  vista  antigenico, 
dal  virus  dcll'Acr/H*.*  simplex  (v.;  v.  anche  sopra).  Il  ciclo 
di  sviluppo  è sostanzialmente  simile  a quello  degli  altri 
virus  erpetici.  La  caratteristica  più  rilevante,  cui  si  è già 
accennato  all'inizio  c che  distingue  questo  virus  dai 
precedenti,  è la  stretta  relazione  con  la  cellula  ospite, 
dalla  quale  non  si  dissocia,  per  lo  meno  nelle  condizioni 
attuati  di  coltura:  per  questa  ragione  la  propagazione 
del  virus  deve  essere  effettuata  adoperando  le  cellule 
infette  e non  il  solo  sopranatante.  Questo  è anche  il  mo- 
tivo per  cui,  data  la  difficoltà  di  ottenere  il  virus  libero, 
si  conosce  relativamente  poco  sulla  sua  costituzione 
chimica. 

La  particella  virale  contenuta  nel  liquido  delle  vesci- 
cole proprie  delle  due  malattie,  la  varicella  e Vherpes 
zoster , conserva  l'infettività  per  diversi  anni  se  mante- 
nuta a — 70  mentre  il  virus  di  coltura  perde  rapi- 
damente l'infettività  anche  a temperature  basse,  a meno 
che  non  vengano  usate  quelle  precauzioni  idonee  a man- 
tenere vitali  le  cellule  congelate. 

A differenza  di  Herpesvirus  hominis,  Herpesvirus  vari- 
cellae non  è patogeno  per  gli  animali  di  laboratorio  né 
per  l’uovo  cmbrionato  di  gallina;  si  può  però  isolare  in 
vari  tipi  di  colture  cellulari  primarie  c continue,  sia  umane 
sia  di  scimmie  diverse:  l'effetto  citopatico  c caratteri- 
stico. perche  nettamente  circoscrìtto,  focale:  infatti  le 
alterazioni  s’iniziano  in  un  punto  limitato  c s'ingrandi- 
scono radialmente  per  diffusione  a cellule  contigue. 
Nel  nucleo  delle  cellule  infette  c presente  la  caratteristica 
inclusione  propria  di  tutti  i virus  erpetici. 

Virus  eitomeitalico 

Il  virus  citomenalico  umano  (v.  citomegalica  malattia) 
appartiene  ad  un  gruppo  di  virus  detti  anche  delle  ghian- 
dole salivari  in  quanto  presentano  una  particolare  affì- 
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nità  per  questi  organi;  è altamente  spec «specifico 

ed  c stato  isolato  solamente  in  colture  di  fibroblasti 
umani  derivati  da  svariati  tessuti.  Non  è facile  da 
coltivare  e l'effetto  ci t epatico,  focale  come  quello  del 
virus  della  varicella,  si  manifesta  all'Isolamento  dopo 
parecchio  tempo,  anche  diverse  settimane;  come  Herpes- 
virus  varicellae  è intimamente  associato  con  la  cellula 
infetta;  però  quando,  dopo  un  prolungato  periodo  d’in- 
cubazione. l'effetto  citopatico  è diffuso.  Io  si  può  trovare 
libero  anche  nel  liquido  sopranatante.  L'aggettivo  cito- 
megalico  è dovuto  alla  caratteristica  risposta  cellulare, 
sia  in  vìvo  sia  in  vitro , all'infezione  con  i virus  di  questo 
gruppo:  le  cellule  colpite  sono  notevolmente  ingrandite 
e nel  nucleo  sono  presenti  in  modo  particolarmente  evi- 
dente le  tipiche  inclusioni.  Questo  virus  c sensibile  al 
calore  c conserva  irregolarmente  l’infettività  anche  a 
temperature  molto  basse  ( — 60  ®C). 

Virus  iti  Epstein  e Barr 

È stato  evidenziato  nel  1964  da  Epstein  e Barr  da  fram- 
menti bioptici  di  linfoma  di  Burkitt.  Si  tratta  di  un  virus 
di  grandissimo  interesse  in  quanto  c stato  dimostrato 
che  esso  è l'agente  enologico  della  mononudeosi  in- 
fettiva (v.),  ed  è stato  messo  in  relazione  con  la  genesi 
del  linfoma  di  Burkitt  (v.  burkitt.  linkima  di)  c del 
carcinoma  nasofaringeo  (v.  faringe).  Per  la  sua  impor- 
tanza ha  avuto  trattazione  in  voce  a sé  stante  (v.  epstein 

E BARR.  VIRUS  DI). 

V.  anche:  burkitt,  linfoma  di  (III.  450);cttomegalica 
MALATTIA  (IV,  104);  ENCEFALITI  (V.  1706)*,  EPSTEIN  F BARR, 
virus  jji  (V,  2460);  herpes  simplex;  herpes  zoster;  vari- 
cella. 
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ITALO  ARCHETTI 

HERPES  ZOSTER 

[lat.  scient.,  già  rinascimentale,  dal  gr.  dei  medici  greci 
hèrpés  ('erpete,  fuoco  sacro')  zóstèr  'cintura,  cinto’].  - 
Sin. : zona;  fuoco  sacro;  fuoco  di  S.  Antonio.  - f.  herpes 
zoster  ; zona.  - I.  herpes  zoster  ; zona.  - T.  Herpes  Zoster. 
• s.  herpes  zoster  ; zona. 
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1014).  - Diagnosi  (col.  1016).  - Terapia  (col.  1016).  - Herpes 
zoster  oftalmico  (col.  1017). 

Definizione 

Vherpes  zoster  è una  malattia  caratterizzata  dall'in- 
tiamma/ione  dei  gangli  nervosi  e dei  nervi  che  da  essi  si 
diramano,  accompagnala  dall'insorgenza  di  una  derma- 
tosi vcscicolosa  nelle  arce  cutanee  dipendenti  dai  nervi 
colpiti.  I caratteri  clinici  delle  vescicole  sono  simili  a quelli 
della  varicella.  Nelle  zone  cutanee  colpite  compaiono 
alterazioni  della  sensibilità,  più  raramente  della  moti- 
lità. t una  malattia  fortemente  dolorosa  per  i dolori 
nevralgici  che  ad  essa  si  accompagnano. 
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L7l  z.  è determinato  da  un  virus  filtrabile  identico 
a quello  che  causa  la  varicella  (v.;  v.  anche:  herpesvirus). 

La  medeina  dei  Greci  ha  conosciuto  la  malattia,  nc  ha 
lasciato  le  prime  descrizioni  c le  ha  dato  il  nome.  I.a  rela- 
zione ira  arce  cutanee  colpite  e radici  nervose  rachidee  è stata 
notata  da  von  fìùrensprung  (1863)  c la  sua  natura  infettiva  c 
stata  stabilita  da  Landouzy  (1884).  Lipschutz  (1921)  ha  descritto 
il  quadro  istopatologico  e Kundratitz  ha  operaio  la  trasmissione 
della  malattia  da  uomo  ad  uomo  (1925). 

Etiopatogenesi 

L'osservazione  epidemiologica  che  h.  z.  e varicella  pos- 
sono contemporaneamente  insorgere  in  individui  con- 
viventi, che  piccole  epidemie  zosieriane  si  accompagnano 
sovente  con  piccole  epidemie  di  varicella,  che  sono  siati 
descritti  casi  di  contemporanca  presenza,  nello  stesso 
individuo,  di  h.  z.  e varicella,  e,  infine,  che  l'ammissione 
in  ospedale  di  un  caso  di  h.  z.  in  adulto  provoca,  dopo 
pochi  giorni,  l'insorgenza  di  varicella  in  bambini,  e vi- 
ceversa, ha  fatto  sospettare  per  lungo  tempo  che  l’A.  2. 
e la  varicella  fossero  determinati  da  un  identico  virus 
filtrabile.  Ciò  è stato  infine  provato  da  ricerche  virolo- 
giche c sierologiche:  il  virus  che  causa  Yh.z.  e la  vari- 
cella è V Herpesvirus  varicellae. 

Circa  i rapporti  tra  i virus  che  determinano,  rispetti- 
vamente, V herpes  simple.x  (v.)  e l'A.  r.,  è ora  noto  che 
essi  sono  nettamente  distinti,  pur  facendo  parte  entrambi 
del  gruppo  dei  cosiddetti  virus  erpetici  (v.  herpesvirus). 

Tutti  i tentativi  di  trasmissione  del  virus  dcll'A.  r. 
dall'uomo  agli  animali  sono  falliti;  la  trasmissione  è 
possibile  solo  dall'uomo  adulto  al  bambino  di  età  infe- 
riore ai  5 anni,  in  cui  si  determina,  dopo  un'incubazione 
di  5-15  giorni,  un’eruzione  pustolosa  o un  esantema 
variceli ifoime  generalizzato  (Kundratitz). 

Il  virus  non  c stato  coltivato  in  uovo.  Solo  Good- 
pasturc  c Anderson  (1944)  hanno  osservato  lo  sviluppo 
di  inclusioni  microscopiche  simili  a quelle  della  malattia 
naturale  su  frammenti  di  pelle  umana  innestati  su  mem- 
brana corionallantoidca  di  uovo  cmbrionato.  Weller, 
per  primo,  é riuscito  ad  ottenere  la  propagazione  in 
serie  del  virus  in  colture  cellulari  di  fibroblasti  umani; 
attualmente  esso  può  essere  propagato  in  colture  cellu- 
lari diverse,  d'origine  umana  o di  scimmia,  sia  primarie 
che  continue  (Hel.a.  KB).  Le  inclusioni  sono  perfetta- 
mente uguali  a quelle  del  virus  della  varicella.  Schmidt 
ha  impiegato  con  grande  successo  cellule  umane  fetali 
diploidi  di  rene  (HFDK). 

A causa  delle  difficoltà  che  offre  la  trasmissione  del 
virus  negli  animali  e per  la  difficoltà  di  ottenere  virus 
libero,  esso  è poco  conosciuto;  Rake  (1948)  ha  osservato 
al  microscopio  elettronico,  nel  liquido  proveniente  da 
vescicole  dell’ A.  2.  e della  varicella,  clementi  tipici,  delle 
dimensioni  di  150-250  nifi. 

La  diagnosi  etiologica  presuntiva  più  rapida  di  infe- 
zione da  A.  r.  (o  da  varicella  (v.J)  si  basa  sull’esame  al 
microscopio  elettronico  di  materiale  tratto  dalle  lesioni 
cutanee,  o sull'esame  al  microscopio  ottico  di  materiale 
cellulare  prelevato  dalla  base  delle  lesioni  vescicolari, 
strisciato  su  vetrino  c colorato  con  il  Gicmsa.  Ciò  con- 
sente però  solo  di  identificare  i membri  appartenenti  al 
gruppo  degli  herpesvirus  <v.),  ma  non  di  distinguere,  ad 
es..  il  virus  dell'A.  z.  da  quello  àe\Y herpes  simplex  (v.); 
di  contro  questi  esami  consentono  di  porre  ia  diagnosi 
differenziale  con  il  virus  del  vaiolo  (v.). 

Una  presuntiva  identificazione  del  virus  dcll'A.  z.  può 
essere  anche  fatta  sulla  base  delle  caratteristiche  coltu- 
rali in  quanto  la  crescita  è molto  più  lenta  e l'effetto  citopa- 
tico molto  più  tardivo  rispetto  al  virus  dc\V  Herpes  simplex. 
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La  specifica  identificazione  di  antigeni  dei  virus  del 
gruppo  varicella-zoster,  presenti  nelle  cellule  epiteliali 
infettate,  si  basa  soprattutto  sull’impiego  dell'immuno- 
fluorescenza  diretta  c.  in  seconda  istanza,  sul  test  d'immu- 
nodifTusionc  nel  quale  si  utilizzano,  come  antigene,  il 
fluido  delle  vescicole  o estratti  delle  croste  c,  come  anti- 
sicro,  un  siero  concentrato  di  un  paziente  affetto  da  zoster, 
privo  di  anticorpi  &ni\-herpes  simplex. 

Per  la  diagnosi  sierologica  le  tecniche  maggiormente 
impiegate  sono  quelle  basate  sulla  fissazione  del  comple- 
mento e sulla  immunofluoresccnza  indiretta. 

Quanto  alla  patogenesi  della  malattia  si  pensa  che  il 
virus  possa  trovarsi  nell'organismo  allo  stato  latente  e 
possa  virulcntarsi  per  un  qualche  fattore  traumatizzante 
in  senso  lato.  Questo  spiegherebbe  perché  fattori  atmo- 
sferici e termici  siano  spesso  capaci  di  determinare  l’in- 
sorgenza di  un  h.  z.,  che,  del  resto,  sappiamo  essere  più 
frequente  in  primavera  c in  autunno. 

Anatomia  patologica 

L'clcmcnio  istopatologico  fondamentale  nella  vescicola  dello 
h.  z.  e della  varicella  consiste  nella  cosiddetta  degenerazione 
pallonijorme  di  Unna,  che  colpisce  soprattutto  le  cellule  dello 
strato  basale  dcH'epidermidc.  Nei  primi  stadi  dell’alterazione 
i nuclei  delle  cellule  infettate  contengono  inclusioni  sferoidali 
eosinofile,  facilmente  colorabili,  descritte  da  Lipschutz  nello 
h.  e da  Tyzzcr  nella  varicella.  In  un  secondo  tempo  si  formano, 
per  mitosi,  cellule  multinucleate  rigonfie  (palloniformi)  che 
presto  si  disintegrano.  Come  risultato  di  queste  alterazioni  si 
formano  le  vescicole.  La  degenerazione  reticolare,  che  c l'ele- 
mento fondamentale  della  vescicola  vaiolosa,  c.  nell’/i. 
molto  scarsa. 

Secondo  Fcyrtcr  la  malattia  c costituita  da  un  processo 
infiammatorio  che  il  virus  di  provenienza  ematica  induce  sulle 
vie  di  innervazione  terminale.  Si  hanno  una  capillurile  e una 
arterite  zoslcriana  che  non  possono  essere  facilmente  diffcren- 
ziatc  dalla  periaricritc  nodosa,  cosi  che  si  è parlato  di  una 
periorterite  nodosa  zostcriana. 

Il  virus  dello  zoster  non  è solo  dcrmotropo  c ncurotropo. 
alterazioni  citologiche  analoghe  a quelle  cutanee  si  possono 
riscontrare  in  altri  organi  degli  individui  colpiti  (esofago, 
pancreas,  fegato,  rene,  ureteri,  vescica,  surrcne). 

Il  virus  dcll’A.  r.  produce  una  caratteristica  reazione  infiam- 
matoria nelle  radici  posteriori  dei  nervi  spinali  c nei  gangli, 
consistente  in:  infiltrazione  di  piccole  cellule  rotonde,  emorragie, 
dcgcncra/ionc  c necrosi  di  cellule  c fibre  nervose;  le  fibre  del 
midollo  spinale  corrispondenti  ai  nervi  colpiti  vanno  anchcsse 
incontro  a degenerazione.  Raramente  l'infiammazione  si  estende 
alle  coma  anteriori  del  midollo:  in  tal  caso  dà  luogo  a paralisi 
temporanee  o permanenti. 


Sintomatologia  e forme  cliniche 

La  dermatosi  insorge  solitamente  in  maniera  improvvisa, 
preceduta  da  disturbi  della  sensibilità  in  corrispondenza 
della  zona  cutanea  che  sarà  sede  delle  lesioni,  e da  ma- 
nifestazioni di  ordine  generale,  quali  decadimento  delle 
forze,  anoressia  e stato  febbrile,  che  può  raggiungere 
talvolta  i 39  o i 40  *C. 

Ben  presto  compaiono  sulla  superfìcie  cutanea,  disposte 
unilateralmente  ca  decorso  metamerico  (fig.  II.  chiazze 
critematose,  che  per  lo  più  sono  leggermente  rilevate  sul 
piano  della  cute  circostante.  Tali  chiazze  hanno  forma 
ovalarc.  col  massimo  diametro  orientato  lungo  il  decorso 
del  tragitto  nervoso,  sono  a margini  netti  e bene  eviden- 
ziate le  une  dalle  altre,  cosi  che  il  territorio  colpito  pre- 
senta ampie  zone  di  cute  sana.  Se  confluiscono  in  parte 
fra  loro,  l’eritema  assume  aspetto  a carta  geografica, 
figurato. 

Dopo  qualche  ora  dalla  comparsa,  la  superfìcie  delle 
chiazze  critematose  mostra  l'insorgenza  di  piccole  ve- 
scicole. grandi  come  un  grano  di  miglio  c fino  a un  grano 
di  mais.  Le  vescicole  contengono  inizialmente  un  li- 
quido chiaro  sieroso  e hanno,  pertanto,  apparenza  ma- 
dreperlacea: il  loro  tetto  c teso  c resistente,  sono  disposte 
a grappolo  c possono  fra  loro  confluire  formando  ve- 
scicole più  grosse  o addirittura  assumendo  parvenza  di 
bolle.  Qualche  volta  si  notano  vescicole  aberranti  con 
sede  all'infuori  delle  chiazze  critematose  c localizzate  su 
cute  apparentemente  sana. 

Con  l'andare  del  tempo  le  vescicole  tendono  ad  essic- 
carsi, onde  il  loro  tetto  si  fa  rilasciato  ed  c poi  sostituito 
da  una  squamo-crosta.  Il  liquido  contenuto  si  è frattanto 
intorbidato  o anche  si  é fatto  nettamente  purulento. 
Talvolta  il  liquido  delle  vescicole  contiene  sangue  ed  è 
di  colore  rossastro:  si  parla,  in  tal  caso,  di  h.  z.  emor- 
ragico. 

Lentamente,  nello  spazio  di  10-12  giorni,  l'evoluzione 
della  chiazza  zostcriana  si  compie  c al  posto  delle  ve- 
scicole rimangono  cicatrici  superficiali,  depigmentate  al 
centro  cd  iperpigmentate  alla  periferia:  tali  alterazioni 
residue  sono  quasi  sempre  indelebili.  Nel  decorso  dello 
h.  r„  però,  le  singole  manifestazioni  critematovcscico- 
lose  non  compaiono  tutte  contemporaneamente  in  una 
unica  gittata  eruttiva,  ma  si  possono  seguire  a breve 
distanza  l'una  dall'altra,  onde  si  osservano  nello  stesso 
momento  alterazioni  in  differente  stadio  evolutivo  (fìg. 
2.  a destra). 


Fig.  1.  A sinistra : localizzazione  brachiale.  A destra : localizzazione  ischio-pubica.  Si  noti  il  differente  stadio  evolutivo  delle 
singole  lesioni.  ( Osservazione  Cernili). 
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Non  sono  rari  i casi,  specie  nei  vecchi  o in  individui 
defedati,  in  cui  la  vescicola  è -seguita  da  una  intensa  pu- 
stolizzazione,  talché  essa  finisce  per  assumere,  per  necrosi 
dei  tessuti  circostanti,  un  colore  nerastro.  In  tal  caso  la 
perdita  di  sostanza  che  ne  segue  c maggiore  c la  cicatrice 
molto  più  deturpante:  si  parla  allora  di  h.z.  necrotico. 

Subiettivamcnte  i segni  sono  rappresentati  da  dolori 
nevralgici  a localizzazione  lungo  il  decorso  del  nervo 
colpito,  che  possono  precedere  o seguire  l’esantema 
cutaneo,  persistendo  anche  per  lunghissimo  tempo  dopo 
la  sua  risoluzione.  I dolori  mancano  quasi  sempre  nello 
h.  z.  infantile,  mentre  sono  molto  intensi  nei  vecchi  c 
negli  individui  debilitati  o sovraffa  tifati.  Possono  pre- 
sentare periodi  di  quiescenza  e periodi  di  esacerbazione 
a tipo  persino  lancinante.  Qualche  volta,  invece  di  dolori 
veri  c propri,  si  hanno  parestesie  a tipo  di  bruciore  o di 
pizzicore  e,  nei  casi  di  cosiddetto  h.  z.  abortivo  (contras- 
segnato  dalla  assoluta  scarsezza  della  obiettività  cutanea, 
o persino  dalla  sua  assenza)  la  sintomatologia  subiettiva 
rappresenta  l'unica  manifestazione  della  malattia.  Sul 
territorio  cutaneo  colpito  possono  rendersi  evidenti  zone 
di  anestesia  più  o meno  pronunciate  e talora  anestesie 
dissociate  a tipo  siringomiclico.  Le  csaccrbazioni  dolo- 
rose sono  di  solito  concomitanti  a strapazzi  fìsici  o a 
improvvise  variazioni  della  temperatura  e della  umidità 
atmosferiche. 

Uh.  r.  si  accompagna  a tumefazione  delle  linfoghian- 
dolc  tributarie  della  zona  cutanea  colpita:  tale  tumefa- 
zione di  solito  precede  l 'h.  z.,  c non  si  accompagna  a 
dolore. 

La  più  frequente  localizzazione  è quella  intercostale  c 
toraco-addominalc,  che  segue  il  decorso  dei  nervi  inter- 
costali c di  quelli  che  si  irradiano  lungo  la  parete  addo- 
minale. Seguono  in  ordine  di  frequenza  Yh.  z.  cerv  icale 
o ccrvico-brachialc.  quello  occipito-ccrvicalc,  quello 
lombo-femorale  c via  dicendo.  Pure  i nervi  cranici  sono 
frequentemente  colpiti  e tra  questi  particolarmente  la 
branca  superiore  del  trigemino,  con  la  comparsa  del 
cosiddetto  h.  z.  oftalmico  (v.  sotto),  essendo  in  tale  caso 
facilmente  colpito  l'occhio  con  l'instaurarsi  di  congiun- 
tiviti, cheratiti,  iridociclili  e persino  retiniti  e neuriti 
ottiche.  Si  può  avere  interessamento  anche  dei  nervi 
mascellari,  superiore  c inferiore,  con  compartecipazione 
della  mucosa  del  cavo  orale,  dal  palato  duro  e molle 
alle  guance  e alla  lingua. 

L’invasione,  da  parte  dello  h.  z.,  del  ganglio  genicolato 
(VII  paio  di  nervi  cranici)  e delI'VIII  paio,  determina 
otalgia,  ipoacusia,  vertigini  c paralisi  del  nervo  facciale 
(cioè  la  cosiddetta  sindrome  dì  Rumsay  Hunt). 

Come  abbiamo  detto,  uno  dei  caratteri  tipici  dello 
h.  z.,  seguendo  esso  il  decorso  di  un  nervo,  è la  sua  mono- 
latcralità.  Si  trovano  però,  più  di  qualche  volta,  vescicole 
aberranti  che  oltrepassano  la  linea  mediana  longitudi- 
nale del  corpo,  così  come  si  possono  avere  due  h.  z. 
controlaterali  associati  e qualche  rarissimo  caso  di  h.  z. 
generalizzato. 

L7r.  z.  insorge  di  solilo  spontaneamente  c indipen- 
dentemente da  altre  manifestazioni  morbose,  e si  parla 
allora  di  h.  z.  idiopatico.  Qualche  volta  esso  compare 
durante  il  decorso  di  malattie  infettive,  a carattere  acuto 
o cronico,  o durante  la  somministrazione  di  determinate 
sostanze  chemioterapiche  (soprattutto  preparati  arse- 
nicali della  serie  organica,  o preparati  d'oro):  in  tal  caso 
si  parla  di  h.  z.  sintomatico. 

Uh.  z.  evolve  nel  giro  di  2-4  settimane.  Secondo  la 
maggior  parte  degli  AA.  la  malattia  conferisce  uno  stato 
di  immunità  permanente  e le  recidive  sarebbero  estrema- 
mente rare  e per  lo  più  associate  a condizioni  di  immuno- 
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deficienza  primitiva  o secondaria  ad  altri  stati  morbosi 
(ad  cs.  malattie  neoplastiche).  Altri  AA.  avrebbero  in- 
vece constatato  che  la  probabilità  di  una  recidiva  è circa 
uguale  a quella  di  contrarre  la  malattia  per  la  prima  volta. 

Per  quanto  concerne  le  encefaliti  da  h.  z.,  si  rinvia  a 
quanto  trattato  sotto  tale  esponente  (v.  ENCEFALITI,  V, 
1707). 

Diagnosi 

Talvolta  ITr.  z.  può  essere  confuso  con  l'cczcma  vcsci- 
coloso  in  chiazze  ma  alcuni  caratteri  distintivi  permet- 
tono di  formulare  la  giusta  diagnosi.  Ncll'eczema  infatti 
le  vescicole  sono  minime  ed  effimere,  manca  la  localiz- 
zazione unilaterale,  è sempre  presente  un  essudato  più 
o meno  abbondante,  si  ha  prurito  e non  dolore;  l'isto- 
logia infine  è assai  diversa. 

L'erisipela,  difficilmente  vescicolosa  c più  frequente- 
mente bollosa,  presenta  un  eritema  più  vivo  c più  rile- 
vato c mostra  il  classico  orletto  a scalino.  Così,  tenendo 
conto  dei  caratteri  clinici,  del  decorso  e soprattutto  del- 
l'unilateralità, della  mancanza  di  recidive  c di  dolore, 
non  sarà  facile  confondere  Yh.z.,  con  l’eritema  poli- 
morfo. con  la  dermatite  erpetiforme  di  Dùhring  e con 
il  penfigo. 

Qualche  volta  dovrà  essere  posta  la  diagnosi  diffe- 
renziale con  l'erpete  semplice  (v.  herpes  simplex):  le 
vescicole,  infatti,  possono  mostrare  caratteri  molto  si- 
mili. Ma  nell'erpete  semplice  l'eritema  di  base  manca, 
o è molto  limitato  e poco  o niente  rilevato;  la  lesione, 
per  lo  più.  è in  un'unica  chiazza  e non  in  molte;  più 
facilmente  che  Yh.  x.,  esso  presenta  carattere  sintomatico 
accompagnantcsi  ad  altre  manifestazioni  morbose,  in- 
fettive o tossiche.  Inoltre,  nell’erpete  semplice  non  è ri- 
spettata l'unilateralità,  mancano  o sono  mollo  scarsi  i 
dolori  ed  c tipico  il  carattere  della  recidività;  la  sua  lo- 
calizzazione alle  mucose  o alle  pscudomucose  è preminente. 
Va  ricordato  ancora  che  l'erpete  semplice  determina  fa- 
cilmente nel  coniglio  una  cheratite  dendritica,  ciò  che 
non  accade  ncll'/r.  x. 

Terapia 

Non  esiste  terapia  specifica;  di  recente  c stato  sperimen- 
tato l’uso  dcH’isoprinosina  (v.).  Per  uso  locale  conviene 
utilizzare  polveri  inerti  c,  noi  casi  d'infezione  secondaria 
delle  vescicole,  impacchi  con  liquidi  detergenti  c lieve- 
mente disinfettanti.  In  caso  di  dolori,  persistenti  a lungo 
nei  vecchi,  si  può  ricorrere  a qualche  applicazione  di 
raggi  rontgen  in  corrispondenza  dei  gangli  e delle  radici 
spinali  posteriori. 

Per  la  terapia  generale  possono  giovare  i comuni  pre- 
parati antireumatici,  quali:  ac.  acetilsalicilico,  salicilato 
di  sodio,  ctc.  Per  calmare,  o anche  prevenire,  i dolori 
trovano  indicazione  i corticosteroidi  (ad  es.,  prednisone 
mg  50  per  giorno  e per  os  nell'adulto,  e per  un  periodo 
che  non  ecceda  le  3 settimane),  gli  analgesici  c la  clor- 
promazina.  Se  i dolori  nevritici  fossero  particolarmente 
intensi,  può  essere  utile  ricorrere  alla  novocainizzazione 
dei  gangli  spinali  corrispondenti  ai  tronchi  nervosi  col- 
piti. Alcuni  AA.  avrebbero  ottenuto  qualche  risultalo 
con  l'uso  del  cloramfenicolo  e soprattutto  della  clortc- 
traciclina. 

Nei  soggetti  con  immunodeficienze  è opportuna  la 
somministrazione  di  immunogJobuline. 
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Pimto  CERtrm 

Herpes  zoster  oftalmico 

Quando  il  virus  dellTt.  z.  interessa  il  ganglio  di  Gasser 
(v.  trigemino  nervo),  omologo  dei  gangli  radicolari 
dorsali,  si  ha  un  quadro  clinico  caratteristico,  patogno- 
monico,  descritto  per  la  prima  volta  da  Hutchinson  nel 
1865:  il  cosiddetto  h.  z.  oftalmico. 

Il  periodo  d'incubazione  c sconosciuto  c la  riattivazione 
del  virus  avviene  senza  un  fattore  scatenante  specifico; 
piccoli  traumi,  infezioni  generali  (come  l'influenza), 
il  freddo  o un  difetto  d'immunità  sistemica  possono 
esserne  la  causa  occasionale.  L7r.  z.  oftalmico  predilige 
gli  anziani,  ma  non  risparmia  i giovani. 

Clinicamente  è caratterizzato  da  una  eruzione  di  ve- 
scicole nel  territorio  cutaneo  del  nervo  oftalmico,  prima 
branca  del  trigemino,  di  un  solo  lato,  associata  nel  70% 
dei  casi  a manifestazioni  oculari  (fìg.  2).  La  sintomato- 
logia s'inizia  bruscamente  con  modica  febbre,  mai  su- 
periore ai  38  *C,  brividi,  adenite  prcauricolarc  c raramente 
reazione  meningeale.  Dopo  48  h,  lungo  la  branca  ner- 
vosa affetta,  compaiono  i dolori  nevralgici  accompa- 
gnati da  bruciore  cutaneo.  Dopo  due  giorni  si  ha  l'eru- 
zione cutanea,  limitata  ai  dcrmatomcri  corrispondenti 
al  ramo  sensoriale  interessato  e caratterizzata  da  gruppi 
di  successive  placche  maculopapulose,  quindi  da  vesci- 
cole che  si  fondono  c si  rompono  a formare  delle  pustole 
c delle  croste  in  1-3  settimane,  ed  infine  da  cicatrici  avval- 
late su  una  zona  cutanea  liscia,  depigmentata  e aneste- 
tica (processo  necrotico  del  derma). 

L'eruzione,  se  è interessato  il  nervo  frontale,  si  estende 
sulla  fronte  c sul  cuoio  capelluto  della  regione  parietale, 
mentre  si  localizza  alla  radice  del  sopracciglio  c del  naso, 
se  è interessato  il  nervo  nasale,  c alla  regione  temporale 
con  intensa  lacrimazione  se  è in  causa  il  nervo  lacrimale; 
in  ogni  caso  si  arresta  nettamente  sulla  linea  mediana. 

Sono  state  anche  descritte  forme  con  interessamento 
del  nervo  mascellare  superiore  o associate  a h.  z.  del 
ganglio  genicolato  (sindrome  di  Ramsay  Hunt)  con 
paralisi  del  facciale  (v.  sopra;  v.  facciale  nfrvo). 


Le  manifestazioni  cutanee,  che  non  differiscono  da 
quelle  descritte  per  le  altre  localizzazioni  dello  zoster, 
si  accompagnano  o sono  precedute  da  edema  rosato 
molle  delle  palpebre  dei  due  lati,  tale  da  doversi  porre  a 
volte  la  diagnosi  differenziale  con  l'erisipela. 

Durante  il  periodo  dell'eruzione  i dolori  nevralgici 
sono  molto  intensi,  continui  giorno  e notte,  aggravati 
da  ogni  contatto  c dall'aria  c possono  durare  dopo  la 
defervescenza  anche  per  mesi  o anni  (nevralgie  post- 
zosteriane,  anestesia  dolorosa). 

Le  manifestazioni  oculari , secondo  la  legge  di  Hutch- 
inson. si  hanno  quando  e colpito  il  nervo  nasociliare; 
in  realtà  si  possono  avere  alterazioni  corneali  senza  inte- 
ressamento di  questo  ramo  del  nervo  oftalmico;  possono 
precedere,  accompagnare  o seguire  le  manifestazioni 
cutanee  c sono  diverse  a seconda  del  segmento  oculare 
colpito. 

a)  Congiuntiva:  oltre  all'iperemia  della  congiuntiva 
palpebrale  c dei  fornici,  molto  comune,  eventualmente 
associata  a petecchie  emorragiche,  sono  state  descritte, 
seppure  raramente,  delle  vere  c proprie  vescicole  congiun- 
tivali. con  conscguente  fotofobia  c lacrimazione,  e dei 
noduli  bianco-grigiastri  perilimbari  di  breve  durata. 

b)  Cornea:  nel  50-60%  dei  casi  si  ha  interessamento 
corneale,  in  massima  parte  con  lesioni  secondarie  alla 
temporanea  denervazione  sensoriale  della  cornea.  Tipici 
sono  i piccoli  infiltrati  grigi  rotondeggianti  al  centro 
della  cornea  nella  membrana  di  Bowmann  c nello  stroma 
superficiale,  associati  ad  anestesia  corneale. 

Frequente  è la  cheratite  puntata  superficiale  che  può 
comparire  anche  prima  dello  sviluppo  delle  nevralgie  e 
delle  lesioni  cutanee  c rappresentare  l'invasione  virale 
delle  cellule  epiteliali.  Le  lesioni  diventano  poi  sottoepi- 
teliali con  infiltrati  rotondi  grigiastri,  edema  del  paren- 
chima circostante  c pieghe  della  Descemct. 

In  altri  casi  si  ha  una  vera  e propria  eruzione  vescico- 
lare dell'epitelio  corneale,  con  ulcerazioni  superficiali 
tipo  cheratite  dendritica  (caratteristica  dcllTwr/vj  sim- 
plex). per  rottura  c confluenza  delle  vescicole. 

La  cheratite  disciforme  è più  rara.  La  sensibilità  cor- 
neale generalmente  riprende  lentamente  dopo  molti 
mesi  o anni,  potendosi  instaurare  una  cheratite  neuro- 
paralitica tardiva  di  tipo  metaerpetico. 

L’infezione  secondaria  delle  lesioni  corneali  epiteliali 
può  portare  ad  ulcere  torpide,  chcrato-ipopion,  perfo- 
razione della  cornea. 


Fig.  2.  Due  casi  di  localizza- 
zione oftalmica  di  h.  z.  (4 
sinistra:  osservazione  Cenati: 
a destra : osservazione  Pive! ti 
Pezzi). 
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c)  Sclera:  la  sclerite  rappresenta  una  rara  compii* 
canza  tardiva,  in  genere  associata  a iridociclitc  c a mi- 
driasi  paralitica.  È caratterizzata  da  noduli  rotondeggianti 
molto  dolorosi  della  grandezza  di  una  lenticchia,  rico- 
perti da  congiuntiva  iperemica  lucida  e tesa,  che  possono 
durare  per  molti  mesi  con  csaccrbazioni  subentranti. 
Reliquano  cicatrici  ardesiache.  espressione  dell'assotti- 
gliamento della  sclera  che,  se  pronunciato,  può  portare 
alla  formazione  di  uno  stafìloma  intercalare  o alla  perfo- 
razione del  bulbo  oculare. 

d)  Uvea:  quando  c interessata  la  cornea,  una  lieve  e 
transitoria  irite  è la  regola,  probabilmente  di  tipo  tossico- 
irritativo. Nella  maggior  parte  dei  casi  di  uveite  si  tratta, 
però,  di  una  grave  iridociclitc  non  dipendente  dalla  che- 
ratite, ma  concomitante  (cheratouveite)  o isolata.  Gene- 
ralmente compare  tardivamente  rispetto  all'eruzione 
cutanea  e può  essere  di  due  tipi:  I)  iridociclitc  di  tipo 
essudativo  diffuso  ad  andamento  torpido,  plastico,  a 
volte  con  ipopion  e ipoema,  e ipotonia  marcata.  Dopo 
la  flogosi  residuano  delle  chiazze  di  atrofia  c depigmenta- 
zione iridea;  2)  herpes  iridis,  vere  c proprie  lesioni  erut- 
tive recidivanti  localizzate,  circondate  da  una  zona  di 
vasodilatazione  iridea  che  tende  a circoscrivere  il  focolaio 
flogistico  e da  cui  si  possono  avere  stravasi  ematici  nel- 
l'iride c in  camera  anteriore.  L'irite  acuta  violenta  che 
accompagna  queste  lesioni  può  durare  6-12  mesi.  Rcli- 
quano  delle  cicatrici  atrofiche  ( vitiligo  iridis). 

Le  complicanze  coroidcali  sono  molto  rare  e rappre- 
sentate soprattutto  da  stravasi  ematici. 

c)  Retina:  sono  state  descritte  diverse  alterazioni  del 
fondo  oculare  interessanti  soprattutto  la  retina,  come 
papillite,  corioretinite,  rctinopatia  emorragica  bilaterale, 
secondarie  ad  una  vasculite  retinica  generalizzata  che 
può  interessare  le  arterie  con  manifestazioni  tipo  arte- 
rite  granulomatosa  o il  sistema  venoso  con  manifesta- 
zioni tromboflcbiiiche. 

f)  Servo  ottico:  sono  stati  riportati  alcuni  casi  di 
neurite  ottica  iuxtabulbarc  c rctrobulbarc,  concomitanti 
con  Penimene  cutanea.  Tali  neuriti  esitano  in  atrofia 
ottica  con  grave  deficit  visivo. 

g)  Pressione  endoculare:  1)  ipotensione:  è quasi  la 
regola  quando  si  ha  partecipazione  della  cornea  c del- 
l'iride al  processo  flogistico.  A volte  è grave  e irreversi- 
bile. forse  per  atrofia  del  corpo  ciliare,  e porta  alla  tisi 
del  bulbo;  2)  ipertensione:  si  può  avere  per  glaucoma 
secondario  a iridociclitc  oppure  per  un  vero  e proprio 
glaucoma  acuto  primario,  la  cui  patogenesi  è ancora 
discassa,  probabilmente  in  relazione  ad  un  meccanismo 
vasomotorio  da  stimolazione  del  trigemino. 

h)  Motilità  oculare:  la  midriasi  paralitica  è frequente 
e può  durare  per  molti  mesi  dopo  l'attacco  acuto  e di- 
ventare irreversibile.  Le  paralisi  estrinseche  (più  comune 
è quella  totale  o parziale  del  111  nervo  cranico)  sono  in- 
vece sempre  transitorie;  si  hanno  nel  10-15%  dei  casi 
e durano  al  massimo  alcuni  mesi.  Sono  da  mettere  in 
relazione  con  una  meningite  basale  o,  più  spesso,  sono 
di  origine  nucleare. 

Sono  state  anche  descritte  cmianopsic  c una  sindrome 
di  Horncr  per  interessamento  del  simpatico. 

Il  quadro  istologico  è caratterizzato  da  un’infiltrazione 
diffusa,  soprattutto  linfocitaria,  attorno  ai  nervi  ciliari  e 
ai  vasi.  La  pcrincuritc  c la  periarterite  portano  a necrosi 
compiete  localizzate.  I fatti  infiammatori  reattivi  alla 
necrosi  sono  costituiti  da  elementi  linfocitari,  cellule 
cpitclioidi  e plasmuccllule  c negli  ultimi  stadi  fibrociti. 
Il  virus  deir/r.  z.  non  c ancora  stato  isolato  in  alcun 
segmento  oculare. 

La  diagnosi  generalmente  non  è difficile,  tenendo  pre- 


sente il  carattere  e la  localizzazione  dell’eruzione  cutanea, 
la  stretta  unilateralità  c il  dolore.  La  diagnosi  differen- 
ziale si  pone  con  l'erisipela  c l'erpete  febbrile  zosteriformc, 
più  raramente  con  l'impetigine  e l'ec/ema. 

La  prognosi  non  é sempre  buona,  se  si  tiene  presente 
che  le  lesioni  cutanee  guariscono  in  2-3  settimane  la- 
sciando cicatrici  indelebili  e algie  tenaci  per  mesi  o anni 
e che  le  manifestazioni  oculari  durano  molto  a lungo, 
incidendo,  spesso  notevolmente,  sulla  funzione  visiva. 
La  malattia  non  recidiva,  salvo  rare  eccezioni. 

Per  la  terapia  generale  si  rimanda  al  capitolo  prece- 
dente. Per  le  lesioni  oculari  la  terapia  è sintomatica: 
nelle  lesioni  corneali  profonde  c interstiziali  e nelle  irido- 
cicliti  sono  indicati  l’atropina  e i corticosteroidi  locali, 
associati  a farmaci  antivirali  come  la  iododesossiuridina 
(v.),  l'ARA-ipoxantina  c la  citarabina,  mentre  nelle 
cheratiti  superficiali  dendritiche,  olire  ai  suddetti  farmaci 
antivirali  per  vìa  topica  e all'atropina,  sono  indicati  i 
riepitelizzanti  corneali  associati  ad  antibiotici  e sconsi- 
gliati tassativamente  i corticosteroidi.  Nelle  cheratiti 
neurotrofiche  bisogna  proteggere  la  cornea  dai  traumi 
e dalle  sovrainfezioni  mediante  tarsorrafia  o lenti  a con- 
tatto idromorbidc.  La  cheratoplastica  è generalmente 
inefficace. 

L’ipertensione  endoculare  richiede  preferibilmente  una 
terapia  medica,  in  quanto  gli  interventi  chirurgici  anti- 
glaucomatosi  danno  spesso  esito  poco  favorevole. 

La  durata  delle  nevralgie  post-zostcriane  sembra  essere 
più  breve  se  si  è instaurato  un  trattamento  con  steroidi 
sistemici  per  3 settimane  durante  il  periodo  acuto  del- 
l'infczione;  in  caso  di  nevralgie  ribelli  si  può  essere  co- 
stretti a ricorrere  alla  roentgenterapia  o alì'alcolizzazione 
del  ganglio  di  Gasser  e alla  gangliectomia. 
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HERS,  MALATTIA  DI:  v.  glicogenosi. 

HERXHEIMER,  REAZIONE  DI 
Sin. : reazione  di  Jarisch-llerxheimcr. 

Il  fenomeno  dell’acutizzarsi  momentaneo  delle  manife- 
stazioni sifilitiche,  sotto  l'influenza  della  terapia,  fu 
descritto  per  la  prima  volta,  più  di  mezzo  secolo  fa,  da 
Hcrxheimcr  il  quale  osservò  in  un  individuo  affetto  da 
roseola  luetica  l'intensificarsi  della  roseola  stessa,  per  4-5 
giorni,  dopo  una  prima  iniezione  di  olio  grigio  (mercurio). 

Si  dette  quindi  il  nome  di  reazione  di  Herxheimer  al 
fenomeno  dell’acutizzazione  improvvisa  delle  manifesta- 
zioni infiammatorie  nei  focolai  sifilitici  a carattere  roseo- 
lico,  che  segue  all'inizio  dì  una  energica  terapia  antiluetica 
(ad  cs..  dopo  una  prima  iniezione  di  penicillina). 

Nella  r.  di  H.  le  singole  macchie  della  roseola  si  allar- 
gano ed  assumono  una  colorazione  più  intensa,  piu  viva; 
non  di  rado  esse  diventano  prominenti,  sporgono  dal  livello 
cutaneo  circostante  acquistando  un  aspetto  orticarioide 
(roseola  urticata). 

Le  corrispondenti  alterazioni  istologiche  non  sono  di 
per  sé  caratteristiche  c variano  a seconda  dell'intensità 
della  r.  di  H.;  di  regola  si  osserva  iperemia,  edema  dei 
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tessuti  c<l  infiltrali  pervasali  e sottopapillari  composti 
prevalentemente  da  linfociti,  leucociti  poiinucleaii  ed 
anche  plasmacellule. 

La  r.  di  H.  (che  in  genere  si  sviluppa  dopo  2-12  h dal- 
l’inizio del  trattamento  e generalmente  si  risolve  entro 
1-2  h)  non  si  manifesta  esclusivamente  nella  sifìlide,  ma 
reazioni  simili  si  osservano  anche  in  altre  malattie  (ad 
cs.  eosinofilia  tropicale  [v.J,  lcpiospirosi,  etc.);  e nella 
lue  stessa  si  possono  avere  manifestazioni  non  solo  a 
carico  della  cute,  ma  anche  di  altri  organi:  cosi,  ad  cs.. 
un  sifiloma  iniziale  del  prepuzio  può  tumefarsi  e deter- 
minare una  fimosi  (Gougcrot);  una  lieve  cefalea  può 
diventare  violenta;  dolori  muscolari,  articolari,  pcrio- 
stali  possono  esacerbarsi;  un'iritc  può  acutizzarsi,  una 
albumìnuria  aumentare;  i soggetti  con  paralisi  generale 
possono  presentare  emiplegia  e monoplegia.  e cosi  via. 

Onde  evitare  l’esplosione  violenta  della  r.  di  H.  è ottima 
cosa  associare  al  trattamento  con  penicillina  un  preparato 
steroideo  (ad  cs.  prednisone:  5 mg  per  os  ogni  6 h per  24 
h prima  dell'inizio  della  somministrazione  di  penicillina 
c durante  i primi  2 giorni  di  ciascun  ciclo  di  terapia). 

Molto  discussa  è stala  la  specificità  o meno  della  rea- 
zione: Messe,  Busclike  ed  altri  A A.  la  consideravano 
aspecitìca;  Ehrlich  la  riteneva  dovuta  alle  tossine  prodotte 
dal  treponema  sotto  lo  stimolo  della  cura;  Wcchselmann. 
Gcnnerich.  Bcck,  sostenevano  che  la  reazione  fosse  dovuta 
ad  endotossine  rese  libere  in  seguito  a distruzione  delle 
spirochete;  Milian  vedeva  nella  reazione  la  risultante  di 
un  conflitto  tra  il  treponema  ed  il  medicamento. 

Delle  varie  teorie  proposte  per  spiegare  il  meccanismo 
patogcnctico  della  r.  di  H.  la  più  accreditata  c oggi  quella 
che  fa  dipendere  il  fenomeno  dall'azione  trcponeniicida 
esercitata  dai  medicamenti,  specialmente  da  quelli  a 
forte  potere  parassitotropo;  la  reazione  è quindi  tanto 
più  intensa  quanto  maggiore  c il  numero  dei  treponemi. 
In  seguito  alla  lisi  dei  corpi  treponcmici  verrebbero  libe- 
rate in  quantità  notevole  delle  sostanze  tossiche  (endotos- 
sine) te  quali  sarebbero,  in  ultima  analisi,  la  causa  prima 
delle  manifestazioni  della  r.  di  H. 

V.  anche:  sifilide. 

ITALO  LfVI-LUXAROO* 

HETEROPHYES  GENERE:  v.  disamatosi  (V,  411). 

HIPPEI.-LINDAU.  SINDROME  DI 

Sindrome  malformativa  complessa  costituita  dalla  pre- 
senza di  angiomatosi  retinica  che  precede  la  comparsa 
di  manifestaz-ioni  cerebellari  dovute  ad  angioblastoina  del 
cervelietto,  quest'ultimo  tipica  espressione  della  malattia 
di  Lindau.  Per  quanto  concerne  il  problema  dei  rispettivi 
limiti  della  sindrome  di  Hippel-Lindau  e della  malattia 
di  Lindau  propriamente  detta,  si  rinvia  alla  voce  lindau. 

MALATTIA  DI. 

V.  anche:  facomatosi  (VI,  635). 

RED. 

MIRI  DO  GENERE 

Genere  della  famiglia  Hirudinidae  ( Hirudinca : Aneltida) 
comprendente  soltanto  forme  acquicole;  le  3 mascelle 
sono  provviste  di  50-100  denti  aguzzi  disposti  su  un'unica 
fila;  il  24*  somilc  è formato  da  3 anelli;  V habitat  è dato 
da  paludi,  stagni,  pozzanghere.  Due  specie  interessano 
la  medicina  venendo  talora  utilizzate  in  terapia,  anche 
se  sempre  più  raramente:  Hirudo  medicinalis  L..  1758; 
//.  trociina  Johnson,  1861. 

H.  medicinalis,  lunga  8-13  cm  e larga  1-2  cm,  presenta 
il  dorso  di  colore  grigio-olivastro  con  6 bande  rosse  e il 
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ventre  bordato  da  una  linea  nera  rettilinea.  Questa  colo- 
razione tipo  presenta  però  variazioni  che  hanno  dato 
luogo  aH'idcntificazionc  di  parecchie  varietà,  qualcuna 
delle  quali  è anzi  ritenuta,  da  qualche  A.,  specie  a sé 
stante  come,  ad  es.,  //.  o/ftcinalis.  Comune  in  Europa  e 
nel  Nord  Africa,  questa  specie  è,  da  giovane,  carnivora, 
solo  in  un  secondo  tempo  divenendo  ematofaga;  come  tale 
si  attacca  di  preferenza  ai  mammiferi,  ma  in  assenzi  di 
questi  si  nutre  anche  su  rane  e pesci.  Ricerche  sperimentali 
hanno  dimostrato  che  essa  è capace  di  conservare  nel  suo 
stomaco  numerosi  agenti  patogeni  (batteri,  rickcttsic. 
spirochete,  tripanosomi,  plasmodi)  per  un  periodo  di 
tempo  talvolta  abbastanza  lungo  (ad  es.,  60  giorni  nel 
caso  del  Mvcobacterium  tubercutosis );  pur  mancando 
per  tutti  questi  agenti  la  possibilità  di  evolvere  finché 
sono  nella  sanguisuga,  è possibile,  e in  qualche  caso  è 
stata  dimostrata,  una  trasmissione  meccanica  di  essi. 

H.  trociina,  lunga  da  8 a 20 cm  c larga  1-1,5  cm,  ha  il  dorso 
di  colore  verde-vivo  con  6 file  di  macchioline  nere  bordate 
di  arancione  c il  ventre  con  bande  marginali  a zig-zag. 
È una  specie  di  origine  nordafricana,  che  si  trova  anche 
in  Francia  e in  Italia  (Sardegna). 

V.  anche:  anellidi  (I,  1809);  sanguisugio. 

MARCELI  O RICCI 

IIIS,  FASCIO  DI:  v.  circolatorio  apparato  (III,  2307; 

2308;  2313);  cuore  (IV.  1658);  miocardio. 

HISTOPLASMA  GENERE 

Il  genere  Histoplasma  Darlmg,  1906,  è un  fungo  fortemente 
patogeno  che  determina  gravi  micosi  sistemiche,  diffuse 
prevalentemente  nell'America  meridionale  e settentrio- 
nale (v.  istopl asmosi ).  Attualmente  si  riconoscono  in 
questo  genere  due  specie:  H.  capsulatum.  Dar.,  diffuso, 
conio  abbiamo  detto,  nelle  Americhe,  e //.  duboisii, 
diffuso  prevalentemente  in  Africa.  È un  fungo  geofilo 
che  si  può  trovare  facilmente  nel  suolo,  specie  se  questo 
è contaminato  da  feci  di  animali,  o nei  nidi  di  uccelli. 
Si  coltiva  agevolmente  nei  comuni  terreni  di  coltura 
(agar-glieoso-peptone).  È un  fungo  dimorfico,  ossia  in 
coltura  pura  (a  27  °C)  le  colonie  sono  rappresentate  da 
ifc  miccliali  che  portano  lateralmente  conidi  di  due  tipi; 
in  vivo,  oppure  se  coltivato  a 37  °C,  assume  un  aspetto 
levuliforme,  caratterizzato  cioè  da  cellule  isolate  gemmanti. 

In  laboratorio  deve  essere  isolato  con  tutte  le  precau- 
zioni del  caso. 

AN IONIO  IONI >1.0 

HLA 
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Sistema  HLA 

Definizione , cenni  storici  e generalità 
Con  la  sigla  HLA  (v.  sotto)  viene  attualmente  designata 
una  particolare  regione  del  genoma  umano,  o complesso 
sistema  poligenico,  responsabile  del  controllo  di  numerose 
specificità  antigeniche,  solo  in  parte  definite,  tra  le  quali 
primaria  importanza  rivestono,  al  momento,  gli  antigeni 
di  islocompatibilità. 
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L’impulso  agli  studi  che  hanno  condotto  alla  precisazione 
delle  caratteristiche  e del  significato  biologico  del  sistema  HI.. A 
nacque  con  l'idcntifica/ione  da  parte  di  Da u sset  (19581,  e suc- 
cessivamente di  Vari  Rood  (1964)  e di  Pavne  e coll.  (1964), 
di  alcune  specificità  aniigcnichc  situate  sulla  membrana  leu- 
cocitaria e geneticamente  controllate.  Le  sempre  più  numerose 
acquisizioni  sull’argomento  (favorite  dall'introduzione  di  nuove 
tecniche  quale  quella  di  microlinfociiolossicità  di  Tcrasaki  e 
McLelland.  1964).  assunsero  un  particolare  rilievo  quando 
divenne  evidente  che  le  specificità  antigeniche  individuale  sui 
leucociti  rappresentavano  antigeni  di  istocompatihilità  e ap- 
partenevano ad  un  sistema  genetico,  provvisoriamente  deno- 
minalo da  Dausscl  Hu-I  e successivamente  indicato,  per  con- 
venzione internazionale,  con  la  sigla  HL-A  (da  Munititi  Leu- 
cocyte-system  A). 

Nel  periodo  dal  1964  al  1975,  anno  in  cui  la  denominazione 
del  sistema  venne  cambiata  da  HL-A  in  HLA,  in  occasione 
degli  Workshop*  internazionali  suiristoeompatibilità  \Histtt- 
compatibili! y Testing  1965-1977).  altri  loci  vennero  identificati 
nell’ambito  di  quello  che  era  ormai  divenuto  il  maggiore  si- 
stenta  di  istocompatibilità  (MHC:  Major  HistocompatihiUty 
Compie x)  dell’uomo. 

Negli  stessi  anni,  d'altra  parte,  il  riscontro  di  frequenti  as- 
sociazioni tra  particolari  antigem  del  sistemu  HLA  e deter- 
minate affezioni,  apri  nuove  prospettive  allo  studio  di  (ale 
sistema,  il  quale,  oltre  a fornire  preziosi  dati  per  la  valutazione 
della  sopravvivenza  o del  rigetto  dei  trapianti,  s'imposc  all’in- 
tcressc  degli  studiosi  quale  marker  genetico  della  suscettibilità- 
resistenza  nei  confronti  di  numerose  malattie. 

Le  analogie  esistenti  tra  l‘MH(  dell'uomo  c i sistemi  ana- 
loghi di  altre  specie  animali,  quali  il  sistema  H-2  del  topo, 
suggerirono  peraltro  la  possibilità  che  anche  nell’uomo  a tale 
regione  spettasse  un  compito  particolarmente  complesso  quale 
quello  della  regolazione  qualitativa  e quantitativa  della  risposta 
immune  (v.  is uh  unica  ubimi X).  La  dimostrazione  durante  il 
VII  Workshop  Internazionale  di  Istocompatibilità  svoltosi  ad 
Oxford  nel  1977  di  aniisieri  capaci  di  reagire  con  alloantigcni 
dei  linfociti  B <v.  sotto)  analoghi  agli  antigcni  la  (/  region  - 
a snodateti)  del  topo,  costituisce  uno  degli  esempi  piu  validi 
delle  nuove  prospettive  che  si  aprono  nello  studio  dcll’HLA 
e che  rendono  oggi  ancor  più  attuale  la  definizione  di  « pro- 
tagonista dell'immunologia  » che  Ccppellini  ha  voluto  dare 
a questo  complesso  sistema. 

Dopo  brevi  cenni  sulle  caratteristiche  della  regione 
HLA  c dei  suoi  prodotti  (più  diffusamente  trattati  sotto 
l'esponente  istocompatibilità  (v.J).  verranno  principal- 
mente trattati  alcuni  aspetti  relativi  all’importanza  clinica 
della  tipizzazione  HLA,  con  particolare  riguardo  ai  rap- 
porti esistenti  tra  antigeni  del  sistema  HLA  c malattie. 


Regione  HLA 

La  regione  HLA  è posta  sul  braccio  corto  del  cromosoma 
6.  Viene  calcolato  che  essa  rappresenti  ca.  1/1000  dell’in- 
tero genoma  umano  c che  possa  contenere  fino  a 1000 
geni. 

Ndl'umbiio  della  regione  HLA  vengono  attualmente 
localizzati  quattro  loci  riferibili  al  N1HS  dell’uomo:  il 
focus  fi  LA- A (già  I*  focus  o LA  nella  vecchia  termino- 
logia), il  locus  HLA-B  (già  2*  focus  o FOUR).  il  focus 
HLA-C  (già  3"  focus  o AJ)  c il  focus  HLA-D  (già  focus 
MLC  o Alisei/  Lymphocyte  Culture). 

Studi  condotti  su  famiglie  hanno  dimostrato  che  i geni 
dei  quattro  loci  del  sistema  HLA  non  segregano  indipcn- 
dentemente.  ma  che  la  loro  trasmissione  avviene  in  blocco , 
ossia  che  ciascuno  dei  genitori  trasmette  l'insieme  dei 
quattro  geni  presenti  su  uno  stesso  cromosoma  (aplotipo). 
Eccezione  a questa  regola  è rappresentata  dal  fenomeno  di 
ricombinazione  in  cui,  in  seguito  a crossing-over,  vengono 
trasmessi  geni  posti  su  cromosomi  omologhi  (lig.  I).  Va 
ricordato  che  la  frequenza  del  fenomeno  di  ricombi- 
na/ione viene  utilizzata  per  stabilire  la  distanza  esistente 
tra  due  loci. 

Il  sistema  costituito  dai  geni  ai  loci  A,  B.  C e D presenta 
uno  spiccato  polimorfismo  genetico;  sulla  base  di  una 
delle  piu  recenti  trattazioni  sulfargomcnto  infatti.  19 
alidi  possono  essere  rappresentati  al  Incus  A,  26  al  B, 
6 al  C.  8 al  D (Bodmcr  c Thomson.  1977). 

Poiché  ciascun  alide  codifica  per  uno  specificato  anti- 
gene con  il  principio  della  codominanza  (ossia  entrambi 
gli  alidi  allo  stesso  locus  posti  su  cromosomi  omologhi 
vengono  espressi  fenot Èpicamente)  ne  risulta  un'estrema 
variabilità  del  sistema.  Sulla  base  delle  possibili  combina- 
zioni é staio  infatti  calcolato  che  nella  popolazione  cauca- 
sia si  rendano  possibili  26.676  aplolipi,  355.817.826 
genotipi  e 33.194.624  fenotipi  tBodmer  e Thomson, 
1977). 

Va  rilevato  che.  in  relazione  alle  sempre  nuove  acquisi- 
zioni che  emergono  dagli  studi  sierologici  in  corso  sull'ar- 
gomento presso  molti  laboratori,  il  numero  di  specificità 
conosciute  tende  continuamente  a modificarsi  c nuovi 
antigeni  sono  stati  già  riportati  (lab.  I). 

Oltre  ai  taci  HLA  - A,  B,  C e D,  nella  regione  HLA 
hanno  sede  anche  i geni  che  controllano  altri  antigeni, 
tra  cui  alcune  componenti  del  sistema  complementare 
<C2.  C4,  e Bf;  fig.  2). 


Fig.  I Esempio  di  trasmissione  degli  anti- 
geni HLA.  I tigli  n.  I.  2.  3 e 4 rappresen- 
tano le  quattro  possibili  combinazioni 
degli  aplolipi  presenti  nel  padre  (a.  h)  e 
nella  madre  (C.  d).  Nel  tìglio  n.  5 c avvenuto 
un  fenomeno  di  ricombi nazione  per  un 
crossing-over  nella  madre  ira  i geni  ai  loci 
A,  B.  C c il  gene  al  locus  D.  I figli  I c 5 
risultano  HI. A SD-idcntici  ma  D-divcrsi, 
mentre  i figli  I c 4 sono  D-idcntici  ma  A, 
B c C-divcrsi.  Poiché  tutti  i geni  presenti 
nel  genotipo  si  esprimono  fcnotipicamcntc, 
la  tipizzazione  tessutale  (riportata  in 
basso  per  ciascun  soggelto)  rivelerà  la 
presenza  di  otto  specificità  per  il  padre, 
la  madre  e i figli  n.  I e 4.  di  sole  7 spe- 
cificità nei  figli  2.  3 c 5 che  presentano  lo 
stesso  alide  al  locus  D.  Il  mancato  riscon- 
tro di  una  specificità  di  una  serie,  tuttavia, 
non  indica  necessariamente  la  presenza  di 
due  alidi  uguali  ad  un  locus  nel  genotipo, 
dato  il  frequente  riscontro  di  hionks, 
ossia  di  specificità  non  riconoscibili  con 
gli  antisieri  disponibili. 
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TAB.  I.  F.I.ENCO  DF.I.I.E  SPECIFICITÀ  ANTIGENICHE  HI.A  (VII  HKlocumpalibililv  Workshop.  Oxford.  1977) 


HLA- A 

HLA-B 

HLA-C 

HLA-D 

HLA-DR 

HLA-Ai 

HLA-B5 

HLA-Bw42 

HLA-Cwl 

HLA-Dwl 

HLA-DRwI 

HLA-A2 

HLA-B7 

HLA-Bw44 

HLA-Cw2 

HLA-Dw2 

HLA-DRw2 

HLA-A3 

HLA-B8 

HLA-Bw45 

HLA-Cw3 

HLA-Dw3 

HLA-DRw3 

HLA-A9 

HLA-BI2 

HLA-Bw46 

HLA-C  w4 

HLA-Dw4 

HLA-DRw4 

HLA-A10 

HLA-B13 

HLA-Bw47 

HLA-Cw5 

HLA-DwS 

HLA-DR\v5 

HLA-AI  1 

HLA-BI4 

HLA-Bw48 

HLA-Cw6 

HLA-Dw6 

HLA-DRwé 

HLA-Awl9 

HLA-BI5 

HLA-Bw49 

HLA-Dw7 

HI.A-DRw7 

HLA-Aw23 

HLA-Bw  16 

HLA-Bw50 

HLA-Dw8 

HLA-Aw24 

HLA-BI7 

HLA-Bw51 

HLA-Dw9 

HLA-A25 

HLA-BI8 

HLA-Bw52 

HLA-Dw!0 

HLA-A26 

HLA-Bw21 

HLA-Bw53 

HLA-Dwl  1 

HLA-A28 

HLA-Bw22 

HLA-Bw54 

HLA-A29 

HLA-B27 

HLA-Av.30 

HLA-Bw35 

HLA-Aw3l 

HLA-B37 

HLA-Aw32 

HLA-Bw38 

HLA-Aw33 

HLA-Bw39 

HLA-Aw34 

HLA-B40 

HLA-Aw36 

HLA-B*4I 

HLA-Aw43 

HLA-Bw4 

HLA-Bw6 

Oli  antiiteni  contrav'Cg Tali  con  il  m4o  numero  arabo  sono  chiaramente  definiti  e ri.'onoiciuli  dalla  W HO;  quelli  la  cui  viglu  picvcnta  •!  « (wurK»hop). 
attendono  ancora  conferma  ultimale. 


Recenti  osservazioni  tendono  inoltre  a identificare  in 
corrispondenza  del  focus  D alcuni  geni  responsabili  del 
controllo  di  alloaniigcni  leucocitari  posti  sui  linfociti  B 
e analoghi  agli  antigeni  la  (/  reglon-assoclated)  del  topo. 
La  verifica  di  tale  analogia  tra  MHS  dell'uomo  c H-2 
del  topo  rende  peraltro  ancor  più  suggestiva  e attuale 
l'ipotesi  che  anche  nell'uomo,  come  già  dimostrato  per 
il  topo,  i geni  responsabili  del  riconoscimento  c della 
risposta  ad  antigeni  nobself  (geni  Ir  o Immune  responsi 
e geni  l.s  o Immune  supprexsion)  abbiano  sede  in  tale 
regione. 

V.  anche:  istocompatibilità. 

A miteni  de!  sistema  HLA 

1.  Antigeni  HLA.  Sebbene  con  il  termine  «antigeni 
del  sistema  HLA  >►  debbano  essere  indicate,  sulla  base 
di  quanto  riferito,  tutte  le  specificità  antigeniche  control- 
late da  geni  situati  nella  regione  HLA.  tale  denominazione 
viene  abitualmente  riferita,  in  maniera  restrittiva,  ai  soli 


antigeni  codificati  dagli  alidi  ai  taci  A.  B.  C e D.  Gli 
antigeni  HLA  A.  B e C sono  rappresentati  sulla  mem- 
brana cellulare  di  tutte  le  cellule  nucleatc  dell'organismo 
(e  delle  piastrine)  di  cui  costituiscono  ca.  il  5 % dell'intera 
quota  proteica. 

Gli  antigeni  HLA-DR  hanno,  invece,  una  rappresen- 
tazione più  ristretta  sulle  membrane  cellulari,  essendo 
presenti  sui  linfociti  B e sui  monociti,  ma  non  sui  linfociti 
T c su  altri  tipi  di  cellule  quali  fibroblasti  e neuroblasti 
(Barnstable  c coll.,  1977). 

Nella  tab.  I vengono  riportate  le  specificità  antigeniche 
riconosciute  nella  più  recente  classificazione  ufficiale 
(VII  Histocompatibility  Workshop.  Oxford.  1977). 

La  frequenza  con  cui  i vari  antigeni  vengono  riscontrati 
varia  in  rapporto  alle  diverse  nazioni  c ai  gruppi  cinici 
studiati.  Le  specificità  più  frequenti  in  Italia  (secondo  i 
dati  del  VI  Histocompatibility  Workshop)  sono  rappre- 
sentate dagli  antigeni:  A2  (45  °0).  Awl9  (38%).  B5(20%), 
Bw35  (25%).  Cw4  (26%). 

Gli  antigeni  HLA  vengono  distinti  in  sierodefinibili 
(SD)  e linfoci  lodefini  bili  <LD)  in  relazione  alte  modalità 
tecniche  con  cui  attualmente  vengono  posti  in  evidenza. 

Gli  antigeni  codificati  dai  loci  A.  B e C sono  antifieni 
sierodefinibili  in  quanto  vengono  identificati  mediante 
l'impiego  di  alloantisicri. 

I melodi  più  comunemente  usati  per  la  loro  rilevazione 
sono  rappresentati  dal  tesi  di  mterolinfocitotossicilà  di  Tcrasaki 
e McLeliand  (1964)  c da  quello  di  cilotossicità  di  Kissmcycr 
c Niclscn  (1967)  nei  quali  i linfociti  del  soggetto  da  tipizzare 
vengono  cimentali  con  un  panel  di  antisieri  ottenuti  da  donne 
plungravidc  o da  soggetti  polilrasfusi  o immunizzali  con  tra- 
pianti cutanei  o con  sospensioni  leucocitarie.  Il  test  è positivo 
in  presenza  di  lisi  linfocitaria  svelabilc  mediante  coloranti 
sopravitali,  fluorcsccina  diacciato  o cromo  radioattivo. 

Va  rilevato  che.  poiché  ciascun  ami  gene  possiede  in  realtà 
piu  determinanti  antigenici,  alcuni  « privati  » — specifici  per 
determinati  antisicri  — altri  « pubblici  >►  — riconosciuti  cioè 
da  più  antisieri  —,  è frequente  il  riscontro  di  reazioni  crociate 
che  rendono  particolarmente  complesse  le  tipizzazioni  siero- 
logiche. 
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Tra  le  altre  metodiche  impiegate  per  la  tipizzazione  degli 
antigeni  SD.  attualmente  poco  usato  e il  test  di  fissazione  del 
complemento,  che  utilizza  come  substrato  da  tipizzare  le  pia* 
strine  in  luogo  dei  linfociti,  mentre  particolarmente  sensibile, 
anche  se  più  complessa,  si  è rivelata  la  più  recente  metodica 
di  «interazione  linfocitolitica  Ira  anticorpi  e linfociti»  (LALI: 
Lymphocyte  A mi  funi y Lymphocytolytic  Interaction:  Trinchieri 
e coll.,  1973). 

Da  un  punto  di  vista  biochimico,  gli  antigeni  sicrodcfini- 
bili  sono  costituiti  da  glicoproteine  c risultano  formati 
da  due  subunità  non  collegate  da  legami  covalenti:  una 
catena  pesante,  costituita  da  tre  domain*  <v.  immuno- 
globuline),  di  ca.  43.000  dalton,  codificata  dalla  regione 
HLA  e specifica  per  ciascun  locus ; una  catena  leggera, 
rappresentata  da  una  ^-microglobulina  di  ca.  12.000 
dalton,  comune  alle  varie  specificità  c codificata  dal  cro- 
mosoma 15.  Le  specificità  HLA  sono  fissate  alla  super- 
fìcie cellulare  mediante  la  catena  pesante  e si  rinnovano 
costantemente  in  un  periodo  di  ca.  6 h,  passando  succes- 
sivamente nell'ambiente  cxtraccllulare  c quindi  nel  plasma 
e nelle  urine  (fìg.  3). 

Gli  antigeni  del  locus  D sono  detti  linfocitodefìnibili 
in  quanto  il  loro  riconoscimento  è avvenuto  mediante 
colture  miste  leucocitarie  (MLC:  Mix  ed  Lymphocyte 
Culture). 

In  particolare  uno  dei  metodi  attualmente  più  usati  per  la 
loro  identificazione  c rappresentato  dal  «One  way  MLC 
test  >*  secondo  Bach  c Voynow  (1976)  nel  quale  le  cellule  del 
soggetto  da  tipizzare  [responder)  sono  poste  in  contatto  con 
cellule  « tipizzanti  » ( stimulator ) omozigoti  per  il  hteus  D, 
protrattale  con  mitomicina  C per  inibire  la  biasl izza/ione. 

Un'altra  metodica  impiegala  per  mettere  in  evidenza  le  spe- 
cificità LD  e rappresentata  dal  Primed  Lymphocyte  Typing 
(PLT)  che  prevede  l'impiego  di  cellule  già  coltivate  in  coltura 
mista  in  presenza  di  determinanti  conosciuti  c che  c basata 
pertanto  sul  riconoscimento  di  un'eventuale  risposta  secondaria. 

Tali  metodiche  appaiono  tuttavia  particolarmente  complesse 
c spesso  forniscono  risultati  di  incerta  interpretazione. 

Particolare  interesse  riveste  periamo  la  recente  dimostra- 
zione di  marcale  correlazioni  tra  antigeni  del  locus  D c allo- 
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antigeni  dei  linfociti  B.  Gli  studi  in  corso  sull’argomenio  po- 
tranno forse  rendere  possibile,  nel  prossimo  futuro,  l'identi- 
ficazione sierologica  anche  per  tale  gruppo  di  specificità. 

2.  Alloant inetti  dei  linfociti  B o antigeni  HLA-DR  ( D-Rela- 
ted).  Costituiscono  una  serie  di  antigeni  di  recente 
individuazione,  posti  sulla  membrana  dei  linfociti  B ma 
non  delle  piastrine;  il  loro  significato  biologico  deve  essere 
ancora  definito.  Nell’ambito  di  tale  gruppo  vengono 
attualmente  riconosciute  7 specificità.  È stato  affermato 
che  tali  antigeni  rappresenterebbero  prodotti  di  geni 
analoghi  ai  geni  la  del  topo. 

L’identificazione  delle  specificità  dei  linfociti  B viene  effet- 
tuata mediante  metodiche  di  linfocitotossicità,  immunofluorc- 
sccnza.  citotossicità  mediata  da  anticorpi  c inibizione  della 
blastizzazione  in  coltura  mista  utilizzando  antisieri  di  donne 
plurigravidc  o di  soggetti  politrasfusi  o immunizzali  con  cel- 
lule B (previo  adsorbimento  su  piastrine  per  allontanare  gli 
anticorpi  rivolti  verso  gli  antigeni  dei  loci  A,  B e C). 

Sono  in  corso  studi  rivolti  all’ identificazione  biochimica 
di  tali  specificità  antigcnichc.  Secondo  Snary  e coll.  ( 1977), 
gli  antigeni  HLA-DR  sarebbero  privi  della  frazione 
^•microglobulinica  e costituiti  da  due  polipeptidi  a p.  m. 
rispettivamente,  28.000  e 33.000. 

3.  Fattori  del  complemento.  - Studi  familiari  hanno 
dimostrato  che  i livelli  sierici  di  alcune  frazioni  comple- 
mentari umane  sono  controllati  da  geni  che  segregano 
con  altre  componenti  del  sistema  HLA.  I fattori  del  com- 
plemento regolati  da  tale  sistema  appartengono  sia  alla 
via  classica  (C2  e C4)  che  alla  via  alternativa  (fl  factor 
[Bf]  o proattivatorc  dii  C3).  Non  sembra  che  i livelli  del 
C8  siano,  come  ritenuto  in  passato,  sotto  il  controllo 
della  regione  HLA. 

Aspetti  clinici  della  tipizzazione  HLA 

Le  numerose  acquisizioni  derivate  dagli  studi,  di  ordine 
prevalentemente  biologico,  sul  sistema  HLA  hanno 
condotto  ad  interessanti  prospettive  nel  campo  clinico- 
pratico. delincando  un  settore  d’indagine  e di  applicazione 
di  comune  interesse  per  biologi,  genetisti  e clinici. 

Tale  settore,  dapprima  limitato  ai  soli  trapianti  d'organo, 
tende  oggi  ad  estendersi,  in  relazione  principalmente  alle 
osserva/ioni  sui  rapporti  esistenti  tra  HLA  e malattie, 
a numerose  branche  della  medicina  clinica. 

L’estremo  polimorfismo  del  sistema  ha  fornito,  peraltro, 
nuove  applicazioni  nell'ambito  della  medicina  legale,  con 
riferimenti  soprattutto  ai  problemi  di  accertamento  o 
esclusione  delia  paternità. 

HLA  e trapianti 

Il  sistema  HLA  rappresenta  il  maggiore  sistema  di  isto- 
compatibilità  dell'uomo.  L'esistenza  pertanto,  tra  donatore 
e ricevente,  di  identità  per  gli  antigeni  codificati  da  tale 
sistema,  costituisce  un  fattore  di  primaria  importanza  per 
l’esito  favorevole  di  un  trapianto  d’organo. 

La  speranza  tuttavia  che  con  la  tipizzazione  HLA  si 
potessero  superare  completamente  i problemi  relativi  al 
rigetto  dei  trapianti,  non  ha  trovato  tuttora  pratica  attua- 
zione, soprattutto  per  quanto  riguarda  i trapianti  di  organo 
tra  individui  non  imparentati. 

Le  perplessità  tuttora  esistenti  sull'argomento  sembrano 
derivare  in  gran  parte  dalle  non  conclusive  conoscenze 
tuttora  esistenti  sui  meccanismi  immunologie!  responsabili 
del  fenomeno  di  rigetto  nonché,  soprattutto,  sui  rapporti 
esistenti  tra  tali  meccanismi  c i prodotti  dei  diversi  geni 
del  sistema  HLA. 

Rinviando  alle  voci  istocompatibilità  c trapianti 
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per  una  più  diffusa  trattazione  dello  stato  attuale  delle 
conoscenze  sull'argomento  c del  significato  della  tipizza- 
zione HI. A in  relazione  a diversi  trapianti  d'organo,  ci 
si  limiterà  in  questa  sede  ad  alcune  considerazioni  di  ordine 
generale. 

Per  quanto  riguarda  gli  antigeni  sierodefinibili  (bei 
A.  B e C)  può  essere  affermato  che  il  riscontro  di  una 
diversità  tra  antigeni  del  donatore  e antigeni  del  rice- 
vente costituisce  senza  dubbio  un  fattore  prognostico 
sfavorevole  per  l’esito  del  trapianto.  Il  riscontro  di  una 
reazione  positiva  dovuta  ad  anticorpi  anti-Hl.A  è se- 
guito. infatti,  da  rigetto  ipcracuto  nell'80%  dei  casi; 
il  trapianto  renale  tra  fratelli  diversi  per  due  aplotipi 
HLA.  inoltre.  Ita  una  prognosi  sfavorevole  eguale  a quella 
da  cadavere  HLA-incompatibile. 

L’esistenza  di  un'identità  per  gli  antigeni  HLA-SD. 
d'altra  parte,  non  appare,  di  per  se  sufficiente  a garantire 
l'esistenza  di  un'istocompatibilità  tra  donatore  e ricevente 
non  imparentati,  anche  se  esiste  una  chiara  correlazione 
tra  grado  di  identità  HLA  c percentuale  di  successo  del 
trapianto. 

Studi  prospettici  condotti  in  soggetti  sottoposti  a tra- 
pianto renale  da  cadavere  hanno  infatti  dimostrato  che 
la  sopravvivenza  a distanza  di  6 anni  in  soggetti  HLA- 
identici  per  le  specificità  A c B è solo  del  65%  nei  confronti 
del  30/i  osservato  in  soggetti  HLA-incompatibili  rispetto 
alle  stesse  specificità;  nei  soggetti  HLA-idcntici  per  un 
solo  aplotipo  la  percentuale  di  sopravvivenza  risulta 
intermedia. 

Nei  soggetti  imparentati  l'accertamento  di  un'identità 
per  le  specificità  HLA-SD  appare  di  maggiore  rilievo  ai 
tini  di  un  giudizio  prognostico  sugli  esiti  di  un  trapianto 
in  quanto,  in  questo  caso,  all'identità  tra  gli  HLA  A e B 
corrisponde  frequentemente  un'identità  dell'intera  regione 
HLA.  Nei  gemelli  HLA-identici  la  percentuale  di  suc- 
cesso di  un  trapianto  renale  c infatti  del  95%  pari  a quella 
osservabile  in  gemelli  monozigoti. 

Un  ruolo  di  maggiore  importanza  per  la  formulazione  di 
un  giudizio  di  istocompatibilità  sembra  debba  essere  riser- 
vato agli  amìgeni  Hi. A linfocitodefinibili.  La  sopravvivenza 
di  trapianti  cutanei  in  soggetti  identici  per  il  tocus  D ma 
diversi  per  le  specificità  HLA  A e B appare  infatti  maggiore 
di  quella  osservata  in  soggetti  HLA  A e B identici  ma  diffe- 
renti per  l’HLA-D.  Va  tuttavia  rilevato  che  l'esisten/a  di 
un'identità  per  le  specificità  HLA  A.  B e C rende  migliore 
la  prognosi  di  trapianti  tra  soggetti  con  MLC  positiva 
(c  perciò  differenti  per  il  tocus  D;  fig.  4). 


Fig.  4.  Sopravvivenza  di  trapianti  cutanei  in  relazione  a dif- 
ferenti situazioni  d’isl ocompuii hi I ita  tra  donatore  e ricevente. 
(Dati  dt  Koeh  e coll,  e di  Blussè  e coll,  riportati  da  Daussct 
e FradeUzii. 


Tale  fenomeno  è stato  attribuito  al  differente  ruolo 
svolto  dai  diversi  prodotti  del  sistema  HLA  nei  meccani- 
smi di  rigetto.  Agli  antigeni  del  tocus  D sarebbe  correlato 
il  riconoscimento  delle  specificità  antigeniche  non  compa- 
tibili. con  conscguente  attivazione  di  cloni  linfocitari  T 
ad  attività  citotossica.  I prodotti  controllati  dai  loci  A 
B e C rappresenterebbero  invece  le  specificità  antigeniche 
«bersaglio»  che,  se  differenti  tra  ricevente  c donatore, 
sono  responsabili  del  l'aggressione  citotossica  da  parte 
dei  linfociti  T attivati. 

Lo  studio  degli  eventi,  che  secondo  tale  ipotesi  interpre- 
tativa si  verificherebbero  in  vivo,  può  essere  effettuato 
in  vitro  mediante  il  test  di  linfolisi  mediata  da  cellule 
(CML;  Celi  Mediated  Lympholysis)  che  viene  pertanto 
diffusamente  impiegato  nella  pratica  clinica. 

Il  tesi  è basalo  su  due  fasi  successive.  Nella  prima  fase , 
che  consiste  in  una  ane-wav  MLC,  i linfociti  del  ricevente  ven- 
gono posti  a contatto  con  i linfociti  del  donatore  previamente 
trattati  con  mitomicina  C per  impedirne  la  blastizzazionc. 

L'esistenza  di  una  diversità  per  gli  antigeni  HLA-D  sarà 
seguita  dalla  attivazione  dei  linfociti  del  ricevente  con  forma- 
zione di  cloni  ad  attività  killer. 

Nella  seconda  fase  i linfociti  cosi  attivati  vengono  posti  in 
contatto  con  altri  linfociti  del  donatore  marcali  con  s,Cr  e 
previamente  stimolati  con  fiioemoagglutimna. 

L'esistenza  di  differenze  per  le  specificità  HLA  A.B  c C sarà 
seguita  da  una  linfolisi  dei  linfociti  del  ricevente  svelabile 
mediante  la  determinazione  di  cromo  radioattivo  liberato. 

Del  tutto  recentemente,  inoltre,  è stato  segnalato  che 
anche  la  presenza  nel  ricevente  di  anticorpi  rivolti  verso 
gli  alloantigeni  dei  linfociti  B del  donatore  costituisce  un 
fattore  prognostico  sfavorevole  per  la  sopravvivenza  dei 
trapianti. 

Sulla  base  di  quanto  riferito  risulta  pertanto  evidente 
che  i fenomeni  di  sopravvivenza  o di  rigetto  di  un  trapianto, 
come  d'altra  parte  quelli  di  grafi  versus  host,  sono  sotto  il 
controllo  àc\V  intera  regione  HLA  c che  quindi  il  giudizio 
di  istocompatibilità  attende  tuttora  il  conforto  di  ulteriori 
conoscenze  sui  prodotti  di  tale  sistema  e sul  loro  signi- 
ficato biologico. 

HLA  e malattia 

Nel  1967  Amici  riportava  che,  nei  pazienti  affetti  da  morbo 
di  Hodgkin,  la  specificità  antigenica  allora  denominata  4c 
poteva  essere  riscontrata  con  una  frequenza  maggiore, 
in  maniera  statisticamente  significativa,  di  quella  dimostra- 
bile in  una  popolazione  sana  di  controllo. 

L'ovservazione,  che  peraltro  non  appare  oggi  confer- 
mata. dava  l'impulso  a numerosi  altri  studi  volti  a preci- 
sare l'esistenza  di  eventuali  associazioni  tra  antigeni  di 
istocompatibilità  e alcune  condizioni  morbose,  analoga- 
mente a quanto  già  in  precedenza  osservato  per  altri 
antigeni  presenti  a livello  delle  cellule  ematiche,  quali 
gli  antigeni  del  sistema  ABO. 

I risultati  conseguiti  nell'indagine  sperimentale  — i 
quali  dimostravano  che,  nel  topo,  il  sistema  di  istocom- 
patibilità  appariva  correlato  allo  stato  di  « suscettibilità- 
resistenza  » nei  confronti  di  vari  agenti  morbosi,  preva- 
lentemente di  natura  virale  — contribuivano,  d'altra  parte, 
a fornire  a tali  studi  una  base  speculativa  ben  più  signi- 
ficativa del  puro  rilievo  statistico.  • 

II  primo  Simposio  Internazionale  su  HLA  e malattia, 
svoltosi  a Parigi  nel  1976,  ha  consentito  una  valutazione 
sintetica  dei  risultati  conseguiti  in  dieci  anni  di  ricerca 
in  tale  settore. 

L'approfondita  rassegna  fatta  da  Svejgaard  e Ryder  di 
oltre  trecento  pubblicazioni  ha  permesso  di  documentare 
l'esistenza  di  significative  associazioni  con  specifici  anti- 
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geni  HLA  per  ben  66  delle  147  condizioni  morbose  stu- 
diale. 

Al  di  là  tuttavia  dei  dati  numerici  riferiti,  soggetti  ad 
un  tumultuoso  aumento  per  il  diffuso  e crescente  interesse 
per  l'argomento  esistente  in  ogni  parte  del  mondo,  gli 
studi  su  HLA  e malattia  suggeriscono  oggi  utili  indicazioni 
di  ordine  speculativo  e clinico-pratico. 

Va  tuttavia  rilevato  che  i risultati  finora  conseguiti, 
talora  contradditori,  non  consentono  considerazioni  con- 
clusive sulla  reale  esistenza  di  alcune  delle  associazioni 
descritte  e che,  soprattutto,  non  appare  tuttora  ben  defi- 
nito il  significato  biologico  di  tali  associazioni,  con  parti- 
colare riferimento  all'eventuale  ruolo  patogcnetico  svolto 
dai  prodotti  della  regione  HLA. 

Modalità  di  .studio.  - Lo  studio  dell'eventuale  esistenza  dì 
specifiche  associazioni  tra  antigeni  del  sistema  HLA  e malat- 
tie può  essere  effettuato  secondo  due  principali  modalità: 
studi  popolazionistici  c studi  familiari. 

I.  Studi  pt>pola:ionistici:  costituiscono  la  metodologia  più 
largamente  impiegata  c consistono  nel  valutare  la  frequenza 
di  particolari  antigeni  di  istocomputibilità  in  un  gruppo  omo- 
geneo di  pazienti  affetti  da  una  determinata  affezione,  confron- 
tando quindi  le  frequenze  riscontrate  con  quelle  desunte  dalla 
tipizzazione  di  un  gruppo  comparabile  di  soggetti  sani  non 
imparentati.  I risultati  conseguiti  vengono  sottoposti  ad  ana- 
lisi statistica,  rappresentata  abitualmente  dal  test  di  Fisher  o 
dalla  determinazione  del  '/*. 

Poiché  tale  significatività  varia  in  relazione  al  numero  di 
specificità  antigeniche  studiale,  è opportuno  prendere  in  con- 
siderazione anche  tale  dato,  « correggendo  » opportunamente 
il  p trovato  (p  corretto). 

Particolarmente  utile  risulta  anche  la  determinazione  della 
« forza  » del  l'associazione  mediante  il  calcolo  del  rischio  re- 
lati™,  un  valore  numerico  che  indica  il  rapporto  tra  la  fre- 
quenza con  cui  l'affezione  in  esame  si  presenta  nei  suggelli 
con  una  determinata  specificità  nei  confronti  di  quella  con  cui 
la  stessa  affezione  si  manifesta  in  soggetti  con  altre  specificità 
antigcniche.  Il  rischio  relativo  può  essere  calcolato  in  base 
alfa  formula: 


dove  a e b rappresentano  il  numero  di  pazienti  rispettivamente 
con  c senza  una  determinata  specificità  antigenica,  e c e d 
i corrispondcnli  controlli. 

Valori  di  rischio  relativo  superiori  a I (associazioni  positive) 
indicano  pertanto  che  l‘antigcnc  di  istocompatibilità  in  esame 
risulta  associato  ad  una  maggiore  « suscettibilità  >»  alla  malat- 
tia, mentre  valori  inferiori  ad  I (associazioni  negative)  a con- 
dizioni di  « resistenza  ». 

Con  particolari  formule  (Woolf,  Haldane)  c possibile  inte- 
grare i risultali  di  studi  differenti  pervenendo  cosi  a stime  com- 
binale di  rischio  relativo  per  una  determinala  malattia. 

Gli  studi  popolazionistici,  sebbene  utili  e indicativi,  possono 
tuttavia  dar  luogo  a conclusioni  inesatte,  c pertanto  contrad- 
dittorie. in  relazione  soprattutto  allo  scarso  numero  di  osser- 
vazioni sulle  quali  viene  basata  l'analisi  statistica  O a diffe- 
renze di  età  sesso  o gruppo  etnico  di  apparlcncnza  del  cam- 
pione studiato.  Tale  metodologia,  inoltre,  consente  di  fare 
riferimento  soltanto  ad  « associazioni  genetiche  » ma  non  a 
«legami  genetici»  (Daussct.  1976). 

Un  altro  metodo  di  studio  delle  associazioni  tra  antigeni 
HLA  c malattie,  basato  su  indagini  di  tipo  trasversale,  è quello 
che  prevede  la  determinazione  delle  frequenze  con  cui  i vari 
antigeni  di  istocompalibilità  si  presentano  in  popolazioni  a 
differente  morbilità  per  l'affezione  in  esame. 

Tale  metodologia  non  risulta  peraltro  particolarmente  di- 
mostrativa. se  non  quale  indagine  complementare  per  confer- 
mare l'esistenza  di  associa/ioni  prospettabili  in  base  a studi 
popolazionistici. 

2.  Studi  familiari:  sono  basali  sulla  tipizzazione  di  famiglie 
in  cui  più  membri  risultano  affetti  da  una  determinata  affe- 
zione. (ili  studi  familiari  consentono  di  stabilire,  anche  con 
un  basso  numero  di  osservazioni,  l'esistenza  di  eventuali  rap- 


porti tra  determinati  antigeni  o aplotipi  HLA  e la  suscettibi- 
lità alla  malattia  nonché  il  carattere  (dominante  o recessivo) 
con  cui  tale  suscettibilità  si  trasmette. 

(ìli  studi  familiari  si  rendono  peraltro  possibili  solo  per 
affezioni  con  carattere  di  spiccata  familiarità  c richiedono  lo 
studio  di  nuclei  familiari  sufficientemente  numerosi. 

Associazioni.  - Le  malattie  per  le  quali  è stata  finora 
descritta  l'esistenza  di  significative  associazioni  positive 
con  specificità  del  sistema  HLA  rispondono,  da  un  punto 
di  vista  generale,  ad  alcune  precise  caratteristiche  che 
hanno  consentito  a Daussct  (1977)  di  prospettare  l’esi- 
stenza di  un  identikit  comune:  sono  ad  etiologia  scono- 
sciuta, anche  se  spesso  viene  supposto  l'intervento  di 
agenti  infettivi,  prevalentemente  virali;  non  presentano 
una  patogenesi  tuttora  nota;  sono  molto  spesso  ereditarie 
ma  a bassa  penetranza  (probabilmente  per  l'esistenza  di 
meccanismi  di  controllo  genetico  polifattoriali  o polige- 
nici) con  trasmissione  nell'ambito  familiare  che  non  segue 
le  classiche  leggi  mcndclianc;  mostrano,  dal  punto  di 
vista  clinico,  un  decorso  subacuto  o più  spesso  cronico 
che  non  influenza  abitualmente  la  prognosi  quoad  vìiam 
prima  dell'età  adulta  (con  conseguente  scarso  o nullo 
potere  selettivo);  sono  caratterizzate  da  molteplici  ano- 
malie immunologichc  quali,  soprattutto,  la  presenza  di 
lesioni  istologiche  d'infiltrazione  linfopiasmacellulare  e di 
anomalie  sierologiche  con  elevati  titoli  anticorpali  o 
autoanticorpali. 

Accanto  alle  caratteristiche  comuni  descritte  è inoltre 
possibile  riconoscere  alcune  peculiarità  correlate  alle 
differenti  serie  antigeniche  cui  la  malattia  si  presenta 
associata  (Dausset,  1977).  Mentre  infatti  per  le  associa- 
zioni con  antigeni  del  locus  A le  indicazioni  sono  scarse 
(ove  si  eccettui  l’associazione  tra  HLA-Aw24  c sclero- 
dermia), suggestiva  risulta  invece  l'analisi  delle  forme 
morbose  per  cui  è stata  riscontrata  un'associazione  con 
antigeni  appartenenti  rispettivamente  ai  loci  B.  C e D. 

Le  malattie  associate  ad  antigeni  della  serie  B (di  cui 
sono  tipici  esempi  la  spondiiite  anchilosante,  la  malattia 
di  Reiter,  il  morbo  di  Bchcet,  etc.)  sono  abitualmente 
familiari  a penetranza  incompleta  c trasmissione  di  tipo 
dominante;  colpiscono  prevalentemente  soggetti  di  sesso 
maschile;  pur  essendo  ad  etiologia  sconosciuta,  presentano 
spesso  caratteristiche  patogenctichc  o cliniche  che  depon- 
gono per  la  possibile  importanza  di  agenti  infettivi  batte- 
rici; non  presentano  abitualmente  anomalie  immunolo- 
gichc particolarmente  significative. 

Per  tali  forme  viene  spesso  prospettata  la  possibilità 
che  gli  stessi  prodotti  della  regione  HLA  intervengano, 
più  o meno  direttamente,  nel  determinismo  della  malattia. 

Le  condizioni  morbose  associate  ad  antigeni  del  locus 
C presentano  una  familiarità  spiccata  e penetranza  pres- 
soché completa.  Non  esiste  predominanza  legata  al  sesso. 
L'etiopatogcncsi  non  può  essere  ricondotta  all'effetto 
diretto  o indiretto  dei  prodotti  del  locus  C ma  a quello 
di  mutazioni  patologiche  di  geni  diversi,  posti  nella  stessa 
regione  o in  prossimità  di  essa.  Tipici  esempi  di  tali  tipi 
di  associazioni  sono  le  malattie  caratterizzate  da  deficit 
delle  frazioni  C2  (alcune  forme  di  lupus  eritematoso 
sistemico),  o C'4  del  complemento  e forse  i casi  familiari 
descritti  di  allergopatie  con  ipcrproduzionc  di  IgE. 

Le  associazioni  con  antigeni  del  locus  D c con  alloanti- 
gcni  dei  linfociti  B sono  quelle  che  forse  presentano  le 
caratteristiche  più  peculiari.  In  tali  condizioni  esiste  una 
spiccata  familiarità  con  penetranza  incompleta.  Il  sesso 
preferito  è quello  femminile.  Il  ruolo  ctiopatogcnctico 
degli  agenti  virali  c di  meccanismi  (auto)immunologici  è 
preminente  c consente  di  prospettare  l'ipotesi  che  l’asso- 
ciazione dipenda  da  un  disordine  della  risposta  immuno- 
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logica  dovuto  ad  anomalie  dei  geni  Ir  o ls  in  linkage- 
disequilibrium  con  geni  del  locus  D (v.  sotto:  significato 
biologico  delle  associazioni). 

A tale  gruppo  appartengono  infatti  numerose  malattie  a 
prospettabile  o certa  patogenesi  autoimmunc,  quali  alcune 
forme  di  diabete  mellito  giovanile,  il  morbo  di  Bascdow, 
il  morbo  di  Addison,  la  sindrome  di  Sjògren,  l’epatite 
cronica  attiva  autoimmunc.  l'artrite  reumatoidc,  forse  il 
lupus  critcmatoso  sistemico,  il  morbo  celiaco,  la  miastenia 
grave,  ctc. 

Con  riferimento  alle  singole  associazioni  finora  descritte, 
la  maggior  parte  dei  dati  attualmente  disponibili  si  rife- 
risce ad  associazioni  positive  desunte  da  studi  popolazio- 
ni ici,  anche  se  alcune  associazioni  prospettate  sulla  base 
di  studi  familiari  (quali  quelle  tra  HLA  c psoriasi,  HLA  e 
spondilite  anchilosantc,  HLA  c allergia  a particolari 
allergeni)  costituiscono  tuttora  gli  esempi  di  maggiore 
interesse  e significato  biologico. 

La  tab.  Il  presenta  alcune  delle  associazioni  riportate 
in  letteratura  limitatamente  alla  popolazione  caucasica  c 

TAB.  II.  ASSOCIAZIONI  TRA 


sulla  base  di  indagini  particolarmente  probative  o difesa- 
mente confermate. 

Procedendo  ad  un'analisi  delle  associazioni  descritte, 
con  riferimento  alle  differenti  branche  della  medicina 
clinica,  c possibile  rilevare  che  i risultati  più  significativi 
sono  stati  conseguiti  nel  settore  della  reumatologia. 

L'HLA-B27  rappresenta  senza  dubbio  l'antigcne  prin- 
cipale in  tale  settore  essendo  presente  nel  90%  ca.  dei 
pazienti  con  spondilite  anchilosantc  c nel  75%  ca.  di  quelli 
con  morbo  di  Reiter.  L’HLA-B27  è stato  inoltre  riscon- 
trato con  una  frequenza  significativamente  più  elevata  di 
quella  con  cui  si  presenta  nella  popolazione  sana  caucasica 
(8%  ca.)  anche  in  corso  di  alcune  artriti  ( psoriasiche, 
da  Yersinia . da  Salmonella),  nella  sindrome  della  frozen 
shoulder,  nonché  in  pazienti  con  uveite  anteriore  acuta, 
affezione  spesso  associata  a malattie  reumatologiche. 

La  sindrome  di  Sjògren,  in  analogia  con  altre  affezioni 
autoimmuni,  presenta  una  marcata  associazione  con  B8 
e Dw3  mentre  meno  significative  appaiono  le  associazioni 
con  antigeni  A,  B,  C c D descritte  per  le  altre  due  affe- 

ANTIGENI  HLA  E MALATTIE 

(Dati  desunti  da  Svejgaard  e Ryder,  1977) 


Malattia 


Aurigene 
risoni- 
I Irato 


Frequenza 
percentuale 
nei  malati 


Rischio 

relativo 


Malattia 


Antigene 

riscon- 

trato 


Frequenza 
percentuale 
nei  malati 


Rischio 

relativo 


Cardiologia 


Malformazioni  congenite 

A2 

80 

4.92 

cardiache 

Cardiopatie  reumatiche 

A2 

46-55 

1,68 

Dermatologia 

Psoriasi 

BI3 

2-34 

4.67 

BI7 

12-36 

4.69 

Bw37 

4-16 

6,35 

Penfigo 

AIO 

10-61 

2.80 

Dermatite  erpetiforme 

B8 

58-87 

8,74 

Dw3 

62-93 

13,50 

Alopecia  aerata 

BI2 

18-86 

7.43 

Endocrinologia 

Diabete  giovanile  insu- 

B8 

19-55 

2.42 

li  nodi  pendente 

BI8 

5-50 

1.65 

Bwl  5 

2-26 

1.89 

Dw3 

21 

3.80 

Dw4 

19 

3.50 

Morbo  di  Addison  idio- 

B8 

20-69 

3,88 

patico 

Dw3 

70 

8,80 

1 pcrcort  icosurrenalismo 

Al 

49 

2.45 

Morbo  di  Baaedow 

B8 

25-47 

2.34 

Dw3 

52-54 

4.40 

Tiroiditc  subacuta 

Bw35 

63-73 

16,81 

Ematologia 

Morbo  di  Hodgkin 

Al 

39 

1.42 

BS 

16 

1.59 

B8 

26 

1,33 

BI8 

13 

1,85 

Leucemia  linfatica  acuta 

A2 

63 

1.34 

Gastroenterologia 

Morbo  celiaco 

B8 

45-89 

8,63 

Dw3 

96 

73,00 

Gastroenterologia 

Gastrilc  cronica  atrofica 

B7 

37 

2,55 

F patite  cronica  attiva 

B8 

9-68 

2.85 

autoimmune 

Dw3 

68 

6.80 

Lmocromatosi  idiopatica 

A3 

76-78 

8.34 

Sefrologia 

Rene  policistico 

B5 

23-32 

2.64 

Neurologia 

Sclerosi  multipla 

B7 

12-46 

1.73 

Dw2 

47-70 

4,30 

Miastenia  grave 

B8 

18-31 

4 40 

Dw3 

14-19 

2,30 

Oculistica 

Uveite  anteriore  acuta 

B27 

37-58 

9.43 

Malattia  di  Beh^et 

B5 

18-86 

7,43 

Ncuritc  ottica 

B7 

27-29 

1,58 

Dw2 

18-30 

2.90 

Pneumobgia 

Alvcolitc  fibrosantc  cri- 

BI2 

80 

9.39 

ptogcnetica 

Asbestosi 

B27 

18-27 

3.69 

Psichiatria 

Schizofrenia 

A28 

0-19 

2.25 

Psicosi  maniacodeprcssiva 

Bwl6 

0-14 

2,29 

Reumatologia 

Spondilite  anchilosatue 

B27 

71-100 

‘>0,09 

Sindrome  di  Rei  ter 

B27 

65-100 

35,89 

Sindrome  di  Sjògren 

B8 

38-58 

3,15 

Dw3 

69 

19,00 

Lupus  critcmatoso  sisle- 

B5 

11-34 

1.83 

mico 

Artrite  reumatoidc 

A2 

49-67 

1,45 

B27 

4-49 

1.81 

Dw4 

45 

3,90 

La  forza  del  l'associazione  può  essere  ricavata  dal  rischio  relativo  riportato,  mentre  le  frequenze  percentuali  dei  vari  antigeni 
nei  pazienti  rivestono  importanza  solo  in  rapporto  a quelle  presenti  in  soggetti  sarti  di  controllo  (omesse  nella  tabella 
per  motivi  di  semplicità). 
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zioni  autoimmuni  di  competenza  reumatologica:  il  lupus 
eritematoso  sistemico  e l'artrite  rcumatoidc.  Del  tutto 
recentemente,  tuttavia,  c stato  prospettato  che  entrambe 
tali  affezioni  possano  presentare  marcate  associazioni 
con  antigeni  DR  (Panagi  e Wooley,  1977;  Reinertsen  e 
coll.,  1978). 

Con  riferimento  poi  airartrilc  rcumatoidc,  va  rilevato  il 
frequente  riscontro  di  forme  giovanili  B-27  positive  che, 
sulla  base  di  alcuni  studi  di  ordine  prospettico,  andrebbero 
ricollegate  più  alla  spondiloartritc  anchilosante  che 
all'artrite  rcumatoidc  classica  dell'adulto. 

Gli  studi  finora  condotti  inducono  ad  escludere  l’esi- 
stenza di  associazioni  significative  per  la  febbre  reumatica, 
per  la  gotta,  per  la  condrocalcinosi  c per  la  malattia  di 
Paget. 

Nel  settore  d eìV  endocrinologia  i dati  più  significativi 
riguardano  quelle  affezioni  (diabete  mellito  giovanile 
insulinodipendcnte  con  anticorpi  anti-insula  pancreatica, 
morbo  di  Addison  idiopatico,  morbo  di  Basedow),  per 
le  quali  è ammessa  una  patogenesi  autoimmunc.  Tali  cndo- 
crinopatic  associano  strettamente  con  gli  HLA  B8  e 
soprattutto  Dw.)  markers  caratteristici  di  una  intensa 
risposta  anticorpale  verso  svariati  antigeni  e in  partico- 
lare verso  quelli  d'organo.  Va  tuttavia  rilevato  che  per 
la  più  tipica  forse  delle  malattie  endocrine  autoimmuni, 
la  tiroidite  di  Hashimoto,  non  è stato  finora  possibile 
dimostrare  alcuna  associazione. 

L'assenza  di  associazioni  significative  rappresenta  una 
caratteristica  di  altre  endocrinopatie  non  autoimmuni 
(diabete  mellito  giovanile  non  autoimmunc  c dell'adulto, 
morbo  di  Addison  tubercolare,  ctc.);  ulteriori  conferme 
sono  necessarie  per  le  associazioni  descritte  in  pazienti 
affetti  da  ipcrcorticosurrcnalismo  e da  tiroidite  subacuta. 

Anche  nell'ambito  della  gastroenterologia  gli  antigeni  di 
istocompatibilità  B8  e Dw3  rappresentano  le  specificità 
più  frequentemente  interessate  in  associazioni  positive, 
comparendo  nel  78%  ca.  dei  casi  di  morbo  celiaco  e nel 
68%  ca.  dei  pazienti  con  epatite  cronica  attiva  HB»Ag 
negativa,  È interessante  rilevare  che  la  gastrite  cronica 
atrofica,  associata  o meno  ad  anemia  perniciosa,  pur 
rientrando  tra  le  principali  forme  autoimmuni  organospc- 
cifìche.  non  presenta  la  tipica  associazione  con  B8  e Dw3 
ma  risulta  associata  a B7,  un  antigene  correlato  a risposte 
(auto)anticorpali  di  modesta  entità. 

Gli  studi  condotti  in  pazienti  affetti  da  stenosi  pilorica, 
colite  ulcerosa,  malattia  di  Crohn,  cancro  del  colon, 
appendicite  acuta,  cirrosi  biliare  primitiva  ed  epatite  virale 
acuta  non  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  associazioni 
significative. 

L'ematologia,  pur  rappresentando  il  settore  nel  quale 
sono  state  riportate  le  prime  osservazioni  di  associazioni 
tra  antigeni  HLA  c malattie,  non  offre  attualmente  al 
riguardo  dati  di  particolare  rilievo.  Per  il  morbo  di  Hodg- 
kin  (Al,  BS,  B8,  BI8)  e per  la  leucemia  linfatica  acuta 
(A2,  BI2)  sono  state  infatti  descritte  associazioni  con 
rischio  relativo  di  poco  supcriore  all'unità  mentre  i lin- 
fomi non  Hodgkin,  gli  altri  tipi  di  leucemia,  il  micloma 
multiplo,  la  porpora  trombocitopenica  idiopatica  e le 
anemie  emolitiche  acquisite  non  sembrano  presentare 
alcuna  associazione. 

Anche  per  quanto  riguarda  le  malattie  infettive  finora 
studiate  (lebbra,  mononucleosi  infettiva,  rosolia,  febbre 
mediterranea  familiare,  infezioni  da  HaemophUus  influenzile, 
epatite  virale  c poliomclitc  anteriore  acuta)  i risultati 
ottenuti  sembrano  deludere  le  aspettative  scaturite  dai 
numerosi  studi  sperimentali  ciré  avevano  posto  in  evidenza 
l'esistenza  di  chiare  correlazioni  tra  antigeni  di  istocom- 
patibilità del  topo  c susccitibilità-rcsistcnza  nei  confronti 


di  diversi  agenti  infettivi.  Un  dato  di  un  certo  interesse 
al  riguardo  è tuttavia  rappresentato  dalla  dimostrazione 
che  il  riscontro  deirantigenc  Bw4l  è particolarmente 
frequente  nei  portatori  sani  di  HBsAg. 

Le  associazioni  riportate  nel  settore  de\\' al  {ergologia  c 
dc\\' immunologia  clinica,  prescindendo  dai  dati  relativi 
alle  malattie  autoimmuni  e alla  patologia  da  complessi, 
già  esposti,  costituiscono  tuttora  un  argomento  di  diffì- 
cile interpretazione  c di  larga  discussione. 

Il  dato  di  maggiore  rilievo  al  riguardo  appare  l'associa- 
zione tra  deficit  delle  frazioni  C2  c C4  del  complemento 
e HLA-BI8,  Dw2  riscontrabile  in  alcuni  casi  di  lupus 
eritematoso  sistemico,  di  glomeruloncfrite  e di  malattie 
dovute  a immunoreazioni  patogene  dì  I tipo. 

Con  riferimento  a queste  ultime  affezioni,  numerose 
indagini,  di  tipo  prevalentemente  familiare,  sembrano 
indicare  che  anche  la  risposta  rcaginica  nei  confronti  degli 
allergeni  risulta,  almeno  in  parte,  correlata  alla  regione 
HLA. 

In  der/natologia  associazioni  significative  scino  riportate 
per  il  penfigo  (AIO),  la  dermatite  erpetiforme  (B8,  Dw3), 
il  morbo  di  Behcet  (B5),  l’alopecia  aerata  (BI2),  l 'herpes 
labiale  ricorrente  (Al,  B8),  la  psoriasi  (BI3.  Bwl7,  Bw37 
nella  forma  volgare,  B27  nella  forma  pustolosa). 

Risultati  negativi  sono  stati  invece  ottenuti  per  la 
sclerodermia,  la  stomatite  aftosa  ricorrente,  la  dermatite 
alopica.  la  vitiligine,  l'acne  conglobata,  il  lichen  planus, 
le  cicatrici  ipertrofiche  c i cheloidi,  la  malattia  di  Hailcy- 
Hailey. 

In  oculistica,  oltre  alle  associazioni  già  riportate  per 
l'uveite  anteriore  acuta  (B27)  c il  morbo  di  Behcet  (B5),  i 
risultati  di  maggiore  interesse  si  riferiscono  alla  sindrome 
di  Vogt-Koyanagi-Harada  (Bw22)  e al  glaucoma,  limita- 
tamente alle  sole  forme  primarie  ad  angolo  aperto  (A3, 
B7,  BI2). 

Nell'ambito  della  neurologia  e della  psichiatria  associa- 
zioni significative  sono  state  documentate  per  la  miastenia 
grave  (B8,  Dw3),  la  sclerosi  multipla  (B7,  Dw2>,  la  polio- 
mielite anteriore  acuta  (Bwl6),  la  schizofrenia  (A28,  B5) 
e la  psicosi  maniacodepressiva  (Bwl6),  mentre  senza  suc- 
cesso sono  state  studiate  la  panencefalite  subacuta  scle- 
rosante, la  sclerosi  laterale  amiotrofica,  la  neuromiclopatia 
da  carenza  di  Vit.  Blt,  la  corioretinite  c la  malattia  di 
Eales. 

I risultati  finora  conseguiti  in  cardiologia  (malformazioni 
cardiache  congenite,  cardiopatie  reumatiche,  cardiopatia 
ischemica,  ipertensione  essenziale,  aortite,  malattia  di 
Horton.  tromboarterite  obliterante),  in  pneumotugia  (al- 
vcolitc  fibrosantc  criptogenetica,  alveoliti  allergiche  estrin- 
seche, fibrosi  cistica,  sarcoidosi,  asbestosi,  tumori  polmo- 
nari). in  nefrologia  (rene  policistico,  glomerulonefriti 
croniche),  in  ginecologia  (cancro  dell'utero),  in  otorino- 
laringoiatria (carcinoma  nasofaringeo),  in  odontoiatria 
(parodontiti)  e nel  settore  delle  malattie  congenite  (sin- 
drome di  Down,  spina  bifida,  labbro  leporino  e palato- 
schisi, malattia  di  von  Willebrand)  non  hanno  finora 
messo  in  evidenza  ('esistenza  di  significative  associazioni 
o necessitano  di  ulteriori  conferme. 

Significato  biologico  delle  associazioni.  - Il  significato 
biologico  delle  associazioni  tra  antigeni  HLA  c malattie 
non  é tuttora  noto. 

Poiché,  tuttavia,  anche  nelle  malattie  con  associazione 
più  stretta,  la  frequenza  deirantigenc  riscontrato  non 
raggiunge  mai  il  100%  dei  casi  e,  d’altra  parte,  esistono 
numerosi  casi  in  cui  la  presenza  di  un  antigene  ad  elevato 
rischio  per  un’affezione  non  risulta  associala  allo  stato  di 
malattia,  si  ritiene  comunemente  che  le  specificità  HLA 
finora  note  non  costituiscano  di  per  sé  un  fattore  patogcnc- 
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tico  necessario  e sufficiente  allo  svilupparsi  del  processo 
morboso. 

Maggior  credito  riveste  invece  la  teoria  del  linkage 
disequilibrium,  secondo  la  quale  i prodotti  del  sistema 
HLA  attualmente  riconosciuti  come  associati  alle  varie 
malattie  non  sarebbero  direttamente  coinvolti  nel  deter- 
minismo deiraflezionc  ma  rappresenterebbero  dei  marca- 
tori genetici  di  altri  geni,  non  ancora  conosciuti,  più  diret- 
tamente responsabili  dell'instaurarsi  della  malattia. 

Il  linkage  disequilibrium  c un  fenomeno  genetico,  proba- 
bilmente legato  a fenomeni  selettivi,  definibile  come  la  tendenza 
di  alleli  a loci  differenti  a presentarsi  sullo  stesso  uplotipo 
con  una  frequenza  maggiore  di  quella  che  si  verificherebbe 
per  puro  caso  (rappresentata,  in  una  popolazione  in  equili- 
brio genetico,  dal  prodotto  delle  frequenze  con  cui  si  pre- 
sentano i singoli  alleli). 

Il  fenomeno  del  linkage  disequilibrium  c spesso  osservabile 
per  gli  antigeni  del  sistema  HLA,  verificandosi  ad  es.  tra  le 
specificità  Al-B8-Dw3.  A3-B7-Dw2,  AI-Bwl7,  AII-B5;  è 
pertanto  possibile  ammettere  che  tale  fenomeno  possa  veri- 
ficarsi anche  tra  alcune  specificità  antigcniche  e i geni  respon- 
sabili del  determinismo  della  malattia. 

Va  peraltro  rilevato  che.  se  la  migliore  conoscenza  della 
regione  HLA  dimostrerà  valida  la  teoria  del  linkage 
disequilibrium,  appare  tuttavia  improbabile  che  il  gene 
responsabile  della  suscettibilità  della  malattia  possa  rap- 
presentare l'unico  fattore  determinante  del  suo  manifestarsi, 
dal  momento  che  per  la  maggior  parte  delle  affezioni  è 
prospettarle  l’intervento  anche  di  altri  fattori  genetici  o 
ambientali. 

Con  riferimento  alle  modalità  con  cui  le  specificità 
HLA  o,  più  probabilmente,  specificità  controllate  da  geni 
in  linkage  disequilibrium  con  esse,  possono  causare  l’insor- 
genza della  malattia,  numerose  ipotesi  sono  state  prospet- 
tate (cfr.  Amos  e Ward,  1977;  Zinkernagel  c Dohcrty, 
1977),  nessuna  delle  quali,  tuttavia,  riceve  un  consenso 
unanime.  Tra  le  ipotesi  più  accreditate  vanno  ricordate 
quelle  dell'esistenza  di  geni  della  risposta  immune  in 
linkage  disequilihrium  con  gli  antigeni  HLA,  l’ipotesi 
reccttorialc  e quella  del  mimetismo. 

a)  Ceni  Ir  o Is.  - L'ipotesi  dell'esistenza  anche  ncM'uomo 
di  geni  Ir  o Is  con  alleli  in  linkage  disequilibrium  con  quelli  ai 
loci  HLA  conosciuti  c stata  prospettata  sulla  base  dei  numerosi 
dati  sperimentali  sull'esistenza,  negli  animali,  di  geni  analoghi 
strettamente  associati  al  sistema  d’istocompatibilità  e capaci 
di  controllare  la  risposta  immune  nei  confronti  di  numerosi 
antigeni. 

Tale  ipotesi  appare  particolarmente  plausibile  per  alcune 
malattie,  come  le  malattie  autoimmuni,  nelle  quali  l'inter- 
vento di  meccanismi  immunologia  appare  determinante.  Va 
rilevato,  inoltre,  come  tali  condizioni  morbose  mostrino  le 
più  strette  associazioni  con  gli  antigeni  del  locus  D,  una  re- 
gione che  appare  per  alcuni  aspetti  assimilabile  alla  regione 
1 del  topo  nella  quale  hanno  sede  i geni  che  codificano  per 
gli  antigeni  la  nonché  quelli  che  controllano  la  responsività 
immunologica  (Ir)  o l'immunosoppressione  (Is). 

b)  Ipotesi  del  recettore.  - In  accordo  con  tale  ipotesi,  anti- 
geni del  sistema  HLA  potrebbero  costituire  recettori  cellulari 
per  i fattori  enologici  della  malattia.  Il  meccanismo  rccctto- 
riale,  che  è stato  chiamato  in  causa  soprattutto  per  le  infe- 
zioni virali  nonché  recentemente  nel  morbo  celiaco  (recettore 
per  la  glìadina),  non  appare  tuttavia  confortato  da  sufficienti 
dati  di  ordine  sperimentale. 

c)  Ipotesi  del  mimetismo.  - Una  somiglianza  dei  determi- 
nanti antigcnici  tra  i prodotti  del  sistema  HLA  c agenti  infet- 
tivi o.  eventualmente,  tessuti  tumorali,  porterebbe  ad  uno 
stato  di  tolleranza  verso  questi  ultimi,  con  conseguente  mag- 
giore suscettibilità  alla  malattia.  Tale  ipotesi  c confortata  a 
livello  sperimentale  dal  riscontro  di  reazioni  crociate  tra  an- 
tigeni d'istocompatibilità  e antigeni  batterici,  prevalentemente 


streptococcici.  nonché  dalla  possibilità  d'indurre,  mediante 
antigeni  streptococcici.  uno  stato  d'ipersensibilità  ad  allo- 
trapianti  cutanei  indistinguibile  da  quella  ottenibile  prctrat- 
tarvdo  il  ricevente  con  tessuto  allogenico. 

L’esistenza,  d’altra  parte,  di  una  spiccata  diversità  Ira  anti- 
geni HLA  c agente  patogeno  porterebbe  a stati  di  resistenza 
nei  confronti  della  malattia. 

È peraltro  probabile,  data  l’eterogeneità  delle  forme 
morbose  considerate,  che  l una  o l’altra  delle  varie  ipotesi 
possa  rendersi  di  volta  in  volta  operante  in  rapporto 
alle  diverse  malattie. 

Implicazioni  cliniche.  - L’esistenza  di  significative  asso- 
ciazioni tra  antigeni  HLA  c malattie  consente  interessanti 
considerazioni  di  ordine  classificati vo-nosografteo,  dia- 
gnostico, prognostico  e terapeutico  (Dausset,  1977). 

Con  riferimento  agli  aspetti  nosografici , può  essere 
ricordato  come  il  riscontro  di  associazioni  con  lo  stesso 
antigene  d'istocompatibilità  possa  indurre  a riunire,  con 
interessanti  implicazioni  di  ordine  etiopatogenetico,  forme 
cliniche  abitualmente  inserite  in  settori  nosologici  separati. 
È questo  il  caso,  ad  es.,  delle  malattie  a certa  o probabile 
origine  autoimmunitaria  (associate  agli  antigeni  HLA-D8, 
Dw3)  o delle  affezioni  che  presentano  un'associazione 
con  l‘HLA-B27  (quali  la  spondiloartritc  anchilosante,  la 
sacroileile,  la  sindrome  di  Reiter,  l’uveite  anteriore  acuta, 
ctc«). 

È d'altra  parte  evidente  come  sia  anche  possibile  per- 
venire, sulla  base  dell'esistenza  di  differenti  associazioni, 
a suddivisioni  di  elevato  interesse  speculativo  c clinico- 
pratico  nell’ambito  di  quadri  clinici  disomogenei  ma 
classicamente  compresi  sotto  la  stessa  denominazione. 

È nota  al  riguardo  la  distinzione  tra  forme  di  epatite 
cronica  attiva  HB^g-negative  con  autoanticorpi  circo- 
lanti (associate  agli  HLA-B8,  Dw3)  c forme  HBtAg- 
positivc  che  non  presentano  autoanticorpi  e significative 
associazioni;  la  necessità  di  distinguere  tra  diabete  mellito 
dell’adulto  c diabete  mellito  giovanile  e nell'ambito  di 
quest’ultimo  tra  forme  HLA-B8,  Dw3-positive,  e forme 
HLA-B8,  Dw3-negative;  l’esistenza  nell’ambito  delfartritc 
reumatoide  giovanile  di  forme  HLA-B27-positivc  ad 
evoluzione  verso  la  spondiloartritc  anchilosante  piuttosto 
che  verso  l'artrite  reumatoide  classica  dell’adulto;  la 
suddivisione  tra  psoriasi  pustolosa  e volgare  e tra  pazienti 
psoriasici  senza  manifestazioni  articolari  c soggetti  con 
manifestazioni  articolari  (nei  quali  é particolarmente 
frequente,  almeno  nelle  foime  a localizzazione  assiale, 
la  presenza  dell’HLA-B27). 

La  tipizzazione  HLA  può  essere  di  un  certo  interesse 
anche  ai  fini  diagnostici,  anche  se  deve  essere  rilevato  che 
in  relazione  alla  scarsa  forza  delle  associazioni  finora 
conosciute  in  nessun  caso  tale  criterio  può  rivestire  carat- 
tere decisivo. 

La  spondiloartrite  anchilosante,  in  cui  HLA-B27  i 
presente  nel  95%  ca.  dei  casi,  costituisce  senza  dubbio 
l’esempio  più  dimostrativo  al  riguardo. 

Utili  indicazioni  possono  anche  derivare  dallo  studio 
di  pazienti  affetti  da  morbo  di  Addison  idiopatico,  in 
cui  la  distinzione  tra  forme  autoimmuni  (HLA-B8,  Dia- 
positive) e forme  tubercolari  non  risulta  sempre  agevole 
sulla  base  di  comuni  dati  clinici  e di  laboratorio;  il  riscon- 
tro dcll’HLA-B5  può  essere  di  qualche  utilità  nelle  forme 
iniziali  o « minori  » di  malattia  di  Bch^ct,  la  cui  diagnosi, 
come  è noto,  non  può  essere  sostenuta  da  dati  laborato- 
ristici  peculiari;  la  presenza  infine  dell’HLA-Bw35  può 
talora  facilitare  la  diagnosi  differenziale  tra  tiroidite  di 
De  Quervain  e tiroidite  di  Hashimoto. 

Non  esistono  dati  che  consentano  speculazioni  progno- 
stiche sufficientemente  attendibili  sulla  base  del  riscontro 
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di  antigeni  a rischio  più  o meno  elevato  per  una  particolare 
malattia.  Lo  screening  di  massa  risulterebbe  pertanto,  al 
momento  attuale,  non  solo  privo  di  significato,  ma  anche 
causa  di  ingiustificate  ansie. 

Va  tuttavia  rilevato  che  la  tipizzazione  HLA  può 
rivestire  un  certo  valore  in  indagini  su  famiglie  con  uno 
o più  casi  di  soggetti  in  cui  la  malattia  risulti  associata 
all'antigcne  rischio  o nella  diagnosi  precoce  di  quadri  cli- 
nici spesso  associati  ad  una  malattia  in  atto  (è  noto,  ad 
es.,  come  FHLA-B27  sia  presente  nel  50%  dei  soggetti 
affetti  da  morbo  di  Crohn  o da  colite  ulcerosa,  in  cui  si 
sia  successivamente  manifestata  una  spondiloartrite  anchi- 
losante  o un  morbo  di  Reiteri. 

Sulla  base  di  quanto  riferito,  la  tipizzazione  HLA  può 
anche  presentare  interessanti  implicazioni  di  ordine 
terapeutico,  anche  se  i dati  al  riguardo  sono  attualmente 
scarsi  e rivestono  più  valore  teorico  che  reale  riscontro 
pratico. 

Solo  Tindividuazionc  di  ulteriori  e più  strette  associa- 
zioni potrà  forse  fornire  il  substrato  speculativo  per  nuove 
e vantaggiose  applicazioni  in  tale  settore. 

HLA  e accertamento  deda  paternità 

La  possibilità  di  esprimere  un  giudizio  di  accertamento, 

0 di  esclusione  della  paternità,  sulla  base  di  un  sistema 
genetico  polimorfo,  c in  relazione  al  numero  di  alidi  del 
sistema  e alla  loro  frequenza  nella  popolazione  alla  quale 

1 soggetti  appartengono  (Schacter  e coll.,  1977). 

Il  sistema  HLA,  dato  il  suo  estremo  polimorfismo, 
rappresenta  pertanto  il  sistema  di  maggiore  interesse  al 
riguardo. 

Secondo  Albert,  Mkkey  c Terasaki  la  sola  tipizzazione 
HLA  consente  un  giudizio  di  esclusione  di  paternità  nel 
92,4%  dei  casi  nella  razza  caucasica  e nell'89,5%  nella 
razza  negra. 

Qualora  alla  tipizzazione  venga  associato  Io  studio  di 
altri  sistemi  (quali  l*AB0,  l‘Rh,  il  Kell,  il  Duffy,  il  Kidd, 
l’MNS,  il  P>  le  percentuali  si  elevano  al  97,1  % e al  95,5 %, 
rispettivamente  nella  razza  caucasica  e nella  razza  negra. 
V.  anche:  PATERNITÀ,  RICERCA  DELLA. 

HLA  ed  emotrasfusioni 

Sono  state  descritte  reazioni  indesiderale  non  emolitiche 
dopo  trasfusioni  di  sangue  intero  in  soggetti  con  elevati 
titoli  di  anticorpi  anti-HLA.  È stata  anche  riportata  in 
letteratura  la  possibilità  di  una  reazione  trasfusionale 
dopo  trasfusione  di  sangue  intero  con  anticorpi  linfocito- 
tossici ad  alto  titolo.  Per  gli  aspetti  relativi  al  ruolo  negli 
antigeni  HLA  in  campo  trasfusionale,  v.  trasfusione. 

Un  particolare  interesse  riveste  il  problema  dell’op- 
portunilà  di  una  terapia  trasfusionale  in  pazienti  in 
attesa  di  essere  sottoposti  a trapianto.  È noto  infatti  che 
rigetti  ipcracuti  possono  verificarsi  in  soggetti  che  hanno 
sviluppato  anticorpi  linfocitotossici  in  seguito  a trasfu- 
sioni. Va  tuttavia  rilevato  che  le  trasfusioni  di  sangue 
sembrano  favorire  la  sopravvivenza  dei  trapianti  renali 
e die  pazienti  trasfusi,  anche  se  con  anticorpi  anti-HLA. 
mostrano  periodi  di  sopravvivenza  più  prolungati  di  pa- 
zienti non  trasfusi  <v.  trapianti). 
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Si.lUìlO  BONINI  F C'I-FLIA  COLLOTTI 


HODGKIN,  MORBO  DI 

La  controversia,  durata  fino  a qualche  decennio  fa,  sulla 
natura  del  morbo  di  Hodgkin  c in  particolare  sulla  natura 
h gran ulomat osa  » o « tumorale  >►  della  malattia,  ha  por- 
tato airimpicgo  di  vari  nomi  per  indicare  questa  forma 
morbosa  (granuloma  di  Hodgkin.  granuloma  o linfogranu- 
loma maligno,  linfoma  di  Hodgkin».  La  prima  descrizione 
della  malattia  si  fa  risalire  alla  comunicazione  presentata 
con  il  titolo  « On  Some  Morbid  Appearencc  of  Absorbent 
Glands  and  Spleen  >►  da  Thomas  Hodgkin  alla  Medicai 
Society  di  Londra  nel  gennaio  1832.  La  comunicazione 
si  riferiva  allo  studio  anat omopatologico  di  7 pazienti 
deceduti  con  il  quadro  di  poliadcnopatia  c splenomegalia. 
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Le  osservazioni  condotte  sui  pazienti  indussero  Hodgkin 
ad  ammettere  che  l'ipcrplasia  linfoghiandolare  di  questi 
casi  fosse  espressione  di  un  processo  patologico  primitivo 
del  tessuto  linfoghiandolare. 

Il  quadro  anatcmopatologico  descritto  da  Hodgkin  non 
era  tuttavia  riferibile  ad  un  singolo  processo  morboso  e, 
oltre  al  linfogranuloma,  vi  erano  inclusi  casi  nei  quali  le 
alterazioni  erano  ricollcgabiìi  ad  altre  malattie. 

Le  osservazioni  di  Hodgkin  furono  riesumate  dopo  molti 
anni  da  Samuel  Wilks  4 1856),  il  quale,  riesaminando  i casi 
riportati  da  Hodgkin,  reputò  che  almeno  4 di  essi  corri- 
spondessero ad  un'entità  nosologica  particolare.  Wilks 
aggiunse  la  descrizione  di  1 1 casi  di  sua  osservazione  perso- 
nale. caratterizzati,  dal  punto  di  vista  anatomopatologico, 
da  un  enorme  aumento  del  volume  dei  linfonodi  c dalla 
presenza  di  depositi  biancastri  nella  milza.  Egli  propose 
di  dare  a questa  forma  morbosa  il  nome  di  Hodgkin 
{morbus  Hodgkini). 

Particolare  importanza  ha  avuto,  ncH'individuazionc 
nosogratica  del  m.  di  H.,  lo  studio  delle  caratteristiche 
citologiche  del  tessuto  che  in  questa  malattia  sostituisce 
il  normale  parenchima  dei  tessuti  linfatici  (v.  untomi). 

Notevole  importanza  ha  avuto  anche  la  descrizione 
delle  particolari  cellule  giganti,  osservate  da  vari  AA., 
ma  studiate  soprattutto  da  Sternberg  (1898)  e da  Dorothy 
Reed  (1902):  le  cellule  di  Sternberg-Rced,  che  ancora 
oggi  costituiscono  il  cardine  della  ist  od  Agnostica  del 
m.  di  H. 

Il  m.  di  H.  viene  oggi  considerato  una  neoplasia  del 
sistema  linforeticolare  e inquadrato  nel  capitolo  dei 
linfomi  (V.).  che  vengono  suddivisi  fondamentalmente  in 
due  gruppi:  a)  linfoma  di  Hodgkin;  A)  linfomi  non-Hodgkin. 

Si  rimanda  pertanto  al  capitolo  dei  linfomi  per  la  descri- 
zione dettagliata  del  m.  di  H. 

V.  linfomi;  v.  anche:  granuloma  maligno. 
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(ilUSEPPi:  C ARDINALI 

HOFFA,  MALATTIA  DI 

È un’affezione  descritta  da  HofTa  nel  1904  e caratteriz- 
zata da  iperplasia  fibrosa  infiammatoria  del  cuscinetto  o 
corpo  adiposo  anteriore  del  ginocchio. 

Il  cuscinetto  adiposo  occupa  lo  spazio  a forma  conica 
che  esiste  fra  tendine  rotuleo,  tibia  e condili  femorali,  e 
s'insinua  come  un  cuneo  nello  spazio  intercondiloideo;  è 
rivestito  dalia  sinoviale.  che  forma  il  cosiddetto  legamento 
adiposo  che  dall'apice  del  batuffolo  adiposo  va  a fissarsi 
nella  gola  intercondiloidea;  la  sinoviale.  lateralmente  alla 
rotula,  forma  le  due  pliche  alari  che  si  dirigono  verso  il 
legamento  adiposo. 

Durante  i movimenti  del  ginocchio  questa  formazione 
fibroadiposa  si  adatta  alle  modificazioni  morfologiche 
articolari:  nella  flessione  s'incunea  fra  femore  c tibia, 
nell'estensione  viene  compressa  in  un  piccolo  comparti- 
mento c pertanto  tende  a sporgere  ai  lati  del  tendine 
rotuleo.  Nella  grande  maggioranza  dei  casi  la  malattia 
di  HofTa  è di  origine  traumatica:  in  seguito  a caduta  o a 
distorsione  si  determinerebbe,  secondo  HofTa.  una  com- 
pressione. o schiacciamento,  del  legamento  adiposo,  con 
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emorragia.  Nel  contesto  di  quest'ultimo  il  processo 
riparativo  fibroso  che  ne  consegue  troverebbe,  nelle  solle- 
citazioni funzionali,  uno  stimolo  all’ipertrofia. 

Così  il  corpo  adiposo  si  ispessiste  e si  ipertrofìzza 
presentando  arce  fibrose  a tipo  cicatriziale  accanto  a 
esiti  di  piccole  emorragie,  e tali  alterazioni  possono  esten- 
dersi alle  pliche  alari  anch'esse  ispessite.  La  sinoviale 
mostra  ì segni  di  una  reazione  infiammatoria. 

Il  cuscinetto  adiposo  può  presentare  ipertrofia  diffusa 
e uniforme  e aumentare  di  volume  in  maniera  conside- 
revole; altre  volte  può  assumere  aspetti  «a  grappolo» 

0 « a cresta  di  gallo  ». 

La  suddivisione  anatomopatologica  in  tre  varietà: 
iperplasia  fibrosa,  lipoma  solitario,  lipoma  arborescente, 
non  è condivisa  da  tutti  gli  AA. 

I sintomi  più  evidenti  sono  il  dolore,  spontaneo  o provo- 
cato, e la  tumefazione,  laterale  al  tendine  rotuleo  c al 
di  sotto  dell'interlinea  articolare.  Si  nota  il  persistere  dei 
dolori,  che  scompaiono  col  riposo  e che  si  ripresentano 
ogni  qual  volta  il  ginocchio  tomi  a muoversi,  accentuan- 
dosi con  l’aumento  della  sua  attività. 

Sono  riferiti  casi  con  idrartri  recidivanti  o con  blocco 
in  scmifiessionc  del  ginocchio.  Più  frequentemente  si 
constata  una  tumefazione  pscudofiuttuante.  dolorosa  alla 
palpazione,  che  solleva  il  tendine  rotuleo.  Le  regioni 
pararotulce  e il  cui  di  sacco  sinoviale  sottoquadricipitale 
si  presentano  normali.  Non  si  ha  aumento  del  calore 
locale.  Un'atrofia  del  quadricipitc,  più  o meno  pronuncia- 
ta, non  manca  mai. 

L'interposizione  del  corpo  adiposo  ipertrofico  fra 

1 capi  articolari  può  determinare  una  limitazione  dell'esten- 
sione e in  genere  i gradi  estremi  della  flcssocstcnsione 
sono  limitati  e dolorosi. 

Con  la  radiografia  talvolta  si  mette  in  evidenza  una 
losanga  d'ipertrasparcnza  sottorotulea,  in  altri  casi  si 
osserva  invece  un  maggior  addensamento  in  dipendenza 
della  maggiore  o minore  quantità  della  componente 
fibrotica.  In  qualche  caso  si  possono  notare  piccole  calci- 
ficazioni diffuse. 

La  diagnosi  differenziate  va  posta  con  le  lesioni  mcniscali 
traumatiche,  le  cisti  mcniscali  e il  menisco  discoide. 

La  terapia  c chirurgica:  la  resezione  del  legamento 
adiposo  ipertrofico  porta  alla  guarigione  completa  dell'affe- 
zione. 
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RAFFAELE  7.ANOLI  E SILVIO  ZANOLI 

HOFMEIER,  PRESSIONE  DI 

F.  pression  de  Uofmeier.  - i.  Hofmeier's  pressare . - T. 
Hofmeiersehe  Imprexxion.  - s.  impulsiòn  de  Hafnteìer. 

Per  pressione  secondo  Hofmcicr  s'intende  quella  manovra 
mediante  la  quale  si  cerca  di  ottenere  l'impegno  della 
testa  fetale,  situata  a livello  dello  stretto  superiore,  nella 
patte  alia  dello  scavo,  per  rendere  possibile  un’applica- 
zione alta  di  forcipe.  Eseguita  con  una  sola  mano  da 
Hofmcicr.  d stata  modificata  da  von  Franqué.  suo  allievo, 
con  l’impiego  di  entrambe  le  mani,  che  premono  con  le 
estremità  delle  dita  sulle  regioni  sottomascellari  e sotl occi- 
pitali della  testa  fetale. 

Condizioni  pcrmittcnti  sono  la  dilazione  completa,  la 
mancanza  di  una  sproporzione  feto-pelvica  c di  una  minac- 
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eia  di  rottura  d'utero.  Per  eseguire  la  manovra  è meglio 
porre  la  gestante  anestetizzata  in  posizione  di  Walchcr. 

Attualmente,  l'applicazione  alta  di  forcipe  non  viene 
più  praticata,  ma  la  manovra  di  Hofnieier-von  Franquè 
trova  ancora  la  sua  indicazione  quando  si  renda  necessario 
un  intervento  embriotomia),  in  particolare  una  cranio- 
tomia (v.  embriotomie),  a parte  presentata  ancora  mobile. 

TOMASO  MAGGIORA  VERGANO 

HOGBEN.  REAZIONE  DI 

Va  sotto  questo  nome  una  reazione  biologica  fondata 
sul  fenomeno,  scoperto  dallo  zoologo  L.  T.  Hogben  (1930), 
per  il  quale  la  somministrazione  di  estratti  dell’ipo- 
fisi anteriore  provoca  l'ovulazione  nella  femmina  del 
rospo  sudafricano  Xenopus  taevis.  L’applicazione  del 
fenomeno  ai  fini  diagnostici  della  gravidanza  umana,  è 
dovuta  a Bcllcrby  (1934). 

La  tecnica  della  reazione  di  Hogben  consiste  ncll'iniet- 
tare  nei  sacelli  linfatici  dell'animale,  sessualmente  maturo, 
urina,  o siero  di  sangue,  del  soggetto  in  esame.  Se  il  mate- 
riale iniettato  contiene  principi  gonadotropici  c,  in  parti- 
colare. la  gonadotropina  corionica,  in  quantità  adeguata, 
dopo  6 12  h dall'iniezione  si  ha  la  deposizione  di  uova 

in  numero  più  o meno  grande  (6  200)  che  appaiono 

come  perline  biancastre. 

La  r.  di  H.,  per  la  relativa  difficoltà  di  disporre  della 
specie  test  e,  ancor  più,  per  essere  stata  superata  non  solo 
dalla  prova  di  Galli  Mainini  <v.  galli  mainimi,  reazione 
di)  ma  soprattutto  dai  test  immunologie!  di  gravidanza 
(v.),  non  viene  più  usata  per  la  diagnosi  di  gravidanza, 
nonostante  la  sua  elevata  attendibilità. 
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HYDROA  A ESTIVALE:  v.  luciti. 

HYDROA  VACCINIFORME 

[lai.  scicnt.,  dal  gr.  hìdròa  (o  hidròa ),  neutro  plur.,  * pu- 
stole *,  * eruzione  pustolosa  *.  con  - y-  per  influenza  del 
gr.  hvdro - * acqua  ',  con  riferimento  al  liquido  sieroso] 

Definizione 

I.a  hydroa  vaccini/orme  di  Bazin  è una  dermatosi  a tipo 
vescicoloso  e a localizzazione  preferenziale  sulle  regioni 
scoperte,  che  compare,  sotto  razione  dei  raggi  solari,  in 
individui  predisposti. 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Bazin  nel  1860.  fu  da 
questi  chiamata  hydroa  in  quanto  l'elemento  vescicoloso 
contiene  all’inizio  un  liquido  sieroso  simile  all'acqua: 
l'aggettivo  vaccini  forme  si  riferisce  alla  morfologia  delle 
vescicole  che.  spesso  ombelicale  centralmente,  ricordano 
da  vicino  l'aspetto  della  vesckolo-pustola  del  vaiolo. 
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Ecologia 

È ancora  oscura.  Senza  dubbio  la  causa  che  dà  luogo 
al  manifestarsi  della  h.  v.  è l'esposizione  all'irradiazione 
solare.  Tuttavia  essa  può  comparire  anche  in  inverno 
sotto  lo  stimolo  di  un  vento  vivo  e freddo  (White).  Sono 
colpiti  abitualmente  soggetti  giovani,  in  prevalenza  di 
sesso  maschile. 

Patogenesi 

Non  è possibile  interpretare  I7r.  v.  come  una  semplice 
dermatosi  da  causa  esterna  (radiazioni  solari).  Il  riscontro 
abbastanza  frequente  di  un  aumento  delle  porfìrinc  nei 
liquidi  organici  di  questi  malati,  di  solito  collegato  con 
alterazioni  del  fegato,  c la  dimostrazione  sperimentale 
dell'attività  fotodinamica  di  queste  sostanze,  sembrava 
avere  risolto,  in  un  primo  tempo,  la  questione  ctiopato- 
genetica  dcll'/i.  v.  Ad  una  ricerca  sistematica  non  fu  però 
sempre  possibile  mettere  in  evidenza  un  aumento  delle 
porfìrine,  né  nel  siero  di  sangue,  né  nelle  urine,  per  cui 
è verosimile  che  in  alcuni  casi  la  sensibilizzazione  della 
cute  avvenga  per  opera  di  altre  sostanze  capaci  di  agire 
come  sensibilizzatori  fotodinamici.  D'altra  parte  è noto 
che  non  tutte  le  porfìrine  possiedono  la  stessa  attività 
fotodinamica,  essendo  a questo  riguardo  più  attive  le 
uro-  che  le  coproporfirinc:  c questo  potrebbe  in  parte 
spiegare  perché  esistano  stati  patologici  o tossici  che. 
pur  accompagnandosi  a porfirinurie  talora  imponenti,  di 
rado  danno  luogo  a fotosensibilizzazione. 

Esistono  forme  gravi  di  h.  v.  legate  alla  porfiria  congenita 
di  Gùnther.  In  questi  casi  si  può  arrivare  oltre  alla  necrosi 
delle  parti  malate  anche  a mutilazioni  delle  parti  aeroposte. 

Epstein  avvicina,  infine,  Vh.  v.  alle  dermatosi  fotoallcr- 
giche  ammettendo  che  la  luce,  anziché  agire  tramite  media- 
zione di  sostanze  fotodinamiche,  provochi  nella  cute  la 
formazione  di  antigeni  verso  i quali  è rivolta  la  reazione. 

Anatomia  patologica 

Il  processo  fondamentale  che  porta  alla  formazione  delle  ve- 
scicole c rappresentato  da  una  degenerazione  e necrosi  delle 
cellule  dello  strato  malpighiano.  Le  cellule  colpite,  dapprima 
presentano  una  diminuita  colorabili^  dei  nuclei,  poi  una  va- 
cuolizzazione con  fatti  colliquativi  del  protoplasma.  Si  for- 
mano cosi  tante  piccole  cavità  che,  per  rottura  dei  sopimenti 
interposti,  confluiscono  in  cavità  maggiori.  A queste  altera- 
zioni dcll'epilelio  si  accompagnano  fatti  infiammatori  del 
derma  consistenti  in  vasodilatazione,  infiltrazione  leucocitaria 
c passaggio  di  elementi  figurati  anche  negli  spazi  intercellu- 
lari e nelle  cavità  vescicolosc.  Le  alterazioni  dei  piccoli  vasi 
possono  portare  alla  trombosi  c alla  necrosi  dei  tratti  corri- 
spondenti irrorati. 

Sintomatologia 

Le  lesioni  cutanee,  che  si  localizzano  quasi  esclusivamente 
alle  zone  scoperte,  insorgono  d'estate  dopo  una  esposi- 
zione al  sole  o,  più  dì  rado,  d'inverno  sotto  l'azione  di 
venti  freddi,  e sono  precedute  da  sensazione  di  malessere 
generale,  nausea  c bruciore  locale.  Talora  può  essere 
presente  anche  un  movimento  febbrile.  Queste  lesioni 
sono  a carattere  vescicoloso  e i singoli  elementi,  che  non 
confluiscono  tra  di  loro  e che  possono  raggiungere  la 
grandezza  di  un  pisello  c oltre,  sono  contornati  da  un  alone 
eritematoso  che  può  essere  limitato  o diffuso,  accompa- 
gnandosi, in  tal  caso,  a edema  intenso.  Mentre  il  conte- 
nuto delle  vescicole  in  un  primo  tempo  è di  aspetto  acquoso 
o sieroso-citrino,  oppure  siero-emorragico  (tanto  che 
spesso  attraverso  dì  esso  é possibile  osservare  il  fondo 
delle  vescicole,  che  appare  leggermente  bluastro  al  centro), 
in  seguito  si  intorbida  e trasforma  la  vescicola  in  vcscico- 
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Fig.  I.  Esili  crostoso-cicatriziali  delle  vescicole  in  un  caso  di 
h.  (Osservazione  Steiner i). 


pustola  con  frequente  ombelicatura  centrale.  Si  giunge 
cosi  alla  formazione,  per  essiccamento,  di  una  crosta 
aderente,  alla  cui  caduta  residua  in  genere  una  cicatrice 
indelebile  (fig.  I):  altre  volte  si  osserva  un'atrofia  che 
può  correggersi  con  il  tempo.  I pochi  elementi  che  in 
tal  caso  si  osservano  nelle  piirti  coperte  hanno  per  lo 
più  carattere  abortivo. 

L'eruzione  può  esaurirsi  in  una  o poche  gettate  della 
durata  di  1 5-20  giorni  ciascuna;  più  frequentemente 
persiste  con  gettate  successive  per  tutta  l'estate  c si  spegne 
(talora  non  completamente)  nell'autunno  o nell'inverno. 
Spesso  si  ripete  negli  anni  successivi  per  cessare  con  la 
pubertà.  È rara  negli  adulti. 

P lagnosi 

Assai  facile.  Basta  tenere  presente  il  precedente  anamne- 
stico  di  una  esposizione  al  sole;  la  localizzazione,  esclusiva 
delle  parti  scoperte;  la  morfologia  degli  clementi  vcsci- 
colosi  che  si  fanno  ben  presto  ombelicati;  gli  esiti  cica- 
triziali che  spesso  sono  reperibili  per  pregresse  gettate. 

Terapia 

È opportuno  indagare  circa  la  presenza  di  turbe  epa- 
tiche o intestinali  con  eventuale  aumento  della  porfi- 
rinuria:  in  caso  positivo  si  procederà  a seconda  dei  reperti. 
Utile  riesce  comunque  la  somministrazione  di  amide 
nicotinica,  di  Vit.  PP,  di  vitamine  B,  c B,t.  Si  possono 
aggiungere  anche  cure  desensibilizzanti  con  iposolfito 
di  Na,  di  Ca  e di  Mg. 

Cure  locali  avranno  più  che  altro  carattere  profilattico 
nel  senso  di  evitare  l’azione  dei  raggi  attinici:  si  consi- 
glieranno polveri  inerti  o meglio  creme  e paste  contenenti 
sostanze  antiattinichc  a base  di  salicilato  di  metile  e di 
ac.  p-aminobcnz.oico. 

Estratti  epatici  e sostanze  ad  azione  epatoproteltiva 
associali  alla  clorochina  e alfidrossiclorochina  potranno 
trovare  una  opportuna  indicazione. 
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HYMENOLEPIS  GENERE 

Genere  della  famiglia  Hymenalepidùlae  ( CychphiHidea : 
Cestitila ) dotato  delle  seguenti  caratteristiche:  scolicc  con 
rostello  armato  da  una  corona  semplice  di  8-10  o più 
uncini  con  manico  lungo  e lama  e guardia  corte;  proglot- 
tidi sempre  più  larghe  che  lunghe,  con  pori  genitali  uni- 
laterali; sempre  3 soli  testicoli;  canale  deferente  con  due 
vescicole  seminali,  una  interna  e una  esterna  alla  tasca 
del  cirro;  utero  sacciforme;  uova  provviste  di  due  invo- 
lucri; larva  cisticercoide.  Parassiti  allo  stato  adulto  di 
mammiferi  e uccelli.  Due  specie  interessano  la  parassi- 
tologia umana:  Hymenolepis  nana  (von  Siebold,  1852) 
c H.  diminata  (Rudolphi.  1819). 

Hymenolepis  nana 

H.  nona  è una  specie  di  piccola  mole,  lunga  da  7 a 80  mm  c 
larga  0,27-0,80  mm:  ha  rostello  con  una  corona  di  20-26  un- 
cini lunghi  14-18  ;i;  il  collo  c abbastanza  lungo;  lo  strobilo 
è costituito  da  100-200  proglottidi.  le  prime  cortissime  e le 
seguenti  progressivamente  più  lunghe;  le  uova,  ialine,  roton- 
deggianti. presentano  un  involucro  esterno  chiaro  con  dia- 
metro maggiore  di  40-50  [/.  c un  involitelo  interno,  del  dia- 
metro maggiore  di  30  u,  con  mammelloni  polari  provvisti  di 
caratteristici  filamenti;  ncll'oncosfcra  sono  ben  visibili  3 cop- 
pie di  uncini  a lancetta.  Habitat  del  verme,  sia  allo  stato  lar- 
vale che  a quello  adulto,  é l'intestino  tenue  di  uno  stesso  ospite; 
H.  mina  c infatti,  condizione  eccezionale  tra  i ccstodi,  un 
parassita  monoxeno  (cisticercoidi  riferibili  a questa  specie 
sono  stati  però  osservati  naturalmente  in  Xenopsylla  cheopis , 
e sono  stati  ottenuti  sperimentalmente  in  alcune  specie  di 
coleotteri  del  genere  Tenebria,  per  cui.  a lato  dello  sviluppo 
in  un  solo  ospite,  ne  c possibile  anche  uno  con  passaggio 
attraverso  un  ospite  intermedio). 

L'uomo  s'infesta  per  ingestione  delle  uova.  In  base  a 
quanto  emerso  dagli  studi  effettuati  sulla  varietà  murina 
della  specie  ( H . nana  fraterna ).  l'oncosfcra,  schiusa  dal- 
l'uovo nel  duodeno,  attraversa  l'epitelio  della  prima 
porzione  del  tenue  localizzandosi  in  un  villo;  qui  si  ac- 


Fig.  1.  Hymenolepis  nomi.  A)  Animale  intero.  B)  Scolicc.  O 
Uovo.  (Da  Blantluird  e Stampi,  ridisegnata). 


1045 


1046 


Digitized  by  Google 


HYMENOLEPIS 


cresce  e.  in  4-5  giorni,  si  trasforma  in  un  cisticercoide 
che  a completo  sviluppo  migra  di  nuovo  nel  lume  intesti- 
nale. si  fissa  alla  parete  del  terzo  posteriore  del  tenue  e 
dà  luogo  al  Pad  ulto.  Le  prime  uova,  che  vengono 
liberate  nell'intestino  a seguito  della  dissoluzione  delle 
proglottidi  terminali  del  verme,  compaiono  nelle  feci  a 
ca.  2 settimane  dall'infestazione. 

H.  nana  c un  parassita  piuttosto  frequente  nell'uomo, 
specialmente  nel  bambino  fino  a 12  anni,  e si  trova  talora 
in  numero  di  parecchie  migliaia  di  individui.  Data  la  bio- 
logia del  verme,  la  frequenza  delPimenolepiasi  è un  impor- 
tante indice  di  contaminazione  fecale  c quindi  di  assai 
precarie  condizioni  igieniche.  La  distribuzione  geografica 
della  parassitosi  è cosmopolita,  ma  irregolare:  in  Europa 
è ad  cs.  molto  diffusa  nel  sud,  mentre  è piuttosto  rara 
nel  nord.  In  particolare  in  Italia  l'infestazione  risulta 
poco  frequente  e di  lieve  entità  nelle  regioni  settentrionali, 
c abbastanza  diffusa,  con  prevalenze  tra  PI  c il  10% 
(ma  non  mancano  punte  maggiori)  c anche  con  cariche 
intense,  in  quelle  meridionali. 

Non  ancora  del  tutto  definiti  sono  i rapporti,  interes- 
santi ai  fini  epidemiologici,  tra  H.  nana  umana  c H.  nana 
fraterna,  la  varietà  presente  con  grandissima  frequenza 
nel  ratto  e nel  topo;  specialmente  in  base  al  fatto  che  le 
esperienze  d'infestazione  crociata  danno  solo  raramente 
esito  positivo,  si  ritiene  tuttavia  dai  più  che  ci  si  trovi  in 
presenza  di  due  razze  biologiche  in  via  di  completo  adat- 
tamento ciascuna  ad  un  ospite. 


Rinviando  alla  voce  itsiAsi  per  la  parte  clinica,  ci  si 
limiterà  qui  a ricordare  che  H.  nana  può  svolgere  allo 
stato  adulto,  compensando  le  piccole  dimensioni  con  il 
numero  elevato  dei  parassiti,  un'azione  patogena  impor- 
tante. 

Hymenolepis  diminuta 

Questa  specie  ha  dimensioni  sensibilmente  maggiori  di  quelle 
di  //.  mina,  polendo  andare  dai  20  ai  60  cm  di  lunghezza,  ed 
è caratterizzata  dal  possesso  di  un  rostcllo  privo  di  uncini; 
le  uova,  di  colore  giallastro  e con  membrana  esterna  traspa- 
rente, misurano  50-70  \t  di  diametro.  Il  suo  ciclo  si  svolge  ira 
il  ratto  e il  topo,  ospiti  definitivi,  c insetti  granivori  ( Tribolami . 
Tenebria,  eie.)  che  ne  sono  gli  ospiti  intermedi.  La  distribu- 
zione geografica  c cosmopolita. 

H.  dinn'nuta  viene  repellala  saltuariamente  anche  nell'uomo, 
che  contrae  la  parassitosi  per  occasionale  ingestione  dei  ci- 
sticervoidi  con  gli  ospiti  intermedi.  Non  SODO  siate  segnalate 
particolari  manifestazioni  patologiche  dovute  a questo  pa- 
rassita 
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1ALLRONICO  ACIDO 

r.  acide  hyaluronique.  - I.  hvaluronic  acid.  - t.  Hvaluron- 
sàurc.  - s.  àcido  hiuturónico. 

L’ac.  ialuronico  c un  polisaccaride  composto  di  quan- 
tità equi  molecolari  di  ac.  D-glicuronico  e di  2-aceta- 
mido-2-deossi-D-gIicoso  (N-acetilglicosamina),  uniti  da 
legami  glicosidici  fi,  1-3  c fi,  1-4  alternati. 


Messo  in  evidenza  per  la  prima  volta  nel  1934  in  umor 
vitreo  bovino:  a tale  origine  (gì.  hvalo- 1 vitreo  ')  e al  suo 
contenuto  di  ac.  uronico  deve  il  proprio  nome.  In  base 
alla  composizione  chimica  soprattutto,  ma  anche  alla 
distribuzione  e al  ruolo  biologico,  il  polisaccaride  è classi- 
ficaio  generalmente  nel  gruppo  dei  mucopoli saccaridi  (v.) 
o glicosaminoglicani  acidi;  ma  si  distingue  dagli  altri  com- 
ponenti del  gruppo  per  diverse  singolari  caratteristiche:  è 
innanzitutto  l’unico  mucopolisaccaride  la  cui  presenza 
non  sia  limitata  esclusivamente  a tessuti  animali  (soprat- 
tutto conncttrvali):  cordone  ombelicale,  liquido  sinoviale. 
pelle,  cervello  c midollo  spinale;  e ancora:  cornea,  val- 
vole cardiache,  pareti  arteriose,  osso,  liquidi  tumorali; 
ma  che  si  trovi  anche,  e che  sia  prodotto,  in  streptococchi 
del  gruppo  A cC  c in  altri  batteri.  Tra  i mucopolisaccaridi 
esso  si  distingue  poi  anche  per  il  grado  di  polimerizza- 
zione, nettamente  più  elevato.  Tale  grado  di  polimeriz- 
zazione è però  anche  molto  vario:  innanzi  tutto  esso 
non  c lo  stesso  per  i vari  ac.  i.  ottenuti  da  fonti  diverse: 
l’umor  vitreo  bovino  contiene  infatti  un  polimero  a p.  m. 
relativamente  basso,  ca.  80.000,  mentre  l'ac.  i.  da  coltura 
di  streptococchi,  pur  avendo  un  p.  m.  non  di  molto  infe- 
riore al  milione,  pure  è ancora  piccolo  se  paragonalo 
all’ac.  i.  del  liquido  sinoviale  normale,  che  raggiunge 
un  p.  m.  di  svariali  milioni.  Le  macromolecole  ottenute 
dal  medesimo  tessuto  non  mostrano  poi  tutte  un  grado 
di  polimerizzazione  perfettamente  uguale:  al  contrario, 
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esiste  per  ogni  tipo  di  ac.  i.  tutta  una  famiglia  di  molecole 
che  si  differenziano,  riguardo  al  grado  di  polimerizza- 
zione. in  modo  continuo,  e spesso  anche  di  molto,  dal 
valore  medio.  È il  fenomeno  della  polidispersità.  molto 
frequente  nelle  macromolecole  biologiche.  La  determi- 
nazione esatta  del  p.  m.  dell'ac.  i.  dipende  poi  anche  dai 
metodi  di  estrazione  c purificazione:  è molto  diffìcile 
preparare  intatto  e puro  un  polisaccaride  avente  un  alto 
grado  di  polimerizzazione. 

Gli  ac.  i.  ottenuti  da  fonti  diverse,  se  mostrano  diffe- 
renze nel  grado  di  polimerizzazione,  hanno  invece  tutti 
una  struttura  lineare,  non  ramificata;  essa  era  stata  de- 
dotta dallo  studio  chimico  della  molecola,  e venne  com- 
provata poi  da  un'elegante  visualizzazione  al  microsco- 
pio elettronico  nel  1966.  La  molecola  si  presenta  quindi 
come  una  lunghissima  catena  che  in  soluzione  acquosa 
si  ravvolge  a formare  un  gomitolo  statistico.  La  presenza 
lungo  la  catena  di  numerose  cariche  negative,  sui  gruppi 
carbossilici,  che  si  respingono  reciprocamente  e che 
tendono  invece  a interagire  con  le  molecole  del  solvente 
fa  si  che  il  volume  idrodinamico  della  molecola  sia  mille 
volte  maggiore  dello  spazio  occupato  dalla  catena  poli- 
saccaridica  disidratata,  e che  quindi  il  gomitolo  stati- 
stico sia  fortemente  sol  vaiato  cd  espanso.  La  sua  forma 
é molto  simile  a quella  di  una  sfera,  e le  sue  dimensioni, 
c anche  la  forma,  sono  influenzate  dalla  forza  ionica  del 
mezzo.  A causa  della  loro  struttura  espansa,  le  catene 
flessibili  della  molecola  di  ac,  i.  s’intersecano  fra  loro 
anche  a basse  concentrazioni:  cosicché  si  viene  ad  otte- 
nere in  soluzione  un  reticolo  tridimensionale  continuo, 
in  cui  è persa  l'identità  delle  singole  molecole.  Tale  reti- 
colo presenta  una  forte  resistenza  al  flusso  del  solvente 
(acqua);  ed  è probabile  che  sotto  tale  forma  l'ac.  i.  sia 
presente  in  vivo.  Tale  struttura  che  l’ac.  i.  assume  in 
soluzione  determina  le  sue  proprietà  chimicofisichc,  in 
base  alle  quali  è possibile  interpretare  le  sue  funzioni 
biologiche.  Il  volume  di  acqua,  infatti,  che  la  macromo- 
lecola assume  per  solubilizzarsi.  c che  fa  parte  integrante 
del  volume  idrodinamico  della  molecola  stessa,  in  quanto 
è rinchiuso  nel  reticolo  tridimensionale  che  la  catena  del 
polisaccaride  determina,  non  ha  più  le  medesime  pro- 
prietà del  restante  solvente,  ma  rappresenta  nel  solvente 
un  « volume  escluso  »,  indisponibile  per  altre  sostanze 
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presenti  in  soluzione.  Il  volume  di  solvente  che  invece  è 
disponibile  per  le  molecole  di  tali  sostanze  dipende  ovvia- 
mente. a parità  di  volume  totale  di  solvente,  dalla  con- 
centrazione c dalla  grandezza  molecolare  dell'ac.  i.,  la 
cui  maggior  presenza  determina  un  maggior  « volume 
escluso»;  ma  dipende  anche  dalle  dimensioni  delle  mo- 
lecole stesse:  molecole  piccole  potranno  infatti  ancora 
utilizzare  il  solvente  intrappolato  nel  reticolo  tridimen- 
sionale, perché  potranno  penetrare  tale  reticolo;  non 
cosi  invece  molecole  grosse,  che  saranno  perciò  comple- 
tamente escluse  dal  solvente,  che  rientra  nel  « dominio  » 
del  soluto-ac.  i.  Una  tale  esclusione  limita  ovviamente  la 
diffusione  e la  sedimentazione  di  queste  molecole,  c al  di 
sopra  di  una  certa  concentrazione  di  ac.  i..  limita  la  loro 
stessa  presenza.  Questa  potrebbe  essere  la  ragione  per 
cui  nel  liquido  sinoviale  normale  le  proteine  plasmati- 
che  sono  assenti,  mentre  sono  presenti  in  quei  liquidi 
sinoviali  patologici  (artrite  reumatoide.  artriti  seconda- 
rie) in  cui  il  grado  di  polimerizzazione  dell'ac.  i.  è no- 
tevolmente ridotto. 

Il  fenomeno  di  esclusione  di  macromolecole  da  un 
solvente  per  effetto  di  una  loro  diminuita  solubilità  non 
è limitato  alle  soluzioni  di  ac.  i.  ma  è dato  pure  da  altri 
polisaccaridi,  tra  i quali  gli  altri  mucopolisaccaridi  della 
sostanza  fondamentale  del  tessuto  connettivo.  A tale 
fenomeno  sono  probabilmente  legati  i processi  fisiolo- 
gici e patologici  di  precipitazione  a livello  del  tessuto 
connettivo  (formazione  delle  fibre  collagene,  mineraliz- 
zazione dell'osso,  precipitazione  di  urati  nella  gotta, 
deposito  di  lipidi  nell'aterosclerosi),  e anche  il  fatto  che 
molte  sostanze  dotate  di  attività  biologica,  ad  cs.  proteine 
piasmatiche,  sono  confinate  al  sistema  vascolare  e non  si 
diluiscono  nello  spazio  extracellulare  del  tessuto  connet- 
tivo. Le  funzioni  più  specifiche  dell'ac.  i.  sono  ancora 
correlate  alla  sua  capacità  di  legare  una  grande  quan- 
tità di  acqua,  cosi  da  dare  origine  a soluzioni  altamente 
viscose,  dotate  di  notevoli  proprietà  viscoelastichc.  che 
fungono  da  agenti  lubrificanti  nelle  articolazioni,  dove 
costituiscono  un  sottile  strato  che  serve  come  superficie  di 
scorrimento  c di  ammortizzamento  per  i capi  articolari; 
e da  matrice  gelatinosa,  capace  di  legare  insieme  le  cel- 
lule. negli  spazi  intercellulari  del  tessuto  connettivo.  Si 
pensa  anche  che  la  permeabilità  stessa  del  tessuto  con- 
nettivo dipenda  dall'ac.  i.  e più  esattamente  dal  suo  grado 
di  polimerizzazione,  dal  momento  che  quando  questo  è 
minore  del  normale,  come  avviene  in  alcuni  disordini 
del  tessuto  connettivo,  la  permeabilità  è accresciuta. 

Certo  è che  l'effetto  sull'integrità  del  tessuto  connettivo 
dell'azione  di  enzimi  che  degradano  l'ac.  i.  (ialuronidasi 
[v.])  è drammatico:  è sufficiente  la  scissione  di  pochi 
legami,  e cioè  una  depolimerizzazione  anche  relativa 
dell'ac.  i.,  per  rendere  il  tessuto  perforabile.  Un  tipico 
esempio  visivo  di  questo  effetto  è dato  dall'iniezione  nel 
derma  di  una  soluzione  sterile  dì  materiale  colorato  inerte, 
ad  es.  inchiostro  di  China,  cui  non  sia  o sia  stato  aggiunto 
l'enzima  ialuronidasi:  in  assenza  di  enzima  si  ottiene  una 
macchia  simmetrica  e poco  diffusa;  in  presenza  di  en- 
zima la  macchia  è asimmetrica  c mollo  piu  diffusa,  e di- 
mostra che  l’enzima  ha  facilitato  la  dispersione  del  colo- 
rante nel  derma  (v.  anche:  ialuronidasi,  col.  1053). 

Un'altra  differenza  sostanziale  che  distingue  l’ac.  i. 
nel  gruppo  dei  mucopolisaccaridi  è il  fatto  che  mentre 
tutti  gli  altri  esistono  nei  tessuti  legati  con  legame  cova- 
lente a proteine,  a formare  compiessi  polisaccaride- 
proteina  che  vengono  chiamati  proteoglieani  (v.  glico- 
proteine). non  è invece  ancora  chiaramente  dimostralo 
che  lo  stesso  accada  per  l'ac.  i.  Le  sue  preparazioni  da 
tessuti  di  mammiferi  contengono  sempre  1*1-2%  di  pro- 
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teina,  e questo  fa  pensare  che  realmente  questa  possa 
essere  parte  integrante  della  molecola  dell'acido;  nessuna 
ipotesi  può  essere  ancora  accettata  riguardo  l'identità 
dello  zucchero  e dell'aminoacido  impegnati  nel  legame: 
alcuni  AA.  hanno  riportato  l'isolamento  dal  cervello  di 
un  ialuronato-peptide  contenente  arabinoso;  altri  hanno 
isolato,  tra  i prodotti  di  degradazione  enzimatica  dell'ac. 
i.  da  cordone  ombelicale,  glicopeptidi  contenenti  glieoso 
c galattoso:  questo  farebbe  pensare  ad  una  struttura  del 
legame  polisaccaride-proteina  simile  a quella  di  altri 
mucopol  isaccar  idi . 

Se  è probabile  che  l'ac.  i.  esista  nei  tessuti  dei  mammiferi 
legato  covalentemente  a piccole  frazioni  proteiche,  l’ac. 
i.  ottenuto  da  batteri  pare  invece  essere  completamente 
libero  da  proteine,  anche  se  non  tutti  i risultati  concor- 
dano c se  occorre  ammettere  che  in  una  molecola  di 
p.  m.  cosi  elevato  la  presenza  di  un  piccolo  peptide  possa 
anche  sfuggire.  La  presenza  o meno  di  una  parte  pro- 
teica legata  covalentemente  è importante  in  relazione  alla 
biosintesi  del  polisaccaride.  Infatti  la  biosintesi  degli 
altri  mucopolisaccaridi  segue  un  processo,  comune  nelle 
sue  linee  essenziali,  che  comunque  sempre  prevede  la 
preesistenza  della  parte  proteica,  o al  minimo  di  quella 
interessata  al  legame  col  polisaccaride,  c poi  la  forma- 
zione della  zona  di  legame,  l'allungamento  delia  catena, 
la  solforazione  e la  terminazione  della  catena.  È ovvio 
che  tale  processo  non  può  essere  applicato  all’ac.  i.  bat- 
terico, per  cui  c dimostrato  che  la  biosintesi  non  prevede 
la  preesistenza  di  parte  proteica;  c il  processo  biosinte- 
tico può  perciò  differire  da  quello  degli  altri  mucopoli- 
saccaridi anche  per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d'ini- 
zio, di  allungamento  c di  terminazione  della  catena. 
Più  aderente  allo  schema  degli  altri  mucopolisaccaridi 
sembra  essere  la  biosintesi  dell'ac.  i.  nei  tessuti  dei  mammi- 
feri, che  invece  prevede  la  presenza  di  parte  proteica. 
Tuttavia  anche  in  questo  caso  si  sa  poco,  soprattutto  per 
quanto  concerne  la  sintesi  della  zona  di  legame  poli- 
saccaride-proteina  e il  meccanismo  di  terminazione  della 
catena.  È dimostrato  invece  che  entrambi  i componenti 
dell'ac.  i.  sono  sintetizzati  sotto  forma  di  precursori  attivi, 
a partire  dal  D-glicoso,  esattamente  come  per  gli  altri 
mucopolisaccaridi  che  li  contengono  (v.  mucopolisac- 
CARIDl). 
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Al.»  RIO  CALA  TRONI 

IALURONIDASI 

F.  hraiuronida.se.  - i.  hyalttronida.se.  - t.  Hyalnroiiida.se.  - 
s.  hialuronidasa. 

Con  tale  nome  si  indicano  enzimi,  di  provenienza  varia, 
che  hanno  come  specifico  substrato  un  mucopol isaoca- 
ridc,  l'ac.  ialuronko  (v.  iai  cronico  acido),  che  è un 
polimero  ad  elevato  p.  m.  di  N-aoetilglicosamina  e ac, 
glicuronico  in  proporzioni  equimolccolarì,  uniti  da  le- 
gami glicosidici.  Le  ialuronidasi  agiscono  idrolizzando 
l'ac.  ialuronico.  cioè  rompendo  il  legame  glicosidico  c 
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liberando  l'N-acetilglicosamina  e l'ac.  glicuronico.  L'ef- 
fetto dell'enzima  si  manifesta  all'inizio  con  modificazioni 
fìsiche  del  substrato:  perdita  della  viscosità  come  risultato 
della  depolimerizzazione  del  substrato  stesso;  a tale 
perdita  è dovuto,  in  vivo,  l'effetto  diffusore  della  i.  Suc- 
cessivamente il  substrato  viene  ulteriormente  scisso,  con 
liberazione  dei  due  componenti  della  molecola. 

L'ac.  ialuronico  si  trova  nell'organismo  animale  come 
normale  componente  della  sostanza  fondamentale  del 
tessuto  connettivo  collagcno,  del  liquido  sinoviale,  cui 
conferisce  la  caratteristica  viscosità,  dell'umor  vitreo,  della 
gelatina  di  Whartqn  del  cordone  ombelicale;  si  trova 
anche,  e talora  in  abbondanza,  in  tessuti  e materiali 
patologici  (tumori  umani  e animali,  tessuti  e liquidi 
flogistici).  Ac.  ialuronico  è stato  identificato  anche  in 
alcuni  microrganismi;  ad  cs.,  nei  gruppi  A c C dello  strepto- 
cocco emolitico  esso  è il  costituente  della  capsula. 

Il  fenomeno  della  diffusione  e I fattori  diffusori 

Studiando  l'effetto  degli  estratti  d'organo  sul  virus  vaccinico, 
per  il  che  occorreva  mescolare  il  virus  a estratti  di  fegato, 
rene,  muscolo,  testicolo,  eie.,  e poi  iniettare  la  miscela  nel 
derma  del  coniglio,  Duran-Rcynals  constatò  che  nel  punto 
ove  era  stato  iniettalo  il  virus  con  estratto  di  testicolo  si  produ- 
cevano lesioni  costantemente  più  gravi  e soprattutto  più  estese 
di  quelle  prodotte  dal  virus  mescolato  ad  estratti  di  altri  organi. 
La  spiegazione  del  fenomeno  in  principio  non  fu  chiara:  ma 
quasi  contemporaneamente,  nel  1930,  ad  opera  di  Hoffmann 
e Duran-Reynals  c di  McClean.  fu  stabilito  che  esso  era  dovuto 
ad  un'azione  dell'estratto  sui  tessuti  nei  quali  era  iniettato. 
Infatti  essi  osservarono  che,  iniettando  nel  derma  di  coniglio 
estratto  di  testicolo  cui  fosse  stato  aggiunto  un  po'  d'inchiostro 
di  China,  la  macchia  prodotta  dalla  diffusione  del  liquido 
nel  derma  era  parecchie  volle  più  grande  della  macchia  che  si 
formava  iniettando  la  stessa  quantità  di  soluzione  fisiologica 
resa  visibile  con  aggiunta  d'inchiostro  di  China  (per  inciso, 
questa  reazione  diffusori  e utilizzata  come  uno  dei  metodi  bio- 
logici di  determinazione  dell'attività  ialuronidasica).  Fu  così 
precisata  resistenza,  nel  testicolo,  di  un  ignoto  <«  fattore  dif- 
fusore ». 

Fattori  diffusori  dolati  di  proprietà  biologica  identica  a 
quella  del  testicolo  (e  di  cui  quest'organo  nei  mammiferi  è 
molto  ricco)  sono  stali  dimostrati  in  seguito  (1967)  nel 
fegato  c in  altri  tessuti.  Sono  stati  trovati  anche  in  grande 
abbondanza  nei  veleni  dei  serpenti,  delle  api,  degli  scorpioni 
c dei  pesci  muniti  di  organi  veleniferi,  e nella  testa  della  sangui- 
suga; anche  estratti  acquosi  di  ragni  c zanzare  hanno  effetto 
diffusore,  non  dimostrabile,  invece,  in  animali  non  pungitori 
c privi  di  organi  veleniferi  (formiche,  farfalle).  Forse  il  fattore 
è presente  in  Ancybsfama  duodenale-,  lo  si  trova  in  alcune 
specie  di  microrganismi,  quali  lo  stafilococco,  lo  streptococco, 
il  pncumococco  tipo  I : il  filtrato  di  colture  di  Clostridium 
wetebii  ha  un'intensa  attività  diffusola,  che  posseggono  anche, 
sebbene  con  intensità  minore,  i filtrati  di  colture  degli  altri 
microrganismi  del  gruppo  della  gangrena  gassosa,  in  partico- 
lare CI.  chauvoei  e CI.  septicum  (C7.  oedematis  maligni).  Anche 
in  uno  stipite  non  virulento  dì  Trept>nernu  pallidum  c in  un 
diplococco  non  patogeno  isolato  dall'aria  è stata  constatata 
attività  diffusori. 

Natura  enzimatica  dei  fattori  diffusori 

Un'esperienza  di  Chain  e Duthie  (1939)  apri  la  strada 
alle  indagini  che  dovevano  stabilire  l'identità  dei  fattori 
diffusori  con  gli  enzimi  che  idrolizzano  l'ac.  ialuronico. 
Questi  A A.  osservarono  che  il  liquido  sinoviale  perde 
rapidamente  la  caratteristica  viscosità  per  aggiunta  di 
estratto  acquoso  di  testicolo;  successivamente  sono  dimo- 
strabili N-acctilglicosamina  c ac.  glicuronico,  liberati 
dall'idrolisi  dell’ac.  ialuronico.  Questa  osservazione  fu 
subito  confermata;  in  breve  tempo  fu  accertato  che  la 
proprietà  di  idrolizzare  l'ac.  ialuronico  è comune  a tutti 
i fattori  diffusori. 


La  i.  ha  un  optimum  di  pH  intorno  a 5.4;  è molto  resi- 
stente all’ invecchiamento  e all'essiccamento;  il  riscalda- 
mento a 65  *C  distrugge  la  i.  testicolare,  sebbene  in 
determinale  condizioni  (presenza  di  gelatina,  grado  di 
purezza)  una  parte  dell'attività  rimanga  anche  dopo 
l'azione  di  temperature  più  elevate. 

Numerose  sostanze  hanno  azione  inihente  sull'attività 
dell'enzima;  alcune,  come  l 'eparina  (v.),  agiscono  pro- 
babilmente con  meccanismo  competitivo;  altre,  ad  es.  i 
metalli  pesanti  tv.),  formano  con  l'enzima  complessi 
inattivi  reversibili;  altre,  come  alcuni  polifenoli , lo  inat- 
tivano irreversibilmente.  Un  inibitore  della  i.,  agente 
con  meccanismo  sconosciuto,  è presente  nel  siero. 

Sorvolando  sui  complessi  problemi  che  riguardano  il 
meccanismo  c la  cinetica  detrazione  enzimatica  della  i., 
basterà  ricordare  che  l’attività  dell'enzima  diminuisce 
col  diminuire  del  grado  di  polimerizzazione  del  substrato. 

Proprietà  biologiche  della  ialuronìdasi 

McClcan  c Rowlands  (1942)  dimostrarono  che  la  colli- 
quazione della  massa  gelatinosa  c la  dispersione  delle 
cellule  del  cumulo  nel  quale  è contenuto  l'uovo  entro  la 
tuba  uterina  sono  operate  dalla  i.  Poiché  gli  spcrmatozoi 
contengono  una  notevole  quantità  di  i„  anzi  sono  le 
cellule  che  ne  sono  più  abbondantemente  provviste,  è 
chiaro  che  l’enzima  è un  importante  fattore  della  fecon- 
dazione (v.).  È stato  però  osservato,  in  seguito,  che  la 
i.  c soltanto  uno  dei  fattori  necessari  per  il  denudamento 
dell’uovo,  poiché  per  la  dispersione  delle  cellule  della 
corona  radiata  sembra  dover  intervenire,  almeno  in  alcune 
specie  di  mammiferi,  un  secondo  fattore  di  provenienza 
tu  banca  11  testicolo  immaturo  non  contiene,  o contiene 
pochissima  i.;  l'enzima  è ceduto  dagli  spcrmatozoi  al 
plasma  del  liquido  seminale,  che  ne  contiene  pertanto  una 
quantità  approssimativamente  proporzionale  al  numero 
degli  spermatozoo  II  liquido  seminale  a/oospcrmico  non 
ha  alcuna  attività.  Poiché  l'attività  ialuronidasica  del 
liquido  seminale  varia  notevolmente  da  soggetto  a sog- 
getto, mantenendosi  invece  costante  in  ciascun  individuo, 
è stato  proposto  di  utilizzare  la  sua  determinazione  per 
scopi  mcdicolcgali. 

La  presenza  della  i.  in  alcune  specie  batteriche  é stata 
considerata  con  particolare  attenzione  dal  punto  di  vista 
della  virulenza  dei  microrganismi  patogeni. 

Duran-Rcynals  attribuì  grande  importanza  all'azione 
di  fattori  diffusori  nelle  infezioni  provocate  da  microrga- 
nismi che  ne  sono  provvisti  e fissò  il  concetto  di  invasi- 
vita  quale  risultato  della  diffusione  dei  microrganismi 
patogeni  in  un  tessuto,  con  la  conseguenza,  per  l'effetto 
lesivo,  di  manifestarsi  su  un’area  più  estesa.  Non  c'è 
dubbio  che  Finvasività  rappresenta  uno  dei  fattori  deter- 
minanti la  virulenza  di  un  ceppo  batterico;  anch’cssa, 
tuttavia,  è legata  a proprietà  diverse  dei  microrganismi, 
e sino  ad  oggi  non  è stato  dimostrato  che  la  i.  abbia  un 
ruolo  importante  nel  favorire  la  diffusione  di  un'infe- 
zione naturale.  Teoricamente,  anzi,  essa  potrebbe  anche 
limitare  l’infezione  nel  senso  che  i microrganismi,  facili- 
tati a diffondersi  su  un'area  più  vasta,  potrebbero  non 
essere  in  nessun  punto  in  concentrazione  sufficiente  a 
determinare  lesioni.  Nel  caso  particolare  dello  strepto- 
cocco piogeno  con  capsula  di  ac.  ialuronico,  la  i.  liberata 
dal  microrganismo  durante  la  sua  moltiplicazione  potrebbe 
degradare  la  capsula  c quindi  sopprimere  la  capacità  di 
diffondere  invece  di  aumentarla. 

f:  stata  ricordata  la  presenza  di  i.  nei  veleni  di  serpenti 
c negli  organi  veleniferi  di  animali  appartenenti  a varie 
specie:  è evidente  che  l'azione  dcH'cnzima  in  questi  casi 
consente  un  più  facile  assorbimento  del  veleno,  sia  faci- 
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filandone  la  ditTusione  su  una  superficie  più  estesa  del 
tessuto  in  cui  il  veleno  c stato  inoculato,  sia  per  un'even- 
tuale, anche  se  indiretta,  azione  sulla  permeabilità  della 
parete  dei  capillari. 

La  i.  è stata  molto  utilizzata,  come  rivelatore  dell'ac. 
ialuronico,  in  indagini  dirette  u rivelare  la  presenza  di 
questa  sostanza,  o le  sue  alterazioni  quantitative,  in  varie 
condizioni  patologiche.  Il  metodo  principale  si  fonda 
sulla  possibilità  di  dimostrare  l'ac.  'ialuronico  istochimica- 
mente  (colorazioni  metacromatiche,  metodo  di  Hotch- 
kiss)  e sul  fatto  che  le  reazioni  istochimiche  non  avven- 
gono dopo  che  si  sia  verificata  la  distruzione  dell'ac. 
ialuronico  ad  opera  della  i. 

È stato  possibile  constatare  un  aumento  di  ac.  ialu- 
ronico nel  granuloma  reumatico , nella  parete  delle  arterie 
colpite  da  arteriosclerosi . nei  tessuti  in  rigenerazione 
flogistica . nello  stroma  di  tumori  maligni  di  origine  epi- 
teliale. F stato  anche  possibile  precisare  la  natura  chimica 
delle  alterazioni  del  connettivo  in  seguito  a turbamenti 
della  funzione  della  tiroide:  ad  cs..  r\c\V  esoftalmo  speri' 
mentale , ottenuto  mediante  trattamento  con  ormone  tireo- 
tropo.  e nel  mixeiicma , sia  diffuso  che  localizzato,  vi  è un 
accumulo  di  ac.  ialuronico  nel  derma. 

L'uso  della  i.  come  rivelatore  dell’ac.  ialuronico  ha  per- 
messo I*  idem  ideazione  di  questo  nei  liquidi  flogistici: 
l'aggiunta  di  i.  a essudati  pleurici  ne  fa  costantemente 
diminuire  la  viscosità,  mentre  ciò  non  accade  se  si  tratta 
di  liquidi  non  flogistici.  Questi  interessanti  reperti  stanno 
probabilmente  ad  indicare  che  il  tessuto  connettivo  del 
focolaio  flogistico  elabora  una  maggior  quantità  di  muco- 
polisaccaridi.  la  cui  presenza  nei  liquidi  cssudatizi  molto 
verosimilmente  è la  causa  della  cosiddetta  reazione  di 
Rivalla , già  attribuita  in  passato  alla  presenza  di  non  me- 
glio precisate  sostanze  mucoidi. 

Come  è ovvio,  la  i.  può  anche  essere  utilizzata  per 
svelare  In  vivo  ac.  ialuronico  presente  nella  sostanza  fon- 
damentale dei  connettivi:  ciò  é possibile  per  mezzo  della 
prova  della  diffusione  (v.  sopra).  In  varie  condizioni  fi- 
siologiche e morbose  la  reazione  diffusiva  è aumentata 
o diminuita  rispetto  ai  soggetti  normali:  cosi  è stato  os- 
servato che  essa  è aumentata  nei  diabetici , nel  le  donne  gravide 
c probabilmente  nei  soggetti  colpiti  da  reumatismo  acuto ; 
è diminuita,  invece,  nei  soggetti  con  edemi  da  stasi , nei 
nefritici  e negli  individui  traumatizzati  che  hanno  subito 
un  intervento  chirurgico.  La  diffusione  è di  modesta 
intensità  nel  bambino  nel  1°  anno  di  vita  e aumenta  poi 
negli  anni  successivi;  aumenta  negli  animali  surrcnalccto- 
mizzati,  diminuisce  notevolmente  negli  animali  trattati 
con  ormone  corticosurrenale. 

La  proprietà  della  i.  di  aumentare  la  diffusione  di  so- 
stanze nonché  l'as.Vorbimcplo  di  liquidi  iniettati  per  via 
ipodermica  o comunque  in  tessuti  ricchi  di  connettivo 
collagcno  ha  trovato  svariate  applicazioni.  Si  fa  attual- 
mente uso  dell’enzima  per  rendere  più  estesa  l'azione 
degli  anestetici  locali,  per  accelerare  l'assorbimento  di 
sieri  antitossici  e antiofìdici,  di  farmaci,  di  vaccini,  eie. 
L’uso  parentcralc  della  i.  ha  dato  luogo  a volte  a reazioni 
di  tipo  allcrgico-anafìlattico. 

Sono  state  tentate  altre  applicazioni  della  i.  per  scopi 
clinici  c terapeutici  piu  o meno  logici  e giustificati;  tali 
tentativi  non  hanno  condotto  a risultati  di  particolare  rilievo. 
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Definizione 

Col  nome  di  iatropatologia  si  intendono  tutti  gli  eventi 
dannosi  causati  dall'intervento  del  medico.  I limiti  della 
i.  sono  abbastanza  vasti  poiché  vanno  dagli  incidenti 
causati  da  negligenza,  imprudenza  c imperizia  c che 
cadono  nei  rigori  della  legge,  a quella  serie  di  risposte 
atipiche  che  si  possono  avere  in  conseguenza  della  som- 
ministrazione di  un  dato  farmaco  o dell'esecuzione  di 
un  certo  intervento. 

La  grande  incidenza  della  i.,  spesso  misconosciuta,  è 
da  attribuire  in  gran  parte  all’uso  improprio  e indiscrimi- 
nato di  farmaci,  considerati  l’unico  rimedio  per  il  ricupero 
della  salute,  spesso  irrimediabilmente  compromessa  dal- 
l’attuale patologia  che  è,  in  forte  prevalenza,  di  tipo 
cronico-degenerativo;  ma  è dovuta  anche  alla  diffusione, 
non  sempre  corretta,  di  moderne  tecniche  diagnostiche 
e operatorie.  Una  i.  da  farmaci  é dunque  largamente 
ammessa;  meno  riconosciuta  è la  i.  da  tecniche  diagno- 
stiche. cruente  o incruente,  da  trattamenti  terapeutici 
non  farmacologici.  Alcuni  A A.  aggiungono  la  I.  da  er- 
rori di  omissione  o di  informazione,  da  carenze  socio- 
sanitarie. 

Iatropatologia  da  tecniche  diagnostiche  invasive 

Lo  sviluppo  tecnologico  ha  permesso  di  raggiungere, 
in  molte  circostanze,  una  riduzione  delle  temute  com- 
plicazioni e pertanto  ha  comportato  una  estesa  diffusione 
di  manovre  strumentali  cruente.  Si  ritengono  invasive 
tutte  le  tecniche  radiologiche,  endoscopiche,  biopsichc, 
tensiomctrichc  — che  richiedono  una  penetrazione  di 
strumenti  in  visceri  cavi  o compatti,  oppure  una  intro- 
duzione profonda  di  aghi  o cateteri,  con  o senza  immis- 
sione di  mezzi  di  contrasto. 
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Il  tentativo  di  precisazione  diagnostica  è necessario,  o 
comunque  opportuno,  quando  è ragionevolmente  pre- 
vedibile una  correzione  terapeutica.  Diversamente  rimane 
un  non  senso,  una  « curiosità  diagnostica  »,  talvolta 
persino  crudele,  senza  vantaggio  per  la  persona  e talora 
nemmeno  per  il  progresso  scientifico.  Per  questi  proce- 
dimenti, una  seconda  giustificazione  airespletamento  po- 
trebbe essere  la  possibilità  di  formulare  una  prognosi  meno 
incerta;  ma  in  questa  evenienza,  come  e più  che  nella 
precedente,  è indispensabile  un  consenso  informato  da 
parte  del  soggetto.  È diffìcile,  nella  pratica,  raggiungere 
la  sicurezza  di  avere  fornito  chiaramente  tutte  le  infor- 
mazioni necessarie  al  riguardo  c di  ricevere  una  risposta 
consapevole,  c non  predeterminata  dairinformatore. 

Le  angiografie  sono  di  uso  corrente  in  ambienti  specia- 
listici. Non  solo  risulta  possibile  lo  studio  delle  cavità 
cardiache  (cardi oangiografìa),  ma  in  particolare  se  ne 
fa  largo  impiego  per  le  circolazioni  distrettuali;  la  coro- 
narografìa  selettiva,  la  carotidografìa  e l'angiografìa 
vertebrobasilarc,  l'arteriografìa  degli  arti  o dei  reni  (per 
lo  più  separata,  raramente  simultanea)  e infine,  meno 
frequentemente,  la  splenoportografia  sono  adoperate  per 
la  risoluzione  di  specifici  quesiti  diagnostici;  si  tratta, 
soprattutto,  di  stenosi  e,  in  certe  evenienze,  displasie, 
aneurismi,  dislocazioni  vascolari  e circoli  collaterali. 

Con  recenti  accorgimenti  tecnici  e con  adatta  assistenza 
anestesiologica  e rianimatrice,  gli  incidenti  mortali  sono 
scesi  nell'ultimo  decennio  da  2,5%  a cifre  prossime  allo 
zero  (0,7*/**).  Gli  altri  incidenti,  però,  anche  se  spesso 
lievi  e transitori,  permangono  ncirordine  di  3,5% -9,4%; 
si  possono  avere  arresti  cardiaci  transitori,  con  ischemia  du- 
revole, e ancora  aritmie  protratte,  paresi  persistenti  e gravi 
insufficienze  vascolocerebrali  (dislalia,  turbe  psichiche). 

Per  evitare  abusi  di  « sperimentazione  clinica  »,  l'ap- 
plicazione di  queste  tecniche  richiede  una  risposta  sicu- 
ramente positiva  alla  domanda:  l'esame  proposto  può 
fornire  utili  precisazioni,  che  non  siano  evidenti  con 
altre  tecniche,  giudicate  generalmente  innocue?  Proce- 
dendo in  questo  modo,  nello  specifico,  si  osserva  una 
notevole  riduzione  nel  numero  di  tali  indagini,  che  danno 
prestigio  e spesso  denaro  a chi  le  esegue,  mentre  per 
contro  forniscono  risultati  concreti  che  possono  risultare 
privi  di  applicazioni  vantaggiose  per  il  malato  e inconsi- 
stenti sotto  il  profilo  scientifico. 

Per  cs.,  l’angiografia  cardiaca  e distrettuale  può  essere 
sostituita,  a parte  gli  alti  costi,  dalla  più  innocua  agio- 
grafia radioisotopica,  che  fornisce  nitide  e apprezzabili 
immagini;  Varteriografia  cerebrale  deve  essere  preceduta, 
e può  essere  sostituita  in  alcune  evenienze,  dalla  reografia, 
dalla  scintigrafia  e dalla  tomografia  assiale  computeriz- 
zata; la  coronarografia  deve  essere  preceduta  da  metodi 
incruenti,  come  la  poligrafia,  l'ecocardiografia,  la  vetto- 
cardiografia,  vantaggiosamente  usati  in  valutazioni  com- 
parative; le  arteriografie  renali  e degli  arti  sono  gli  ultimi 
esami  da  eseguire,  prima  di  una  prospettata  correzione 
chirurgica  (ipertensioni  ncfrogcnichc,  amputazioni);  l'uti- 
lità di  una  splenoportografia  è fortemente  ridotta  dalla 
prospettiva  che  un  intervento  chirurgico  di  shunt  porto- 
cavale  non  aumenta  la  sopravvivenza  nelle  cirrosi  epatiche, 
ma  limita  soltanto  la  rapida  formazione  di  ascite,  forse 
dominabile  con  adatte  cure  mediche,  provocando  o ag- 
gravando d'altra  parte  l'encefalopatia  portosistemica. 

Inconvenienti  analoghi,  ma  con  minore  incidenza,  si 
hanno  con  i semplici  cateterismi  cardiaci,  soprattutto 
per  il  sinistro;  invece,  prossimi  allo  zero  sono  i danni 
per  il  cateterismo  destro,  che  pure  può  fornire  utili  chia- 
rimenti nella  diagnosi  e talvolta  nella  correzione  car- 
diochirurgica. 
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Per  contro,  più  severa  è la  incidenza  dei  danni  da 
linfografie , con  embolie  polmonari  (16%  dei  casi  secondo 
alcuni  A A.),  linfedema  locale  (8%),  infezioni  (6%). 
Per  le  hroncografie  la  mortalità  è quasi  nulla  (meno  di 
0-3°/**)  ma  è da  valutare  la  possibilità  di  un  temporaneo 
arresto  respiratorio  e/o  circolatorio  (ca.  8%);  inoltre, 
si  hanno  reliquati  di  atelettasic  zonali,  anche  estese,  nel 
2,5%  dei  casi,  che  salgono  sino  al  25%  proprio  nelle 
zone  più  lese  di  pazienti  con  stenosi  bronchiale,  provo- 
cando in  conseguenza  un  aggravamento  dell'insufficienza 
respiratoria. 

In  contrasto  con  alcune  opinioni,  la  i.  da  endoscopie  e 
biopsie  digestive  è da  considerare  rarissima:  gastroduo- 
denoscopie  e coloscopie,  con  biopsie  mirate,  c biopsie 
epatiche  « a cielo  coperto  » offrono  un  rischio  prossimo 
allo  zero  (0,757**  di  perforazione  viscerale,  ma  nessun 
incidente  per  esperienza  personale  in  25  anni).  Il  rischio 
sale  apprezzabilmente  per  la  laparoscopia  (ultimo  esame 
da  eseguire  nella  diagnostica  addominale)  permanendo 
a poco  più  del  2%,  compresi  gli  incidenti  lievi;  le  perfo- 
razioni intestinali  o vascolari  irrefrenabili,  che  erano 
n,6%,  sono  ridotte  oggi  a meno  delPl0/#*.  Sono  però 
da  considerare  le  infezioni,  anche  tardive  e pertanto 
misconosciute  (battericmie,  sepsi,  epatiti),  anche  perché 
raramente  è richiesto  un  accertamento  preventivo  in 
questo  senso  a pazienti  da  sottoporre  a endoscopia. 
Comunque,  rimane  indispensabile  una  preselezione  dei 
malati,  soprattutto  per  il  rischio  di  emorragie. 

Analoghe  considerazioni  possono  essere  tratte  da  una 
regolare  esperienza  di  sternomielopunture.  Al  contrario, 
più  frequenti  sono  i danni  da  biopsie  renali  (e  da  altre, 
qui  non  menzionate,  ad  es.  quella  splenica)  al  punto  che, 
giudicandole  quasi  sempre  inutili  ai  fini  terapeutici, 
illustri  nefrologi  non  ne  consigliano  più  l'esecuzione.  La 
cistoscopio  e il  cateterismo  ureterale  separato  possono 
provocare,  anche  con  la  più  attenta  asepsi,  infezioni 
locali  protratte  c aggravamento  della  malattia  urologica 
(dallo  0,5  al  5%  nelle  diverse  casistiche). 

IatrofMtologia  da  tecniche  diagnostiche  non  invasive 

È opinione  corrente  che  gli  esami  incruenti  non  provo- 
chino danno:  da  qui,  la  irrazionale  estensione  delle  «in- 
dagini a tappeto»  anziché  degli  esami  «mirati»  per  la 
risoluzione  di  uno  specifico  problema  diagnostico;  da 
qui  check-up  e screening  per  prevenzioni  vere  e false; 
da  qui,  ancora,  « prove  diagnostiche  » che  non  provano 
nulla  se  non  sono  guidate  e interpretate  da  un  rigoroso 
ragionamento  clinico. 

L'estensione  di  questi  procedimenti  spesso  trac  origine 
dalla  necessità  di  promuovere  una  vasta  utenza  per  giu- 
stificare, e remunerare,  l’uso  di  costose  apparecchia- 
ture. Molti  esami  sono  spesso  richiesti  per  una  certa 
inerzia  o frettolosità  della  medicina  attuale  nel  formulare 
un  orientamento  diagnostico,  che  guidi  e indirizzi  le  ri- 
cerche di  laboratorio.  Rimane  però  evidente,  specie  consi- 
derando il  fallimento  dei  rapporti  costi-benefìci,  che  in 
questo  modo  i vantaggi  per  la  salute  sono  in  larga  parte 
trascurabili,  mentre  prosegue  la  « cosificazione  » del  malato, 
resa  più  raffinata  col  mito  di  una  tecnologia  moderna. 

Opportunamente,  è stato  affermato  che  « la  sedia  del 
dentista  » é tra  le  principali  fonti  di  infezione  nella  nostra 
società;  ma  lo  stesso  rilievo  può  essere  posto  per  il  gi- 
necologo, l'otoiatra  e cosi  via  enumerando  le  diverse 
specialità  sino  alle  ricordate  tecniche  endoscopiche.  È 
stato  prospettato  che  la  notevole  diffusione  di  epatiti 
virali  HB^Ag  - positive  possa  essere  attribuita  alla  indi- 
scriminata  proliferazione  di  esami  di  laboratorio,  con  prele- 
vamenti di  campioni  di  sangue  non  correttamente  eseguiti. 
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Le  radiazioni  ionizzanti  «ino  riconosciute  come  fat- 
tori sicuramente  cancerogeni  e mutageni:  la  enorme 
diffusione  della  radiodlagnos t icu , la  crescente  estensione 
della  diagnostica  con  radioisotopi  (c  così  pure  la  radio- 
terapia nelle  diverse  applica/ioni)  non  sono  probabil- 
mente estranee,  assieme  ad  altri  riconosciuti  fattori  am- 
bientali. aJ  constatato  aumento  di  tumori  a varia  loca- 
lizzazione, c di  malformazioni  congenite,  con  displasie 
che  si  manifestano  spessi»  a estrinseca/ione  tardiva  (tra 
il  terzo  c il  quarto  decennio  di  vita). 

La  possibilità  di  un  controllo  preventivo,  c persino  suc- 
cessivo, sui  danni  radiodiagnostici  sfugge  quasi  sempre 
non  solo  all'inconsapevole  esaminato  ma  anche  al  di- 
stratto esaminatore:  a fronte  della  incalcolabile  diffusione 
di  questi  esami,  una  correlazione,  precisa  o anche  ap- 
prossimata. tra  esposimetria  a raggi  X lo  o y)  e ma- 
lattie conseguenti  è raramente  segnalata  in  termini  di 
accettabile  certezza.  Ancora  meno  esiste  un  cosciente 
giudizio  tra  i vantaggi  derivanti  da  una  diagnosi  che 
richiede  tecniche  radiodiagnostiche  e i possibili  danni 
che  ne  possono  essere  provocati,  anche  tardivamente. 
Pure,  non  mancano  indicazioni  per  una  « rara  >»  i.  («  morti 
intestinali»»  da  cnteropatia  arigenerativa,  lesioni  del 
S.N.C.  e periferico,  gravi  alterazioni  renali).  Ma.  in 
generale,  considerando  empiricamente  l'incidenza  di 
miclopatic,  ci  si  limita  a sporadici  controlli  ematologici, 
soltanto  per  gli  operatori  e per  i malati  sottoposti  a 
radioterapia  protratta. 

Può  essere  opportuno  soffermarsi  appena  su  un  esempio, 
quasi  paradigmatico. 

E.  Ci.,  donna.  24  anni,  con  riacuzie  di  una  dispepsia  gastro- 
duodenale ipersienica  (nausea,  pirosi,  dolori  epigastrici  a 
digiuno  c postprandiali)  in  assenza  di  oggettività  patologica; 
immediata  richiesta  di  esame  radiologico  per  stomaco  e duo- 
deno, COI)  risultato  negativo:  dopo  due  settimane,  positività 
degli  esami  di  laboratorio  per  gravidanza:  anche  se  i moderni 
apparecchi  offrono  una  discreta  protezione  (ad  es.  griglie 
mobili  per  la  schermatura  dei  raggi  diffusi),  si  presenta  un'al- 
ternativa dolorosa:  aborto  o prosecuzione  di  gravidanza 
a rischio? 

Particolarmente  sotto  accusa,  per  l'elevato  numero  di 
rad.  sono  alcuni  esami  radiologici:  per  la  mammografia 
non  ne  è consigliata  la  ripetizione  in  donne  con  meno 
di  60  anni  (considerando  la  lunga  latenza  di  canceroge- 
nicità  !)  mentre  la  schermografia  è tuttora  sfortunata- 
mente diffusa  in  molte  scuole  e fabbriche.  Notoriamente, 
altre  tecniche  diagnostiche,  del  resto  più  precise,  possono 
essere  suggerite  in  alternativa,  con  rischio  quasi  trascu- 
rabile. 

Una  recente  legislazione  limita  alcuni  esami  radiologici 
con  mezzi  iodati  radiopachi  ( orografia , colangiografia): 
è fatto  obbligo  di  eseguire  preventivamente  una  serie  di 
esami  ematologia,  la  cui  selezione  peraltro  non  appare 
del  tutto  convincente.  L’incidenza  di  mortalità,  per  que- 
ste indagini  radiologiche,  è trascurabile  (0,03%,)  ma  gli 
incidenti,  anche  se  spesso  transitori,  rimangono  elevati, 
debordine  di  4-8%. 

In  buona  sostanza,  la  richiesta  di  ogni  esame,  anche 
il  più  innocuo,  deve  essere  preceduta  dalla  risposta  po- 
sitiva a questa  domanda:  quale  quesito  diagnostico  s’in- 
tende portare  a soluzione  sulla  base  della  risposta  per 
l’esame  richiesto? 

Inoltre,  l’osservatore  c l’osservato  devono  conoscere 
preventivamente  se  il  test  proposto  risulta:  a)  innocuo  o 
con  quali  possibili  rischi;  h)  sensibile  («falsi  negativi» 
meno  del  2%);  r)  specifico  («falsi  positivi»  meno  del 
2%). 

È ancora  da  valutare,  per  gli  esami  proposti,  che  l’abu- 


sato concetto  di  diagnosi  precoce  non  costituisce  preven- 
zione. Bisogna  sapere,  prima , se  la  fase  preclinica,  asin- 
tomatica o oligosintomatica,  consenta  la  guarigione  o 
il  decorso  favorevole  della  malattia,  ormai  già  presente 
di  fatto,  attraverso  tempestivi  interventi  di  efficace  te- 
rapia. h possibile  in  questo  modo,  con  ragione  c fatica, 
discerncrc  tra  l’utilità  di  un  Pap-test  e l’inutilità  di 
uno  screening  per  cancro  polmonare.  Si  darà  minore 
enfasi  ai  pochi  vantaggi  nella  diagnosi  precoce  del  dia- 
bete c si  discuterà  più  seriamente  sul  riconoscimento  e 
trattamento  di  ipertensioni  giovanili.  I cosiddetti  fattori 
di  rischio  nelle  coronaropatie  saranno  ridimensionati, 
come  incerti  e non  determinanti,  mentre  potranno  essere 
rivalutati  alcuni  fattori  ansiogeni  ambientali. 

Un’ultima  osservazione,  apparentemente  deontologica 
ma  in  realtà  strettamente  tecnica,  è questa:  il  proponente, 
posto  in  analoghe  condizioni,  sarebbe  disposto  a ese- 
guire l’esame  indicato  a si  stesso  o a persone  care?  È 
prevedibile  che  una  risposta  negativa  o dubbia  a tale  do- 
manda, oltre  a limitare  lo  spreco  di  esami  inutili,  ridur- 
rebbe un  danno  iatrogcnico  che  spesso  rimane  occulto. 

latropatologia  da  trattamenti  chirurgici 

Alcune  terapie,  soprattutto  chirurgiche,  possono  essere 
causa  di  successive  malattie.  Gli  incidenti  da  anestesia , 
anche  mortali,  si  verificano  per  opera  di  specialisti  anche 
esperti.  A questo  proposito  è difficile  offrire  cifre  sicure 
c concordanti,  che  non  siano  inevitabilmente  protette 
da  una  visione  monodimcnsionalc  del  proprio  lavoro. 

Atti  chirurgici  di  inutile  mutilazione  provocano  con- 
seguenze peggiori  delle  condizioni  morbose  precedenti: 
dopo  colecistectomia,  le  sequele  discinetiche  biliari  (il 
cosiddetto  « domani  doloroso  »)  sono  dicci  volte  più 
frequenti  nei  soggetti  operati  per  coleus! opatia  non 
litiasica.  nei  confronti  dei  soggetti  operati  per  calcolosi 
biliare;  in  questi  ultimi,  il  coledoco  aveva  già  assunto  una 
funzione  parzialmente  vicaria,  mentre  nella  prima  eve- 
nienza l'intervento  risulta  peggiorativo  perchè  le  dissi- 
ncrgic  colccisto-paricto-sfinterali  risultano  aggravate  dopo 
interventi  chirurgici. 

Sfortunatumente,  in  Italia  la  legislazione  non  prevede 
l’obbligo  di  un  riscontro  dei  visceri  asportati.  In  questo 
modo  sfuggono  a ogni  controllo  le  inutili  appendicectomie, 
lasciando  il  giudizio  di  un  doveroso  esame  istologico 
alla  discrezionalità  dell'operatore.  Parimenti  grave  è 
l'opinione,  scaturita  da  un'inchiesta,  secondo  cui  almeno 
due  chirurghi  c ginecologi  nordamericani  su  tre  consi- 
gliano « l'appendicectomia  incidentale  »,  cioè  svolta  an- 
che senza  motivi  precisi,  in  occasione  di  altri  interventi. 
La  conseguenza  di  periviscerite  adcrenziale,  con  aggra- 
vamento della  dispepsia  dolorosa,  è quasi  la  regola  per 
molte  appendicectomie  ingiustificate. 

Conseguenze  in  genere  meno  gravi  derivano  dalla 
« facile  » tonsillectomia,  quando  non  vi  sono  segni  di 
sepsi  focale;  ma  la  recente  abitudine  all'anestesia  totale 
fa  rientrare  questi  interventi  nei  rischi  predetti. 

Molto  più  mutilanti,  e con  comprensibile  danno  iatro- 
genico,  sono  V ovariectomia  (diffusa,  ad  es.,  nel  cancro 
mammario),  V isterectomia  non  compiutamente  giusti- 
ficata, per  climaterio  prematuro,  la  sptenec tornio  siste- 
matica, dai  risultati  contraddittori  in  alcune  condizioni 
proposte  (cirrosi  splcnomegaliche,  linfogranuloma  ma- 
ligno). 

Non  dovrebbero  nemmeno  essere  ricordati,  perché  sprov- 
visti di  base  scientifica  e densi  di  conseguenze  dannose,  i cru- 
deli e immotivati  interventi  di  psicochirurgta,  dalla  lobotomia 
prefrontale  alla  elettrocoagulazione  stcrcotassica. 
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Del  resto,  per  quanto  attiene  ««alla  lucida  follia  della  scienza», 
è sufficiente  ricordare  interventi  ormai  abbandonati,  come  la 
legatura  delle  arterie  mammarie  interne  negli  anginosi,  in  un 
assurdo  tentativo  di  aumentare  il  flusso  coronarico  (i  risultati 
spacciati  come  favorevoli  risultarono  frutto  di  un  clfetio  pla- 
cebo). Ovviamente  iatrogenica.  oltre  che  illegale,  è la  legatura 
di  trombe  uterine  a donna  inconsapevole. 

E infine,  per  quanto  attiene  alla  neuropsichiatria,  sono  da 
ricordare  i danni  psichici,  spesso  irreversibili,  da  elettroshock 
c shock  injulinko.  sfortunatamente  ancora  molto  diffusi  e 
incontrollati,  specie  in  cliniche  private. 

Per  altri  interventi,  spesso  indispensabili,  quali  la 
cardioversione  e l'innesto  di  pace-makers , la  più  recente 
tecnologia  consente  di  ridurre  notevolmente  l'incidenza 
di  danni  iatrogenici;  permangono  tuttavia,  per  la  prima, 
i rischi  di  embolismi  (dal  5,3%all'8%  in  pazienti  senza 
terapia  anticoagulante)  e,  per  i secondi,  le  malposizioni 
e perforazioni  (meno  dello  0.5%),  le  sepsi  stafilococciche, 
prima  considerate  mortali  (4,6%)  e i guasti  meccanici 
dell'apparecchio  (ca.  lo  0,4%). 

Si  ricorda,  ancora,  che  l'incidenza  di  epatiti  virali 
HB%Ag  positive  è in  media  dieci  volte  maggiore  tra  pa- 
zienti emodiulizzati,  e medici  di  tali  reparti,  nei  confronti 
di  altre  circostanze  (nel  72%  dei  centri  di  emodialisi 
sono  ospitati  pazienti  con  HBsAg);  l'infezione,  talvolta 
mortale,  è frequente  nello  staff  medico,  in  rapporto  col 
numero  di  pazienti  cmodializzati  (1:24). 

Dall'altro  versante,  alcuni  interventi  chirurgici  sono 
iatrogenici  perché  insufficienti:  la  vagotomia  cosiddetta 
supersclettiva  nell'ulcera  peptica,  la  mancata  asporta- 
zione, con  paziente  ricerca,  di  tutti  i linfonodi  satel- 
liti nei  carcinomi  (soprattutto  mammario),  la  resezione 
gastrica  per  tumore  se  vi  sono  già  metastasi  epatiche, 
la  pncumectomia  per  cancro  bronchiale  senza  una  pre- 
ventiva ricerca  di  metastasi  (cerebrali,  ossee,  etc.)  sono 
soltanto  pochi  esempi  di  interventi  inutili  c dannosi. 

L'esecuzione  di  punture  cavitarie  é molto  semplice 
c quasi  sempre  innocua:  paracentesl  addominali,  tora- 
centcsi  (meno  le  pcricardiocentcsi)  c rachicentesi  sono  di 
facile  esecuzione  c comportano  trascurabili  rischi,  anche 
se  sono  descritte  emorragie  interne  e « morte  vagale  », 
riflessa  (meno  dello  0.1  %.).  Queste  manovre,  tuttavia,  de- 
vono essere  eseguite  soltanto  se  la  diagnosi  circostan- 
ziata non  risulta  altrimenti  possibile;  oppure  se,  fallite 
le  terapie  mediche,  si  richiede  da  questi  interventi  una 
evacuazione  meccanica  delle  rispettive  cavità. 

Nei  brillanti  interventi  di  cardiochirurgia , molli  dei 
quali  peraltro  a riconosciuto  alto  rischio,  si  tace  abitual- 
mente che,  dopo  l'operazione  più  riuscita,  il  malato  ri- 
mane pur  sempre  un  cardiopatico:  tranne  per  alcuni  vizi 
congeniti,  gli  interventi  negli  adulti  — protesi  valvolari 
e by-pass  coronarico  — conducono,  nella  migliore  ipo- 
tesi, a un  ripristino  di  più  favorevoli  condizioni  emo- 
dinamiche, con  persistenza  della  cardiopatia  primitiva. 

Iatropatologia  da  errale  prescrizioni  nelle  diete 
Rimangono  appena  da  accennare  le  errate  prescrizioni 
nelle  diete , ma  molto  più  spesso  si  tratta  di  mancate  o 
approssimate  indicazioni;  oggi  non  sono  tanto  le  ca- 
renze o disnutrizioni,  quanto  gli  eccessi  alimentari  a 
provocare  malattie:  diete  ipercaloriche,  iperlipidichc,  non 
sufficientemente  iposodichc,  diete  dimagranti  (spesso 
del  tutto  cervellotiche)  rendono  inutili  le  terapie  farmaco- 
logiche  in  cardiopatici,  ipertesi,  diabetici  e dismetabolici, 
epato-  e nefropazienti.  È raro  che  un  medico  « perda 
tempo  » a concordare  col  malato,  seguendo  anche  le 
abitudini  dell'interessato,  diete  scritte,  fruibili  e adatte 
alla  persona,  ben  prima  e invece  di  prescrivere  farmaci. 


Iatropatologia  da  errori  diagnostici 

Una  diagnosi  sbagliata  c dovuta  più  spesso  a omissione 
di  un  compiuto  atto  medico  che  a specifica  ignoranza: 
il  principale  errore  della  medicina  attuale  sembra  essere 
la  rerapia  senza  diagnosi.  È quasi  sempre  la  freitolosità 
nella  valutazione  diagnostica  che  comporta  errori  vistosi, 
a volte  sino  a provocare  la  morte. 

Per  la  verità,  questa  non  sarebbe  propriamente  i. 
perche  la  malattia  esiste  già  prima  dell'Intervento  medico; 
ma  il  mancato  riconoscimento  o lo  scambio  diagnostico 
provocano  complicazioni  e/o  decorso  sfavorevole  per 
effetto  di  tale  errore.  Non  è raro  che  in  reparti  speciali- 
stici (anche  di  «altissima»  specializzazione,  ma  segna- 
tamente, per  evidenti  ragioni,  in  cliniche  psichiatriche) 
rimangono  misconosciute  malattie  curabili,  come  dia- 
bete, broncopolmonite,  ulcera,  e persino  fratture,  con- 
dizioni quindi  diverse,  c spesso  più  rilevanti  per  la  salute 
e la  vita,  delta  malattia  che  ha  indotto  alla  richiesta  di 
degenza  o di  visita  ambulatoriale. 

Per  contro,  l'antica  presunzione,  talvolta  sollecitala 
dal  maialo,  per  un  medico  onnisciente  in  tutte  le  disci- 
pline conduce  agli  stessi  errori:  un  ricorso  «guidato» 
verso  singoli  specialisti,  a cui  si  pongono  problemi  speci- 
fici. evita  il  mancato  riconoscimento  di  malattie. 

Si  é già  osservato  che  un  iperattivismo  diagnostico 
può  produrre  malattie;  più  spesso,  l'estensione  delle 
« indagini  » non  permette  di  scoprire  nuove  e ignorate 
patologie,  che  del  resto  sono  ben  rare;  ma  piuttosto, 
l'eccesso  di  zelo,  o come  si  dice  la  « medicai izzazionc  », 
contribuisce  a creare  malati  «organici»  da  soggetti  con 
devianze  fìsiopatologiche  minimali;  ne  deriva  un  pro- 
lungamento dei  disturbi  c delle  sofferenze,  con  la  osti- 
nazione di  indicare  c seguire  cure  inutili. 

Aspetti  di  iatropatologia  da  omissione  di  Interventi  sanitari 

Sembra  doveroso,  ancora,  ricordare  che  una  rigida  se- 
parazione tra  tecnicismo  medico  e interventi  di  politica 
sanitaria  non  solo  espropria  l'operatore  della  salute 
dall'azione  di  conoscenza  deirambicntc.  per  la  preven- 
zione e la  precoce  riparazione  dei  danni,  ma  produce, 
direttamente  e diacronicamente,  un'estensione  incom- 
mensurabile della  patologia  ecologica,  clic  sotto  questo 
profilo  diventa  i.  da  omissione  di  interventi  medici. 

Il  disinteresse  c l'assenza  fisica,  per  questi  problemi, 
sono  assai  frequenti  nella  medicina  attuale.  Ciò  si  osserva 
non  tanto  nelle  fabbriche,  dove  qualche  attività  di  rin- 
novamento è stata  proposta  e attuata,  ma  soprattutto 
negli  ambienti  di  lavoro  terziario,  dove  pure  esistono 
omissioni  c abusi  reciproci  tra  amministratori  c « sog- 
getti » della  propria  salute,  c nei  quartieri  delle  mega- 
lopoli. dove  è largamente  diffusa  quella  che  è stata  chia- 
mata la  nuova  « malaria  urbana  » (G.  Berlinguer),  la 
«nuova  peste»;  ancora,  con  evidenza,  questi  aspetti  di 
ignorata  i.  sono  presenti  nelle  condizioni  di  abitudini 
e di  vita,  sempre  più  atomizzate  e alienanti,  certo  causa 
di  malessere  c di  malattie. 

In  questo  modo,  da  una  parte  sfugge,  ovviamente,  il 
riconoscimento  di  una  oggettività  clinica  per  malattie 
che  si  presentano  come  individuali,  spesso  senza  appa- 
renti lesioni,  ma  che  coinvolgono  inconsapevolmente, 
per  le  stesse  cause  patogene,  larghe  masse  di  popola- 
zione; e d’altra  parte,  si  mantiene  oscura,  anche  in  un 
approccio  di  ricerca  scientifica,  un'impressionante  sog- 
gettività di  patologia  collettiva,  il  cui  mancato  riconosci- 
mento ostacola  le  conoscenze  e la  partecipazione  dei 
« soggetti  »,  unica  premessa  per  la  prevenzione  e la  riso- 
luzione di  questi  problemi. 


1061 


1062 


LATRO  PATOLOGIA 


Per  questi  motivi,  ancora  più  diffuse  degli  errori  dia- 
gnostici, più  propriamente  di  pertinenza  iatropatologica, 
sono  le  conseguenze  di  un  comportamento,  medico  e 
sociale,  che  tende  sempre  più  a medicalizzare  il  males- 
sere: un  disturbo,  patito  individualmente  ma  con  chiare 
cause  e ripercussioni  collettive,  diventa  malattia,  anche 
a livello  di  massa,  nel  momento  in  cui  assume  l'etichetta 
di  una  «categoria  medica»,  spesso  dettata  arbitraria- 
mente, senza  alcun  supporto  scientifico. 

Di  questa  situazione,  purtroppo,  vanno  ritenute  in 
certa  misura  responsabili  anche  le  Facoltà  mediche, 
dove,  in  molti  casi  si  insegna  a « cercare  le  malattie  » 
e non  a «produrre  salute».  Troppo  spesso  l'università 
non  fornisce  cultura,  non  si  « pone  problemi  » come 
avviene  invece  nei  periodi  di  rinnovamento  e di  espansione 
della  ricerca.  Troppi  studenti,  dapprima  inconsapevol- 
mente, poi  con  furbizia,  usano  l'università  com2  semplice 
strumento  di  rilascio  del  diploma  di  laurea,  e poi  di 
specializzazione. 

Da  questa  situazione  discende  lo  specifico  difetto 
d'informazione:  è ben  lontana  una  «educazione  perma- 
nente», enfatizzata  ma  non  sollecitata  da  alcun  incentivo 
culturale  e professionale:  il  mancato  aggiornamento 
deriva  dall'accettazione  di  un  ruolo  abitudinario  al  ser- 
vizio di  interessi  troppo  spesso  estranei  alla  conserva- 
zione c al  recupero  della  salute. 
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MASSIMO  CAGLIO 

latropatologia  da  farmaci 

Premessa  e cenni  storici 

Da  quando  l'uomo  ha  cercato  di  utilizzare,  sia  pure  in 
modo  empirico,  pratiche  terapeutiche  atte  a lenire  i 
sintomi  e le  malattie  più  varie,  è viva  la  consapevolezza 
che  gli  interventi  terapeutici  possono  essere  fonte  di 
danno;  consapevolezza  espressa  nel  detto  « primum  non 
nocere  ». 

Quando,  nella  seconda  metà  del  xix  secolo  e ancor 
più  all'inizio  di  questo  secolo,  a seguito  dei  progressi 
compiuti  dalla  scienza  biomedica  da  un  lato  e dall'in- 
dustria chimica  dall'altro,  sono  stati  messi  a disposizione 
dei  medici  delle  sostanze  chimiche,  estrattive  e sintetiche, 
realmente  efficaci  (basterà  ricordare  gli  alcaloidi  del- 
l'oppio, l'ac.  salicilico,  l’aminopirina,  l'etere  e il  cloro- 
formio) il  problema  della  tossicità  potenziale  dei  farmaci 


si  è fatto  ancor  più  evidente  ed  è divenuto  oggetto  dei 
primi  studi  sistematici.  Le  atrofìe  gialloacutc  del  fegato 
indotte  dal  Salvarsan*  c le  morti  improvvise  da  indu- 
zione anestetica  con  cloroformio,  sono  stati  i primi  fe- 
nomeni ad  essere  indagati  e chiariti. 

L'esplosione  dello  sviluppo  dei  nuovi  farmaci,  avve- 
nuta negli  anni  ‘30-'60,  che  ha  portato  il  loro  numero 
a cifre  sempre  più  elevate,  ha  contemporaneamente  con- 
tribuito ad  arricchire  la  storia  della  i.  di  episodi  tragica- 
mente significativi,  a testimoniare  come  la  tossicità  dei 
farmaci  richiedesse  un'analisi  specifica  e soluzioni  ade- 
guate che  dovevano  interessare  tutte  le  tappe  del  processo 
di  produzione,  commercializzazione  ed  uso  del  farmaco. 
Tali  episodi  sono  stati:  negli  U.S.A.,  nel  1906.  la  morte 
di  diversi  bambini  a seguito  dell'uso  di  un  siero  anti- 
difterico contaminato  con  il  bacillo  del  tetano;  ancora 
negli  U.S.A.  nel  1930,  la  morte  di  almeno  100  persone 
a seguito  dell'ingestione  di  uno  sciroppo  a base  di  sulfa- 
midici in  soluzione  con  glicole  dietilcnico;  nel  1933  e 
nel  1950,  il  riconoscimento  che  l'aminopirina  e il  cloram- 
fe  ni  colo,  rispettivamente,  potevano  determinare  discra- 
sie ematiche  letali;  in  Francia,  nel  1954,  la  morte  di 
più  di  100  persone  che  avevano  fatto  uso  di  un  compo- 
sto organico  a base  di  stagno  e infine,  nel  1961,  il 
disastro  della  talidomide,  che  ha  interessato  tutto  il 
mondo  occidentale,  Italia  inclusa. 

Di  fronte  a questi  avvenimenti,  l'opinione  pubblica 
e gli  scienziati  più  consapevoli  hanno  sollecitato  inter- 
venti sempre  più  precisi  da  parte  dell'autorità  di  con- 
trollo nel  settore  farmaceutico  c terapeutico,  al  fine  di 
garantire  una  maggiore  sicurezza  nell'uso  dei  farmaci. 
La  pubblicazione  delle  Farmacopee  Ufficiali  e la  defini- 
zione di  tutta  una  serie  di  norme  legislative  che  stabili- 
vano i criteri  di  fabbricazione,  sperimentazione  e com- 
mercializzazione dei  farmaci  in  quasi  tutti  i paesi,  sono 
stati  i principali  provvedimenti  tesi  a fornire  una  risposta 
a tali  richieste. 

Malgrado  ciò  il  problema  degli  effetti  indesiderati 
dei  farmaci  non  poteva  ritenersi  risolto.  La  comparsa 
degli  effetti  indesiderati  è correlata  infatti  a tre  ordini 
di  fattori:  1)  la  tossicità  intrinseca  del  farmaco,  legata 
al  fatto  di  essere  una  sostanza  biologicamente  attiva; 
2)  la  variabilità  di  risposta  interindividuale,  che  dipende 
da  tutta  una  serie  di  fattori  che  in  seguito  verranno  esa- 
minati e 3)  l’uso  corretto  del  farmaco  stesso. 

Non  esiste  un  farmaco  « atossico  ».  11  sogno  di  avere 
a disposizione  una  sostanza  attiva  c contemporanea- 
mente priva  di  effetti  indesiderati,  è rimasto  e rimarrà 
tale  probabilmente  anche  in  futuro.  D’altro  canto  la 
conoscenza  della  potenziale  tossicità  di  un  farmaco  è 
materia  complessa,  non  esauribile  comunque  nella  fase 
di  sperimentazione  subita  dal  farmaco  prima  della  sua 
immissione  sul  mercato.  I dati  ricavabili  in  questa  fase 
sono  infatti  insufficienti  a garantire  una  conoscenza  ade- 
guata del  suo  profilo  tossicologico.  Infatti,  non  solo  i 
dati  ricavabili  dalla  sperimentazione  tossicologica  ani- 
male non  sono  trasferibili  all’uomo,  ma  il  numero  limi- 
tato di  casi  e la  durata  di  trattamento  troppo  breve  non 
consentono  neppure  la  osservazione  di  effetti  indeside- 
rati infrequenti  o che  compaiono  solo  dopo  un  uso  pro- 
tratto. Inoltre,  da  questa  sperimentazione  sono  in  genere 
esclusi  gruppi  di  pazienti  affetti  da  malattie  particolari 
(diabete,  epatopatie,  ctc.)  c certe  fasce  di  età  (anziani, 
bambini)  che  invece  verranno  esposte  al  farmaco  una 
volta  che  quest'ultimo  verrà  immesso  in  commercio. 
È durante  quest'ultima  fase  perciò  che  avviene  il  comple- 
tamento delle  conoscenze  in  merito  alla  sicurezza  di  un 
farmaco. 
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D'altra  parte  non  è neppure  pensabile  che  il  singolo 
medico  possa  riuscire  ad  acquisire  dalla  propria  espe- 
rienza personale  le  conoscenze  conclusive  sull'indice 
terapeutico  dei  farmaci  che  usa  quotidianamente.  La 
casistica  da  lui  osservata  è infatti  troppo  limitata,  le 
manifestazioni  cliniche  troppo  simili  alle  più  comuni 
malattie  o sintomi  c il  rapporto  causale  col  farmaco 
troppo  spesso  assai  poco  chiaro.  Al  medico  pertanto  non 
può  essere  attribuita  l'intera  responsabilità  dell'approc- 
cio al  problema  della  patologia  da  farmaci. 

È ovvio  perciò  che  per  accumulare,  il  più  precoce- 
mente c nel  modo  più  attendibile  possibile,  le  cono- 
scenze necessarie  per  valutare  con  precisione  il  rapporto 
rischio/beneficio  connesso  all'uso  di  un  certo  farmaco  e 
per  poter  mettere  in  atto  quelle  precauzioni  atte  ad  evi- 
tare l'insorgenza  o a ridurre  la  gravità  di  eventuali  ef- 
fetti indesiderati,  si  sia  via  via  fatta  strada  la  convinzione 
della  necessità  di  stabilire  su  base  nazionale  ed  interna- 
zionale sistemi  di  sorveglianza  (monitoraggio)  specifici. 

Anche  cosi  però  il  problema  non  può  ritenersi  risolto. 
Risulta  infatti  inutile  accumulare  una  conoscenza  detta- 
gliata del  profilo  tossicologico  di  un  farmaco  se  que- 
st'ultimo non  viene  poi  utilizzato  in  modo  corretto, 
in  quanto  i benefici,  e ovviamente  anche  i rischi,  da  esso 
derivabili  dipendono,  oggi  più  che  mai,  dal  modo  come 
esso  viene  usato. 

Numerose  sono  invece  le  prove  che  denunciano  un 
eccessivo  e irrazionale  uso  dei  farmaci.  L'esistenza  di 
un  tale  abuso  è denunciato  infatti  dalla  presenza  e dal 
consumo  di  un  numero  di  medicamenti  estremamente 
variabile  nelle  diverse  nazioni  e tra  gruppi  di  medici 
all'interno  dello  stesso  paese,  diversità  non  giustificabili 
da  differenze  esistenti  nelle  necessità  delle  popolazioni 
interessate,  ma  espressione  soltanto  di  interessi  econo- 
mici che  spingono  a canalizzare  o a creare  bisogni  nelle 
direzioni  commercialmente  più  redditizie.  Allo  stesso 
modo  l'incremento  continuo  del  numero  delle  prescri- 
zioni prò  capite,  registrabile  ovunque,  non  si  correla  ad 
un  aumento  del  numero  o della  gravità  delle  malattie, 
né  si  accompagna  ad  una  minore  richiesta  di  altre  pre- 
stazioni sanitarie,  ma  é in  stretto  rapporto  col  numero 
dei  medici  che  prescrivono. 

L'esistenza  di  un  uso  errato  o irrazionale  dei  farmaci  è 
denunciato  con  ancor  maggiore  precisione  da  studi 
ad  hoc  compiuti  in  diversi  paesi,  Italia  compresa  (Del 
Favero,  1977).  Il  quadro  che  esce  da  tali  indagini  è spesso 
assai  preoccupante  c denuncia  l'incapacità  di  una  larga 
parte  dei  medici  ad  usare  in  modo  corretto  farmaci  di 
ogni  tipo,  compresi  talora  in  categorie  terapeutiche  che, 
per  la  rilevanza  degli  effetti  e la  delicatezza  delle  condi- 
zioni morbose  cui  sono  diretti,  richiederebbero  la  più 
grande  accuratezza  di  prescrizione  (ad  es.  antibiotici  e 
cardiovascolari).  Le  ragioni  di  tale  situazione  sono  sicu- 
ramente molteplici:  il  numero  eccessivo  di  farmaci  in 
commercio,  le  carenze  c le  distorsioni  del  processo  for- 
mativo a livello  universitario  e postuniversitario,  l'as- 
senza di  una  informazione  continua  scientificamente 
corretta  che  permetta  al  medico  di  tenersi  aggiornato  in 
un  settore  in  continuo  rinnovamento,  il  modo  di  lavo- 
rare improprio  imposto  da  una  struttura  sanitaria  di- 
storta, la  mancanza  di  un'educazione  sanitaria  della 
gente  nonché  la  politica  promozionale  dell'industria 
farmaceutica  tesa  a indurre  con  ogni  mezzo  un  sempre 
maggiore  consumo  di  farmaci.  Sono  questi  i fattori  che 
fanno  si  che  il  medico  si  trovi  oggi  in  condizione  di  non 
sapere  scegliere  la  misura  terapeutica  più  appropriata 
né  di  sapere  usare  i farmaci  a sua  disposizione  nel  modo 
più  corretto,  con  conseguenze  facilmente  immaginabili. 


Definizione  ed  entità  de!  problema 

Il  problema  della  i.  da  farmaci  è solo  di  recente  divenuto 
oggetto  di  attenzione  sistematica.  Ciò  è dovuto  a tre 
fatti: 

1)  la  presenza  sul  mercato  di  un  numero  di  farmaci 
sempre  più  vasto  e prescritti  sempre  più  diffusamente, 
il  che  ha  ovviamente  accresciuto  la  popolazione  esposta 
al  rischio  e,  di  conseguenza,  il  numero  assoluto  degli 
effetti  indesiderati  riscontrati; 

2)  i risultati  ottenuti  da  numerose  ricerche  epidemio- 
logiche; 

3)  l'approfondirsi  delle  conoscenze  teoriche  sui  mec- 
canismi che  stanno  alla  base  degli  effetti  indesiderati,  che 
ha  consentito  di  correlare  l'uso  di  certi  farmaci  a mani- 
festazioni cliniche  a prima  vista  non  ad  essi  imputabili, 
sia  per  le  loro  caratteristiche  atipiche,  sia  per  i lunghi 
intervalli  che  separavano  l’esposizione  al  farmaco  e il 
manifestarsi  della  sintomatologia  (ad  es.  gli  effetti  tcrato- 
genetici  e carcinogenetici  di  diverse  sostanze,  o quelli 
degli  analgesici  c degli  antipsicotici). 

Quando  si  parla  di  danni  iatrogenici connessi  all'uso  dei 
farmaci,  si  possono  rilevare  reazioni  di  tipo  opposto: 
v'è  chi  sottolinea  in  termini  drammatici  la  gravità  del 
problema,  c chi  invece  tende  a minimizzare  lo  stesso. 

La  ragione  di  questa  disparità  di  giudizi  è identifica- 
bile nella  carenza  e disomogeneità  dei  dati  raccolti,  a 
sua  volta  connessa  a numerose  cause:  al  diverso  signi- 
ficato dato  alla  espressione  «effetti  indesiderali»  da 
parte  dei  numerosi  ricercatori,  alla  difficoltà  di  identi- 
ficare con  certezza  un  rapporto  di  causalità  tra  uso  di 
un  farmaco  c un  certo  effetto  collaterale  o tossico,  al 
tipo  particolare  di  casistica  studiata  e alle  diversità  meto- 
dologiche esistenti  nella  raccolta  dei  dati 

Per  effetto  indesiderato  si  deve  intendere  un  qualsiasi 
effetto  di  un  farmaco  che  sia  nocivo  e non  voluto  c che 
si  verifichi  alle  dosi  in  genere  usate  nell'uomo  a scopo 
profilattico,  diagnostico  o terapeutico,  escludendo  il 
fallimento  del  raggiungimento  del  fine  che  l'uso  del 
farmaco  si  poneva. 

Con  questa  definizione  si  escludono  dunque  gli  effetti 
legati  all'abuso  intenzionale  di  farmaci  (tossicomania, 
suicidio)  come  pure  i fallimenti  terapeutici,  che  sono 
qualitativamente  diversi  dalle  reazioni  indesiderate  vere 
e proprie. 

Cosi  definiti,  i criteri  per  identificare  e valutare  un 
effetto  indesiderato  sembrano  semplici  e chiari,  ma  le 
difficoltà  sorgono  quando  si  tratta  di  dar  loro  pratica 
applicazione. 

La  prima  difficoltà  risiede  ncM'aspecifìcità  delle  rea- 
zioni, per  cui  è spesso  assai  difficile  distinguere  se  un 
certo  sintomo  è dovuto  alla  malattia  di  per  sé  o al  far- 
maco usato.  Il  giudizio  diventa  ancor  più  arduo  se.  in- 
vece di  modifka/ioni  in  qualche  modo  obiettivabili,  il 
farmaco  é sospettato  di  causare  sintomi  esclusivamente 
soggettivi  (quali,  ad  es.  vertigini,  cefalea,  senso  di  males- 
sere generale,  turbe  dispeptiche,  etc.).  Questi  ultimi 
infatti  sono  spesso  presenti  ancor  prima  dell'inizio  della 
terapia  o riscontrabili  anche  in  individui  trattati  con 
placebo,  e risulta  perciò  diffìcile  la  loro  corretta  inter- 
pretazione. 

Una  seconda  difficoltà  sta  nell'Identificazione  del  far- 
maco responsabile,  dato  il  frequente  uso  di  poliprescri- 
zioni,  oltretutto  in  grado  di  moltiplicare  le  probabilità 
di  comparsa  di  effetti  indesiderati. 

La  terza,  fondamentale,  difficoltà  risiede  infine  nel 
riuscire  a stabilire  un  chiaro  rapporto  di  causa  ed  effetto 
tra  farmaco  c reazione  indesiderata  osservata.  Tale  giu- 
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dizio  lascia  infatti,  purtroppo  spesso,  ampi  margini  dì 
incertezza  per  il  fatto  che  non  esistono  a tutt  oggi  tecni- 
che di  laboratorio  sufficientemente  sensibili  e specifiche 
in  grado  di  stabilire  con  sicurezza  tale  rapporto  di  cau- 
salità. Quest'ultimo  deve  risultare  perciò  da  una  com- 
plessa e attenta  valutazione  clinica  ed  epidemiologica 
del  fenomeno,  oggettivamente  difficile  e carente. 

Questa  difficoltà  di  giudizio  è rispecchiata  nella  stessa 
classificazione  degli  effetti  indesiderati  adottata  dai 
sistemi  di  registrazione  ad  hoc  di  alcuni  paesi  europei, 
che  definisce  una  reazione  indesiderata  come: 

a)  certa : quando  l'evento  segue  la  somministrazione 
del  farmaco  con  una  sequenza  temporale  ragionevole, 
o nel  quale  le  concentrazioni  del  farmaco  sono  state 
determinate  in  liquidi  organici  o tessuti;  quando  pre- 
senta caratteristiche  riconosciute  come  tipiche  per  quel 
farmaco;  la  cui  causalità  è confermata  dal  migliora- 
mento che  consegue  alla  sospensione  del  farmaco  e alla 
nuova  comparsa  dell'evento  indesiderato  alla  sua  ripresa; 

b)  probabile : quando  le  condizioni  cliniche  del  pa- 
ziente non  giustificano  di  per  sé  la  comparsa  dell’evento 
abnorme  c sono  presenti  le  condizioni  sopra  illustrate 
salvo  una:  la  dimostrazione  della  ricomparsa  dell'effetto 
indesiderato  alia  ripresa  del  farmaco; 

c)  possibile : quando  l’evento  segue  temporalmente 
in  modo  ragionevole  la  somministrazione,  esibendo 


TAB.  I.  EFFETTI  INDESIDERATI  RILEVATI  IN 
PAZIENTI  OSPEDALIZZATI 


Ricercatore 

Tipo  di 
pato- 
logia 

Effetti 

(indeside- 

rati 

% 

Bibliografia 

Scidl 

medica 

13,6 

Bull.  J.  Hopkins  Hosp.  1966. 
119.  299 

Smith 

medica 

10,8 

Ann.  Intera.  Med.,  1966, 
65.  629 

Hcddinott 

medica 

15,0 

Can.  Med.  Ass.  J.,  1967, 
97,  100! 

Ogilvic 

medica 

18,0 

Can.  Med.  Ass.  J.,  1967. 
97,  1450 

Borda 

medica 

35.0 

J.A.MA.  1968.  205,  645 

Gardncr 

medica 

10,5 

CI.  Pharm.  Ther.,  1970,  11. 
802 

Levy 

medica 

27,0 

Isr.  J.  Med.  Sci.,  1973.  9. 
617 

Miller 

medica 

28,0 

Am.  J.  Hosp.  Pharm.,  197,3, 
30.  584 

Cìrav 

medica 

23.0 

J.  CUn.  Pharm.,  1973,  13.  61 

Hurwitz 

varia 

1,5-13.5 

Br.  Med.  J-.  1969,  I,  531 

Wang 

varia 

1.5 

J.  CUn.  Pharm.,  1971.  11.  14 

Smidt 

varia 

1.1  -6,4 

\.Z.  Med.  J.,  1972,  76.  397 

PAZIENTI 

OSPEDALIZZATI  A CAUSA  DI  EFFETTI 

INDESIDERATI  DA  FARMACI 

Ricercatore 

% 

dei  pazienti 

Bibliografia 

CI  uff 

5 

J.A.M.A.,  1964.  188.  976 

Olgivic 

7 

Can.  Med.  Ass.  J.,  1967,  97.  1450 

Miller 

3,7 

Am.  J.  Hosp.  Pharm..  1973,  30.  584 

Caranasos 

2,9 

J.A.M.A.,  1974,  228.  713 

Hurwitz 

2,9 

Br.  Med.  J.,  1969.  1.  531 

(da  F F.  Kark,  L.  Lasagna 

. J A M A.,  1975. 234,1236,  modificata) 
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caratteristiche  tipiche  della  sostanza  sospettata,  ma  che 
potrebbe  anche  essere  spiegato  con  lo  stato  clinico  del 
paziente  o attribuibile  ad  altri  farmaci  somministrati 
coni  em  poraneamen  te  ; 

d)  incerta : quando  l'evento  segue  temporalmente  in 
modo  ragionevole  la  somministrazione  ma  non  presenta 
caratteristiche  riconosciute  tipiche  del  farmaco  incri- 
minato, ma  che,  d'altra  parte,  non  può  essere  spiegato 
dallo  stato  clinico  del  paziente  o dalla  terapia  conco- 
mitante eseguita  (tutti  i nuovi  effetti  indesiderati  ricadono 
inizialmente  in  questa  categoria); 

e)  dubbia:  ogni  altro  evento  che  non  risponde  alle 
caratteristiche  di  cui  sopra. 

Orbene,  se  durante  uno  studio  sull'entità  della  i.  da 
farmaci  vengono  considerate  solo  le  prime  due  categorie, 
sicuramente  sottostimiamo  la  sua  reale  incidenza,  inclu- 
dendo anche  la  quarta  c la  quinta  il  fenomeno  invece 
verrà  probabilmente  sovrastimato. 

Dopo  quanto  abbiamo  detto  è chiaro  che  dell'entità 
del  problema,  specie  per  il  nostro  paese,  non  potremo 
dare  che  una  valutazione  approssimativa.  Sarà  utile 
comunque  riferire  i dati  epidemiologici  a nostra  dispo- 
sizione perché  ci  si  possa  meglio  rendere  conto  che, 
anche  se  difficilmente  quantificabile,  il  fenomeno  della 
i.  da  farmaci  non  va  certamente  sottovalutato. 

1.  Morbosità.  - La  tab.  I illustra  le  percentuali  di 
effetti  indesiderati  rilevate  in  pazienti  ospedalizzati  da 
diversi  ricercatori.  Come  si  può  notare,  la  variabilità 
dell'incidenza  c notevole,  andando  da  un  minimo  di 
1,1%  ad  un  massimo  del  35%  e riferibile  ai  motivi  sopra 
riferiti. 

I farmaci  più  incriminati  sono  gli  antibiotici,  alcuni 
cardiovascolari  (digitale,  chinidina,  antipcrtcnsivi  e diu- 
retici), alcuni  farmaci  del  S.N.C.  (ipnotici,  sedativi, 
ansiolitici  e antidepressivi),  l'insulina  e gli  analgesici 
(Aspirina *).  Ovviamente  tale  elenco  risente  del  fatto  che 
la  maggior  parte  degli  studi  ha  interessato  malati  acuti, 
ricoverati  in  reparti  medici,  dove  l’esposizione  ai  sud- 
detti farmaci  è prevalente. 

Gli  studi  che  hanno  preso  in  considerazione  gli  clTctti 
indesiderati  dovuti  a interazioni  tra  farmaci  forniscono 
percentuali  tra  il  2 e 7%  degli  effetti  indesiderati  ri- 
scontrati. 

Se  esaminiamo  invece  quanti  ricoveri  ospedalieri  sono 
determinati  da  effetti  tossici  da  farmaci  (tab.  I),  ritroviamo 
dati  meno  discordi  (3-7%  dei  ricoveri),  mentre  non  si 
hanno  cifre  sicure  sull'entità  del  prolungamento  della 
degenza  che  ad  essi  sicuramente  consegue.  I dati  sopra 
indicati  riguardano  reazioni  indesiderate  di  grado  mo- 
derato o severo  (rispettivamente  60  e 40%). 

2.  Mortalità.  - Anche  in  questo  caso  i dati  sono  deri- 
vabili da  pochi  studi  che  stimano  tali  eventi  attorno 
allo  0,l-0,3%  dei  pazienti  ricoverati  in  reparti  medici. 
L'est rapolazione  di  questi  tassi  di  mortalità  al  totale 
della  popolazione  ospedalizzata  statunitense  ha  portato 
alcuni  ricercatori  a stimare,  in  quel  paese,  dai  30.000 ai 40.000 
i morti  l'anno  per  effetti  indesiderati,  con  un  costo,  per 
la  sola  degenza,  di  5 miliardi  di  dollari  (1975). 

L'industria  farmaceutica  ha  contestato  vivacemente 
l'attendibilità  di  tali  cifre  c,  a sua  volta,  stima  in  non  più 
di  2-3000  per  anno  i decessi,  considerando  solo  gli  effetti 
indesiderati  che  interessano  i pazienti  che  non  soffrono 
di  affezioni  di  per  sé  letali.  Più  recentemente,  estrapo- 
lando i dati  disponibili  presso  il  «Registry  of  Tissuc  Reac- 
tions  lo  Drugs  of  thè  Armcd  Forccs  Institute  of  Pathol- 
ogy»  c inserendo  una  scric  di  fattori  correttivi  che  cer- 
cavano di  ovviare  alle  incertezze  già  segnalate,  Irey  ha 
indicato  il  numero  delle  morti,  per  i soli  pazienti  ospe- 
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dalizzati.  in  5600-1 1.500  l'anno.  I farmaci  più  incriminati 
sono  gli  antiblastici,  l'eparina,  le  soluzioni  per  via 
endovenosa,  la  digitale  e i sali  di  potassio. 

L’unica  conclusione  che  da  questa  ridda  di  cifre  è le- 
cito trarre  è che  sicuramente  il  problema  della  i.  da  far- 
maci merita  la  più  attenta  considerazione  c che  c asso- 
lutamente necessario  approfondire  le  ricerche  in  questo 
settore,  perfezionando  le  metodologie  di  rilevazione  oggi 
esistenti,  evidentemente  inadeguate  a fornire  dati  com- 
pleti c obicttivi. 

Metodologie  di  raccolta  dei  dati  sulla  iatropafologia  da 
farmaci 

Ove  non  esiste  alcun  sistema  di  rilevazione  adeguato,  gli 
effetti  indesiderati  connessi  alle  pratiche  diagnostiche  e 
terapeutiche  vengono  ignorati.  Questa  è la  situazione  del 
nostro  paese,  che  pare  risparmiato  dalle  malattie  iatro- 
gene proprio  perche  non  esistono,  se  non  in  modo  spo- 
radico e non  rilevante,  sistemi  di  rilevazione  e ricerca 
nel  settore. 

Pur  senza  entrare  in  eccessivi  dettagli  tecnici,  vediamo 
di  esporre  brevemente  le  metodologie  più  usate  (tab.  II). 

È ormai  opinione  largamente  condivisa  che  non  esiste 
un'unica  metodologia  corretta,  ma  che  i diversi  problemi 
richiedano  approcci  diversi  e specifici. 

TAB.  II.  METODOLOGIE  DI  RACCOLTA  ED  ANALISI 
(MONITORAGGIO»  DEGLI  EFFETTI  INDESIDERATI 
DA  FARMACI 


1)  Osservazioni  cliniche  (pubblicate  su  riviste) 

2)  Sistemi  di  segnalazione  volontaria 

3)  Analisi  delle  statistiche  di  morte,  malattia,  ctc. 

4)  Monitoraggio  intensivo  ospedaliero 

5)  Ricerche  ad  hoc:  studicaso-controllo;  sperimentazioni 
cliniche  controllale;  studi  prospettici  per  «coorte»» 

6)  « Record  Linkage  Drug  Survcillancc  » 


Essi  seguono  due  vie;  la  prima  si  basa  sulla  segnala- 
zione spontanea  da  parte  del  medico  degli  effetti  inde- 
siderati riscontrati  nella  sua  pratica  quotidiana.  La  se- 
conda sulla  ricerca  attiva  degli  elfetti  indesiderati  a li- 
vello ospedaliero  o ambulatoriale,  utilizzando  tecniche 
di  ricerca  diverse. 

Sistemi  di  rilevazione,  basati  sulla  segnalazione  spon- 
tanea degli  effetti  indesiderati  da  parte  dei  medici  a dei 
centri  di  raccolta  specificamente  organizzati,  sono  oggi 
presenti  in  diversi  paesi.  Essi  operano  sotto  il  coordi- 
namento della  Organizzazione  mondiale  della  Sanità, 
che  sin  dal  1967  aveva  in  merito  iniziato  un  progetto 
pilota  e che  nel  1972  ha  creato  a Ginevra  un  Centro  di 
Farmacovigilanza,  invitando  tutti  gli  Stali  membri  a 
costituire  analoghi  centri  nazionali. 

In  Italia  ne  esiste  uno  ad  Ancona  che  però,  lavorando 
nel  più  completo  isolamento,  non  ha  potuto  sinora  far 
sentire  concretamente  la  sua  presenza. 

L’efficacia  di  questi  programmi  volontari  di  segnala- 
zione si  è dimostrala  però  modesta,  non  riuscendo  essi 
a costituire  un  efficace  e precoce  sistema  di  allarme  per 
i motivi  seguenti: 

I)  solo  una  piccola  parte  delle  reazioni  indesiderate 
venute  all'osservazione  dei  medici  viene  segnalata  ( under 
reporring).  può  essere  registrata  e fatta  conoscere. 

Le  ragioni  di  questo  fatto  sono  varie  e vanno  dalla 
incapacità  a capire  la  correlazione  tra  un  sintomo  de- 
nunciato dal  paziente  e l’assunzione  di  una  certa  sostanza, 
a causa  della  sua  novità  o della  correla/ione  temporale 
atipica  (lontananza),  sino  al  timore  di  conseguenze  me* 
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dicolcgali.  al  desiderio  di  pubblicare  in  merito  una  pro- 
pria casistica  personale  o al  semplice  disinteresse  del 
medico. 

2)  Le  segnalazioni  sono  spesso  incomplete  c richie- 
dono ulteriori  indagini,  non  essendo  spesso  possibile 
stabilire  se  l'associazione  tra  effetto  indesiderato  e far- 
maco è accidentale  o causale  e non  potendosi  ricavare 
notizie  sufficienti  su  quei  fattori  in  grado  di  influenzare 
la  comparsa  c la  severità  degli  effetti  indesiderati  quali: 
l'età,  il  sesso,  il  tipo  di  malattia  e alcune  abitudini  di  vita 
(fumo,  alcol,  etc.i. 

3)  Non  c possibile  stabilire  l'incidenza  di  un  certo 
effetto  indesiderato,  c valutarne  quindi  appieno  l’impor- 
tanza. non  essendo  possibile  calcolare  il  numero  delle 
persone  che  hanno  assunto  il  farmaco  incriminato. 

D’altro  lato  i vantaggi  di  tale  approccio  metodolo- 
gico sono  ovvi:  il  sistema  di  sorveglianza  interessa,  per- 
lomeno potenzialmente,  tutti  i pazienti  che  usano  un 
determinato  farmaco,  il  costo  di  gestione  c contenuto  c, 
soprattutto,  i dati  raccolti  possono  essere  ulteriormente 
elaborati  ed  approfonditi,  possono  cioè  costituire  il 
punto  di  partenza  di  ricerche  ad  hoc  con  una  delle  meto- 
dologie sotto  illustrate.  In  quei  paesi  dove  il  sistema  di 
segnalazione  volontaria  si  appoggia  ad  un  efficiente 
apparato  organizzativo  e là  dove  esiste  la  possibilità  di 
correlare  i dati  ottenuti  con  altre  informazioni  derivanti 
dalle  statistiche  dei  consumi  dei  farmaci,  dai  registri  di 
malattia  e di  morte,  esso  è in  grado  di  contribuire  fatti- 
vamente alla  conoscenza  degli  effetti  tossici  dei  farmaci. 
Le  esperienze  inglese  e svedese  in  merito  sono  esem- 
plificative. 

Tra  gli  schemi  di  monitoraggio  «intensivo»,  basati 
sull’ospedale,  il  più  noto  c quello  del  « Boston  Collabo- 
rative Drug  Survcillancc  Program  ».  che  così  rilevanti 
contributi  ha  portato  alla  conoscenza  della  epidemio- 
logia degli  effetti  collaterali. 

Questo  gruppo  di  ricercatori  ha  iniziato  il  suo  pro- 
gramma di  « Comprchensive  Prospettive  Drug  Surveillan- 
ce  » nel  1972,  con  lo  scopo  di  scoprire  e valutare  le  reazioni 
da  farmaci  partendo  dal  presupposto  che  ogni  effetto 
indesiderato  di  una  certa  entità  (ad  eccezione  di  un  evento 
letale  improvviso),  e quindi  significativo  dal  punto  di 
vista  pratico,  inevitabilmente  doveva  condurre  il  pa- 
ziente in  ospedale  c perciò,  tramite  un  monitoraggio 
intensivo  ospedaliero,  poteva  essere  riconosciuto,  pur- 
ché non  fosse  eccessivamente  raro. 

Lo  studio  ha  interessato  più  di  26.000  pazienti  degenti 
in  numerosi  ospedali  di  7 nazioni,  cd  è stato  in  grado  di 
fornire  notizie  accurate  sulla  incidenza  degli  effetti  col- 
laterali, sulle  loro  caratteristiche,  sulla  loro  correlazione 
con  alcuni  parametri  fisiologici  o patologici  dei  pazienti, 
sulle  possibili  interazioni  dannose,  c ha  evidenziato  ef- 
fetti tossici  prima  insospcttati. 

Indubbiamente  questa  tecnica  di  valutazione  ha  con- 
tribuito a far  compiere  un  salto  qualitativo  alle  nostre 
conoscenze  nel  settore. 

In  base  alle  esperienze  accumulate  coi  sistemi  di  mo- 
nitoraggio sopra  descritti  ci  si  è resi  conto  però  che  non 
esiste  un  unico  sistema  di  sorveglianza  valido  in  assoluto, 
ma  che  ogni  problema  richiede  un  approccio  specifico. 

Jick  ha  recentemente  riassunto  le  caratteristiche  delle 
più  importanti  metodologie  ritenute  atte  a fornire 
informazioni  rapide  cd  attendibili  sull’incidenza  delle 
malattie  indotte  da  farmaci.  Esse  sono  essenzialmente 
di  due  tipi: 

I)  l’approccio  retrospettivo  o « caso-coni  rollo  » nel 
quale  i pazienti  che  hanno  presentato  un  cerio  episodio 
morboso  vengono  paragonati  ad  un  gruppo  di  controllo. 
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che  non  ha  sofferto  di  tale  disturbo,  valutando  il  diverso 
uso  del  farmaco  sospettato  nei  due  gruppi; 

2)  l'approccio  prospettico  (sperimentale  o spcrimen- 
ta/ione  clinica  controllata  e non  sperimentale  o coorte) 
nel  quale  i pazienti  oggetto  di  studio  vengono  divisi  in 
due  gruppi:  uno  che  usa  il  farmaco  oggetto  d'indagine 
c un  altro  non  trattato,  cd  entrambi  vengono  seguiti 
nel  tempo  rilevando  l'incidenza  di  uno  o più  eventi  pato- 
logici, ricercando  in  tal  modo  l'esistenza  di  eventuali 
differenze  attribuibili  al  farmaco. 

Il  primo  approccio  ha  il  chiaro  vantaggio  di  poter 
utilizzare  gruppi  di  pazienti  relativamente  poco  numerosi, 
di  richiedere  un  tempo  limitato  per  la  sua  esecuzione, 
di  non  presentare  eccessive  difficoltà  organizzative  e di 
essere  relativamente  poco  costoso.  Per  contro  presenta 
lo  svantaggio  di  non  fornire  dati  sull'assoluta  incidenza 
del  fenomeno,  ma  solo  del  rischio  relativo  tra  i due  gruppi, 
di  dover  raccogliere  la  « storia  terapeutica  » dai  pazienti, 
cosa  non  sempre  fattibile,  e di  presentare  delle  difficoltà 
nella  scelta  del  gruppo  di  controllo. 

Il  secondo  approccio  ha  il  vantaggio  di  poter  fornire  dati 
precisi  sulla  incidenza  assoluta  dei  fenomeni  studiati  e di 
presentare  minori  problemi  nella  scelta  del  gruppo  di 
confronto,  ma,  a sua  volta,  presenta  gli  svantaggi  di  es- 
sere molto  costoso,  di  difficile  organizzazione,  lungo  e di 
richiedere  un  numero  di  pazienti  elevato. 

Un  tipo  particolare  di  monitoraggio  prospettico  è rappre- 
sentato dal  «Rckord  Linkagc  Drug  Survoltante»,  nel  quale  si  se- 
guono nel  tempo  tutte  le  prescrizioni  di  farmaci  assunte  da  una 
certa  popolazione  c si  correlano  questi  dati  sui  consumi  con 
le  diagnosi  di  ammissione  in  ospedale  c con  quelle  dei  registri 
di  morte.  In  questo  modo  si  possono  rilevare  reazioni  che 
portano  appunto  ad  una  ospedalizzazione  o a morte,  anche 
se  queste  si  presentano  dopo  anni  dal  l'assunzione  di  un  far- 
maco. Uno  studio  pilota  di  questo  tipo  è in  attuazione  in 
Inghilterra. 

In  realtà  tutti  i metodi  sopra  considerati  ritrovano 
una  loro  utilizzazione  specifica  a seconda  del  problema 
che  si  è chiamati  ad  affrontare.  Il  problema  di  una  ma- 
lattia indotta  da  farmaci  (intendendo  per  malattia  una 
affezione  che  mette  in  pericolo  la  vita  o che  crea  un  danno 


evidente  al  paziente)  è definito  infatti  dalla  grandezza  di 
due  rischi:  il  rischio  aggiuntivo  di  malattia  indotta  dal 
farmaco  in  chi  lo  usa  e il  rischio  « di  base  »,  esistente 
in  assenza  d'uso  del  farmaco.  Ciascuno  di  questi  due 
rischi  può  essere  arbitrariamente  definito,  secondo  Jick, 
come  elevato,  basso  o intermedio,  a seconda  dell'inci- 
denza del  fenomeno.  In  questo  modo  il  tipo  di  approccio 
più  efficace  può  essere  definito  in  base  alla  probabilità 
che  i meccanismi  di  osservazione  spontanea  o la  speri- 
mentazione clinica  prima  dell'immissione  sul  mercato 
del  farmaco,  siano  in  grado  di  evidenziare  il  fenomeno 
e in  base  alla  possibilità  che  una  certa  malattia,  in  ogni 
categoria  d'incidenza,  possa  essere  correlata  all'uso  dei 
farmaci.  La  tab.  Ili  illustra  appunto  alcuni  esempi  di 
malattie  indotte  da  farmaci,  la  metodologia  che  ha  por- 
tato alla  loro  scoperta  e l'approccio  più  corretto  per  af- 
frontare problemi  analoghi  in  futuro. 

Le  basi  farmacologiche  della  iatropatologia  da  Jàrmaci 
Gli  effetti  indotti  da  un  farmaco  sono  il  risultato  di  una 
interazione  tra  la  sostanza,  le  caratteristiche  del  paziente 
e altri  fattori,  solo  in  parte  conosciuti,  in  grado  di  modi- 
ficare la  risposta  dell'organismo  al  medicamento. 

Questa  interazione  interessa  sia  gli  effetti  terapeutici 
che  quelli  indesiderati  c permette  di  comprendere  perché 
i meccanismi  patogcnetici  responsabili  degli  effetti  inde- 
siderati siano  cosi  complessi  e ancora  poco  conosciuti. 
È possibile  comunque  cercare  di  spiegare  perché  alcuni 
individui,  a differenza  di  altri,  presentino  una  reazione 
indesiderata  ad  un  certo  farmaco,  in  base  alle  differenze 
quantitative  o qualitative,  di  ordine  farmacodinamico  o 
farmacocinctico.  esistenti  tra  i diversi  individui. 

Un  primo  gruppo  di  effetti  indesiderati  (di  tipo  A) 
deriva  infatti  semplicemente  da  una  esagerata  risposta 
alla  normale  azione  farmacologica,  spesso  multipla,  del 
medicamento;  essi  sono  perciò  in  genere  prevedibili, 
usualmente  dose-dipendenti  c rappresentano  quelli  di 
più  frequente  riscontro.  Per  ogni  farmaco  esiste  infatti 
una  qualche  dose  capace  di  causare  un  effetto  spiacevole, 
e,  spesso,  la  dose  tossica  è assai  vicina  o addirittura  par- 
zialmente sovrapponibile  alla  dose  terapeutica,  o esiste 


TAB.  III.  METODOLOGIA  DI  RICERCA  DELLE  MALATTIE  INDOTTE  DA  FARMACI 

(da  H.  Jick,  The  Discover y of  Drug  Induced  llinesi,  N.  Engl.  J , Med.>  1977,  296,  481,  modificata) 


Incidenza  delta 

Approccio  di 

malattia  acquisita 

Esempio 

Modalità  di 

scelta 

Malattie  di 

dal  unra 

farmaco 

scoperta 

farmaci 

vecchi 

farmaci 

nuovi 

particolare  interesse 

Alla 

Bassa 

Focomelia 

(talidomide) 

Osservazione  clinica 

Caso-eontr. 

Studi  per 
«coorte» 

Qualsiasi  malattia  rara 

Bassa 

Alta 

- 

Non  possibile 

- 

— 

- 

Bassa 

, Bassa 

Aplasia  midollare 
(cloramfcnicolo) 

Osservazione  clinica 
Ricerca  ad  hoc 

Caso-conlr. 

Studi  per 
« coorte» 

Qualsiasi  malattia  rara 

Alta 

j Alta 

Infarto 

(tolbutamidc) 

Ricerca  ad  hoc 

Spcr.  din. 
Caso-eontr. 
Studi  per 
« coorte  » 

Spcr.  din. 
Studi  per 
« coorte  » 

Infarto  miocardico 
Morte  improvvisa 

Intermedia 

Intermedia 

Carcinoma  dell'en- 
dometrio 
(estrogeni) 

Ricerca  ad  hoc 

Caso-eontr. 

Studi  per 
« coorte  » 

Alcune  forme  di  cancro 

Incidenza  alla  I 200  Incidenza  ki^va:  < 1 1 10.000, 'unno 
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un  individuo  che  reagisce  in  modo  esagerato  a dosi 
usualmente  scevre  di  effetti  spiacevoli  nella  maggior 
parte  delle  persone. 

Questa  variabilità  di  risposta  in  una  popolazione  as- 
sume in  genere  una  forma  di  distribuzione  unimodalc, 
continua  (gaussiana),  meno  frequentemente  di  tipo  poli- 
modale  (discreta).  La  prima  configurazione  è determinata 
da  un  polimorfismo  genetico,  mentre  la  distribuzione 
discontinua  (in  genere  bimodale)  è indotta  da  caratte- 
ristiche genetiche  più  semplici.  Questo  primo  gruppo  di 
effetti  indesiderali  si  manifesta  generalmente  in  indivi- 
dui che  si  trovano  alle  estremità  della  curva  dose-rispo- 
sta per  gli  effetti  farmacologici,  per  motivi  di  ordine  far- 
macocinetico o farmacodinamico,  come  avremo  modo 
di  vedere. 

Data  la  molteplicità  delle  azioni  farmacologiche,  questi 
effetti  indesiderati  possono  consistere  in  una  semplice, 
esagerata  estensione  dell’effetto  terapeutico  voluto,  e 
quindi  essere  facilmente  identificabili  (ad  es.  le  emorragie 
in  corso  di  terapia  con  anticoagulanti,  l'ipotensione  orto- 
statica  nella  terapia  antipertensiva.  la  comparsa  di  ane- 
mia. diarrea  e alopecia  nell'uso  degli  antiblastici),  oppure 
altre  volte,  possono  invece  conseguire  ad  azioni  farma- 
cologiche normalmente  non  correlate  allo  scopo  tera- 
peutico c per  tale  ragione  esistono  talora  delle  difficoltà 
ad  identificare  per  essi  un  rapporto  di  causa  ed  effetto 
(ad  es.  le  emorragie  in  corso  di  terapia  con  ac.  acetilsali- 
cilico, la  comparsa  di  ncfrotossicità  con  gli  antibiotici 
aminoglicosidici,  le  discromie  dentarie  da  tetraciclina). 

Oltre  a questo  primo  gruppo  di  effetti  indesiderati, 
che  consistono,  come  abbiamo  detto,  in  una  semplice 
esagerata  estensione  quantitativa  dell'effetto  terapeu- 
tico voluto  o di  altre  azioni  farmacologiche,  normal- 
mente non  correlate  allo  scopo  per  il  quale  il  farmaco 
viene  usato,  ve  nc  c un  secondo  gruppo  (effetti  indesi- 
derati di  tipo  B)  che  trac  la  sua  origine  da  una  risposta 
dell'organismo  al  farmaco  non  correlata  alla  normale 
azione  farmacologica,  ma  totalmente  aberrante. 

Questi  effetti  indesiderati  sono  perciò  in  genere  impre- 
vedibili, eterogenei,  indipendenti  dalla  dose  e,  anche  se 
di  più  raro  riscontro,  più  preoccupanti  per  la  gravità 
delle  loro  manifestazioni  cliniche.  Anch'essi  trovano  la 
loro  origine  in  alterazioni  di  ordine  farmacocinctico  o 
farmacodinamico. 

Il  quadro  sopra  delineato,  relativamente  semplice,  é 
però  complicato  dal  fatto  che,  frequentemente,  alla  base 
di  un  effetto  indesiderato,  sta  più  di  un  meccanismo  patc- 
genetico  e non  sempre  risulta  chiaro  qual  è il  momento 
scatenante  più  rilevante.  È cosi  spesso  impossibile  classi- 
ficare una  data  reazione  nelfuna  o nell'altra  delle  due 
categorie  sopra  identificate.  Si  tratta  di  difficoltà,  peraltro, 
che  interessano  tutte  le  diverse  classificazioni  proposte, 
le  quali  risultano  perciò  criticabili,  al  pari  di  quella  qui 
seguita. 

1.  Patogenesi  degli  effetti  indesiderati  di  tipo  A.  - Può 
essere  fatta  risalire  a modificazioni  quantitative  di  tipo 
farmacocinetico  o di  tipo  farmacodinamico. 

Alterazioni  di  tipo  quantitativo  che  interessano  la 
farmacocinetica  possono  causare  la  comparsa  di  effetti 
indesiderati  determinando  una  concentrazione  eccessiva 
del  farmaco  nella  sede  d'azione  tramite  modificazioni, 
singole  o multiple,  del  l'assorbimento,  della  distribu- 
zione o dell'eliminazione  del  farmaco. 

a)  Alterazioni  dell' assorbimento.  - Sia  l'entità  chela  velo- 
cità di  assorbimento  sono  in  grado  di  influenzare  la  ri- 
sposta dell'organismo  al  farmaco,  anche  se  solo  la  prima 
variabile  à qui  considerata  in  quanto  la  più  importante 
per  l’etiopatogenesi  degli  effetti  indesiderati. 


La  quantità  di  farmaco  attivo  che  raggiunge  il  circolo, 
a sua  volta,  dipende,  oltre  che  dalla  dose  somministrata, 
dalle  caratteristiche  chimicoftsiche  della  sostanza,  dalla 
formulazione  farmaceutica,  dalla  capacità  di  assorbi- 
mento gastrointestinale  dell'individuo,  dalla  entità  dei 
processi  metabolici  eventualmente  subiti  dal  farmaco 
prima  di  raggiungere  la  circolazione  sistemica,  dalla 
dose  realmente  assunta  dal  paziente  e dall'eventuale 
interazione  con  altri  medicamenti  assunti  contempora- 
neamente (problema,  quest'ultimo,  che  verrà  trattato 
successivamente). 

L'assorbimento  dal  lume  gastrointestinale  avviene  fa- 
cilmente solo  per  i farmaci  liposolubili,  venendo  gli 
altri  assorbiti  in  modo  incompleto  ed  estremamente 
variabile.  Ciò  spiega,  ad  es..  la  grande  diversità  delle 
dosi  individuali  di  guanetidina,  il  cui  assorbimento  varia 
appunto  anche  di  IO  volte,  c la  conscguente  facile  eve- 
nienza di  fenomeni  ipotensivi  riscontrabili  con  questo 
farmaco  se  la  dose  non  viene  accuratamente  individua- 
lizzata. 

La  formulazione  farmaceutica  può  influenzare  in  modo 
significativo  l'assorbimento,  interessando  tutte  le  fasi 
di  questo  processo  (disintegrazione,  dissoluzione  e assor- 
bimento propriamente  detto;  v.  anche:  farmaceutiche 
formi).  Ad  es.,  piccole  modificazioni  nella  formulazione 
farmaceutica  di  preparali  quali  chemioterapici  (vedi  il 
caso  dei  sulfamidici  già  citato),  digitale,  anticoagulanti 
orali,  difenilidantoina.  tutti  farmaci  a basso  indice  tera- 
peutico, hanno  portato  alla  comparsa  di  effetti  collaterali 
anche  seri,  per  sovradosaggio  del  farmaco  stesso.  D'al- 
tra parte,  per  altri  composti  con  indice  terapeutico  più 
favorevole,  o indirizzati  verso  affezioni  meno  rilevanti, 
tali  differenze  nella  biodisponibilità  possono  essere  cli- 
nicamente meno  importanti. 

Anche  la  mctabolizzazionc  subita  da  alcuni  farmaci  a 
livello  epatico  prima  di  raggiungere  la  circolazione  si- 
stemica può  essere  rilevante  al*  fine  della  comparsa  di 
effetti  indesiderati.  È ciò  che  accade  ad  es.  in  presenza 
di  uno  shunt  portosistemico  da  cause  varie,  per  il  niri- 
dazolo. 

La  regolare  assunzione  del  farmaco  è altrettanto  im- 
portante in  quanto  errori  e dimenticanze  sono  frequenti, 
specie  per  alcuni  gruppi  di  pazienti  (anziani)  c per  tera- 
pie complesse,  di  lunga  durata  c accompagnate  da  di- 
sturbi per  il  paziente.  Basta  pensare  all'infarto  miocar- 
dico o alle  crisi  ipertensive  precipitate,  rispettivamente, 
dali'intcìTuzione  brusca  della  assunzione  del  proprano- 
lolo  e della  clonidina. 

b)  Alterazioni  della  distribuzione.  - Una  volta  raggiunta  la 
circolazione  sistemica,  il  farmaco  viene  distribuito  ai  vari 
tessuti  in  funzione  di  numerose  variabili  (legame  alle 
proteine  plasmatichc  c tessutali,  flusso  sanguigno  regio- 
nale, presenza  di  barriere  funzionali)  tutte  rilevanti  ai 
fini  della  comparsa  di  eventuali  effetti  indesiderati. 

L'entità  e il  tipo  di  legame  che  il  farmaco  ha  con  le 
proteine  plasmatichc  dalle  quali  c veicolato  è il  fattore 
più  importante,  in  quanto  solo  la  quota  libera  può  es- 
sere distribuita  ed  essere  biologicamente  attiva.  Una 
diminuzione  del  legame  proteico  indurrà  perciò  facil- 
mente effetti  indesiderati,  descritti  infatti  per  numerosi 
farmaci  (fenitoina.  prednisonc,  diazepam.  clordiazcpos- 
sido)  in  rapporto  all'ipoalbuminemia  riscontrabile  in 
diverse  condizioni  morbose.  Anche  il  legame  con  le 
proteine  o altre  strutture  tessutali  può  essere  importante. 
Ad  es.,  il  legame  che  le  tetracicline  sono  in  grado  di 
avere  con  l'osso  in  accrescimento  a formare  un  complesso 
colorato  tctraciclina-calcio-ortofosfato,  provoca,  nel  bam- 
bino, un  arresto  della  crescita  tessutale  e la  comparsa  di 
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discromic  dentarie  irreversibili.  Ancora,  il  legame  tra 
clorochina  e melanina  suggerisce  un  rapporto  causale 
tra  le  lesioni  retiniche  conscguenti  all’uso  protratto  di 
questo  farmaco.  Ma  l'esempio  più  noto  di  tossicità  cor- 
relata a tale  meccanismo  è quello  della  epatotossicità  da 
paracctamolo.  Questa  sostanza  viene  metabolizzata  nel 
fegato  (idrossilata)  con  la  creazione  di  composti  inter- 
medi (epossidi)  instabili  e in  grado  di  legarsi  facilmente 
ai  gruppi  -SH  del  glutatione  ridotto  per  essere  cosi  escreti. 
In  assenza  di  glutatione  essi  intcrreagiscono  con  i gruppi 
-SH  di  altre  macromolecole  delle  cellule  epatiche  con 
conseguente  accumulo  e necrosi  ccntrolobulare. 

Una  riduzione  del  flusso  regionale  a livello  epatico  può 
ridurre  il  metabolismo  di  numerosi  farmaci,  ed  effetti 
indesiderati,  dovuti  a questo  meccanismo  sono  stati  de- 
scritti per  la  lidocaina  c l'aminoflllina. 

Una  maggiore  permeabilità  delle  barriere  funzionali 
presenti  nell’organismo  può  essere  responsabile  di  al- 
cuni effetti  indesiderati.  L'immaturità  delia  barriera 
ematoliquoralc  nel  bambino  è responsabile  dei  disturbi 
indotti  da  numerosi  farmaci  (oppiacei,  anestetici,  seda- 
tivi, ctc.)  in  questa  fascia  d'età. 

q)  Alterazioni  della  eliminazione.  Sono  molto  importanti, 
per  l’ovvia  ragione  che  una  ridotta  escrezione  porta 
inevitabilmente  ad  un  accumulo  del  farmaco  nell’orga- 
nismo. 

La  via  principale  di  eliminazione  dei  farmaci  c il  rene, 
attraverso  un  processo  di  filtrazione  glomcrulare  e/o 
secrezione  attiva  tubulare,  cui  spesso  si  associa  un  rias- 
sorbimento tubulare  che  tende  a trattenere  i farmaci 
nell’organismo.  I farmaci  liposolubili,  che  vengono  este- 
samente riassorbiti  a livello  tubulare,  vanno  incontro, 
generalmente  nel  fegato,  ad  un  processo  di  trasformazione 
(di  solito  coniugazione  con  ac.  glicuronico  o con  gruppi 
metilici  e acetici)  in  composti  idrosolubili  più  facilmente 
eliminabili. 

È ovvio  perciò  come,  sia  una  compromissione  della 
funzione  renale  che  una  modifica  di  tali  tappe  metabo- 
liche, possano  ridurre  l'eliminazione  di  un  farmaco 
con  conseguenti  possibili  effetti  indesiderati.  Inoltre  i 
processi  di  mctabolizzazionc  possono  indurre  la  comparsa 
di  reazioni  tossiche  anche  attraverso  la  trasformazione 
del  farmaco  in  composti  aventi  maggiore  tossicità.  L’esem- 
pio del  paracctamolo  già  citato  è in  merito  calzante,  c 
altri  esempi  sono  riportali  nella  tab.  IV. 

Esistono  vistose  differenze  interindividuali  nella  capa- 
cità metabolica  dei  diversi  farmaci,  per  la  presenza  di 
fattori  in  grado  di  influenzare  i sistemi  enzimatici  re- 
sponsabili dei  processi  di  trasformazione  (alterata  fun- 
zione epatica,  alcol,  fumo,  altre  terapie)  c per  l’esistenza 
di  differenze  geneticamente  determinate  nella  capacità 
stessa  di  metabolizzazione.  L'esempio  più  noto  di  que- 
st'ultima  evenienza  c rappresentato  dal  processo  di  acc- 
tilazionc,  che  interessa  numerosi  farmaci,  c per  il  quale 
esistono  due  gruppi  di  individui:  i rapidi  e i lenti  acetila- 
tori,  la  rapida  acetilazione  essendo  trasmessa  come  ca- 
rattere autosomico  dominante.  I lenti  acctilatori  elimi- 
nano i farmaci  soggetti  a questa  trasformazione  molto 
più  lentamente  e presentano  perciò,  più  facilmente  dei 
rapidi  acetilatori.  effetti  indesiderati  quali  il  lupus  erite- 
matoso  sistemico  (L.E.S.)  da  idralazina,  la  neuropatia 
periferica  da  tsoniazide  e gli  effetti  tossici  della  sulfa- 
salazina.  I rapidi  acctilatori,  invece,  sono  più  soggetti  al 
danno  epatico  da  isoniazidec  al  L.E.S.  da  procainamide, 
in  quanto  responsabili  di  questi  quadri  morbosi  non  sono 
i due  farmaci  di  per  sé  ma  i loro  metaboliii.  che  più  rapi- 
damente vengono  a formarsi  in  questi  individui. 

Alcuni  effetti  indesiderali  non  sono  legati  a moditi- 
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Farmaco 

Metaboliti 

Effetti  tossici 

1 

Paracctamolo 

Epossido 

Necrosi  epatica 

Benzodiazepinc 

N -desmet  i ld  i aze  pa  m 

Sedazione,  stordi- 
mento. bocca  sec- 
ca, tremori,  sudo- 
razione 

Clorpromazina 

Numerose  sostanze 

Effetti  indesiderali 
specifici 

Glutetimide 

4-idros$iglutct  infide 

Conia  (sovradosag- 
gio),  atassia 

Isoniazidc 

Acctilidrazina 

Necrosi  epatica 

Ipronia/ide 

Isopropilidnzina 

Necrosi  epatica 

Procainamide 

Derivato  acculato 

Lupus  critcmatoso 
sistemico 

Mctildopa 

Chi  none  o Nemichi- 
none 

Epatite 

Metossifluorano 

Ione  ftoruro? 

Danno  renale 

Ciclofosfamidc 

Idrossiciclofosfamidc 

Depressione  midol- 
lare 

Pctidina 

Norpetidina 

Irritabilità,  convul- 
sioni 

Nilrofurantoina* 

i ? 

Neuropatia  periferi- 

Lidocaina* 

Glicina-xilididc 

ca 

Sedazione,  cefalea 

Clofìbrato* 

Ac.  clorofenossibutir- 
rico 

Miopatia 

Sulfamidici* 

Derivati  aceti  lati 

i 

Nausea,  vomito 

* In  pa/Kitti  con  ridona  funzionalità  renate 


cazioni  di  ordine  farmacocinetico,  come  quelle  sin  qui 
descritte,  bensì  di  natura  farmacodinamica.  Traggono 
la  loro  origine  cioè  da  un’aumcntata  sensibilità  di  organi 
c tessuti  per  ragioni  ancora  poco  conosciute,  forse  da 
ricondurre  alla  presenza  di  un  numero  variabile  di  recet- 
tori tessutali  specifici  o,  meno  probabilmente,  ad  una 
diversa  sensibilità  degli  stessi.  La  concomitante  sommi- 
nistrazione di  altri  farmaci  e la  presenza  di  alcune  malat- 
tie possono  favorire  la  comparsa  di  alcuni  effetti  inde- 
siderati di  questo  tipo,  attraverso  una  specie  di  «sensi- 
bilizzazione »,  in  parte  di  natura  non  ancora  conosciuta 
(aumentata  affinità  per  il  farmaco?),  dei  recettori.  Esempi 
di  tal  genere  sono  il  potenziamento  dell’effetto  anticoa- 
gulante del  warfarìn  da  parte  del  clofìbrato,  la  comparsa 
di  broncocostrizionc  in  corso  di  terapia  con  proprano- 
lolo  in  pazienti  affetti  da  una  broncopncumopatia  ostrut- 
tiva o l’effetto  bloccante  neuromuscolare  degli  antibiotici 
aminoglicosidici  nei  pazienti  affetti  da  miastenia  grave. 

2.  Patogenesi  degli  effetti  indesiderati  di  tipo  B.  - Que- 
ste reazioni,  che  non  sono  spiegabili  in  base  alle  cono- 
scenze delle  normali  proprietà  farmacologiche  dei  far- 
maci interessati,  sono  caratterizzate,  come  abbiamo  detto, 
da  una  risposta  qualitativamente  aberrante  da  parte  del- 
l'organismo. risposta  che  deve  essere  fatta  risalire  a dif- 
ferenze qualitative  di  ordine  farmacocinetico  e farmaco- 
dinamico. 

Le  differenze  di  ordine  farmacocinetico  sono  attribuibili 
principalmente  ad  anomalie  nella  composizione  del  far- 
maco. essendo  i processi  di  assorbimento,  distribuzione 
ed  elimina/ione  principalmente  di  tipo  passivo.  Basterà 
ricordare  in  proposito  il  noto  caso  della  tetraciclina  che, 
conservata  in  modo  inapproprialo,  si  degrada  parzial- 
mente ad  anidrotctraciclina  c ad  cpianidrotctraciclina, 
prodotti  in  grado  di  indurre  una  sindrome  Fanconi- 
simile  assai  grave. 
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Ma  gli  effetti  indesiderati  più  rilevanti  di  questo  tipo 
vanno  fatti  risalire  ad  anomalie  « costituzionali  >►  del 
paziente,  che  cosi  risponde  in  modo  abnorme  alla  som- 
ministrazione del  farmaco.  Ciò  può  avvenire  per  resi- 
stenza di  una  predisposizione  genetica  in  senso  lato  o a 
causa  di  fenomeni  immunologia. 

а)  Cause  genetiche.  Molte  delle  reazioni  comunemente 
dette  « idiosincrasiehc  >*  sono  classificabili  entro  questo 
gruppo  di  effetti  indesiderati,  ed  è probabile  che,  man 
mano  che  le  nostre  conoscenze  nel  settore  della  farmaco- 
genetica (v.)  progrediranno,  un  gruppo  sempre  più  vasto 
di  effetti  indesiderati  potrà  esservi  incluso.  Gli  esempi 
più  noti  sono  rappresentati  da: 

1)  la  carenza  di  G-6-P-deidrogcnasi:  tale  enzima  ha  il 
compito  di  mantenere  il  glutationc  eritrocitario  in  forma 
ridotta  al  fine  di  proteggere  l'emazia  dagli  agenti  ossi- 
danti. È ovvio  perciò  che  gli  individui  affetti  da  tale  ca- 
renza. specie  se  rilevante,  siano  particolarmente  predi- 
sposti all'emolisi  indotta  da  tutta  una  serie  di  farmaci 
dolati  di  potere  ossidante  (sulfamidici,  ac.  acetilsalici- 
lico, fenacetina,  chinolina,  probenecid,  cloramfcnicolo, 
PAS,  nitrofurantoina,  solfoni.  primachina); 

2)  la  mctcmoglobir.emia  ereditaria:  affezione  che  trae 
origine  da  una  deficienza  dell’enzima  metemoglobina- 
reduttasi.  Anche  in  questo  caso  la  somministrazione  di 
farmaci  ossidanti  a individui  omozigoti  per  questo  ca- 
rattere ereditario  porta  ad  una  metemoglobinemia  ed 
ad  una  cianosi  conseguente; 

3)  le  emoglobine  instabili:  alcuni  individui  portatori 
di  particolari  tipi  di  emoglobina  (Hb  Zurigo  e Torino) 
presentano  la  stessa  abnorme  sensibilità  agli  agenti  ossi- 
danti e vanno  incontro  ad  emolisi  se  trattati  coi  farmaci 
già  ricordati; 

4)  le  portìrie  ereditarie  epatiche:  numerosi  farmaci 
(barbiturici,  sulfamidici,  estrogeni,  benzodia/epine.  eie.) 
sono  in  grado  di  provocare  una  riacutizzazione  di  queste 
rare  affezioni,  agendo  prohabilmenté  come  fattori  in- 
ducenti  dell'ALA-sintctasi  epatica,  l'enzima  regolatore 
della  catena  biosintetica  poriìrinica.  l.a  sensibilità  dei 
pazienti  è molto  variabile,  sia  in  rapporto  alla  dose  che 
al  tipo  di  farmaco,  il  che  presuppone  l'intervento  di 
altri  fattori  patogena ici  ancora  poco  conosciuti; 

5)  riperpiressia  maligna:  in  questa  condizione  eredi- 
taria. trasmessa  come  carattere  autosomico  dominante, 
la  somministrazione  di  alotano  o di  succinilcolina  deter- 
mina una  sintomatologia  caratterizzata  da  un  aumento 
rilevante  della  temperatura  corporea,  da  rigidità  musco- 
lare. ipertensione,  acidosi  e iperkaliemia.  La  ragione  di 
tale  reazione,  che  è spesso  letale,  c probabilmente  da  ri- 
cercare in  un  difetto  nel  trasporto  intracellulare  del  cal- 
cio. Una  sintomatologia  analoga  si  ha  anche  nei  pazienti 
afTetti  da  osteogenesi  imperfetta,  ma  la  sintomatologia  c 
meno  grave; 

б)  il  glaucoma  da  corticosteroidi:  la  pressione  endo- 
oculare è sotto  il  controllo  genetico  di  due  alleli.  il  che 
porta  ad  una  frequenza  di  distribuzione  nella  popola- 
zione di  tipo  trimodalc.  Negli  individui  geneticamente 
predisposti  (pressione  cndoculare  più  elevata)  la  som- 
ministrazione protratta  di  cortisonici  per  via  topica  ocu- 
lare può  portare  alla  insorgenza  di  un  glaucoma: 

7)  la  paralisi  periodica:  nella  forma  ipcrkaliemica  è la 
somministrazione  di  cloruro  di  potassio  che  il  più  spesso 
c in  grado  di  evocare  la  sintomatologia  paretica;  nella 
forma  ipokalicmica.  invece,  insulina,  alcol,  adrenalina  e 
cortisonici  ne  sono  i maggiori  responsabili; 

8)  l'aplasia  midollare  da  cloramfenicolo : a seguito 
del  riscontro  di  tale  quadro  in  due  gemelli  monovulari 
trattati  con  questo  farmaco,  alcuni  ritengono  che  distinta 


dalla  aplasia  dose-correlata  ve  ne  sia  un'altra  alla  cui 
origine  dovrebbe  esservi  una  predisposizione  genetica 
consistente  in  un'anomalia  nella  sintesi  del  DNA. 

È probabile,  come  già  abbiamo  avuto  modo  di  dire, 
che  tale  lista  si  allungherà  man  mano  che  le  nostre  cono- 
scenze suU'etiopatogencsi  delle  numerose  reazioni  inde- 
siderate descritte  in  letteratura  si  andranno  completando. 

b)  Cause  immunoiogiche.  - Perché  un  farmaco  possa  evo- 
care una  reazione  allergica  devono  essere  soddisfatti  due 
presupposti:  I)  deve  agire  come  antigene  c 2)  tale  anti- 
gene deve  essere  in  grado  di  evocare  una  risposta  aller- 
gica. 

Poiché  la  maggior  parte  dei  farmaci  c rappresentala 
da  sostanze  a basso  peso  molecolare  (p.  m.  < 1000),  il 
più  spesso  essi  agiscono  come  apteni  e si  trasformano  in 
antigeni  solo  legandosi  con  alcune  macromolecole  (peptidi, 
polisaccaridi,  poli  nucleo  t idi)  o con  la  membrana  di 
alcune  cellule,  con  legami  covalenti.  Spesso  non  è il 
farmaco  ma  un  suo  metabolita  o altri  prodotti  di  degra- 
dazione che  acquisiscono  quella  reattività  chimica  neces- 
saria a legarsi  a dette  proteine.  Queste  ultime,  a loro 
volta,  possono  anch'cssc  essere  dotate  di  capacità  immu- 
nogcnica  diversa.  Talora,  infine,  sono  gli  ingredienti  (vei- 
coli, eccipienti,  additivi)  contenuti  nelle  specialità  medi- 
cinali ad  essere  i veri  responsabili  della  capacità  aller- 
gizzante del  farmaco.  Questi  fatti  rendono  estremamente 
difficile  l'identificazione  dcll'antigene  responsabile  di  una 
eventuale  reazione  immunologica.  come  è dimostrato 
dal  fatto  che.  per  la  maggior  parte  dei  farmaci  capaci  di 
indurre  una  reazione  allergica,  non  si  conosce  la  via 
metabolica  che  conduce  alla  formazione  di  anticorpi. 

I farmaci  differiscono  tra  loro  in  modo  notevole  nella 
capacità  di  evocare  risposte  di  tipo  allergico.  Va  inoltre 
sottolineato  come  non  sia  sufficiente  che  un  farmaco  sia 
in  grado  di  agire  come  antigene  evocando  una  reazione 
anticorpale  perché  si  abbia  una  manifestazione  clinica 
di  allergia.  Si  possono  infatti  riscontrare  anticorpi  far- 
maco-specifici in  individui  che  non  svilupperanno  mai 
una  reazione  allergica  clinicamente  rilevabile. 

Le  manifestazioni  cliniche  di  allergia  da  farmaci  sono 
aspecifìchc  e sono  diverse  a seconda  del  meccanismo 
interessato.  Spesso  però  i meccanismi  patogenetici  sono 
multipli,  evocando  un  farmaco  più  di  una  risposta  al- 
lergica. Il  tipo  di  manifestazione  e la  sua  severità  dipen- 
dono inoltre  oltre  che  dal  farmaco  anche  dalla  via  di 
somministrazione,  dalla  terapia  concomitante  e dalle 
caratteristiche  del  paziente,  che  presuppongono  una  sorta 
di  predisposizione  genetica  (tab.  V).  Alcuni  esempi  di 
reazioni  allergiche  a farmaci  sono  illustrale  nella  tab.  VI. 

TAB.  V.  FATTORI  DETERMINANTI  UNA  MAGGIORE 
INCIDENZA  DI  REAZIONI  ALLERGICHE 


Caratteristiche  del  farmaco 

Peso  molecolare  elevato 
Capacità  allergizzarne  intrinseca 
Presenza  di  veicoli  o eccipienti  allergizzanti 
Durata  protratta  e numero  elevato  di  cicli  terapeutici 
Dosi  elevate  c via  di  somministrazione  parcntcralc 
( . disseminazione  antigcnct 

Caratteristiche  del  paziente 

Predisposizione  genetica  (>  produzione  composti  reattivi) 
Atopia  (predisposizione  a • produzione  lg£  o composti 
reattivi?) 

Età  adulta,  sesso  femminile  (per  causa  ignota) 

Pregresse  manifestazioni  allergiche  (per  causa  ignota) 
Alcune  malattie:  virosi,  ipcruriccmia.  insufficienza  renale, 
leucosi  linfatica  cronica  (per  causa  ignota) 
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TAB.  VI.  MANIFESTAZIONI  CLINICHE  D’ALLERGIA 


(da  Avery  G.  S.,  Drug 

A FARMACI 

Treatment , Adis  Press,  Sydney,  1976, 
173,  modificala) 

Manifesta/ione 

clinica 

Farmaci  piu  comunemente 
interessati 

Anafilassi 

Penicillina  G,  mezzi  di  contrasto 
iodati,  anestetici  e miorilassanti 
endovena,  sieri  immuni,  destrani 

Malattia  da  siero 

Penicilline  ritardo,  sulfamidici,  sul- 
faniluree.  tiazidici,  nitrofurantoina, 
ti  ouraci  lici 

Anemia  immunocmoli- 
litica 

Anemia  autoimmune 

Penicilline,  cefalosporine,  rifampi- 
cina,  sulfamidici.  PAS,  fenacetina, 
chinidina 
Metildopa 

Trombocitopenia 

Ri  funi  pici  na,  sulfamidici,  tiazidici, 
chinidina,  liouracilici 

Granulocitopcnia 

Aminopirina,  fenilbutazone,  sulfa- 
midici, clorpropamidc,  liouracilici, 
cloramfcnìcolo  (?) 

Orticaria 

Aspirina,  penicilline 

Dermatite  maculopa- 
pulare,  varie  altre 

Sulfamidici,  barbiturici,  fenolfta- 
leina. aminopirina.  fenitoina 

Dermatite  da  contatto 

Parabem,  neomicina,  geniamicina 

Febbre 

Penicilline,  PAS,  tetracicline,  amfo- 
tcricina  B.  chinidina,  fenitoina 

Epatite 

Fcnotiazine,  aiutano.  PAS,  sulfami- 
dici 

Polmonite  cosinofila 

Nitrofurantoina,  PAS,  sulfamidici 

Nefrite  interstiziale 

Meticillina 

Vasculiti 

Penicilline,  sulfamidici,  liouracilici 

Lupus  eritematoso 
sistemico  (I..F.S.) 

Idralazina.  procainamidc,  isoniazidc. 
fenitoina 

A conclusione  di  quanto  sinora  detto  a proposito  del- 
l’etiopatogencsi  degli  effetti  indesiderati,  va  ancora  riba- 
dito che  la  classificazione  da  noi  adottata  non  è onni- 
comprensiva. In  essa  sono  difficilmente  inquadrabili  rea- 
zioni anche  importanti,  quali  ad  es.  gli  effetti  tcratogeni. 
cancerogeni,  e fenomeni  particolari,  quale  la  modifica- 
zione della  flora  microbica  in  rapporto  all’uso  degli  anti- 
biotici. Ciononostante  essa  è sufficientemente  completa  e 
soprattutto  di  pratica  utilizzazione,  specie  se  si  tengono 
presenti  gli  altri  fattori  che  predispongono  l’organismo 
all'insorgenza  di  effetti  indesiderati. 

Fattori  predisponenti  all'insorgenza  degli  effetti  indeside- 
rati dei  farmaci 

Numerosi  sono  i fattori  in  grado  di  facilitare  la  comparsa 
di  effetti  indesiderati,  tramite  uno  o più  dei  meccanismi 
ctiopatogcnctici  sopra  esposti.  Quelli  ritenuti  più  impor- 
tanti meritano  una  trattazione  specifica,  al  fine  della  pre- 
venzione e controllo  dei  fenomeni  iatropatologici. 

1.  Le  caratteristiche  de I farmaco.  - Le  caratteristiche 


farmacologiche,  la  dose  e le  modalità  di  somministra- 
zione sono  in  grado  di  influenzare  la  comparsa  di  eventuali 
effetti  indesiderati. 

Sono  infatti  i farmaci  dotati  di  molteplici  az.ioni  farma- 
cologiche, di  un  indice  terapeutico  mediocre,  sommini- 
strati a dosi  elevate,  per  lunghi  periodi  di  tempo  e per 
via  parentcralc.  quelli  che  più  facilmente  creano  proble- 
mi. Le  ragioni  sono  ovvie:  la  molteplicità  delle  azioni 
fa  sì  che  accanto  all'effetto  desiderato  si  manifestino 
contemporaneamente  uno  o più  degli  effetti  non  corre- 
lati allo  scopo  terapeutico  c quindi  indesiderati.  La  vici- 
nanza tra  dose  terapeutica  e dose  tossica,  associata  alla 
grossa  variabilità  individuale  di  risposta,  facilita  la  com- 
parsa di  fenomeni  tossici  altrimenti  evitabili  per  numerosi 
farmaci  (vedi  ad  es,  la  digitale,  l'aminofillina.  la  nortripti- 
lina,  etc.).  Così  pure  la  necessità  di  somministrare  un  far- 
maco a dosi  elevate  e per  lunghi  periodi  di  tempo  fa  si 
che  rischi  altrimenti  marginali  si  manifestino  in  tutta  la 
loro  evidenza  (vedi  ad  es.  il  caso  dei  corticosteroidi, 
dei  contraccettivi  orali  e dei  ^-bloccanti).  La  stessa  via  di 
somministrazione  può  essere  rilevante,  in  quanto  la  som- 
ministrazione parentcralc,  ad  cs.,  permette  ad  una  grande 
quantità  di  farmaco  di  trovare  accesso  direttamente  al 
circolo  e facilita  cosi  l'insorgenza  di  detti  effetti  indesi- 
derati o nc  aggrava  l'intensità  (vedi  ad  es.  gli  effetti  cor- 
relati all’uso  delle  soluzioni  elettrolitiche  endovena,  del 
glicerolo,  etc.). 

2.  Le  caratteristiche  del  paziente.  - Esistono  diverse 
variabili  da  prendere  in  considerazione:  le  più  rilevanti 
sono  rappresentate  dall'età,  dal  sesso,  dalla  presenza  di 
una  gravidanza  c di  numerose  malattie,  tutte  in  grado  di 
modificare  la  risposta  dell'organismo  ai  farmaci  som- 
ministrati. 

L'età:  i dati  epidemiologici  evidenziano  come  gli  ef- 
fetti indesiderati  siano  più  frequenti  nei  bambini  e nei 
vecchi  e ciò  è da  attribuire  a numerosi  fattori  concomi- 
tanti (presenza  di  patologie  spesso  multiple,  politcrapia, 
scarsa  compliance,  etc.)  e alle  differenze  di  ordine  farma- 
cocinetico c farmacodinamico  esistenti  in  queste  estreme 
fasce  di  età.  La  tab.  VII  riassume  gli  esempi  più  signi- 
ficativi di  tali  peculiarità. 

Il  sesso:  c sicuramente  meno  importante  come  fattore 
in  grado  di  determinare  variazioni  di  incidenza  di  effetti 
indesiderati  importanti.  Alcune  diversità  tra  i due  sessi 
comunque  esistono  e sono  riassunte  nella  tab.  Vili. 

La  gravidanza : la  sua  presenza  invece  pone  dei  pro- 
blemi del  tutto  particolari.  La  gestazione  sembra  infatti 
alterare  la  risposta  deU'organismo  a taluni  farmaci,  per 
motivi  in  parte  comprensibili  (espansione  del  volume 
piasmatico,  modificazioni  ormonali),  in  parte  meno 
chiarì  (alterata  sensibilità  dei  recettori:  ad  es..  la  sensi- 
bilità del  fegato  all'cfi'etto  epatotossico  della  tetraciclina 
sembra  aumentata).  Ma  il  vero  problema  è costituito 
dalla  presenza  del  feto  e dalle  caratteristiche  della  bar- 
riera placentare.  La  placenta  infatti  non  costituisce  un 
ostacolo  al  trasferimento  dei  farmaci  e questo  accentua  i 
rischi  di  comparsa  di  effetti  indesiderati  a carico  del  feto. 
Quest'ultimo  infatti  presenta  alcune  peculiarità  anatomo- 
funzionali  che  possono  influenzare  l'effetto  dei  farmaci, 
quali:  la  presenza  di  un  apparato  circolatorio  particolare, 
una  maggiore  permeabilità  della  barriera  cmatoliquorale, 
la  presenza  del  liquido  amniotico  che  viene  continua- 
mente ingerito  ed  eliminato,  una  immaturità  enzimatica 
a livello  di  più  organi,  un  aumento  del  compartimento 
liquido  eKtracellularc,  un  diminuito  tasso  di  proteine 
piasmatiche,  un'immaturità  di  alcuni  recettori  d’organo  e, 
soprattutto,  uno  stato  di  delicata  differenziazione  tes- 
sutale, specie  nei  primi  mesi  di  gravidanza.  In  aggiunta 
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TAB.  VII.  l/ETÀ  COME  CAUSA  ni  Plt  FACILE  INSOR- 
GENZA DI  EFFETTI  INDESIDERATI: 

NEL  BAMBINO  <0-*  ANNI) 


Causa 

Farmaci  interessati 

t Compartimento  li- 

Sulfamidici,  succinilcolina 

quido  cxtracellulare 

t Assorbimento 

Corticosteroidi  topici 

| legame  proteico 

Fcnitoina,  salicilati,  sulfamidici 

Accrescimento  tcs- 

Tetraciclina 

sutalc 

Incompletezza  bar- 

Anestetici,  sedativi,  oppiacei 

riera  ematoliquoraie 

Aumentata  scnsibi- 

Miorilassanti  curarosimili,  fenolia- 

lità  dei  recettori 

zine,  me  loci  opra  mi  de 

4 Mctaboliz7azionc 

Cloramfenicolo,  ac.  nalidissico,  bar- 

biturici,  dia/epam.  lidocaina,  sali 

cilati 

; Escrezione  renale 

Aminoglicosidi.  sulfamìdici,  digos- 

sina 

NELL'ANZIANO  ( > 65  ANNI) 

Causa 

Farmari  interessati 

1 Compartimento  li- 

Digossina,  dia/epam 

quido  extracellulare 

| Legame  proteico 

' Fcnitoina,  warfarin.  carbenoxolone 

t Sensibilità  recettori 

Barbiturici,  oppiacei,  fenotiazinc,  tri- 

cìclici,  anlipericnsivi,  warfarin 

4 Escrezione  renale 

Aminoglicosidi,  nitrofurantoina,  di- 

gossina,  solfami  uree 

f — aumento  4 *■  diminuzione 

a ciò  va  tenuto  presente  che,  durante  la  gestazione,  un 
farmaco,  in  genere,  non  si  accumula  nel  feto,  in  quanto 
alla  sua  escrezione  provvede  l’apparato  emuntorc  materno. 
Al  momento  del  parto,  però,  la  situazione  muta  radical- 
mente ed  il  neonato  si  vede  costretto  a provvedervi  auto- 
nomamente. L'eliminazione  è però  compromessa  dalla 
scarsa  efficienza  dei  suoi  meccanismi  di  escrezione.  1 
farmaci  e gli  effetti  indesiderati  più  comuni  sono  illustrati 
nella  tab.  IX. 

V.  anche:  gravidanza,  farmaci  e gravidanza. 

Una  situazione  parzialmente  sovrapponibile  si  ha 
durante  l'allattamento  (tab.  X). 

Malattie  associate  o intercorrenti:  talora  lo  stato  di 
malattia  è in  grado  di  aumentare  la  suscettibilità  del 
paziente  al  manifestarsi  degli  effetti  indesiderati  in 
quanto  è capace  di  indurre  modificazioni  di  ordine  far- 
macocinetico o farmacodinamico.  Sarebbe  impossibile 
fare  un  elenco  completo  delle  segnalazioni  comparse  in 
letteratura.  La  tab.  XI  esemplifica  le  condizioni  morbose 
c i farmaci  maggiormente-  interessati. 


TAB.  Vili.  EFFETTI  INDESIDERATI  CHE  SI  PRESEN- 
TANO CON  MAGGIORE  FREQUENZA  IN  UNO  DEI 
DUE  SESSI 


Effetto  indesiderato 


f Rischio  di  emorragie 
f Effetti  vestibolari 
* Incidenza  nausea  c vomito 


f Incidenza  «destasi,  acatisia. 
discinesia,  tremori,  reazioni 
cutanee  e sistemiche 

I t Incidenza  reazioni  extrapira- 
midali,  ipotensione  orloslatica 


TAB.  IX.  FARMACI  IN  GRADO  DI  DANNEGGIARE 
IL  FETO 


Farmaco 

Effetto  indesiderato 

Aminopicrìna 

Malformazioni 

Anticoagulanti 

Emorragie 

Fcnitoina 

Malformazioni,  ipotermia 

Litio 

Malformazioni,  gozzo  (?) 

Oppiacei 

Sindrome  d’astinenza 

Barbiturici 

Depressione  neonatale 

Anestetici 

Depressione  nconatalc 

Aminoglicosidi 

Danno  acustico 

Tetraciclina 

Discromie  dentarie 
Ritardo  accrescimento  osseo 

Sulfamidici 

lucro 

Metiltestosteronc 

Pseudocrmafroditismo,  virilismo 

Estrogeni 

Neoplasie  (?),  fcmminilizzazione 
(cf) 

Tìouracilc 

Ipotiroidismo,  gozzo 

Beta  bloccanti 

Bradicardia,  ipogliccmia  neonatale 

Reserpi  na 

Bradicardia,  letargia 

Diuretici 

Turbe  elettrolitiche 

I drossiclorochi  na 

Tossicità  per  occhio  c orecchio 

TAB.  X.  FARMACI  ESCRETI  NEL  LATTE  MATERNO  E 
IN  GRADO  DI  PROVOCARE  EFFETTI  INDESIDERATI 
NEL  LATTANTE 


Farmaco 

Effetto  indesiderato 

Lassativi  antrachinonici,  cascare. 

Diarrea 

senna 

Diazepam 

Sonnolenza,  rash 

Oppiacei 

Sindrome  d'astinenza 

Anticoagulanti  orali 

Emorragie 

Suifasalazina 

Rash 

Sullisossazolo 

Kernittcro 

Estroprogestinici 

Ginecomastia 

Fcnitoina 

Mctemoglobincmia 

Derivati  dalla  segale  cornuta 

Ergotismo 

Salicilati 

Rash 

Sesso  Farmaco 


$ Eparina 

Minociclina 

Protossido  N 

Aiutano 

Mcpivacaina 

Clorpromazina 

Clorpromazina 
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TAB.  XI  a.  MÀI  ATTI  E IN  GRADO  DI  ACCENTUARE  IL  RISCHIO  DI  EFFETTI  INDESIDERATI 

(da  Avery  G.  S..  Drug  Treatment,  1976,  Adis  Press,  Sydney.  164.  modificata) 


Tipo  di  malattia 

Meccanismi  d'azione 

Farmaci  interessati 

Conseguenze 

Malattie  renali 
Insufficienza  renale 

l legame  proteico 

feni  teina,  sulfamidici,  clofibrato. 
prcdnisone,  diazossido 

I Effetti  indesiderati  specifici 

| Eliminazione 

antibiotici,  ammoglrcosidici,  digos- 
sina.  nitrofurantoina 

t Effetti  indesiderati  specifici 

Ipertrofia  prostatica 

Farmacodinamico 

tetraciclina,  ac.  ctacrinico,  furosc- 
midc,  coli  mici  na 

Nefrotossicità,  ototossicità, 

alterazioni  psichiche 

Ipertrofia  prostatica 

Farmacodinamico 

anticolincrgici 

Ritenzione  urinaria 

Malattie  epatiche 
Cirrosi  cd  epatiti  gravi 

j Metabolismo 

ergotamina,  lidocaina.  solfanilurec, 
aminoftllina.  ipnotici,  sedativi 

f Effetti  indesiderati  specifici 

ì Legame  proteico 

v.  sopra:  malattie  renali 

’ Effetti  indesiderati  specifici 

Farmacodinamico 

androgeni,  contraccettivi  orali,  mc- 
totrexate,  azatioprina,  critromicina 
estolato.  tetraciclina,  paraceta- 
molo.  rifampicina. 

Fpatotossicità 

Malattie  gastrointestinali 
Diarrea  ( J Na.  K,  HaO) 
Ulcera  peptica 
Pancreatite  ( | Ca) 

Stipsi 

Intolleranza  al  lanoso 

Fa  rmacodi  namico 

Idem 

Idem 

Idem 

Idem 

antipertensivi,  digitale 
antinfiammatori 
tubocurarina 
antidepressivi  (riciclici 
farmaci  contenenti  lattoso 

Ipotensione,  tossicità  digitale 
* Rischio  emorragie 
f Effetto  curarìz/antc 
Ileo 
Diarrea 

Malattie  cardiovascolari 
Cardiopatia  ischcmica 

larmacodinamico 

digossina.  antidepressivi  triciclici 

Aritmie 

Difetti  di  conduzione 

Farmacodinamico 

procainamidc,  chinidina,  proprano- 
lolo,  lidocaina,  bctanecolo,  etc. 

Aggravamento  difetti  di  con- 
duzione 

Scompenso  congestizio 

Farmacodinamico 

fcnilbiita7onc.  corticosteroidi,  car- 
bcnoxolone,  farmaci  ricchi  in  Na, 
beta  bloccanti 

Aggravamento  scompenso 

Farmacocmetico 

lidocaina.  aminofillina 

1 Effetti  indesiderati  specifici 

Ipertensione 

Farmacodinamico 

fenilbutazonc,  corticosteroidi,  car- 
hcnoxolone,  contraccettivi  orali 

Aggravamento  ipertensione 

Artcriopatia  periferica  atc- 
rosclerotica 

Farmacodinamico 

beta  bloccanti 

Aggravamento  ischemia 

Encefalopatia  alerosclcrotica 

Farmacodinamico 

sedativi,  solfaniluree,  ergotamina 

? Effetti  indesiderati  specifici 
Aggravamento  ischemia 

Malattie  respiratorie 
Asma 

Farmacodi  namico 

beta  bloccanti,  aspirina 

Aggravamento  asma 

Broncopncumopatie  croniche 

Farmaco  d i namico 

oppiacei,  sedativi 

Depressione  respiro 

Cuore  polmonare 

Farmacodinamico 

digossina 

Aritmie 

Malattie  del  sangue 
Diatesi  emorragica 

Farmacodinamico 

aspirina,  antiaggreganti  piastrinici 

Emorragie 

Tromboembolie 

Farmacodinamico 

estrogeni 

Tromboembolie 

Hb  instabili,  carenza  G6PD 

Farmacod  i namico 

farmaci  autossidanti 

Anemia  emolitica 

Artemia  mcgaloblastica 

F a rmacodi  namico 

cotrimoxazolo 

Aggravamento  anemia 

* : aumento  | . dimmur»one 
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TAB.  XI  b.  MAI-ATTIE  IN  GRADO  DI  ACCENTUARE  IL  RISCHIO  DI  EFFETTI  INDESIDERATI 

(da  Avcry  G.  S.,  Drug  Treatment , 1976,  Adis  Press,  Sydney,  164,  modificala) 


Tipo  di  malattia 

Meccanismi  dazione 

Farmaci  interessati 

_ 

Conseguenze 

Malattie  endocrine 

Diabete 

1-  ar  nucod  inamico 

diuretici,  corticosteroidi,  contraccet- 
tivi 

Aggravamento  diabete 

Ipoiiroidismo 

; Metabolismo 

digossina 

f Effetti  indesiderati  specifici 

Jpcrtiroidismo 

Fannacod  inamico 

bctastimolanti 

Aritmie 

lpoparatiroidismo 

Farmacodinamico 

fenotiazine 

t Effetti  indesiderati  specifici 

Ipopituitarismo 

Farmacodinamico 

oppiacei 

Coma 

Malattie  neurologiche 

Ipertensione  endocranica 

1 armacodmamico 

barbiturici,  oppiacei 

Aggravamento  ipertensione  en- 
docranica 

Parkinson 

Farmacodinamico 

fenot iazi ne.  but  i rrofenon i 

Aggravamento  sintomi  extra- 
piramidali 

Miastenia 

Farmacod  i na  mico 

tetracicline,  aminoglicosidi,  procai- 
namidc,  chimdina 

Aggravamento  sintomi  mia- 
stenici 

Epilessia 

Fa  miacod  i na  m ico 

ac.  nalidissico,  fenotiazine,  antista- 
minici. soli  MAO,  incielici,  con- 
traccettivi orali 

Aggravamento  epilessia 

Malattie  psichiche 

Farmacodinamico 

Crisi  maniacali 

corticosteroidi,  cicloscrina,  nirida- 
zolo,  triciclici,  L-dopa,  isoniazidc 

Aggravamento  crisi 

Crisi  depressive 

Farmacodinamico 

reserpina,  mclildopa.  clonidina, 
L-dopa,  bctabloccanti 

Aggravamento  crisi 

Malattie  reumatiche 

Gotta 

Farmacodinamico 

diuretici  tiazidici 

Aggravamento  gotta 

Lupus  eritematoso  sistemico 

Fa  rmacod  i na  m ico 

numerosi  farmaci 

Aggravamento  L.E.S. 

(L.E.S.) 

Malattie  oculari 

Farmacodinamico 

Glaucoma  a angolo  chiuso 

anticolincrgici 

Attacco  acuto 

Glaucoma  a angolo  aperto 

Farmacodinamico 

corticosteroidi 

Aggravamento  glaucoma 

Malattie  infettive 

Virali 

Farmacodinamico 

ampicillina 

Rash  cutanei 

Turbe  metaboliche 

Acidosi 

Farmacodinamico 

tubocurarina 

Effetti  indesiderati  specifici 

Alcalosi  respiratoria 

Farmacodinamico 

catecolamine 

Effetti  indesiderati  specifici 

Anossia 

Farmacodinamico 

barbiturici,  digossina 

Effetti  indesiderali  specifici 

Ipokaliemia 

Farmacodinamico 

digossina 

Effetti  indesiderati  specifici 

Ipocalccmia 

Farmacodinamico 

tubocurarina 

Effetti  indesiderati  specifici 

f ; aumento  | : diminutiont 

3.  Fattori  addizionali,  - Tra  i fattori  esterni  che  pos- 
sono predisporre  alla  comparsa  di  alcuni  effetti  indesi- 
derati sono  infine  da  ricordare  i seguenti. 

La  malnutrizione : può  facilitare  la  comparsa  di  alcuni 
effetti  indesiderati  per  le  modificazioni  che  è in  grado  di 
indurre  a carico  del  quadro  sieroproteico.  L'ipoalbu- 
minemia  ad  essa  conseguente  può  infatti,  per  le  ragioni 
già  accennate,  alterare  la  cinetica  di  alcuni  farmaci  e 
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permettere  il  raggiungimento  di  elevati  tassi  ematici  del 
farmaco  attivo. 

Il  fumo  di  sigarette : può  costituire  un  rischio  aggiun- 
tivo nell’uso  di  certi  farmaci  assunti  cronicamente,  a 
causa  della  possibile  induzione  di  alcuni  enzimi  micro- 
somali  e conseguente  modificazione  del  metabolismo  di 
certi  farmaci.  È il  caso  dell'aminofillina  i cui  livelli  ema- 
tici possono  elevarsi  sino  a provocare  fenomeni  tossici 
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a seguito  dell'interruzione  del  fumo  e della  conscguente 
minore  metabolizzaz.ione  epatica  del  farmaco. 

L'alcol : può  predisporre  alla  comparsa  di  effetti  inde- 
siderati con  un  analogo  meccanismo  di  induzione  o 
inibizione  dei  sistemi  enzimatici  microsomali  epatici. 
L'ingestione  di  una  quantità  massiva  di  alcol  esercita 
infatti  un'azione  «tossica»  su  detti  enzimi,  con  con- 
seguente rallentamento  del  metabolismo  di  alcuni  farmaci 
(sedativi,  ad  es.)  e potenziamento  della  loro  azione.  Giac- 
ché l’alcol  ha  di  per  sé  un'azione  depressiva  sul  S.N.C. 
non  meraviglia  il  fatto  che  la  contemporanea  assunzione 
di  alte  dosi  di  alcol  e di  barbiturici  risulti  frequentemente 
letale.  L'ingestione  cronica  porta  invece  ad  una  induzione 
degli  stessi  sistemi  enzimatici,  con  conseguente  tolleranza 
dclPorganismo  all'azione  di  molti  farmaci  (tranquillanti, 
sedativi).  L’alcol  può  interferire  con  l'azione  di  altri  far- 
maci attraverso  meccanismi  diversi  da  quelli  illustrati  e 
questo  fatto  fa  si  che  spesso  esso  venga  chiamato  in 
causa  per  l'insorgenza  di  effetti  indesiderati  (vedi  il  caso 
dell’acidosi  lattica  da  fenformina,  le  reazioni  antabuse- 
simili  con  il  metronidazolo  o l'ipoglicemia  con  gli  ipo- 
gliccmizzanti  orali). 

L’uso  concomitante  di  altri  farmaci:  sicuramente  costi- 
tuisce un  importante  fattore  predisponente  all’insorgenza 
di  effetti  indesiderati.  Questi  ultimi  infatti  aumentano  in 
modo  rilevante  con  il  numero  dei  medicamenti  utilizzati. 
Solo  una  parte  'relativamente  modesta  (2-7  %)  degli 
stessi  sembra  comunque  dover  essere  attribuita  ad  una 
interazione  tra  farmaci  vera  e propria.  Le  opinioni  sulla 
importanza  del  fenomeno  sono  comunque  assai  diverse  e 


l'incertezza  del  giudizio  è da  attribuire  al  fatto  che  le 
conoscenze  sul  problema  delle  interazioni  e sulla  sua 
rilevanza  clinica  sono  ancora  insufficienti.  La  pubbli- 
cazione acritica  di  lunghe  liste  di  interazioni,  ipotizzate 
solo  in  base  a studi  in  laboratorio  o sull'animale,  ha 
creato  ulteriore  confusione,  in  quanto  non  solo  i risultati 
di  tali  studi  non  sono  estrapolagli  all'uomo,  ma  spesso 
anche  un'interazione  verificata  in  una  situazione  tera- 
peutica reale,  non  si  ritrova  in  altri  pazienti.  Esistono 
infatti  differenze  interindividuali,  di  ordine  farmaco- 
cinetico e farmacodinamico,  tali  da  modificare  in  modo 
rilevante  l'interazione  tra  due  farmaci.  Infine  non  sem- 
pre un’interazione  va  considerata  un  evento  pericoloso 
o clinicamente  significativo.  Sono  i farmaci  a basso  in- 
dice terapeutico  (quali  gli  anticoagulanti,  gli  ipoglice- 
mizzanti  orali,  gli  antiblastici,  gli  anticonvulsivi,  i trici- 
clici) d'uso  molto  frequente  o spesso  usati  in  combina- 
zione per  il  trattamento  di  specifici  quadri  morbosi, 
quelli  che  assumono  un'importanza  pratica  consistente. 

Va  infine  sottolineato  come  gli  effetti  indesiderati  conse- 
guenti ad  un’interazione  si  possono  manifestare  sia  nel  corso 
del  trattamento  concomitante  (ed  è questo  il  caso  di  mecca- 
nismi che  implicano  o il  potenziamento  di  fenomeni  tossici 
o un  aumento  della  biodisponibilità  del  farmaco),  sia  al  mo- 
mento della  sospensione  di  uno  dei  farmaci  (ed  è il  caso  di 
meccanismi  che  tendono  invece  a ridurre  la  quantità  di  farmaco 
attivo  o sospendono  il  controllo  di  alcuni  effetti  collaterali). 
Al  fine  della  prevenzione  di  queste  reazioni  va  tenuta  presente 
questa  peculiarità  perché  implica  la  necessità  di  sorvegliare  il 
paziente  sia  al  momento  della  somministrazione  che  al  mo- 
mento della  sospensione  di  un  farmaco. 


TAB.  XII.  ESEMPI  DI  INTERAZIONE  TRA  FARMACI  CAUSA  DI  POSSIBILI  EFFETTI  INDESIDERATI 


Lbdlo  della  interazione 

Farmaci  interessati 

Meccanismo  d'azione 

Effetto  indesiderato 

I 

A | B 

1 _ 

Assorbimento 

Propan  felina 

Digossina 

Ritardo  motilità  gastro- 
ini.  indotta  da  (A) 

Tossicità  digitale 

Distribuzione 
(legame  proteico) 

Warfarin 

Fcnilbutazone 

Spiazzamento  di  (A) 
da  parte  di  (B) 

Emorragie 

Recettori  o sistemi  fisiolo- 
gici identici 

Warfarin 

Anabolizzanti 

(steroidi) 

Alterata  affinità  re- 
cettori 

Emorragie 

Warfarin 

Salicilati 

Potenziamento 

Emorragie 

Antipertensivi 

Sedativi  S.N.C. 

Potenziamento 

Ipotensione 

(ìuanctidina 

Triciclici 

Interferenza  con  up- 
take  amine  adrener- 
gichc 

Ipertensione 

Metossiflurano 

Tetraciclina 

Farmacodinamico  (?) 

Nefrotossicità 

Aminoglicosidi 

Cefaloridina 

Idem 

Nefrotossicità 

A min  «glicosidi 

Furosemidc  o ac.  cta- 
crinico 

Idem 

Ototossicìtà 

Metabolismo 

Contraccettivi  orali 

Rifampicina 

1 Metabolismo  di  (A) 

Gravidanza  possibile 

Fenitoina 

Isoniazide 

l Metabolismo  di  (A) 

Tossicità  fenitoina 

Escrezione 

Clorpropamide 

Feni  Ibutazone 

j Clea rance  renale  di 
(A, 

Ipoglicemia 

Clorpropamide 

Dicumarolo 

Idem 

Idem 

l aumento  J : diminuzione 
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Non  è questa  la  sede  per  approfondire  specificamente 
il  problema  delle  interazioni  in  generale;  sono  qui  forniti 
soltanto  alcuni  esempi  ritenuti  clinicamente  rilevanti, 
prendendo  in  considerazione  quegli  effetti  indesiderati  deri- 
vanti dall'uso  concomitante  di  due  o più  farmaci  (lab.  XII). 

Quadri  clinici  della  iatropatologia  da  farmaci 
I quadri  clinici  iatropatologici  da  farmaci  sono  sovrap- 
ponibili a quelli  dovuti  ad  altri  agenti  causali,  interes- 
sando tutti  i tessuti  e apparati  dell'organismo.  Questo 


fatto,  oltre  a rendere  difficile  il  riconoscimento  del  rap- 
porto causale  con  il  farmaco  nel  singolo  paziente,  fa  si 
che  sia  praticamente  impossibile  elencare  tutte  le  pos- 
sibili manifestazioni  patologiche  attribuibili  ai  numero- 
sissimi farmaci  in  commercio. 

Lungi  quindi  dall'essere  completa,  l’esposizione  che 
seguirà  in  tab.  XIII  si  limiterà  ad  elencare  gli  esempi  più 
importanti  ed  interessanti  di  questa  patologia  attribuibili 
ai  farmaci  d'impiego  più  comune,  scelti  in  rapporto  alla 
loro  frequenza,  gravità  e interesse  pratico. 


TAB.  XIII  a.  QUADRI  CLINICI  DELLA  IATROPATOLOGIA  DA  FARMACI 


Manifestazioni  cardiovascolari 


Manifestazioni  cmutologicbc 


Manifestazioni  cliniche  Furatoci  interessati 


Aritmie  varie 

antiaritmici 

simpalicomimctici 

anticolinergici 

alenano 

triciclici 

fenotia/ine 

litio 

Danno  miocardico 

dotorubicina 
metisergide 
ergot  a mina 
vasopressina 
sulfunilureet?» 

Diminuita  funzionalità  del 
miocardio 

bctabloccanti 

Trumbuembolie 

contraccettivi  estroprogcsiinici 

estrogeni 

antifì  brinolitici 

Manifestazioni  cutanee 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Sindrome  di  Stevens-Johnson 

barbiturici 

sulfamidici 

idanioinici 

fcnilbulazonc  - ossifienbuta- 
zone 

fenolftaleina 

Sindrome  di  Lycll 

barbiturici 

fcnilbulazonc  - ossifenbuta- 
zone 

idanioinici 

fenolftaleina 

tetracicline 

penicilline 

allopurinolo 

Farmaci  interessati 

anemia 

agranu- 

trombo- 

aplastica 

t oc  itosi 

citopenia 

Citostatici 

+ 

+ 

Antibatterici 

cloramfcniculo 

4 

4 

4 

sulfamidici 

4 

4 

4 

tetracicline 

— 

Analgesici  - antinfiammatori 

fcnilbulazonc  e ossifen- 
buia/onc 

4 

+ 

4 

indometacina 

4 

4 

4 

ac.  acetilsalicilico 

t 

— 

4 

aminopirina  c analoghi 

— 

4 

4 

Anliconvidsiranti 

4 

4 

AiU  idrofile  f 
Antidiabetici  orali 

|- 

-1 

4 

sulfaniluree 

4 

Diuretici 

tiazidici 
Cardiaca  scolari 

4 

4 

chinidìna 

— 

• — 

4 

procainamidc 

+ 

i *t 

— 

digitossina 

— 

4 

Psicofarntaci 

fenotiazine 

4 

— 

4 

t riciclici 

4- 

4 

Altri  farmaci 

sali  d’oro 

S 4 

4 

pcnicillamina 

1 ^ 

4 

Manifestazioni  endocrine 


Dermatite  csfoliativa 

fcnilbulazonc  - ossifenbuta- 

zonc 

idanioinici 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

practolok) 

Secrezione  inappropriala  di 

vincristina 

sulfamidici 
sali  d'oro 

ADH 

ciclofosfamidc 
clorpropamidc 
diuretici  tiazidici 

Fotodermatiti 

tetracicline  (demetilclortctra- 
ciclina) 

ossttoema 

griseofuKina 

sulfamidici 

Ipcrtiroidismo  c crisi  tirco- 
tossiche 

mezzi  di  contrasto  iodati 

fenotiazine 
ac.  nalidissico 
estroprogcsiinici 

Ipotiroidismo 

tiazidici 

litio 

fcniibutazonc 
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TAB.  XIII  b.  QUADRI  CLINICI  DELLA  IATROPATOLOCIA  DA  FARMACI 


Manifestazioni  endocrine 


Manifestazioni  cliniche 

Formaci  interessati 

1 pcraldos  tcronismo 

litio 

estroprogcstinici 
lassativi  (uso  cronico) 

Crisi  addisoniane 

corticosteroidi  (sospensione) 
anticoagulanti 

(ìinccomastia  - galattorrca 

fenotiazine 

benzodiazepine 

triciclici 

reserpi  na 

sulpiride 

metildopa 

estroprogcstinici 

androgeni 

spironolattone 

digitalici 

Manifestazioni  gastrointestinali 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Ulcera  peptica 
o gasimi  erosive  e ente- 
rorragie 

salicilati 

fcnilbutazone  - ossifenbuta- 
zone 

indomctacina 

altri  antinfiammatori  non  stc- 
roidei 

corticosteroidi 
ac.  ctacrinico 
ac.  mefenamico 
reserpi  na 

KCI  gastroprotetto 

Colite  pseudomembranosa 

lincomicina 

clindamicina 

ampicillina 

Malassorbimcnto 

colchici  na 

ncomicina  (c  altri  antibiotici) 

colestiramina 

lassativi 

anticonvulsivanti 

Pancreatiti 

sulfamidici 

corticosteroidi 

Epatiti  c colesiasi 

paracetamolo  (dosi  elevate) 

sulfamidici 

eritromicina  estolatb 

tetracicline 

antitubercolari 

antiblastici 

incìdici 

fenotiazinc 

benzodiazepine 

androgeni  e anabolizzanti 

estroprogcstinici 

solfanilurec 

antinfiammatori  non  steroidei 

anticonvulsivanti 

alotano 

Manifestazioni  neopiasticht* 


Farmaci  interessati 

Sede  della  neoplasia 

C ontraccettivi  orali 

fegato 

Estrogeni 

utero  (corpo) 
vagina 

Anabolizzanti  steroidei 

fegato 

Idantoinici 

tessuto  linfatico 

Ferro-destrano  (?)  (ferro  i.m.) 

muscolo 

Ciclofosfamide 

vescica 

Antiblastici 

numerose  sedi 

— 
Manifestazioni  neurologiche 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Neuropatia  periferica 

vincristina 

vinblasiina 

etambutolo 

isoniazide 

clioquinolo 

nitrofurantoina 

fenitoina 

idralazina 

Sindromi  extrapiramidali 
(discinesie) 

fenotiazinc 
lioxantcni 
butirrofenoni 
t riciclici 

metoelopramide 

L-dopa 

metildopa 

rcserpina 

Ictus 

contraccettivi  estroprogcstinici 

Manifestazioni  oculari  e otoiatrlche 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Danno  corneale 

practololo 

Cataratta 

fenotiazinc 

corticosteroidi 

Glaucoma 

corticosteroidi 

anticolincrgici 

simpaticomimelici 

Retinopatia 

idrossicl  orochina 
fenotiazinc 

Ncuritc  ottica 

etambutolo 

cloramfcnicolo 

clioquinolo 

indomctacina  c altri  antinfiam- 
matori non  steroidei 
penìcillamina 

Sordità 

diidrostreptomicina 
kanamicina  c altri  aminogli- 
cosidi 

ac.  etacrinico 

furoscmidc 

salicilati 
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TAB.  XIII  c.  QUADRI  CLINICI  DELLA  IATROPATOLOCIA  DA  FARMACI 


Manifestazioni  oculari  e otoiatriche 

Manifestazioni  respiratorie 

Manifesta: ioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

Vertigini  (danno  vestibolare) 

chinidina 

Broncocostrizione  (asma) 

ac.  acetilsalicilico 

streptomicina 

indomctacina 

fenitoina 

altri  antinfiammatori  non  ste- 

carbamazepina 

roidei 

elonazepam 

beta  bloccanti 

minociciina 

Infiltrazioni  polmonari  c fi- 

aerosoli  (qualsiasi  tipo) 

nitrofurantoina 

Manifestazioni  psichiche 

Prosi 

antiblastici 

* 

practolnlo 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessali 

sulfamidici 

Stati  confusionali  e deliranti 

farmaci  deprimenti  il  S.N.C. 

Edema  polmonare  acuto 

liquidi  per  via  e.  v. 

digitale 

anticolinergici 

Infezioni 

antiblastici 

L-dopa 

isoniazide 

Depressione  respiratoria 

barbiturici 

Stati  depressivi 

contraccettivi  orali  estroproge- 

hen/odiazepine 

antipcrtcnsivi 

L-dopa 

Manifestazioni  sistemiche 

Stati  allucinatori 

reserpina 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

peni  a/ocina 

propranololo 
ket  amina 

Febbre 

penicilline 

PAS 

barbiturici 

antistaminici 

, difenilidantoina 

Manifestazioni  cliniche 

Farmaci  interessati 

chinidina 

Insufficienza  renale  acuta 

mezzi  di  contrasto  iodati 

Malattia  da  siero 

sieri 

farmaci  in  grado  di  causare 

penicilline 

emolisi  o miolisi  massiva 

streptomicina 

tetracicline 

sulfamidici 

ccfaloridina 

vaccini 

aminoglicosidi 

aspirina 

paraceiamolo 

tiouracilici 

aminopirina 

Shock  anafilattico 

1 sieri 

Glomerulo nefrite  c sindrome 

sali  d’oro 

enzimi 

nefrosica 

pcniciltamina 

penicilline 

destrani 

Necrosi  papillare  e nefrite 

analgesici  (fenacetina;  parace- 

i aminopirina 

cronica  interstiziale 

tamolo;  ac.  acetilsalicilico?) 

mezzi  di  contrasto  iodati 

meticillina 

bromosulftaleina 

Prevenzione  e controllo 

Da  quanto  detto  risulta  chiaro  che  non  tutte  le  reazioni 
indesiderate  sono  prevedibili  o controllabili.  Sicuramente 
però,  all'atto  pratico,  una  parte  probabilmente  rilevante 
degli  effetti  indesiderati  che  oggi  appesantiscono  il  quadro 
iatropatologico  potrebbe  essere  evitata  se  fossero  tenuti 
presenti  alcuni  principi  fondamentali; 

1)  il  rìschio  di  un  effetto  indesiderato  è un'inevitabile 
conseguenza  dell’uso  di  farmaci  attivi  e quindi  dovrebbe 
essere  sempre  tenuto  presente; 

2)  il  rìschio  della  comparsa  di  un  effetto  indesiderato 
deve  essere  sempre  confrontato  con  i possibili  benefici 
derivabili  dal  trattamento,  in  rapporto  al  tipo  di  affe- 
zione per  la  quale  il  farmaco  viene  prescritto; 
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3)  è essenziale  conoscere  perfettamente  le  caratteri- 
stiche del  farmaco  impiegato  per  poter  valutare  corret- 
tamente tale  rapporto  rìschio/benefìcio  e per  poter  mettere 
in  atto  tutte  le  precauzioni  necessarie  a evitare  o a ridurre 
i potenziali  rischi; 

4)  la  usuale  risposta  al  farmaco  può  essere  modificata 
da  tutta  una  serie  di  fattori,  tra  i quali  le  caratteristiche 
fìsiopatologichc  del  paziente  assumono  particolare  rile- 
vanza: esse  vanno  perciò  attentamente  considerate; 

5)  il  rìschio  di  effetti  indesiderati  aumenta  con  il  cre- 
scere del  numero  dei  farmaci  prescritti  e il  loro  numero 
va  perciò  contenuto  il  più  possibile; 

6)  gli  effetti  delle  reazioni  non  prevedibili  (allergia, 
anafìlassi)  possono  essere  contenuti  nella  loro  gravità  met- 
tendo in  atto  semplici  precauzioni  nel  corso  della  terapia; 
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7)  in  presenza  di  un  quadro  clinico  difficilmente  in- 
quadrabile, che  interessa  un  paziente  in  trattamento 
con  farmaci,  va  presa  in  scria  considerazione  l'ipotesi 
di  una  malattia  indotta  dalla  terapia.  Quest'ultima  andrà 
perciò  sospesa  c il  malato  attentamente  sorvegliato; 

8)  è compito  del  medico  riconoscere  la  presenza  di 
un  effetto  indesideralo,  fur  conoscere  le  proprie  osserva- 
zioni in  merito  e educare  il  paziente  sul  modo  di  preve- 
nire quelli  già  noti. 

Anche  se  l'entità  della  patologia  da  farmaci  è.  come 
abbiamo  già  avuto  modo  di  dire,  difficilmente  quanti- 
ficabile e senza  voler  mettere  in  discussione  i benefìci 
procurati  dai  moderni  presidi  terapeutici  farmacologici, 
quando  essi  siano  efficaci,  razionali  e impiegati  in  modo 
appropriato  (presupposti  ben  lungi  dall'essere  realizzati), 
va  comunque  sottolineata  la  necessità  di  affrontare  in 
modo  scientificamente  corretto  il  problema,  specie  nel 
nostro  paese,  tuttora  privo  di  qualsiasi  efficiente  attività 
specifica  di  monitoraggio. 

Il  quadro  epidemiologico  degli  effetti  indesiderati  c 
soprattutto  del  modo  con  il  quale  l'uso  dei  farmaci  si 
espande,  spesso  in  modo  ingiustificato  e irrazionale,  im- 
pone al  medico,  al  farmacista,  all'industria  farma- 
ceutica, all'autorità  di  controllo  e allo  stesso  pubblico 
un  serio  ripensamento  sul  problema,  per  le  implicazioni 
economiche  e sociosanitarie  che  esso  presenta.  Ripensa- 
mento che  deve  tramutarsi  in  atteggiamenti  concreti 
volti  a correggere  le  distorsioni  esistenti  a livello  della 
produzione,  delle  procedure  di  immissione  in  commercio, 
del  controllo,  dell' informa/ ione  e dell'uso  dei  farmaci. 
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Al  BANO  DEL  FAVFRO 

IBERNAZIONE 

F.  hibemation . - i.  hihernation.  - T.  Hinterschlaf  - s.  hiber- 
nación. 

Per  stretta  etimologia  ibernazione  significa  « modo  di 
superare  l’inverno  ».  ma  in  senso  più  lato  anche  « modo 
di  superare  condizioni  ambientali  avverse  ».  I viventi, 
infatti,  sono  spesso  chiamati  a superare  altre  gravi  situa- 
zioni sfavorevoli,  diverse  dai  rigori  invernali,  quali  le 
alte  temperature  (estivazione)  o il  disseccamento.  In 
tutte  queste  condizioni  alcune  specie  ricorrono  allo  stesso 
espediente,  cioè  quello  di  cadere  in  uno  stato  di  vita  so- 
spesa. latente,  ridotta  alle  pure  necessità  di  sopravvivenza 
cellulare. 

Come  può  ben  intendersi  da  queste  premesse,  il  problema 
naturalistico  è tra  i più  vasti  c include  numerosi  viventi 
appartenenti  alle  più  disparate  categorie  sistematiche  ani- 
mali e vegetali;  tuttavia,  per  limitare  la  trattazione  a quelli 
che  sono  i più  vicini  interessi  biologici  del  medico,  in 
questa  sede  verrà  esposto  solo  ciò  che  riguarda  l'i.  in 
senso  stretto  dei  vertebrati  terrestri.  Al  riguardo  va  detto 
che  la  maggior  parte  degli  AA.  circoscrivono  il  termine 
i.  naturale  a quei  Mammiferi  capaci  di  presentare  una 
depressione  metabolica  generalmente  stagionale  con 


ritorno  spontaneo  ai  livelli  di  omeotermi»  al  termine 
del  ciclo,  parlando  di  letargo  per  gli  altri  viventi  con 
analogo  comportamento  ciclico. 

L'inverno  nell'ambiente  aerei»  delle  regioni  climatiche 
temperate  e fredde  rappresenta  sempre  una  stasi  nel  ciclo 
dei  produttori  primari,  siano  essi  piante  erbacee  stagionali 
ovvero  piante  perenni  caducifoglie;  di  conseguenza  di- 
minuiscono le  fonti  di  energia  alimentare  sia  per  i con- 
sumatori primari  (erbivori)  sia.  di  riflesso,  per  i consuma- 
tori secondari  (carnivori).  Tutto  ciò  avviene  proprio  men- 
tre l'abbassamento  della  temperatura  dell'atmosfera  co- 
stringe gli  omeotermi  ad  un  maggiore  dispendio  energetico 
per  mantenere  l’omeostasi  termica,  t'osi,  per  quegli 
animali  le  cui  limitate  dimensioni  corporee  sono  causa  di 
un  più  elevato  rapporto  superficie  / massa  e conscguente- 
mente  di  una  più  veloce  dispersione  di  calore,  non  esiste 
altra  soluzione  per  la  sopravvivenza  che  cedere  alla  con- 
dizione dell’ambiente,  cadendo  in  uno  stato  di  marcata 
ipotermia  e,  grazie  proprio  a questo  stato  i poter mko, 
ridurre  al  minimo  il  dispendio  energetico  abbassando  la 
soglia  metabolica  c immergendosi  in  un  torpore  letargico. 

Questa  soluzione  non  offre  grosse  difficoltà  di  realiz- 
zazione negli  eterotermi,  per  i quali  è condizione  fisio- 
logica seguire  le  variazioni  della  temperatura  ambiente. 
Il  problema  riguarda,  semmai,  la  scelta  del  luogo  di  i. 
Numerosi  Anfibi,  infatti,  ibernano  lasciando  le  acque 
temporanee  nelle  quali  vivono  durante  la  buona  stagione 
c scelgono  anfratti  c tane  sotterranee  ove  siano  il  più 
possibile  costanti  le  condizioni  di  temperatura  c umi- 
dità. Anche  numerosi  Rettili  (tartarughe,  lucertole,  ser- 
penti, ctc.)  delle  regioni  fredde  c dei  distretti  montani 
delle  regioni  temperate  ibernano  rintanandosi  nel  ter- 
reno, fin  oltre  due  metri  sotto  il  livello  del  suolo,  riuniti 
in  grosse  collettività  omospccitìche. 

Ovviamente,  per  quanto  immerso  in  torpore  letargico, 
sussiste  nell'animale  il  fabbisogno  energetico  per  i pro- 
cessi metabolici  minimi  di  vita  cellulare;  si  deve  tuttavia 
porre  in  evidenza  che  in  stato  di  ipotermia  il  consumo  di 
O,  c estremamente  basso.  In  una  rana  ibernante  il  con- 
sumo di  O*,  a 0,5  “C,  è ca.  il  5%  di  quanto  essa  consuma 
a 25  *C.  Ciò  non  toglie  che  una  certa  spesa  energetica 
permanga  in  questo  stato  di  vita  minima  c vengano  per- 
tanto mobilitate  cd  esaurite  le  riserve  lipidiche  c glici- 
diche  che  gli  ibernanti  accumulano  durante  la  loro  breve 
stagione  favorevole  tda  maggio  a settembre).  Non  si 
deve  infatti  dimenticare  che  in  numerosi  eterotermi 
ibernanti  la  maturazione  delle  gonadi  s'inizia  durante  il 
periodo  letargico  e si  completa  poche  settimane  dopo  il 
risveglio. 

Gli  omeotermi  hanno  basato  il  loro  successo  evolutivo, 
che  li  ha  portati  dalla  fine  del  Terziario  a soppiantare  gli 
eterotermi  nel  dominio  delle  terre  emerse,  proprio  in  un 
sistema  omeostatico  che  li  rende  indipendenti  dalle  flut- 
tuazioni termiche  dell'ambiente  in  cui  vivono.  Tuttavia, 
come  già  accennato,  questa  indipendenza  comporta  una 
grossa  spesa  energetica,  c tanto  maggiore  quanto  piu 
basse  saranno  le  temperature  ambiente  e quanto  più 
piccolo  sarà  l'animale;  di  conseguenza,  in  assenza  di 
altri  meccanismi  di  difesa,  numerosi  omeotermi  rinun- 
ciano temporaneamente  alle  loro  « conquiste  » fisiolo- 
giche e tornano  ad  essere  eterotermi.  Si  tenga  però  pre- 
sente che  questa  rinuncia  non  deve  essere  intesa  conte  un 
fenomeno  involutivo,  bensi  come  un'ulteriore  evolu- 
zione di  quei  sistemi  neurologici  cd  endocrini  che.  seb- 
bene passibili  di  venire  bloccati,  restano  perfettamente 
capaci  di  un'efficiente  regolazione  termica. 

Animali  ibernanti  vengono  annoverati  in  molti  ordini 
di  Mammiferi:  tra  i Roditori  della  regione  paleartica  ricor- 
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profonda 

J frtargta  magnai» 


'igeili  .Eternala  latar^ia  «uolidiana  v*4iia 


Fig.  I.  Rapporto  fra  temperatura  corporea  e temperatura 
ambientale  (in  ”C)  in  Pieèotus.  Ogni  punto  corrisponde  a 
una  determinazione  della  temperatura  corporea.  {Da  Lonza, 
secondo  Eisentraut,  ridi  segnato). 


deremo  le  marmotte  {Mar mota  marmata,  M.  mvnux, 
eie.);  vari  cricctidi  t Cricctus  crìcetus.  Mesocrìcetus  auratus); 
vari  gliridi  quali  il  ghiro  iGlis  glis),  il  quercino  ( EJiomys 
quercimts)  e il  moscardino  I Muscardinus  avelhnarius ); 
numerosi  spermofili  (genere  Cire/lus).  Tra  gli  insettivori 
ben  noto  è l’esempio  del  riccio  {Erinaceus  europaeus). 

Numerosissimi  Microchirotteri  dell'area  temperata- 
fredda  ibernano;  tuttavia  il  discorso  suH'omeotermia  e 
sulla  letargia  dei  pipistrelli  è alquanto  complesso  poiché 
questi  particolarissimi  mammiferi  possiedono  un'omco- 
tcrmia  notturna,  che  si  esplica  durante  la  fase  della  loro 
attività  locomotoria,  alternata  con  un’ctcrotcrmia  che 
corrisponde  alla  fase  di  letargia  ipotermica  diurna;  que- 
sta quotidiana  letargia  diurna  sconfina  direttamente  in 
profonda  letargia  invernale  quando  la  temperatura  am- 
biente scende  al  di  sotto  di  determinati  valori  (IO“C) 
(fig.  I). 

Anche  gli  orsi  sono  nella  comune  credenza  ritenuti 
ibernanti  durante  la  stagione  fredda;  tuttavia  la  circo- 
stanza che  le  femmine  siano  gestanti,  partoriscano  e al- 
lattino i piccoli  proprio  durante  il  periodo  ibernale  genera 
serie  perplessità  sulla  vera  definizione  di  questo  tipo  di 
letargia.  Recenti  studi,  però,  condotti  sui  grandi  orsi 
bruni  nordamericani  {Ursus  arctos  horribilis)  tendono  a 
dimostrare  come  l’ipotermia  c l’abbassamento  del  con- 
sumo di  02  raggiungano  gii  stessi  valori  che  caratte- 
rizzano i più  tipici  ibernanti. 

Questo  richiamo  al  consumo  di  ossigeno  durante  l'i. 
ci  riporta  al  problema,  già  accennato  a proposito  degli 
eterotermi,  della  richiesta  energetica  nel  corso  del  periodo 
di  letargia  ibernale:  c stato  calcolato  che  il  fabbisogno 
calorico  in  un  ghiro  di  100  g è,  durante  il  letargo,  di 
0,01  Kcal/h,  mentre  lo  stesso  individuo,  risvegliato  c 
attivo  alle  temperature  invernali,  richiede  una  spesa 
energetica  di  oltre  I Kcal/h.  Da  questi  dati,  con  un  cal- 
colo fin  troppo  facile,  si  dedurrebbe  che  una  sola  gior- 
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nata  di  attività  durante  il  periodo  invernale  costa  tanta 
energia  quanta  nc  sarebbe  sufficiente  per  3 mesi  di  i. 

Il  sonno  letargico,  però,  non  c continuo;  al  contrario, 
il  risveglio  periodico  è una  caratteristica  fondamentale 
dcll'i.  La  frequenza  di  questi  risvegli  è diversa  nelle  di- 
verse specie:  ogni  20-30  giorni  nella  marmotta,  o molto 
più  frequente  nei  cricctidi,  che  si  destano  ogni  4-5  giorni. 
Questa  breve  attività  motoria,  utilizzala  per  piccole  inge- 
stioni di  cibo,  ma  soprattutto  indispensabile  per  evitare 
atrofie  muscolari  c disturbi  articolari,  comporta  un  grave 
dispendio  energetico.  Cosi  il  vistoso  risparmio  biocncr- 
gctico  poc’anzi  calcolato  deve  essere  molto  ridimensio- 
nato; si  può  infatti  ritenere  che  l'effettivo  consumo  bio- 
energetico durante  l’interoperiodo  letargico  sia  solo  1/10 
di  quello  che  sarebbe  speso  per  un  egual  periodo  di  atti- 
vità di  veglia.  Cosi  un  gliridc  in  i.  perde  fino  al  30% 
del  proprio  peso  durante  i quattro  mesi  del  suo  letargo, 
fatto  questo  che  ovviamente  limita  in  maniera  rilevante 
la  durata  del  periodo  ibernate. 

B.  W.  Johansson  c J.  B.  Senturia  (1972)  dividono  il 
ciclo  di  i.  in  5 periodi  fisiologici.  Il  primo,  o stato  attivo, 
di  regola  estivo,  nel  quale  le  risposte  fisiologiche  del- 
l'ibcrnantc  sono  simili  a quelle  del  non-ibcrnante;  il  se- 
condo. preparatorio  alla  1,  nel  quale  l'animale  assume 
più  cibo  e aumenta  di  peso,  presentando  variazioni  endo- 
crine; il  terzo,  di  induzione,  nel  quale  si  hanno  le  modi- 
fiche del  metabolismo  dallo  stato  attivo  a quello  depresso; 
il  quarto,  o i.  propriamente  detta,  di  mantenimento  dei 
diminuito  livello  metabolico  e termico;  il  quinto,  di  ri- 
sveglio, avviato  da  fattori  endogeni  agevolati  da  stimoli 
ambientali.  L’attività  cardiaca  può  dare  un'idea  imme- 
diata della  profonda  depressione  metabolica  di  un  ani- 
male ibernante:  nel  riccio  la  frequenza  cardiaca  media 
è 13.7  8,1  battiti  al  min,  mentre  l'animale  dopo  il 

risveglio  primaverile  ha  276,9  • 49,2  pulsazioni,  cioè  una 
frequenza  cardiaca  c?.  20  volte  superiore  (Eklund  et 
ai..  1972). 

Anche  se  primitivamente  fu  connessa  col  ciclo  stagio- 
nale, l*i.  è ora  considerata  facente  parte  di  un  ciclo  cir- 
cannualc  scandito  da  bioritmi  endogeni.  Infatti  uno  sper- 
mofilo o un  quercino,  allevati  in  condizioni  di  tempera- 
tura costante,  cadono  ugualmente  in  letargo  all’inizio 
dell'inverno.  Un  aggancio  col  ritmo  delle  stagioni  è, 
semmai,  affidato  alla  valutazione  della  durata  del  periodo 
di  luce  diurna.  Un  ghiro,  allevato  in  condizioni  di  illu- 
minazione con  intervalli  di  luce  e buio  invertiti  rispetto 
al  ciclo  stagionale,  inverte  anche  il  proprio  ciclo  endo- 
crino circannuale  e la  sua  stessa  curva  d'incremento  pon- 
derale risulta  invertita.  Sembrerebbe  dunque  che  esista 
un  organo  di  lettura  del  calendario  astronomico  (vero- 
similmente la  pineale)  che  funzioni  da  tramite  con  il 
sistema  endocrino  regolatore  della  termoregolazione  c 
della  stessa  ibernazione. 

Non  si  deve  però  dimenticare  che  tutto  il  ciclo  endoenno 
dei  Mammiferi  selvatici  è scandito  con  ritmo  circannuale  c 
risulta  pertanto  difficile  stabilire  con  sicurezza  se  tale  corri- 
spondenza sia  in  rapporto  di  causalità  col  ciclo  del  riposo  letar- 
gico. L tuttavia  estremamente  interessante  sottolineare  che 
l ipofunzione  surrenalica,  tiroidea  e adenoipofisaria.  che  carat- 
terizza l’i.  naturale,  compare  in  animali  allevati  in  condizioni 
standard  di  illuminazione  c temperatura,  in  cronometrica 
concomitanza  col  sopraggi  ungere  dell’inverno;  ma  ciò  che  più 
conta  è che  questa  ipofunzione  endocrina  e proprio  alla  base  del 
più  caratteristico  atteggiamento  comportamentale  dell'Ibernante, 
vale  a dire  l'abbassamento,  fin  quasi  all'annullamento,  della 
reazione  oscillante  postaggressiva. 

Al  contrario  l’ipofunzionc  del  pancreas  endocrino,  sia  delle 
cellule  a glucagonc  sia  di  quelle  ad  insulina,  sarebbe  in  rapporto 
secondario  con  l*i.  come  effetto  del  prolungato  digiuno;  alla 
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Messa  maniera,  l’i  per  funzione  paratiroidea  deve  essere  inter- 
pretata alla  luce  della  mobilitazione  del  calcio  dai  tessuti  ossei 
dell'ibernante,  che  in  uno  stato  di  digiuno  si  trova  a dover 
far  fronte  al  fabbisogno  deH'omeostasi  minerale  dell'intero 
organismo. 

Merita  un  particolare  discorso  una  formazione  pre- 
sente alla  nascita  in  numerosi  Mammiferi,  ma  che  si  con- 
serva nell'adulto  solo  in  quei  Mammiferi  capaci  di  iber- 
nare; si  tratta  del  grasso  bruno,  o corpo  adiposo  retro- 
scapolare.  o ghiandola  ibernale.  È questa  una  forma- 
zione adiposa  la  cui  caratteristica  istologica  risiede  nelle 
cellule  adipose,  nel  cui  citoplasma  la  riserva  lipidica  è 
frazionata  in  minutissime  goccioline  e i mitocondri,  che 
si  presentano  suddivisi  da  numerosissime  creste,  sono 
estremamente  abbondanti  (la  qual  cosa  conferisce  il 
color  bruno  all'intero  organo).  Ciò  che  rende  però  vera- 
mente peculiare  questo  organo  è il  suo  meccanismo  bio- 
chimico: nei  mitocondri  di  queste  particolari  cellule 
adipose  esiste  infatti  un  disaccoppiamento  fisiologico  tra 
il  sistema  del  trasporto  degli  elettroni  e la  fosforilazione 
dcll'ATP,  per  cui,  mentre  i lipidi  di  riserva  vengono  mobi- 
litati e rapidamente  inseriti  nel  ciclo  di  Krcbs.  l'energia 
della  respirazione  non  può  essere  utilizzata  per  la  rica- 
rica dcll'ATP  c quindi  viene  rapidamente  dispersa  sotto 
forma  di  calore,  che  diffonde  gradatamente  nei  tessuti 
circostanti  facendo  salire  la  temperatura  del  corpo. 

Questo  dispositivo,  che  serve  alla  termoregolazione  dei 
piccoli  dei  Mammiferi,  prima  che  sia  operante  il  riflesso 
fisiologico  del  brivido,  si  conserva  negli  animali  ibernanti, 
che  se  ne  servono  per  elevare  la  temperatura  corporea 
sia  al  momento  dei  frequenti  risvegli,  sia  al  loro  defini- 
tivo destarsi  dal  periodo  di  letargo. 
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IBERNAZIONE  ARTIFICIALE 

F.  hihernation  artificielle.  - t.  artificial  hihernation.  - T. 
kunstlicher  Winterschlaf.  - s.  hibcrnación  artificial. 

L’ibernazione  artificiale,  detta  anche  ipotermia  genera- 
lizzata o ipotermia  controllata,  è una  condizione  arti- 
ficialmente provocata,  caratterizzata  da  marcata  dimi- 
nuzione della  temperatura  corporea,  con  rallentamento 
di  tutte  le  principali  funzioni  dell'organismo,  con  parti- 
colare riferimento  al  metabolismo  e alle  funzioni  endo- 
crine. 

Il  termine  i.  a.  è stato  per  la  prima  volta  usato  in  medi- 
cina dal  Simpson  nel  1905.  e successivamente  dallo  Smith 
c dal  Fay.  per  designare  uno  stato  artificiale  di  ipotermia 
ottenuto  mediante  applicazioni  di  freddo  alla  superficie 
del  corpo  dell'animale  in  esperimento.  La  medesima 
definizione  è stata  ripresa  dal  Laborit  verso  il  1950  c,  nella 
stessa  epoca,  da  un  gruppo  di  ricercatori  canadesi  diretti 
da  Bigelow.  per  designare  ancora  uno  stato  di  ipotermia 
profonda,  non  più  realizzato  con  la  semplice  applicazione 
del  freddo  ma  mediante  una  complessa  tecnica  consi- 
stente ncll'associarc  all'azione  del  freddo  quella  di  far- 
maci neuroplegici. 

Ogni  stress  fv.)  mette  in  opera  particolari  reazioni  di 
« difesa  omeostaliea  » da  parie  dell'organismo  colpito. 
Allorché  l’aggressione  è stala  piuttosto  grave,  le  reazioni 
post  aggressive  possono  superare  i limiti  consentiti  dalla 
omeostasi  dell'organismo  c divenire  per  sé  stesse  una 


nuova  causa  di  stress,  dando  cosi  origine  ad  un  ciclo  di 
reazioni  disordinate  che,  in  un  individuo  già  indebolito 
per  altre  cause,  possono  anche  condurre  alla  morte. 

Nell’animale  omcostatico  le  reazioni  scatenate  dallo 
stress  possono  venire  attenuate  e quasi  annullate 
ponendo  l'organismo  in  uno  stato  di  iporcattività  capace 
di  realizzare  una  condizione  di  vita  « più  economica  » 
rispetto  al  «capitale  energetico»  individuale.  Nell'uomo 
una  condizione  di  questo  tipo  può  venire  attuata  me- 
diante un  abbassamento  della  temperatura  corporea. 
Tuttavia,  la  stessa  effettuazione  della  ibernazione  mediante 
perfrigerazione  costituisce  uno  stress.  Questo  fu  per 
l'appunto  l'ostacolo  che  fermò  per  anni  ogni  progresso 
delle  tecniche  di  ibernazione  mediante  la  semplice  appli- 
cazione del  freddo  sia  sull'animale  da  esperimento,  sia 
soprattutto  suH'uomo.  Era  stato  infatti  più  volte  osser- 
vato che  l'attività  dei  centri  encefalici  risulta  profonda- 
mente depressa,  fino  all'arresto,  quando  la  loro  tempera- 
tura scende  sotto  i 30  "C  (il  cosiddetto  «zero  biologico» 
del  cervello),  mentre  già  sui  28  ®C  il  cuore  mostra  segni 
di  sofferenza,  per  arrestarsi  definitivamente  quando  la 
sua  temperatura  tocca  i 25  “C.  Successivamente  si  rilevò 
che  questo  arresto  può  essere  evitato,  e quindi  l'organismo 
cosi  ibernato  può  essere  mantenuto  in  vita,  se  si  blocca 
mediante  qualche  artifìcio  lo  scatenarsi  disordinato  delle 
reazioni  da  stress. 

Realizzando  questo  blocco  la  perfrigerazione  può 
avvenire  senza  suscitare  gravi  reazioni  di  difesa,  portando 
il  corpo  umano  in  condizioni  di  iporeattività  nei  confronti 
di  qualsiasi  « aggressione  ».  Questo  blocco,  che  è blocco 
del  sistema  neuroendocrino  e specialmente  del  sistema 
adrcno-ortosimpatico  coinvolto  nella  cosiddetta  «reazione 
ncurocndocrina  al  freddo  »,  si  ottiene  con  l'impiego  di 
farmaci  adeguati. 

Genericamente  la  tecnica  di  i.  a.  comprende  cosi  tre 
distinti  momenti:  il  blocco  del  sistema  ncurocndocrino, 
con  speciale  riferimento  al  sistema  adrenosimpatico 
(neuroplegia  farmacologica);  il  raffreddamento  del  corpo 
in  stato  di  iporcattività  termica  (ipotermia);  il  riscalda- 
mento, al  termine  del  periodo  di  ibernazione. 

Per  il  blocco  della  reazione  neuroendocrina  possono 
essere  usati  diversi  farmaci,  in  varia  composizione  c 
associazione:  neuroplegici  derivati  della  fenotiazina  o del 
butirrofenonc;  ganglioplcgici;  farmaci  ad  azione  vasale 
(Hydcrgina  * );  curari  o curarosimili  (tubocurarina,  galla- 
mina);  farmaci  ad  azione  centrale,  quali  barbiturici, 
narcotico-analgesici. 

Il  raffreddamento  del  corpo  può  essere  ottenuto  in  vario 
modo:  mediante  tecniche  di  « perfrigerazione  di  super- 
fìcie » o mediante  raffreddamento  diretto  del  sangue, 
tecniche  per  le  quali  si  rimanda  a quanto  esposto  nella 
voce:  ANESTESIA  CHIRURGICA  (I,  2194). 

Il  riscaldamento  ha  lo  scopo  di  riportare  la  temperatura 
corporea  entro  i limiti  della  norma  (sui  37  °C),  avviando 
in  tal  modo  l'uscita  del  paziente  dallo  stato  ibernante 
(dcibcrnazionc).  Tecnicamente  il  riscaldamento  è ottenuto 
invertendo  il  procedimento  seguito  per  indurre  l'ipotermia. 

Le  indicazioni  cliniche  all'i.  a.  possono  teoricamente 
insorgere  ogni  qualvolta  le  difese  omcostatichc  siano  state 
travolte  dal  disordinato  scatenarsi  di  reazioni  postaggres- 
sive. In  pratica,  tuttavia,  questa  melodica  ha  visto  dimi- 
nuire le  sue  indicazioni  a: 

casi  di  ipertermia  di  qualunque  origino,  specie  se  con 
elevata  iperpiressia  c patologia  cerebrale; 

casi  di  shock  traumatico  gravissimo;  sindromi  tossinfet- 
tive acute,  specie  con  ipertermia  (tetano,  sepsi);  sindromi 
dismetaboliche  gravissime  (thyroid  storm  del  l'i  perii  retisi 
tossica);  eclampsia; 
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interventi  di  neurochirurgia  nei  quali  si  richieda  un  ar- 
resto circolatorio  (exeresi  di  tumori  vascolari,  di  aneurismi 
endocranici),  senza  ricorrere  a circolazione  cxtracorporca. 

Negli  interventi  di  cardiochirurgia  a cuore  aperto 
l’indicazione  dell’i.  a.  è notevolmente  ridotta  dal  continuo 
perfezionamento  della  macchina  di  circolazione  extra- 
corporea  (V.  CIRCOLAZIONE  EXTRACORPOREA;  CARDIO- 
CHIRURGIA). 

Un'applicazione  avveniristica  dell'i.  a.  è stata  proposta 
negli  anni  '60  da  studiosi  interessati  alla  medicina  spaziale 
e desideriamo  menzionarla  per  completare  il  quadro,  pur 
riconoscendole  un  significato,  per  ora,  solo  fantascienti- 
fico: si  tratta  della  possibilità  di  ibernare  soggetti  umani 
sani  e giovani  per  periodi  di  tempo  plurisecolari  in  modo 
da  consentirne  la  sopravvivenza  con  un  consumo  di  02  e 
di  alimenti  pressoché  nullo  e con  accresciuta  resistenza 
alle  radiazioni  ionizzanti  cosmiche,  durante  i lunghissimi 
viaggi  necessari  per  raggiungere  corpi  celesti  esterni  al 
nostro  sistema  solare.  Questo  orientamento  manca  di 
sufficienti  basi  biologiche  per  meritare  una  scria  conside- 
razione ed  è stato  sostituito  negli  anni  '70  dal  concetto  che 
l’esplorazione  diretta  dello  spazio  esterno  a questo  sistema 
sarà  possibile  solo  con  la  costruzione  di  veicoli  spaziali 
di  dimensioni  tali  da  ospitare  colonie  umane  autosuffi- 
cienti in  grado  di  riprodursi  e vivere  per  illimitate  genera- 
zioni entro  questo  microcosmo  artificiale  (v.  esobiologia  ; 

SPAZIALE  MEDICINA). 

V.  ANESTESIA  CHIRURGICA  (I,  2191). 
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F.  hybridation.  - 1.  hybridization.  - T.  Hybridation ; Kreu- 
zung.  - S.  hìbridación. 

Ibridazione  è,  per  definizione,  la  fusione  di  due  genomi  pa- 
rentali diversi  (l'insieme  di  geni  che  caratterizzano  ciascun 
individuo)  in  un  organismo  filiale.  L'i.  è uno  degli  strumenti 
fondamentali  per  lo  studio  dell'eredità  biologica.  Com'è 
ben  noto,  è attraverso  l'i.  di  lince  pure  di  Pisum  samum , 
seguita  dalla  successiva  analisi  della  segregazione  dei  sin- 
goli caratteri  ereditari  nella  discendenza  degli  ibridi,  che 
Mendel  arrivò  alla  scoperta  delle  leggi  dell’eredità  (v.  ge- 
netica). Fino  a non  molti  anni  or  sono,  questo  è stato 
anche  il  solo  approccio  sperimentale  disponibile  per  stu- 
diare i meccanismi  ereditari  negli  animali  a riproduzione 
sessuata.  Questa  metodologia  classica  della  genetica  spe- 
rimentale era  limitata  soltanto  agli  organismi  che  presen- 
tavano ì requisiti  necessari  per  questo  tipo  di  sperimenta- 
zione genetica,  ovvero  un  breve  tempo  di  generazione, 
una  numerosa  discendenza  c soprattutto  la  possibilità  di 
essere  allevati  c incrociati  a volontà  in  laboratorio.  Per 
ovvi  motivi  l'uomo  non  si  presta  a questo  tipo  di  analisi, 
c di  conseguenza  la  genetica  umana  è stata  per  lungo 
tempo  una  scienza  applicata,  in  quanto  si  è limitata  a 
verificare  se  le  leggi  del  mendelismo,  scoperte  nelle  piante 
e verificate  negli  animali  da  esperimento,  potessero  spie- 
gare anche  i fenomeni  ereditari  osservati  nell'ambito 
delle  famiglie  e delle  popolazioni. 

Tuttavia,  negli  ultimi  venticinque  anni,  si  è.  constatala 
l'esistenza  di  meccanismi  diversi  dalla  riproduzione  ses- 
suata, sia  in  natura  che  in  laboratorio,  capaci  di  trasfe- 
rire l'informazione  genetica  di  due  cellule,  o organismi 
parentali,  in  una  cellula  o organismo  filiale.  Questi  mec- 
canismi, che  per  un  certo  tempo  furono  ritenuti  attri- 
buti esclusivi  degli  organismi  procarioti  (batteri  e virus) 
e degli  eucarioti  semplici  (funghi  filamentosi),  sono  in- 
dicati sotto  il  nome  generico  di  « fenomeni  parassessuali  » 
proprio  perché  consentono  di  realizzare  l’analisi  gene- 


tica al  livello  di  cellule  e tessuti  che  non  hanno  nulla  a 
che  vedere  con  la  riproduzione  sessuale  (cellule  soma- 
tiche). Nel  febbraio  1965,  esattamente  un  secolo  dopo  la 
pubblicazione  degli  esperimenti  di  Mendel,  i biologi 
inglesi  Henry  Harris  e John  Watkins  pubblicavano  la 
notizia  che  cellule  somatiche  umane  potevano  essere 
«fuse»  in  laboratorio  con  cellule  somatiche  di  specie 
diverse  dando  luogo  a « cellule  ibride  » capaci  di  molti- 
plicarsi indefinitamente.  Questo  esperimento  ha  segnato 
l’inizio  dell'applicazione  dei  metodi  parasessuali  allo 
studio  della  genetica  umana  che,  appunto  da  tale  data, 
c entrata  a far  parte,  con  pieno  diritto,  delle  scienze  spe- 
rimentali. 

L'ibridazione  delle  cellule  somatiche  viene  di  solito 
realizzata  con  l’uso  di  sostanze  che  danneggiano  la  mem- 
brana cellulare  senza  uccidere  le  cellule.  Il  meccanismo 
preciso  della  fusione  cellulare  non  è noto,  ma  si  ritiene 
che  essa  sia  la  conseguenza  di  processi  di  riparazione 
della  membrana  tra  cellule  contigue.  Quando  cellule 
diverse,  saldamente  fissate  l'una  all'altra  al  livello  delle 
membrane  cellulari,  vanno  in  divisione  contemporanea- 
mente. accade  spesso  che  esse  si  fondano  in  una  sola 
cellula  figlia  che  porterà  l'informazione  genetica  di  en- 
trambi i tipi  di  cellule  parentali  (fìg.  I). 

I protocolli  di  fusioni  cellulari  più  comuni  riportano 
l'uso  del  virus  Scndai  inattivato  (del  gruppo  dei  virus 
parainfluenzali)  o del  glicole  di  polietilene.  Tuttavia  la 
fusione  di  cellule  somatiche  può  avvenire  anche  sponta- 
neamente, ma  con  frequenza  dell'ordine  di  I x 10  •, 
quando  cellule  diverse  vengono  coltivate  assieme  nello 
stesso  mezzo  di  coltura.  In  effetti  il  primo  ibrido  cellu- 
lare somatico  fu  ottenuto  per  caso  in  questo  modo,  nel 
1960,  dal  virologo  francese  G.  Barsky  nel  corso  di  espe- 
rimenti diretti  a « trasformare  » una  linea  tumorale  di 
topo  attraverso  la  coltivazione  mista  con  un'altra  linea 
tumorale  murina  che  aveva  caratteristiche  cellulari  di- 
verse dalla  prima.  Oggi  le  metodologie  per  la  fusione 
indotta  di  cellule  somatiche,  e per  il  loro  rapido  isola- 
mento, sono  state  perfezionate  a tal  punto  che  non  c’è 
praticamente  alcuna  difficoltà  a produrre  « ibridi  so- 
matici » tra  i tipi  cellulari  più  diversi  appartenenti  alla 
stessa  specie  o anche  a specie  o ordini  distanti  tra  loro 
milioni  di  anni  nella  scala  dell'evoluzione  biologica. 
È interessante  notare  a questo  proposito  che  l’evolu- 
zione del  genoma  degli  ibridi  cellulari  somatici  è,  entro 
certi  limiti,  funzione  della  distanza  filogenetica  tra  le  linee 
cellulari  parentali.  Ovvero,  in  generale,  si  osserva  che 
gli  ibridi  cellulari  somatici  intraspecifici  sono  stabili 
o tutt’al  più  vanno  incontro  alla  perdita  dei  cromosomi 
presentì  in  eccesso  di  numero.  Al  contrario  gli  ibridi 
interspecifici  evolvono  verso  un  genoma  ridotto  elimi- 
nando soltanto  i cromosomi  di  uno  dei  due  tipi  cellu- 
lari parentali,  mentre  la  fusione  tra  cellule  appartenenti 
a classi  diverse  (mammiferi  - uccelli)  dà  luogo  alla  for- 
mazione di  eterocarionti  che  non  raggiungono  mai  la 
condizione  di  ibridi  cellulari  propriamente  detti,  ovvero 
non  vanno  incontro  alla  fusione  dei  due  nuclei  parentali, 
sopravvivendo  al  massimo  per  un  paio  di  settimane  nella 
condizione  di  cellule  binucleate. 

Tra  gli  ibridi  cellulari  somatici  interspecifici,  quello 
uomo-topo,  realizzato  per  la  prima  volta  da  Mary  Weiss 
e Howard  Green  nel  1967,  si  è rivelato  di  enorme  aiuto 
in  molti  campi  della  sperimentazione  biologica.  La  ca- 
ratteristica di  questo  ibrido,  che  all'inizio  racchiude  nel 
suo  nucleo  i 40  cromosomi  tipici  del  topo  c i 46  cromo- 
somi dell'uomo,  è quella  di  andare  incontro  alla  perdita 
graduale  ed  esclusiva  dei  cromosomi  umani  con  il  succe- 
dersi delle  divisioni  cellulari  (fìg.  2).  Questo  tipo  di  ibrido 
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Fig.  I.  Immagini  citologiche 
all'indomani  di  una  fusione 
cellulare  indotta  con  glicole  di 
polietilene  (PEG).  La  cellula 
mononucleata  di  forma  tra- 
pezoidale e scarsamente  colo- 
rata è una  cellula  parentale 
murina,  le  cellule  piccole  con 
scarso  citoplasma  c intensa- 
mente colorate  sono  le  cellule 
linfoblasloidi  umane.  Le  due 
grosse  cellule  multinucleatc  so- 
no prodotti  della  fusione  cel- 
lulare: a de  uro  un'ctcroca- 

rionte  con  almeno  due  nuclei 
murini  c uno  umano,  a sini- 
stra una  vera  cellula  ibrida 
nella  quale  i due  genomi  pa- 
rentali diversi  sono  inclusi  nel- 
lo stesso  nucleo  ibrido.  {Ori- 
ginale Siniscalco). 


ha  fornito  all'oncologo  e al  virologo  un  modello  speri- 
mentale particolarmente  efficiente  per  indagare  il  problema 
del  controllo  genetico  della  malignità  tumorale  c della 
trasformazione  cellulare  da  virus  oncogeni.  All'embrio- 
logo ha  fornito  un  mezzo  del  tutto  nuovo  per  studiare  i 
fenomeni  del  differenziamento  cellulare.  Al  genetista 
umano  ha  offerto  finalmente  la  possibilità  di  affrontare 

10  studio  della  genetica  formale  dell'uomo  in  laboratorio, 
in  modo  non  molto  diverso  da  quanto  era  stato  finora 
possibile  soltanto  con  gli  animali  da  esperimento.  In 
conseguenza  della  suddetta  tendenza  degli  ibridi  uomo- 
topo  (cosi  come  di  quelli  uomo-criceto  e uomo-ratto) 
a perdere  soltanto  i cromosomi  umani,  accade  che  le 
caratteristiche  ereditarie  umane,  controllate  da  geni  che 
sono  localizzati  sullo  stesso  cromosoma,  tendono  ad 
essere  conservate  o perdute  insieme  da  parte  della  cel- 
lula ibrida.  Per  tanto  la  caratterizzazione  biochimica  e 
cromosomica  di  ciascun  ibrido  cellulare  di  questo  tipo 
permette  di  riconoscere  i cosiddetti  gruppi  di  linkage 
relativi  a ciascun  cromosoma  umano.  L'uso  di  questa 
metodologia  sperimentale  ha  permesso,  a partire  dagli 
anni  sessanta,  di  costruire  una  mappa  dei  cromosomi 
umani  che  ha  ben  poco  da  invidiare  a quelle  di  altre 
specie  di  animali  e di  vegetali  che  sono  state  per  decenni 

11  materiale  di  studio  esclusivo  della  genetica  sperimentale 
classica.  A t ut t 'oggi  la  localizzazione  cromosomica  pre- 
cisa di  oltre  un  centinaio  di  geni  umani  è stata  determi- 
nata con  inaspettata  precisione:  almeno  uno  e a volte 
fino  a venti  marcatori  genici  sono  stati  assegnati  a cia- 
scuno dei  22  autosomi  e ai  cromosomi  sessuali  X e Y. 
Per  apprezzare  l'eccezionaiità  di  questi  risultati  basterà 
ricordare  che  in  un  sommario  sull'argomento  presentato 
al  Congresso  internazionale  di  genetica  del  1963,  gli 
esempi  di  linkage  nell'uomo  (ovvero  di  caratteri  ereditari 
controllati  da  geni  localizzati  nello  stesso  cromosoma) 
si  potevano  contare  sulle  dita  di  una  sola  mano. 

Tra  le  acquisizioni  più  importanti  realizzate  attraverso 
questo  tipo  di  studi  si  possono  enumerare: 

1)  la  soppressione  della  malignità  tumorale  quando 
cromosomi  di  cellule  normali  vengono  inclusi  nel  nucleo 
di  cellule  tumorali; 

2)  la  scoperta  del  ruolo  di  controllo  esercitato  dai 
cromosomi  umani  derivati  da  cellule  di  tessuti  poco 
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differenziati  (fibroblasti)  sull'espressione  di  funzioni  spe- 
cializzate proprie  di  cellule  altamente  differenziate  (cel- 
lule epatiche,  cellule  nervose,  eie.); 

3)  la  scoperta  che  alcuni  geni  che  controllano  funzioni 
biologiche  molto  importanti  (come  quelli  che  regolano 
la  compatibilità  dei  tessuti  c la  produzione  del  comple- 
mento) sono  localizzati  nello  stesso  cromosoma  sia  nel- 
l'uomo che  nel  topo  e nella  scimmia; 


Fig.  2.  Tipico  cartogramma  di  una  cellula  ibrida  uomo-topo. 
Cìrazic  ad  una  speciale  metodica  di  colorazione  i cromosomi 
murini  si  colorano  in  rosso  magenta  (nella  foto  questi  sono  i 
cromosomi  più  intensamente  colorati  in  nero)  c quelli  umani 
in  blu  pallido.  Si  noti  che  il  numero  dei  cromosomi  murini  c 
largamente  supcriore  a quello  dei  cromosomi  umani  perche 
questo  tipo  di  ibrido  va  incontro  alla  perdita  progressiva  c 
preferenziale  del  genoma  umano.  ( Originale  Siniscalco ). 
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4)  la  dimostrazione  che  il  cosiddetto  cromosoma  X 
(presente  in  doppia  dose  in  tutti  i tessuti  somatici  di  sesso 
femminile  e in  singola  dose  in  quelli  di  sesso  maschile) 
si  è conservato  praticamente  immutato  sul  corso  del- 
l'evoluzione  biologica. 

Un'applicazione  pratica  molto  importante  delle  tecni- 
che deli’i.  cellulare  è stata  di  recente  realizzata  nel  campo 
della  immunologia.  Il  dott.  Milstein.  del  laboratorio 
Cavendish  di  Cambridge,  ha  fuso  cellule  della  milza  di 
topi  immunizzati  contro  un  determinato  ceppo  batterico, 
con  cellule  di  mieloma  di  topo  (un  tumore  che  seccrne 
grandi  quantità  di  anticorpi)  ottenendo  un  ibrido  cel- 
lulare che  produce  perennemente  anticorpi  altamente 
specifici  (monoclonali)  contro  il  suddetto  ceppo  batterico. 
All'esperimento  originario  di  Milstein  se  ne  sono  aggiunti 
diversi  altri  realizzati  in  laboratori  diversi,  con  la  pro- 
duzione di  numerosi  ibridi  di  questo  tipo  capaci  di  pro- 
durre anticorpi  monoclonali  contro  gli  antigeni  più  vari. 
Non  c’è  dubbio  che  questi  ibridi  micloma-ccllulc  splc- 
nichc,  cui  si  è dato  il  nome  di  ibridomi,  diventeranno 
presto  il  mezzo  sperimentale  delezione  per  la  produzione 
su  vasta  scala  di  anticorpi  specifici  contro  gli  agenti 
morbosi  più  disparati. 

Come  si  è accennato  in  precedenza,  uno  dei  campi 
di  maggiore  interesse  nel  quale  l'impiego  delle  tecniche 
di  i.  cellulare  si  è dimostrato  più  fecondo  di  risultati  e 
più  promettente  di  ulteriori  acquisizioni,  è costituito 
dalla  genetica  dei  tumori.  L'applicazione  di  queste  tecni- 
che allo  studio  di  cellule  tumorali  umane  ha  aperto  nuove 
prospettive  per  l'identificazione  delle  caratteristiche  cro- 
mosomiche associabili  a diversi  tipi  di  tumori  dell'uomo. 
Per  più  ampie  notizie  sull'argomento  si  rimanda  alle 
voci:  tumori;  virus  oncogeni. 

Accanto  alla  produzione  di  ibridi  cellulari  propria- 
mente detti  vanno  menzionati  i recenti  progressi  rea- 
lizzati nel  campo  della  trasformazione  di  cellule  soma- 
tiche dei  mammiferi  mediante  l'aggiunta  al  mezzo  di 
coltura  di  cromosomi  isolati  da  cellule  diverse.  McBride 
e Ozer  furono  i primi  ad  osservare,  nel  1972,  che  cellule 
di  topo  abnormi  in  una  funzione  metabolica  essenziale 
per  la  crescita  in  coltura  potevano  venire  « curate  » con 
l'aggiunta  di  cromosomi  derivati  da  cellule  normali. 
In  questi  esperimenti  non  ha  importanza  la  specie  ani- 
male dalle  cui  cellule  vengono  preparati  i cromosomi 
normali.  Cosi  cromosomi  normali  umani  o di  criceto 
hanno  corretto  una  grave  deficienza  enzimatica  di  una 
linea  cellulare  murina.  A correzione  avvenuta,  le  cellule 
di  topo  sono  risultate  modificale  soltanto  nella  funzione 
anormale,  ovvero  hanno  trattenuto  soltanto  quella  minu- 
tissima parte  del  genoma  estraneo  che  controlla  la  sintesi 
dell'enzima  mancante.  Cellule  di  questo  tipo  (cui  si  è 
dato  il  nome  di  « transgenoti  »)  sono  dunque  « ibride  » 
soltanto  per  un  gene  o poco  più.  È chiaro  che  quest'ul- 
tima  metodologia  — che  è l'analogo  più  prossimo  alla 
trasformazione  batterica  — apre  una  nuova  strada  verso 
l'agognata  meta  della  medicina  di  riuscire  a correggere  i 
difetti  ereditari  del  metabolismo  nelle  cellule  di  un  tes- 
suto malato  coltivate  in  vitro.  A tal  proposito,  v.  quanto 
detto  nella  voce  ingegneria  genetica. 

Tuttavia,  ri.  cellulare  rappresenta  per  il  biologo  motto 
di  più  che  un  nuovo  versatile  mezzo  per  l'indagine  spe- 
rimentale. Il  fatto  stesso  che  cellule  somatiche  di  specie 
diverse,  e talvolta  di  generi  e persino  di  ordini  e classi 
diverse,  possano  essere  « fuse  » per  formare  un  ibrido 
cellulare  capace  di  moltiplicarsi  indefinitamente,  è una 
dimostrazione  ulteriore  della  veridicità  del  l'interpreta- 
zione darwiniana  del  l'evoluzione  biologica. 

V.  anche:  genetjca  (VI,  2315). 
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MARCELLO  SINISCALCO 

IBUPROFEN  E ANALOGHI 

L’ibuprofcn.  o ac.  *-mctil-4-(2-mctilpropil)-bcnzcncacc- 
tico,  è un  antinfiammatorio  che  ha  trovato  in  questi 
ultimi  anni  una  larga  diffusione  in  molti  paesi  soprattutto 
per  la  sua  buona  tollerabilità  c la  sua  capacità  di  produrre 
un  rapido  miglioramento  della  sintomatologia  di  tipo 
doloroso. 

L’i.  è un  derivato  dell'ac.  fenilpropionico,  che  presenta 
la  seguente  formula  di  struttura: 

CH\'  j — \ 

CH-CHW  CH-COOH 

CH,  <^H. 

Il  suo  p.  m.  è 206,3;  si  presenta  come  una  polvere 
cristallina  bianca  con  p.  f.  — 76*C,  praticamente  insolu- 
bile in  acqua,  solubile  in  alcali  e in  molti  solventi  organici. 

Nelle  indagini  farmacologiche  questa  sostanza  si  è 
dimostrata  efficace  nei  più  comuni  modelli  sperimentali 
d'infiammazione:  l'eritema  da  raggi  ultravioletti  nella 
cavia,  dove  è oltre  IO  volte  più  attiva  dell'ac.  acetilsalici- 
lico; la  febbre  da  lievito  di  birra;  l’artrite  prodotta  nel 
ratto  mediante  mucopolisaccaridi  ; le  risposte  da  dolore 
infiammatorio,  dove  risulta  ben  32  volte  più  attiva  dell'ac. 
acetilsalicilico;  eie. 

Per  quanto  concerne  la  farmacocinetica  e il  metabolismo, 
è utile  sapere  che  dopo  somministrazione  orale,  il  picco 
di  concentrazione  piasmatica  viene  raggiunto  intorno  ai 
90  min  e clic  già  dopo  6 h il  farmaco  è quasi  completa- 
mente scomparso  dal  sangue.  La  somministrazione  sotto 
forma  di  supposta  determina  una  più  protratta  permanenza 
del  farmaco  nel  torrente  circolatorio.  L'eliminazione 
avviene  principalmente  attraverso  le  feci  e le  urine.  I 
principali  prodotti  di  degradazione  dell'i.,  cioè  l'ac. 
( -4  )-2.4’-(2-idrossi-2-mctilpropilFfenilpropionico  e l'ac. 
( ( )-2,4'-(2-carbossipropil)-fcnilpropionico,  sono  inattivi, 
il  che  suggerisce  che  questo  farmaco  agisca  di  per  sè 
stesso. 

Come  lutti  gli  antircumatici  di  tipo  acido,  anche  l’i. 
produce  nell'animale  lesioni  o ulcere  gastrointestinali. 
Questo  effetto  tossico  si  manifesta  dopo  somministra- 
zione non  solo  orale  ma  anche  parenteraie  e non  è quindi 
riconducibile  ad  una  semplice  azione  erosiva  di  contatto. 
Più  probabilmente  la  tossicità  gastrointestinale  è in  qualche 
modo  collcgata  alla  capacità,  comune  a questa  classe  di 
farmaci,  di  modificare  la  composizione  della  secrezione 
gastrointestinale,  con  particolare  riferimento  a quella 
mucinica.  Va  tuttavia  rilevato  che  Pi.  presenta  un  soddi- 
sfacente margine  tra  le  dosi  terapeutiche  e quelle  tossiche. 

Tra  le  varie  teorie  proposte  per  spiegare  l'azione  antin- 
fiammatoria dell'i.  nessuna  è stata  finora  comprovata 
in  maniera  definitiva:  è tuttavia  utile  prenderne  in  esame 
almeno  le  principali,  in  quanto  esse  riguardano  una  pro- 
blematica comune  a qualunque  tipo  di  terapia  antinfiam- 
matoria. È stato  dimostrato  che  Pi.  stabilizza  alcune 
proteine  e le  membrane  non  solo  cellulari  ma  anche 
lisosomali:  tutto  ciò  è rilevante  perché  i processi  di  dena- 
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tu  razione  proteica  e la  lisi  cellulare,  con  conscguente 
liberazione  degli  enzimi  lisosomali,  rappresentano  certa- 
mente momenti  patogene! ici  importanti  nel  processo 
infiammatorio.  È stata  anche  descritta  un’inibizione 
del  l'aggregazione  piastrinica  e della  biosintesi  delle 
chinine  e dei  mucopolisaccaridi,  inclusa  la  mucina;  di 
quest'ultimo  farmaco  si  è fatta  menzione  in  relazione  alla 
produzione  di  ulcere  gastrointestinali. 

Di  particolare  rilievo,  infine,  la  capacità  d’inibire  la 
sintesi  delle  prostaglandine,  sostanze  che  vengono  incluse 
tra  i principali  mediatori  chimici  del  processo  infiam- 
matorio. 

Nell'uomo,  l’I.  è stato  studiato  in  numerose  forme 
reumatiche:  artrite  rcumatoidc;  ostcoartrosi;  fibrosità 
gotta;  reumatismo  articolare  acuto;  ctc.  I vari  ricercatori 
clinici  sono  concordi  nell’attribuire  all'i.  effetti  collaterali 
di  scarso  rilievo,  o comunque  inferiori  rispetto  a quelli 
prodotti  dai  farmaci  di  riferimento.  Anche  l'efficacia  è 
generalmente  giudicata  soddisfacente.  A questo  proposito 
va  rilevato  che,  in  genere,  il  giudizio  soggettivo  del  paziente 
tende  ad  essere  decisamente  più  positivo  di  quello  obiet- 
tivo fornito  dai  dati  di  laboratorio  o dal  rilievo  medico 
della  tumefazione:  questo  è in  buon  accordo  col  profilo 
generale  del  farmaco,  nel  quale  predominano  gli  effetti 
sulla  componente  dolorosa  dell'Infiammazione. 

Il  dosaggio  dell'i.,  come  del  resto  di  tutti  gli  antireuma- 
tici. va  adattato  al  singolo  caso  clinico:  la  posologia  più 
comune  è tuttavia  di  600-900  mg Idie,  sotto  forma  di  due-tre 
compresse  da  300  mg Idie.  Il  farmaco  c anche  disponibile 
in  supposte  da  600  mg,  da  usare  due  volte  al  giorno. 

Nel  tentativo  di  ottenere  un  ulteriore  miglioramento 
dell'attività  terapeutica  sono  stati  sintetizzati  diversi 
analoghi  dell’i.  I più  importanti  sono  i seguenti. 

Indoprofen  : ac.  at[4-(2-isoindolinil-l  -one)fenil]propionico. 

Kctoprofen:  ac.  3-bcnzoil-a-mctil-benzeneacetico. 

Fcnprofcn:  ac.  *-mctil-3-rcnossi-bcnzcncacctico. 

Pirprofen:  ac.  3-cloro-4-(2,5-diidro-{lH)-pirrol-l-ÌlHt- 
metil-bcnzcncacetico. 

Hcxaprofcn:  ac.  4-ciclocsil-a-mctil-bcnzcncacctico. 

Suprofen:  ac.  a-mctil-4-(2-iienilcarbonilFben7eneacetico. 

Naproxen  : ac.  6-metossi-a-metil-2-naftaleneacetico. 

Cicloprofcn:  ac.  at-metiI-9H-fluorene-2-acetico. 

Tutte  queste  sostanze  hanno  gli  stessi  effetti  farmacolo- 
gici del  capostipite,  senza  tuttavia  rivelare  sostanziali 
vantaggi  sull'i. 
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BRUNO  SILVfSTRINl 

ICTUS 

F.  ictus.  - |.  ictus.  - T.  Iktus.  - s.  ictus. 

Il  termine  ictus  o ino  viene  usato  per  indicare  il  battito 
della  punta  del  cuore  contro  la  parete  toracica:  i.  cardiaco, 
i.  della  punta  (v.  cuore,  IV,  1675). 

Viene  usato,  inoltre,  in  senso  patologico  come  sinonimo 
di  apoplessia  cerebrale;  in  questo  senso  viene  però  usato 
da  quegli  A A.  i quali  non  danno  al  termine  apoplessia  il 
solo  significato  di  sindrome  da  emorragia,  bensì  quello 
più  generico  di  sindrome  vascolare  apoplettica.  Volendo 
fare  una  distinzione  tra  apoplessia  cerebrale  e ».  sarebbe 
corretto  usare  il  termine  apoplessia  per  indicare  la  sindrome 
nel  suo  complesso  e limitare  il  termine  i.  per  precisare  le 
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manifestazioni  cliniche  con  cui  delta  sindrome  si  instaura. 
Il  termine  i.  ingredienti  viene  usato  per  indicare  quei  casi 
nei  quali  la  sindrome  apoplettica  cerebrale  non  s'instaura 
istantaneamente,  ma  gradualmente,  nello  spazio  dì  alcune 
ore.  V.  ENCEFALOPATIE  vascolari  (V,  1809). 

Il  termine  ».  viene  usato  talora  anche  in  patologia 
extraccrcbralc  per  indicare  alcune  sindromi  che  si  mani- 
festano in  modo  improvviso:  i.  laringeo,  /.  labirintico. 

RED. 

IDANTOINE 

F.  hydantoines.  - I.  hvdantoins.  - T.  Hvdantoine.  - s.  hidan - 
toinas. 

Appartengono  a questo  gruppo  di  sostanze  l'idantoina  e 
i suoi  derivati.  L’i.  è un'ureide  chiusa  (v.  lire  idi)  che  può 
considerarsi  come  derivata  dalla  condensazione  tra  urea 
c ac.  glicolico. 


Si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  aghiformi  solubili  in  acqua 
a caldo,  ben  solubili  in  alcol.  Sì  può  ottenere  condensando  la 
glicocolla  (Ti-  può  anche  ritenersi  un  derivato  della  giicocolla) 
con  cianato  di  potassio  e ac.  idantoinico,  e determinando, 
poi.  l'eliminazione  di  una  molecola  di  acqua  per  ebollizione 
con  ac.  cloridrico  acquoso.  Può  anche  prepararsi  con  analogo 
procedimento  a partire  dagli  uraminoacidi.  A questo  propo- 
sito è stata  avanzata  l'ipotesi  di  un  eventuale  ufficio  fisiologico 
dell'i.,  che  si  potrebbe  formare  dagli  uraminoacidi  nel  corso 
del  metabolismo  protidico,  fornendo,  poi,  il  suo  anello  nella 
sintesi  biologica  del  nucleo  imidazolico.  L’i.  non  ha  per  sé 
stessa  interesse  farmacologico.  Importanza  farmacologica  e 
terapeutica  spetta  ai  suoi  derivati  alchil-  e fenil-soslituiti. 

Farmacologia 

Il  meccanismo  farmacologico  delle  i.  neurotrope  consiste 
nel  ridurre,  nell'uomo  e in  tutte  le  specie  animali  da  espe- 
rimento, le  attività  convulsive  prodotte,  ad  es.,  da  stimo- 
lazioni elettriche  sopramassimali,  probabilmente  mediante 
un  effetto  stabilizzante  sulle  membrane  neuronali,  che  si 
attua  mediante  un  aumentato  trasporto  degli  ioni  Na‘  e 
K.^  attraverso  le  membrane  cellulari;  a questo  meccanismo 
molecolare  è probabilmente  da  ricondurre  l'effetto  della 
difenilidantoina  in  alcune  aritmie  ventricolari,  osservato 
da  Harris  e Kokernot  nel  1950  nella  tachicardia  ventri- 
colare ottenuta  in  cani  sottoposti  a legatura  delle  arterie 
coronarie.  In  seguito  è stata  dimostrata  l'utilità  della 
difenilidantoina  nelle  aritmie  ventricolari  umane.  Il 
meccanismo  d'azione  si  estrinseca  da  una  parte  per  mezzo 
della  stabilizzazione  del  potenz.iale  di  membrana,  dal- 
l'altra facilitando  la  conduzione  atrioventricolarc. 

Applicazioni  cliniche.  - 1 derivati  idantoinici.  e in 
particolare  la  difenilidantonina  (fenitoina),  sono  utilizzati 
in  tutti  i tipi  di  epilessia  (v.),  ad  eccezione  delle  assenze. 
Nella  tab.  I sono  esposti  i vari  farmaci  usati  c le  loro 
principali  indicazioni  terapeutiche.  La  via  di  sommini- 
strazione più  comune  è quella  orale,  molto  rara  quella 
per  via  endovenosa,  per  il  trattamento  dello  stato  di 
male  epilettico. 

La  difenilidantoina  è anche  impiegata  nel  trattamento 
delle  aritmie  in  corso  di  intossicazione  da  digitale,  in  cui 
sono  presenti  contemporaneamente  ritmi  idioventricolari 
in  associazione  ad  alterata  conduzione  atrio  ventricolare. 
La  terapia  d'attacco  si  pratica  iniettando  50-200  mg  per 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  1PANTOINICI  <R,  = — CcHv) 


K 


Nome  generico 
(Nome 
registrai») 


Dose  gior- 
naliera 

t era  peti-  Indicazioni 

tic*  lerapcutiche 

«n  K 

per  os) 


— C.H, 

1 ~H 

fenitoina 
( Dimoi  na*, 
Dilanlin  * ) 

0.3-0.6 

grande  male, 
epilessia  psi- 
comotoria, 
aritmie  car- 
diache 

-C,H, 

-CH, 

mefenitoina 
(Mesantoìna  *') 

0.3-0, 8 

grande  male, 

epilessia 

psicomotoria 

-H 

-C.H* 

etotoina 
(Peganonc " ) 

1-3 

grande  male, 
epilessia  psi- 
comotoria 

-C.K.S 

-H 

felcnilato 
(Thiantoin*  ) 

0.4-0, 5 

grande  male, 
pìccolo  male 

via  endovenosa,  coniinuando  poi  per  os  con  dosi  di  0.5 
g al  giorno. 

Tossicologia 

Le  reazioni  tossiche  da  idantoinici  sono  generalmente 
modeste,  anche  se  piuttosto  frequenti,  c scompaiono  in 
seguito  ad  un'opportuna  modifica  dei  dosaggi  del  farmaco. 
Gli  effetti  collaterali  indesiderati  più  comuni  sono  rappre- 
sentati dalla  comparsa  di  sintomi  vestibolo-cerebellari 
(nistagmo,  atassia,  diplopia,  vertigini),  di  altri  segni  neuro- 
logici (midriasi,  annebbiamento  della  vista,  iperrefkssività 
tendinea),  di  turbe  comportamentali  (confusione,  allu- 
cinazioni. depressione,  sonnolenza,  ctc.),  di  neuropatie 
periferiche,  di  iperplasia  gengivale  (che  costituisce  la  mani- 
festazione più  frequente  di  tossicità  della  difenilidantoina 
nei  bambini  c nei  giovani),  di  manifestazioni  gastroin- 
testinali (anoressia,  nausea,  vomito,  dolori  epigastrici), 
di  turbe  endocrine  (irsutismo,  osteomalacia,  iperglicemia 
c glicosuria,  etc.) 

Gravi  effetti  collaterali  che  impongono  la  sospensione 
del  trattamento  possono  essere  rappresentati  da  mani- 
festazioni da  ipersensibilità  al  farmaco  a livello  cutaneo 
(eruzioni  morbilliformi,  sindrome  di  Stcvcns-Johnson)  o 
di  tipo  ematologico  (anemia  aplaslica,  agra  nu  loci  tosi, 
porpora  trombocitopenica).  Di  particolare  interesse  le 
anemie  mcgaloblastkhc  c le  stomatiti,  da  riportare  al- 
l'interazione delle  i.  con  l'assorbimento  dell'ac.  felice 
(blocco  della  folicodeconiugasi  gastrointestinale);  allo 
stesso  meccanismo  si  sono  fatti  risalire  le  psicopatie  da 
difenilidantoina  e l'aggravamento  delle  schizofrenie  per 
l’impiego  di  questi  farmaci. 

Idantoine  e termogenesi 

È noto  che  le  madri  trattate  nel  corso  della  gravidanza 
con  anticonvulsivanti  hanno  un’incidenza  di  malforma- 
zioni fetali  2-3  volte  superiore  a quella  che  si  osserva 
nella  popolazione  normale.  È stato  accertato,  in  accurati 
studi  epidemiologici,  che  la  maggior  parte  delle  malfor- 
mazioni fetali  è in  relazione  con  l'uso  della  difenilidantoina. 
e.  in  minor  misura,  del  fcnobarbital  e del  primidone 
(Speidel  e Meadow,  1974).  I meccanismi  detrazione 


dism  orogenetica  degli  anticonvulsivanti  non  sono  stati 
ancora  completamente  chiariti,  anche  se  sì  ritiene  che 
la  deficienza  di  ac.  folico  prodotta  da  questi  farmaci 
possa  svolgere  un  ruolo  di  grande  importanza  in  uno 
stadio  critico  della  embriogenesi.  È da  tener  presente, 
tuttavia,  che  una  valutazione  del  rapporto  rischio/ beneficio 
è ancora  a favore  del  trattamento  farmacologico  delle 
gestanti  epilettiche.  Una  particolare  cura  dovrà  essere 
prestata  al  dosaggio,  eventualmente  con  misure  dei  livelli 
ematici,  c ad  un  trattamento  con  ac.  folico. 
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FUC.ENIO  PARDI  I I M.  CATERINA  ORASSI 

IDATIDI  DI  MORGAGNI 

f.  hydatuies  de  Morgagni.  - i.  Morgagni' s hydatids.  - t. 
Morgagnische  Hydatide.  - s.  hidàtides  de  Morgagni. 

Sono  piccole  appendici  che  nell'uomo  c nella  donna 
rappresentano  residui  embrionali,  che  rimangono  annessi 
ad  organi  dell'apparato  genitale. 

Nel  l'uomo  sono  rappresentate  da  due  appendici  che  si 
trovano  sulla  parte  anteriore  del  testicolo  c dell'epididimo, 
rispettivamente  l'una  peduncolata,  l'altra  sessile. 

Vida  fide  peduncolata  è una  formazione  incostante 
(secondo  Told,  nel  27,6%)  che  trovasi  suH'estremità 
anterosupcriorc  del  testicolo.  Per  mezzo  di  un  sottile 
peduncolo  è collegata  alla  testa  dell’epididimo.  Essa  può 
essere  multipla.  È da  considerare  come  un  residuo  supc- 
riore del  canale  del  Wolff. 

L "uhi tuie  sessile  è una  formazione  arrotondata  o spor- 
gente. con  superficie  a volte  liscia  o irregolare,  a volte 
bilobata,  che  può  impiantarsi  sulla  testa  del  l'epididimo, 
sull'estremità  anteriore  del  testicolo  o nel  solco  esistente 
fra  questi  due  organi.  Variabile  per  forma  e per  volume, 
rappresenta  il  residuo  dell'estremità  craniale  del  condotto 
di  Mùller. 

Nella  donna  l'idatidc  peduncolata  di  Morgagni  è una 
vescicola  piriforme  della  lunghezza  di  1-3  cm,  attaccata 
a una  frangia  del  padiglione  della  tuba  o alla  fimbria 
ovarica;  essa  costituisce,  secondo  molti  A A.,  un  residuo 
del  canale  di  Wolff.  Recenti  ricerche  di  microscopia 
elettronica  (Motta)  hanno  dimostrato  una  notevole 
somiglianza  morfologica  tra  l'epitelio  tubarico  e l’epitelio 
deU'idatidc.  Tali  rilievi  permettono  di  ritenere  che  quest'ul- 
timo possa  considerarsi  anche  vestigio  del  condotto  di 
Mùller. 

V.  anche:  annessi  uterini  (11,  18);  spermatiche  vie; 

TESTICOLO  ED  EPIDIDIMO. 

REO. 


IDATIDOSI 

F.  hvdatidose.  - I.  hydatidosis.  - T.  Ekinokokkose.  - s. 
hidatidosis. 

È il  termine  corretto  — in  analogia  con  cenurosi  <v.), 
cisticercosi  (v.)  e sparganosi  (v.),  rispettivamente  infesta- 
zioni da  cenuri,  da  cisticerchi  e da  spargani  (v.  cestodi)  — 
per  indicare  le  infestazioni  da  idatidi,  da  forme  larvali 
cioè  del  genere  Fxhinococcus.  L’uso  corrente,  cui  anche 
questa  Enciclopedia  si  è adeguata,  qualifica  tali  parassitosi 
con  il  nome  di  echinococcosi,  termine  che  sarebbe  più 
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opportuno  riservare  alla  sola  infestazione,  determinata 
dai  vermi  adulti  c di  interesse  esclusivamente  veterinario, 
dell  ospite  definitivo.  V.  echinococcosi  (V,  723). 
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Definizione 

S'intende  per  ideazione  un  particolare  aspetto  del  pensiero 
che  riguarda,  soprattutto,  le  sue  caratteristiche  formali. 

Il  termine  è scarsamente  usato,  addirittura  ignorato, 
da  alcuni  psicologi  (De  Sancì»,  Gemelli  e Zunini,  Baudin, 
Pradincs),  e il  suo  concetto  viene  espresso  in  altri  termini: 
ordine  associando,  corso  del  pensiero,  concatenazione  o 
collegamento  delle  idee ; non  ne  esiste  uno  corrispondente 
in  tutte  le  lingue:  in  tedesco,  ad  es„  il  termine  i.  viene  tra- 
dotto con  Denk  verlauf,  cioè  corso  dei  pensiero. 

In  psicopatologia  l'importanza  e complessità  delle  sin- 
dromi deliranti  giustifica  (specie  per  quanto  riguarda  i 
deliri  lucidi)  una  loro  trattazione  distinta  da  quella  dei 
« disturbi  del  pensiero  » intesi  più  specificamente  come 
disturbi  dcll'i.  (v.  deliri). 

Fenomenologia 

L'i.  si  presenta  con  una  struttura  e una  complessità  assai 
diverse,  secondo  il  grado  di  lucidità  della  coscienza,  di 
concentrazione  dell'attenzione,  di  astrazione  del  pensiero. 
La  comprensione  del  suo  meccanismo  è possibile  solo 
per  chi  abbia  cognizioni  generali  sul  concetto  della  for- 
mazione delle  idee  (v.  pensiero)  c,  più  genericamente, 
sulla  funzione  del  pensiero. 

Un'introspezione,  anche  elementare,  nonché  l’analisi 
di  quanto  ci  viene  comunicato  da  altri,  ad  cs.  durante 
una  conversazione  o una  conferenza,  ci  rivela  che  esistono 
rapporti  c correlazioni  tra  idee  che,  sebbene  di  significato 
differente,  conferiscono  un  determinato  ordine  al  corso 
del  pensiero.  Quando  quest'ordine  viene  alterato  in  noi 
stessi,  oppure  nel  soggetto  col  quale  comunichiamo,  ce 
nc  accorgiamo,  c un  tipo  di  alterazione  che  si  riscontra 
anche  nel  normale  lo  esprimiamo  con  frasi  come  « ho 
perso  il  filo  del  discorso  »,  oppure  « Tizio  salta  di  palo 
in  frasca  ».  Un'analisi  più  approfondita  ci  rivela  che  l’i. 
può  assumere  caratteristiche  assai  diverse,  talora  rapida- 
mente variabili,  e che  le  correlazioni  tra  le  idee  possono 
essere  complesse  e non  sempre  chiaramente  manifeste. 

Questi  differenti  sviluppi  del  corso  del  pensiero  dipen- 
dono da  fattori  molteplici  e complessi  (v.  sotto:  concetti 
teorici)  e sono  spesso  imprevedibili:  specie  durante  una 
conversazione,  oppure  quando  seguiamo  piuttosto  passi- 
vamente la  nostra  i.,  i temi  variano  rapidamente  e spesso 
non  siamo  consapevoli  della  natura  dei  legami  che  li 
uniscono. 

In  altre  circostanze  l'i.  viene  impostata  sin  dall’inizio 
da  un  determinato  scopo  da  raggiungere  (risoluzione  di 
un  problema,  valutazione  critica  di  una  ipotesi,  de.)  e 
l’argomento  si  riallaccia,  in  questo  caso,  alle  varie  opera- 
zioni del  pensiero  logico  (v.  pensiero). 

Finalmente,  lo  svolgimento  del  pensiero  non  formulato 
(i.  solo  pensata ) si  svolge  in  modo  differente  da  quello 
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che  viene  espresso,  ed  è compreso  nello  studio  dei  rapporti 
tra  pensiero  c linguaggio. 

Concetti  teorici 

Merito  della  scuola  di  Wurzburg  della  Dcnkpsychologic 
è stato  il  superamento  della  concezione  puramente  asso- 
ciazionistica del  pensiero,  anche  se  non  esiste  tuttora  una 
teoria  soddisfacente  per  darci  ragione  in  ogni  caso  del- 
l’ordine col  quale  esso  si  svolge  (Rohrachcr);  contributi 
in  merito  sono  stati  forniti  dalla  « psicologia  della  forma  » 
(v.  gesta lttheorie)  c dalla  psicoanalisi  (v.). 

Sono  anche  importanti  i seguenti  principi  generali. 

Concetto  della  costellazione  e deir  impostazione.  Si  riallaccia 
alle  leggi  dell’associazione  e serve  a chiarire  la  ragione  per  cui, 
tra  te  varie  associazioni  possibili,  accade  una  determinala 
scelta:  ‘«Quando  vogliamo  citare  un  grande  capitano  abbiamo 
maggiore  probabilità  di  incontrare  nella  nostra  coscienza  il 
nome  di  Giulio  Cesare  ebe  non  quello  di  Napoleone,  se  la  sera 
prima  abbiamo  visto  rappresentare  o letto  il  dramma  di  Shake- 
speare che  si  intitola  al  nome  di  Cesare»  (Licpmann).  Le  in- 
fluenze di  questo  genere  possono  essere  molteplici  e non  sem- 
pre cosi  evidenti  e semplici  come  nell’esempio  precedente. 

Il  concetto  deirimpostazione  { Ernst ellung I,  sebbene  sia  più 
vasto  c,  come  fa  osservare  Rohrachcr  (1951),  diffìcilmente 
definibile,  è tuttavia  connesso  a quello  precedente:  G.  E.  Mùller 
definiva  infatti  originariamente  la  costellazione  come  « un’im- 
postazione su  un  determinato  circolo  di  rappresentazioni  ». 

Concerto  della  rappresentazione  supcriore  ( Obervorst ellung 
secondo  Liepmann).  - L’importanza  di  una  rappresentazione,  o 
idea  iniziale,  che  sia  capace  di  dare  una  determinata  direzione 
all'i.,  rifiutando  alcune  associazioni  che  potrebbero  far  deviare 
dal  tema  e potenziandone  altre,  è stata  sostenuta  soprattutto 
da  Liepmann  nell'ambito  del  corso  del  pensiero  collegato 
ad  un  compilo:  ad  es.,  quando  dobbiamo  rispondere  ad  una 
domanda  o sostenere  una  tesi. 

Concetto  delle  tendenze  determinanti  (determinierende  Tenden- 
zen  secondo  Ach)  e della  persevera: ione.  Mentre  Liepmann 

insisteva  sul  fatto  che  noi  non  conosciamo,  in  genere,  la  « meta 
dei  nostri  pensieri»  (cioè:  quale  sarà  la  conclusione  specifica 
di  un  determinato  tema  ideativo),  altri  psicologi  (Ach,  Watt, 
Moskicwicz)  giunsero,  in  base  a ricerche  sperimentali,  a con- 
clusioni diverse.  Quando  il  soggetto  deve  risolvere  un  compito, 
l'i.  sarebbe  influenzata  in  partenza  dallo  scopo  più  o meno 
cosciente  da  raggiungere.  Questo  concetto,  sostanzialmente 
accettato  da  Kùlpc  c Koflfka,  venne  invece  criticato  da  G.  E. 
Mùller  e Lindwurskj,  per  i quali  la  differenza  dcll'i.  quando  il 
soggetto  si  propone  uno  scopo  è spiegata  da  altri  principi 
(associazioni,  tendenze  perseveratone). 

Il  concetto  di  tendenze  determinanti  è strettamente  connesso, 
secondo  la  scuola  di  Ach.  a quello  di  pcrscvcraztonc,  che  vuole 
indicare  la  <«  tendenza  a permanere  dei  contenuti  di  coscienza  »: 
questa  caratteristica  si  contrappone,  in  alcuni  casi,  a quella 
delle  tendenze  determinanti:  nella  stanchezza,  ad  cs.,  aumenta 
1'innueiiza  della  perseverazionc  a detrimento  di  queste  ultime. 

Concetto  deir  anticipazione  (Komplext  /teorie  di  Selz).  - Della 
teoria  di  Selz,  che  comprende  una  concezione  generale  del 
pensiero  riferiremo  solo  il  concetto  di  anticipazione,  che  ri- 
guarda direttamente  l’i.  Di  fronte  ad  un  determinato  compito 
il  corso  del  pensiero  non  sarebbe  regolato  sostanzialmente  dai 
principi  sinora  esposti,  perché  il  compito  stesso  provocherebbe 
l'insorgenza  di  pensieri  nuovi,  non  collegati,  né  dipendenti 
dai  precedenti,  in  cui  la  soluzione  viene  schematicamente 
anticipata  lasciando  un  posto  vuoto,  che  viene  riempito  in  un 
secondo  tempo  per  specificare  la  soluzione  stessa.  Ad  cs.: 
per  il  compito  di  trovare  un  concetto  analogo  a « caccia  »,  l'i. 
lavora  sotto  uno  schema  determinato  che  porta  ad  anticipare 
la  risposta  « pesca  »,  indipendentemente  dai  nessi  intermedi. 

Disturbi  dell' ideazione 

Generalità 

Vengono  in  genere  raggruppate  sotto  questa  denomina- 
zione le  alterazioni  formali  dd  pensiero:  la  caratteristica 
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generale  è rappresentata  da  un  disturbo  dei  principi  che 
regolano  Pi.  normale  («apparati  del  pensiero»). 

Il  disturbo  formale  è evidente  in  alcuni  stati  psicopa- 
tologici (ad  es.  nel  Fi.  coatta)  e si  può  contrapporre  netta- 
mente al  disturbo  di  contenuto  del  pensiero  (ad  cs.  nel 
delirio).  Questa  distinzione  non  è però  così  evidente  in 
altri  stati  psicopatologici  (ad  es.  nell'Inibizione  [v.  sotto]) 
in  cui  vi  è solo  una  componente  formale  alterata. 

Un'altra  caratteristica  generica  di  questi  disturbi  è 
rappresentata  dalla  loro  indipendenza,  almeno  relativa, 
rispetto  all'Influenza  dell'affettività,  che  è invece  assai 
più  marcata  in  numerosi  stati  psicopatologici  in  cui  è 
alterato  anzitutto  il  contenuto  del  pensiero.  Anche  questa 
caratteristica  non  c sempre  valida:  disturbi  dell'i.,  quali 
fuga  o inibizione  delle  idee,  sono  in  genere  associati, 
rispettivamente,  ad  esaltazione  c depressione  dell'umore 
e,  da  un  altro  lato,  tipici  disturbi  di  contenuto  (ad  es.  : 
delirio  paranoide)  non  sono  chiaramente  in  rapporto  ad 
alterazioni  dell'afTettività. 

Finalmente  un'altra  difficoltà  c rappresentata  dalla 
delimitazione  di  questi  disturbi  rispetto  ad  altri  stati 
psicopatologici,  in  particolare  a quelli  catatonici  o psico- 
motori.  Quest'ultima  difficoltà  presenta,  a sua  volta,  vari 
aspetti:  da  un  lato  c spesso  diffìcile  distinguere  fenomeno- 
logicamente un’inibizione  molto  spiccata  (v.  sotto)  dell'i. 
da  un  blocco  o intoppo  schizofrenico  (che  rientrerebbe 
tra  i disturbi  psicomotori,  c non  tra  quelli  dell’i.);  dall'al- 
tro, le  concezioni  teoriche  dei  vari  psichiatri  sono  diver- 
genti c il  significato  di  termini  come  catatonico  c psico- 
motorio non  è univoco. 

Le  varie  difficoltà  nella  delimitazione  dell’i.  e nello 
studio  dei  suoi  disturbi  hanno  portato,  in  psichiatria,  a 
diversi  schemi  e criteri  di  inquadramento  della  psico- 
patologia  dell'i. 

Cosi,  ad  cs.,  Tanzi  c Lugaro  trattano  questi  disturbi  sotto 
il  titolo  « variazione  della  rapidità,  del  tipo  c debordine  asso- 
ciativo ».  includendovi  solo  disturbi  dell’i.  in  senso  stretto. 
Nel  trattato  di  psichiatria  di  A.  Vallejo  Nàgera  (IW)  vengono 
invece  distinti  i disturbi  quantitativi  dell'associazione  delle 
idee  da  quelli  qualitativi,  in  cui  vengono  incluse  anche  le  ste- 
reotipie catatoniche,  ciò  che  allarga  il  concetto  dei  disturbi 
dell'i.  a detrimento  di  quelli  psicomotori. 

L’argomento  suscita  attualmente  scarso  interesse  tanto 
che  non  è svolto  nel  grande  trattato  della  « Psychiatrie 
dcr  Gcgcnwart  » (Gruhle  e coll.,  1960-67);  le  più  recenti 
opere  generali  di  psichiatria  ne  fanno  solo  cenno  riferen- 
dosi ai  concetti  tradizionali.  Cosi,  ad  cs.,  nel  manuale  di 
Wcitbrccht  (1968)  i disturbi  dell’i.  sono  svolti  brevemente 
tra  i « disturbi  formali  » del  pensiero. 

Da  un  punto  di  vista  clinico-psichiatrico  è da  rilevare 
che  il  disturbo  dell'i.  assume,  nei  vari  quadri  in  cui  si 
osserva,  un'importanza  e un  significato  assai  diverso: 
di  valore  accessorio  in  alcune  sindromi  (ad  cs.  in  quella 
amenziale  che  è caratterizzata  dal  concetto  più  vasto  del 
disturbo  dello  stato  di  coscienza ),  può  invece  essere  carat- 
teristico c quasi  patognomonico  in  alcune  sindromi 
schizofreniche.  Seguendo  questo  punto  di  vista  illustre- 
remo quegli  stati  psicopatologici  in  cui  il  disturbo  dell'i. 
appare  esclusivo  o,  per  lo  meno,  prevalente  c di  significato 
clinico  importante. 

Fenomenologia  speciale 

I.  Fuga  delle  idee.  - Non  è possibile  dare  una  defini- 
zione soddisfacente  di  questo  disturbo  (Bumkc)  c bisogna 
limitarsi  ad  analizzarne  le  caratteristiche. 

Un  elemento  fondamentale  è rappresentato  dal  disor- 
dine dell'i.,  non  facile  a definirsi  con  esattezza  c,  d'altronde. 


non  identico  nelle  varie  forme  del  disturbo:  si  può  dire, 
genericamente,  che  il  corso  del  pensiero  non  appare  più 
regolato  dai  principi  direttivi  normali  ( rappresentazione 
superiore,  ctc.)  c la  successione  delle  idee  avviene  piuttosto 
secondo  le  leggi  dell'associazione  e l'influenza  di  stimoli 
esterni;  negli  alti  gradi  del  disturbo  è caratteristica  la 
comparsa  di  associazioni  per  assonanza  verbale. 

La  rapidità  dell'i.  (cioè  il  succedersi  di  un  gran  numero 
di  idee  nell'unità  di  tempo)  si  associa  in  genere  al  disordine. 

Un'analisi  fenomenologica  più  approfondita  permette 
di  distinguere  5 forme  di  questo  disturbo. 

a)  Fuga  di  idee  pensata  igedànktiehe  Ideenflucht).  Vi 
può  essere  un'aumcntata  ( einfallsreich ) produttività  idca- 
tiva  con  vivacità  e rapidità  nella  successione  delle  idee 
che  riguardano  temi  differenti,  grande  distraibilità.  fre- 
quenti giochi  di  parole  o frasi  scherzose  inframmezzate. 
Corrisponde  al  tipo  di  i.  dell’esaltamento  maniacale 
tipico.  Questa  forma  può  anche  manifestarsi  con  scarsa 
teinfa/lsarm)  produttività  in  cui  la  povertà  di  temi  ideativi 
(permanendo  le  altre  caratteristiche)  porta  a ripetizioni, 
associa/ioni  per  assonanza,  che  danno  carattere  di  mono- 
tonia alle  espressioni  verbali. 

b)  Fuga  di  idee  parlata.  Questa  distinzione  dalla  prima 
forma,  fatta  da  Kracpclin,  non  regge  in  modo  assoluto 
(Bumke)  e il  disturbo  ha  caratteristiche  simili  a quelle 
della  fuga  di  idee  pensata  con  scarsa  produttività;  l'at- 
tributo parlata  vuole  indicare  la  prevalenza  della  logor- 
rea suH’ideorrea. 

c)  Fuga  delle  idee  con  scarse  manifestazioni  verbali 
ispracharme  Ideenflucht).  In  cui  l'idcorrea  è così  intensa 
da  intralciare  la  loquela. 

d)  Fuga  delle  idee  con  mutismo  (st umme  Ideenflucht).  — 
Descritta  anche  come  stupore  maniacale  (Bumke),  o 
inibizione  del  pensiero  nella  fuga  di  idee  (Schroeder), 
rappresenta  un  grado  più  elevato  di  un  disturbo  analogo 
a quello  della  forma  precedente:  i malati  parlano  pochis- 
simo o nulla,  ma  riferiscono  (quando  questo  stato  è miglio- 
rato) che  erano  « sopraffatti  da  pensieri  »,  per  lo  più 
non  concreti  o diffìcili  a formularsi. 

e)  Fuga  delle  idee  con  confusione.  - Rappresenta  il 
grado  maggiore  del  disturbo  c lo  stato  psicopatologico 
che  ne  deriva  si  distingue  spesso  diffìcilmente  da  quadri 
di  eccitamento  catatonico  o confusionale.  Scompare 
qualsiasi  legame  associativo  e la  loquela,  spesso  difficil- 
mente comprensibile,  contribuisce  a fare  apparire  le  ma- 
nifestazioni verbali  del  malato  come  un'insalata  di  parole. 

La  semeiogenesi  del  disturbo  c stata  diversamente 
concepita:  il  fattore  primario  c stato  individuato  nt\V im- 
pulso a parlare  ( Rededrang  degli  AA.  tedeschi),  nel  deficit 
dell'attenzione  conativa,  nell'aumento  dell'interesse  per 
l'ambiente  esterno,  etc.  In  realtà  ognuna  di  queste 
interpretazioni  si  presta  a critiche  cd  è possibile  stabilire 
solamente  che  ognuno  dei  suddetti  fattori  è impor- 
tante, senza  che  sia  possibile  individuare  con  sicurezza 
una  gerarchia  di  sintomi  valida  in  ogni  caso. 

Dal  punto  di  vista  antropoanalitico  L.  Binswangcr 
considera  che  la  fuga  delle  idee  più  che  un  « sintomo  » 
rappresenti  la  modalità  del  « saltuario  » cd  esprima 
l'essenza  del  modo  di  essere  maniacale  (cfr.  Cargnello). 

Ricordiamo  che  osservazioni  di  neurochirurghi  circa 
stati  transitori  di  ideorrea  e logorrea  simili  alla  fuga  di 
idee,  in  seguito  a stimolazioni  meccaniche  dcll'ipotalamo, 
forniscono  dati  interessanti  di  valore  localiz/ativo  (v. 
CERVELLO). 

2.  Ideazione  dissociata  ( Zerfahrenheit  secondo  Krae- 
pelin).  - Il  disturbo  è caratteristico  del  pensiero  schizo- 
frenico, la  cui  complessa  c particolare  struttura  sarà 
esposta  in  altra  sede  (v.  schizofrenia). 
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Riferiremo  brevemente  le  caratteristiche  del  corso  del 
pensiero.  Ad  un'analisi  superficiale  esistono  analogie  con 
la  fuga  delle  idee  che,  nel  suo  grado  maggiore,  ne  è,  in 
effetti,  diffìcilmente  separabile. 

Bleulcr  adopera  un  paragone  per  caratterizzare  l'essenza 
del  disturbo:  «Si  direbbe  che  i concetti  di  una  data 
categoria  siano  stati  gettati  in  un  vaso  e rimescolati 
assieme,  e poi  estratti  uno  per  volta,  a caso,  c collegati 
fra  loro  mediante  forme  grammaticali  e rappresentazioni 
ausiliarie  ».  [.a  differenza  con  le  fugl>e  di  idee  risiede  nel 
fatto  che  in  quel  disturbo  i rapporti  da  elemento  a ele- 
mento sono  sostanzialmente  conservati,  mentre  sono  alte- 
rati in  questa  forma:  « Due  idee  che  si  incontrano  acci- 
dentalmente vengono  congiunte  in  un  pensiero  e dei  fram- 
menti di  idee  messi  assieme  a sproposito  si  uniscono  a 
formare  una  nuova  idea»  (Bleulcr). 

Secondo  le  caratteristiche  deli'i.  e la  gravità  della 
« dissociazione  » si  possono  schematicamente  distinguere 
tre  varianti: 

a)  dissociazione  con  fuga  delle  idee,  che  presenta 
difficoltà  di  diagnosi  differenziale  tra  disturbo  schizofre- 
nico e maniacale; 

b)  dissociazione  con  intoppi,  in  cui  il  corso  del  pensiero 
si  interrompe  bruscamente  per  proseguire  in  seguito  su 
un  tema  senza  rapporti  comprensibili  col  precedente; 

c)  dissociazione  dei  temi  ideativi,  senza  « intoppo  », 
ma  neppure  rapporti  comprensibili  nel  passaggio  tra  un 
tema  e l'altro  (cfr.  Bini  e Ba/zi,  1971), 

3.  Ideazione  inibita.  - Il  disturbo  può  contrapporsi, 
almeno  grossolanamente,  alla  fuga  di  idee:  rallentamento 
del  corso  del  pensiero,  invece  di  accelerazione;  povertà  di 
temi,  al  posto  della  ricca  produttività  che  si  incontra  in 
genere  nella  fuga  di  idee. 

l.a  struttura  generale  del  pensiero  non  è sostanzialmente 
alterata  e la  povertà  di  temi  appare  collcgata  (nella  forma 
tipica  di  inibizione  melanconica)  alle  idee  prevalenti  (di 
rovina,  di  colpevolezza,  ctc.)  e alla  mancanza  di  distraibi- 
lità  (stimoli  esterni  non  modificano  minimamente  il  corso 
c il  contenuto  del  pensiero).  Esiste,  in  altri  termini,  povertà 
del  pensiero  proibir t ivo  c prevalenza  di  tendenze  perse- 
verativi e determinanti  (persevera/ione  determinativa, 
secondo  Ach). 

Nei  casi  leggeri  (tristezza  normale)  l'inibizione  è più 
soggettiva  che  obicttiva:  viene  risentita  penosamente 
come  difficoltà  a distrarre  il  pensiero  dall'avvenimento 
triste.  Nei  gradi  più  spiccati  del  disturbo  l'inibizione  è 
anche  obiettiva  e interessa  non  solo  Pi.  propriamente 
detta,  ma  anche  altre  funzioni  intellettive  (comprensione) 
e psicomotorie  (espressioni  mimiche,  attività  motoria). 
Ad  un  grado  di  intensità  estrema  l'inibizione  giunge  ad 
uno  stato  di  arresto  psichico  c motorio  (v.  STUPORE). 

Nella  semeiogenesi  del  disturbo  è stata  classicamente 
attribuita  importanza  di  fattore  primario  alla  depressione 
dell'umore.  In  realtà  il  disturbo  si  osserva  tipicamente 
nella  melanconia  endogena,  ma  l'associazione  depressione- 
inibizione  non  ha  valore  assoluto.  L'esistenza  di  forme 
di  stupore  maniacale,  da  un  lato,  e di  depressione  senza 
inibizione,  dall'altro  (stati  misti,  secondo  Kracpclin). 
dimostra  l'indipendenza,  almeno  relativa,  del  disturbo. 

4.  Ideazione  incoerente.  - Viene  caratterizzata  con  la 
formula  « i.  dissociata  con  alterazione  della  coscienza  » 
(Bumkc.  Langc.  eie.). 

Alcuni  psichiatri  includono  nella  i.  incoerente  anche 
quella  dissociata  (Kleist),  mentre  altri  restringono  il  si- 
gnificato del  termine  al  disturbo  della  i.  nell'ambito  degli 
stati  confusionali  di  natura  epilettica  (Raeckc,  Liepmann). 

Stransky  ha  distinto  esplicitamente  l'incocrenza  degli 
stati  confusionali  dal  disturbo  deli'i.  dissociata  presente 


tipicamente  in  alcune  sindromi  schizofreniche,  seguito  in 
ciò  da  numerosi  psichiatri  contemporanei  (Maycr-Gross, 
Bostroem,  eie.). 

In  questo  disturbo  l'alterazione  deli'i.  fa  sempre  parte 
di  uno  stato  psicopatologico  complesso  in  cui  domina 
la  modificazione  dello  stato  di  coscienza  (v.  coscienza; 

CONFUSIONE  MENTALE). 

Le  caratteristiche  intrinseche  del  disturbo  ideativo  si 
distinguono  assai  difficilmente  da  quelle  deli'i.  dissociata. 

Dal  punto  di  vista  della  semeiogenesi  il  disturbo  appare 
in  stretta  relazione  con  l'alterazione  confusionale  della 
coscienza,  senza  che  sia  possibile  stabilire  nessi  particolari. 

5.  Ideazione  coarta  od  ossessiva . - L'elemento  essenziale 
è rappresentato  da  un  disturbo  del  pensiero  per  cui  idee 
intrinsecamente  normali  permangono  e si  ripetono  nono- 
stante la  volontà  del  soggetto,  che  ne  è infastidito,  le 
critica  c vorrebbe  eliminarle;  questa  predominanza  è 
indipendente  dai  normali  motivi  che  giustificherebbero 
questo  carattere  (tono  deH'umorc.  carica  affettiva  del 
contenuto  ideativo). 

Non  solo  idee  intese  in  senso  stretto,  ma  anche  rap- 
presentazioni. impulsi,  etc.,  possono  acquistare  carattere 
ossessivo  e l'argomento  si  riallaccia,  quindi,  a quello  più 
vasto  della  coazione  (v.). 

6.  Ideazione  prevalente.  Particolarismo.  Persevera - 
zione.  - Questi  tre  tipi  di  pensiero,  considerati  nel  loro 
aspetto  formale,  hanno  caratteristiche  diverse,  ma  vengono 
raggruppati,  in  quanto,  specie  le  prime  due  forme,  non 
hanno  significato  necessariamente  patologico. 

Per  idee  prevalenti  s'intendono  « dei  pensieri  o gruppi 
di  pensieri  che  per  effetto  del  loro  tono  sentimentale 
hanno  assunto  una  preponderanza  su  tutti  gli  altri  pensieri 
c la  mantengono  per  lungo  tempo  oppure  indefinitamente  » 
(Burnke).  Dal  punto  di  vista  strettamente  formale  hanno 
in  comune  con  le  idee  coatte  il  carattere  di  dominanza, 
ma  se  ne  differenziano  per  altri  aspetti  fenomenologici 
(il  soggetto  non  tenta  di  respingerli,  anche  se  ne  e infasti- 
dito: manca,  cioè,  lo  psichismo  di  difesa)  e psicogenctici 
(derivano  in  modo  comprensibile  da  momenti  affettivi). 

Si  possono  distinguere  in  idee  prevalenti  uttivc  (si  riscon- 
trano per  lo  più  in  normali),  connesse  ad  una  attività  creativa 
in  relazione  al  loro  contenuto  (ad  es.  : lo  scienziato  che  è spinto 
alla  ricerca  dall'idea  di  una  determinala  scoperta),  c passive, 
in  cui  il  soggetto,  pur  essendone  infastidito,  non  critica  e se 
ne  lascia  sopraffare  (ad  es.  scrupoli,  timori  esagerali  di  malattia 
del  nevrastenico).  La  forma  passiva  è quella  che  si  riscontra, 
in  genere,  nei  gradi  nettamente  patologici  del  disturbo,  in  cui 
all'alterazione  formale  del  pensiero  si  aggiunge  anche  quella 
di  contenuto  (idee  deliranti  melanconiche,  di  grandezza,  di 
rapporto  sensitivo,  etc..  con  carattere  di  comprensibilità  più 
o meno  spiccato:  v.  ihliri). 

Per  particolarismo  s’intende  una  forma  di  pensiero 
non  chiaramente  definibile  in  base  a caratteristiche  pura- 
mente formali:  si  manifesta  genericamente  con  la  prolis- 
sità c l'eccessivo  sviluppo  che  viene  dato  ai  temi  di  impor- 
tanza secondaria,  senza  però  che  la  struttura  generale 
deli'i.  sia  alterata. 

In  alcune  forme  ( Weitschweifigkeit  degli  A A.  tedeschi), 
che  non  hanno  carattere  chiaramente  patologico  (si 
riscontrano,  ad  es.,  in  personalità  lievemente  ipertimiche), 
la  ricchezza  dei  temi,  l'accelerazione  deli'i.,  ravvicinano 
il  disturbo  ad  un  grado  lieve  di  fuga  di  idee  (fuga  di  idee 
ordinata,  secondo  Wernicke). 

In  un'altra  forma,  alla  prolissità  si  accoppiano  la 
povertà  di  temi,  che  vengono  ripetuti  con  parafrasi, 
una  relativa  lentezza  idcativa  c un'espressione  ampollosa 
c pedante  del  pensiero  ( umstàndliches  Denken). 

La  perseverazione  nei  suoi  gradi  più  leggeri  non  ha 
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significato  patologico  e si  manifesta  con  l'esagerata 
ripetizione  di  singoli  temi,  o formule  verbali,  che  appe- 
saniiscono  inutilmente  il  discorso.  Ad  un  grado  più 
elevato  assume  significato  patologico:  il  soggetto  ripete 
la  domanda  che  gli  viene  posta,  oppure  fornisce  la  stessa 
risposta  a due  domande  differenti.  In  questo  caso  il  disturbo 
é,  in  genere,  associato  ad  altre  alterazioni  (della  compren- 
sione, dell'attenzione,  etc.),  secondo  le  sindromi  in  cui 
si  presenta. 

Valore  clinico-nosologico  e diagnosi  differenziale 
I disturbi  dell’i.  si  presentano,  in  genere,  associati  ad 
altre  alterazioni  psichiche  di  valore  clinico  predominante 
(depressione  o esaltazione  dell'umore,  disturbi  dello  stato 
di  coscienza,  etc.).  tanto  che  la  denominazione  degli 
stati  psicopatologici,  o delle  sindromi  psichiatriche  in 
cui  si  osservano,  non  è di  regola  imperniata  sul  disturbo 
del  corso  del  pensiero. 

La  fuga  di  idee  si  riscontra  tipicamente  nella  mania 
(v.  MAMACODEPRESstvA  psicosi),  piu  di  rado  nei  quadri 
con  esaltazione  dell'umore,  propri  della  paralisi  progres- 
siva ad  uno  stadio  non  avanzato.  La  fuga  delle  idee 
ordinata  può  osservarsi  in  personalità  ipertimiche,  o nei 
gradi  lievi  (ipomania)  della  psicosi  maniaco-depressiva. 
In  alcuni  avvelenamenti  o intossicazioni  si  possono  osser- 
vare, almeno  in  determinati  stadi  evolutivi,  un'ideorrea 
e logorrea  che  ricorda  la  fuga  di  idee,  ma  il  quadro  se  ne 
differenzia  per  l'esistenza  di  uno  stato  confusionale  talora 
di  grado  solo  lieve.  Da  ricordare,  in  merito,  che  in  alcune 
forme  di  esaltazione  endogena  dell'umore  (mania  con 
confusione)  la  diagnosi  differenziale  può  essere  spesso 
assai  diffìcile. 

La  fuga  delle  idee  può  anche  insorgere,  sebbene  di  rado, 
in  corso  di  schizofrenia  (episodi  di  eccitamento  catato- 
nico), creando  difficoltà  di  diagnosi  differenziale  con  i 
disturbi  ideativi  di  alcuni  maniaci  (forma  con  grado 
intenso  di  eccitamento  motorio  c di  logorrea). 

L7.  dissociata  si  riscontra  tipicamente  nella  schizo- 
frenia, sebbene  non  vi  sia  sempre  presente;  talora  si  associa 
a verbigerazione  (v.  schizofrenia).  Se  il  disturbo  è molto 
spiccato,  assume  talora  caratteristiche  assai  simili  all'i. 
incoerente  e la  diagnosi  differenziale  deve  aiutarsi  con 
elementi  accessori  dello  stato  di  coscienza. 

L7.  incoerente  si  osserva  tipicamente  negli  stati  confu- 
sionali gravi;  spesso  si  associano  anche  disturbi  del  conte- 
nuto del  pensiero  (idee  deliranti)  e psicosensoriali. 

Nell'/,  inibita  la  povertà  dei  temi  deve  essere  distinta 
da  quella  che  si  osserva  in  sindromi  demenziali  senza 
inibizione  propriamente  detta.  Praticamente  non  è facile 
giudicare  il  grado  d'intelligenza  di  un  depresso  in  cui 
prevalga  l'inibizione  e si  può  scambiarlo,  ad  un  esame 
superficiale,  con  un  caso  di  demenza  allo  stato  iniziale. 
La  struttura  dello  stato  psicopatologico  è però  differente 
nei  due  casi:  nel  demente  i'i.  è solo  apparentemente 
rallentata,  ci  possono  essere  perseverazioni  su  temi  deter- 
minati, come  nell'inibito,  ma,  a differenza  di  quest'ultimo, 
anche  i rapporti  logici  tra  le  idee  sono  alterati.  In  altre 
parole:  nel  demente  sono  deficienti  le  funzioni  di  ripro- 
duzione del  pensiero  (memoria,  associazione),  mentre 
nell'inibito  queste  sono  conservate,  ma  polarizzate  su  un 
determinato  tema. 

L7.  coatta  od  ossessiva  rappresenta  il  sintomo  fonda- 
mentale  di  forme  variamente  denominate  (nevrosi  o psico- 
nevrosi ossessive,  personalità  anancastiche,  etc.).  Nei  suoi 
gradi  piu  lievi  sfuma  nell'i.  prevalente  di  cui  è già  stato 
illustrato  il  significato. 

Il  particolarismo , che  si  manifesta  con  discorsi  prolissi, 
pedanti  e ampollosi,  in  cui  i temi  vengono  rigidamente 
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ripetuti,  si  riscontra  nella  sua  forma  più  pura  in  alcuni 
epilettici. 

La  perseverazione  di  grado  elevato  è,  in  genere,  indice 
di  alterazioni  organiche  cerebrali  (paralisi  progressiva, 
arteriosclerosi  cerebrale,  etc.);  è spesso  associata  ad  altri 
disturbi  da  lesioni  di  determinati  distretti  cerebrali  (afasia, 
etc.).  La  diagnosi  differenziale  presenta  talora  difficoltà 
con  le  manifestazioni  verbali  stereotipate  dei  catatonici. 
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Generalità 

Il  problema  del  ! ’ identificazione  si  pone  al  medico  legale 
ogniqualvolta  sia  necessario  raggiungere  la  conoscenza 
di  particolari  caratteristiche  di  un  soggetto  vivente,  di  un 
cadavere,  di  resti  cadaverici,  di  tracce  biologiche,  a volte 
con  lo  scopo  limitato  all'individuazione  di  un  solo  carat- 
tere, altre  volte  con  il  fine  massimo  di  assegnare  un'iden- 
tità individuale  completa. 

L'i.,  pertanto,  può  essere  costituita  da  una  sola  indagine, 
ancorché  formata  da  numerose  ricerche,  o può  rappresen- 
tare il  risultato  di  più  indagini  identificativc  che  acquistano 
il  valore  di  stadi  intermedi  di  una  complessa  procedura. 

Tipico  esempio  della  prima  evenienza  è Fi.  del  sesso 
quando  essa  venga  richiesta  in  sede  civile  in  casi  di  inter- 
sessualità. e cioè  quando  lo  scopo  delle  molteplici  indagini 
cliniche  e di  laboratorio  è soltanto  quello  di  accertare  il 
sesso  al  quale  appartiene  il  soggetto.  Le  stesse  indagini, 
però,  o comunque  molte  di  esse,  possono  far  parte,  in- 
sieme a tante  altre,  dell'i.  ad  e$.  di  resti  cadaverici;  in 
questo  secondo  caso  le  indagini  sull'i.  del  sesso  — così 
come  quelle  sull'i.  della  razza,  dell'età,  della  statura, 
delle  caratteristiche  gru ppospeci fiche,  etc.  — vengono  a 
rappresentare  i singoli  elementi  di  un  mosaico  la  cui 
composizione  finale  sarà  Fi.  individuale. 

Il  risultato  di  ogni  ricerca  identifteativa  dipende  dalle  condi- 
zioni intrinseche  del  materiale  sul  quale  il  medico  legale  è 
chiamato  a svolgere  il  suo  mandato.  Non  impossibile,  infatti, 
sarà  Fi.  individuale  di  un  soggetto  adulto  vivente  che  dissimuli 
la  propria  identità  o che  sia  affetto  da  totale  amnesia,  o di  un 
infante  disperso,  in  quanto  verranno  in  aiuto  del  ricercatore 

1118 


Digitized  by  Googte 


IDENTIFICAZIONE 


una  scric  di  dementi  extrascientifici,  quali  la  documentatone 
fotografica  e le  testimonianze  che  insieme  alle  più  varie  indagini 
— rilevamento  delle  impronte  digitali,  formula  dentaria, 
rilevamento  di  particolari  segni  fisici  esterni,  ricerche  sulle 
caratteristiche  gruppospccifichc,  ricerche  radiologiche  — con- 
correranno alla  soluzione  del  problema. 

Ben  differenti  invece  le  difficoltà  che  s’incontrano  quando 
l'i.  riguarda  un  cadavere  o pam  di  un  cadavere,  oppure  un 
cadavere  non  dcpczzato  ma  profondamente  alterato  nei  suoi 
caratteri  fisionomici  da  avanzati  fenomeni  putrefattivi  o dal- 
l’azione di  agenti  fìsici  estrinseci  quali  la  fiamma  o i caustici. 

In  molte  di  queste  evenienze  l'i.  e limitata  purtroppo  al 
riconoscimento  del  sesso  e della  razza,  e ciò  non  è infrequente 
nel  rinvenimento  di  parti  di  cadavere;  altre  volte,  ad  cs.  nel 
cadavere  carbonizzato,  sarà  possibile  identificare  anche  l’età, 
oppure  risolvere  anche  il  problema  della  statura  ma  non 
giungere  ancora  all’i.  individuale.  Ogni  caso,  in  definitiva, 
presenta  quesiti  specifici  la  cui  soluzione  si  avvale  di  metodiche 
particolari:  ricerca  istologica,  indagini  immunologiche,  studio 
funzionale  delle  ghiandole  a secrezione  interna,  misurazioni 
antropometriche,  indagini  radiologiche,  studio  della  formula 
dentaria,  rilevamento  delle  impronte  digitali,  etc. 

Spesso  l'indagine  identifìcativa  procede  con  metodi  elimina- 
tori ovverosia  con  la  soluzione  dei  problemi  identificativi  più 
semplici  per  giungere  ad  affrontare  i più  complessi.  Tipico 
esempio  di  questa  metodica  è l’i.  individuale  nei  casi  di  grandi 
calamità,  nei  disastri  ferroviari  e più  frequentemente  in  occa- 
sione di  disastri  aerei  che  coinvolgano  aerei  civili  di  linea, 
soprattutto  per  il  rilevante  numero  di  persone  (passeggeri  e 
membri  d'equipaggio)  che  viaggiano  a bordo  di  essi,  numero 
che  aumenta  sempre  di  più  con  il  progressivo  sviluppo  della 
tecnica  dei  trasporti  aerei. 

Nel  vasto  campo  del  l'i.  vanno  infine  comprese  le  indagini 
identificai ive  che  riguardano  i rapporti  parentali,  volte  soprat- 
tutto allo  scopo  di  assegnare  la  paternità,  e le  indagini  per  l’i. 
di  tracce  biologiche.  Problema  quest’ultimo  d’importanza  non 
secondaria  in  quanto  legato  alla  soluzione  di  complessi  casi 
giudiziari. 

Il  capitolo  dell*!.,  considerando  la  necessità  che  si 
presenta,  di  risolvere  prima  i problemi  parziali  e poi  quello 
generale  dell'identità,  sia  di  un  vivente  che  di  un  cadavere 
o di  parti  di  cadavere,  può  essere  suddiviso  come  segue: 
i.  di  specie,  i.  di  razza,  i.  di  sesso,  t.  di  età,  Ì.  di  statura, 
i.  professionale,  i.  individuale,  i.  dei  rapporti  parentali, 
i.  di  materiali  organici. 

Identificazione  di  specie 

Il  problema  dcll’i.  della  specie  si  pone,  ovviamente, 
soltanto  in  caso  di  rinvenimento  di  resti  cadaverici  o, 
comunque,  di  materiale  biologico,  e la  sua  soluzione  si 
avvale  di  metodi  d'indagine  di  anatomia  e istologia  compa- 
rate e metodi  sieroimmunologici. 

Queste  ultime  indagini  sono  basate  sul  principio  delle 
reazioni  immunitarie  e costituiscono  il  mezzo  più  sicuro 
e più  idoneo  per  l’i.  di  specie:  sono  rappresentate  dalla 
reazione  di  precipitazione  di  Lhlenhuth-Wassermann, 
dal  metodo  della  deviazione  del  complemento  e dal 
metodo  delle  amigJobuline  umane. 

La  reazione  di  precipitazione  di  Uhlenhuth-  Wassermann 
si  fonda  sul  fatto  che  ogni  animale  risponde  all'introdu- 
zione di  proteine  eterologhe,  appartenenti  ad  animali  di 
specie  diversa,  con  la  formazione  di  anticorpi  specifici 
che  hanno  la  proprietà  di  precipitarle  (precipitine).  La 
reazione  non  è limitata  alle  sicroprotcine,  ma  interessa 
tutte  le  proteine  di  quella  data  specie  animale,  come  quelle 
provenienti  da  trasudati,  essudati,  etc.  La  precipitazione 
avviene,  se  pure  in  modo  meno  netto,  anche  nei  confronti 
delle  proteine  di  specie  affini  a quella  che  ha  fornito  la 
proteina  antigene. 

Il  valore  della  reazione  di  precipitazione  dipende 
principalmente  dalla  conservata  struttura  delle  proteine 
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che  vengono  sottoposte  alla  prova:  le  proteine  resistono 
notevolmente  airinvccchiamcnto,  ma  possono  essere 
denaturate  da  agenti  chimici  o fisici  e dai  processi  pu- 
trefattivi. 

Il  metodo  della  deviazione  del  complemento  si  usa  spe- 
cialmente nei  casi  in  cui  l'intorbidamento  della  soluzione 
del  materiale  in  esame  rende  difficile  la  valutazione  della 
positività  o meno  della  reazione  precipitante. 

Fondamento  di  questo  metodo  e resistenza,  nel  siero 
di  sangue  di  animali  cui  siano  stati  iniettati  eritrociti  di 
specie  diversa,  di  anticorpi  specifici  (emolisinc)  capaci  di 
emolizzare  gli  eritrociti  di  tale  specie.  Il  fenomeno  dell’emo- 
lisi e condizionato  però  dalla  presenza  non  solo  dell’emo- 
lisina  specifica,  ma  anche  di  un  elemento  termolabile 
(viene  inattivato  a 56  *C),  il  complemento,  contenuto 
nel  siero  di  sangue  fresco  e sprovvisto  di  azione  specifica 
(V.  COMPLEMENTO). 

Il  metodo  delle  antiglobuline  umane  (test  di  Coombs 
indiretto)  si  basa  sulla  sensibilizzazione  di  eritrociti 
normali  da  parte  di  anticorpi  incompleti  (agglutinine) 
presenti  nel  siero.  L’avvenuta  sensibilizzazione  è dimo- 
strata dalla  successiva  agglutinazione  con  siero  antiglo- 
bulinc  umane  (v.  coombs,  reazione  di).  Per  l’i.  di  specie 
si  utilizza  la  capacità,  posseduta  dal  materiale  di  origine 
umana,  di  inibire  la  reazione  fissando  lami  globulina 
umana. 

Nel  caso  che  i resti  in  esame  siano  costituiti  solo  da  ossa 
lunghe  risalenti  ad  antica  data,  o che  abbiano  subito 
l'azione  degli  agenti  fìsici  (nelle  quali,  cioè,  non  sia  possibile 
l'utilizzazione  dei  metodi  sieroimmunologici  predetti) 
dovremo  ricorrere  ad  indagini  di  anatomia  e istologia 
comparata.  Prenderemo  cioè  in  considera/ione  la  struttura 
dell'osso  compatto,  la  direzione  e la  forma  dei  condotti 
di  Volkmann  e le  caratteristiche  dei  canali  di  Flavcrs. 

Le  ricerche  devono  valutare  il  diametro  medio,  la  dire- 
zione e il  numero  dei  canali  di  Havers,  tenendo  presente 
che,  per  quanto  riguarda  il  diametro  medio,  questo  è 
nell'uomo  ca.  3 volte  più  grande  che  negli  animali;  che 
la  direzione  dei  condotti  è.  sempre  nell’uomo,  parallela 
all'asse  maggiore  dell'osso;  e infine  che  il  loro  numero 
nell'uomo  è inferiore  a quello  degli  animali. 

Comunque  per  un’i.  di  specie  e necessario  determinare 
il  diametro  medio  di  non  meno  di  200  condotti.  Tale 
diametro  è nell'uomo  sempre  superiore  a 30  n,  mentre 
negli  animali  non  supera  i 25  n e il  numero  dei  canali,  di 
forma  ellittica,  è di  ca.  10-15  per  mm*,  mentre  negli  animali 
troviamo  un  numero  di  canali  notevolmente  superiore. 

Notevole  se  non  maggiore  importanza  ncH‘ambito 
dell’i.  di  specie  deve  essere  attribuita  anche  ad  altri  ele- 
menti, quali  la  direzione  irregolare  e la  disposi/ione  «anar- 
chica» degli  osteoni,  l'orientamento  delle  lamelle  fondamen- 
tali, la  presenza  di  lince  di  cementazione  e l'ostcoporosi  ; un 
esame  basato  su  tali  elementi  potrebbe  fornire  dati  più 
attendibili,  sempre  però  qualora  sia  compiuto  da  esperti 
in  osteologia  microscopica  umana  e comparata. 

Identificazione  di  razza 

Problemi  di  notevole  difficoltà  si  presentano  per  l i. 
razziale  di  cadaveri  in  avanzato  stato  di  decomposizione 
o diffusamente  alterati,  in  particolare  per  effetti  di  agenti 
fisici  o chimici,  anche  per  la  relativa  frequenza  dei  casi 
di  cadaveri  carbonizzati  o ustionati  da  acidi.  Indaginosa 
risulta  altresì  l'i.  razziale  di  resti  o parti  di  cadaveri  qua- 
lora siano  assenti  quegli  elementi  che.  permettendo 
robiettivazionc  di  fondamentali  caratteristiche  somatiche, 
rendono  l'indagine  di  facile  soluzione. 

Per  Fi.  razziale  di  grande  aiuto  e l'esame  istologico 
della  cute  e lo  studio  delle  Jormazioni  pilifere. 
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Fig.  1.  Cute  di  un  soggetto  di 
razza  negra  (a  sinistra)  c di 
un  soggetto  di  razza  bianca 
(«  destra).  Notevole  dilTcrcnza 
di  quantità  di  pigmento  di 
melanina  nello  strato  germi- 
nativo. ( Originale  dell'  A X 


L'esame  istologico  va  eseguito  preparando  la  cute  con 
la  tecnica  di  Masson  per  la  ricerca  delle  melanine,  in  quanto 
il  solo  elemento  differenziale  sicuro  tra  cute  di  soggetti 
di  razza  diversa  è dato  dalla  differente  quantità  di  pigmento 
di  melanina  (lìg.  I)  che  negli  individui  di  razza  negra  è 
presente  in  abbondanza  nello  strato  germinativo  e con  una 
certa  frequenza  nello  strato  granuloso. 

Non  altrettanto  certi  sono  invece  la  maggiore  altezza 
dello  strato  corneo  e il  maggior  sviluppo  delle  ghiandole 
apocrinc  che  secondo  alcuni  si  avrebbero  nei  soggetti 
di  razza  negra. 

Per  quanto  riguarda  lo  studio  delle  formazioni  pilifere, 
l'indagine  c volta  alla  ricerca  di  differenze  esistenti  nella 
sezione  trasversale  dei  peli,  ma  si  tratta  di  metodiche 
piuttosto  indaginose  che  hanno  lasciato  il  posto  ad  altri 
mezzi,  tra  i quali  l'esame  microscopico  con  l'utilizzazione 
del  tricocicloforo  di  Sergi,  di  grande  utilità  pratica  in 
quanto  capace  di  determinare  con  notevole  rapidità  il 
diametro  di  qualsiasi  formazione  pilifera,  a qualunque 
livello  del  suo  asse  longitudinale,  c di  ricostruire  grafica- 
mente la  morfologia  reale  del  pelo;  inoltre  tale  metodica 
permette  di  determinare  l'indice  di  appiattimento  senza 
dover  procedere  a sezioni  trasversali. 

Sono  state  preparale  numerose  classificazioni  razziali  degli 
individui,  sulla  base  delle  caratteristiche  delle  formazioni 
pilifere  e la  più  attendibile,  oltreché  piu  pratica,  appare  quella 
che  prevede  tre  gruppi  razziali: 

1)  lissotrichi  o razza  a pelo  liscio;  ad  una  sottospecie  con 
capelli  setolosi  appartengono  Mongoli.  Esquimesi.  Indiani. 
Europei  del  nord; 

2)  chimatotrichi  o razza  a capelli  ondulati:  a questi  appar- 
tengono gli  Europei  a onde  larghe,  gli  Asiatici  anteriori,  gli 
Australiani,  i Melanesiani  fittamente  ondulati,  i Nubiani: 

31  ulotrichi  o razza  a capelli  crespi;  a quest ‘ultima  razza 
appartengono  i negroidi  dell'Africa  o dell'Asia. 

Qualunque  classificazione  però  deve  tener  conto  del 
fatto  che  tra  due  singole  razze  possono  effettuarsi  molte 
mescolanze  le  quali  danno  luogo  a particolarità  razziali 
non  sempre  riconoscibili. 
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Identificazione  di  sesso 

L'i.  del  sesso  può  rendersi  necessaria  sia  nel  vivente  che 
nel  cadavere  o su  pani  di  cadavere,  nonché  su  resti  sche- 
letrici. 

I . Nel  caso  dell’/,  del  sesso  nel  vivente  il  problema  si  pone 

0 al  momento  della  nascita  per  l'assegnazione  del  sesso 
civile  oppure  quando  il  soggetto  è già  in  età  evolutiva 
se  non  addirittura  in  epoca  posipubcralc,  allorché  è 
necessario  che  la  valutazione  dei  caratteri  sessuali,  morfo- 
logici c funzionali  tenga  nel  massimo  conto  l'orientamento 
psichico  del  soggetto  e la  sua  capacità  copulativa. 

Come  c noto,  il  sesso  è la  conclusione  di  due  grandi  processi 
che  si  svolgono  durame  la  vita  endouterina:  la  determinazione 
cromosomica  c la  differenziazione  sessuale,  che  comprende  la 
differenziazione  delle  gonadi,  dei  dotti  genitali,  del  seno  uro- 
genitale e dei  genitali  esterni. 

La  determinazione  del  sesso  c stabilita  al  momento  della 
fecondazione  dall'incontro  tra  l’uovo  c lo  spermatozoo:  se 
la  cellula  uovo,  che  reca  un  cromosoma  X.  viene  ad  unirsi  ad 
uno  spermatozoo  recante  anch'csso  un  X.  si  avrà  un  organismo 
femminile  (XX):  se  invece  l'incontro  avviene  con  uno  sperma- 
tozoo con  cromosoma  Y si  avrà  un  maschio  (XY). 

Da  questo  momento,  compiuta  cioè  la  determinazione 
cromosomica  del  sesso,  ha  inizio  la  differenziazione  sessuale 
secondo  le  tre  successive  fasi:  gonadi,  dotti  genitali  e seno 
urogenitale,  genitali  esterni. 

La  gonade  ancora  indifferenziata  è costituita  da  tre  clementi: 
corticale,  midollare  e cellule  germinali  primordiali,  e di  essi  la 
corticale  può  differenziarsi  solo  come  ovaio  c la  midollare 
solo  come  testicolo:  questa  differenziazione  c influenzata  dal 
patrimonio  cromosomico  dello  zigote. 

L'evoluzione  in  senso  femminile  della  gonade  porta  allo 
sviluppo  dei  cordoni  sessuali  secondari,  provenienti  dall'epitelio 
germinativo  della  corteccia,  e alla  regressione  della  midollare. 
Al  contrario  l'evoluzione  in  senso  maschile  dà  sviluppo  alla 
componente  midollare  con  regressione  della  corticale. 

Per  quanto  riguarda  la  differenziazione  dei  dotti  genitali, 
essi  sono  presenti  in  ogni  feto  sotto  forma  di  un  duplice  sistema: 

1 dotti  di  Mùller  e i dotti  di  Wolff;  i primi  possono  differen- 
ziarsi in  senso  femminile  con  sviluppo  della  tuba,  del  l’utero 
c della  porzione  supcriore  della  vagina,  e i secondi  possono 
differenziarsi  in  senso  maschile  con  formazione  dell'epididimo, 
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del  deferente  e delle  vescichette  seminai  . In  accordo  con  lo 
sviluppo  dei  dotti  di  Mtìller  o di  Wolff.  cioè  con  la  differen- 
ziazione in  sensi)  femminile  o maschile,  si  ha  poi  lo  sviluppo 
della  porzione  inferiore  dei  genitali  interni,  e lo  sviluppo  dei 
genitali  esterni,  che  «tra  nella  femmina  la  porzione  inferiore 
della  vagina,  il  vestibolo  con  le  ghiandole  di  Bartolino.  il  clito- 
ride, le  piccole  lahbra  e le  grandi  labbra;  nel  maschio  il  pene, 
i corpi  cavernosi  e lo  scroto. 

In  definitiva,  quindi,  è la  gonade  che  controlla  la  differen- 
ziazione dell’apparato  genitale  dopo  essersi  differenziata  essa 
stessa  secondo  il  sesso  cromosomico.  La  seconda  e la  terza  fase 
del  processo  di  differenziazione  sono  in  realtà  decise  dalla  gonade 
maschile  e ciò  per  la  presenza  di  un  ormone  testicolare  morfo- 
genetico.  differente  dall'ormone  secreto  dal  testicolo  adulto; 
soltanto  quando  questo  non  è presente,  è possibile  la  differen- 
ziazione in  senso  femminile,  altrimenti  esso  determina  sempre 
la  differenziazione  in  senso  maschile. 

Nel  corso  dei  vari  processi  di  differenziazione  possono 
insorgere  anomalie  che  colpiscono  o la  determinazione 
cromosomica  del  sesso  o la  differenziazione  della  gonade 
o la  differenziazione  dei  dotti  genitali  o.  infine,  la  diffe- 
renziazione dei  genitali  esterni,  determinando  intersessi 
cromosomici,  anomalie  gonadali  (ermafroditismo  vero), 
pseudoermafrodit ismo  maschile  o femminile. 

Da  tenere  presente,  nello  studio  delle  anomalie  di 
sviluppo  sessuale,  che  anche  1‘ipolìsi,  la  tiroide  e il  surrenc 
influenzano  la  comparsa  di  alcuni  caratteri  sessuali  secon- 
dari sia  direttamente  sia  agendo  sulle  gonadi,  sicché  in 
casi  di  intersessualità  la  ricerca  non  deve  limitarsi  agli 
ormoni  secreti  dalle  gonadi  ma  deve  estendersi  anche  a 
quelli  delle  altre  ghiandole  a secrezione  interna. 

In  tutti  i casi  di  sesso  dubbio  alla  nascita,  solamente 
la  presenza  obiettivabile  di  ambedue  i testicoli  nella  sacca 
scrotale  permette  di  attribuire  senza  possibilità  di  errore 
il  sesso  gonadico.  In  tutti  gli  altri  casi  va  eseguita  prima 
di  tutto  la  ricerca  della  cromatina  sessuale  (v.)  nelle  cellule 
della  mucosa  orale  o nei  leucociti  polimorfonuclcati 
(v.  sotto)  in  modo  da  avere  un  elemento  fondamentale 
d'indirizzo  diagnostico.  Lo  studio  cromatinico  del  sesso 
deve  essere  integrato  da  dosaggi  degli  steroidi  e delle 
gonadotropinc  urinarie  per  poter  giungere  ad  una  più 
precisa  configurazione  del  quadro  clinico.  Lo  studio  dei 
cromosomi,  infine,  verrà  a completare  anche  dal  punto 
di  vista  ctiopatogenetico  la  sistemazione  del  caso  in  esame. 

1 casi  di  sesso  dubbio  alla  nascita,  nei  quali  la  ricerca 
della  cromatina  sessuale  risulta  negativa,  possono  essere 
o soggetti  con  genitali  esterni  di  tipo  prevalentemente 
maschile  o soggetti  con  genitali  esterni  di  tipo  prevalen- 
temente femminile.  Tra  i primi  rientrano  gli  pseudo- 
ermafroditismi  maschili  e le  gravi  ipospadie,  tra  i secondi 
la  sindrome  di  Turner  e quella  di  Morris  to  di  femmini- 
lizzazione  testicolare). 

I casi  di  sesso  dubbio  alla  nascita  in  cui  la  ricerca  della 
cromatina  sessuale  risulta  positiva  possono  essere  riportati 
a pseudoermafrodit ismi  femminili  o a sindrome  di  Kli- 
ncfcltcr.  Per  maggiori  dettagli  v.  ermafroditismo  e pseu- 
dof.rmafroditismo  (sotto  questo  esponente  è trattata 
anche  la  sindrome  di  Morris);  conadictie  disgenesie; 

IIHISPADIA  ED  EPISPADIA;  KUNEFELTF-R,  SINDROME  Di; 
TURNER,  SINDROME  DI. 

Maggiori  difficoltà,  in  quanto  vengono  ad  essere  inte- 
ressati anche  problemi  di  ordine  etico,  presenta  la  diagnosi 
nei  casi  dì  pseudoermafrodit  ismo  nell'età  evolutiva  o 
nell'adulto,  dove  ci  si  può  trovare  di  fronte  ad  un  contra- 
sto tra  l'avanzato  o già  definito  orientamento  psicoses- 
sualc  e le  capacità  copulative. 

In  questi  casi  il  problema  mcdicolcgalc  e quello  di 
eseguire  una  valutazione  comparativa  non  soltanto  tra 
gli  elementi  qualitativi  e quantitativi  dei  caratteri  sessuali 


morfologici  omologhi  ed  eterologhi,  ma  anche  dei  carat- 
teri psicologici,  alla  ricerca  di  quella  prevalenza  globale 
degli  uni  sugli  altri  che  potrà  permettere  di  stabilire  il 
cosiddetto  « bilancio  sessuale  » e quindi  il  quantt4m  di 
differenziazione  sessuale. 

A tal  fine  e necessario  praticare,  oltre  l'esame  somatico 
e psichico,  la  ricerca,  sulle  cellule  della  mucosa  orale  e 
sui  polinucleati  del  sangue,  del  sesso  cromatinico,  nonché 
del  sesso  cromosomico  in  colture  di  cellule  prelevate  dal 
soggetto;  le  prove  funzionali  delle  ghiandole  a secrezione 
interna  attraverso  il  dosaggio  nei  liquidi  organici  degli 
ormoni  e dei  loro  prodotti  catabolici;  un'indagine  sulle 
condizioni  di  tutte  le  ghiandole  a secrezione  interna;  e. 
se  possibile,  la  biopsia  di  quelle  formazioni  che  per  i loro 
caratteri  sono  riferibili  alle  gonadi,  per  la  ricerca  di 
elementi  specifici. 

Utile  anche  la  misurazione  antropometrica  del  soggetto, 
la  quale  può  indicare  se  l’individuo  si  avvicina  di  più, 
nel  suo  complessivo  sviluppo,  alla  normotipia  maschile 
o a quella  femminile  indicata  dalle  tavole  antropometriche, 
e la  ricerca  degli  indici  biometrici  della  femminilità, 
ovverosia  lo  studio  di  alcuni  rapporti  anatomici  quale 
quello  tra  il  diametro  bisaeromiale  e il  diametro  bitro- 
canterico.  tra  la  lunghezza  della  gamba  e la  lunghezza 
della  coscia,  tra  l'altezza  del  cranio  e il  diametro  trasversale 
massimo  di  esso,  tenendo  presente  che  nella  donna  la 
maggiore  evoluzione  sessuale  comporterebbe  una  maggiore 
differenza  tra  tali  misurazioni. 

2.  L7.  de!  sesso  nel  cadavere  o in  resti  cadaverici  si 
fonda  sull’esame  dello  scheletro  e sulla  ricerca  della  cro- 
matina sessuale  di  Barr  o sesso  cromatinico,  che  corri- 
sponde in  genere  al  sesso  cromosomico  e al  sesso  gonadico. 

La  determinazione  del  sesso  attraverso  l'esame  dello 
scheletro  comprende  essenzialmente  lo  studio  delle  carat- 
teristiche del  bacino,  del  cranio,  dello  sterno  e delle  ossa 
lunghe. 

Il  bacino  costituisce  un'utile  guida  per  lì.  del  sesso  e, 
secondo  alcuni  A A.,  esso  può  essere  sufficiente  per  deter- 
minarlo in  non  meno  del  90%  dei  casi.  L'indice  ischiopu- 
bico, determinato  attraverso  la  misurazione  della  lunghezza 
dell’ischio  e del  pube  dal  punto  in  cui  essi  si  uniscono 
nell'acetabolo,  sarebbe  maggiore  del  15%  nella  donna 
rispetto  all'uomo. 

La  determinazione  del  sesso  attraverso  l'esame  del 
cranio  non  può  essere  basata  su  una  sola  caratteristica 
ma  sullo  studio  di  un  certo  numero  di  caratteristiche 
prese  nell'insieme.  Le  caratteristiche  più  importanti  sono 
probabilmente  le  creste  sopraorbitali,  il  processo  mastoi- 
deo.  le  dimensioni  del  palato,  i profili  delle  orbite  e le 
caratteristiche  della  mandibola,  tenendo  comunque  pre- 
sente che  solo  dopo  l'età  di  14-16  anni  le  caratteristiche 
maschili  comincerebbero  a svilupparsi,  sicché  al  di  sotto 
di  tale  età  è spesso  difficilissimo,  se  non  impossibile, 
determinare  il  sesso  dall'esame  del  cranio. 

In  base  a misure  effettuate  sullo  sterno,  il  manubrio 
dello  sterno  femminile  eccede  il  corpo  di  almeno  la  metà, 
mentre  il  corpo  dello  sterno  maschile  è almeno  due  volte 
piu  lungo  del  manubrio.  Questo  dato,  secondo  l'opinione 
attuale,  é però  di  scarso  valore  pratico. 

Le  ossa  lunghe  dei  soggetti  maschili  sono  più  lunghe, 
più  pesanti  e presentano  solchi,  impressioni,  supcrfìci 
articolari  più  pronunciate  che  nei  soggetti  femminili.  Il 
femore  è probabilmente  la  più  importante  delle  ossa 
lunghe  per  la  determinazione  del  sesso  e in  esso  vanno 
studiati  la  conformazione,  lo  spessore  e le  dimensioni 
della  testa  in  rapporto  al  resto  dell'osso. 

Per  quanto  riguarda  le  ricerche  istologiche  sulla  cromatina 
sessuale,  Barr  e altri,  in  studi  sulle  cellule  nervose  del  gatto. 
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Fig.  2.  Preparalo  di  cute  umana  Evidente  la  cromalina  di  Barr. 
{Carli zzo,  hi.  II.  Med.  Soc.,  Ranni). 


hanno  dimostrato  nella  femmina  un  corpo  del  diametro  di  ca. 
1 |x.  che  si  evidenzia  come  un  piccolo  satellite  del  grosso  nu- 
cleolo in  tutti  i tipi  di  cellule  nervose  esaminate.  Nel 
maschio  il  satellite  nucleolarc  è di  rado  osservabile  distin- 
tamente. Questa  pertanto  è la  prova  che  le  cellule  nervose 
maschili  contengono  un  satellite  nucleolarc  così  piccolo 
da  trovarsi  ai  limiti  del  l'osservazione  con  gli  apparati 
ottici  standard.  Questi  AA.  ritengono  che  il  satellite 
nucleolare  possa  essere  un  prodotto  del  cromosoma  X 
(v.  anche:  cromatina  sessuale). 

Risultati  analoghi  si  ottengono  con  altri  tessuti:  cute 
( fìg.  2).  cellule  epiteliali  dei  bulbi  dei  follicoli  piliferi, 
muscoli  lisci  c striati,  cartilagine,  polpa  dentaria,  tessuti 
oculari,  cervello,  intestino,  fegato,  milza,  reni,  capsule 
surrenali,  placenta,  etc.  A seconda  del  tessuto  esaminato, 
la  ricerca  può  essere  positiva  sino  a ca.  75  h dopo  la  morte; 
sulla  pelle  c sul  tessuto  cartilagineo  di  neonati  il  risultato 
può  essere  positivo  sino  a 2-3  settimane  dopo  la  morte. 

Un  ulteriore  sviluppo,  d'importanza  pratica  ancora 
maggiore,  è la  dimostrazione  della  differenza  morfologica 
di  sesso  nei  leucociti  polimorfonucleati  ncutrofili.  In  una 
discreta  percentuale  di  casi,  infatti,  è rilevabile  la  presenza 
di  un  nucleo  solitario  accessorio  a forma  di  bacchetta 
di  tamburo  nei  leucociti  femminili,  mentre  nessuna  for- 
mazione del  genere  è stata  mai  osservata  nell'uomo.  L’età 
non  ha  influenza  su  questa  caratteristica. 

Queste  formazioni  a bacchetta  di  tamburo  sono  strut- 
ture con  una  densa  testa  cromatinica  del  diametro  di 
1,5  jx  c caratteristicamente  separate  dal  resto  del  nucleo 
da  un  collo  a forma  di  rete.  Si  rilevano  inoltre  noduli 
con  un  collo  corto  e spesso,  e noduli  scssili  che.  sebbene 
strettamente  caratteristici  di  ncutrofili  femminili,  presen- 
tano maggiori  difficoltà  nella  distinzione  da  altri  noduli 
trovati  in  entrambi  i sessi. 

Anche  le  cellule  della  mucosa  orale  presentano  diffe- 
renze sessuali.  Le  bacchette  di  tamburo  nei  ncutrofili  c i 
noduli  nei  tessuti  cellulari  sono  probabilmente  omologhi 
c rappresentano  il  cromosoma  X eterocromatico  (v. 

CROMATINA  SESSUALE). 

La  ricerca  della  cromatina  sessuale  può  essere  condotta 
anche  in  macchie  di  materiale  ematico  su  substrati  non 
assorbenti.  Si  può  ottenere  una  risposta  sicura  con  quan- 
tità minime  di  materiali  (ca.  0.0001  cms),  sicché  la  prova 
è applicabile  in  quasi  tutti  i casi  di  rinvenimento,  di  mac- 
chie di  sangue  che  non  datino  però  da  oltre  4 giorni,  altri- 
menti le  appendici  cromatiniche  risultano  difficilmente 
interpretabili  dando  risultati  poco  attendibili. 
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Identificazione  di  età 

L'i.  di  età  non  si  preventa  difficile  quando  si  tratti  di  sog- 
getti che  non  abbiano  superalo  il  25*  anno  di  vita,  in  quanto 
tino  a tale  epoca  dello  sviluppo  la  determinazione  dei 
nuclei  di  ossifica/ione,  lo  studio  della  dentatura  e dei 
caratteri  delle  cartilagini  epifisarie  e costali,  permettono 
con  larga  approssimazione  una  diagnosi  di  età.  Differenti 
problemi  si  presentano,  invece,  dopo  il  2”  decennio  di 
vita,  quando  l'indagine  deve  avvalersi  soltanto  di  appros- 
simativi clementi  di  giudizio,  quali  le  moditica/ioni  che 
si  verificano  a carico  della  cute  e dei  suoi  annessi,  dell'iride, 
le  calcificazioni  delle  cartilagini  costali,  lo  stato  dei  denti 
c del  loro  apparato  di  sostegno,  ancorché  questi  ultimi 
possano  fornire  dati  di  un  certo  interesse. 

£ noto,  ad  cs..  come  la  cute  col  progredire  degli  anni  si  assot- 
tigli c vada  perdendo  il  proprio  turgore:  già  dopo  i vent'anm 
cominciano  ad  evidenziarsi  le  vene  del  dorso  della  mano. 
Compaiono  verso  il  trentesimo  anno  delle  rughe  intorno  agli 
occhi  e comincia  a notarsi  già  verso  questa  età  una  diminuzione 
del  turgore  delle  guance  e la  caratteristica  comparsa  del  doppio 
mento. 

Dopo  il  trentacinquesimo  anno  di  età  compaiono  le  pliche 
nasolabiali  e s'inizia  una  colorazione  terrea  del  volto.  Dopo 
i quarantanni  si  manifestano  tipiche  rugosità  della  pelle  del 
collo  mentre  verso  i cinquanta,  insieme  alla  degenerazione 
cespugliosa  dei  sopraccigli,  si  nota  la  comparsa  dei  peli  alle 
orecchie.  In  età  più  avanzata  si  rilevano  la  pigmentazione  cu- 
tanea c la  rugosità  della  mano  con  atrofia  delle  unghie. 

Assai  interessanti  sono  i processi  d'invecchiamento  a carico 
delle  formazioni  pilifere,  il  cui  aspetto  più  evidente  c quello 
dcll'incanutimcnto.  Questo  s’inizia  in  genere  verso  i 45-50 
anni;  la  regione  che  prima  di  ogni  altra  mostra  i segni  di  questo 
fenomeno  e il  cuoio  capelluto.  Dapprima  imbiancano  le  tem- 
pie. poi  rmcanutimcnto  si  estende  al  vertice  e infine  all'occipite. 
Verso  tale  età  è molto  raro  trovare  bianchi  i peli  delle  ciglia 
e delle  sopracciglia.  Successivamente  imbiancano  i peli  del 
corpo  con  una  relativa  precocità  per  i peli  della  regione  pubica. 

Come  abbiamo  precedentemente  accennato,  però,  i 
capisaldi  per  la  determinazione  dell'età,  anche  dopo  il  25* 
anno,  sono  rappresentali  dall'indagine  radiologica  e dallo 
studio  della  dentatura. 

L'Indagine  radiologica,  applicata  a casi  nel  I"  decennio 


Fig.  3.  Regolare  sviluppo  delle  falangi  e dei  metacarpi  con  le 
relative  epifisi  nonché  delle  epifisi  del  radio  e dell'ulna.  Ben 
riconoscihili  le  ossa  del  carpo  ed  individuabile  il  sesamoide 
osseo  dell'adduttore  del  pollice.  Gli  spazi  chiari  delle  cartila- 
gini di  coniugazione  cpifiso-diafisarie  sono  di  ampiezza  normale. 
Età  approssimativa  del  soggetto:  13  anni.  ( Originale  deir  A.). 
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Fig.  4.  1.  d'età  in  un  cadavere  carbonizzato.  Assenza  del  nu- 
cleo di  ossificazione  dello  scafoide,  del  irapczio.  del  trapezoide, 
del  piriforme  e dell’epifisi  distale  dell'ulna.  Presenza  del  nucleo 
di  ossificazione  del  navicolare.  Età  approssimativa  del  sog- 
getto: 5 anni.  ( Originale  delV  A.). 


di  vita,  mira  a mettere  in  evidenza  i vari  nuclei  di  ossifi- 
cazione e a determinare  l'età  in  base  all'epoca  di  com- 
parsa degli  stessi  (fig.  4);  applicata  invece  a casi  nel  2° 
decennio  di  vita  essa  tende  a dimostrare  la  saldatura  di 
questi  nuclei  alle  corrispondenti  parti  dello  scheletro, 
ossia  la  fusione  dei  nuclei  <fìgg.  3 e 5). 

Il  primo  nucleo  di  ossificazione  che  compare  nel  feto  è 
quello  della  clavicola,  ira  la  5'  c Irf6*  settimana;  seguono  quello 
della  mandibola  (6*-74  settimana)  e quelli  delle  costole,  del 
femore  c dell'omero  (ca.  al  45*  giorno);  l'ossificazione  del 
radio,  dell'ulna,  della  tibia  c del  perone  compare  tra  il  40°  c 
il  50*  giorno;  i nuclei  della  squama  dell'occipitale,  del  pube  e 
della  scapola  cominciano  a comparire  ncll'8J  settimana;  co- 
lonna vertebrale,  sfcnoidc.  frontale,  parietale,  conche  nasali, 
osso  zigomatico,  metatarso  c metacarpo  iniziano  ad  ossifi- 
carsi al  HI  mese;  falangi  e ischio  alla  fine  del  III  mese;  parte 
squamosa  c parte  timpanica  del  temporale  al  IV  mese;  pube 
al  V mese;  manubrio  sternale  e nuclei  del  calcagno  al  VI  mese; 
dell'astragalo  al  VII;  del  corpo  dello  sterno  all*  Vili  ; il 
nucleo  dell'estremo  distale  del  femore  (nucleo  di  Bcclard) 
al  IX  mese.  Circa  il  momento  di  comparsa  in  fase  postnatale 
essi  sono  rappresentati  nella  fig.  6,  dove  il  primo  numero  si 
riferisce  all'epoca  in  cui  esso  compare  sul  radiogramma,  i 
numeri  fra  parentesi  indicano  i limiti  di  tale  comparsa,  mentre 
gli  ultimi  due  numeri  stanno  a rappresentare  i limiti  di  tempo 
entro  i quali  avviene  la  saldatura  dei  nuclei  stessi  (Gcrin). 


fig.  5.  I.  d'eta  in  un  cadavere  carbonizzato.  La  presenza  dei 
nuclei  di  ossificazione  delle  creste  iliache  c indicativa  di  una 
eia  di  ca.  18  anni.  {Originale  dell' A.). 


Di  notevole  valore,  sempre  ai  fini  dcll'ì.  di  età,  sono  lo 
studio  della  ossificazione  delle  cartilagini  epifisarie  che, 
come  noto,  è costante  e termina  ca.  al  24°  anno  di  età, 
e lo  studio  dette  cartilagini  costali  la  cui  calcificazione 
completa  oltre  il  50"  anno  di  età  può  essere  utilizzata 
per  una  prima  selezione  di  più  cadaveri  resi  irriconoscibili 
in  casi  di  grandi  calamità. 

Di  particolare  interesse,  per  l'eccezionaiità  del  caso,  che 
dimostra  il  grande  valore  dell'indagine  radiologica  ncll’i. 
dell'età,  c lo  studio  condotto  dalla  scuola  romana  del  Gerin 
sul  corpo  di  una  bambina  imbalsamato  all’uso  egizio  e risa- 
lente al  II  sec.  d.  C.  L'indagine  radiologica,  oltre  all'eruzione 
completa  del  primo  molare  permanente  inferiore,  all'avanzato 
riassorbimento  dei  molari  decidui  con  la  presenza  dei  premolari 
permanenti  c l'eruzione  completa  degli  incisivi  centrali  c late- 
rali permanenti,  mise  in  evidenza  il  nucleo  epifisario  distale 
dell’ulna  c l’assenza  del  nucleo  di  ossificazione  del  pisiformc. 
Tutto  ciò  permise  di  stabilire  con  notevole  approssimazione 
l'età  del  soggetto  intorno  agli  8 anni  e mezzo. 

Lo  studio  dei  denti  ai  fini  di  un  giudizio  sull’età  del 
soggetto  è staio  iniziato  da  Nadeshdin  nel  1926.  Questi, 
dopo  avere  osservato  che  con  i sistemi  allora  usati  l’errore 
era  di  5-7  anni  per  soggetti  di  età  media  e addirittura  di 

10  anni  per  soggetti  di  età  avanzata,  espose  un  proprio 
metodo,  tuttora  da  considerare  il  più  valido,  basato 
sull'esame  di  vari  clementi  e sull’uso  di  coefficienti,  da  I 
a 4 (v.  sotto),  che  consente  un’esattezza  da  I a 3 anni. 

Si  prendono  in  considerazione  solamente  gli  incisivi  e i 
molari  della  mascella  inferiore,  perche  di  più  facile  ispezione; 
si  indica  con  il  ct*eflicienie  I il  logoramento  iniziale  degli  inci- 
sivi e dei  molari  (delle  cuspidi),  con  il  coefficiente  2 il  logora- 
mento percettibile  della  dentina  degli  incisivi  e il  consumo 
completo  delle  cuspidi  dei  molari,  con  il  coefficiente  J il  logo- 
ramento dei  denti  fino  alla  metà  del  dente  visibile  e con  il 
coefficiente  4 il  logoramento  supcriore  alla  metà.  I soggetti 
esaminati  sono  divisi  in  classi  di  età  per  quinquennio,  c per 
ogni  classe  sono  riportate  le  frequenze  percentuali  di  comparsa 
dei  vari  segni  presi  in  considerazione. 

Tutti  gli  elementi  costitutivi  e le  varie  supcrfici  del  dente 
subiscono  modificazioni  nelle  vane  fasi  della  vita,  e in  parti- 
colare oltre  una  certa  età. 

A carico  delle  cuspidi  e dei  margini  incisivi  le  cosiddette 
faccette  interstiziali  si  osservano  in  età  avanzata;  nell'esame 
dello  smalto,  si  notano  con  il  passare  del  tempo  un  aumento 
dei  sali  di  calcio  e la  comparsa  di  linee  scure  verticali  sulla 
superficie  labiale  dei  denti  frontali.  A carico  della  dentina 

11  progredire  dell'età  provoca  l'aumento  dei  sali  di  calcio  c la 
degenerazione  grassa  dei  prolungamenti  odontoblastici,  la 
deposizione  di  strali  di  dentina  secondaria  sia  nella  corona 
che  nelle  radici.  Anche  il  cemento  aumenta  di  spessore,  ma 
soprattutto,  al  microscopio,  si  notano  fenomeni  di  atrofia, 
picnosi  c degenerazione  delle  cellule  del  cemento.  Per  quanto 
riguarda  la  polpa,  essa  nel  l'età  avanzala  presenta  sintomi 
di  atrofìa,  gli  clementi  nobili  scompaiono  e vengono  sostituiti 
da  tessuto  conncttivalc,  mentre  lo  stroma  reticolare  c soppian- 
tato da  grossolane  fibre  conncttivali. 

Da  quanto  sopra  detto  si  può  osservare  che  non  esiste 
nessun  elemento  strettamente  specifico  e caratteristico 
della  senilità  che  possa  essere  utilizzato  in  modo  assoluto 
ai  fini  identificativi.  Tuttavia  una  divisione  in  due  gruppi, 
dal  punto  di  vista  dell'invecchiamento,  potrebbe  fornire 
un  primo  generico  indirizzo.  Nel  primo  gruppo  vanno 
compresi  i denti  il  cui  collctto  è poco  denudato,  che  pre- 
sentano salda  posizione  nell’alveolo,  buona  struttura 
della  dentina  secondaria,  modiche  alterazioni  nella  zona 
degli  odontoblasti,  modico  grado  di  calcificazione,  atrofia 
limitata  alla  superficie  masticatoria  moderatamente  abrasa; 
nel  secondo  gruppo  denti  il  cui  collctto  è messo  ampia- 
mente allo  scoperto,  con  estesa  atrofia,  degenerazione 
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Fip.  6.  Epoca  di  comparsa  postnatalc 
dei  nuclei  di  ossificazione  <v.  spiegazione 
nel  testo).  Il  Cuboidc.  I mese  (IX  mese 
vita  intrauterina  - IV  mese».  2)  Epi- 
fisi prossimale  della  tibia:  IV  mese 

(IX  mese  vita  intrauterina  - VI  mese» 
16-21  anni.  3)  («rande  osso:  IV  mese 
(l-VIII  mese).  4)  Uncinato:  IV  mese 
( I- V III  mese).  5)  Testa  del  femore: 
X mese  (IV-XII  mesci  16-19  anni.  6) 
Terzo  cuneiforme:  X mese  (VI  mese  - 

III  anno).  7»  Testa  dell 'omero:  fine  1 
anno  (ll-XII  mese)  16-20  anni.  8)  Con- 
dilo omerale:  inizio  11  anno  (VI  mese  - 
Il  anno)  15-19  anni.  9)  Epifisi  distale 
della  tihia:  XVIII  mese  (Vili  mese  - 
Il  anno)  16-20  anni.  IO)  Epifisi  distale 
del  perone:  XVIII  mese  (I-ll  anno) 
16-20  anni.  Il)  Secondo-quinto  meta- 
carpo: seconda  metà  II  anno  (XVIII 
mese  - III  anno)  16-20  anni.  12)  Epifisi 
distale  del  radio:  fine  II  anno  (XVIII 
mese  - inizio  III  anno)  18-20  anni.  13) 
Primo  metacarpo:  fine  II  anno  (XVIII 
mese  - III  anno)  16-20  anni.  14)  Falangi 
delle  mani:  fine  II  anno  (XVIII  mese- 
fine III  anno)  16-20  anni.  15)  Falangi 
del  piede:  fine  II  anno  (XXII  mese  • 

IV  anno  e mezzo)  16-19  anni.  16)  Primo 
metatarso:  inizio  III  anno  (II-IV  anno) 
16-19  anni.  17)  Piramidale:  III  anno 
(XVIII  mese  - metà  IV  anno).  18)  Grande 
tuberosità  dell’omero:  III  anno  I ll-IV 
anno)  16-20  anni.  19)  Primo  e secondo 
cuneiforme:  III  anno  (ll-IV  anno).  20) 
Secondo  - quinto  metatarso:  III  anno 
(ll-IV  anno  e mezzo)  16-19  anni.  21) 
Piccola  tuberosità  deH'omcro:  fine  III 
anno  (lll-IV  anno)  16-20  anni.  22)  Grande 
trocantere:  fine  III  anno  (lll-IV  anno) 
16-19  anni.  23)  Scafoidc:  IV  anno  (IN- 
VI anno).  24)  Scmilunare:  fine  IV  anno 
(lll-VIII  anno).  25)  Epifisi  prossimale 
del  perone:  V anno  (IV-VI  anno)  16-21 
anni.  26)  Rotula:  V anno  < IV-VI 1 1 anno). 
27)  Epitroclea:  V anno  (V-IX  anno) 

15- 20  anni.  28)  Trapezio:  VI  anno  (IV- 

VIII  anno).  29)  Epifisi  distale  dell'ulna: 
VI  anno  (IV-VIII  anno)  18-20  anni. 
30)  Epifisi  prossimale  del  radio:  VI 
anno  (IV-VIII  anno)  15-19  anni.  31) 
Trapezoide:  VI  anno  (IV-IX  anno). 

32)  Piccolo  trocantere:  Vili  anno  (VI- 
XII  anno)  16-19  anni.  33)  Olccrano: 
X anno  (VIII-XII  anno)  15-20  anni. 

34)  Pisiforme:  XI  anno  (IX-XII  anno). 

35)  Troclea  omerale:  XI  anno  (X-XII 
anno)  15-19  anni.  36)  Tuberosità  ante- 
riore della  tibia:  XII  anno  (X-XIII  anno) 

16- 21  anni.  37)  Epicondilo:  XII  anno 
(X-XIV  anno)  15-19  anni.  38)  Acromion: 
XVII  anno  (XVI-XVIII  anno)  18-20 
anni.  (Da  Geriti,  Medicina  Legale  e delle 
Assicurazioni,  Voi.  II). 
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grassa  c calcarea  e profonde  lesioni  del  sistema  vasale, 
superfìcie  masticatoria  modicamente  consumata.  In  en- 
trambi i gruppi  si  notano  calcificazioni  della  polpa  c 
restringimento  dei  canali  radicolari  (Euler). 

Tutte  le  modificazioni  che  abbiamo  descritto  sono  cer- 
tamente sintomi  di  invecchiamento  del  sistema  dentario 
umano,  ma  non  si  può  dimenticare  che  su  di  esse  influi- 
scono anche  altri  fattori,  quali  la  linea  di  occlusione,  il 
numero  dei  denti,  la  sede  e lo  stato  fisiologico  del  dente 
e la  funzione  dell'articolazione  mandibolare. 

Di  un  certo  interesse  c il  valore  che  studi  recentissimi  (Gu- 
stafson)  hanno  attribuito  ad  alcune  particolari  modificazioni 
alle  quali  con  il  tempo  va  incontro  il  dente:  oltre  al  logorio 
delle  superaci  masticatorie  sono  stati  considerali  lo  sviluppo 
della  dentina  secondaria,  la  posizione  del  cemento,  il  riassor- 
bimento della  radice  c l'aspetto  traslucido  del  terzo  inferiore 
della  radice  stessa. 

A seconda  del  reperto  constatato  vengono  assegnati  a cia- 
scuno di  questi  fattori  dei  valori  da  0 a 3.  Con  la  somma  di 
tali  cifre  si  ottiene  per  ciascun  dente  un  valore  complessivo 
che  permetterebbe  di  calcolare  Ictà  del  soggetto  riferendola 
ad  una  linea  di  regressione  precedentemente  preparata  su  cam- 
pioni di  denti  appartenenti  a soggetti  di  età  conosciuta. 

L'i.  di  età  su  frammenti  ossei  o su  parti  di  cadavere 
si  avvale  delle  indagini  istologiche.  Il  valore  di  tali  ricerche 
è dato  dal  fatto  che  l'osso,  più  di  ogni  altro  tessuto, 
permette  precise  osservazioni  anche  dopo  molti  anni  c 
prescindendo  dalle  condizioni  più  o meno  favorevoli  in 
cui  esso  può  trovarsi. 

Tenendo  presente  che  il  valore  medio  dei  diametri  dei 
canali  di  Havers  aumenta  progressivamente  c regolar- 
mente con  l'età,  e che  l’osso  è sottoposto  per  tutta  la  vita 
ad  un  continuo  riordinamento  dei  vari  costituenti,  speci- 
fiche ricerche  sono  giunte  alla  conclusione  che  è possibile 
formulare  una  diagnosi  di  questo  genere  con  un'appros- 
simazione di  pochi  anni. 

Analoghi  risultati  sono  stati  raggiunti  studiando  le 
modificazioni  strutturali  che  la  cartilagine  ialina  subisce 
nel  corso  della  vita,  ma  in  realtà  anche  la  valutazione 
comparativa  dei  due  fenomeni,  quelli  osteogenetici  e 
quelli  strutturali  cartilaginei,  può  portare  ad  esprimere 
soltanto  un  giudizio  sul  l'appartenenza  dell'osso  ad  una 
classe  di  età.  Si  può  infatti  giungere  a parlare  di  aspetti 
caratteristici  della  neonatalità,  dell'infanzia,  dell'adole- 
scenza. dell'età  adulta  c della  vecchiaia,  ovverosia  a 
indicare  un  periodo  di  vita  piuttosto  ampio,  il  che  comun- 
que non  costituisce  un  disprezzabile  risultato  se  si  tiene 
conto  della  mancanza  di  ogni  altra  possibilità  diagnostica 
in  particolari  casi. 

Se  il  metodo  istologico,  quantunque  approssimativo, 
si  mostra  particolarmente  utile  per  l'assenza  di  gravi 
alterazioni  della  struttura  istologica  che  l'osso  può  subire 
nel  corso  degli  anni,  il  metodo  stesso  perde  tutto  il  suo 
valore  quando  esistano  alterazioni  patologiche  modifi- 
canti profondamente  l’architettura  ossea  e quando  ci  si 
trovi  in  presenza  di  frammenti  di  ossa  piatte  o spugnose. 
In  questi  ultimi  casi  l'esame  istologico  delle  cartilagini 
potrà  fornire  un  aiuto  preciso,  perché  esse  conservano 
i loro  caratteri  per  molto  tempo  dopo  la  morte. 

Identificazione  della  statura 

Calcolare  la  statura  di  un  soggetto  costituisce  problema 
identificativo  di  un  certo  interesse  pressoché  esclusivamente 
in  caso  di  rinvenimento  di  parti  cadaveriche  o di  resti 
scheletrici.  Qualche  difficoltà  interpretativa  può  ritrovarsi 
anche  nell'indagine  sul  cadavere  intero  date  le  piccole 
differenze  esistenti  tra  la  statura  misurata  sul  vivente  e 
quella  rilevata  sul  cadavere;  ma  in  pratica  si  tratta  di 


valori  trascurabili  c comunque  il  pericolo  di  un  errore 
può  essere  sempre  evitato  ricorrendo  agli  stessi  metodi 
impiegati  per  i resti  scheletrici,  ovverosia  a calcoli  aritme- 
tici basati  sulla  proporzione  esistente  tra  la  statura  e la 
lunghezza  delle  ossa  lunghe. 

Molte  sono  le  tavole  predisposte  in  questo  senso,  ma 
le  più  aggiornate  possono  senz'altro  considerarsi  quelle 
del  Manouvrier,  dove  sono  riportate  le  lunghezze  di 
perone,  tibia,  femore,  omero,  radio  c ulna,  sia  per  la  donna 
che  per  l’uomo,  con  i corrispondenti  valori  di  altezza. 
Dato  che  in  genere  alla  lunghezza  delle  varie  ossa  non 
corrisponde  un  unico  valore  riguardante  la  statura, 
questa  risulterà  da  una  media  aritmetica  che  si  avvicinerà 
tanto  più  alla  realtà  quanto  maggiore  sarà  il  numero 
delle  ossa  in  esame. 

Anche  per  calcolare  la  lunghezza  di  un  feto  si  tiene 
presente  la  lunghezza  delle  dialisi  femorale,  omerale  e 
tibiale,  secondo  una  formula  precisa  che  indica  alcuni 
coefficienti  fissi. 

Identificazione  professionale 

La  possibilità  di  giungere  ad  un'i.  professionale  si  basa 
sull'esistenza  di  tracce  che  ogni  mestiere  manuale  a lungo 
esercitato  dovrebbe  imprimere  nell'individuo.  In  realtà 
le  cosiddette  stigmate  professionali  possono  considerarsi 
tali  soltanto  in  un  limitato  numero  di  casi,  là  dove  cioè 
il  lavoro  determina  tracce  del  tutto  speciali,  e più  di  una, 
non  ripetibili  in  nessun  altro  tipo  di  attività. 

Il  caso  tipico  è quello  del  calzolaio,  il  quale  presenta 
numerose  stigmate:  callosità  sulla  faccia  volare  dell'indice 
sinistro,  falange  ungueale  dei  pollici  appiattita,  infossa- 
mento della  parte  inferiore  delia  regione  sternale,  cifosi, 
callosità  sulla  superfìcie  anteriore  di  una  delle  cosce  a 
livello  del  terzo  medio.  Sono  tutte  tracce  lasciate  dal  lavoro 
specifico  e che  certamente  cosi  riunite  tra  loro  non  si 
trovano  in  soggetti  dediti  ad  altri  lavori.  Ma  il  voler 
ritrovare  in  un  vasto  gruppo  di  lavoratori  manuali  stigmate 
o fenomeni  parafìsiologici  tipici  può  indurre  in  facile 
errore  interpretativo. 

Molto  vaga  è infatti  la  differenza  tra  le  callosità  presen- 
tate da  uno  spaccatore  di  pietre  e quelle  di  un  contadino, 
o tra  la  deformità  della  colonna  vertebrale  di  un  contadino 
e quella  di  un  qualsiasi  altro  soggetto  dedito  a pesanti 
lavori  manuali,  nonché  la  differenza  tra  lo  sviluppo 
muscolare  di  un  tagliaboschi  e quello  di  un  cavatore  di 
pietre. 

Al  contrario,  di  un  certo  interesse  dal  punto  di  vista 
identificativo  possono  essere  i processi  morbosi  deter- 
minati dal  lavoro,  quali  le  pneumoconiosi  professionali 
o le  alterazioni  parapatologiche  come  la  colorazione 
bruno-grigiastra  delle  mani  nei  fabbri,  la  colorazione 
rosso-scura  delle  unghie  nei  fotografi,  l'incisura  semi- 
lunare  dei  denti  incisivi  nei  soffiatori  di  vetro,  etc.,  o le 
cosiddette  artropatic  occupazionali  quale  l'artrosi  della 
spalla  nei  lavoratori  al  martello  pneumatico. 

I mezzi  di  ricerca  nell’i.  professionale  vanno  dall'inda- 
gine ispettiva  del  soggetto,  sia  esso  vivente  che  cadavere, 
per  la  ricerca  di  segni  esterni  di  qualche  valore  patogno- 
monico,  all'indagine  radiografica  che  spesso  si  rivela  di 
grande  utilità  perché  capace  di  evidenziare  particolari 
identificativi  che  altrimenti  sfuggirebbero  al  l'osservazione. 
È il  caso  delle  deformità  della  colonna  vertebrale  nei 
contadini  c in  altri  lavoratori  manuali,  della  silicosi  nei 
minatori,  e di  tutte  le  artropatic  da  mestiere. 

Identificazione  individuale 

Particolarmente  impegnativa,  nell'ambito  del  problema 
generale  del  l'i..  è la  ricerca  di  quei  caratteri  specifici  che 
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concorrono  a stabilire  l'appartenenza  del  soggetto  da 
identificare  a categorie  sempre  più  ristrette,  fino  a rag- 
giungere l*i.  individuale;  cosicché  questa  può  definirsi 
il  risultato  di  una  procedura,  piuttosto  che  la  procedura 
stessa,  composta  da  una  serie  di  stadi  intermedi  che  sfo- 
ciano nell'identità  sociale  di  uno  sconosciuto,  sia  esso 
vivo  o morto. 

L'i.  della  persona  è un  momento  di  primaria  impor- 
tanza in  ogni  fase  del  l'azione  penale  e civile  perché  sempre 
si  presenta  la  necessità  di  identificare  un  soggetto  sia 
vivente  che  cadavere,  e se  l'accertamento  non  pone  pro- 
blemi particolari  in  caso  di  possibile  confronto  tra  i 
caratteri  desunti  dall’individuo  e quelli  desumibili  dai 
documenti  o riferiti  da  terze  persone,  notevolmente  dif- 
ferente è la  situazione,  c quindi  ardua  l'indagine,  in  casi 
di  dissimulazione  o in  casi  di  cadavere  sconosciuto  e 
ancora  più  in  condizioni  di  distruzione  o profonde  alte- 
razioni dei  caratteri  fisionomici  del  cadavere  per  effetto 
di  avanzati  fenomeni  putrefattivi  o per  azione  di  agenti 
lesivi. 

L' individuazione  dei  caratteri  fisionomici,  prima  tappa 
dell’indagine,  deve  essere  eseguita  con  un  preciso  ordine 
allo  scopo  di  sistematizzare  la  ricerca  che,  resa  in  tal 
modo  facile  c uniforme,  permette  di  definire  il  cosiddetto 
«ritratto  parlato»  (Bertillon). 

Si  considera,  in  questa  particolare  figura  del  soggetto,  il 
colore  dclfiride,  della  burba,  dei  capelli,  della  pelle:  il  con- 
torno generale  della  testa,  l'inclinazione,  l’altezza,  la  larghezza, 
la  particolarità  della  fronte:  il  profilo  della  radice  c del  dorso 
del  naso,  la  sua  altezza,  la  sporgenza,  la  larghezza:  il  padiglione 
dell'orecchio:  l'elice  con  le  sue  porzioni:  il  lobo  rispetto  al- 
l'aderenza, alla  forma,  alla  dimensione:  Pantitrago.  l'antclicc. 
Quindi  si  considerano  le  labbra,  rispetto  alla  loro  altezza, 
sporgenza,  bordo,  spessore;  la  bocca,  il  mento,  le  sopracciglia, 
i globi  oculari,  l'ampiezza  c inclinazione  delle  spalle,  la  cintura, 
l'atteggiamento,  l'andatura,  gli  arti  superiori  e quelli  inferiori. 
La  descrizione  dovrà  sempre  procedere  dal  vertice  agli  arti 
inferiori,  da  destra  a sinistra,  dalla  parte  anteriore  a quella 
posteriore,  dal  generale  al  particolare. 

Al  ritratto  parlato  si  può  associare  il  *•  segnalamento 
antropometrico  »,  sempre  del  Bertillon.  che  consiste  nel 
prendere  sulla  persona  la  misura  della  statura,  dell'aper- 
tura delle  braccia,  della  lunghezza  del  tronco,  della  lun- 
ghezza dell'orecchio  destro,  del  diametro  bizigomatico. 
del  piede  sinistro,  del  dito  medio,  del  mignolo,  dell'avam- 
braccio, tutti  a sinistra. 

Il  metodo  antropometrico,  ancora  oggi  spesso  seguito 
c che  si  fonda  sul  principio  deirimpossibilità  di  trovare 
in  due  individui  tutte  la  suddette  misure  eguali,  in  effetti 
presenta  il  grave  limite  della  sua  applicabilità  unicamente 
ai  soggetti  al  di  sopra  di  25  anni  di  età,  sicché  non  c utiliz- 
zabile in  una  grande  massa  di  individui. 

Da  alcuni  anni,  e con  sempre  maggiore  frequenza,  tra  i 
procedimenti  rivolti  a documentare  segni  generici  c 
specifici  di  i.  personale  ricorre  la  metodologia  radiologica. 
Questo  tipo  d'indagine  risulta  complementare  alle  altre 
metodiche,  acquistando  invece  un'importanza  fondamen- 
tale nei  casi  in  cui  gli  altri  mezzi  di  i.  appaiano  limitati 
ovvero  del  tutto  inefficaci,  per  il  realizzarsi  di  condizioni 
diverse,  quali  soprattutto  la  presenza  di  estese  alterazioni 
cadaveriche. 

La  ricerca  radiologica  ha  lo  scopo  di  evidenziare  carat- 
teri individuali  normali  o patologici.  Nel  primo  caso  la 
ricerca  stessa  è condizionata  dalla  necessità  di  acquisire, 
come  valido  confronto,  una  qualsiasi  documentazione 
radiologica  eseguita  in  vita;  nel  secondo  caso  si  può 
ovviare  alla  mancanza  di  documenti  precedenti  con 
testimonianze  di  parenti,  conoscenti  o comunque  di 


chiunque  sia  a conoscenza  dell'anamnesi  patologica  dello 
sconosciuto. 

Elementi  di  i.  possono  essere  forniti  dai  rilievi  radiologici 
sui  tessuti  molli  c Migli  organi  viscerali:  ad  cs.  la  presenza  di 
corpi  estranei  quali  residui  di  medicazioni  radiopache,  calci- 
ficazioni patologiche,  formazioni  calcololichc  radi  opache  in 
scvlc  cokcistica,  ctc.  Più  importanti  le  indagini  sullo  scheletro 
alla  ricerca  di  esiti  di  patologia  ossea,  d'interventi,  fratture, 
oppure  di  variazioni  individuali  scheletriche,  che  hanno  una 
gradazione  di  frequenza  c d’importanza  a seconda  delle  regioni 
esaminate. 

Le  parti  e i segmenti  scheletrici  che  forniscono  la  maggior 
quantità  di  dati  radiologici  differenziali  normali  sono  il  cranio, 
lo  colonna  vertebrale,  le  mani, 

Circa  le  ossa  del  cranio  è stato  dimostrato  come  l'immagine 
delle  cavità  pncumichc  frontali  sia  tanto  variabile  da  poter 
costituire,  per  alcuni  caratteri  delle  pareti,  un  segno  specifi- 
catamente individuale.  Variazioni  individuali  si  hanno  anche 
nei  processi  mastoidci,  c cosi  asimmetrie  delle  cavità  nasali 
e del  profilo  del  lume  sellare. 

A carico  del  rachide  possono  presentarsi  numerosi  caratteri 
di  anormalità,  utili  all'i.,  nei  tratti  di  passaggio,  oppure  segmen- 
tazione basale  del  dente  deM  cpistrofeo,  segmentazione  trasver- 
sale dei  corpi,  fusione  di  più  metanieri,  spondilolisi. 

Alle  mani  non  infrequenti  sono  le  variazioni  di  alcune  ossa 
carpali,  quali  le  scsamoidi.  che  possono  presentarsi  bi-pluripar- 
lite,  o le  falangi,  in  particolare  a livello  delle  metafisi  distali 
delle  prime  falangi. 

Anche  lo  studio  radiologico  del  bacino,  della  regione  scapo- 
lomerale,  della  clavicola,  dei  piedi  (ossa  scsamoidi  o sopran- 
numerarie) può  risultare  di  una  certa  utilità. 

Alcune  caratteristiche  anatomiche  rilcvabili  radiologi- 
camente sono  state  proposte  per  l'istituzione  di  una 
scheda  identilìcaiiva  dove  dovrebbero  essere  indicate  le 
misure  del  triangolo  pubico-bispiniliaco  anteriore  supc- 
riore. il  grado  dell'angolo  costale,  il  numero  dei  sesa- 
moidi  c tutte  le  anomalie  e le  alterazioni  patologiche 
dello  scheletro,  tra  le  quali  assumono  un  particolare 
valore  gli  esiti  di  alcuni  processi  morbosi,  quali  le  osteo- 
mieliti e le  pleuriti,  gli  esiti  di  fratture,  d'interventi  chi- 
rurgici. quali  le  resezioni  costali,  le  ossificazioni  post- 
traumatiche di  capsule  articolari,  legamenti,  tendini,  etc. 

Quanto  mai  opportuni,  perché  dimostratisi  di  esito 
sempre  più  positivo,  sono  V esame  della  dentatura  c V esame 
delle  ossa  mascellari.  È una  ricerca  utilizzabile  non  sol- 
tanto nel  vivente  o nel  cadavere  in  stato  di  buona  con- 
servazione ma  altresì  in  casi  di  avanzata  putrefazione  o 
di  spappolamento  dei  tessuti,  oppure  di  distruzione  avan- 
zata del  corpo  in  seguito  a catastrofi. 

Le  caratteristiche  individuali  di  riconoscimento  di  una 
dentatura  sono  costituite  da  contrassegni  nella  cui  de- 
terminazione assumono  particolare  importanza  i seguenti 
fattori:  gli  stadi  variabili  dello  sviluppo  fisiologico  (l'ori- 
gine degli  alveoli,  la  dentatura  decidua,  la  dentatura 
permanente  con  le  relative  manifestazioni  di  deteriora- 
mento); le  variazioni  patologiche  (danni  in  atto  alla 
dentatura,  anomalie  dentarie  dovute  a soprannumero, 
sottonumero,  ricrescita;  anomalie  della  posizione  dei 
denti);  la  posizione  c la  conformazione  della  volta  pala- 
tale, della  radice  del  dente,  la  grandezza  c il  colore;  le 
tracce  lasciate  da  cure  odontotecniche  per  le  quali  sono 
importanti  l'età,  la  tecnica,  lo  stato  c la  qualità  del  ma- 
teriale usato. 

Una  scheda  odontoiatrica  che  potrebbe  essere  utilizzata  per 
la  compilazione  di  veri  e propri  archivi,  da  consultare  a scopo 
identificativo,  è la  seguente: 

forma  della  corona  : ovale, 

rotonda. 

cuboidc 
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volta  palatale  : alta. 

piatta. 

acuta 

posizione  della  mascella:  neutrale. 

coronario, 
prognato  superiore, 
prognato  inferiore, 
incrocialo, 
aperto 

colore  del  dente  : giallo-chiaro. 

giallo. 

grigiastro, 

giallo-bruno. 

bruno-scuro 

forma  del  dente  : appuntita, 

triangolare, 
cuboidc 

anomalie  del  dente  : anomalie  di  posizione, 
diastema  in  mm, 
prognatismo:  orale-labiale, 
profusione:  linguaio-palatale, 
progenismo, 

articolazione  incrociata, 
atresia, 

anomalie  alveolari. 

Da  un'ispezione  accuratamente  condotta  si  possono 
trarre  rilievi  tali  da  permettere  Pi.  della  persona  alla  quale 
la  dentatura  appartiene,  prendendo  come  base  sicura  la 
presenza  di  almeno  quattro  o cinque  particolari  corri- 
spondenti. 

Ovviamente  ogni  ricerca  sulla  formula  dentaria,  a fini 
identificativi,  presuppone  l'esistenza  di  un  precedente 
rilevamento  totale  o parzjale  eseguito  in  occasione  di 
terapie  odontoiatriche,  o comunque  la  possibilità  di  essere 
a conoscenza  attraverso  testimonianze  di  tipiche  situa- 
zioni di  anomalie  o di  condizioni  patologiche  o di  inter- 
venti condotti  sia  sui  denti  che  sulle  ossa  mascellari. 

In  particolari  casi  di  alterazione  dei  caratteri  fisiono- 
mici di  un  cadavere  di  sconosciuto,  l'utilità  dell'esame 
autoplico  alla  ricerca  di  esiti  di  pregressi  interventi  chi- 
rurgici (appendicectomia,  resezione  gastrica,  colecistec- 
tomia. nefrectomia,  isterectomia,  ctc.)  può  giungere  sino 
a costituire  l'unico  o ultimo  elemento  determinante. 
Questa  situazione  si  presenta  molto  spesso  in  occasione 


di  grandi  disastri,  c particolarmente  negli  incendi,  dove 
le  numerose  vittime,  conosciute  nominativamente  ma  solo 
nel  loro  insieme,  sono  identificate  con  il  metodo  dell'elimi- 
nazione a partenza  dai  soggetti  più  facilmente  identifi- 
cabili. metodologia  che,  comunque,  può  risultare  osta- 
colata nella  completa  riuscita  dall’impossibilità  finale  di 
assegnare  alcune  identità  a corrispondenti  cadaveri. 

Tali  considerazioni  valgono  ovviamente  per  ogni  ri- 
cerca in  tema  di  i.  individuale,  ma  é certo  che  esse  assu- 
mono un  particolare  significato  per  l’esame  autoptico 
quando  ci  si  trovi  ad  eseguire  un'indagine  identificativa 
di  più  cadaveri  in  quei  paesi,  come  l'Italia,  dove  l'assoluta 
assenza  di  disposizioni  legislative  sul  rilevamento  odon- 
toiatrico della  formula  dentaria,  le  scarse  possibilità 
del  rilevamento  delle  impronte  digitali  sul  vivente  e, 
infine,  la  scarsa  disponibilità  dei  mezzi  radiologici  fuori 
dei  grandi  centri,  pongono  limiti  a volte  insormontabili 
all'indagine,  lasciando  al  medico  legale  l'uso  di  metodi 
identificativi  molto  spesso  riconosciuti  di  dubbia  efficacia. 

Valore  di  assoluta  certezza  ai  fini  deil'i.  personale  va 
attribuito  al  metodo  dattiloscopico  basato  sullo  studio 
delle  linee  papillari  della  mano  (delle  creste  papillari  e 
dei  solchi  interpapillari),  le  quali  si  combinano  tra  loro 
si  da  formare  disegni  caratteristici. 

Lo  studio  delle  impronte  papillari  rivela  una  loro 
triplice  caratteristica:  I)  sono  immutabili  dal  3M°  mese 
di  vita  intrauterina  fino  alla  putrefazione  del  cadavere; 
2)  non  possono  essere  alterate  né  da  lesioni  ne  dalla 
volontà  dell’individuo,  e infatti  cicatrici  anche  ampie 
possono  più  o meno  grossolanamente  alterare  il  disegno 
papillare  c determinare  lacune,  ma  ciò  non  infirma  il 
principio  della  immodificabilità  del  l'impronta  digitale  in 
quanto  le  alterazioni  sono  sempre  riconoscibili  come  tali 
e per  di  più  costituiscono  dei  contrassegni  atti  a facili- 
tare l*i. ; 3)  si  presentano  con  disegni  mai  identici  per 
due  individui  diversi.  Un  esempio  c illustrato  nella  fig.  7. 

Le  numerose  linee  papillari  presenti  sui  polpastrelli 
delle  dita  sono  state  classificate  nei  vari  paesi  con  appositi 
metodi,  sicché  si  è riusciti  a metterle  in  ordine  rigorosis- 
simo ottenendo  diversi  miliardi  di  suddivisioni. 

Ogni  metodo  prende  origine  da  una  divisione  delle  linee 
papillari  in  tre  sistemi:  il  sistema  basilare  comprendente  le 


Fig.  7.  Impronta  digitale  dello 
stesso  individuo  rilevata  in 
epoche  differenti.  I tratti  co- 
lorati mettono  in  risalto  cor- 
rispondenze d’ordine  generale 
c di  dettaglio  le  quali  dimo- 
strano che  le  due  impronte  si 
riferiscono  al  medesimo  dito 
di  uno  stesso  soggetto.  (/*/. 
Sup.  Polizia  Scientifica). 
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F«g.  8.  Le  quattro  figure  delle  linee  papillari  digitali  secondo  la  classificazione  del  Gusti,  (/ri.  Sup.  Polizia  Scientifica >. 


linee  che  decorrono  in  senso  trasversale  da  un  margine  all'altro 
del  polpastrello  con  andamento  pressoché  parallelo  alla  linea 
interfalangea  ; il  sistema  marginale  o distale  costituito  dalle 
linee  che  verso  l'apice  del  dito  vanno  da  un  margine  all'altro 
con  andamento  curvilineo  a concavità  inferiore;  il  sistema 
centrale  o nucleare  o intermedio  comprendente  le  linee  che 
sono  situate  tra  i due  precedenti  sistemi  c che  hanno  un  orien- 
tamento vario,  cioè  formano  un'ansa  oppure  una  spirale  op- 
pure  cerchi  concentrici  o ancora  altre  figure. 

Il  confluire  tra  loro  dei  tre  sistemi  forma  una  serie  notevole 
di  figure  tipiche  sulle  quali  sono  stati  appunto  decisi  i vari 
metodi  di  suddivisione.  In  Italia  si  adotia  la  classificazione 
del  Gasti  (fig.  8)  che  prende  in  considerazione  il  punto  (o  i 
punti)  di  convergenza  dei  tre  sistemi,  definito  « della  ».  c quindi 
il  loro  numero,  la  loro  ubicazione,  l'eventuale  assenza,  nonché 
il  centro  della  figura  complessiva,  giungendo  a distinguere 
quattro  tipi  di  figure:  adeha,  monodelta.  bidelta.  composta. 

Nel  primo  tipo,  della  figura  adelta  (o  ad  arco),  le  lince 
papillari  decorrono  tutte  tn  senso  trasversale  da  un  margine 
all'altro  del  polpastrello  con  un  andamento  che  alla  base, 
cioè  in  vicinanza  della  linea  interfalangica.  è pressoché  rettili- 
neo. per  poi  diventare  sempre  più  arcualo  verso  l'apice  del  dito. 

Nel  secondo  tipo,  della  figura  monodelta,  detto  anche  « ad 
ansa  »,  le  linee  papillari  del  sistema  centrale,  o nucleare,  pren- 
dono origine  da  uno  dei  due  margini  del  dito  per  raggiungere 
il  centro  del  polpastrello,  curvare  su  se  stesse  e tornare  indietro 
verso  il  punto  di  partenza.  Ne  risulta  un'ansa  aperta  radial- 
mente o ulnarmente  e nello  stesso  tempo,  carattere  più  signi- 
ficativo, sul  lato  opposto,  nel  punto  di  confluenza  delle  linee 
del  sistema  centrale  con  le  linee  degli  altri  due  sistemi,  si  viene 
a formare  una  caratteristica  figura,  come  un  delta  maiuscolo. 

Nel  terzo  tipo.  dcll3  figura  bidelta,  il  sistema  centrale  è co- 
stituito da  lince  che  si  avvolgono  in  cerchi,  in  spirali  o in  altri 
disegni  chiusi  per  cui.  alla  confluenza  con  le  linee  degli  altri 
due  sistemi,  si  vengono  a formare,  da  un  lato  c dall'altro, 
due  delta. 

Nel  quarto  tipo,  la  figura  composta , il  sistema  centrate  è 
composto  di  linee  che  costituiscono  gruppi  dì  anse  che  si  acca- 
vallano tra  loro  formando,  alla  confluenza  con  gli  altri  sistemi, 
due  delta. 

Da  questi  quattro  tipi  prende  origine  la  seconda  classifica- 
zione, costituita  da  dieci  soitotipi  con  un  risultato  numerico, 
da  1 a 10,  c con  una  denominazione  ricavata  da  dieci  combina- 
zioni delle  figure  precedentemente  illustrate.  In  tal  modo,  e 
premesso  che  ogni  dito  ha  una  sua  figura  e quindi  un  suo  sim- 
bolo, ogni  individuo  è i appresentalo  da  dicci  cifre  che  possono 
combinarsi  tra  loro  in  vario  modo,  fino  ad  un  numero  eleva- 
tissimo di  possibilità,  di  ca.  10  miliardi. 

L’effettiva  i„  però,  non  si  limita  ad  un  confronto  po- 
sitivo anche  di  tutte  e dieci  le  impronte  digitali,  ma  deve 
premettere  lo  studio  di  certe  particolarità,  o meglio  della 
qualità  c quantità  di  segni  particolari.  Essi  sono  pecu- 
liarità delle  varie  linee  papillari  (interruzioni,  termina- 


zioni, deviazioni,  uncini,  tratti  di  lince,  punti  intercalati, 
sbocco  di  ghiandole  sudoripare,  etc.)  che  si  rinvengono 
in  infinite  combinazioni  su  tutta  l'impronta,  c creano 
un  numero  pressoché  indeterminabile  di  varietà  anche 
tra  due  impronte  dello  stesso  tipo  e addirittura  tra  due 
impronte  dello  stesso  sottotipo.  Per  avere  un‘i.  sicura, 
è stato  stabilito  di  rinvenire  almeno  17  punti  caratte- 
ristici uguali  per  forma  e per  posizione;  infatti  da  un 
calcolo  matematico  si  è visto  che  la  corrispondenza  di 
un  tale  numero  di  punti  caratteristici  si  potrebbe  verifi- 
care soltanto  una  volta  su  ca.  18  miliardi  d'impronte 
dello  stesso  tipo,  ovverosia  su  ca.  200  miliardi  d'im- 
pronte dello  stesso  sottotipo. 

L'assunzione  delle  impronte,  sia  direttamente  sulla 
mano  che  su  oggetti,  non  implica  particolari  difficoltà, 
mentre  nei  cadaveri  con  profonde  alterazioni  tanatolo- 
gichc,  come  ad  cs.  nell’annegamento  dove  si  sono  veri- 
ficati il  distacco  e la  dispersione  del  « guanto  » epider- 
mico, oppure  nella  mummificazione,  il  metodo  di  assun- 
zione delle  impronte  non  può  avvalersi  delle  tecniche 
usuali,  cioè  della  comune  tecnica  del  contatto,  in  quanto 
incontra  difficoltà  a volte  insuperabili.  In  casi  del  genere 
sono  state  proposte  diverse  tecniche,  la  più  idonea  delle 
quali  è risultata  senza  dubbio  quella  di  Cardia,  attuabile 
in  due  modi:  a)  immergendo  le  dita,  o lo  strato  dermico 
dei  polpastrelli  all'uopo  asportato,  in  una  soluzione 
d'idrato  sodico  o potassico  al  5-8%;  in  un  tempo  variante 
da  poche  ore  a qualche  giorno  — secondo  io  stato  di 
disidratazione  dei  tessuti  si  produce  un  rigonfiamento 
del  derma  che  rende  più  evidenti  le  papille  c quindi  il 
disegno  papillare,  il  quale  può  essere  fotografato  dopo 
aspersione  con  polvere  di  alluminio  (fig.  9);  b ) iniet- 
tando, a bassa  pressione,  nel  sistema  arterovenoso  della 
mano,  a livello  del  polso,  un’emulsione  di  acqua  e gli- 
cerina al  25%  che,  oltre  a ripristinare  il  turgore  dei  tes- 
suti, permette,  con  il  lavaggio  intravasale  prolungato, 
lo  sbancamento  dei  medesimi;  l’assunzione  delle  impronte 
si  realizza  poi  mediante  fotografia  secondo  le  modalità 
già  precisate. 

Recenti  studi  hanno  confermato  che  la  voce  umana 
ha  una  propria  caratteristica  denominata  spettrogramma; 
con  un  dispositivo  elettronico  (spettrografo)  davanti  al 
quale  si  parla,  la  voce  umana  viene  trasformata  in  segni 
riprodotti  su  un  foglio  di  carta.  -Ricerche  fonetiche  hanno 
accertato  che  il  timbro  della  voce  dipende  dalla  bocca, 
dalle  cavità  nasali,  dalla  gola  e quindi,  dato  che  la  cavità 
orale  è differente  in  ogni  individuo,  diverse  sono  le  to- 
nalità della  voce.  Nc  consegue  che  una  stessa  parola 
pronunciata  da  persone  diverse  darà  diversi  segni. 
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Fig.  9.  Figure  papillari  di  un 
cadavere  mummificalo  rilevate 
con  il  metodo  di  Carclla  (im- 
mersione delle  dila  in  una 
soluzione  di  idrato  sodico  al 
5-8  “J.  {Da  Cerin,  Cardia  e 
coll.,  bacchia.  1965). 


Tutte  le  indagini  fin  qui  menzionate  vanno  eseguite, 
con  l'ausilio  di  mezzi  extrascient ilici,  quando  la  soluzione 
del  problema  identificativo  individuale  incontra  difficoltà 
particolari.  Sono  i casi  nei  quali  l'indagine  non  riguarda 
soltanto  un  cadavere  ma  più  soggetti  venuti  a morte  nello 
stesso  sinistro  e tutti  con  gravissime  alterazioni  dei  ca- 
ratteri fisionomici.  Allora  il  medico  legale  non  trascura 
alcuna  ricerca,  molto  spesso  ricorrendo  anche  a quelle 
indagini  non  accettate  da  tutti  e comunque  ritenute  di 
non  sicuro  risultato,  e ciò  perché  ogni  demento,  anche 
se  non  esatto,  può  risultare,  alla  fine  della  ricerca,  im- 
portante per  escludere  ancorché  non  ammettere  una 
determinata  identità. 

Condizioni  tipiche  in  questo  senso  si  presentano  nei 
grandi  disastri  e particolarmente  quando  agli  effetti  di 
azioni  traumatiche  di  estrema  violenza  vengono  a som- 
marsi gli  elTetti  della  fiamma  con  conseguente  carbo- 
nizzazione più  o meno  completa  di  molte  delle  vittime, 
alcune  delle  quali,  come  accade  in  particolare  nei  disastri 
aerei,  di  razza  differente. 

In  questi  casi  l'indagine  identificativa  deve  seguire  uno 
schema  rìgido  che,  partendo  dal  gencralc,  giunga  al  particolare. 
Anzitutto  si  procede  sistematicamente  alla  numerazione  delle 
salme,  quindi  alla  classificazione  degli  oggetti  e degli  indumenti 
rinvenuti  su  ognuna  di  esse;  si  effettuano  poi  i rilievi  antropo- 
metrici, fotografici  e radiografici  di  tutti  i soggetti;  vanno  indi 
rilevate,  quando  possibile,  le  impronte  digitali  e va  approntata 
la  formula  dentaria  di  tutti  i cadaveri;  quindi  su  tutte  le  salme 
si  procede  ad  un  accurato  esame  esterno  per  il  rilievo  degli 
eventuali  caratteri  identificativi;  infine  vanno  effettuati  prelievi 
di  sangue  per  la  ricerca  delle  caratteristiche  gru ppospeci fiche 
e.  qualora  le  precedenti  indagini  non  siano  valse  ad  identificare 
eventuali  soggetti  di  razza  non  bianca,  si  eseguono  prelievi  di 
cute  per  le  ricerche  istologiche.  Per  ultimo,  viene  eseguito,  se 
necessario.  Tesa  me  autoptico. 

In  tal  modo  le  prime  i.,  le  più  facili  cioè,  si  raggiungono 
per  riconoscimento  diretto  attraverso  i documenti  o per  mezzo 
di  oggetti  personali  (orologi,  gioielli,  eie.)  oppure  attraverso 
indumenti  (o  residui  di  essi)  indossati  dalle  vittime.  l.c  indagini 
dattiloscopiche  permettono  l'i.  di  quei  soggetti  che  per  una 
qualsiasi  ragione  abbiano  le  proprie  impronte  depositate,  e 
ciò  accade  con  una  cena  facilità  per  i cittadini  statunitensi. 
Anche  il  rilievo  della  formula  dentaria  sarà  efficace  soltanto 
raffrontando  gli  schemi  compilati  con  le  notizie  che  in  proposito 
possono  dare  i parenti  o gli  odontoiatri  curanti.  L'indagine 
radiografica  risulta  di  grande  e talora  insostituibile  aiuto,  sia 
ai  fini  s | 1 . ìVi  dcll'i.  di  età  di  eventuali  cadaveri  giovani  non 
ancora  riconosciuti  con  le  precedenti  indagini,  sia  di  processi 
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patologici  preesistenti  soprattutto  a carico  dello  scheletro.  La 
ricerca  delle  caratteristiche  gruppospccifiche  e l’esame  autoptico 
saranno  infine  utilissimi,  specie  il  secondo,  per  dirimcre  gli 
ultimi  dubbi  nei  casi  di  estrema  difficoltà  d'i.,  là  dove  cioè 
tutte  le  altre  ricerche  avranno  dato  esito  negativo. 

Identificazione  dei  rapporti  parentali 

Identificare  i rapporti  parentali  è un  problema  che  la 
medicina  legale  è chiamata  a risolvere  per  lo  più  in  ambito 
civile  per  stabilire  o escludere  una  paternità,  per  escludere 
uno  scambio  di  neonati  in  ospedale,  e raramente  per 
escludere  la  possibilità  che  due  fidanzati  o sposi  possano 
essere  fratellastri. 

L'indagine  si  avvale  dello  studio  delle  proprietà  gruppo- 
specifiche  del  sangue,  condizionale  soprattutto  dalla 
presenza  nei  cromosomi  di  particolari  e numerosissimi 
geni  che  si  trasmettono  secondo  le  leggi  dell'ereditarietà 
mendeliana  (v.  sanguigni  gruppi). 

Altri  marcatori  genetici,  importantissimi  attualmente 
al  fine  della  ricerca  della  paternità,  talora  ancor  più  dei 
sistemi  dei  gruppi  sanguigni,  sono  costituiti  dal  sistema 
HLA  (v.  h la),  dall'aptoglobina  (v.),  dagli  allotipi  Gm 
e Inv  delle  immunoglobulinc  (v.),  dalla  transferrina  (v.), 
dagli  enzimi  eritrocitari  (v.  polimorfismi  genetici). 

Data  la  sua  importanza,  all'argomento  e stata  dedicata 
una  voce  cui  si  rinvia  (v.  paternità,  ricerca  della).  V. 
anche:  aptoglobina  (11.611);  gemelli  (VI,  2289);  gene- 
tica umana  (VI.  2410);  hla;  immunoglobuline;  poli- 
morfismi genetici;  sanguigni  gruppi;  transferrina. 

Altro  elemento  utilizzabile,  seppure  con  molti  limiti, 
per  Pi.  del  rapporto  parentale,  è dato  dallo  studio  di 
alcuni  caratteri  morfologici  che.  secondo  anche  ricerche 
scientifiche,  hanno  una  certa  ereditarietà,  tanto  che  si 
osservano,  cosi  nei  genitori  come  nei  figli,  con  una  fre- 
quenza supcriore  alla  media.  Si  tratta  di  caratteri  poco 

0 per  nulla  influenzabili  dalPambicntc  e dall'età,  come 
la  forma  del  cranio,  i caratteri  del  naso  e delle  orecchie. 

1 caratteri  dei  disegni  papillari,  alcune  variazioni  della 
forma  delle  vertebre,  ctc.  Anche  caratteri  genetici  rari, 
come  la  brachidattilia  o un’emoglobina  patologica, 
presenti  nel  padre  e nel  tìglio,  sono  stati  usati  per  appor- 
tare prove  positive  di  paternità. 

Identificazione  di  materiali  organici 

Identificare  la  natura  organica  di  macchie,  peli,  frammenti 
di  materia  sospetta,  è un'indagine  medicolcgalc  che  si 
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rende  necessaria  il  più  delle  volte  in  sede  di  sopralluogo 
o su  materiali  rinvenuti  nel  corso  dell'ispezione  dei  luoghi 
dove  si  c verificato  un  fatto  che  comunque  interessi 
l'autorità  giudiziaria,  oppure,  ancora,  su  oggetti  personali 
sequestrati  nel  corso  di  una  perquisizione,  o sul  corpo 
stesso,  specie  le  mani,  di  un  soggetto  indiziato  autore  di 
un  Tatto  delittuoso. 

In  tenta  di  i.  di  macchie  di  sospetta  natura  ematica, 
il  quesito  da  risolvere  non  si  limita,  per  lo  più.  alla  dia- 
gnosi generica  ma.  risolta  affermativamente  questa, 
comprende  anche  la  diagnosi  di  specie,  ovverosia  se  si 
tratta  di  sangue  umano  o di  sangue  animale,  c quindi 
la  diagnosi  individuale,  cioè  la  provenienza  o meno  da  un 
determinato  soggetto,  nonché  la  diagnosi  regionale, 
l'epoca  alla  quale  risale  la  formazione  della  macchia  c 
la  quantità  del  sangue  che  ha  dato  origine  alla  macchia 
stessa.  Esempi  tipici  di  un'evenienza  particolarmente 
impegnativa,  nella  quale  questa  indagine  deve  essere 
condotta  fino  alla  soluzione  globale,  sono:  la  presenza 
di  tracce  di  natura  ematica  su  un  corpo  contundente 
ritenuto  essere  il  mezzo  produttore  di  lesioni  trauma- 
tiche, o sulle  mani  di  un  indiziato  di  omicidio,  o in  un 
luogo  dove  si  rinvenga  un  cadavere  con  lesioni  di  natura 
comunque  traumatica  o dove  si  abbia  ragione  di  ritenere 
che  possa  avere  soggiornato  un  cadavere,  o ancora 
dove  si  sospetti  esservi  stata  una  rissa,  oppure  dove  si 
ritenga  esservi  stato  un  aborto,  evenienza  qucsl'ultima 
che  impone  la  cosiddetta  diagnosi  regionale,  cioè  l’i. 
della  provenienza  del  materiale  ematico,  proprio  per 
raggiungere  la  certezza  dcH'avvcnuto  aborto  o meno. 

Sangue 

La  prima  indagine,  come  detto,  riguarda  la  diagnosi  di 
natura  della  macchia,  che  deve  rispondere  al  quesito  se 
la  macchia  in  questione  è costituita  da  sangue  c si  avvale 
di  varie  metodiche.  Alcune  di  esse  sono  prove  di  orienta- 
mento, come  quelle  chimico-cromatiche  basate  sulla 
proprietà  che  hanno  molte  sostanze  incolori  allo  stato 
di  riduzione,  ad  cs.  una  soluzione  satura  di  benzidina 
in  ac.  acetico,  di  assumere  un  determinato  colore  in  pre- 
senza di  un  perossido,  quale  l'acqua  ossigenata,  c di  una 
pcrossidasi  come  quella  contenuta  nel  sangue. 

Le  indagini  microcristaliografiche  hanno  invece  mag- 
giore valore  in  quanto  specifiche,  perché  tendono  allcvi- 
dcnziazionc  dei  cristalli  di  emina  c di  cmocromogcno. 
Ancora  più  valide  le  indagini  speli roscopiche  e quelle 
morfologiche;  le  prime,  infatti,  utilizzabili  anche  con 
scarso  materiale  da  esaminare,  come  è molto  frequente 
nella  pratica  medicolegale,  «ino  basate  sulla  proprietà 
che  hanno  l'cmoglobirui  e i suoi  derivati  di  dare  spettri 
caratteristici  di  assorbimento;  le  indagini  morfologiche 
a loro  volta  tendono  alla  ricerca  degli  elementi  corpusco- 
lati del  sangue. 

Le  ricerche  per  la  diagnosi  di  specie  sono  quelle  immuno- 
cmatologiche  basate  sui  principio  delle  reazioni  immu- 
nitarie. ovverosia  la  reazione  di  precipitazione  di  Ulcn- 
huth-Wasscrmann.  il  metodo  della  deviazione  del  com- 
plemento c il  metodo  indiretto  di  Coombs  (v.  sopra). 

La  diagnosi  individuale  su  macchia  si  raggiunge  attra- 
verso la  determinazione  del  gruppo  sanguigno  che  viene 
ricercato  con  indagini  condotte  sia  sulle  proprietà  isoag- 
glutinanti specifiche  del  siero,  sia  sulle  proprietà  assor- 
benti specifiche  degli  agglutinogeni  contenuti  nelle  masse 
globulari. 

Da  tenere  presente,  naturalmente,  che  non  sempre  è 
possibile  esprimere  una  diagnosi  individuale,  ovverossia 
riferire  una  macchia  di  sangue  ad  un  determinato  soggetto, 
in  quanto  soltanto  l'esclusione  di  tale  rapporto  potrà 


essere  affermata  con  certezza  mentre  mai  sarà  possibile 
il  contrario. 

Per  quanto  riguarda  la  diugnosi  regionale , cioè  il  rico- 
noscimento del  distretto  vasale  dal  quale  proviene  il 
sangue,  si  tratta  fondamentalmente  di  accertare  una  sua 
provenienza  da  lesione  esterna  o dalle  vie  aeree,  da  (lusso 
mestruale,  da  mctrorragia  abortiva,  ctc. 

Le  indagini  in  questione  tendono  tutte  aH'evidcnzia- 
zionc  di  clementi  specifici  riferibili  agli  organi  di  prove- 
nienza. Per  il  sangue  mestruale,  ad  cs.,  si  ricercano  cellule 
dell'epitelio  vaginale  con  la  visione  microscopica,  previa 
colorazione  con  ematossilina-eosina  o con  una  colorazione 
elettiva  del  glicogeno  abbondantemente  contenuto  in 
tali  cellule.  Il  sangue  abortivo,  oltre  agli  elementi  vaginali 
simili  a quelli  del  sangue  mestruale,  contiene  sempre 
residui  ovulari  facilmente  riconoscibili  per  la  loro  carat- 
teristica morfologia.  Epiteli  cilindrici  cibati  possono 
ritrovarsi  nel  sangue  di  emottisi,  mentre  in  quello  di 
ematemesi  la  ricerca  tende  a rintracciare  tracce  di  ac. 
cloridrico,  e nel  sangue  di  emorroidi  elementi  fecali. 

Un  problema  di  difficile  soluzione,  per  le  molteplici 
influenze  esercitate  dai  fattori  ambientali,  c rappresentato 
ancora  attualmente  dalla  diagnosi  cronologica  delie  macchie 
di  sangue.  La  temperatura  elevata,  la  luce,  l'umidità,  la 
natura  del  substrato,  sono  tutti  elementi  che  alterano 
con  il  passare  del  tempo  il  residuo  ematico,  sicché  i vari 
metodi  d'indagine,  basati  tutti  sulle  modificazioni  croma- 
tiche e della  solubilità  della  macchia,  presentano  grossi 
limiti  che  non  permettono  una  diagnosi  di  certezza  ma 
soltanto  orientativa.  L'indagine  cromatica  sfrutta  la 
modificazione  dal  colore  rosso  del  sangue  fresco  ai  colori 
rosso-bruno,  brunastro  e grigiastro,  tutti  passaggi  dovuti 
alla  trasformazione  dell'emoglobina  in  mctcmoglobina  c 
in  ematina.  Le  indagini  chimiche,  a loro  volta,  si  basano 
sulla  differente  solubilità  dell'emoglobina  e della  metemo- 
globina  nei  rispetti  dell'ematina;  quest'ultima  infatti  non 
è solubile  in  acqua  distillata  mentre  le  prime  due  lo  sono. 

Per  esprimere  una  diugnosi  sulla  quantità  del  sangue 
che  ha  dato  origine  ad  una  macchia  si  usano  vari  metodi: 
il  metodo  co  lori  metrico,  da  preferire  su  macchie  recenti 
c che  è basato  sul  confronto  tra  il  tasso  emoglobinico  del 
sangue  da  analizzare  estratto  in  loto  o in  parte  dalla  zona 
macchiata  c il  lasso  emoglobinico  di  una  quantità  nota 
di  sangue  campione;  il  metodo  di  determinazione  della 
sostanza  secca,  che  consiste  nello  stabilire  la  differenza  di 
peso  tra  un  substrato  con  il  sangue  da  esaminare,  c un 
substrato  uguale  privo  di  sangue,  per  poi  risalire  mediante 
una  formula  alla  quantità  di  sangue  fresco  dalla  quale 
proviene  la  «istanza  secca;  il  metodo  della  determinazione 
del  peso  specifico,  col  quale,  sciogliendo  la  macchia  in 
acqua  distillata  e tenendo  conto  del  peso  specifico  del 
sangue,  di  quello  della  soluzione  ottenuta  c della  quantità 
d'acqua  impiegata  è possibile,  con  apposito  calcolo, 
risalire  alla  quantità  di  sangue  che  ha  dato  origine  alla 
macchia;  il  metodo  della  determinazione,  mediante 
spettrofotometro,  della  quantità  dell'emocromogeno  su 
estratto  acquoso  del  sangue  da  esaminare  a paragone  con 
quantità  note. 

Sperma 

Per  quanto  riguarda  le  indagini  da  compiere  su  sospette 
macchie  di  sperma,  la  fluorescenza,  alla  luce  U.  V.  di  un 
azzurro  molto  chiaro,  può  già  dare  una  risposta  orienta- 
tiva. Più  probativa  è la  ricerca  microcristallografica 
diretta  ad  evidenziare  la  colina  (reazione  di  Florence) 
o la  spermina  (reazione  del  Barberio);  queste  reazioni, 
se  non  possono  considerarsi  specifiche  in  caso  di  positi- 
vità, risultante  dalla  presenza  in  molti  tessuti  e liquidi 
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organici  di  cristalli  di  colina  e di  spermina.  lo  sono  senz'al- 
tro per  escludere  la  presenza  di  sperma  in  caso  di  loro 
negatività. 

Le  uniche  indagini  senza  dubbio  specifiche  sono  la 
visualizzazione  degli  spermatozoi  con  colorazione  diretta 
della  macchia,  c la  reazione  immunologica  con  un  siero 
rivolto  contro  lo  sperma  umano. 

Saliva 

Le  .ricerche  da  condurre  su  sospette  tracce  di  saliva  ten- 
dono a mettere  in  evidenza  il  solfocianato  potassico, 
sostanza  caratteristica  della  saliva  umana,  o altre  sostanze 
comunque  non  presenti  in  differenti  liquidi  organici 
come  la  ptialina  c la  mucina.  Notevole  importanza  hanno 
le  indagini  gruppospecifiche  per  la  chiara  identificabilità, 
nella  saliva,  degli  agglutinogcni  c delle  agglutinine. 

Secrezioni  nasali,  espettorato , pus,  urina,  feci,  meconio . 
vernice  caseosa 

Sulle  macchie  di  sospette  secrezioni  nasali  si  possono 
trovare  cellule  epiteliali  cilindriche  e prismatiche;  sull'e- 
spettorato epiteli  cilindrici  e flora  batterica  comune;  su 
macchie  di  sospetto  pus  le  cellule  caratteristiche  di  esso; 
su  macchie  di  urina  si  possono  trovare  cellule  provenienti 
dall'epitelio  delle  vie  urinarie  o forme  cristalline  di  ac. 
urico  e di  urati;  nelle  feci  i resti  alimentari  con  i residui 
dei  secreti  delle  ghiandole  e cellule  epiteliali  del  tubo 
digerente,  la  stercolina;  sul  meconio  i corpuscoli  tipici 
di  questo  liquido;  sulla  vernice  caseosa  la  lanugine 
fetale. 

Peli 

Di  maggiore  interesse,  per  la  frequenza  dell'indagine,  è 
Ci.  di  formazioni  pilifere.  Il  rinvenimento,  infatti,  di  peli 
staccati  dal  corpo  può  occorrere  in  molte  circostanze  di 
interesse  penale  e civile.  In  tali  casi  occorre  anzitutto 
stabilire  se  si  tratti  veramente  di  una  formazione  pilifera 
o di  fibre  c filamenti  vegetali  o di  altra  natura,  quindi  la 
specie  di  appartenenza,  l’appartenenza  o meno  a un  deter- 
minato individuo  e infine  la  regione  corporea  da  cui 
proviene. 

Per  la  diagnosi  generica  il  metodo  più  idoneo  è quello 
morfologico  per  mezzo  deH'esamc  microscopico,  su  sezione 
longitudinale  del  pelo  dopo  sgrassamento,  alla  ricerca  dei 
tre  caratteristici  strati  concentrici:  la  cuticola,  la  corticale, 
la  midollare. 

La  diagnosi  di  specie  si  può  raggiungere  con  il  controllo 
microscopico  dell'indice  midollare,  cioè  del  rapporto  tra 
il  diametro  del  pelo  c quello  della  midollare,  proporzione 
molto  elevata  negli  animali  rispetto  all'uomo;  della  minor 
grandezza,  nel  pelo  umano,  delle  bollicine  di  aria,  delle 
granulazioni  di  pigmento  e delle  scaglie  della  corticale. 

Notevoli  difficoltà,  spesso  insuperabili,  s'incontrano 
nella  diagnosi  individuale,  per  la  quale  sono  stati  proposti 
vari  metodi  d'indagine  che  tengono  conto  a paragone 
del  colore,  dello  spessore,  della  compattezza  maggiore 
o minore  della  sostanza  midollare,  dell’indice  midollare, 
e che  però  non  hanno  dimostralo  una  specificità  assoluta 
ma  soltanto  la  possibilità  di  avvicinarsi  ad  essa,  c quindi 
non  consentono  di  esprimere  un  giudizio  di  certezza. 
Frequentemente,  nella  diagnosi  individuale,  può  essere 
utile  perlomeno  identificare  il  sesso,  ma  anche  in  questo 
senso  le  ricerche  basale  sul  colore,  sulla  maggiore  grossezza 
delle  formazioni  pilifere  del  maschio,  sull’assenza  di  midol- 
lare in  lunghi  tratti  del  pelo  femminile,  si  sono  rilevate  di 
scarsa  utilità  pratica  perche  consentono  soltanto  giudizi 
di  maggiore  o minore  probabilità. 

L’avvcnio  delle  moderne  metodiche  di  indagine  im- 
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munoematica  ha  consentito  di  realizzare  una  sicura  i. 
gruppospecifica  sulle  formazioni  pilifere  umane.  Con 
tecniche  di  agglutinazione  mista  c di  assorbimento  o di 
assorbimento-inibizione  si  possono  identificare  le  pro- 
prietà A e B.  Si  hanno  risultati  costanti  anche  impie- 
gando piccole  quantità  di  materiale  o addirittura  un'unica 
formazione.  È dimostrato  che  le  sostanze  gruppospecifiche 
sono  localizzate  nell'intima  struttura  dei  capelli,  sicché 
con  una  polverizzazione  finissima  o una  estrazione  chi- 
mica si  riesce  a liberare  gli  agglutinogcni  idrosolubili 
permettendone  il  contatto  con  le  rispettive  agglutinine. 

La  diagnosi  regionale  è in  genere  soltanto  indicativa 
in  quanto  basata  su  clementi  vaghi:  le  formazioni  pilifere 
corte  sono  più  facilmente  ciglia  e sopracciglia  o peli  delle 
ascelle,  che  però  presentano  l'apice  sfibrato;  Ì peli  della 
barba  hanno  un  diametro  maggiore  c midollare  più 
abbondante,  etc. 

Di  un  certo  interesse  sono,  infine,  le  indagini  micro- 
scopiche per  distinguere  un  pelo  tagliato,  un  pelo  caduto 
da  uno  strappato,  un  pelo  contuso,  un  pelo  reciso  par- 
zialmente. 

Tessuti 

Non  è infrequente  nella  pratica  medicolegale  dover 
esaminare  del  materiale  solido,  che  non  siano  peli,  di 
sospetta  natura  organica.  Il  più  delle  volte  si  tratta  di 
frammenti  di  cute  o di  grasso  sottocutaneo,  che  possono 
essere  reperiti  in  occasione  di  incidenti  stradali  o dopo 
una  colluttazione;  in  questi  casi  l'indagine  non  presenta 
particolari  difficoltà  sia  per  la  diagnosi  di  specie  che  per 
quella  individuale  in  quanto,  per  lo  più,  il  materiale  da 
esaminare  c fresco.  Altre  volte,  invece,  si  tratta  d'indagare 
su  frammenti  alterati  dal  tempo,  e allora  i risultati  degli 
esami  saranno  in  genere  di  nessuna  o scarsa  utilità  se 
nulla  ha  potuto  arrestare  i processi  putrefattivi,  ‘mentre 
risposte  a volte  sorprendenti  si  possono  avere  su  tessuti 
essiccati,  fino  ad  evidenziare,  anche  se  con  le  più  varie 
mctacromasic.  la  tipica  morfologia  del  tessuto  sotto- 
cutaneo  c di  varie  strutture. 
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IDIOSINCRASIA 

F.  idiosyncrasie.  - I.  idiosvncrasy.  - T.  Idiosynkrasie ; 
Ueberempfindlichkeit.  - s.  idiosincrasia. 

Termine  già  usato  per  indicare  una  condizione  di  esa- 
gerata reattività  di  alcuni  individui  all'introduzione  (per 
via  orale  o parenterale),  o anche  al  semplice  contatto, 
di  sostanze,  per  lo  più  cibi  o medicamenti,  ben  tollerate 
dalla  maggioranza  degli  individui  normali. 

L'enorme  sviluppo  delle  conoscenze  immunologkhc 
verificatosi  in  epoca  relativamente  recente  ha  rivelato 
che  alla  base  di  molte  forme  già  definite  di  idiosincrasia 
alimentare  o medicamentosa  esiste  un  meccanismo  im- 
munologico  e che  tali  forme  sono  riconducibili  a mani- 
festazioni di  « allergia  » <v.)  e di  « aiopia  » (v.).  Tra  le  so- 
stanze alimentari  più  frequentemente  in  causa  si  ricor- 
dano: latte  vaccino,  albume  d'uovo,  certa  frutta  (fragole, 
lamponi),  crostacei,  pesci.  Tra  i medicamenti:  penicilline, 
streptomicina,  sulfamidici,  barbiturici.  Aspirina  *. 

Esistono,  tuttavia,  anche  forme  di  intolleranza  ali- 
mentare che  non  sono  mediate  da  meccanismi  immuno- 
logie!; ad  es.,  l'intolleranza  al  glutine  di  grano  che  si  ha 
nel  morbo  celiaco  (v.  gee  e hf.rier,  malattia  di)  è do- 
vuta a deficienza  di  un'endopeptidasi  specifica,  mentre 
l'intolleranza  al  latte  può  essere  anche  dovuta  a deficienza 
di  una  disaccaridasi  intestinale  specifica.  È a queste 
forme  e ad  altre  a patogenesi  non  ancora  nota,  ma  alla 
cui  base  non  sia  dimostrabile  un  meccanismo  immuno- 
logico.  che  a nostro  parere  deve  essere  riservato  il  ter- 
mine i. 

Nel  campo  dei  medicamenti,  in  una  classificazione 
delle  reazioni  ai  farmaci  fatta  da  Brown  (1955)  e larga- 
mente accettata,  si  parla  di  intolleranza  quando  l’azione 
di  un  farmaco  è qualitativamente  normale  ma  quantita- 
tivamente esagerata;  di  i.  quando,  invece,  l’azione  di  un 
farmaco  c qualitativamente  anormale,  non  corrispon- 
dente cioè  alla  sua  abituale  attività  farmacologica. 

V.  anche:  ipersensibilità. 
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RED. 

IDIOZIA 

f.  idiolie.  - i.  idiocy.  - t.  Idiotie.  - s.  idiocia. 

Il  termine  idiozia  è stato  usato  per  indicare  le  insufficienze 
mentali  gravi,  cioè  quelle  forme  che,  secondo  la  classi- 
ficazione dcirOMS,  mostrerebbero  un  quoziente  intel- 
lettivo (Q.  I.)  inferiore  a 25.  Nella  fascia  da  25  a 50 
si  situerebbe  {'imbecille. 

Va  però  ricordato  subito  che  la  classificazione  legata 
alla  situazione  intellettiva  ha  una  certa  utilità  solo  se 
correlata  ad  una  classificazione  pcdagogico-socialc  (legata 
al  concetto,  relativo,  di  recuperabilità). 

L’idiota,  oltre  ad  essere  per  definizione  un  grave  insuffi- 
ciente mentale,  presenta  molto  spesso  marcati  deficit 
neurologici,  ad  cs.  emiplegie,  coreo-atetosi,  strabismo, 
come  conseguenza  di  gravi  danni  più  o meno  estesi  del 
sistema  nervoso.  Sono  queste  cerebropatie,  più  o meno 
diffuse,  a provocare  la  grave  alterazione  dello  sviluppo 
psicomotorio,  fin  dai  primi  tempi  di  vita. 

Tutti  i diversi  aspetti  dell'attività  mentale  risultano 
profondamente  alterati,  anche  se  spesso  in  misura  non 
eguale.  Il  linguaggio  può  mancare  del  tutto  o essere  ridotto 
a semplici  suoni  inarticolati,  a mugolii,  a pochi  fonemi; 
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la  scolarizzazione  non  è possibile  né  vi  sono  realistiche 
prospettive  di  recuperabilità,  a meno  che  non  si  accetti, 
con  Mastrangelo  (1975),  il  concetto  che  la  raggiunta 
recuperabilità  possa  anche  significare  qui  il  solo  controllo 
degli  sfinteri. 

Bencini  Bariatti  (1972)  c A.  Giordano  (1972)  hanno 
mostrato  che,  con  tecn ielle  particolari,  si  possono  ottenere, 
negli  idioti  e negli  imbecilli  gravi,  condizionamenti  verso 
attività  pratiche  molto  elementari. 

La  personalità  dell'idiota  è estremamente  infantile, 
ipoevoluta,  anzi  spesso  non  si  può  parlare  che  di  una 
vita  esclusivamente  vegetativa;  l'instabilità  psicomotoria 
è sempre  di  alto  grado  e si  accompagna  spesso  a violente 
crisi  di  agitazione  oppure  a continui  movimenti  iterativi, 
più  o meno  semplici:  ad  cs.,  dondolamenti  del  capo  o 
del  corpo,  saltelli,  etc. 

Per  un  ulteriore  approfondimento  dei  diversi  aspetti 
psicologici  e pedagogico-sociali  si  rinvia  alle  voci  defici- 
tarie INTELLETTIVE  SINDROMI  e OLIGOFRENIE. 

Qui  va  ricordato  che,  mentre  un  ritardo  mentale  lieve 
può  essere  dovuto  a condizioni  ambientali,  socioculturali, 
socioeconomiche  (si  parla  di  una  vera  c propria  ecologia 
psicologica),  l'i.,  come  ogni  altro  stato  d'insufficienza 
mentale  grave,  è sempre  provocata  da  lesioni  del  S.N.C.; 
tali  lesioni  risalgono  ad  un'età  molto  precoce,  e si  può 
dimostrare  anche  l’esistenza  di  un  fattore  genetico  (O’ 
Connor,  1970). 

L'i.,  come  quadro  clinico,  fa  parte  di  diverse  malattie: 
si  ritrova  molto  spesso  in  certe  forme  di  oligofrenia 
dismetabolica  (ad  es.,  l’i.  amaurotica),  nelle  forme  più 
gravi  di  mongolismo  (v.  down,  sindrome  di),  in  alcune 
embriopatie  (v.  embriopatie  e fetopatif),  nei  gravi  traumi 
da  parto,  con  o senza  epilessia.  In  verità,  quasi  tutti  gli 
oligofrenici  gravi  sono  dei  ccrcbropatici. 

Nelle  forme  meno  gravi  di  i.  (con  Q.  I.  intorno  a 
25  o anche  lievemente  superiore  a questo  livello,  cioè 
al  limite  con  Timbccillità  o,  più  propriamente,  con  l'in- 
sufficienza mentale  di  grado  medio)  i deficit  neurologici 
possono  essere  meno  evidenti  e il  linguaggio,  pur  pove- 
rissimo, consente  un  certo  tipo  di  approccio,  con  qualche 
minima  possibilità  di  apprendimento  (sia  scolastico  che 
manuale,  specie  ripetitivo). 

In  questa  fascia  supcriore  della  grave  insufficienza 
mentale  sono  molto  evidenti  l'emotività  c l'instabilità  e 
qui  si  può  scorgere  più  facilmente  l'influenza  (positiva 
o negativa)  dcH'ambicnlc  familiare  c sociale  (Tredgold 
c Soddy,  1970). 

L'esperienza  clinica  e gli  attuali  orientamenti  di  studio 
portano  a ritenere  che  non  vi  sia  una  regolare  corrispon- 
denza fra  gravità  dei  sintomi  c gravità  delle  lesioni  cere- 
brali; in  altri  termini,  anche  nell'i.  (come,  e ben  più, 
nelle  altre  forme  d'insufficienza  mentale)  la  situazione 
organica  è soltanto  uno  dei  vari  fattori  che  strutturano 
la  personalità. 

Ciò  é di  ovvia  importanza  per  i progetti  terapeutici 
pluridimensionali  di  equipe , anche  perche  questi  soggetti 
dovranno  comunque  vivere  in  condizione  protetta,  essendo 
incapaci  di  condurre  una  vita  indipendente. 
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BRUNO  CALLIEKI 

IDIOZIA  AMAUROTICA  FAMILIARE:  v.  gangliosi- 
DOfSJ  (VI,  2120);  OLIGOFRENIE. 

IDOSSL  RIDINA:  v.  iododf-Sossil'Ridina. 

IDRALAZINA  E DERIVATI 

F.  hydrahzine  et  ses  dèrivés.  - i.  hydrala  zitte  and  its  deriva- 
tives.  - T.  H s draia: in  and  Hydru:ìnophiha!a:in  verbittduttgen.  - 
s.  hidraiaeitta  y sus  derivados. 

\S  idratazina  (klrazinoftalazina,  N.R.:  Apresolina)  è un 
farmaco  ad  azione  ipotensiva.  capace  cioè  di  abbassare 
la  pressione  sanguigna.  L’uso  terapeutico  è quasi  sempre 
rivolto  a fare  diminuire  uno  stato  ipcrtcnsivo.  vale  a dire 
una  pressione  patologicamente  elevata.  In  terapia  vengono 
attualmente  utilizzati  soltanto  due  prodotti  di  questa 
serie,  quello  già  citato  e un  suo  derivato,  la  diidra/inofta- 
lazina  (N.R.:  Nepresol).  Praticamente  hanno  entrambi 
gli  stessi  effetti. 

Altri  farmaci,  derivati  dalle  ftala/ine  o dalle  pirida/ine. 
sono  attualmente  in  fase  di  studio,  ma  non  ancora  intro- 
dotti in  terapia;  si  può  già  dire,  comunque,  che  hanno  lo 
stesso  meccanismo  d’azione,  che  sono  notevolmente  più 
attivi  e meno  tossici. 

L'i.  ha  la  seguente  formula  di  struttura: 

HN-NH. 

cù 

Viene  generalmente  utilizzato  il  cl oridrato,  che  si  presenta 
sotto  forma  di  polvere  cristallina  bianca,  con  un  sapore 
salino  amaro.  È molto  solubile  in  acqua. 

La  principale  attività  farmacologica  del  l'i.  si  evidenzia 
a livello  dell'apparato  cardiovascolare.  Sia  negli  animali 
di  laboratorio  che  nell’ uomo,  dosi  appropriate  del  far- 
maco diminuiscono  la  pressione  arteriosa,  più  la  diasto- 
lica  della  sistolica,  c le  resistenze  vascolari  periferiche, 
mentre  aumentano  la  frequenza  cardiaca,  la  gettata 
pulsatori  c il  volume  minuto.  Tali  effetti  s’instaurano 
con  una  certa  lentezza  (ca.  15  min),  anche  in  caso  di 
somministrazione  per  via  venosa,  c durano  per  lungo  tem- 
po. Si  potrebbe  supporre  che  il  farmaco  agisca  dopo  tra- 
sformazione metabolica. 

La  diminuzione  delle  resistenze  periferiche  è stata 
dimostrata  in  molti  distretti,  come  quello  splancnico, 
femorale,  coronarico,  cerebrale,  renale,  eie.  L'aumento 
della  frequenza  cardiaca  è presumibilmente  dovuto  ad 
una  stimolazione  simpatica,  dato  che  può  essere  inibito 
dai  ganglioplcgici.  dalla  simpatectomia  e dagli  agenti 
bloccanti  i recettori  'i-adrcncrgici. 

Il  meccanismo  d azione  dell’i.  è complesso  c non  ancora 
del  tutto  chiarito.  L'ipotensione  da  essa  provocata  è in 
parte  di  origine  centrale  (depressione  dei  centri  meso- 
dienccfalici  regolatori  della  pressione),  in  parte  periferica 
(azione  rilasciarne  diretta  sui  muscoli  vascolari,  in  primo 
luogo  a livello  delle  artcriole).  L’i.  inibisce  anche  parecchi 
sistemi  enzimatici,  come  la  DOPA-dccarbossilasi  e l’isti- 
dina-dccarbossilasi,  interferisce  con  l'azione  della  rcnina 
c dcll  angiotcnsina,  blocca  o inverte  l'ipertensione  da 
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noradrcnalina  c adrenalina  rispettivamente.  Non  è da 
dimenticare,  infine,  la  vasodilatazione  specifica  a livello 
renale. 

L'i.  c assorbita  molto  bene  dal  tratto  gastroenterico; 
il  rapporto  dose-effetto  fra  somministrazione  orale  e 
parenterale  è vicino  all’unità.  Il  livello  ematico  massimo 
si  raggiunge  dopo  3-4  h dalla  somministrazione  c soltanto 
piccole  quantità  si  ritrovano  dopo  24  h.  Poco  si  sa  sull'esat- 
to metabolismo  del  prodotto:  sembra  che  la  maggior 
parte  di  esso  sia  metabolizzato  (idrossilazionc)  o coniugato 
(glicuronazione  c N-acct dazione)  c rapidamente  escreto. 
Solo  piccole  quantità  vengono  eliminale  immodificate. 

L'i.  viene  presentata  sotto  forma  di  compresse,  da 
somministrare  per  via  orale,  dosate  IO  - 25  - 50  - 100  mg, 
e di  fiale  da  20  mg  da  iniettare  per  via  venosa  o intra- 
muscolare. Le  dosi  medie  consigliate  sono  comprese  fra 
40  c 200  mg! die. 

Gli  effetti  collaterali  imputabili  all'uso  di  questo  far- 
maco consistono  in  cefalea,  tachicardìa,  anoressia  e nausea, 
vomito  c diarrea.  Si  possono  ancora  osservare:  congestione 
nasale,  lacrimazione,  congiuntivite,  parestesie,  edemi, 
stordimento,  tremori  e crampi  muscolari.  Questi  effetti 
sono  meno  appariscenti  quando  il  dosaggio  viene  aumen- 
tato gradualmente.  La  stimolazione  miocardica  è uno  dei 
disturbi  accusati  più  frequentemente;  questa  azione  può 
scatenare  attacchi  di  angina  con  i relativi  segni  di  ischemia 
cardiaca.  Per  questo  motivo  il  prodotto  è controindicato 
nei  sofferenti  di  malattie  alle  arterie  coronarie.  La  sommi- 
nistrazione cronica  di  dosi  elevate  di  i.  (400  mg  e oltre 
al  giorno)  può  portare  alla  comparsa  di  manifestazioni 
simili  all'artrite  reumatoide  o a una  forma  di  lupus  eri- 
tematoso  disseminato.  Tali  forme  regrediscono  con  la 
sospensione  del  trattamento,  ma  a volte  richiedono  l’uso 
di  una  terapia  adeguata  anche  per  lungo  tempo.  In  alcuni 
pazienti  sono  state  trovate  nel  sangue  cellule  L.E.  (tipiche 
del  lupus  critcmaloso),  pur  con  decorso  asintomatico 
della  forma  morbosa. 

L'i.  viene  impiegata  in  tutte  le  forme  d’ipertensione 
arteriosa,  anche  se  gli  effetti  collaterali  descritti  ne  hanno 
fatto  limitare  l'uso.  Tale  limitazione  deve  essere  intesa 
all'impiego  del  farmaco  da  solo,  essendo  l'i.  associata 
con  altri  prodotti  utilissima  nella  pratica  terapeutica.  Le 
associazioni  più  usate  sono  con  diuretici,  con  reserpina 
e con  agenti  fi-bloccanti.  È possibile  così  ridurre  il  dosaggio 
di  i..  diminuendo  o facendo  scomparire  gli  effetti  colla- 
terali descritti  c soprattutto  quello  più  fastidioso  che  è 
la  tachicardia. 
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CARLO  CARPI 

IDRARGIRISMO 

[der.  modernamente  dal  lat.  hydrargyrum , che  è il  gr. 
hydràrgyros  . mercurio  Icttcralm.  . argento  acqueo  *).  - 
F.  hydrargy risme;  hydrargy  rie.  - I.  hydrargy  rimi;  hvdrar - 
gyria ; mercurialism.  - t.  Hydrargy  rose;  Mercuriali smus.  - 
s.  h idrargiria. 

S’intende  per  idrargirismo  l’intossicazione  cronica  da 
mercurio  (Hg)  e suoi  composti  (v.  mercurio). 

Il  principale  rischio  di  i.  è rappresentato  oggi  dall'espo- 
sizione professionale.  Espongono  a Hg  elementare  c a 
polveri  di  suoi  sali  inorganici  gli  impianti  di  cloro-soda, 
l’industria  estrattiva  (non  solo  di  minerali  di  Hg).  la  produ- 
zione di  strumenti  di  misura  (termometri,  stìgmomctri, 
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vetreria  graduata,  eie.)  e di  apparecchiature  elettriche 
(batterie,  bulbi  fluorescenti,  interruttori),  la  produzione  e 
l'impiego  di  vernici,  di  esplosivi  (fulminato  di  ligi,  la 
produzione  del  feltro  c dei  cappelli  di  feltro  (di  qui  il 
vecchio  detto  •<  matto  come  un  cappellaio  ».  c il  noto 
personaggio  del  libro  « Alice  nel  Paese  delle  Mera- 
viglie »>.  Espongono  a Hg  organico  l’industria  della 
polpa  del  legno  e della  carta  (fenil-Hg)  c la  produzione 
e l'uso  di  antiparassitari  agricoli  (composti  alchilmer- 
curìci). 

L’uso  in  agricoltura  di  prodotti  contenenti  Hg  c stato  proibito 
in  Italia  (D.M.  9 ottobre  1972)  ed  e oggi  sottoposto  a restri- 
zioni in  molti  paesi.  L'esposizione  a Hg,  amalgami*  e composti 
c considerata  dalla  legge  italiana  come  potenziale  causa  di 
malattia  professionale  (n.  2 della  tabella  allegata  al  DPR 
n.  482  del  9 giugno  1975)  c cosi  c in  molti  altri  paesi. 

La  principale  fonte  di  assunzione  di  Hg  da  parte  delle 
persone  non  professionalmente  esposte  è il  cibo,  e in 
particolare  i prodotti  ittici  e derivati.  Si  tratta  in  questo 
caso  prevalentemente  di  Hg  organico:  infatti  è sotto 
questa  forma  che  il  Hg  entra  a far  parte  di  catene  ali- 
mentari. a partire  da  prodotti  Hg-organici  industriali 
diffusi  nell'ambiente,  ovvero  a partire  dal  mctil-Hg  che 
si  forma  da  Hg  inorganico  nei  sedimenti  delle  acque, 
anche  in  questo  caso  in  seguito  a inquinamento  di  origine 
industriale. 

Hg  c presente  nella  crosta  terrestre,  c di  qui  evapora  nel- 
l'aria c passa  nelle  acque  interne  e nei  mari,  anche  indipenden- 
temente dalle  attività  umane:  tuttavia  l'incidenza  di  queste 
attività  c ovviamente  concentrata  in  certi  siti,  c quindi  c qui 
che  si  possono  raggiungere  livelli  di  pericolo.  L'estrazione 
mondiale  di  Hg  è attualmente  intorno  alle  10.000  i annue: 
in  seguito  ai  suoi  molteplici  usi  esso  finisce  per  la  maggior 
parte  nel  l'ambiente.  Anche  altre  attività  umane,  pur  non  inten- 
zionalmente dirette  all’uso  di  Hg.  ne  provocano  notevoli 
immissioni  nell'ambiente,  ad  es.  il  consumo  di  combustibili 
fossili,  la  produzione  dell'acciaio,  del  cemento,  dei  fosfati, 
l'estrazione  di  metalli. 

Questa  forma  di  esposizione  ha  dato  luogo  a una  sin- 
drome ben  descritta  da  diversi  A A.  giapponesi  ( malattia 
di  Minamata,  dalla  omonima  baia),  in  popolazioni  rivie- 
rasche, consumatrici  di  prodotti  ittici  provenienti  da 
acque  con  forte  contamina/ione  di  origine  industriale. 
Tragici  episodi  d'intossicazione  cronica  alimentare  da 
composti  Hg-organici  si  sono  avuti  anche  in  seguito  al 
consumo  di  grani  (o  derivati)  trattati  con  questi  composti 
a scopo  antiparassitario  e destinati  alla  semina  tad  cs,  i 
6000  casi,  di  cui  più  di  500  mortali,  occorsi  nel  1971  e 
1972  in  Iraq),  ovvero  in  seguito  al  consumo  di  carni  di 
suini  alimentati  con  queste  derrate. 

Piuttosto  rari  sono  al  giorno  d'oggi  i casi  di  i.  di  origine 
medicamentosa. 

Me  d‘ introduzione  e metabolismo  del  Hg 
il  Hg  allo  slato  di  elemento,  essendo  volatile,  può  essere  facil- 
mente introdotto  nell'organismo:  in  questo  caso  ca.  I'H0% 
viene  trattenuto.  Quanto  all'adsorbimento  di  llg  attraverso  il 
canale  alimentare,  esso  c generalmente  considerato  minimo 
per  il  Hg  metallico,  del  1 5 ca.  per  i sali  inorganici,  ddl’80% 
ca.  nel  caso  dei  composti  organici.  Sia  nella  forma  inorganica 
che  in  quella  organica  esso  penetra  anche  per  via  cutanea 
L'eliminazione  di  Hg  nella  maggior  parte  delle  sue  forme 
avviene  attraverso  le  urine  c le  feci;  per  il  mctil-Hg  c noto  il 
tempi»  di  dimezzamento  nell’organismo:  ca.  70  giorni.  Il  Hg 
e i suoi  composti  passano  rapidamente  attraverso  la  barriera 
placentare:  ciò  c stato  hen  documentato  mediante  esperimenti 
su  animali  nel  caso  del  Hg  inorganico,  e attraverso  osserva- 
zioni sull'uomo  nel  caso  del  mctil-Hg;  quest'ultimo  passa 
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anche  nel  latte  materno  11  ritrovamento  di  Hg  nei  capelli 
rappresenta  un  buon  indice  di  esposizione. 

Sintomatologia 

Nel  trattare  i sintomi  dell’i.  occorre  distinguere  fra  l'in- 
tovsicazione  cronica  da  Hg  elementare  o da  sali  inorganici, 
e quella  dovuta  ai  suoi  composti  organici:  le  due  forme 
sono  infatti  notevolmente  diverse.  Ognuno  dei  due  quadri 
clinici  è riproducibile  in  animali  da  esperimento. 

L'intossicazione  cronica  da  Hg  inorganico  (che.  come 
si  c detto,  è dovuta  oggi  prevalentemente  a esposizione 
professionale)  è caratterizzata  nelle  fasi  iniziali  da  sintomi 
generali  aspccitìci  come  anoressia,  perdita  di  peso,  c da 
una  sindrome  chiamata  •*  astenico-vegetativa  » o « micro- 
mercurialismo  ».  Si  tratta  di  sìntomi  psichici  come  dimi- 
nuita produttività,  aumentata  irritabilità  c faticabilità, 
insonnia,  perdita  di  memoria,  perdita  di  fiducia  in  sé 
stessi,  fino  a una  vera  c propria  depressione. 

Le  fasi  successive  sono  caratterizzate  dalla  comparsa 
del  tremore  mercuriale  e deìV  eretismo  mercuriale.  Quanto 
al  primo,  si  tratta  di  fini  tremori  muscolari  interrotti 
ogni  tanto  da  movimenti  più  grossolani;  interessano  di 
solito  le  dita,  le  labbra,  e sono  visibili  a carico  delle  pal- 
pebre chiuse  e della  lingua  protrusa;  il  tremore  c inten- 
zionale. cessa  durante  il  sonno;  recede  gradualmente  dopo 
la  cessazione  dell’esposizione.  La  classica  sindrome  del- 
l'eretismo mercuriale,  descritta  per  la  prima  volta  da 
Kussmaul  nel  1861,  è caratterizzata  da  un  cambiamento 
nel  comportamento  e nella  personalità,  con  perdita  di 
memoria,  insonnia,  incapacità  di  autocontrollo,  irritabi- 
lità cd  eccitabilità,  ovvero  timidezza,  ansietà,  perdita  di 
fiducia,  sonnolenza,  depressione.  Per  quel  che  riguarda 
altri  apparati  all  infuori  del  sistema  nervoso,  in  casi 
eccezionali  si  osserva  una  forma  nefrosica  benigna  con 
proteinuria.  La  deposizione  di  Hg  sulla  superficie  anteriore 
del  cristallino,  più  che  un  sintomo,  è considerata  un  segno 
di  esposizione. 

In  passato,  in  corrispondenza  con  fortissime  esposizioni, 
si  osservavano  anche  sintomi  a carico  delia  mucosa  orale. 
I tremori  arrivavano  fino  a interessare  tutti  c quattro  gli 
arti  con  scatti  e salti  irrefrenabili,  mentre  fra  i sintomi 
psichici  si  osservavano  episodi  di  delirio  con  allucinazioni. 

Studi  epidemiologici  sulla  esposizione  professionale  a 
vapori  di  Hg  indicano  che  i classici  sintomi  dcll'i.  compa- 
iono generalmente  in  seguito  a esposizioni  ripetute  a 
concentrazioni  (medie  ponderate)  nell'ambiente  di  lavoro 
superiori  a 0.1  mg.' fri*  di  aria;  questo  c infatti  il  limite 
massimo  prescritto  negli  U.S.A.  per  legge.  Tuttavia  anche 
ai  disotto  di  questo  limite  sono  stati  descritti  anoressia 
c « micromcrcurialismo  ». 

Quanto  al  Hg  organico,  i sintomi  sono  sostanzialmente 
gli  stessi,  che  si  tratti  di  assunzioni  ripetute  oppure  sin- 
gole; ciò  è facilmente  spiegabile  con  la  sua  alta  capacità 
di  accumulo  ncllorganismo.  Caratteristico  è il  lungo 
periodo  di  latenza  (settimane  o mesi)  fra  l’esposizione 
(anche  singola)  e la  comparsa  dei  sintomi.  1 sintomi 
meglio  studiati  sono  quelli  conscguenti  all'assunzione  di 
mctil-Hg  (malattia  di  Minamata).  I casi  più  lievi  presen- 
tano solamente  parestesie  (che  interessano  più  frequente- 
mente la  parte  distale  delle  estremità,  la  lingua,  le  zone 
periorali),  leggeri  tremori  c qualche  segno  di  atassia.  1 
casi  di  media  gravità  presentano  disturbi  dell'udito, 
restringimento  concentrico  dei  campi  visivi  («  visione  a 
tunnel  »),  sìntomi  neurovegetativi,  sintomi  cxlrapiramidali, 
disturbi  mentali  e paresi.  I casi  più  gravi  vanno  incontro 
a tctraplcgia.  perdita  totale  della  vista  c dell'udito,  afasia. 
I sintomi  dell'intossicazione  da  ctil-Hg  sono  abbastanza 
simili. 
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Sia  il  metil-  che  l'etil-Hg  danno  luogo  a intossicazione 
prenatale,  con  gravi  deficit  mentali  c neurologici  dei  nati; 
il  feto  é anzi  assai  più  sensibile  che  la  madre. 

Per  il  metil-Hg  (meglio  studiato)  si  considera  che  negli 
individui  più  sensibili  qualche  sintomo  (parestesie)  com- 
paia già  con  un'assunzione  giornaliera  per  un  lungo  pe- 
riodo fra  3 e 7 ng/kg  al  giorno.  Queste  cifre  (importanti 
per  i calcoli  su  cui  basare  la  normativa  sui  livelli  ammis- 
sibili nei  prodotti  alimentari)  tuttavia  non  tengono  conto 
del  danno  prenatale,  né  del  danno  genetico,  la  cui  possi- 
bilità è stata  dimostrata  da  esperimenti  su  animali. 

Terapia 

La  terapia  è volta  principalmente  a ridurre  la  quantità 
di  Hg  fissata  nei  tessuti  a)  formando  con  esso  complessi 
meno  attivi,  b ) facilitando  la  sua  escrezione.  11  2,3-dimcr- 
captopropanolo  (o  BAL),  proposto  sulla  base  del  mecca- 
nismo a),  allevia  i sintomi  d'intossicazione  da  sali  inorga- 
nici, ma  non  è efficace  in  quella  da  vapori  di  Hg  (in  questo 
caso  è preferibile  il  2,3-dimcrcaptopropansulfonato  o 
Unithiol),  ed  è controindicato  nell'intossicazione  da  Hg 
organico.  Sul  meccanismo  b ) si  fonda  l'uso  delle  penicil- 
laminc  (D-pcnicillamina  e N-acctil-DL-penicillamina); 
esse  sono  meno  tossiche  dei  composti  ditiolici  sopra  men- 
zionati e sono  probabilmente  efficaci  anche  nell' intossi- 
cazione da  Hg  organico,  purché  somministrate  immedia- 
tamente dopo  l’esposizione.  Altre  forme  di  terapia  sono 
allo  studio. 
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NORA  FRONTALI 

IDRARTRO 

[comp.  modernamente  del  gr.  hydro-  e hydo-  cfr.  hytiór 
• acqua  * c àrthron  * articolazione  - f.  hydarthrose.  - 
I.  hydrarthrosis.  - t.  Hydarthros ; Gelenkwassersucht.  - S. 
hidrartrosis ; hidrartras. 

Per  idrartro  (o  idartro;  scorretta,  invece,  la  forma  co- 
mune: idrartoì  s'intende  la  raccolta  sierosa  in  un'artico- 
lazione. Non  si  tratta  di  un'entità  morbosa,  ma  di  un 
sintomo  delle  più  svariate  affezioni  articolari. 

La  caratteristica  della  raccolta  è basata  non  sui  caratteri 
chimici  o biologici,  ma  sul  carattere  tìsico  del  liquido: 
un  liquido,  come  dice  il  nome,  idrosimile,  quindi  d'aspetto 
chiaro  c sieroso. 

Infatti  il  liquido  può  essere  un  trasudato  o un  essudato. 
Un  essudato  quando  si  tratta  di  un'affezione  infiammatoria, 
un  trasudato  nelle  altre  affezioni,  soprattutto  quelle  di 
origine  irritativa  o meccanica. 

In  queste  ultime  il  liquido  è destinato  a conservare  i 
suoi  caratteri  fìsici  di  liquido  sieroso;  nelle  affezioni 
infiammatorie  questi  caratteri  possono  successivamente 
andare  incontro  a trasformazioni. 

Tra  gli  i.  di  origine  irritativa  e meccanica  noi  annove- 
riamo quelli  secondari  a traumatismi  endoarticolari; 
quelli  dovuti  all'a/ione  irritativa  di  neoformazioni  benigne 
endoarticolari.  quali  le  villosità  sinoviali,  i lipomi  arbo- 
rescenti, le  escrescenze  condromatose.  etc.;  quelli  dovuti 
a corpi  liberi  endoarticolari  di  qualsiasi  origine 
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prodotti,  ad  cs.,  da  rotture  di  menischi,  distacco  di  seque- 
stri osteocondritici.  da  blocchetti  di  osteocondromatosi, 
di  iperostosi  marginali,  di  distacchi  traumatici  parcellari, 
etc. 

Questi  i.  hanno  la  caratteristica  di  subire  intermittenze: 
periodi  di  aggravamento  in  date  circostanze,  quali  un 
eccessivo  lavoro  articolare,  blocchi  del  l'articolazione,  etc. 

Anche  le  incongruenze  articolari  dovute  a malforma- 
zioni epifisarie  e iuxtaepifisarie  e le  lussazioni  abituali 
possono  determinare  un  versamento  sieroso  endoartico- 
lare  di  origine  meccanica. 

La  causa  più  classica  di  i.  è la  tbc. 

L'artrite  sierosa  è la  forma  anatomica  più  benigna 
della  tbc  delle  articolazioni.  Si  tratterebbe  di  una  loca- 
lizzazione del  processo  esclusivamente  alla  membrana 
capsulo-sinoviale.  la  quale  può  andare  incontro  a notevoli 
ispessimenti,  senza  però  subire  la  trasformazione  fungosa. 

Però  un  i..  per  un  certo  periodo  di  tempo,  può  costituire 
il  primo  stadio  di  un'affezione  tubercolare  a decorso  ana- 
tomico c clinico  più  grave  (artrite  fungosa,  piartro).  Il 
semplice  i.  è un'affezione  dell'età  giovanile,  va  soggetto 
a remissioni,  dà  scarsi  disturbi  funzionali  e può  guarire 
senza  conseguenze.  Non  sempre,  però,  la  natura  tuber- 
colare dell'affezione  può  venire  dimostrata.  Anche  la 
sifilide  è una  causa  classica  di  i.  L'i.  sifilitico,  osservato 
anche  nella  lue  ereditaria,  é però  descritto  più  spesso  nel 
III  stadio  (idrope  sifilitica  cronica  di  Beitzke).  Spesso 
bilaterale,  soprattutto  nel  ginocchio,  dà  scarsissimi  disturbi 
funzionali;  non  dolente;  é discretamente  influenzato  da 
cure  antiluctichc,  che  devono  essere  energiche  e prolungate. 

Fra  le  localizzazioni  infiammatorie  articolari  acute  che 
possono  dar  luogo  ad  un  versamento  esclusivamente 
sieroso  é da  ricordare  la  blenorragia.  Questi  i„  dopo 
un'insorgenza  acuta  e anche  discretamente  dolorosa, 
possono  cronicizzarsi  per  lunghi  mesi  senza  arrecare 
sensibili  disturbi  all'ammalato. 

Accanto  a questi  i.  da  cause  a stretta  localizzazione 
endoarticolarc  si  possono  annoverare  i cosiddetti  /.  di 
vicinanza , dovuti,  come  dice  il  nome,  a cause  risiedenti 
in  vicinanza  dell'articolazione. 

Queste  cause  possono  essere  rappresentate  da  processi 
infiammatori  a sede  mctafisaria,  soprattutto  ostcomielitici, 
oppure  da  lesioni  traumatiche  della  stessa  regione. 

Grandi  versamenti  sierosi  endoarticolari  possono  ri- 
scontrarsi in  certe  artropatic  nervose,  quali  quelle  da  tabe 
e da  siringomielia.  Ma  siccome  essi  sono  sempre  associati 
a gravi  distruzioni  ossee  e capsulolcgamcntose.  l'i.  in  sé, 
come  entità  anche  solo  sintomatica,  passa  in  seconda 
linea. 

Cosi  pure  di  secondaria  importanza,  sotto  tutti  i rapporti, 
sono  i versamenti  sierosi  endoarticolari  che  si  possono 
verificare  durante  il  decorso  di  malattie  acute  (febbre 
tifoide,  meningite,  scarlattina,  etc.). 

Tutti  gli  i.  hanno  come  manifestazioni  cliniche  comuni 
quelle  dovute  alla  presenza  di  un  versamento  cndoartico- 
larc:  variazioni  neH'aspetto  morfologico  della  regione; 
fluttuazione;  riduzione  e modificazioni  della  mobilità 
articolare;  atteggiamento  particolare  dell'articolazione. 

Se  per  le  articolazioni  superficiali,  quale,  ad  es.,  il 
ginocchio,  lutti  questi  segni  sono  clinicamente  rilevabili, 
per  le  articolazioni  profonde,  quale,  ad  cs..  l'anca,  le 
modificazioni  dell'aspetto  della  regione  e la  fluttuazione 
possono  fornire  dati  ben  poco  apprezzabili  e bisognerà 
contare  soltanto  sui  segni  funzionali  e su  certi  atteggia- 
menti delle  articolazioni  (posizioni  del  Bonnct). 

Naturalmente,  l'evidenza  di  tutti  questi  segni  é pro- 
porzionata all'entità  del  versamento  e anche  allo  spes- 
sore individuale  delle  parti  molli  peri  articolari. 
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Il  mezzo  diagnostico  più  sicuro  e dato  dal  Kart  rocen  tesi. 
L’esame  del  liquido  estratto  dirà  poi  se  si  tratti  di  un 
essudato  o di  un  trasudalo. 

La  diagnosi  et  iologica  del  versamento  generalmente 
non  suole  presentare  difficoltà  per  le  forme  di  i.  sopra 
menzionate.  L'anamnesi,  che  informerà  su  eventuali 
pregressi  traumatismi  e sul  susseguente  decorso  dell'acci- 
dente (comparsa  del  versamento,  blocchi  articolari,  etc.), 
nonché  sulla  presenza  o meno  di  particolari  tare  familiari 
o malattie  pregresse;  l’esame  clinico  accurato  che  può 
rivelare  segni  inconfondibili  della  malattia  base;  il  sussidio 
radiologico;  le  ricerche  di  laboratorio,  sia  citologiche  che 
sierologiche  c batteriologiche;  eventualmente  la  biopsia 
e l’esame  istologico,  costituiscono  un  complesso  di  reperti 
che,  ciascuno  per  suo  conto,  o variamente  riferiti  l’uno 
all’altro,  possono  fornire  dati  preziosi  per  la  diagnosi 
enologica  dell’i. 

La  prognosi  è,  naturalmente,  in  rapporto  con  la  natura 
dell’alfczionc  causa  del  versamento  e con  i mezzi  tera- 
peutici di  cui  disponiamo. 

La  terapia  consiste  in  cure  specifiche  generali  e cure 
ortopediche  e chirurgiche  locali.  Cosi,  per  i versamenti 
di  origine  irritativa  c meccanica  si  praticherà  l’artroccntcsi 
c l'immobilizzazione  per  un  certo  periodo;  1‘allontana- 
mcnto  operatorio  delle  cause  di  irritazione  (asportazione 
del  menisco  rotto,  dei  corpi  liberi,  di  vegetazioni  cndoar- 
ticolari,  le  plastiche  legamentosc  capsulari);  le  rettifica- 
zioni scheletriche,  etc. 

Gli  i.  tubercolari,  oltre  alle  ben  note  cure  ortopediche 
e climatiche,  possono  trarre  notevole  giovamento  dal 
trattamento  locale  c generale  coi  farmaci  antitubercolari. 

Per  gli  i.  sifilitici,  naturalmente,  c indicata  la  cura 
specifica  della  malattia;  tenendo  però  presente  la  neces- 
sità di  un  trattamento  tenace  e prolungato.  Per  i versa- 
menti blenorragie!  si  effettuerà  il  trattamento  antibiotico 
locale  e generale. 

Per  gli  i.  di  vicinanza  bisognerà  trattare  conveniente- 
mente il  vicino  focolaio  originario.  Immobilizzazione 
della  distorsione;  corretta  riduzione  della  frattura;  aper- 
tura e allontanamento  del  focolaio  infiammatorio  iuxtarti- 
colare. 

Ci  troviamo  disarmati  dinanzi  agli  i.  delle  cosiddette 
artropatie  nervose. 

Un  sussidio  operatorio  che  dovrebbe  essere  più  larga- 
mente impiegato  negli  i.  cronici  ribelli,  di  qualsiasi  natura 
essi  siano,  quando  l'anatomia  topografica  della  regione 
lo  consenta  (ad  cs.  il  ginocchio),  può  essere  rappresentato 
dalla  sinoviostomia  sottocutanea.  Tale  intervento  è 
utile  soprattutto  nelle  forme  villose  diffuse,  che  talvolta 
esigerebbero  una  sinovicctomia  molto  estesa,  la  quale, 
sovente,  può  compromettere  definitivamente  la  mobilità 
articolare. 

IKjO  rAMFBA* 

IDRARTRO  INTERMITTENTE 

f.  hydarthrose  intermittente.  * i.  in  termi ttent  hvdrarthrosis. 
- T.  intermittierende  Hydarthrosis.  - s.  hidrartrosis  inter- 
m il  ente. 

Alla  base  di  idrartri  recidivanti  di  un'articolazione  possono 
essere  cause  diverse  non  sempre  facilmente  o rapidamente 
identificabili. 

Eliminati  gli  idrartri  manifestazione  di  affezioni  reuma- 
tiche: l'artrite  reumatoide  (v.)  che  può,  soprattutto  nel- 
l’infanzia, rimanere  anche  per  anni  monoart icolarc  con 
manifestazioni  intermittenti  c senza  positività  delle 
reazioni  specifiche  umorali;  la  spondilite  anchilosante; 
la  sindrome  di  Fiessinger-Leroy-Rcìter;  esclusi  gli  idrartri 

1153 


3?  vn 


chimici:  da  urati  nella  gotta,  da  cristalli  di  pirofosfato 
nella  calcinosi  articolare  (pscudogot(a);  eliminati,  soprat- 
tutto per  il  ginocchio,  i versamenti  da  cause  meccaniche: 
lesioni  meniscali.  tumori  sinoviali,  ostecondriti  disse- 
canti, ostcocondrcmatosi  c infine  l’artrosi,  rimane  ancora 
un  gruppo,  peraltro  non  numeroso,  di  casi,  150  nella  let- 
teratura al  1973,  di  idroartrosi  intermittenti  che,  in  assenza 
di  una  riconosciuta  ctiologia.  viene  definita  idiopatica. 

In  questo  gruppo  l’affezione  debutta  in  età  giovanile, 
in  genere  alla  pubertà,  le  femmine  prevalgono  sui  maschi 
in  un  rapporto  di  2:1,  la  localizzazione  è monoart  icolarc 
c il  ginocchio  è l’articolazione  di  gran  lunga  più  frequen- 
temente colpita  o per  lo  meno  più  spesso  osservata. 

L’idrartro  s'instaura  bruscamente  c regredisce  in  3-5 
giorni  per  ricomparire  dopo  un  intervallo,  che  è vario 
da  caso  a caso,  tra  i 7 e i 21  giorni,  ma  che  è costante  in 
ciascun  caso.  Gli  intervalli  sono  completamente  asinto- 
matici. 

Durante  la  fase  del  versamento  non  sono  apprezzabili 
segni  di  fìogosi  nc  locale  ne  generale;  non  vi  é arrossamen- 
to. il  dolore,  sempre  modesto,  e l'impedimento  funzionale 
sono  legati  alla  presenza  e all’entità  del  versamento; 
non  vi  sono  febbre  nc  aumento  della  VES  o alterazioni 
del  quadro  ematico.  L’esame  radiografico  mette  in  evi- 
denza un  ispessimento  delle  parti  molli  articolari,  non 
lesioni  deirosso;  il  liquido  sinovialc  è citrino  limpido  con 
la  viscosità  del  liquido  sinoviale  normale;  all’esame 
microscopico:  qualche  elemento  figurato,  non  cristalli. 
All'esame  macroscopico  la  sinovialc  appare  ispessita  e 
iperemica,  c cosi  all’esame  microscopico,  con  qualche 
infiltrato  parvicel lutare  senza  segni  di  specificità. 

La  diagnosi  si  fonda  sull’accertamento  della  periodicità, 
l’assenza  di  segni  infiammatori  all'esame  clinico  e a quelli 
di  laboratorio,  l'esclusione  di  altre  possibili  etiologic.  La 
durata  può  essere  di  parecchi  anni,  l'evoluzione  sembra 
essere  favorevole  perché  son  noti  e documentati  casi  nei 
quali  l’affezione  ha  avuto  esito  spontaneo  verso  una 
guarigione  completa  c definitiva. 

Il  dubbio  che  in  singoli  casi  l’i.  i.  classificato  come 
idiopatico  sia  invece  manifestazione  di  un  periodo  pro- 
dromico  protratto  per  anni  di  un’artrite  reumatoide  non 
può  essere  con  certezza  escluso. 

Per  quanto  riguarda  1'etiologia  si  é pensato  ad  un  fattore 
allergico,  ma  nessun  antigene  ha  potuto  essere  identificato 
c la  terapia  con  antistaminici  non  é efficace. 

Nell'ignoranza  delle  cause  della  malattia,  la  terapia 
non  ha  precise  indicazioni  nc.  d’altro  canto,  molto  campo 
di  applicazione,  per  la  rarità  dei  casi  e l'evoluzione  benigna. 

Sporadicamente  è stata  tentata,  con  vario  successo,  la 
somministrazione  di  sali  di  oro,  di  antimalarici  di  sintesi, 
di  corticosteroidi  intrarticolari,  di  antiflogistici  non 
steroidei. 

La  terapia  chirurgica,  sinovicctomia,  quando  é stata 
tentata,  ha  dato  risultati  vari.  La  sinoviortosi  con  isotopi 
potrebbe  qui  trovare  campo  di  applicazione. 

RUGO ERO  CAMERA 

IDRASTE 

F.  hydrastis.  - i.  hydrastis',  golden  seal.  - T.  Hvdrastisrhi - 
zom.  - s.  hydrastis. 

V Hydrastis  canadcnsis  L.  (fam.  Ramine  alacene)  c una 
pianta  erbacea  dell'America  del  Nord,  che  presenta  un 
rizoma  stolonifero  strisciante  e uno  stelo  eretto,  di  ca. 
40  cm  di  altezza,  portante  generalmente  due  foglie  profon- 
damente palmato-lobatc  e un  solo  fiore  terminale,  piccolo, 
bianco-verdastro;  il  frutto  è una  bacca,  di  colore  rosso- 
vivo a maturità. 
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IDRASTE 


La  droga  è costituita  dal  rizoma,  con  le  radici  avventi- 
zie. Esternamente  è di  colore  grigio-gialliccio,  interna- 
mente giallo.  Ha  odore  aromatico,  caratteristico,  sgrade- 
vole, e sapore  molto  amaro.  La  polvere  è di  colore  giallo- 
verdognolo. 

È iscritta  nella  F.U.  Vili  Ed.  e in  molte  altre  farmacopee. 

I principi  attivi,  costituiti  da  alcaloidi  a nucleo  isochi- 
nolinico,  sono  contenuti  nella  percentuale  del  3-4%.  I 
più  importanti  sono  V idrastina  (C«iHaiNO«),  che  per 
ossidazione  si  scinde  dando  luogo  a formazione  di  idra- 
stinina  (Cu HuNOa)  c ac.  oppianico.  e la  berberina 
(CnHuNO»).  Sono  presenti  anche  meconina,  che  deriva 
dalla  riduzione  dell'ac.  oppianico,  e in  quantità  minori 
canadina  o tetraidroberbcrina  e berberastina,  recentemente 
isolata.  Sono  stati  riscontrati  inoltre  ac.  clorogenico, 
esteri  di  acidi  grassi  insaturi  e saturi,  steroli  e sostanze 
resinose. 

Studi  sperimentali  hanno  dimostrato  nell'animale  che 
l'estratto  fluido  di  i.  dà,  a piccole  dosi,  un  leggero  au- 
mento della  pressione  arteriosa,  e,  a dosi  maggiori,  una 
considerevole  ipotensione  c depressione  respiratoria, 
seguita  da  convulsioni. 

L'i.  e i suoi  alcaloidi  aumentano  il  tono  ed  eccitano 
le  contrazioni  del  l'utero,  sia  in  vitro  che  in  vivo.  L'i.  ma- 
nifesta anche  effetti  adrenolilici. 

L'i.  e l'idrastina  trovarono  impiego,  in  passato,  come 
emostatici  nelle  metrorragie  c nelle  menar  ragie  dovute  a 
cause  varie  e nelle  dismenorree.  Tali  preparati  sono 
oggi  raramente  usati. 

ANTONIO  1MBISI 

IDRA  ZINA 

Sin.  : diamide;  diamina.  - f.  hydrazine.  - 1.  hydrazine.  - 
T.  Hydrazin.  - S.  hidracina. 

Composto  costituito  da  azoto  e idrogeno,  considerato 
formalmente  risultante  dalla  sostituzione  di  1 atomo  di 
idrogeno  dell’ammoniaca  con  un  gruppo  — NHS.  Ad  esso 
corrisponde  la  formula  HtN — NHa. 

L 'idrazina  anidra  (p.m.  32,05;  d 1,011,  a + 15  *C;  p.f. 
( 2 "C;  p.e.  + 113.5  "C)è,  a temperatura  e pressione  ordinarie, 
un  liquido  oleoso  fumante,  di  odore  penetrante,  solubile  in 
acqua  e *n  alcol.  È un  energico  riducente.  Ha  proprietà  basiche 
( c una  hasc  più  debole  del  l'ammoniaca)  c reagisce  con  gli 
acidi  formando  sali  (cloridrati),  solfata,  ctc.).  Con  l’acqua  si 
combina,  con  reazione  esotermica,  dando  luogo  ad  i.  idrata 
(stabile  solo  allo  stato  solido):  H,N-NHs  H,0  (p.m.  50.06; 
d 1,03,  a - 21  *C;  p.f.  -51.7  «C;  p.e.  f 1 18,5  *C,  a 740  mmHg). 
liquido  fumante,  solubile  in  alcol,  solubilissimo  in  acqua, 
insolubile  in  cloroformio  c in  etere.  Anche  I*/.  idrata  c una  base 
e possiede  energiche  proprietà  riducenti.  È un  forte  corrosivo: 
attacca  il  vetro,  la  gomma,  il  sughero. 

L'i.  viene  usata  nella  tecnica  chimica  come  riducente.  Il 
potere  riducente  dell’i.  viene  utilizzato  per  eliminare 
l’ossìgeno  nell’acqua  di  alimentazione  delle  caldaie. 
Come  antiossidante  trova  impiego  nelle  tecniche  di 
saldatura  e nell’elettrodeposizione  dei  metalli. 

Attualmente  l’i.,  mescolala  nel  rapporto  1:1  alla  dime- 
tilidra/ina  asimmetrica,  c impiegata  in  campo  missili- 
stico quale  propellente,  grazie  al  suo  elevato  calore  di 
combustione  (con  NO,  come  ossidante). 

L'i.  è una  sostanza  tossica.  La  DLS0  per  somministra- 
zione orale  nel  ratto  è di  59  mg/kg.  I vapori  di  i.  causano 
irritazione  agli  occhi,  alla  gola,  seguita  da  capogiri  e nausea. 
La  concentrazione  in  aria,  ammessa  per  prolungate  espo- 
sizioni, è di  I ppm. 

Tra  i derivati  dell’i.  meritano  particolare  menzione  le 
idrazine  sostituite  e le  idrazidi.  Nelle  prime  uno  o più 


atomi  di  idrogeno  dell’i.  sono  sostituiti  da  altrettanti 
radicali  alchilici  o arilici  ( aichiiidrazinc  e arilidrazine ); 
nelle  seconde,  idrazidi  o amidi  idraziniche . da  radicali  di 
acidi  organici. 

1.  Alchilidruzine  e arilidrazine.  - In  rapporto  al  numero 
degli  atomi  di  idrogeno  dcll’i.  sostituiti  con  gruppi  alchilici 
o arilici,  si  distinguono:  mono-,  db,  tetra-  alchil  (e  - uriDidrazine . 
Tra  le  alchilidruzine  le  piu  note  sono  le  mono-  e le  di-alchil- 
idrazine.  Le  prime,  chiamate  anche  aichiiidrazinc  primarie 
(formula  generale:  N*H  NH  CnHxn.i).  sono  energici  riducenti, 
hanno  spiccate  proprietà  basiche  c si  combinano  con  gli  acidi 
formando  sali.  Le  dialchilidrazine,  o aichiiidrazinc  secondarie , 
possono  essere  simmetriche  lCnHm,iNH  NH-C’nHju.  i)  o 
asimmetriche  (HaN-NIC'nHsn,  1)2):  queste  ultime  hanno  forti 
proprietà  basiche. 

Anche  tra  le  arilidrazine  hanno  particolare  interesse  le  mono- 
c le  di-arilidrazine ; queste  ultime  si  distinguono  in  simmetriche . 
o idrazocomposti,  e asimmetriche 

Le  aichiiidrazinc  e le  arilidrazine  primarie,  c quelle  secon- 
darie asimmetriche,  hanno  la  proprietà  di  reagire  con  il  gruppo 
carbolinico  (=  CO)  delle  aldeidi  c dei  chetoni,  formando 
idrazoni  c,  in  determinate  condizioni,  osazoni  (v.  olici  ut). 
Tra  questi  sono  di  particolare  interesse  quelli  ottenuti  dalle 
arilidrazine.  per  essere,  in  genere,  poco  solubili  e facilmente 
cristallizzabili;  la  loro  formazione  si  utilizza  a fini  analitici 
(v.  ftnilidrazina;  GLIC1DI). 

2.  Idrazidi.  - Anche  questi  composti,  in  rapporto  alla  natura 
(alifatica  o aromatica)  c al  numero  dei  radicali  acidi  che  sosti- 
tuiscono gli  atomi  di  idrogeno  dell’i.,  si  distinguono  in  idrazidi 
alifatiche  c aromatiche,  mono-,  di-,  tri-,  tetrasostituite.  Tra 
queste  sostanze  ve  nc  sono  alcune  di  interesse  terapeutico, 
quali:  i composti  del  gruppo  della  criogenina  derivati  dal- 
ridrazidc  dell'ac.  carbamico  o semicarhazide.  c Yidrazide 
deir  ac.  isonicotinico  (v.  isoniaziiif). 

Numerosi  sono  i derivati  dell’i.  d'importanza  pratica. 
Nell'industria  dei  coloranti  vengono  impiegati  molti 
fcnilmctilpirazoloni  ottenuti  per  reazione  fra  acetoacetato 
di  melile  e fenilidrazina.  Tra  i derivati  dell'i.  d'importanza 
farmaceutica,  oltre  a quelli  sopra  ricordati,  sono  PI- 
bcnzil-2-(5-mctil-3-isotazolilcarbossil)-idrazina  ad  azione 
antidepressiva  e numerosi  solfoderivati  usati  come  bat- 
tericidi. 
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REO. 

IDREMIA 

f.  hydrèmie.  - l.  hydremia.  - T.  Hydràmie.  - s.  hidremia. 

Termine  sostituito  oggi  preferibilmente  da  quello  di 
ipervolemia  olìgocitemica.  L'idremia  consiste  nell'alimento 
di  volume  del  sangue  per  aumento  della  sua  componente 
liquida,  dovuta  a introduzione  eccessiva  di  acqua  (come 
accade  nei  grandi  bevitori  di  birra),  oppure  a sommini- 
strazione pare  lucrale  di  soluzioni  glicosate  prive  di  cloruro 
sodico  in  ncfropazicnti  che  hanno  difficoltà  ad  eliminare 
l'eccesso  di  acqua.  In  tale  situazione  la  natremia  tende  ad 
abbassarsi  (iperidratazione  ipotonica)  e possono  comparire 
segni  di  sofferenza  rappresentati  da  vomito,  diarrea, 
nausea,  apatia,  Ano  ad  accessi  convulsivi  e perdita  della 
coscienza.  Un’iperidratazionc  ipertonie»  si  può  provocare 
in  seguito  ad  inoculazione  di  soluzioni  ipertoniche  di 
cloruro  sodico,  che  provoca  un  passaggio  di  acqua  dal 
compartimento  cellulare  a quello  vasalc.  Aumento  della 
volemia  si  può  avere  nelle  malattie  renali  accompagnate 
da  ritenzione  di  sodio  e,  conseguentemente,  di  acqua. 
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IDRICO  APPROVVIGIONAMENTO 


Poiché  il  compartimento  Stravasale  e quello  interstiziale 
sono  in  equilibrio  osmotico  fra  loro,  ioni  Na  * e acqua 
in  eccesso  si  ripartiscono  fra  i due,  con  formazione  di 
edemi.  WtW  ipervolemia  oligocitemica  il  valore  ematocrito 
del  sangue  si  modifica,  perché  la  parte  spettante  al  volume 
occupato  dai  globuli  rossi  si  abbassa  sotto  il  valore  nor- 
male del  45%.  Tale  oligocitcmia  non  c dovuta  a riduzione 
della  quantità  globale  delle  emazie,  ma  alla  loro  diluizione 
nel  plasma.  Tuttavia  in  certe  malattie  renali  accompagnate 
da  ritenzione  di  acqua  si  può  avere  anche  una  vera  anemia 
dovuta  a ridotta  increzione  di  eritropoictina  da  parte  del 
rene.  Un  aumento  persistente  della  volemia  aumenta  il 
lavoro  del  ventricolo  sinistro,  che  diviene  ipertrofico. 

Con  il  termine  i.  si  indica  anche  il  contenuto  di  acqua 
del  sangue  (80-85%  del  sangue  in  uno.  90 % del  plasma). 
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ENRICO  CIARANFl 

IDRICO  APPROVVIGIONAMENTO 

F.  ravitaiUement  hydrique.  - i.  water  supply.  - t.  Wasser- 
ver  sor  gang.  - s.  abastecimiento  hidrico. 

SOMMARIO 

Cenni  storici  (col.  1157).  - Foni!  di  approvvigionamento  (col. 
1158).  - Sistemi  di  trasporto  e distribuzione  (col.  1 161  ).  - Distri- 
buzione urbana  c domestica  (col.  Distrihuzùtne  urbano. 

- Distribuzione  domestico.  - Alterazioni  e usura  delle  tubazioni 
(col.  1163).  - Strutture  istituzionali  preposte  all  approvvigiona- 
mento  idrico  (col.  1165).  - Caratteri  della  richiesta  di  acqua  (col. 
1166).-  Qualità  dell'acqua  (col.  1167). 


L'acqua  (v.)  è una  delle  risorse  fondamentali  per  la  so- 
pravvivenza umana,  per  lo  sviluppo  civile,  per  la  salute 
e il  benessere.  Nessuna  attività,  da  quelle  urbane  a quelle 
agricole  e industriali,  può  svolgersi  senza  l'acqua  e l'ap- 
provvigionamento idrico  rappresenta  un  servizio  essen- 
ziale per  qualsiasi  comunità.  Per  attuare  tale  servizio  oc- 
corre una  delicata  utilizzazione  di  risorse  spesso  scarse, 
spesso  soggette  ad  inquinamenti,  e occorre,  non  rara- 
mente, far  ricorso  a tecniche  avanzate. 

In  questa  voce  consideriamo  soltanto  i sistemi  che  as- 
sicurano l'acqua  per  le  necessità  alimentari,  domestiche 
e urbane,  con  esclusione  dei  sistemi  che  forniscono  l'acqua 
per  le  industrie  e l'agricoltura. 

Cenni  storici 

Si  potrebbe  scrivere  la  storia  dell'umanità  sulla  base  delle 
relazioni  fra  gli  esseri  umani  c l'acqua  attraverso  i secoli.  Per 
soddisfare  le  proprie  necessità  di  acqua  dolce,  gli  esseri  umani 
hanno  dovuto  approfondire  le  loro  conoscenze  del  mondo 
della  natura  c lavorare  insieme  per  un'utilizzazione  comune 
di  questo  indispensabile  bene.  Nelle  vicinanze  di  laghi,  fiumi, 
sorgenti  sono  cosi  sorte  le  prime  comunità  da  cui  avrebbero 
avuto  origine  le  varie  civiltà. 

Col  passare  del  tempo,  però,  gli  esseri  umani  hanno  dovuto 
allontanarsi  dalle  più  accessibili  riserve  di  acqua  c hanno  do- 
vuto scavare  pozzi  oppure  costruire  dighe  c canali  per  traspor- 
tare l'acqua  dai  luoghi  dove  era  disponibile  ai  luoghi  dove  era 
richiesta.  È stato  necessario,  quindi,  conquistare  l'acqua, 
dapprima  con  tecniche  mollo  primitive,  poi,  a mano  a mano, 
con  tecniche  più  perfezionate. 

I canali  in  terra  sono  stati  sostituiti  con  acquedotti  oppure 
con  canali  dal  fondo  impermeabilizzato,  sono  stati  costruiti 
serbatoi  c si  sono  perfezionati  i sistemi  di  raccolta.  Poiché, 
d'altra  parte,  ogni  progresso  tecnico  ha  messo  a disposizione 
maggiori  quantità  di  acqua,  i consumi  sono  cresciuti  c di  con- 
seguenza c aumentato  il  «Ohimè  dei  rifiuti  liquidi  ed  è stato 
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necessario  costruire  sistemi  di  fognature  per  il  loro  smalti- 
mento. 

Fognature,  pozzi,  acquedotti  e serbatoi  delle  civiltà  del 
passato,  alcuni  utilizzabili  c utilizzati  ancora  dopo  migliata  di 
anni,  destano  anche  oggi  meraviglia. 

In  recenti  scavi  a Mohenjo-Daro,  dove  fiorì,  intorno  al 
3000  a.C.,  una  civiltà  dell'Indo,  si  sono  trovati  perfetti  sistemi 
di  canali  per  l’adduzione  c la  distribuzione  dell'acqua  potabile, 
per  lo  scarico  delle  acque  usate,  nonché  piscine  e bagni  pub- 
blici. 

Eccezionali  sistemi  di  a.  i.  erano  stati  sviluppati  in  Egitto, 
in  Mesopotamia,  in  Palestina.  Gerusalemme  era  alimentata 
con  l'acqua  della  fonte  di  Gion  che  arrivava  in  città  attra- 
verso una  galleria  lunga  oltre  $00  m.  scavata  nella  roccia  in- 
torno al  700  a.  C.  da  Ezechia.  L'acqua  alimentava  la  piscina 
di  Sdoc. 

Le  testimonianze  più  vistose  di  grandi  impianti  di  a.  i.  sono 
quelle  della  Roma  antica.  Il  censore  Appio  Claudio  costruì, 
nel  312  a.C.,  il  primo  grande  acquedotto  romano,  ì'Aqua 
Appio  Claudia . lungo  16  km  e con  una  portata  di  75.000  m ,*/ 
giorno.  Il  bottino  conquistalo  a Pirro  servì  ai  Romani  per 
finanziare  la  costruzione,  nel  272-269  a.  C.,  dell'acquedotto 
Anto  Vetus,  lungo  64  km,  con  una  portata  di  18.000  m*  giorno. 
Nel  144-140  a.C.  fu  costruito  l'acquedotlo  Aqua  Marcia, 
lungo  92  km  c con  una  portata  di  200.000  m3  giorno.  Per 
avere  un'idea  di  queste  cifre  si  pensi  che  l’Acquedotto  pu- 
gliese porta  attualmente  in  Puglia  (una  regione  con  tre  milioni 
c mezzo  di  abitanti)  poco  più  di  400.000  m*. giorno  di  acqua. 

Nel  38-52  d.  C\,  sempre  a Roma,  fu  costruito  l’acquedotto 
Aqua  Claudia,  lungo  70  km  e con  una  portata  di  200.000 
m1  giorno. 

Nel  50  a.  C.  Roma  disponeva  di  800  I di  acqua  al  giorno 
per  abitante  c nel  100  d.  C.  di  1200  I al  giorno  per  persona, 
distribuiti  attraverso  500  km  di  acquedotti.  La  disponibilità 
attuale  di  acqua  a Roma  è di  ca.  800  I giorno  per  persona 
ed  è già  considerata  molto  elevata  rispetto  a quella  di  altre 
città. 

Nella  Roma  imperiale  esisteva  un  funzionario  preposto 
alla  costruzione  e alla  manutenzione  degli  acquedotti  e la 
costruzione  c l'organizzazione  degli  acquedotti  romani  sono 
descritte  da  Vitruvio  nell’ VI II  libro  del  « De  architeciura  »> 
(24  a.  C.)  e da  Frontino  nel  « De  aquae  ductu  urbis  Romae  » 
(100  d.  C.),  opere  di  grande  attualità  ancora  oggi. 

Nel  Medioevo  c nell'età  moderna  le  condizioni  dcll’a.  i., 
anche  nelle  grandi  città,  non  sono  siate  al  passo  con  la  rapida 
crescita  urbana  c demografica  e sono  rimaste  per  secoli  insod- 
disfacenti sia  come  qualità  sia  come  quantità.  Le  malattie  c la 
morte  dovute  a infezioni  portate  dall'acqua  hanno  afflitto  un 
paese  o l'altro  per  tulio  il  passalo  fino  ai  nostri  giorni.  (Mol- 
ti personaggi  della  storia,  come  i re  Luigi  Vili  di  Francia  e 
Carlo  X di  Svezia  e il  principe  Alberto  d'Inghilterra  sono  morti 
per  malattie  portate  dall’acqua.  Le  due  figlie  di  Luigi  Pasteur, 
che  si  era  prodigato  per  salvare  tante  vite  umane,  morirono 
di  febbre  tifoide). 

Soltanto  in  epoca  relativamente  recente  nei  paesi  econo- 
micamente più  avanzali  sono  state  costruite  grandi  reti  di 
acquedotti  e fognature,  che  peraltro  si  rivelano  ancora  spesso 
^soddisfacenti. 

In  molli  paesi  in  via  di  sviluppo  la  mancanza  di  acqua  è 
cosi  grave  da  rappresentare  la  principale  fonte  di  disagio  e 
di  malattie  e spesso  di  morte. 

l.e  Nazioni  Unite  hanno  convocato  nel  1977  una  conferenza 
mondiale  sull'acqua  a Mar  del  Piata  (Argentina)  per  richia- 
mare l'attenzione  dell'opinione  pubblica  internazionale  sul 
gravissimo  problema  dell'a.  i. 

Fonti  di  approvvigionamento 

Le  principali  fonti  di  a.  i.  sono: 

a)  le  sorgenti; 

b)  le  falde  sot terranee; 

c)  le  acque  superficiali; 

d)  i sistemi  non  convenzionali. 

Il  ciclo  dell'acqua  é talmente  complesso,  in  un  terri- 
torio, che  ciascuna  di  queste  fonti  è legata  alle  altre  c 
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l’acqua  che  si  ottiene  da  ciascuna  di  esse  deve  essere 
sottoposta  a procedimenti  di  controllo  ed  eventuale 
depurazione  e potabilizzazione  per  assicurare  la  qualità 
richiesta  dall'acqua  destinata  ad  usi  igienici  e potabili. 
(Per  il  ciclo  dell'acqua  v.  acqua). 

Le  sorgenti  (fig.  I,  d)  forniscono,  in  via  di  principio, 
l'acqua  di  migliore  qualità,  anche  se  tale  qualità  dipende 
dalla  storia  naturale  del  territorio  a monte  delle  sorgenti 
stesse;  non  sono  rari  i casi  di  infiltrazioni  di  sostanze 
inquinanti  in  falde  profonde  e di  successiva  comparsa  di 
sostanze  inquinanti  in  acque  sorgive.  Certamente,  dove 
è disponibile,  l'acqua  di  sorgente  abbondante  rappre- 
senta la  fonte  di  a.  i.  più  favorevole. 

Le  falde  acquifere  sotterranee  (fig.  1,  B)  possono  essere 
raggiunte  con  pozzi  c sono  esposte  a fenomeni  d'inquina- 
mento, anche  provenienti  da  lontano.  Inoltre  il  sollevamen- 
to dell'acqua  dal  sottosuolo  comporta  un  consumo  di 
energia  e quindi  un  costo  notevole,  tanto  maggiore  quanto 
più  profonda  è la  falda,  escluso  il  caso  dei  pozzi  artesiani. 
Spesso  le  falde  idriche  sotterranee  rappresentano  riserve 
tutt'altro  che  infinite  di  acqua;  un’eccessiva  sottrazione 
di  acqua  dal  sottosuolo  comporta  spesso  un  rilevante 
abbassamento  del  livello  della  falda  con  gravi  effetti 
negativi  ambientali.  La  falda  idrica  del  sottosuolo  di 
Milano,  ad  cs.,  c stata  sottoposta  in  pochi  anni  ad  uno 
sfruttamento  cosi  interno  che  si  sono  verificati  un  abbas- 
samento del  livello  della  falda  e addirittura  fenomeni  di 
lento  abbassamento  del  suolo  con  potenziali  danni  per 
gli  edifìci. 

Un  eccessivo  prelevamento  da  falde  sotterranee  lungo 
le  coste  comporta  l'infiltrazione  verso  l'interno  di  acqua 
di  mare  e un  aumento  della  salinità  delle  falde  di  acqua 
dolce;  questo  fenomeno  si  verifica  in  quasi  tutte  le  zone 
costiere  italiane. 

Quando  si  parla  dell'effetto  negativo  di  eccessivi  prele- 
vamenti di  acque  sotterranee  è diffìcile  distinguere  quanta 
acqua  venga  prelevata  per  le  necessità  domestiche  e ur- 
bane c quanta  per  le  necessità  agricole  e industriali. 

Per  l'a.  i.  urbano  c possibile  usare  acque  superficiali 
(fig.  1,  C)  di  fiumi  o laghi  naturali  o anche  di  laghi  arti- 
ficiali ottenuti  mediante  la  costruzione  di  dighe.  In  que- 
sto caso  è più  facile  che  le  acque  siano  inquinate  c l'uso 
richiede  precauzioni  e trattamenti  chimici. 

Oltre  ai  sistemi  tradizionali,  sopra  ricordati,  esistono 


vari  sistemi  di  a.  i.  che  potremmo  definire  non  conven- 
zionali c che  si  applicano  soprattutto  nelle  zone  meno 
dotate  di  risorse  superficiali  o sotterranee. 

11  problema  della  dissalazione , cioè  dell'ottenimento  di 
acqua  dolce  dalle  acque  salmastre  o dall'acqua  di  mare, 
è stato  trattato  alla  voce  dissalazione. 

Una  certa  importanza,  soprattutto  per  le  isole  minori 
italiane,  riveste  la  possibilità  di  raccogliere  razional- 
mente le  acque  piovane.  In  molte  zone,  considerate  aride, 
la  piovosità  è tutt'altro  che  trascurabile  e varia  fra  500 
c 700  mm  all’anno,  il  che  significa  che  un  m2  di  superficie 
raccoglie  da  500  a 700  I di  acqua  all'anno.  Le  piogge 
sono  però  concentrate  in  pochi  mesi,  o addirittura  in 
poche  settimane;  spesso  il  terreno  è poroso  e l'acqua 
va  perduta  nel  sottosuolo  senza  che  si  formino  fiumi 

0 laghi.  Di  qui  la  necessità  di  creare  dei  piani  di  raccolta 
dell'acqua  piovana  e di  conservare  l'acqua  cosi  raccolta 
entro  cisterne. 

La  raccolta  dell'acqua  piovana  sui  tetti  delle  case  o 
su  adatti  piani  inclinati,  collegati  con  cisterne,  é stata 
praticata  fin  dall'antichità  in  tutti  i paesi  del  Mediterraneo. 

1 progrevsi  tecnici  consentono  di  perfezionare  questo 
sistema  in  modo  da  avere  una  fonte  abbastanza  regolare 
di  acqua  anche  nei  mesi  estivi. 

Gibilterra  c approvvigionata  di  acqua  con  un  sistema  di 
piani  di  raccolta  costruiti  fin  dall'inizio  di  questo  secolo  c 
continuamente  ingranditi  e perfezionati.  Attualmente  la  su- 
perficie complessiva  c di  ca.  135.000  ma  e consente  di  rac- 
cogliere. entro  grandi  cisterne  sotterranee,  ca.  70.000  - 80.000 
ms  di  acqua  all'anno.  Viene  cosi  soddisfatta  una  parte  delle 
esigenze  idriche  della  città  c della  base  militare  britannica. 

Nell’isola  di  Lipari  è stato  costruito  un  piano  di  raccolta 
della  superficie  di  110.000  m*,  collegato  con  tre  serbatoi  sot- 
terranei della  capacità  complessiva  di  33.000  m\  Il  sistema 
potrebbe  raccogliere  fino  a 50.000  nr1  di  acqua  all'anno,  in 
modo  da  soddisfare  i fabbisogni  dell'isola  anche  nel  periodo 
estivo,  ma  sfortunatamente  alcuni  difetti  di  costruzione  li- 
mitano la  quantità  di  acqua  effettivamente  raccolta. 

Un  sistema  non  convenzionale  di  a.  i.  di  qualche  im- 
portanza è rappresentato  dalle  condotte  sottomarine. 
Da  molti  anni  in  Italia  l'isola  di  Ischia  è rifornita  di 
acqua  dalla  terraferma  mediante  una  condotta  sottoma- 
rina di  gomma  speciale.  Un'altra  condotta  simile  è stata 
costruita  per  collegarc  la  Penisola  sorrentina  con  Capri 
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in  modo  da  risolvere  il  problema  del  rifornimento  idrico 
dell’importante  centro  turistico. 

Quando  non  e possibile  adottare  altri  sistemi,  l'a.  i. 
delle  isole  minori  italiane,  di  crescente  importanza  turi- 
stica, viene  effettuato  con  navi  cisterna.  Il  costo  del  tra- 
sporto è molto  elevato  e il  servizio  è spesso  insufficiente, 
soprattutto  d’estate,  a causa  della  contemporanea  ri- 
chiesta di  acqua  da  molte  isole  distanti  fra  loro  e del- 
l’insufficiente numero  di  navi. 

A titolo  di  curiosità  si  può  ricordare  che  sull’Etna  e 
a Pantelleria  (un’isola  vulcanica)  sono  state  costruite 
delle  piccole  fontane  alimentate  dall'acqua  ottenuta  per 
condensazione  del  vapore  acqueo  di  origine  geotermica. 

Sistemi  di  trasporto  e distribuzione 

Il  trasporto  dell’acqua  avviene  mediante  acquedotti  che 
collegano  le  fonti  di  approvvigionamento  con  le  reti  di 
distribuzione  delle  città  e con  i singoli  utenti.  Qualsiasi 
paese  è solcato  da  una  complessa  rete  di  acquedotti, 
alcuni  dei  quali,  del  diametro  di  alcuni  metri,  trasportano 
centinaia  di  migliaia  di  metri  cubi  al  giorno  a distanza 
di  centinaia  di  chilometri,  superando  anche  rilevanti  dis- 
ivelli mediante  impianti  di  sollevamento  (possibili  solo 
nel  caso  di  acquedotti  a conduttura  forzata,  v.  sotto). 

Gli  acquedotti  principali  alimentano  dei  grandi  ser- 
batoi, generalmente  sopraelevati,  dai  quali  si  staccano  le 
reti  di  trasporto  minori  che  raggiungono  le  città.  Qua- 
lunque sia  il  sistema  di  approvvigionamento  e di  tra- 
sporto, prima  dell'immissione  nella  rete  di  distribuzione 
finale,  l’acqua  per  usi  domestici  deve  essere  sottoposta 
ad  un  processo  di  depurazione  e potabilizzazione  (v. 
acqua).  Dai  serbatoi  l’acqua  viene  quindi  distribuita, 
con  una  pressione  di  300-400  k pascal  (3-4  atm) 
alle  città  e lungo  le  strade  mediante  tubazioni  di  diametro 
sempre  minore  a mano  a mano  che  ci  si  avvicina  all’utente. 
Nelle  strade  delle  città  l’acqua  viene  trasportata  mediante 
tubi  sotterranei  di  ghisa  o di  grès,  del  diametro  di  alcune 
decine  di  cm  o di  alcuni  cm:  il  collegamento  fra  la  rete 
stradale  c le  singole  abitazioni  è fatto  con  una  serie  di 
condotte  — colonne  montanti  (v.  sotto)  — che  servono  un 
gruppo  di  appartamenti  e da  cui  si  diramano  le  tuba- 
zioni che  portano  l’acqua  nei  vari  appartamenti;  queste 
ultime  hanno  un  diametro  da  2 a 2,S  cm. 

Gli  acquedotti  devono  essere  in  grado  di  fornire  acqua 
tenendo  conto  che  la  richiesta  è molto  diversa  nelle  varie 
ore  del  giorno  e nei  vari  mesi  dell’anno.  In  alcune  ore  la 
richiesta  è contemporanca  da  parte  di  tutti  gli  utenti 
per  le  necessità  dei  bagni,  delle  cucine,  delle  macchine 
lavatrici,  ctc.  In  altre  ore.  per  cs.  nelle  ore  notturne,  la 
richiesta  è bassa.  Nei  mesi  estivi  la  richiesta  di  acqua  è 
maggiore  che  nei  mesi  invernali.  La  progettazione,  quin- 
di, degli  acquedotti  deve  essere  fatta  in  modo  da  soddi- 
sfare le  richieste  « di  punta  »,  cioè  quelle  massime  del- 
l’anno. Ciò  comporta  un  sovradimensionamento  degli 
impianti  c quindi  investimenti  molto  elevati  rispetto  alla 
media  annuale  dei  consumi.  In  futuro,  anche  considerando 
la  scarsità  delle  risorse  idriche,  sarà  sempre  più  necessario 
contenere  opportunamente  la  dimensione  degli  impianti 
di  a.  i.  cercando  di  scoraggiare  gli  sprechi  c di  limitare 
la  richiesta. 

Gli  acquedotti  possono  essere  a pelo  libero,  o a condotta 
forzata,  oppure  misti. 

I)  Gli  acquedotti  a pelo  libero  si  prestano  soprattutto  per 
convogliare  masse  d’acqua  ingenti,  di  parecchi  mJ  sec.  e sono 
caratterizzati  dal  fatto  che  in  essi  l’acqua  scorre  come  un 
fiume  nel  suo  alveo  per  effetto  della  costante  pendenza,  ot- 
tenuta costruttivamente  con  opportuno  tracciato  c con  adatte 
opere  d’arte  (gallerie,  viadotti):  è il  tipo  degli  antichi  acque- 


dotti romani.  Dal  punto  di  vista  igienico,  essi  esigono  parti- 
colare vigilanza,  essendo  possibili  infiltrazioni  dall'esterno 
nei  tratti  in  galleria. 

2)  Gli  acquedotti  a conduttura  forzata  rappresentano  il 
tipo  moderno  di  adduzione  di  acqua,  c la  loro  costruzione  è 
divenuta  possibile  solo  in  seguito  ad  una  larga  disponibilità 
e ad  una  progredita  tecnologia  di  materiali,  soprattutto  me- 
tallici (ferro,  ghisa,  acciaio,  cemento  armato).  In  questi  acque- 
dotti le  tubazioni,  che  prendono  anche  il  nome  di  sifoni,  sono 
costantemente  piene  d’acqua;  purché  la  quota  di  presa  sia 
maggiore  della  quota  di  arrivo,  tali  condotte  forzate  possono 
seguire  le  irregolarità  del  terreno  senza  che  l’acqua' perda  la 
necessaria  pressione,  indispensabile  anche  per  la  sua  distri- 
buzione urbana.  Dal  punto  di  vista  igienico  i sifoni,  in  con- 
fronto agli  acquedotti  a peto  libero,  offrono  migliori  garanzie, 
per  il  fatto  che,  essendo  costruiti  per  resistere  a forti  pressioni 
idrauliche,  non  possono  necessariamente  consentire  neppur 
mìnime  soluzioni  di  continuità.  Ma  è erroneo,  a tal  proposito, 
ritenere  che  la  pressione  interna  possa  in  ogni  caso  impedire 
qualche  infiltrazione  dall’esterno  in  corrispondenza  dei  giunti 
delle  tubature:  possono,  infatti,  verificarsi  condizioni  tali  che, 
attraverso  minutissimi  screpoli  del  materiale  cementante  i 
due  capi  del  giunto,  venga  aspirata  acqua  dall’esterno,  come 
avviene  nel  funzionamento  delle  pompe  Bunscn  per  vuoto 
a caduta  d’acqua. 

Le  condotte  forzate  sono,  inlìnc,  necessariamente  adottate 
quando  si  renda  indispensabile  'I  sollevamento  dell’acqua 
per  mezzo  di  pompe,  nei  casi,  cioè,  in  cui  le  opere  di  presa 
Siano  a quota  inferiore  a quelle  delle  opere  di  distribuzione. 

In  ogni  caso  le  condotte  debbono  venir  interrate  a ca.  2 m 
di  profondità,  affinché  risultino  protette  dalle  offese  esterne 
c dalle  vicissitudini  termiche,  diurne  c stagionali;  debbono 
essere  inoltre  ben  sorvegliate,  soprattutto  in  corrispondenza 
dei  giunti,  che  ne  costituiscono  la  parte  più  delicata. 

3)  Acquedotti  a costruzione  mista : sono  in  parte  a pelo 
libero  e in  parte  a condotta  forzata. 

Distribuzione  urbana  e domestica 

Distribuzione  urbana 

La  rete  cittadina,  destinata  a percorrere  sottosuoli  assai 
spesso  contaminati,  deve  necessariamente  essere  costi- 
tuita da  tubazioni  metalliche,  le  quali  soltanto  offrono 
buona  resistenza  meccanica  e permettono  la  perfetta 
tenuta  dei  giunti,  dando  cosi  affidamento  di  evitare  in- 
quinamenti daH’ambicntc  esterno.  A partire  dal  punto 
di  arrivo  in  città,  l’acqua  può  essere  distribuita  con  si- 
stema di  tubazioni  ramificate,  oppure  con  sistema  anu- 
lare o a circolazione. 

1)  Nel  sistema  ramificato  la  rete  idrica  assume  l'aspetto 
di  un  albero  in  proiezione  su  di  un  piano:  dal  tronco  princi- 
pale partono  rami  secondari,  che,  a loro  volta,  sì  suddividono 
in  rami  di  diametro  sempre  minore,  sino  a raggiungere  capil- 
larmente i punti  csircmi  della  rete,  senza  comunicazioni  fra 
loro  (fig.  2.  A).  Tale  sistema,  se  presenta  il  vantaggio  di  far  scor- 
rere l’acqua  sempre  nella  medesima  direzione,  evitando  cosi, 
almeno  in  maniera  sensibile,  il  sollevamento  delle  immanca- 
bili sedimentazioni,  presenta  d’altra  parte  lo  svantaggio  di 
privare  d’acqua  tutte  le  utenze  poste  a valle  dei  punti  nei  quali 
si  manifestano  guasti,  per  tutto  il  tempo  in  cui  durano  le  ri- 
parazioni dei  guasti  stessi.  Inoltre,  nei  sistemi  così  fatti  si  de- 
terminano spesso  dannosi  colpi  d’ariete  (sene  di  urti  violenti 
contro  le  pareti  delle  tubazioni  causati  da  veloci  treni  di  sovra- 
pressione e di  depressioni  derivanti  da  brusche  variazioni 
del  flusso  per  manovra  di  saracinesche  o altro». 

2)  Nel  sistema  anulare,  detto  anche  a circolazione,  le  estre- 
mità delle  varie  diramazioni  dell’albero  idrico  sono  raccordate 
da  una  tubazione  periferica  ad  anello,  dal  quale  partono  le 
diramazioni  che  si  dirigono  verso  il  centro  urbano  4 fig.  2,  B). 
Tale  sistema  è ormai  preferito;  infatti,  se  in  esso  c,  da  una 
parte,  più  facile  il  sollevamento  dei  sedimenti  per  effetto  delle 
variazioni  nel  senso  della  corrente  idrica,  d’altro  canto  i guasti 
risultano  circoscritti,  c i colpi  d’ariete  di  minore  entità. 
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Distribuzione  domestica 

Dalla  condotta  stradale,  in  corrispondenza  di  ogni  fab- 
bricato. si  diparte  orizzontalmente  un  tubo  di  adatte 
dimensioni  il  quale,  raggiunto  il  fabbricato  stesso,  sale 
quindi  verticalmente  fino  alla  copertura,  costituendo  la 
cosiddetta  colonna  montante ; da  questa  l'acqua  viene 
infine  erogata  ai  singoli  utenti  per  mezzo  di  tubi  in  ferro 
o in  piombo,  sia  direttamente,  sia  con  intercalazione 
di  piccoli  serbatoi  domestici  nella  parte  più  alta  del  fab- 
bricato. Per  quanto  concerne  la  descrizione  degli  impianti 
di  distribuzione  domestica  dell'acqua,  si  rinvia  alla  voce 
ABrr azione  <1,  42;  figg.  12  c 13). 

Alterazioni  e usura  delle  tubazioni 

Le  tubazioni  costituenti  gli  acquedotti,  nonché  quelle 
delle  reti  urbane  e della  distribuzione  domestica,  oltre 
all'inevitabile  deperimento  di  carattere  entropico  generale, 
presentano  sovente  fenomeni  connessi  con  alterazioni  par- 
ticolari, di  cui  qui  di  seguito  si  accennano  le  principali. 

1.  Ostruzione  da  incrostazioni.  - Le  acque  ricche  di  bicar- 
bonati alcalino-tcrrosi  (cioc  di  elevata  durezza  temporanea) 
tendono  a perdere  anidride  carbonica;  a tale  perdita  si  ac- 
compagna una  corrispondente  separazione  di  carbonati  di 
calcio  c di  magnesio,  che  si  depositano  sulla  superficie  interna 
dei  tubi  con  formazione  di  croste  dure  c tenacemente  aderenti. 
Queste,  aumentando  a mano  a mano  di  spessore,  giungono  a 
ridurre  fortemente  la  portata  dei  tubi  e ad  ostruirne  prati- 
camente il  lume. 

2.  Danni  da  vegetali.  - Tali  danni  derivano  dal  fatto  che 
le  radici  di  alcune  piante,  particolarmente  le  robinie,  mani- 
festano uno  spiccato  tropismo  per  le  tubazioni,  che  talora 
vengono  attaccate  e perforate  dalle  secrezioni  acide  delle  radici 
stesse.  Ne  derivano  pericoli  igienici  per  possibili  infiltrazioni, 
e un  ostacolo  più  o meno  grande,  da  parte  delle  radici  pene- 
trate nei  tubi,  al  regolare  flusso  idrico. 

3.  Alterazioni  caratteristiche  dei  tubi  di  ferro . ghisa  e ac- 
ciaio. Nel  caso  dei  tubi  in  materiale  ferroso  possono  aversi 
alterazioni  riferibili  ad  usure  chimiche,  ad  usure  elettrochi- 
miche c ad  usure  e ostruzioni  da  tubercoli  ferruginosi. 

a)  l'sure  chimiche.  - Queste  prendono  origine  dal  fatto  che 
in  molle  acque  l'anidride  carbonica  libera  disciolta  risulta  in 
eccedenza  rispetto  a quella  che.  dal  punto  di  vista  chimico- 
fisico.  è strettamente  necessaria  c sufficiente  a mantenere  in 
soluzione  i bicarbonati  alcalino-terrosi.  Tale  frazione  di  ani- 
dride carbonica  esercita  azione  aggressiva  sul  metallo,  che 
viene  lentamente,  ma  continuamente,  attaccato,  e quindi, 
con  il  tempo,  progressivamente  disunito.  Altra  causa  locale 
di  usura  chimica  può  talvolta  ricercarsi  nell'improprio  uso 
del  gesso  per  fissare  i tubi  di  ferro,  il  quale  viene  attaccato, 
in  presenza  di  umidità,  con  produzione  di  solfato  di  ferro  c calce. 

b)  Usure  clettrmhinmhc.  Queste  possono  venire  deter- 


minate. o dalle  cosiddette  correnti  elettriche  vaganti,  oppure 
da  fenomeni  di  aerazione  differenziale. 

Le  correnti  vaganti  prendono  origine  dalla  dispersione  nel 
suolo  di  correnti  elettriche  continue  che  sfuggono,  per  ragioni 
non  sempre  ben  determinabili,  da  un  circuito  elettrico  metal- 
lico, costituito  per  lo  più  da  linee  clcttrofcrroviaric;  la  con- 
dotta d'acqua  viene  pertanto  percorsa,  in  determinati  tratti, 
da  corrente  elettrica,  la  quale  dà  luogo  a fenomeni  elettro- 
litici  notevoli,  con  asportazione  di  ioni  metallici,  sino  a per- 
forazione. nei  punti  in  cui  la  corrente  elettrica  toma  ad  ab- 
bandonare la  condotta:  il  che  avviene,  di  norma,  nelle  vici- 
nanze delle  stazioni  generatrici  di  energia  (perforazioni  cra- 
teriformi  con  svasatura  rivolta  verso  l’esterno  della  tuba- 
zione) (fig.  3). 

L'aerazione  differenziale  prende  invece  origine  dalla  diversa 
concentrazione  di  ossigeno  che,  in  determinate  circostanze, 
può  aversi  nell'acqua  a contatto  con  diverse  parti  della  tuba- 
zione metallica.  Si  può  cosi  formare  una  vera  c propria  pila 
voltaica  a concentrazione:  in  essa  la  superficie  più  ossigenata 
viene  a costituire  il  catodo,  quella  meno  ossigenata  l'anodo, 
c qucst'uliima  subisce,  con  il  tempo,  fenomeni  corrosivi,  giac- 
ché da  essa  gl*  atomi  metallici  si  staccano  in  forma  di  ioni 
positivi,  che  migrano  verso  il  catodo  (perforazioni  crateri- 
formi  con  svasatura  rivolta  verso  l'interno  della  tubazione). 

c)  Alterazioni  da  tubercoli  ferruginosi.  Nell'interno  dei 
tubi  in  materiale  ferroso  si  manifestano  talvolta  escrescenze 
mammcllonari  di  colore  ocraceo,  che  possono  o accrescersi 
fino  alla  completa  ostruzione  dei  tubi  stessi,  oppure  saltuaria- 
mente distaccarsi  c dissolversi,  dando  però  luogo,  in  tal  caso, 
a intorbidamenti  che  rendono  l'acqua  non  potabile. 

Per  quanto  molti  AA.  abbiano  dato  al  fenomeno  una  spie- 
gazione di  carattere  essenzialmente  chimico,  si  ritiene  oggi- 
giorno  dai  piu  che  il  fenomeno  stesso  sia  di  origine  biologica; 
nel  materiale  costituente  i tubercoli  ferruginosi  nì  rcpcrtano. 
infatti,  assai  spesso,  abbondanti  ferrobatteri  di  vario  genere, 
fra  i quali  particolarmente  temibile  Crenothrix  poli  spora. 
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Una  efficace  profilassi  contro  la  formazione  dei  tubercoli  fer- 
ruginosi nelle  condotte  che  risultino  soggette  al  gia\c  incon- 
veniente consiste  nella  periodica  disi nfc /ione  delle  lutazioni 
con  ipocloriti  alcalini  (15-20  mg  I di  doro  attivo). 

d)  Usura  dei  tubi  di  piomba.  I tubi  di  piombo  possono 
subire  alterazioni  analoghe  a quelle  già  accennate  per  i tubi 
di  ferro,  di  ghisa  e di  acciaio  (usure  chimiche  e usure  elettro- 
chimiche). Risultano,  cosi,  aggressive  le  acque  acide  per  ani- 
dride carbonica  o per  acidi  organici  provenienti  da  terreni 
torbosi,  le  acque  ricche  di  ossigeno  e povere  di  sali,  come  le 
acque  meteoriche  che  si  raccolgono  nelle  cisterne.  Ma  in  tal 
caso  interessano,  più  che  le  usure  dei  tubi,  le  conseguenze 
sanitarie  derivanti  dal  passaggio  nelle  acque  di  un  metallo 
come  il  piombo,  che  già  manifesta  la  sua  azione  tossica  quando 
è contenuto  in  quantità  appena  superiori  a 0.2  mg  I.  L’uso 
di  tuie  metallo  per  condutture  di  acque  potabili  e vietato  nei 
moderni  regolamenti  d'igiene. 

Strutture  istituzionali  preposte  a II 'approvvigiona  mento  idrico 

L'acqua  e la  più  importarne  risorsa  naturate  collettiva  e do- 
vrebbe essere  resa  disponibile  nella  forma  più  economica  e 
abbondante.  Questo  principio  si  scontra  da  una  parte  con 
oggettivi  problemi  di  scarsità  delle  risorse  idriche  di  buona 
qualità,  dall'altra  con  strutture  ormai  consolidale  che  gesti- 
scono le  fonti  di  a.  i.  e il  processo  di  raccolta,  trasporto,  di- 
stribuzione. 

In  Italia  esistono  centinaia  di  enti  e di  imprese,  pubblici 
e privati,  che  operano  secondo  politiche  economiche  e azien- 
dali del  tutto  indipendenti. 

I 'acqua  viene  paglia  dagli  utenti  con  tariffe  diverse  da  città 
a città  e talvolta  da  zona  a zona  della  stessa  città.  In  qualche 
caso  esistono  contatori  dei  consumi  individuali:  talvolta  viene 
praticato  un  certo  prezzo  per  i consumi  più  bassi  e un  prezzo 
maggiore  e crescente  per  i consumi  più  elevati  successivi.  In 
altri  casi  i contatori  sono  a livello  di  condominio,  cioè  di  gruppo 
di  utenze,  e il  costo  complessivo  del  servizio  non  viene  fatto 
pagare  in  proporzione  aH'efieltivo  consumo  dei  singoli  utenti. 

II  prezzo  praticato  dalle  varie  aziende  che  gestiscono  acque- 
dotti ha  la  funzione  di  coprire  i costi  di  gestione  e tali  costi 
sono  più  elevali  nelle  zone  in  cui  l'acqua  e più  scarsa.  Infatti 
in  Italia  i prezzi  dell'acqua  sono  più  bussi  nelle  zone  setten- 
trionali e in  genere  dove  l'acqua  e più  abbondante  e sono  più 
elevati  nel  Mezzogiorno  e nelle  Isole  dove  l'acqua  e scarsa. 

La  stessa  struttura  della  tariffa,  in  qualche  caso  ancora, 
favorisce  gli  utenti  che  consumano  maggiori  quantità  di  acqua, 
cioè  decresce  con  l'aumento  dei  consumi,  esattamente  il  con- 
trario di  come  e effettivamente  in  molte  città.  In  altri  casi, 
comunque,  il  prezzo  dei  consumi  di  acqua  che  superano  un 
certo  minimo  è irrisorio  e non  tale  da  scoraggiare  gli  sprechi 
che  sono  dovunque  elevatissimi,  specie  dove  l'acqua  è abbon- 
dante. 

I prezzi  dell'acqua  sono  stabiliti  dal  Comitato  inicrmini- 
steriale  dei  prezzi  (CIP),  per  lo  più  sulla  base  di  incrementi 
percentuali  rispetto  a vecchie  tariffe  che  risalgono  agli  anni 
trenta. 

II  Ministero  dei  lavori  pubblici,  nel  1967,  ha  redatto  un 
« Piano  regolatore  gcnerule  degli  acquedotti  » nel  quale  sono 
indicate  le  opere  necessarie  per  assicurare  l'a.  i.  ai  vari  paesi 
e città  italiani  sulla  base  delle  crescenti  richieste  dovute  alle 
prevedibili  variazioni  della  popolazione.  Tale  piano  si  esten- 
deva per  50  anni,  dal  1965  al  2015,  ma  esso  e già  stato  in  certi 
casi  superato  dalla  realtà:  comunque  la  nuova  struttura  am- 
ministrativa regionale  decentrata  richiede  una  revisione  dei 
programmi. 

Fra  l'altro  esistono  problemi  di  competenza  interregionale; 
certe  Regioni  ricavano  acqua  da  sorgenti  e da  fonti  di  approv- 
vigionamento che  si  trovano  nel  territorio  di  altro  Regioni, 
il  che  comporta  la  necessità  di  un  coordinamento  delle  inizia- 
tive. Nel  frattempo  la  mancanza  di  acqua  si  aggrava  conti- 
nuamente. 

Da  alcuni  e stata  suggerita  l'opportunità,  nel  rispetto  delle 
autonomie  regionali,  di  un  organismo  di  coordinamento  per 
la  gestione  delle  risorse  idriche  destinate  all'approwigiona- 
mento  civile  e domestico,  in  modo  anche  da  livellare  le  diverse 
tariffe  e da  rendere  almeno  uguale  in  lutto  il  territorio  nazio- 
nale il  prezzo  dell'acqua,  stabilendo  che  il  prezzo  sia  più  ele- 


valo e crescente  non  appena  i consumi  superino  un  minimo 
•'  sociale  ».  Un  organismo  di  coordinamento  potrebbe  anche 
svolgere  un'azione  di  educazione  e di  informazione  per  il 
risparmio  dell'acqua  e la  lotta  agli  sprechi. 

Caratteri  della  richiesta  di  acqua 

La  richiesta  di  acqua  per  gli  usi  civili  e domestici  varia 
mollo  da  luogo  a luogo  e spesso  corrisponde  ad  usi  irra- 
zionali. 

In  Italia  si  può  calcolare  che  la  richiesta  di  acqua  per 
usi  domestici  e urbani  si  aggiri  intorno  a 5-6  miliardi  di 
m*/anno.  rispetto  ad  un  complesso  di  precipitazioni  di 
ca.  300  miliardi  di  nrVanno  su  tutto  il  territorio  nazionale. 
Una  disponibilità  di  5-6  miliardi  di  nV/anno.  se  fosse 
suddivisa  equamente  fra  tutti  gli  abitanti,  corrisponde- 
rebbe ad  una  disponibilità  per  abitante  di  ca.  100  ni3/ 
anno,  pari  a ca.  250-350  l/giorno. 

In  realtà  la  richiesta  e la  disponibilità  di  acqua  dolce 
per  usi  civili  e domestici  sono  distribuite  molto  irregolar- 
mente nel  territorio  nazionale.  Vi  sono  zone  in  cui  i con- 
sumi superano  i 500  l/giorno  per  abitante  e altre  in  cui 
diffìcilmente  arrivano  in  media  a 100  l/giorno  per  abi- 
tante. 


A titolo  di  esempio,  la  Puglia  ha  ca.  3.5  milioni  di  abitanti 
e una  disponibilità  di  ca.  400.000  m*  giorno:  in  media,  quindi, 
sono  disponibili  ca.  120  I giorno  per  abitante;  nelle  grandi 
città,  però,  tale  disponibilità  e maggiore,  benché  l'acqua  sia 
razionata  tutto  l'anno  e sia  erogata  soltanto  di  giorno:  nelle 
piccole  città  e nei  paesi  l'acqua  e spesso  disponibile  soltanto 
alle  fontane  pubbliche  e per  poche  ore  al  giorno.  Situazioni 
simili  si  hanno  in  molte  altre  zone  d'Italia,  soprattutto  nel- 
l'Italia meridionale  e nelle  Isole:  sempre  più  spesso  si  veri- 
ficano vere  situazioni  di  mancanza  di  acqua,  anche  in  grandi 
città,  con  la  necessità  di  ricorrere  ad  approvvigionamenti  di 
emergenza  con  autobotti  o carri  ferroviari.  La  scarsità  o man- 
canza di  acqua  comporta  non  soltanto  disagi  di  carattere 
individuate  e igienico,  ma  anche  situazioni  di  svantaggio  eco- 
nomico e sociale  che  dovrebbero  essere  superate. 

Anche  se  e diffìcile  che  gli  abitanti  delle  zone  ricche  d'acqua 
dell* Italia  settentrionale  si  rendano  conto  che  i loro  sprechi 
si  riflettono  in  una  scarsità  o mancanza  di  acqua  in  Puglia  o 
in  Sicilia,  il  problema  del  soddisfacimento  delle  nostre  neces- 
sità idriche  deve,  quanto  prima  possibile,  essere  visto  in  un 
quadro  unitario  per  tutto  il  territorio  nazionale. 

Gli  usi  domestici  e civili  dell'acqua  comprendono  le 
necessità  alimentari,  le  necessità  dei  bagni  e cucine  e 
delle  relative  attrezzature  e apparecchiature,  ma  anche  il 
consumo  di  acqua  per  annaffiare  i giardini  e le  terrazze, 
per  il  lavaggio  delle  strade  e anche  la  richiesta  di  acqua 
per  attività  artigianali  che  hanno  sede  nelle  città,  come 
lavaggio  di  autoveicoli,  lavanderie  e altre  piccole  atti- 
vità produttive  che  ricavano  acqua  dalle  reti  degli  acque- 
dotti di  acqua  potabile. 

Mentre  il  fabbisogno  minimo  essenziale  di  una  persona 
per  bere  e per  l'alimentazione  non  supera  pochi  litri  al 
giorno,  le  numerose  operazioni  della  vita  domestica 
comportano  richieste  di  diversa  entità  che  si  possono 
indicare  approssimativamente  come  segue: 


ciascuno  scarico  di  un  water 
una  doccia 
un  bagno  in  vasca 

un  lavaggio  di  piatti  eseguito  a mano 
un  lavaggio  con  macchina  da  bucato 


12-  16  litri 
50-100  litri 
80  - 1 50  litri 
40  litri 
100-150  litri 


Questi  consumi  potrebbero  essere  in  parte  ridotti, 
attraverso  adatte  innovazioni  tecniche:  nessuna  macchina 
o dispositivo  domestico  e stato  progettalo  per  rendere 
minimo  il  consumo  di  acqua.  Il  consumo  di  acqua  per 
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una  doccia  potrebbe  essere  facilmente  ridotto  alla  metà; 
ugualmente  il  (lusso  dei  rubinetti  ad  acqua  corrente,  che 
lasciano  scorrere  da  6 a 8 I al  min,  potrebbe  essere 
ridotto  a S l/min,  con  lo  stesso  effetto  lavante. 

Una  rilevante  fonte  di  sprechi  è costituita  dal  condi- 
zionamento dell'aria  che  si  sta  diffondendo  in  molti 
palazzi  adibiti  a uffici  e abitazioni  sotto  forma  di  grandi 
impianti  centrali  nei  quali  il  calore  dall'interno  degli 
edifici  viene  asportato  mediante  refrigeranti  raffreddati 
ad  acqua  corrente.  Una  scelta  edilizia  ritenuta  anni  fa 
« moderna  » e avanzata  si  è tradotta,  quindi,  in  uno 
spreco  non  solo  di  acqua,  ma  anche  di  energia  elettrica. 
In  certe  zone,  come  a Milano,  la  sottrazione  di  acqua 
dai  pozzi  per  il  condizionamento  dell'aria  ha  contribuito 
a determinare,  in  pochi  anni,  un  abbassamento  della 
falda  idrica. 

Per  scoraggiare  gli  sprechi  è possibile  ricorrere  ad  una 
politica  tariffaria,  aumentando  sensibilmente  il  prezzo 
dell’acqua  quando  il  consumo  supera  un  livello  ragione- 
vole; una  tale  iniziativa  dovrebbe  però  essere  accompa- 
gnala da  un'azione  di  educazione  al  rispetto  e al  risparmio 
dell'acqua,  azione  che  ormai  è fatta  in  molti  paesi  e co- 
mincia a diffondersi  lentamente  anche  da  noi.  Un'azione 
educativa,  con  l'obiettivo  di  risparmiare  acqua  — a parità 
di  effetto  igienico,  s’intende  — dovrebbe  essere  diretta 
anche  verso  i fabbricanti  di  qualsiasi  macchina  o appa- 
recchiatura (dalle  lavatrici  domestiche  agli  apparecchi 
idrosanitari)  che  richiede  acqua  per  il  suo  funzionamento. 

L'atteggiamento  dissipativo  nei  confronti  dell'acqua 
porta  a sprecare  acqua  di  buona  o eccellente  qualità  per 
fini  che  si  potrebbero  raggiungere  con  acqua  di  qualità 
inferiore.  Così  l'acqua  potabile  di  buona  qualità  viene 
usata  per  il  lavaggio  dei  gabinetti  o per  il  condiziona- 
mento dell'aria,  mentre  potrebbe  essere  usata  acqua  di 
qualità  meno  pregiata. 

È stato  proposto  c adottato,  in  alcune  città  straniere, 
un  doppio  sistema  di  distribuzione  dell'acqua:  l'acqua  di 
ottima  qualità  c riservata  ai  servizi  alimentari  e igienici, 
mentre  per  il  lavaggio  dei  gabinetti  c per  altri  servizi, 
viene  distribuita  acqua  salmastra  o comunque  acqua 
meno  pregiata. 

Qualità  dell'acqua 

L'acqua  per  ('approvvigionamento  civile  e domestico 
deve  avere  particolari  caratteristiche. 

Innanzitutto  deve  essere  batteriologicamente  pura  (nel 
senso  di  avere  scarso  contenuto  batterico,  minimo  conte- 
nuto di  germi  che  sono  indice  di  inquinamento  fecale, 
assenza  di  germi  patogeni),  deve  avere  composizione 
chimica  tale  da  essere  bene  accetta  e ben  tollerata  dal- 
l'organismo, non  deve  comunque  contenere  sostanze 
tossiche,  nocive,  quali  spesso  sono  presenti  nelle  acque 
anche  superficiali  e sotterranee  in  seguito  ad  inquina- 
menti di  origine  animale  o industriale:  l'acqua  deve 
cioè  essere  potabile  (v.  acqua,  I,  312). 

L’acqua  non  deve  avere  un  contenuto  troppo  elevato 
di  sali  disciolti;  in  generale  non  deve  contenere  sali  to- 
tali disciolti  in  quantità  supcriore  a I g/l  (1000  ppm). 

Un  altro  criterio  importante  è costituito  dalla  durezza 
c.  soprattutto,  dalla  quantità  totale  di  sali  di  calcio  pre- 
senti. Una  quantità  eccessiva  di  sali  di  calcio  comporta 
alcuni  inconvenienti,  quale  ad  cs.  la  precipitazione  di 
composti  insolubili  in  acqua  (sali  di  calcio  insolubili) 
durante  l’uso  dell'acqua  per  le  necessità  domestiche; 
d'altra  parte,  i sali  di  calcio  devono  essere  presenti  in 
quanto  l'acqua,  in  molti  casi,  rappresenta  una  delle  fonti 
di  approvvigionamento  del  calcio  necessario  all’alimenta- 
zione umana. 


La  durezza  c definita  coiti;  la  quantità  totale  di  sali  di  cal- 
cio e magnesio  disciolti  nell’acqua  (v.  acqua).  Il  calcio  c il 
magnesio  sono  presenti  nelle  acque  come  solfali,  cloruri, 
bicarbonati. 

Il  bicarbonato  di  calcio  (CalHCO,],)  è un  frequente  costi- 
tuente delle  acque  naturali.  Il  bicarbonato  di  calcio  è solubile 
in  acqua  c.  in  seguito  a riscaldamento  a temperature  supe- 
riori a ca.  80  "C,  si  trasforma  in  carbonato  di  calcio,  che  è 
insolubile  in  acqua,  secondo  la  reazione: 

Ca(HCO,)t  — - CaCO,  + H,0  + CO, 

Il  fenomeno  si  manifesta  con  un  intorbidamento  dell'acqua 
quando  viene  scaldata  o portata  all’ebollizione:  la  parte  in- 
solubile è costituita  da  carbonato  di  calcio  che  si  deposita 
sulle  superba  metalliche  e rappresenta  una  fonte  di  incrosta- 
zioni che  diminuiscono  la  conducibilità  termica  delle  pentole 
e di  altri  utensili:  le  incrostazioni  all'interno  degli  scaldabagni 
o delle  macchine  lavatrici,  ad  es.,  depositandosi  sulle  resistenze 
elettriche  scaldanti,  provocano  un  aumento  del  consumo  di 
energia  elettrica. 

Molte  acque  di  sorgente,  soprattutto  nelle  zone  di  montagna, 
hanno  un  contenuto  di  sali  di  calcio  e una  durezza  molto  bassi 
e questo  comporla  difficoltà  nel  lavaggio:  il  calcio  e il  magne- 
sio. infatti,  si  combinano  con  il  sapone  (sapone  di  sodio)  dando 
luogo  alla  formazione  di  saponi  di  calcio  e di  magnesio  inso- 
lubili in  acqua.  La  limitata  quantità  di  sali  di  calcio  c magne- 
sio presenti  in  un'acqua  rende  più  difficile  l'asportazione  del 
sapone,  che  resta  aderente  alla  pelle  c agli  indumenti:  un  ec- 
cesso di  sali  di  calcio  ha  l'efTetto  contrario  c lascia  sui  tessuti 
depositi  di  sali  e di  saponi  di  calcio  insolubili. 

In  molte  zone,  soprattutto  vicino  al  mare,  si  trovano  acque 
potabili  con  un  contenuto  elevato  sia  di  sali  totali  discioltì, 
sia  di  sali  di  calcio,  in  questi  casi  le  incrostazioni  negli  uten- 
sili e negli  apparecchi  domestici  sono  elevate  e si  hanno  in- 
convenienti nei  lavaggio.  Il  fenomeno  c cosi  importante  che  i 
preparati  per  lavare  (detergenti),  pur  non  contenendo  in  ge- 
nerale sapone,  ma  detergenti  sintetici,  esplicano  male  la  loro 
azione  c vengono  addizionati  con  agenti  chimici  (spesso  po- 
lifosfati) per  « addolcire  » le  acque  dure.  L’azione  di  tali  agenti 
si  manifesta  con  il  fatto  che  essi  reagiscono  con  il  calcio  dando 
luogo  alla  formazione  dì  sali  di  calcio  ben  solubili  in  acqua; 
essi  evitano  pertanto  la  precipitazione  di  pane  dei  sali  di  cal- 
cio. La  presenza  di  questi  fosfati  ha  però  effetti  inquinanti 
c la  loro  addizione  ai  preparati  detergenti  è talvolta  vietata 
al  di  là  di  ceni  limiti. 

Nei  casi  estremi  si  deve  ricorrere  a sistemi  di  ««  addolci- 
mento » delle  acque.  Si  tratta  in  generale  di  apparecchi,  in- 
stallati negli  alberghi,  nei  condomini,  ma  anche  nei  singoli 
appartamenti,  contenenti  per  lo  più  resine  scambiatrici  di 
ioni.  Esse  sono  dei  materiali  macromolecolari  solidi  (in  forma 
di  piccole  sfere  del  diametro  di  ca.  1 mm).  insolubili  in  acqua, 
costituiti  da  sali  di  sodio  di  acidi  ad  alto  peso  molecolare. 
Quando  le  resine  vengono  a contatto  con  acqua  contenente 
sali  di  calcio,  i sali  di  sodio  insolubili  si  trasformano  in  sali 
di  calcio  insolubili  c gli  ioni  sodio  vengono  ceduti  all'acqua. 
Si  ha  cosi  un  vero  scambio  di  ioni  di  sodio  e di  calcio  fra  la 
resina  e l'acqua.  La  capacità  di  scambio  di  queste  resine  c 
limitata  c,  dopo  qualche  tempo,  occorre  rigenerare  le  resine 
in  modo  da  farle  ritornare  nella  forma  di  sali  di  sodio  c quindi 
in  grado  di  assorbire  di  nuovo  i sali  di  calcio  dalle  acque. 
L'operazione  c delicata  e anche  costosa,  ma  spessii  l'uso  di 
resine  seambiatrici  di  ioni  costituisce  l'unico  sistema  per  ot- 
tenere acqua  per  usi  potabili  c igienici  di  qualità  accettabile. 

La  qualità  dell’acqua  presenta  importanza  anche  per 
il  fatto  che  l'acqua  è un  vero  alimento  e può  rappresentare 
una  fonte  — in  qualche  caso  anche  rilevante  — del  cui- 
ciò  necessario  per  l’organismo  umano.  Il  fabbisogno 
giornaliero  di  calcio  per  gli  esseri  umani  varia  fra  I e 2 
g;  il  calcio  è introdotto  con  molti  alimenti  di  origine 
vegetale  e animale:  fra  questi  ultimi  il  lattee  i suoi  derivati 
sono  fra  le  principali  fonti  di  calcio.  Una  parte  del  calcio 
presente  negli  alimenti  va  però  perduta  nelle  manipola- 
zioni per  la  preparazione  dei  cibi.  Alcune  indagini  con- 
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dotte  in  Italia  hanno  dimostrato  che  la  disponibilità 
totale  di  calcio  media  per  persona  si  aggira  fra  0,6  e 0,7 
g/giomo,  un  valore  che  è inferiore  alla  minima  quantità 
necessaria.  Per  queste  ragioni  la  quantità  di  calcio  che 
può  essere  ricavata  dall'acqua  assume  particolare  im- 
portanza, soprattutto  nelle  regioni  meridionali  nelle 
quali  la  disponibilità  di  calcio  c ancora  inferiore  rispetto 
alla  media  nazionale  sopra  indicala.  L’importanza  del- 
l'acqua è grande  perché  essa  viene  consumata  come  tale 
(ca.  I I: giorno  per  persona)  c inoltre  viene  impiegata 
nella  preparazione  di  alimenti  come  caffè,  tè,  pane, 
brodo,  etc. 

Il  contenuto  di  calcio  nella  maggior  parte  delle  acque 
potabili  italiane  è di  ca.  0.1  - 0, 1 5 g l e l'apporto  di  cal- 
cio attraverso  l'acqua  si  può  stimare  intorno  a 0,1  -0,3 
g, 'giorno  per  persona,  un  valore  quindi  rilevante  per 
riequilibrarc  la  disponibilità  media  di  tale  elemento. 

Importante  c anche  la  quantità  di  fluoruri  presenti 
nell'acqua.  Un'indagine  svolta  anni  fa  indicò  che  gli 
abitanti  di  alcuni  paesi  avevano  una  buona  dentatura 
e che  ciò  poteva  essere  messo  in  relazione  con  la  pre- 
senza di  fluoruri  nell’acqua  potabile;  è stato  però  anche 
rilevato  che  quando  la  concentrazione  di  fluoruri  c ecces- 
siva si  osservano  fluorosi  c annerimento  dei  denti. 

La  concentrazione  ottimale  dei  fluoruri  nell’acqua  è 
di  ca.  I nigl  (I  ppm)  e in  molte  zone  degli  U.S.A.  i fluo- 
ruri vengono  addizionati  all'acqua  perche  il  loro  conte- 
nuto naturale  è considerato  troppo  basso  (v.  anche: 
FLUORO). 

Un  ultimo  aspetto  dell'acqua,  relativamente  poco 
studiato,  riguarda  i suoi  caratteri  organolettici.  Quando 
un'acqua  potabile  contiene  sali  disciolti  in  quantità  su- 
periore a ca.  I f/I,  generalmente  il  suo  sapore  è sgra- 
devole; tale  sapore  dipende  non  tanto  dal  contenuto 
totale  dei  sali  stessi,  quanto  dal  loro  tipo.  La  presenza 
di  un  eccesso  di  cloruri  contribuisce  a rendere  l'acqua 
sgradevole,  mentre  la  presenza  di  bicarbonati  la  rende 
accettabile  anche  con  un  contenuto  elevato  di  sali  di- 
sciolti totali.  La  mancanza  di  sali,  com'c  dell'acqua  pio- 
vana o dell'acqua  distillata,  è accompagnata  da  sapori 
sgradevoli  che  richiedono  una  correzione.  Un'esatta 
conoscenza  del  ruolo  che  il  contenuto  c la  composizione 
salina  hanno  sui  caratteri  organolettici  dell'acqua  e sulla 
sua  possibilità  d'impiego  nella  preparazione  di  alimenti 
contribuirebbe  ad  assicurare  una  migliore  utilizzazione 
delle  risorse  idriche  esistenti. 

La  qualità  dell'acqua  potabile  e per  usi  domestici  è 
stabilita  sulla  base  di  disposizioni  legislative  piuttosto 
superate.  Il  T U.  delle  Leggi  sanitarie  <R.  D.  27  luglio 
1934,  n.  1265)  all’art.  248  prescrive:  «Ogni  Comune 
deve  essere  fornito,  per  l'uso  potabile,  di  acqua  pura  c 
di  buona  qualità.  Quando  l'acqua  potabile  manchi,  sia 
insufficiente  ai  bisogni  della  popolazione  o sia  insalubre, 
il  Comune  può  essere,  con  decreto  del  Prefetto,  obbli- 
gato a provvedersene  ». 

Come  si  vede,  si  tratta  di  disposizioni  generiche  c tut- 
t'altro  che  chiare. 

A questa  carenza  legislativa  l’Amministrazione  sani- 
taria ha  cercato  di  ovviare  con  l'emanazione  di  circolari 
ministeriali  intese  a chiarire  c a dare  un  orientamento 
uniforme  a tutta  la  materia.  Segnaliamo  al  lettore  parti- 
colarmente interessato  all'argomento  la  circolare  n.  33 
del  27  aprile  1977  del  Ministero  della  Sanità  sul  «Con- 
trollo e sorveglianza  delle  caratteristiche  di  qualità  del- 
l'acqua potabile  » nella  quale,  oltre  ai  valori  limite  dei 
parametri  chimici,  fisici  c biologici,  sono  indicate  le 
rispettive  determinazioni  da  eseguire,  gli  standard  da 
applicare,  i metodi  e le  modalità  tecniche  di  prelievo. 
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Premessa 

La  normalità  della  vita  cellulare  si  fonda  sulla  stabilità 
di  alcuni  parametri  dell'ambiente  interno:  temperatura, 
pressione,  pH,  osmolalità  c composizione  dei  liquidi 
cxlraccllulari. 

I polmoni  e la  cute,  nell’ambito  complesso  delle  loro 
specifiche  funzioni,  hanno  un  ruolo  nell’eliminazione 
dell'acqua,  nel  mantenimento  della  temperatura  corporea 
e dell'equilibrio  acido-base;  ma  la  costanza  dei  liquidi 
corporei,  nel  loro  volume  c nella  loro  composizione, 
dipende  soprattutto  dalla  funzione  renale,  che  fa  fronte 
alle  cospicue  variazioni  neirintroduzione  e nell'escrezione 
di  acqua  c di  soluti.  Tra  tutti  i vertebrati  solo  i mammiferi 
(e,  in  certa  misura,  gli  uccelli)  possiedono  la  capacità 
singolare  di  produrre  urina  ipcrosmotica,  essendo  cosi 
in  grado  di  conservare  acqua  libera  quando  la  disponi- 
bilità di  acqua  c limitata  (v.  clearancf). 

II  metabolismo  dell'acqua  (v.)  non  può  essere  preso 
in  considerazione  indipendentemente  da  quello  delle 
sostanze  minerali  in  essa  disciolte,  più  particolarmente 
degli  ioni  cloro,  sodio,  potassio.  Il  sodio  è il  più  im- 
portante fattore  di  regolazione  dei  liquidi  cxtracellulari, 
il  potassio  di  quelli  intracellulari;  ma  una  posizione 
importante  è tenuta  anche  dal  cloro,  dai  bicarbonati, 
dal  magnesio,  dal  calcio,  dai  fosfati,  dai  solfati  c dalle 
proteine.  In  effetti  questi  ioni  intervengono  nel  bilancio 
idrico  per  la  loro  azione  preponderante  sulla  pressione 
osmotica  dei  liquidi  dcH'organismo.  La  conoscenza  delle 
leggi  sulle  soluzioni  (v.)  è di  grande  importanza  per  l'inter- 
pretazione dei  fenomeni  del  ricambio  idrico-mineralc. 

Due  aspetti  meritano  particolare  rilievo  in  questa 
analisi:  la  concentrazione,  che  esprime  il  numero  delle 
particelle  in  soluzione  in  un  determinato  volume  di  sol- 
vente; la  distribuzione,  che  deriva  dalla  ripartizione  dei 
soluti  tra  i vari  compartimenti  liquidi  (intra-  ed  extra- 
cellulari). 

La  pressione  osmotica  c funzione  della  concentrazione 
poiché  varia  direttamente  con  il  numero  delle  particelle 
libere  in  soluzione;  l’acqua,  che  è liberamente  diffusibile, 
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si  muove  in  accordo  con  i gradienti  determinati  dalla 
pressione  osmotica. 

La  molecola  di  una  sostanza  ha  un  peso  che  deriva  dalla 
somma  dei  p.a.  degli  elementi  che  la  compongono.  Una  mole 
di  una  sostanza  e la  quantità  corrispondente  al  p.m.  di  questa 
sostanza  espresso  in  grammi;  una  millimole  è la  quantità 
corrispondente  al  p.m.  della  stessa  sostanza  espresso  in  milli- 
grammi; la  misura  in  millimole  c quella  più  spesso  usata  nelle 
misurazioni  biologiche,  in  considerazione  delle  piccole  quantità 
di  sostanza  presenti  nei  liquidi  corporei.  Per  gli  elettroliti, 
combinandosi  essi  tra  loro  in  rapporto  alla  loro  valenza  ionica, 
risulta  più  appropriata  l'adozione  di  una  misura  elettrochimica 
piuttosto  che  di  una  gravimetrica;  questa  unità  di  misura 
si  chiama  equivalente  <o,  rispettivamente,  milliequivalcntcl  c 
il  suo  standard  chimico  di  riferimento  è la  carica  elettrica 
di  I g-ionc  di  idrogeno. 

Esprimere  la  concentrazione  degli  elettroliti  in  mFq,  c utile 
ove  si  consideri  la  necessità  di  mantenere  l'eletlroneutralità 
nei  liquidi  biologici,  sicché,  in  termine  di  mKq,  la  concentra- 
zione degli  anioni  eguaglia  quella  dei  cationi.  Nel  caso  di  ioni 
monovalenti,  I Eq  I mole  (I  mEq  I mmolc);  gli  ioni  mul- 
tivalenti hanno  una  più  elevata  capacità  di  combinazione 
chimica  c perciò  la  mole  di  uno  ione  bivalente  (ad  es.  il  calcio) 
fornisce  due  equivalenti  c può  legare  due  ioni  monovalenti. 

Il  valore  equivalente  si  ottiene  dividendo  il  peso  di  una 
sostanza  in  grammi  per  il  p.m.  o per  il  p.a.  nel  caso  di  elettro- 
liti univalcnti;  nel  caso  di  sostanze  plurivalenti  il  peso  in  gram- 
mi dovrà  essere  moltiplicato  per  la  valenza  e quindi  diviso  per 
il  p.m.  o il  p.a. 

Tuttavia,  nel  caso  di  sostanze  non  completamente  ionizzate 
(calcio,  proteine,  eie.)  ovvero  di  clementi  che  possono  essere 
presenti  in  vari  composti  con  diversa  valenza  (ad  es.  fosforo), 
può  essere  utile  la  misura  della  loro  concentrazione  in  moli 
( o ninnili)  o in  g (o  mg). 

Una  sostanza  in  soluzione  esercita  una  pressione  osmotica 
(v.  osmosi  » PKivsioNF  osmoika)  che  dipende  solo  dal  numero 
delle  panicelle  in  soluzione  (e  non  dalla  loro  struttura  chimica, 
dalla  loro  carica  elettrica,  dal  loro  peso).  Per  questa  ragione 
la  concentrazione  delle  particelle  osmoticamente  importanti 
viene  indicala  con  il  termine  osmolalità.  Per  una  sostanza 


I ig  I C ompartimenti  dell'acqua  corporea  in  un  soggetto  di 
"70  kg  espressi  come  percentuale  del  pev»  corporeo  c in  litri. 
I>  Acqua  transccMularc ; .')  acqua  intracellulare;  3)  acqua  dello 
scheletro  osseo.  4i  acqua  dei  tessuti  connettivi;  5)  acqua  mtcr- 
sh/uilc;  6)  acqua  pi  a -.malica.  La  restante  arca  corrisponde 
al  peso  di  tutte  le  altre  sostanze  presenti  nell'organismo.  ( Da 
ÌAÌ*ii>kin  e Leihnum,  riunii  Inatti  e ridiu'gmita). 
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non  dissociata  il  valore  dcll'osmolalilà  c identico  a quello 
della  molai ità.  Pertanto,  ad  cs..  I mmole  di  urea,  o di  glieoso. 

0 di  albumina,  o di  sodio,  o di  calcio,  corrispondono  tutte  a 

1 mosmolc. 

In  una  miscela  ogni  soluto  esercita  una  pressione  osmotica 
uguale  a quella  prevedibile  in  relazione  alla  sua  concentrazione 
molale  come  se  fosse  l'unico  soluto  presente;  la  pressione 
osmotica  totale  c uguale  alla  somma  delle  pressioni  osmotiche 
parziali. 

A causa  della  struttura  delle  membrane  cellulari  la  pressione 
osmotica  svolge  un  ruolo  fondamentale  nel  controllare  il  vo- 
lume c la  distribuzione  dell'acqua  corporea. 

Allorché  due  compartimenti  sono  separati  da  una  membrana 
scmipermcabilc.  l'acqua  c i cristalloidi  si  muovono  nei  due  sensi 
mentre  le  particelle  di  più  larghe  dimensioni  sono  limitate  ad 
un  compartimento,  per  cui  si  determina  tra  i due  lati  della 
membrana  una  distribuzione  asimmetrica  che  é condizionata 
dalle  sostanze  non  diffusibili  c segue  le  leggi  dell'equilibrio  di 
Gibbs-Donnan  (v.  donnan.  equii  ibrio  di). 

Distribuzione  dell'acqua  nell'organismo 

Il  volume  dell'acqua  nell'organismo  umano  varia  nell'adul- 
to tra  il  52  e il  64°;  del  peso  corporeo;  questa  variabilità 
è determinata  dalla  quantità  di  grasso  che  partecipa  al 
peso  corporeo,  poiché  il  tessuto  adiposo  in  pratica  non 
contiene  acqua. 

L'acqua  c ripartita  nell'organismo  essenzialmente  in 
due  compartimenti: 

1)  intracellulare,  delimitato  dalle  membrane  delle  sin- 
gole cellule; 

2)  extracellulare.  I liquidi  cxtraccllulari  possono  a loro 
volta  essere  distinti  in: 

a)  plasma,  rapidamente  scambiabile; 

b)  liquido  interstiziale  c linfa,  lentamente  scambiabile; 

c)  acqua  dello  scheletro  osseo; 

d)  liquidi  transccllulari  (liquidi  prodotti  dall'attività  delle 
ghiandole  esocrine,  endocrine,  c dalle  mucose  del  tratto 
gastroenterico,  respiratorio,  rene.  ctc.). 

I vari  compartimenti  (tìg.  I)  sono  tra  loro  in  equilibrio 
c i dati  riguardanti  i loro  volumi  risentono  in  parte  dei 
metodi  utilizzati  per  la  loro  determinazione;  ad  cs..  utiliz- 
zando Io  spazio  di  distribuzione  dell'inulina,  si  ottengono 
per  i lìquidi  cxtraccllulari  valori  corrispondenti  al  2 1 % 
del  peso  corporeo  (Edelman  e Lcibman);  aggiungendo 
il  volume  transccllulare  e l'acqua  dello  scheletro  osseo, 
entrambi  inaccessibili  ai  saccaridi  (inulina),  il  volume 
idrico  cxtraccllularc  può  essere  considerato  pari  al  45% 
dell’acqua  corporea. 

II  volume  liquido  intracellulare  viene  misurato  dalla 
differenza  tra  acqua  corporea  totale  c volume  liquido 
extracellulare  e si  calcola  essere  ca.  il  33%  del  peso  cor- 
poreo c il  55  % dell'acqua  corporea  totale. 

Altri  AA.  attribuiscono  all'acqua  intracellulare  valori 
alquanto  superiori  (37  — 38 % del  peso  corporeo). 

Metodi  per  la  determinazione  del  volume  dei  liquidi  del - 
l'organismo 

I.  Acqua  corporea  totale.  - La  determinazione  del  volume 
dell'acqua  corporea  totale  può  essere  eseguita  sulla  base 
del  principio  della  diluizione,  nei  diversi  compartimenti 
idrici  dell'organismo,  di  una  quantità  nota  di  una  sostanza. 
Le  sostanze  più  adatte,  perché  più  idonee  (capacità  di 
distribuzione  uniforme  c rapida  nell'acqua  corporea, 
assenza  di  tossicità  e di  trasformazioni  metaboliche, 
lentezza  di  eliminazione,  attendibilità  del  saggio)  sono 
l'ossido  di  deuterio,  l'ossido  di  tritio  oppure  sostanze 
facilmente  diffusibili  attraverso  la  membrana  cellulare, 
quali  l'antipirina,  la  N-acetil-4-aminoanlipirina,  la  4- 
iodoantipirina  ,s,l.  I valori  normali  oscillano  secondo  i 
vari  A A.  ira  il  52  c il  64%  del  peso  corporeo.  Le  difficoltà 
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che  la  determinazione  presenta  hanno  impedito  la  sua 
diffusione  nella  pratica  corrente. 

2.  Volume  ematico.  - Il  volume  del  sangue  può  essere 
determinalo,  a partire  sia  dal  volume  piasmatico,  sia  dal 
volume  globulare,  per  mezzo  del  l'ematocrito  (valore  del 
rapporto  globuli /sangue  intero). 

Il  volume  globulare  si  determina  attualmente  mediante 
il  metodo  al  monossido  di  C (valutando  l'entità  della 
saturazione  percentuale  di  CO  del  sangue  dopo  inalazione 
di  un  volume  noto  di  CO)  oppure  con  il  metodo  della 
marcatura  delle  emazie  con  radioisotopi  (si  usa  comune- 
mente il  r,lCr  c si  procede  iniettando  una  quantità  nota  di 
emazie  marcate  e determinando  successivamente  la 
proporzione  in  cui  esse  si  diluiscono  nel  sangue).  Tutti 
questi  procedimenti  sono  molto  precisi,  ma  la  loro  attua- 
zione è assai  delicata.  Ad  essi  si  preferisce  generalmente 
la  determinazione  del  volume  piasmatico,  valutando  l’en- 
tità della  diluizione  nel  plasma  di  sostanze  che  a causa 
del  loro  elevato  p.  m..  ovvero  della  loro  spiccata  capacità 
di  legarsi  alle  plasmaprotcine.  diffondono  molto  lenta- 
mente al  di  fuori  del  letto  capillare.  Requisiti  ideali  di  tali 
sostanze  dovrebbero  essere,  oltre  alla  uniforme  distribu- 
zione nel  plasma,  l’assenza  di  metabolizzazione,  il  tra- 
scurabile potere  osmotico,  la  lenta  eliminazione  dall’orga- 
nismo. l’assenza  di  tossicità.  Nessuna  sostanza  conosciuta 
possiede  tutti  questi  requisiti.  Tuttavia  per  gli  scopi 
clinico-sperimentali  correnti  vengono  usate,  con  risultati 
soddisfacenti,  le  sostanze  sotto  indicale: 

a)  sieroalbumina  umana  marcata  con  1,1 1 <ml-HSA), 
che  possiede  tutte  le  proprietà  fisicochimiche  delle  siero- 
albumine: 

b)  sostanze  colorate  caratterizzale  dalla  spiccata  affi- 
nità con  le  proteine  plasmai ichc.  La  più  usata  di  esse  è 
il  blu  Evans  T 1824.  Sono  stati  usati  anche  il  rosse?  Congo, 
il  blu  coomassie.  il  cardiogreen.  etc. 

Il  metodo  si  basa  sull’introduzione  endovena  di  una 
quantità  nota  di  tali  sostanze  e sulla  loro  determinazione 
nel  plasma  dopo  un  tempo  sufficiente  per  la  completa 
distribuzione.  Sono  stati  compiuti  studi  assai  accurati 
sulla  curva  esprimente  le  variazioni  della  distribuzione 
nel  plasma  in  funzione  del  tempo:  sia  per  la  ,:"l-siero- 
albumina  che  per  il  blu  Evans  il  momento  più  favorevole 
cade  a 10  min  dall’iniezione. 

L'impiego  di  altre  sostanze,  quali  albumina  o globulina 
bovina  (determinabili  con  metodo  immunologico)  e il 
polivinilpirrolidone,  è stato  quasi  abbandonato  per  la 
difficoltà  del  dosaggio  o per  la  minoi  precisione  dei  risul- 
tati. 

3.  Volume  dei  liquidi  extracellulari.  - La  determinazione 
precisa  di  esso  presenta  notevoli  difficoltà,  legate  sia  alla 
particolarità  della  distribuzione  anatomica  del  liquido 
interstiziale  che  alla  sua  differente  composizione  nei  vari 
distretti.  Esiste  perciò  la  possibilità  che  la  distribuzione 
delle  sostanze  che  si  usano  comunemente  per  la  misura- 
zione non  avvenga  in  modo  uniforme  e completo;  requisiti 
fondamentali  per  tali  sostanze  dovrebbero  essere:  la 
diffusibilità  il  più  possibile  completa  nei  liquidi  cxtraccl- 
lulari,  l'impermeabilità  ad  esse  delle  membrane  cellulari, 
la  lentezza  di  eliminazione,  l’assenza  di  potere  osmotico, 
di  tossicità  e di  metabolizzazione. 

Vengono  comunemente  usate:  1)  sostanze  ionizzabili 
estranee  all’organismo  (tiocianati.  tiosolfati,  solfocianati. 
fcrrocianuri);  2)  sostanze  di  basso  p.  m.  (inulina,  nin- 
nitelo. sacca  roso);  3)  ioni  inorganici  marcati  (solfati 
“S.  s<Na). 

Per  i motivi  accennati  e per  le  diverse  caratteristiche 
delle  singole  sostanze  usate,  i valori  indicati  per  il  volume 
extracellulare  possono  variare  fortemente  (dal  15-16",,  al 
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Fig.  2.  Distribuzione  percentuale  de  sodio  corporeo  in  un 
individuo  adulto  normale. 


21  del  pesti  corporeo  utilizzando  l’inulina  o il  radio- 
solfato;  al  24-30?*  con  il  tiocianato  o il  :,Na). 

Distribuzione  dei  maggiori  elettroliti 

Il  52-64 % del  corpo  umano  consiste  in  una  soluzione 
acquosa  nella  quale  l’acqua  è il  solvente  c i soluti  sono 
costituiti  da  sostanze  organiche  e inorganiche. 

I sali  di  sodio  contenuti  nei  liquidi  cxtraccllulari  corri- 
spondono a ca.  60  mEq  per  kg  di  peso  corporeo;  del  sodio 
una  frazione  importante  (ca.  18  mEq/kg  di  peso  corporeo) 
non  è scambiabile  ed  c contenuta  nella  fase  cristallina 
dell’osso;  l’85°„  del  sodio  scambiabile  è extracellularc,  il 
restante  c contenuto  nelle  cellule  tlìg.  2).  Il  90 u0  del  potas- 
sio è scambiabile  c praticamente  è tutto  intracellulare 
(fig.  3);  la  quantità  complessiva  di  potassio  corrisponde 
a 45  mEq  per  kg  di  peso  corporeo,  pari  al  valore  di  ca, 
3200  mEq  in  un  soggetto  giovane  di  peso  medio. 

La  quantità  di  cloro  corrisponde  a ca.  33  mEq  per 
kg  di  peso  corporeo  ed  è quasi  completamente  scambiabile 
(fig.  4). 

La  concentrazione  di  questi  ioni  viene  espressa  in 
mEq/l  di  siero;  ma  quando  alcune  componenti  del  siero 
stesso  (ad  es.  i lipidi)  modificano  sensibilmente  la  loro 
concentrazione  (i  perii  pernia),  e più  corretto  riferire  la 
misurazione  (in  mhq'l)  all’acqua  sierica. 

II  calcio  piasmatico  c per  il  35-45 “0  legato  alle  proteine 
e per  il  5-15  "i,  in  forma  di  complessi  come  fosfato  o 
citrato;  il  magnesio  è per  il  30°o  legato  alle  proteine  c 
per  il  I5°„  si  trova  in  forma  di  complessi. 

La  composi/ione  ionica  intracellulare  e assai  più  diffi- 
cile da  valutare:  gli  studi  sono  stati  prevalentemente 
condotti  su  frammenti  bioptici  secondo  la  tecnica  di 
Bergstrom.  con  i seguenti  risultati  approssimativi: 
sodio  4 mEq,  kg  acqua 
potassio  167  mEq /kg  acqua 
fosforo  1 10  mF.qi  kg  acqua 

Appare  in  tutta  evidenza  che  la  composizione  ionica 
intracellulare  è molto  diversa  da  quella  del  liquido  extra- 
cellulare  (fig.  5):  prevalgono  il  potassio  e il  magnesio 
trai  cationi,  il  fosfato,  i solfati  e le  proteine  tra  gli  anioni. 
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Fig.  J.  Distribuzione  percentuale  del  potassio  in  un  individuo 
adulto  normale. 


La  prevalente  dislocazione  intracellulare  del  potassio 
determina  il  suo  ruolo  primario  nei  confronti  del  poten- 
ziale di  membrana  delle  cellule  e la  sua  importanza  sul- 
l'attività del  muscolo  cardiaco  e dei  muscoli  scheletrici. 

Determinazione  della  concentrazione  degli  elettroliti 
Sarebbe  di  grande  utilità  poter  integrare  la  conoscenza  dei 
volumi  dei  liquidi  del  l'organismo  con  quella  della  concen- 
trazione degli  elettroliti  nei  diversi  compari  inventi.  Ciò  è 
piuttosto  diffìcile  nell'uomo  e ci  si  deve  accontentare, 
nella  pratica  clinica,  del  dosaggio  degli  elettroliti  nel 
sangue.  In  tal  modo  si  ottengono  dati  che  hanno  un  valore 
assai  relativo,  poiché  il  sangue  e soltanto  una  parte,  e 
per  di  più  variabile,  dei  liquidi  exlraccllulari.  Inoltre  la 
concentrazione  ematica  di  un  elettrolita  può  non  esprimere 
il  bilancio  degli  elettroliti  ncIForganismo.  A tale  riguardo 
tipici  sono  i casi  del  potassio  (Tipcrpotassicmia  può  infatti 
associarsi  a deplezione  cellulare  di  potassio,  come  negli 
stati  di  acidosi),  del  sodio  (l'iponatrcmia  può  essere  espres- 
sione, più  che  di  deplezione  sodica,  di  emodiluizione)  e 
del  calcio  (ipocalcemia  legata  all'ipoprotidemia).  In  genere 
si  esegue  la  determinazione  del  sodio  piasmatico,  del 
cloro,  del  potassio,  del  calcio,  del  fosfato,  del  magnesio, 
dei  bicarbonati  (indirettamente  attraverso  la  misura  della 
Pcot  totale  piasmatica  e il  pH  piasmatico). 


Questa  situazione  è determinata  dall'attività  metabolica 
delle  cellule  viventi  per  mezzo  di  un  trasporto  attivo  che 
e specifico  per  i singoli  ioni.  Nel  suo  complesso  la  con- 
centrazione ionica  intracellulare  (anioni  - cationi)  é supe- 
riore a quella  cxtraccilularc.  ma  poiché  la  osmolalità  è 
uguale,  si  deve  ammettere  che  una  parte  degli  ioni  intra- 
cellulari è osmoticamente  inattiva  per  la  presenza  di  legami 
con  le  proteine  o altri  «istituenti  cellulari  tad  es.,  il  30  "ó 
del  magnesio  intracellulare  è legato);  peraltro  non  vi  sono 
prove  che  il  potassio  sia  preferenzialmente  legato  in  sede 
intracellulare;  la  sua  elevata  concentrazione  in  questo 
compartimento  sembra  invece  generata  da  specifici  mec- 
canismi di  trasporto  a livello  della  membrana  cellulare. 

Vi  è anche  da  considerare  che  la  cellula  non  e omogenea 
nella  sua  struttura  interna  ed  è probabile  che  importanti 
differenze  esistano  nei  vari  compartimenti  intracellulari. 


I ig  4.  Distribuzione  percentuale  del  cloro  in  un  individuo 
adulto  normale. 
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Fig.  5.  Schema  della  composizione  ilei  liquido  cMracellularc 
e di  audio  intracellulare,  espressa  in  millicquivalcnii  (mFq) 
per  I di  acqua  contenuta  nei  liquidi  stessi.  Si  noti  l'analogia 
di  composizione  tra  plasma  di  sangue  e liquido  interstiziale, 
eccezion  fatta  per  il  contenuto  proteico;  fatto,  quest'ultimo, 
che  giustifica  I instaurazione  dcli'cquilihrio  di  Donnan  tra  i 
due  compartimenti.  Nel  liquido  intracellulare,  si  noti  la  pre- 
dominanza del  potassio  e l'elevato  tasso  proteico.  {Da  Gamble, 
modificata). 


1175 


1176 


Digiljzed  by  Google 


IDR (CO-MINERALE  RICAMBIO 


TAB.  I.  CONCENTRAZIONE  P1.ASMATICA  DEI  PRIN- 
CIPALI ELETTROLITI 


Sodio  137-142  mEq  I (315  - 326  mg  100 mi) 

Cloro  (cloruri)  101-111  mEq  1 (350-375  mg  100  mi) 

Potassio  3,5 -5.0  mEq  I ( 13-19  mg  100  mi) 

Calcio  4.5  - 5.5  mEq  I ( 9-11  mg/100  mi) 

Fosforo  1.0 -1,5  ml-.q  I ( 3-4,5  mg  100  mi) 

Magnesio  1.5 -2.5  mF.q  I ( 2-3  mg  100  mi) 


Forze  responsabili  e modalità  dei  movimenti  dell'acqua  e 
dei  soluti 

Pressione  capillare . - Deriva  dall'attività  meccanica  del 
cuore.  A livello  dei  capillari,  dove  avvengono  gli  scambi, 
la  pressione  capillare,  cui  si  oppone  la  pressione  oncotica 
delle  proteine,  ha  valori  di  ca.  35  torr  ed  è in  grado 
di  garantire  gli  scambi  tra  il  plasma  c l'interstizio  in  virtù 
dcllcnormc  superficie  c dell'elevata  permeabilità.  Le  forze 
in  gioco  (pressione  capillare  media,  pressione  oncotica) 
si  bilanciano  in  modo  da  consentire  un  equilibrio  tra  i 
liquidi  che  lasciano  il  versante  artcriolare  della  rete  capil- 
lare e quelli  che  rientrano  dal  versante  venoso.  In  una 
situazione  particolare  si  trovano  i capillari  del  glomcrulo 
renale  che  sono  interposti  tra  due  arteriole  e dove  la  pres- 
sione capillare  è assai  più  elevata  (70-85  lorr). 

Pressione  osmotica.  - È proporzionale  alla  concentra- 
zione dei  soluti,  ma  dipende  altresi  dalla  presenza  e dalle 
caratteristiche  della  membrana  semipermeabile,  sicché 
l'entità  del  flusso  non  può  essere  predetta  sulla  base  della 
sola  concentrazione  dei  soluti.  I Jà  pressione  osmotica  può 
anche  essere  definita  considerando  il  potenziale  chimico 
dell'acqua;  questo  viene  a ridursi  per  la  presenza  di  soluti 
da  un  lato  della  membrana  semipermeabile;  i movimenti 
dell'acqua  si  effettuano  quindi  dal  compart i mento  a più 
elevato  potenziale  chimico  verso  quello  a più  basso. 

L'importanza  della  pressione  osmotica  nei  confronti  di 
quella  capillare  risulta  evidente  considerando  che  può 
attingere  valori  assai  più  elevati.  Le  dimensioni  delle 
proteine  non  consentono  la  loro  fuoruscita  dal  comparti- 
mento piasmatico,  pertanto  esse  contribuiscono  in  misura 
determinante  all'entità  della  pressione  osmotica  effettiva 
(pressione  oncotica). 

Il  movimento  dei  liquidi  e dei  soluti  avviene  con  i mec- 
canismi della  filtrazione  (v.  filtrazione  e ultrafiltra- 
zione), della  diffusione  (v.)  e dell'osmosi  (v.  osmosi  e 
pressione  osmotica),  i quali  possono  essere  influenzati 
dall’effetto  Donnan  (v.  donnan.  equilibrio  di)  per  la 
presenza  da  un  lato  della  membrana  biologica  dì  anioni 
proteici  non  diffusibili  (v.  membrane). 

Si  ammette  per  alcune  sostanze  la  possibilità  di  un 
passaggio  « a grappoli  » attraverso  « pori  » secondo  le 
leggi  di  flusso  di  Poiscuille:  questo  tipo  di  movimento 
comporta,  ad  es.,  l’accelerazione  del  trasferimento  di 
piccole  molecole  attraverso  le  cellule  in  direzione  del 
flusso  nello  (sohrenf  drag);  l'ipotesi  dei  «pori»  è stata 
utilizzata  per  spiegare  l'azione  della  vasoprcssina  sulla 
pelle  di  rospo  c sul  tubulo  renale  umano. 

Più  complesso  è il  passaggio  di  sostanze  attraverso  i 
tessuti  epiteliali;  in  questo  caso  il  trasporto  attivo  degli 
ioni  assume  un  ruolo  primario  mentre  l'acqua  viene  a 
spostarsi  lungo  il  gradiente  osmotico  determinato  dal 
movimento  degli  ioni. 

Il  trasporto  definito  attivo  assume  un  ruolo  primario 
nel  trasferimento  di  elettroliti  c di  altre  sostanze  a livello 
cellulare.  I meccanismi  di  trasporto  attivo  mantengono 
le  differenze  di  composizione  ionica  ira  liquidi  intra-  cd 
extracellulari;  loro  caratteristica  è quella  di  produrre  un 


movimento  che  modifica  l'equilibrio  chimico  c nc  mantiene 
uno  nuovo,  di  produrre  un  movimento  in  direzione 
opposta  ad  un  gradiente  esistente,  di  accompagnarsi  a 
consumo  di  energia  che  viene  prodotta  dall'attività  meta- 
bolica cellulare  c implica  l'esistenza  di  specifici  ricettori 
di  membrana  ed  eventualmente  di  trasportatori  intracel- 
lulari < carrier s). 

Il  trasporto  attivo  dà  ragione  dell'accumulo  intracellu- 
lare di  sostanze  necessarie  all'attività  metabolica  della 
cellula  stessa,  del  mantenimento  del  volume  cellulare, 
del  trasporto  direzionale  di  soluti  e acqua  attraverso  le 
cellule  epiteliali. 

Bilancio  dell'acqua  e degli  elettroliti 

Generalità 

La  costanza  dell'osmolalità  (cioè  della  concentrazione  dei 
soluti  osmoticamente  attivi)  c dell'acqua  corporea  totale 
c mantenuta  a fronte  di  ampie  variazioni  nell'introdu- 
zione c nell'escrezione  dell'acqua  e dei  soluti  stessi.  Le 
fluduazioni  dell’acqua  corporea  totale  sono  minime 
(ca.  lo  0,2%)  nell'uomo  sano  in  condizioni  di  normale 
attività  c di  stabilità  climatica,  ma  possono  diventare 
notevoli  (oltre  il  3%  del  peso  corporeo)  per  effetto  di 
esercizio  fisico  protratto,  specialmente  se  eseguilo  in 
clima  caldo. 

A differenza  di  alcuni  piccoli  roditori  del  deserto  che 
sono  capaci  di  ridurre  al  minimo  le  perdite  renali  ed  extra- 
renali  di  acqua  (possono  concentrare  le  urine  a valori 
4-5  volte  superiori  alla  massima  osmolalilà  raggiungibile 
dalle  urine  umane),  cosi  da  poter  sopravvivere  con  l'acqua 
preformata  in  alcuni  alimenti  c con  quella  generata  dal 
metabolismo  organico,  l’uomo,  come  altri  mammiferi,  ha 
bisogno  di  sostituire  le  perdite  con  l'introduzione  di 
acqua  esogena. 

Con  la  crescita  e con  l’età  vi  c una  continua  riduzione 
dell'acqua  corporea  totale  e in  particolare  del  comparti- 
mento extracellularc.  come  pure  compaiono  differenze  tra 
uomo  c donna;  i bambini  vanno  facilmente  incontro  ad 
un  bilancio  negativo  dell'acqua  in  relazione  al  fatto  che 
superficie  corporea,  consumo  di  ossigeno,  gettata  cardiaca, 
perdite  insensibili,  escrezione  renale  di  acqua  sono  par- 
ticolarmente elevati. 

La  regolazione  del  bilancio  idrico  giornaliero  è dipen- 
dente dall'attività  funzionale  del  rene  e dalla  attività 
integrata  dei  meccanismi  della  sete  e di  regolazione  del- 
l’ormone antidiuretico  (ADH).  La  sete  è una  sensazione 
corticale  cosciente  modificabile  per  impulsi  corticali  di 
origine  volontaria  (polidipsia  psichica),  che  ha  nell’ìpo- 
talamo  specifici  centri  (v.  ipotalamo)  essenziali  per 
l'integrazione  dei  vari  segnali. 

I maggiori  stimoli  alla  sete  si  accompagnano  parallela- 


TAB.  II.  BILANCIO  GIORNALIERO  DELL’ACQI  A IN  I N 
COMO  NORMALE 


bevande 

650-  1200 

urine 

900-  1400 

acqua  preformata 

cute 

350  - 400 

negli  alimenti 

750-  800 

polmoni 

350-  400 

acqua  di  ossidazione 

250-  350 

feci 

50-  150 

8 

1650-2350 

g 1650-2350 
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niente  a liberazione  di  ADII  (v.  ipofisi)  e di  conseguenza 
ad  una  minore  eliminazione  di  acqua.  Danno  luogo  fisio- 
logicamente a senso  della  sete:  la  riduzione  dell*  1*2*0 
dell'acqua  corporea  totale  con  ipcrosmolalità  ovvero  la 
somministrazione  di  soluzioni  ipertoniche  (NaCI.  glieoso, 
mannitolo)  sebbene  comportino  un  aumento  del  volume 
extracellulare;  ovvero  la  contrazione  del  volume  extra- 
cellulare  come  risultato  di  perdite  isosmotiche  e la  ridu- 
zione del  volume  ematico  circolante,  della  pressione 
arteriosa  sistemica  e della  gettata  cardiaca. 

L'esatto  meccanismo  attraverso  il  quale  questi  stimoli 
agiscono  non  è conosciuto;  possono  essere  in  causa  gli 
stessi  recettori  che  controllano  la  liberazione  di  A DH.  e 
recentemente  è stato  indiziato  il  sistema  renina-angio- 
tcnsina,  ipotizzando  un  diretto  effetto  dell'angiotensina 
li  sull’encefalo. 

Disordini  elettrolitici,  e naturalmente  lesioni  ipotala- 
michc,  possono  determinare  primari  disturbi  nella  regola- 
zione del  senso  della  sete. 

Gli  ulteriori  movimenti  dell'acqua  sono  intimamente 
legati  a quelli  del  sodio. 

La  concent razione  piasmatica  del  sodio  é influenzata 
da  tre  maggiori  variabili:  sodio  scambiabile  totale,  potassio 
scambiabile  totale  e acqua  corporea  totale;  quest'ultimo 
parametro  è quello  suscettibile  di  più  rapide  variazioni 
ad  opera  soprattutto  dell'ormone  antidiuretico. 

Il  bilancio  dell'acqua  è indirizzato  in  primo  luogo  al 
mantenimento  della  osmolalità  dei  liquidi  corporei  e 
quindi  il  volume  totale  è funzione  del  contenuto  in  soluti; 
il  mantenimento  del  volume  ex  tracellulare  è in  stretto 
rapporto  con  il  bilancio  del  sodio. 

È singolare  die  un'eccessiva  espansione  del  volume 
cxtraccllulare.  quale  si  realizza  ad  es.  per  ingestione  di 
sale  senza  acqua  (espansione  isotonica)  ovvero  per  inap- 
propriata secrezione  di  ormone  antidiuretico  (sindrome  di 
Schwartz-Baritcr)  (espansione  ipotonica)  comporti  una 
aumentata  escrezione  di  sodio;  pertanto  la  regolazione 
dell'escrezione  del  sodio  è dipendente  da  variazioni  del 
volume  cxtraccllulare  c non  dalle  variazioni  nella  concen- 
trazione piasmatica  del  sodio  stesso. 

Poco  conosciuti  sono  i meccanismi  attraverso  i quali 
modificazioni  nel  volume  del  liquido  extracellulare  condi- 
zionano variazioni  nella  secrezione  del  sodio. 

Apparato  gastroenterico,  polmoni,  cute 
Il  tratto  gastroenterico,  i polmoni . la  cute  c il  rene  rap- 
presentano le  principali  vie  d'introduzione  e di  elimina- 
zione dell'acqua  e degli  elettroliti.  Acqua  ed  elettroliti 
sono  giornalmente  introdotti  per  via  enterica  c ad  essi  si 
aggiungono  le  secrezioni  dello  stomaco  e dell'intestino; 
la  maggior  parte  di  questo  materiale  viene  riassorbita  a 
livello  dell'ileo  e del  colon  prossimale,  sicché  le  feci  con- 
tengono pochi  elettroliti  e acqua  (circolazione  gastroente- 
rica); sodio  c idrogenioni  costituiscono  i principali  cationi, 
mentre  cloro  e bicarbonati  sono  i principali  anioni.  Nello 
stomaco  il  potassio  ha  una  concentrazione  3-5  volte 
supcriore  a quella  del  siero;  per  il  resto  la  concentrazione 
è simile  a quella  dei  liquidi  extraccllulari.  Quasi  tutte  que- 
ste secrezioni  sono  isoioniche  con  i liquidi  corporei;  lo 
stesso  materiale  ingerito  viene  portato  alla  isotonicità 
durante  la  fase  dell'assorbimento  per  aggiunta  di  acqua 
e/o  elettroliti  provenienti  dai  liquidi  extraccllulari. 

La  secrezione  c l'assorbimento  non  avvengono  per 
semplice  diffusione  ma  implicano  processi  di  trasporto 
attivi  (v.  mi mhk ani  hioi.ookhf)  parzialmente  sotto  il 
controllo  ormonale:  per  effetto  dell'aldosterone  aumenta 
l'assorbimento  vici  sodio  accompagnalo  ad  un'aumentata 
perdita  di  potassio  (assorbimento  accoppiato  in  scambio 
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canonico  ovvero  secrezione  del  potassio  lungo  un  gradiente 
di  concentrazione  elettrochimico). 

I/ipcrmotilità  intestinale  implica  perdita  di  elettroliti 
semplicemente  per  abbreviazione  del  tempo  di  assorbi- 
mento, dato  che  la  velocità  di  assorbimento  è costante; 
la  presenza  nell'intestino  di  un  soluto  non  assorbibile 
comporla  la  rimozione  di  tanta  acqua  quanta  nc  occorre 
per  diluirlo  aH'isotonicità;  per  altro  verso  le  irrigazioni 
del  tratto  gastroenterico  con  acqua  determinano  la  perdita 
di  sali. 

La  cute  è primariamente  implicata  nella  dispersione  del 
calore  per  il  controllo  della  temperatura  corporea  e 
secondariamente  nell'escrezione  di  acqua  c di  soluti.  La 
perspi razione  insensibile  è obbligatoria,  si  svolge  al  di 
fuori  dell'attività  delle  ghiandole  sudoripare  e comporta 
la  perdita  di  300-600  mi  di  acqua  prò  die. 

La  sudorazione  interviene  nella  dispersione  di  più 
elevati  quantitativi  di  calore,  deriva  dall'attività  secernentc 
delle  ghiandole  sudoripare  c implica  la  perdita  di  quantità 
anche  cospicue  di  acqua  (fino  a 14  I)  e di  sali.  Poiché  il 
sudore  è ipotonico,  comporta  l'eliminazione  di  acqua 
corporea  in  eccesso  rispetto  al  sodio  c al  cloro. 

Anche  la  secrezione  delle  ghiandole  sudoripare  é sotto 
il  controllo  degli  ormoni  mincralattivi. 

Nei  polmoni,  l'aria  alveolare  c alla  temperatura  corporea 
cd  è pressoché  satura  di  vapore  acqueo;  l'entità  delle  perdile 
varia  con  la  ventilazione  polmonare  e l'umidità  assoluta 
dell'aria;  nel  complesso  il  volume  di  acqua  perduto  per 
questa  via  si  aggira  intorno  a 200-403  mi  al  giorno  e non 
contiene  quantità  apprezzabili  di  elettroliti. 

Rene 

La  posizione  centrale  nella  omeostasi  idrosalina  è 
comunque  tenuta  dal  rene  attraverso  la  filtrazione  glomeru- 
lare  e l'attività  lobulare;  il  tratto  gastroenterico,  i polmoni 
e la  cute  non  hanno  infatti  come  ruolo  primario  il  mante- 
nimento del  bilancio  idroelettrolitico;  quali  che  siano  le 
esigenze  dell'organismo,  la  cute  contìnua  ad  eliminare 
acqua  e sali  in  relazione  alla  necessità  primaria  di  mante- 
nere la  temperatura  corporea,  la  secrezione  gastroenterica 
non  si  arresta  anche  in  presenza  di  vomito  c diarrea  c i 
polmoni  non  riducono  la  dispersione  di  acqua  nei  soggetti 
disgradati;  al  contrario,  il  rene  é capace  di  modificare  la 
sua  funzione  fino  ad  arrestare  quasi  del  tutto  la  perdita 
di  soluti  e ad  eliminare  i soluti  in  un  minimo  volume  di 
acqua. 

Il  rene  ha  la  capacità  di  produrre  urine  ipertoniche 
rispetto  al  plasma,  con  un  lavoro,  nei  confronti  del  rispar- 
mio dell'acqua,  che  può  essere  facilmente  apprezzato  ove 
si  consideri  che  da  ca.  I HO  I di  liquido  filtrato  si  passa  a 
volumi  di  1-2  1 di  urina  giornaliera.  Il  riassorbimento  dei 
soluti  avviene  lungo  il  tubulo  in  una  proporzione  anche 
maggiore. 

Pertanto  la  costanza  dell'ambiente  interno  viene  man- 
tenuta attraverso  un  armonico  integrarsi  dei  processi  di 
filtrazione,  riassorbimento  e secrezione  lobulare. 

Il  filtrato  glomerularc  è determinato  dal  Musso  ematico, 
che  si  mantiene  ampiamente  indipendente  dalla  pressione 
arteriosa  sistemica;  ca.  il  20 della  gettata  cardiaca 
passa  attraverso  i reni;  la  filtrazione  è possibile  poiché 
la  pressione  capillare  effettiva  eccede  la  pressione 
osmotica  [pressione  capillare  (70-K5  torr)  - pressione 
oncotica  (25  torr)  pressione  ini rarenale  (15-20  torr) 
pressione  di  filtrazione  (25-40  torr)].  I capillari  glomcrulari 
(v.  rene  e bacinetto)  hanno  la  singolare  prerogativa  di 
essere  interposti  ira  due  arteriole  muscolari  ognuna  delle 
quali  ha  una  indipendente  capacità  contrattile,  sicché  il 
filtrato  glomerularc  declina  con  la  contrazione  dcH'arte- 
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riola  afferente  e la  vasodilatazione  delfarteriola  effe- 
rente; all'opposto,  aumenta  per  vasodilatazione  del- 
l'artcriola  afferente  c vasocostrizione  dcll'ancriola  effe- 
rente; la  motilità  vascolare  è condizione  per  l'autore- 
golazione del  flusso  renale  e del  filtrato  glomerulare 
cd  c solo  in  parte  sotto  il  controllo  del  sistema  nervoso. 

I capillari  glomerulari  hanno  inoltre  una  permeabilità 
che  è 100  volte  supcriore  a quella  degli  altri  capillari. 

Distinti  segmenti  funzionali  del  ncfronc  sono  stati 
identificati  per  il  riassorbi  mento  del  sodio  e dell'acqua; 
caratteristica  comune  è che  il  trasferimento  dell'acqua 
si  svolge  in  modo  passivo,  nel  senso  del  gradiente  trans- 
parietale  di  concentrazione  del  sodio  e del  cloro.  Varia- 
zioni nell'efficienza  di  ciascuno  di  questi  tratti  e nella 
filtrazione  glomerulare  comporteranno  variazioni  di 
flusso  e di  concentrazione  osmotica  nelle  urine. 

II  segmento  prossimale  del  tubulo  appare  liberamente 
permeabile  all'acqua,  come  si  può  dedurre  da  una  con- 
centrazione osmotica  intraluminale  simile  a quella  del 
plasma. 

Il  riassorbimento  del  sodio  non  si  svolge,  a questo 
livello,  contro  un  gradiente  di  concentra/ione  e,  poiché 
recenti  ricerche  suggeriscono  che  non  vi  è un  gradiente 
di  potenziale  elettrico  attraverso  le  pareti  del  tubulo 
contorto  prossimale,  si  è supposto  che  il  movimento  del 
sodio  debba  svolgersi  secondo  un  modello  più  complesso 
che  postula  l'esistenza  di  uno  spazio  intercellulare  che 
viene  a costituire  un  particolare  compartimento  inserito 
tra  le  cellule  tubulari:  da  questo  compartimento  l'acqua 
muove  verso  l'interstizio  e supera  la  parete  capillare 
per  la  forza  determinata  dalla  differenza  tra  la  pressione 
oncotica  (v.  oncutica  pressione)  e quella  capillare 
attraverso  questa  barriera. 

La  concentrazione  del  sodio  all’interno  del  tubulo 
prossimale  non  scende  al  disotto  di  ca.  il  75%  della 
concentrazione  piasmatica;  la  ragione  di  questo  limite 
risiede  probabilmente  nell'elevata  permeabilità  passiva 
al  sodio  in  questo  tratto  di  tubulo,  e quindi  in  una  rile- 
vante rctrodiffusionc.  Il  meccanismo  di  riassorbimento 
del  cloro  è più  incerto  e sembra,  a questo  livello,  impli- 
care un  accoppiamento  con  il  sodio. 

Al  momento  attuale  risultano  ancora  non  precisati  i fattori 
che  controllano  il  trasporto  prossimale  del  sodio,  ma  recenti 
ricerche  condotte  su  animali  surrcncdomizzati  sembrano 
indicare  che  l'aldosterone  e il  cortisolo  agiscono  anche  a 
questo  livello,  aumentando  il  riassorbimento  di  sodio  c di 
acoua  c la  velocità  di  transito  del  liquido  intratubulare. 

E stata  altresi  suggerita  l'esistenza  di  un  fattore  più  specifico 
che  interverrebbe  nel  regolare  il  rapporto  che  è stato  dimostralo 
esistere  tra  filtrazione  e riassorbimento  del  sodio  (bilancio 
glomerulo-tubularc).  Questo  fattore  è stato  indicato  come  111 
fattore  c opererebbe  indipendentemente  dalle  modificazioni 
del  filtrato  glomerulare  (I  fattore)  c dall'attività  degli  ormoni 
mineralattivi  (Il  fattore).  Il  termine  III  fattore  esprime  l'at- 
tuale impossibilità  d'identificare  questo  effetto  con  una  sostanza 
umorale;  infatti  alcuni  AA.  tenderebbero  a far  dipendere  l'equi- 
librio glomerulo-tuhulare  essenzialmente  da  fattori  fisici, 
quali:  modificazioni  della  geometria  del  tubulo,  modificazioni 
delle  resistenze  vascolari,  della  pressione  di  perfusione,  della 
pressione  colloidosmotiea  nei  capillari  peritubulari;  dei  gra- 
dienti di  pressione  idrostatica  translubulare. 

L’ipotesi  che  il  III  fattore  possa  identificarsi  con  un  fattore 
umorale  si  fonda  sui  lavori  sperimentali  di  circolazione  crociata 
di  De  Wardcncr  c coll.,  Mills  e coll,  c altri.  Questa  sostanza 
sarebbe  stata  isolata  dal  plasma  c dalle  urine  di  soggetti  normali 
c sottoposti  a carico  salino,  e dal  plasma  di  soggetti  uremici 
(Salt  l. osin g Mormone). 

Infine  è possibile  che  la  regolazione  del  riassorbimento 
prossimale  del  sodio  sia  intimamente  connessa  con  la  sensibilità 
chcmo-osmoccttiva  della  macula  densa,  che  controlla,  almeno 


in  parte,  la  liberazione  di  renina  da  parte  dell'apparato  iuxta- 
glomcrularc. 

Un  trasporto  attivo  del  sodio  è dimostrato  a livello 
del  tratto  ascendente  dell'ansa  di  Hcnlc  c del  tubulo 
distale,  dove  il  riassorbimento  si  compie  contro  un  no- 
tevole gradiente  di  potenziale  elettrico  (45-120  mV), 
probabilmente  in  presenza  di  una  bassa  permeabilità 
passiva.  Anche  la  concentrazione  intraluminale  del  cloro 
si  riduce  notevolmente  suggerendo  un  riassorbimento 
attivo. 

Vi  sono  prove  convincenti  che  l'azione  dell'aldosterone  si 
eserciti  sul  riassorbimento  del  sodio  a livello  del  tubulo  distate; 
te  forze  elettriche  generate  dal  riassorbimento  attivo  del  sodio 
consentono  l’escrezione  del  potassio  in  questa  stessa  zona.  In 
effetti  il  potassio  che  compare  nelle  urine  non  deriva  dalla 
filtrazione  glomerulare.  ed  è attraverso  la  secrezione  tubularc 
che  viene  assicuralo  il  bilancio  del  potassio;  infatti  il  *J0% 
del  potassio  viene  eliminato  con  le  urine,  e il  rimanente  con  te 
feci  e il  sudore. 

Studi  di  micropuntura  dimostrano  peraltro  che  ratti  adrcnal- 
cctomizzati  hanno  concentrazioni  di  sodio,  nel  liquido  che 
raggiunge  il  tubulo  distale,  piu  basse  di  quelle  del  tubulo  pros- 
simale. Questi  dati  suggeriscono  un  riassorbimento  del  so- 
dio nel  tratto  ascendente  dell'ansa  di  Hcnlc  che  non  è di- 
pendente dalla  presenza  dei  corticosteroidi  e che  riveste  un'im- 
portanza essenziale  nel  meccanismo  di  concentrazione  in 
controcorrente:  il  fattore  implicato  non  c stato  ancora  identi- 
ficato. ma  può  essere  interessante  ricordare  che; 

1)  nella  midollare  del  rene  c presente  una  proslaglandina 
E,  che  si  è rivelata  assai  efficace  nello  stimolare  il  trasporlo 
del  sodio  in  alcuni  sistemi  biologici  (vescica  di  rospo); 

2)  è stata  avanzata  l'ipotesi  che  stimoli  simpatico-mimetici, 
operanti  in  condizioni  diverse,  quali  la  riduzione  del  volu- 
me circolante,  provochino  la  liberazione  di  prostaglandine. 

Vi  è una  notevole  evidenza  che  il  sistema  renina-angio- 
tcnsina  occupi  un  aiolo  preminente  nello  stimolare  la 
secrezione  dì  aldosterone  c quindi  intervenga  anche  in 
via  indiretta  nel  bilancio  del  sodio,  del  volume  circolante 
c della  pressione  arteriosa.  In  realtà  il  controllo  della 
secrezione  dell'aldosterone  avviene  attraverso  meccani- 
smi molteplici  e complessi,  non  reciprocamente  esclu- 
dentisi. 

In  condizione  di  deplezione  sodica  si  rende  particolar- 
mente evidente  fazione  di  stimolo  della  corticotropina 
che  sembra  agire  a livello  della  conversione  del  coleste- 
rolo c del  pregnenolone.  A parte  la  capacità  del  sodio  di 
modificare  la  risposta  dell'aldosterone  e altri  ruttori  tro- 
fici, una  deplezione  di  sodio  cosi  come  un  bilancio  positivo 
di  potassio  provocano  significativi  aumenti  della  secre- 
zione di  aldosterone  per  azione  diretta  sul  surrcne,  ri- 
spettivamente allo  stadio  del  passaggio  tra  corticosterone 
c aldosterone  e sulle  tappe  biosintetiche  precedenti  il 
corticosterone. 

È tuttavia  incerta  l'importanza  diretta  sul  surrene  di 
variazioni  fisiologiche  del  sodio  c del  potassio.  Alterna- 
tivamente queste  variazioni  possono  operare  mediate  da 
meccanismi  intermedi  quali  il  sistema  renina-angiotensina. 

Denominatore  comune  a molte  variazioni  della  secre- 
zione di  aldosterone  è lo  stress  cardiovascolare  operante 
attraverso  variazioni  di  volume,  distribuzione  e circola- 
zione del  liquido  extraccllularc. 

Nel  ratto  il  riassorbimento  dell'acqua  a livello  dei  tubuli 
distali  e dei  tubuli  collettori  si  effettua  facoltativamente 
essendo  la  permeabilità  dell'epitelio  soggetta  a variazioni 
per  l’intervento  della  vasopressina  (ADH);  nel  cane  c 
nella  scimmia  recenti  ricerche  sembrano  dimostrare  che 
il  primo  segmento  sul  quale  agisce  la  vasopressina  é il 
tubulo  collettore. 
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L'efficienza  del  riassorbimento  attraverso  i dotti  collet- 
tori dipende,  in  aggiunta,  dall'accumulo  dei  soluti  nella 
midollare  del  rene  che  si  realizza  in  virtù  della  particolare 
disposi/ione  anatomica  di  alcune  strutture  (ansa  di  Henle 
e vaso  rectu)  che  operano  come  sistemi  in  controcorrente. 

L'uguaglianza  tra  la  concentrazione  capillare  c quella 
urinaria  suggerisce  che  la  permeabilità  della  metà  distale 
del  nefronc  sia  necessaria  per  rendere  possibile  l'attuarsi 
di  un  equilibrio,  ma  che  in  mancanza  di  un  gradiente 
osmotico  non  si  realizza  alcun  sostanziale  trasferi- 
mento di  acqua. 

La  barriera  al  passaggio  dell'acqua  è situata  probabil- 
mente sul  versante  luminale  dei  tubuli  collettori  dei  mam- 
miferi e sembra  essere  costituita  da  una  struttura  non 
omogenea  comprendente  due  membrane  con  differenti 
proprietà;  la  vasopressina  modifica  questa  struttura  cosi 
da  permettere  all'acqua  di  attraversare  l'epitelio.  Se- 
condo Orloff  c Handlcr  il  3\  5’-AMP  ciclico  sarebbe  il 
mediatore  intracellulare  dell'azione  della  vasopressina 
in  questi  tessuti. 

Le  modificazioni  dello  stato  di  idratazione  cellulare 
(disidratazione  o iperidratazione)  vengono  condivise  dai 
neuroni  dei  nuclei  sopraottici  che,  a causa  di  questo  sti- 
molo, regolano  la  produzione  dell'ormone  antidiuretico 
(ADH).  Se  si  provoca  aumento  dell’osmolalità  dei  liquidi 
corporei  con  un  soluto  come  l'urea,  che  penetra  libera- 
mente attraverso  le  membrane  cellulari,  non  si  verificano 
variazioni  del  volume  intracellulare  e quindi  non  si  ha 
stimolo  per  la  liberazione  di  ADH;  c invece  sufficiente 
l'incremento  della  pressione  osmotica  di  appena  il  2%, 
provocato  dalla  infusione  di  una  soluzione  salina  ipertoni- 
ca,  per  determinare  liberazione  immediata  di  una  quantità 
di  ADH  sufficiente  a provocare  una  significativa  contra- 
zione della  diuresi.  Al  contrario,  una  riduzione  della 
pressione  osmotica  di  uguale  entità,  secondaria  a carico 
idrico,  inibisce  la  liberazione  dcll'ADH  e provoca  diuresi 
idrica  massimale  (v.  ipotalamo;  ipofisi). 

La  vasopressina  ha  un  periodo  di  emivita  che  sembra 
essere  nell'uomo  di  10-20  min.  Si  è calcolato  che  nel- 
l'uomo la  somma  degli  stimoli  di  media  entità,  osmotici 
e non  osmotici,  provoca  la  liberazione  in  circolo  di  ADH 
nella  misura  di  200  mU./24  h,  ciò  che  corrisponde  ad 
un’osmolalità  urinaria  di  ca.  400-800  mosm/kg.  Nel 
corso  di  una  disidratazione  spinta  (24-48  h)  tale  valore 
aumenta  di  almeno  3-5  volte.  Stimoli  come  il  dolore  in- 
tenso. un'emorragia,  la  riduzione  acuta  della  portata 
cardiaca,  provocano  un  incremento  nella  quota  di  secre- 
zione di  ADH  di  50-100  volte. 

Poiché  la  regolazione  del  metabolismo  dell'acqua  e 
del  sodio  è in  larga  misura  dipendente  dal  sistema  rcnina- 
angiotcnsina-aldostcrone  e dall’ADH,  è probabile  che 
la  secrezione  di  renina  e quella  di  vasopressina  (ADH) 
siano  in  qualche  modo  integrate. 

Vasopressina  e renina  aumentano  univocamente  in 
seguito  a variazioni  della  postura,  ad  emorragie,  ad  oc- 
clusione delle  carotidi  comuni,  a vagotomia;  tuttavia  i 
risultati  delle  ricerche  sperimentali  sono  contrastanti  c 
non  consentono  di  convalidare  la  suggestiva  possibilità 
che  lo  stesso  sistema  renina-angiotensina  controlli 
da  un  lato  la  produzione  di  aldostcronc  c dall'altro 
quella  della  vasopressina,  ponendosi  quindi  al  centro  di 
un  sistema  che  interviene  per  vie  diverse  nella  regola- 
zione del  bilancio  del  sodio  c dell'acqua. 

Alcuni  dei  futtori  in  grado  di  provocare  una  risposta 
omcostatica  alle  variazioni  di  volume  del  liquido  extra- 
ccllulurc  richiedono  la  presenza  di  recettori  sensibili  alle 
variazioni  quantitative  c vie  nervose  c umorali  capaci  di 
modificare  l'entità  dell'escrezione  idrosalina  da  parte  del- 
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l'organo  effettore,  il  rene.  Questa  ipotesi,  formulata  nel 
1935  da  J.  P.  Pctcrs,  ha  avuto  conferma  sperimentale, 
specialmente  dalle  ricerche  di  O.  H.  Gauer  e J.  P.  Henry 
(1956-1976),  parte  delle  quali  eseguite  in  immersione  to- 
tale o parziale. 

Si  ritiene  che  i recettori  di  volume  siano  endotoracici  c 
si  trovino  nel  settore  a bassa  pressione  dell’apparato  car- 
diovascolare (v.  circolatorio  apparato)  c precisamente 
nelle  vene,  nelle  arterie  polmonari,  negli  atri  c nel  ven- 
tricolo destro.  È dimostrato  che  un  aumento  della  pres- 
sione respiratoria  dei  gas  cndopolmonari  (che  sposta 
sangue  dalle  vene  polmonari)  causa  diminuzione  della 
diuresi.  Questo  fenomeno  può  essere  inibito  dall'alcol, 
il  che  ha  fatto  pensare  che  dipenda  dalla  liberazione  di 
ADH.  L'opposto  avviene  durante  la  respirazione  a pressione 
subatmosferica,  nel  qual  caso  la  somministrazione  di  ADH 
impedisce  l'aumento  della  diuresi.  La  distensione  del- 
l'atrio sinistro  provoca  essenzialmente  una  diuresi  acquo- 
sa e gli  impulsi  sono  trasportati  al  bulbo  per  via  vagale  c 
hanno  il  loro  relais  finale  nei  nuclei  sopraottici.  La  di- 
stensione dell’atrio  destro  causerebbe  aumento  dell'escre- 
zione di  Na  per  diminuzione  dell'aldostcronc  in  circolo. 
Non  sembra  che  l'unica  via  afferente  sia  quella  dei  vaghi, 
perché  la  sezione  di  questi  nervi  non  impedisce  la  perdita 
di  Na  che  avviene  in  seguito  ad  espansione  del  volume 
sanguigno:  recettori  capaci  di  esplicare  la  stessa  influenza 
sono  stati  identificati  nelle  carotidi,  in  prossimità  dell'origine 
delle  arterie  tiroidee,  e nell'apparato  iuxtaglomcrularc.  La 
costrizione  delle  carotidi  a quel  livello  provocherebbe 
l'insorgenza  di  impulsi  che  per  via  vagale  giungerebbero 
a un  centro  diencefalico  implicato  nella  regolazione  del- 
l'increzione di  aldosterone  (ad  es.,  attraverso  la  produ- 
zione di  ACTH).  È probabile  che,  con  meccanismo  indi- 
pendente (umorale),  anche  l'apparato  iuxtaglomcrularc 
possa  intervenire  in  questo  sistema  di  regolazione 

(V.  IUXTAGI.OMERULARE  APPARATO). 

Disordini  del  metabolismo  dell'acqua  e degli  elettroliti 

Intervengono  non  raramente  come  complicazione  di  ma- 
lattie o in  seguito  ad  inappropriati  trattamenti  terapeutici. 

Modificazioni  del  volume 

Possono  interessare  tutti  i compartimenti  c solo  raramente 
sono  conseguenza  di  « pure  » alterazioni  del  bilancio  del- 
l'acqua; più  spesso  si  accompagnano  a parallele  modi- 
ficazioni elettrolitiche. 

Un’espansione  o una  contrazione  dei  volumi  corporei 
per  acquisizione  o perdita  di  liquidi  isotonici  si  accom- 
pagna ad  opposte  modificazioni  del  solo  compartimento 
extracellulare,  senza  modificazioni  della  sodiemia,  e ad 
opposte  variazioni  dell'ematocrito,  della  protidemia  e 
della  pressione  oncotica  {espansione  o contrazione  isoto- 
niche). La  somministrazione  o la  sottrazione  di  liquidi 
i per  tonici  interessa  sia  gli  spazi  extra-  che  intracellulari 
comportando  rispettivamente  aumento  degli  spazi  extra- 
cellulari  c diminuzione  degli  spazi  intracellulari  o.  al- 
l’opposto, diminuzione  di  entrambi;  nei  due  casi  si  avrà 
aumento  della  sodiemia  (espansione  o contrazione  iper- 
tonia!). Per  somministrazione  di  soluzioni  ipotoniche  si 
avrà  ampliamento  di  entrambi  gli  spazi,  diminuzione  della 
sodiemia,  dell'ematocrito,  della  protidemia.  della  pres- 
sione oncotica.  Per  dcplezionc  di  acqua  c sali  ma  in  pre- 
valenza di  acqua:  diminuzione  del  volume  extracellulare, 
aumento  del  volume  intracellulare  c diminuzione  della 
sodiemia  ( espansione  o contrazione  ipotonica). 

Le  modificazioni  dei  volumi  corporei  e della  concen- 
trazione dei  soluti  comportano  la  messa  in  opera  di  mec- 
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canismi  renali  di  compenso;  appare  in  ogni  caso  evidente 
che  la  concentrazione  piasmatica  del  sodio  non  dà  notizia 
della  riserva  di  sodio  dell'organismo  o deH’entità  dei 
volumi  liquidi,  ma  rispecchia  il  rapporto  tra  sodio  e 
acqua. 

Contrazione  di  volume 

1.  Disidratazione  pura  ( sindrome  iperosmolare).  - È 
presente  ipernat remia;  deriva  da  ridotta  introduzione  di 
liquidi  eventualmente  aggravata  da  aumento  delle  perdite 
insensibili  per  febbre,  ipcrvcnt dazione,  diuresi  eccessiva 
come  nel  diabete  insipido  non  controllato. 

2.  Deplezione  combinata  di  acqua  e sali.  Deriva  da: 
perdite  gastroenteriche  (vomito,  drenaggio  gastrico  o 
intestinale;  diarrea,  fistole  enteriche:  colostomia,  ileo- 
stomia);  perdite  renali  (insufficienza  renale  cronica,  fase 
diuretica  della  necrosi  tubulare  acuta,  nefropatia  post- 
ostruttiva,  insufficienza  surrenalica,  diuresi  osmotica,  diu- 
retici); perdite  cutanee  (sudorazione,  ustioni);  paracentesi. 

Sul  piano  clinico  sono  presenti  sete,  nausea,  astenia. 
Gli  effetti  si  fanno  sentire  soprattutto  sul  circolo  e sulla 
funzione  renale:  caduta  della  pressione  arteriosa  fino  allo 
shock,  aumento  della  frequenza  cardiaca,  oliguria,  ipe- 
razotemia. 

V.  anche:  disidratazione;  diabete  insipido. 
Espansione  di  volume 

Ritenzione  di  acqua  ( sindromi  ipo-osmolari).  - Può  deri- 
vare da: 

1)  insufficienza  renate  acuta  ( fase  oiigurica ) o cronica ; 

2)  incapacità  da  parte  del  rene  a formare  acqua  libera 
(insufficiente  afflusso  di  acqua  nei  segmenti  diluenti  mi- 
dollari e corticali); 

3)  abnorme  permeabilità  dei  segmenti  diluenti  midollari 
e corticali  in  assenza  di  ADH,  ad  es.  in  pazienti  con  in- 
sufficienza surrenalica; 

4)  presenza  in  circolo  di  abnormi  quantità  di  sostanze 
ad  azione  antidiuretica  (sindrome  da  inappropriata  se- 
crezione di  ADH.  clorpropamidc,  etc.); 

5)  inappropriata  somministrazione  di  acqua  o soluzioni 
glicosate  in  pazienti  sottoposti  a intervento  chirurgico. 

Il  quadro  clinico  di  intossicazione  da  acqua  è caratte- 
rizzato da:  ipoosmolalità  c iponatremia,  aumento  di  peso, 
cefalea,  disturbi  della  visione,  nausea,  vomito,  diarrea, 
crampi,  astenia,  stupore,  convulsioni,  aumento  della 
pressione  endocranica,  spesso  edema  polmonare;  le  urine 
vengono  emesse  più  concentrate  e in  quamità  minore  di 
quanto  non  comporti  l'entità  di  acqua  c soluti  introdotti. 

Non  va  dimenticato  che  la  sintomatologia  delle  condi- 
zioni legate  a variazioni  di  volume  si  sovrappone  general- 
mente a quella  dovuta  a disordini  del  bilancio  del  sodio. 

V.  anche:  iperidrat  azione;  in  appropriai  a secre- 
zione DI  ADH.  SINDROME  DA;  IPOFISI. 

Ipersodiemia 

In  generale  un  bilancio  positivo  di  sodio  non  dà  luogo  a 
ipersodiemia,  ma  attraverso  lo  stimolo  alla  liberazione  di 
ADH  comporta  una  ritenzione  di  acqua  e un'espansione 
isotonica  dei  liquidi  extracellulari,  si  riduce  la  pressione 
oncotica  delle  proteine  c compare  edema.  Un  aumento 
della  natremia  si  ha  più  facilmente  per  perdite  di  liquidi 
ipotonici. 

Cause  di  ipersodiemia  sono: 

1)  insufficiente  introduzione  di  acqua  (coma,  vomito, 
lesioni  ipotalamiche); 

2)  aumentata  perdita  di  acqua  libera  con  le  urine  (con 
introduzione  limitata;  ad  es.  diabete  insipido,  diuresi 
osmotica); 
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3)  elevate  perdite  cutanee  (ad  es.  ustioni); 

4)  elevata  introduzione  di  sale  senza  un  quantitativo 
equivalente  di  acqua; 

5)  dialisi  peritoneale  con  soluzioni  iper toniche  di  glieoso  ; 

6)  Compromissione  de!  senso  della  sete  (tumori  cere- 
brali primitivi  o metastatici,  meningiti,  etc.). 

La  sintomatologia  preminente  è a carico  del  S.N.C. 
ed  è più  grave  nelle  forme  che  s'instaurano  acutamente: 
comparsa  di  emorragia  cerebrale  o di  un  ematoma  sub- 
duralc;  nelle  forme  a più  graduale  insorgenza:  astenia 
muscolare,  depressione,  letargo  fino  al  coma,  I riflessi 
sono  aumentati,  vi  è rigidità  muscolare  e tremori:  è pre- 
sente iperazotemia  prcrcnalc  per  ridotta  perfusione  c 
riduzione  del  filtrato  glomerulare.  ipotensione,  febbricola 
e talora  ipocalcemia. 

Iposodicmia 

Risulta  da  perdite  di  sodio  senza  un'equivalente  perdita 
di  acqua,  da  ritenzione  di  acqua  senza  sodio,  da  ridistri- 
buzione dell'acqua  tra  le  cellule  e gli  spazi  extracellulari. 

Cause  di  iposodicmia  sono: 

1)  insufficiente  apporto  (pazienti  tenuti  a dieta  ipo- 
sodica, erronea  terapia  della  disidratazione); 

2)  perdite  eccessive  (per  lo  più  accompagnate  a più 
modesta  perdila  di  acqua,  più  evidenti  se  la  reintegrazione 
del  volume  viene  fatta  con  soluzioni  prive  di  sodio,  ad 
es.  glicosate)  dovute  a:  diarrea,  vomito,  aspirazione  di 
succo  gastrico,  sudorazione;  insufficienza  renale  (inca- 
pacità del  rene  a conservare  il  sodio:  Sali  Losing  Nephritis)\ 
diuretici;  insufficienza  surrenale; 

3)  emodiluizione , con  o senza  aumento  delle  perdite, 
derivante  da:  malattie  renali  con  difettosa  escrezione  di 
acqua:  insufficienza  renale  acuta  con  oliguria,  insuffi- 
cienza renale  cronica;  eccessiva  introduzione  di  liquidi 
privi  di  sodio;  inappropriata  secrezione  di  ADH; 

4)  spostamento  dei  soluti  dagli  spazi  intracellulari  a 
quelli  extracel/ulari,  conseguente  a:  scompenso  conge- 
stizio, cirrosi  epatica  in  fase  terminale  (si  ipotizza  una 
riduzione  della  osmolalità  intracellulare);  aumento  di 
soluti  osmoticamente  attivi  nel  compartimento  extracel- 
lulare (ad  es.  iperglicemia); 

5)  pseudo- iposodicmia : spostamento  dell'acqua  pia- 

smatica per  un  abnorme  accumulo  di  lipidi  o proteine. 

L'iposodiemia  lieve  per  lo  più  non  dà  luogo  a sinto- 
matologia clinica  (iposodicmia  asintomatica);  si  riscontra 
generalmente  in  pazienti  ammalali  da  lungo  tempo  c 
defedali;  accade  talora  che  sintomi  quali  il  torpore  e 
l'oliguria  vengano  erroneamente  ascritti  alla  malattia 
fondamentale  piuttosto  che  ad  un’iposodiemia  talora  fa- 
cilmente correggibile.  La  grave  iposodiemia  si  accompa- 
gna a notevoli  disturbi,  per  lo  più  dovuti  a ipcridrata- 
zionc  del  S.N.C.  e comunque  correlati  con  i livelli  di  so- 
diemia  e con  la  rapidità  con  la  quale  questa  s'instaura: 
irrequietezza,  astenia,  sonnolenza,  cefalea;  stato  confu- 
sionale, delirio,  crampi,  convulsioni  ed  anche  manife- 
stazioni di  lesione  cerebrale  a focolaio.  È dubbio  peraltro 
che  rilevanti  effetti  circolatori  possano  comparire  se  non 
si  accompagna  una  riduzione  del  volume  piasmatico; 
si  hanno  allora:  ipotensione,  oliguria  con  urine  concen- 
trate, lieve  proteinuria,  cilindruria. 

fperpotassiemia 

In  generale  si  realizza  non  tanto  per  un  aumento  del 
patrimonio  corporeo  di  potassio,  quanto  per  una  alterata 
distribuzione  del  potassio  tra  le  cellule  c i liquidi  extra- 
cellulari;  per  questo  motivo  la  concentrazione  piasmatica 
del  potassio  non  è sempre  rappresentativa  della  quantità 
di  potassio  contenuta  nelle  cellule. 
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Fig.  6.  Ipotesi  di  alterazioni 
di  equilibri  da  cui  può  origi- 
narsi l'edema  in  caso  di  stenosi 
dell'arteria  renale.  I.a  riduzione 
del  flusso  ematico  renale  causa 
una  riduzione  del  filtrata  glo- 
mcrularc  e un'attivazione  del 
sistema  renina-angiolensina.  Ne 
consegue,  attraverso  i meccani- 
smi illustrati  nella  figura,  un 
aumento  del  riassorbimento  tu- 
bolare del  sodio  e dell'acqua, 
con  conseguente  edema.  ▼) 
Diminuzione;  A)  aumento. 


Cause  di  iperpotassiemia  sono: 

1)  aumentalo  apporto  (viene  generalmente  compensato 
da  una  aumentata  perdita  renale); 

2)  spostamento  del  potassio  a l di  fuori  delle  cellule 
(acidosi,  ipossia.  aumentato  catabolismo  cellulare); 

3)  insufficjenza  renale  acuta; 

4)  insufficienza  surrenalica  acuta , più  raramente  cronica. 

La  sintomatologia  clinica  può  essere  assente  ovvero 

essere  esaltata  dal  concomitare  di  iposodiemia,  ipocalce- 
mia  o acidosi.  Le  manifestazioni  cardiache  compaiono  per 
valori  di  potassicmia  maggiori  di  7 mEq/l  (23,7  mg  100 mi), 
sono  costanti  per  valori  superiori  a 8 mEq/l  (3l,2mg'IOOml> 
e comprendono:  bradicardia,  ipotensione,  blocco  atrio- 
ventricolare,  fibrillazione  ventricolare  e arresto  cardiaco; 
il  complesso  QRS  è allargato  e uncinato.  Tonda  T au- 
menta di  voltaggio  e diviene  appuntita  e simmetrica;  in 
una  fase  più  avanzata  si  giunge  a paralisi  degli  atri  con 
scomparsa  dell’onda  P,  allargamento  del  complesso  QRS, 
prolungamento  dell'Intervallo  QT.  La  sintomatologia 
neurologica  è simile  a quella  dovuta  a ipopotassicmia  e com- 
prende: debolezza  muscolare,  parestesie,  areflessia  c pa- 
ralisi muscolare  e respiratoria. 

Ipopotassicmia 

Una  perdita  di  potassio  si  attua  quando  vi  è distruzione 
della  massa  corporea;  ma  per  vera  deplezione  di  potassio 
s’intende  un  deficit  del  patrimonio  corporeo  di  potassio 
non  giustificato  da  distruzione  dei  tessuti. 

Cause  di  ipopotassiemia  sono: 

I)  insufficiente  apporto : anoressia,  letargo,  coma  in 
pazienti  con  introduzione  parcnterale  di  liquidi  privi  di 
potassio  ma  contenenti  sodio  e alcali  (spostamento  intra- 
cellulare del  potassio);  può  aggravarsi  se  si  aggiungono 
motivi  che  impediscano  il  risparmio  da  parte  del  rene; 
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2)  aumentale  perdite , che  possono  avvenire: 

per  via  gastroenterica  (K  urinario  >20  mEq/24  h): 
vomito,  fistole  (biliari,  pancreatiche,  gastrocoliche),  diar- 
rea con  feci  liquide  (colera)  o formale  (steatorrca).  colite 
ulcerosa,  tumori  scccrncnti  (papilloma  villoso).  Il  deficit 
può  essere  aggravato  da  un'aumentata  escrezione  urina- 
ria di  potassio,  quale  può  verificarsi  per  Talcalosi  c la 
contrazione  del  volume  cxtracellularc; 

per  via  gastroenterica  d'origine  iatrogena:  lassativi, 
clisteri  ripetuti,  resine; 

per  via  renale  ( Potassium  Losing  Kidney  ; K * urinario 
> 30  mEq/24  h):  glomerulopatie  con  marcata  proteinu- 
ria,  pielonefriti.  tubulopatie:  acidosi  renale  tubolare, 
fase  diuretica  della  necrosi  tubularc  acuta,  sindrome  di 
Fanconi;  diuresi  osmotica:  da  glicosuria,  somministra- 
zione di  mannitolo;  iperaldosteronismo  primario  o se- 
condario. sindrome  di  Cushing,  sindrome  di  Bartter; 
di  origine  iatrogena:  steroidi,  diuretici,  alcalini. 

3)  spostamento  del  potassio  all'Interno  delle  cellule : 
per  somministrazione  di  alcalini,  glicoso,  insulina. 

La  sintomatologia  compare  allorché  il  potassio  scende 
sotto  valori  di  2,5  mEq/l  ( IO  mg  100  mi)  e comprende  disturbi 
di  ordine  neuromuscolare:  debolezza,  iporeflessia,  para- 
cstcsic,  paralisi,  crisi  tetaniche.  A carico  dell'apparato 
cardiocircolatorio:  aumento  dell'onda  P,  onda  T inizial- 
mente appiattita  con  tratto  ST  orizzontale  o rettilineo, 
successivamente  abbassamento  del  tratto  ST  con  con- 
cavità superiore;  si  rende  evidente  Tonda  U e nei  casi 
più  gravi  s’inverte  Tonda  T.  Dal  punto  di  vista  circola- 
torio: ipotensione  posturalc.  vertigini,  shock.  Il  rene 
partecipa  con  perdita  del  potere  di  concentrazione  e inca- 
pacità ad  acidificare  le  urine;  il  quadro  regredisce  in  qual- 
che mese,  tuttavia  un'ipokalicmia  protratta  si  associa  a 
caratteristiche  lesioni  anatomiche  del  tubulo  c dell’in- 
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tcrstizio  solo  parzialmente  reversibili.  Possono  aggiungersi 
sintomi  gastroenterici  (nausea,  ileo  paralitico),  metabo- 
lici (intolleranza  ai  carboidrati)  c alcalosi. 

V.  anche:  pot  assiemi  a;  sodomia;  aldostf.ronis.mi  ; 

CUSMINO,  MORBO  E SINDROME  Di;  DIARREA;  NEFROPATIE 

mediche;  vomito;  etc. 

Edema 

L’edema  consiste  in  un  aumento  degli  spazi  liquidi  extra- 
cellulari  e in  particolare  della  componente  extra  vascolare. 

Può  trattarsi  di  un  edema  localizzato  o generalizzato; 
per  anasarca  s'intende  un  edema  massivo,  generalizzato 
e accompagnato  ad  accumulo  di  liquido  nella  cavità 
peritoneale  e pleurica. 

In  linea  generale  varie  forze  (forze  di  Starling)  in  oppo- 
sizione convergono  nel  mantenere  l'equilibrio  tra  spazio 
vascolare  ed  extra  vascolare;  operano  in  una  direzione: 
la  pressione  sanguigna  nel  letto  capillare,  la  pressione 
colloidosmotica  interstiziale  c il  drenaggio  linfatico; 
fanno  contrasto:  la  pressione  colloidosmotica  intra- 
vasale e la  pressione  idrostatica  aH'inierno  dei  tessuti 
(tensione  dei  tessuti). 

Elemento  comune  a tutti  gli  stati  di  edema  è l'altera- 
zione dell'equilibrio  di  Starling.  sicché  l'entità  della 
trasudazione  di  elettroliti  e di  acqua  dal  plasma  supera 
l'entità  del  riassorbimento  dallo  spazio  interstiziale. 

L'ipotesi  di  Starling  rappresenta  forse  un’eccessiva 
semplificazione  c probabilmente  altri  fattori  intervengono 
a livello  capillare,  ad  es.  regolando  la  vasomotilità. 

In  alcune  condizioni  l'abnorme  ritenzione  di  sodio  c 
di  acqua  può  costituire  il  disordine  primario;  in  questo 
caso  l'edema  é l'espressione  secondaria  dell’aumento 
generalizzato  del  volume  cxtraccllularc;  si  tratta  di  con- 
dizioni caratterizzate  da  acuta  riduzione  della  funzione 
renale,  da  eccessiva  produzione  di  mineralocorticoidi, 
da  inappropriata  secrezione  di  ADH. 

Ovvero  l'evento  primario  può  essere  una  maldistri- 
bu/ionc  di  liquidi  tra  le  due  componenti  degli  spazi  in 
conseguenza  della  variazione  dell'equilibrio  delle  forze 
summenzionate.  Nello  scompenso  vi  è un  aumento  della 
pressione  venosa  e di  conseguenza  la  pressione  capil- 
lare è elevata;  nella  cirrosi  epatica  la  pressione  oncotica 
è bassa  perché  c ridotta  la  sintesi  epatica  delle  plasma- 
proteine;  nella  sindrome  nefritica  la  pressione  oncotica 
è bassa  perché  grandi  quantità  di  proteine  vengono  per- 
dute con  le  urine;  un'ipoalbumincmia  si  realizza  anche 
nella  malnutrizione  e nell'enteropatia  essudativa;  un 
danno  alle  pareti  capillari  determinato  da  agenti  chimici, 
termici,  meccanici,  batterici  c da  reazioni  di  ipersensi- 
bilità permette  il  passaggio  nell'interstizio  di  liquidi  con- 
tenenti elevata  concentrazione  di  proteine;  un  inadeguato 
drenaggio  linfatico  ovvero  ostruzioni  venose  sono  altre 
cause  di  accumulo  di  liquido  nello  spazio  interstiziale. 

In  ogni  caso,  se  i vari  fattori  patogeni  sono  di  entità 
sufficiente,  il  risultato  é un'alterazione  nell'emodinamica 
cardiovascolare  e renale  e nella  aumentata  liberazione 
di  ADH,  tutte  circostanze  che  conducono  alla  ritenzione 
di  acqua  e di  sale;  in  effetti  queste  condizioni  hanno 
in  comune  una  riduzione  del  volume  arterioso  (circo- 
lazione ipovolemica)  die  mette  in  moto  una  scric  di 
eventi  a livello  renale,  solo  in  parte  conosciuti  c rappre- 
sentati nell'ipotesi  illustrata  nella  fig.  6.  (V.  anche:  ede- 
ma. V,  806). 

Bibliografia 

Barttcr  F.,  Schwartz  W.  B..  Am.  J.  Med.,  1967.  42.  790 
Bland  J.  H..  Clinic  ut  Metabolismi  of  Body  Water  and  Electro - 

lytes.  1963,  Saunders,  Philadelphia. 

Harrmgton  J.  T..  Cohen  J.J..  Arch.  Interri.  Med..  1973.  131, 

810. 

1189 


Maxwell  M.  H.,  Kleeman  C.  R.,  C‘ Unica!  Disorders  of  f luid 
and  Etecirotyle  M et  oboli  sm.  1972,  McGraw-Hill,  New  York. 
Ori  off  J..  Bcrlirver  R.  W.,  Rena!  Physiobgy , in  Hundbook  of 
Physialogy.  1973,  American  Physioloeic:il  Society. 

Werner  M.,  Epsiein  F.  H.,  Yale  J.  BìoT.  Med..  1970,  43,  76. 

GIULIO  ALBERTO  CINOTTI 

IDROADENOMA 

Sin.:  siringocistoadcnoma;  siringoma;  epitelioma  cistico 
benigno;  ncvo  cistocpiteliomatoso;  linfangioma  tube- 
roso multiplo;  emangioendoielioma  tuberoso  multiplo.  - 
r.  hy drude  nome ; syringoeystadinome;  sy ringoine.  - i. 
hydradenoma;  syringoeystadenoma ; syringoma.  - r.  Sy- 
ringanv,  Hydradenom ; Syringozvstadenom.  - S.  hidradc- 
noma\  siringocistoadcnoma',  linfangioma  tuberoso  mùl- 
tiple. 

Generalità 

La  malattia  è caratterizzala  da  piccoli  tumoretti  cutanei, 
rotondeggianti,  indolori,  del  volume  di  una  testa  di  spillo, 
a superficie  liscia,  di  consistenza  durod astica,  di  colore 
che  varia  da  quello  normale  della  cute  al  giallo-camoscio. 
Colpisce  più  frequentemente  la  donna. 

Sintomatologia 

A seconda  della  sede  e del  modo  di  insorgenza  se  ne  di- 
stinguono due  tipi:  il  tipo  eruttivo  ( idroadenoma  erut- 
tivo di  Darier  e Jacquet ),  mollo  raro;  compare  tra  i IO 
e ì 20  anni,  alla  superfìcie  anteriore  del  tronco  e al  collo, 
con  numerosi  elementi  disseminati  del  colore  normale 
della  cute,  senza  alcun  disturbo  soggettivo.  Tali  forma- 
zioni non  hanno  alcuna  tendenza  a degenerare,  né  ad 
ulcerare,  e permangono  indefinitamente. 

Il  tipo  localizzato  alle  palpebre  (/.  delle  palpebre ) è 
molto  più  frequente  e compare  nelle  donne  adulte,  parti- 
colarmente sulle  palpebre  inferiori,  in  vicinanza  dell'an- 
golo interno  dell'occhio. 

La  coesistenza  delle  due  forme  cliniche  é eccezionale. 

Ltiopatogene-si 

Nonostante  le  varie  interpretazioni  date  dagli  AA.  che 
hanno  proposto  diverse  definizioni,  oggi  si  tende  a con- 
siderare gli  i.  come  formazioni  a tipo  nevico,  originate  da 
germi  embrionali  di  ghiandole  sudorìpare. 

È frequente  il  riscontro  di  casi  familiari. 

Anatomia  patologica 

La  struttura  istologica  c identica  per  le  due  forme.  Nel  derma 
si  osserva  una  proliferazione  dei  dotti  sudorali  con  pareti 
costituite  da  2-3  strati  di  cellule  epiteliali  appianile.  Il  lume 
dei  dotti  contiene  un  materiale  amorfo  paS-positivo.  Ricer- 
che istochimiche  e di  microscopia  elettronica  hanno  dimo- 
stralo che  TI.  è da  considerare  un  adenoma  del  dotto  cccrino 
intracpidcrmico. 

Diagnosi  differenziale 

L'affezione  può  simulare,  se  localizzata  alle  palpebre, 
particolarmente  lo  xantclasma.  i fìbroangiomi  della  scle- 
rosi tuberosa  di  Pringle  e i tricoepiteliomi  multipli;  se 
generalizzata,  il  sifiloderma  papuloso.  Il  colore  degli 
clementi,  l'assenza  di  desquamazione,  l'evoluzione  estre- 
mamente lenta  escludono  quest'ultimo.  Lo  xantelasma 
verrà  escluso  per  il  colore  più  giallo-camoscio,  per  le 
dimensioni  più  grandi  degli  clementi.  L'adcnoma  sebaceo 
di  Pringle  sarà  escluso  per  la  sede  di  predilezione  al  cen- 
tro del  volto,  per  il  colore  rosso,  per  la  presenza  di  tclan- 
gettasie,  per  la  presenza  di  altre  malformazioni  conge- 
nite. 
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Terapia 

Consiste  essenzialmente  nell'asportazione  dei  singoli 
tumoretti  mediante  relcttrocautcrizzazione  o la  diater- 
mocoagulazione. 
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Definizione  e generalità 

Si  designano  con  il  nome  di  idrocarburi,  o carburi  di 
idrogeno,  quelle  combinazioni  organiche  che  contengono 
soltanto  carbonio  (v.)  c idrogeno  (v.).  Tali  sostanze  pre- 
sentano un  grande  interesse,  in  quanto  costituiscono  i 
derivati  più  semplici  delle  catene  carboniose,  e in  quanto 
tutte  le  molecole  organiche  possono  essere  considerate 
come  prodotti  di  sostituzione  di  un  i.  fondamentale. 
L'importanza  pratica  degli  i.  è considerevole  dato  che  sono 
costituenti  di  numerose  essenze  naturali,  dei  petroli  e 
dei  prodotti  di  distillazione  del  carbon  fossile  (combu- 
stibili e materie  prime  di  numerose  industrie). 

Gli  i.  si  possono  classificare  (tab.  )).  in  base  al  rapporto 
carbonio/ idrogeno,  in  saturi  e insaturi:  questi  ultimi  sono 
in  grado  di  addizionare  ulteriormente  idrogeno.  Inoltre 
possono  essere  classificati  in  base  alla  loro  struttura  che 
può  essere  lineare,  a catena  carboniosa  ramificata  o no, 
o ciclica,  in  cui  la  catena  si  chiude  su  sé  stessa  venendo  a 
costituire  un  ciclo  di  atomi  di  carbonio. 

Serie  lineare 

Viene  detta  anche  serie  alifatica.  Negli  i.  saturi,  aventi 
formula  generale  CnH,B+„  tutte  le  valenze  che  gli  atomi 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  IDROCARBURI 


Saturi  Insaturi 

lineari  j ciclici  lineari  ciclici 


CnHjn  • t 

C„H„ 

CnHjn 

CnHjn-a 

alcani 

cidoalcani 

alchcni 

cicloalchcni 

GnHta-« 

alchini 

cicloalchini 

C„H. 

areni 

di  C non  scambiano  fra  loro  fissano  idrogeno.  Gli  atomi 
di  C vicini  sono  uniti  fra  loro  da  una  sola  valenza,  come 
mostra  lo  schema  seguente: 

H H H H H H 

1 I i I Li 

H -C-H  H — C — C — H H— C— {CJ, — C — H 

I II  III 

H H H H H H 

primo  ItrmiiM  «rcoiwl»  lerminr  fermine  ad  a f 2 

(metano)  (ciano)  atomi  di  carbonio 

Negli  i.  insaturi,  le  valenze  del  carbonio  non  sono  più 
interamente  soddisfatte,  fatto  che  viene  rappresentato, 
nelle  formule  di  tali  composti,  mediante  legami  doppi  o 
tripli.  I primi  termini  di  ciascuna  serie  di  i.  insaturi,  ['eti- 
lene (v.)  c 1* acetilene  (v.),  hanno  dato,  rispettivamente,  a 
questi  composti  il  nome  di  i.  etilenici  e di  i.  acetilenlci 
(CnHjn  e CnH|n. j). 

Nella  nomenclatura  ufficiale,  secondo  la  International 
Union  of  Pure  and  Applied  Chemistry  (IUPAC),  sono 
denominati  rispettivamente  alcheni  c alchini  (mentre  gli 
i.  saturi  lineari  sono  denominati  alcani). 


H H 


elilene  acri  itene 

(doppio  letame)  (triplo  legame) 

HfC — CH — (CH|)n — CHa 

alcbeoo 

HCamC — (CH,)n— CHj 

aldilna 

I legami  etilenico  c acctilcnico  possono  essere  ripetuti 
in  una  stessa  catena  e alcuni  i.  potici ilenicì,  come  Pùo- 
prene  (v.),  CH»  = C(CH*)CH  — CHt,  presentano,  a 
questo  riguardo,  un  grande  interesse.  La  loro  saturazione 
ad  opera  dell'idrogeno  porta  alla  formazione  di  i.  saturi, 
isoioghi,  aventi  lo  stesso  scheletro  carbonioso;  questo, 
in  tutti  i casi,  può  essere  lineare  o ramificato  ( isomeria 
[v.J  di  struttura). 

Gli  i.  saturi  non  presentano  reazioni  di  addizione,  ma 
il  loro  idrogeno  può  essere  sostituito  da  atomi  o radicali 
diversi.  La  sostituzione  dell'idrogeno  con  alogeni  dà 
origine  a derivati,  alcuni  dei  quali  interessano  come  so- 
stanze terapeutiche  Uribromometano  o bromoformio, 
triiodometano  o iodoformio)  o come  anestetici  ( tricloro- 
metano  o cloroformio).  1 derivali  alogenati  degli  i.  si 
combinano  col  magnesio  per  dare  origine  a composti 
organomagnesiaci  misti,  molto  importanti  per  le  opera- 
zioni di  sintesi  organica. 

L’ossidazione  completa  di  tutti  gli  i.  porta  alla  forma- 
zione di  ac.  carbonico  e acqua,  mentre  l'ossidazione  par- 
ziale dà  differenti  risultati  secondo  il  grado  di  saturazione 
di  queste  sostanze.  Gli  i.  saturi  possono  dare  origine  ad 
alcoli  (v.),  aldeidi  (v.)  e acidi,  senza  rottura  della  loro  ca- 
tena carboniosa,  per  blanda  ossidazione.  Questa,  in  ge- 
nerale, provoca  la  frammentazione  della  catena  carbo- 
niosa degli  i.  insaturi  a livello  dd  doppio  o del  triplo 
legame,  che  costituisce  una  specie  di  « punto  debole  » 
nella  struttura  della  molecola. 

Negli  i.  insaturi  gli  atomi  di  C che  non  presentano 
legami  multipli  si  comportano,  nelle  diverse  reazioni, 
come  quelli  degli  i.  saturi. 

F.sistono  serie  omologhe  di  questi  tre  tipi  di  composti, 
di  cui  numerosi  rappresentanti  sono  presenti  nei  petroli. 
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nei  gas  naturali  e nei  prodotti  di  distillazione  del  carbon 
fossile.  Le  fermentazioni  anaerobiche  delle  materie  or- 
ganiche danno  origine,  in  generale,  solo  a i.  saturi,  in 
particolare  al  metano  (v.)  o gas  delle  paludi,  primo  ter- 
mine della  serie  degli  i.  saturi. 

L 'etano,  CaH«,  il  propano,  CsH*  c il  butano , C«Hu, 
omologhi  superiori  del  metano,  si  ritrovano  in  alcuni 
giacimenti  petroliferi  (sacche  di  gas),  e altri  i.  saturi,  di 
peso  molecolare  più  elevato,  costituiscono  le  benzine  (car- 
buranti). 1 termini  a peso  molecolare  ancora  più  alto, 
solidi  e pastosi  a temperatura  ordinaria,  si  ritrovano 
nelle  paraffine  (v.)  e nelle  vaseline. 

Serie  ciclica 

La  chiusura  delle  catene  carboniose,  per  scambio  di  una 
o più  valenze  tra  due  C terminali  di  un  derivato  alifatico, 
dà  origine  ad  un  ciclo. 

Gli  i.  saturi  di  questa  serie,  o cicloalcani , CnHtnv  di 
cui  il  cicloesano . CtH|S.  è il  più  importante,  presentano 
proprietà  sìmili  a -quelle  degli  i.  saturi  aciclici  (per  so- 
stituzione possono  originarsi  derivati  al ogenati,  composti 
a catena  carboniosa  secondaria  attaccata  al  ciclo,  alcoli). 

La  loro  ossidazione  può  portare  a formazione  di  corpi 
contenenti  il  radicale  carbonile  = CO  solamente  per 
rottura  della  loro  catena.  Si  ammette  che  da  un  cicloalcano, 
il  mentano , o mctil-propil-cicloesano,  derivi  una  serie  di 
i.  naturali  presenti  nelle  essenze  e detti  i.  terpenici  (v. 

TERPENI). 

Fra  gli  i.  non  saturi  i più  importanti  sono  quelli 
contenenti  un  ciclo  a 6 atomi  di  carbonio,  derivanti 
dal  benzene  CeH6.  Sono  designati  con  il  nome  di  i. 
benzcnici  c costituiscono  con  i loro  derivati  un  insieme 
di  sostanze  dette  aromatiche,  le  cui  proprietà  particolari 
sono  dovute  alla  loro  struttura  ciclica  <v.  benzene). 

L'associazione  di  anelli  benzcnici  disposti  in  modo  da 
avere  due  atomi  di  carbonio  in  comune  dà  origine  ad 
i.  policiclici  che  presentano  proprietà  dei  composti  aro- 
matici, caratteristiche  dei  derivati  bcnzenici.  Rappresen- 
tanti di  questa  serie  di  composti  sono  la  naftalina  (bici- 
clico),  il  fenantrene  (triciclico)  e il  pirene  (t etraciclico), 
per  citare  solo  i principali,  rappresentanti  dalle  formule 
sotto  riportale. 

uftatifu  fon  tati  nvt  pìrrnr 

La  stabilità  degli  anelli  ai  diversi  reattivi,  in  particolare 
agli  agenti  ossidanti,  e il  carattere  delle  loro  reazioni  di 
sostituzione  rimangono  se  uno  dei  loro  atomi  di  carbo- 
nio viene  sostituito  da  un  atomo  di  azoto,  di  zolfo  o di 
ossigeno.  I derivati  aromatici  di  questo  tipo  sono  detti 
eterociclici.  Numerosi  eterociclici  fra  cui  la  piridina,  la 
pirimidina,  la  purina,  ctc.,  presentano  una  grande  impor- 
tanza biologica  a ragione  della  loro  presenza  in  diverse 
molecole  che  rivestono  funzioni  biochimiche  fondamentali. 

Di  alcuni  i.  eterociclici  sono  riportate  le  formule  di 
bruttura. 


(nini)  ( I . Chiarina ) (1/AjuciIo> 

piridina  pfctmidtai  pdrruk 
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(l/M..Vdto0lo)  ( I -kra/a/olo)  puriaa 

imida/ola  Induco 


La  suddivisione  degli  i.  nella  serie  ali  fatica  e nella  se- 
rie aromatica  è uno  dei  fondamenti  della  chimica  organica, 
poiché  risponde  a diversità  di  proprietà  legate  alla  strut- 
tura dell'una  o dell'altra  serie.  Questa  diversità  ha  come 
conseguenza  biologica  differenze  molto  importanti  nel 
ruolo  e nel  metabolismo  dei  derivati  delle  due  serie  in 
seno  agli  esseri  viventi.  È particolarmente  rimarchevole 
che  diversi  derivati  ciclici  o eterociclici  partecipino  alla 
struttura  di  numerosi  biocatalizzatori  enzimatici  (v. 
coenzimi)  o di  diversi  ormoni  (v.). 

Gli  i.  bcnzenici  possono  dare  luogo  a reazioni  di  sosti- 
tuzione (alogenazione,  formazione  di  omologhi  superiori 
per  fissazione  di  catene  laterali)  e a reazioni  di  addizione 
(idrogenazione  [v.  idrogeno]).  Uno  o più  atomi  di  idro- 
geno possono  essere  sostituiti  da  ossidrili,  formandosi, 
in  tal  modo,  dei  fenoli  (v.).  Queste  sostanze,  fra  le  quali 
il  fenolo  ordinario  e alcuni  suoi  omologhi,  sono  dotate 
di  proprietà  antisettiche,  sono  diverse  dagli  alcoli  (v.) 
terziari,  sono  assai  stabili  c il  loro  idrogeno  è facilmente 
salificabile  ad  opera  di  metalli.  Il  benzene,  C,H,.  insieme 
a numerosi  omologhi  superiori  (toluene,  xileni)  e ad  al- 
cuni i.  policiclici  (naftalene,  antraccnc  c loro  derivati) 
è un  costituente  dei  petroli  e dei  prodotti  di  distillazione 
del  carbon  fossile. 

Tra  gli  i.  policiclici  ha  attirato  l'attenzione  dei  bio- 
chimici il  fenantrene  dacché  lo  si  può  considerare  come 
sostanza  madre  di  numerosi  biocomposti  che  da  esso 
derivano  attraverso  lo  stcrano  (cidopcntanofcnantrene 
Sostituito  (V.  CiCLOPENTANOPERIDROFENANTRENF.]). 

Altri  i,  ciclici  rappresentano,  sotto  un  certo  aspetto, 
dei  corpi  intermediari  tra  le  due  serie,  satura  e insatura, 
di  i.  ciclici,  nel  senso  che  contengono  un  numero  esiguo 
di  doppi  legami.  Questi  i.  sono  detti  terpenici  (v.  terpeni); 
derivano  da  parecchie  strutture  fondamentali,  le  più 
comuni  delle  quali  sono  quelle  del  mentano , del  pinano 
e del  confano. 

Gli  i.  insaturi  ( limone  ni,  pineni,  canfene ) e i prodotti 
di  ossidazione  di  essi  (alcoli,  chetoni)  abbondano  in  al- 
cune essenze  vegetali  (trementina,  eucalyptus.  limone, 
rosa,  violetta),  in  alcuni  balsami  e in  alcune  resine  natu- 
rali. 

Gli  idrocarburi  in  biologia 

Gli  i.  si  ritrovano  solo  eccezionalmente  negli  animali, 
e la  loro  origine  è quasi  esclusivamente  vegetale.  Pre- 
sentano un  grande  interesse  biologico  per  tre  ragioni; 
1)  in  quanto  rappresentanti  di  strutture  fondamentali  di 
sostanze  di  origine  metabolica;  2)  in  quanto  costituenti 
di  prodotti  biologici  o di  precursori  di  questi;  3)  in  quanto 
sostanze  di  origine  biologica  costituenti  dei  petroli. 

Nei  vegetali  si  ritrovano  diversi  i.  ciclici,  mentre  gli 
animali  non  contengono,  in  generale,  che  alcuni  derivati 
di  ossidazione  e di  sostituzione  di  essi,  fra  i quali  i com- 
pesti policiclici  posseggono  funzioni  specifiche. 

11  fegato  dei  pescecani  contiene  un  i.  polietilenico  aci- 
clico, lo  squalene , che  è un  prodotto  di  condensa- 

zione dell'isoprene.  Numerose  sostanze  vengono  consi- 
derate come  derivati  di  un  i.  policiclico  fondamentale, 
chiamato  sterano. 

L’importanza  di  quest'ultimo  è dovuta  al  fatto  che  da 
esso  si  può  immaginare  derivino  il  colesterolo  (v.)  e altri 
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stcroli  (v.),  le  vitamine  (v.)  del  gruppo  D,  gli  acidi  biliari 
(v.  binari  acidi),  alcuni  ormoni  sessuali  (v.  sensuali 
ormoni),  gli  ormoni  corticosurrenali  ([v.  surrenali  ghian- 
dole) corticosterone  e altri),  alcuni  veleni  cardiaci  vegetali 
(gruppo  dei  digitali  c digitaloidi)  e alcuni  i.  cancerogeni 
(v.  cancerogene  sostanze).  Fra  questi  ultimi  figurano 
anche  altri  i.  policiclici  ottenuti  per  estrazione  dal  ca- 
trame di  carbon  fossile  o sinteticamente  ( dibenzoantracenr ). 

Fra  gli  i.  eterociclici  biologicamente  importanti  i 
più  numerosi  sono  quelli  azotati.  Fra  questi  si  incon- 
trano sia  composti  monociclici  derivati  del  pirrolo 
o della  piridina.  sia  derivati  policiclici.  Le  clorofille  e il 
costituente  colorato  dell'emoglobina.  Teme,  sono  pigmenti 
tctrapirrolici  il  cui  scheletro  é costituito  da  una  porfirina 
contenente  4 cicli  pirrolici  legati  fra  loro  da  gruppi  mc- 
tinkH  ( CH  — ).  Di  interesse  particolare  sono  diversi 
eterociclici  azotati  costituenti  i coenzimi  delle  deidroge- 
nasi presenti  in  numerosi  tessuti  animali  e vegetali. 

Numerose  essenze  vegetali  contengono  i.  lerpenici  le 
cui  proprietà  antisettiche  e cicatrizzami  sono,  da  lungo 
tempo,  applicate  in  terapia. 

I più  importanti  tra  questi  sono  alcuni  derivati  insaturi 
del  mentano , C„,HW,  terpene  monociclico  (limoneni  delle 
essenze  di  limone,  di  arancia,  di  bergamotto)  o alcuni 
derivati  di  terpeni  biadici  (ciclo  interno)  che  contengono 
lo  scheletro  del  pinano  {pinetti  dell'essenza  di  trementina, 
di  pino  di  Aleppo,  di  mirto).  In  tali  essenze  questi  trovami 
associati  ad  alcuni  loro  prodotti  di  ossidazione  fra  i 
quali  alcoli  {mentolo*  ferpineoto ) e chetoni  (mentane, 
iononi . canfora)  che  vengono  utilizzati  in  virtù  delle  loro 
proprietà  antisettiche  o per  il  loro  odore  (profumi  di 
lilla,  di  violetta,  di  mughetto). 

Altri  derivati  naturali  dell'isoprene  che  non  hanno 
subito  idrogenazione  come  i terpeni  sono  pigmenti  ve- 
getali. I più  diffusi  di  essi  Sono  i caroteni  (P  a -carotene 
della  carota  e il  fi-carotene  delle  foglie  verdi).  Queste 
sostanze  sono  precursori  della  Vit.  A (rottura  del  doppio 
legame  centrale  della  formula  sotto  riportata  per  l’a- 
caro tene):  c i prodotti  della  loro  ossidazione  portano 
alla  formazione  del  fi-ionone  dell'essenza  di  violetta.  Il 
licopene,  C40HM,  pigmento  rosso  del  pomodoro,  è 
anch'esso  un  i.  derivante  dalla  condensazione  dell'iso- 
prene, ma  senza  ciclizzazione,  come  lo  squalcnc. 


a -carotene 


Infine,  la  produzione  di  i.  alifalici  da  parte  di  microrga- 
nismi, come  abbiamo  segnalato,  può  portare,  in  condi- 
zioni anacrobichc.  alla  formazione  di  metano  e di  quan- 
tità minime  di  omologhi  superiori  di  questo:  ma  è pro- 
babile che  la  formazione  di  queste  sostanze  non  sia  che 
un  processo  secondario  di  reazioni  metaboliche  di  ossi- 
doriduzione. 

I petroli  (v.  petrolio)  c i gas  dei  giacimenti  petroliferi  co- 
statuiscono  la  principale  sorgente  naturale  degli  i.  I.a  compo- 
sizione dei  primi  varia  a seconda  della  loro  origine.  I petroli 
del  l'America  c della  Mcsopoiamia  sono  più  ricchi  in  i.  aci- 
clici  saturi:  quelli  ddPU.R.S.S.  in  i.  aromatici  c idraaromatici; 
quelli  dcll’Furopa  ccnnalc  c ilei  l'Indonesia  sono,  sono  que- 
sto aspetto,  misti.  Da  questi  petroli  sì  separano  miscugli  di 
i.  che  si  adoperano  come  solventi  o come  combustibili  ( etere 
di  petrolio,  con  punto  di  ebollizione  tra  • 50  c J 60*C,  con- 
tenente alcuni  peni  a ni  e alcuni  esani,  benzina  di  petrolio,  p.  e. 


- -f  90  : 120  *C,  contenente  esani  ed  eptani,  combustibile 
di  motori;  ligroinc  o oli  leggeri  di  petrolio,  p.e.  t 100 
120  *C,  contenenti  soprattutto  eptani  ed  ottani,  detonanti,  che 
vengono  mescolati  alla  frazione  precedente  per  ottenere  benzina 
destinata  ai  motori  di  aviazione;  petroli,  p.e.  * 120; 
280  "C  ; oli  pesanti  di  petrolio,  p.e.  1 280  : 580  *C,  alcuni 
dei  quali  costituiscono  il  masut . combustibili  industriali;  va- 
seline e paraffine  |v.|  nei  residui  della  distillazione).  Nella  di- 
stillazione e nella  carbonizzazione  del  carbone  fossile  possono 
ottenersi  miscugli  di  i.  alcuni  dei  quali  sono  analoghi  a diverse 
frazioni  di  petroli.  In  base  a ciò  si  è potuta  prospettare  l'ori- 
gine biologica  dei  petroli  stessi.  Si  ammette  che  questi  deri- 
vino dalla  degradazione  di  vegetali  fossili  attraverso  un  mec- 
canismo che  potrebbe  aver  comportato  fermentazioni  anaero- 
bichc  prolungate  a temperature  relativamente  basse.  Iden- 
tica origine  avrebbero  i gas  costituenti  certe  sacche  che  si 
trovano  al  disopra  delle  falde  di  petroli,  e che  contengono 
butano  in  elevata  percentuale. 
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Definizione 

Col  passare  del  tempo  il  capitolo  dell'idrocefalo,  mentre 
si  è sviluppato  nel  campo  della  diagnostica  c della  terapia, 
ò venuto  restringendo  i suoi  limiti  nosologici  attraverso 
la  sempre  più  vasta  esperienza  neurochirurgica. 

Dalla  definizione  di  Bocrhaave.  che  comprendeva  con 
questo  nome  qualsiasi  raccòlta  liquida  formatasi  nella 
compagine  dei  tessuti  epicranici.  o fra  questi  c il  cranio, 
o fra  il  cranio  c le  meningi,  o fra  queste  e il  cervello  e 
infine  nelle  cavità  ventricolari,  siamo  passati  a quella 
che  possiamo  ritenere  attuale,  per  la  quale  si  indica  con 
questa  parola  un  patologico  aumento  del  liquor  nelle  ca- 
vità ventricolari  del  cervello. 

L'aumento  dei  diametri  del  capo,  che  è la  caratteri- 
stica più  appariscente  dell'i.  deH'infan/ia,  è sostituito, 
nell'i.  dell'età  adulta,  più  spesso  dai  segni  caratteristici 
del  l'ipertensione  endocranica;  qui  la  dilatazione  delle 
cavità  ventricolari  viene  documentata  con  le  tecniche 
strumentali  di  cui  diremo. 

Cla&siftcazJone 

Una  prima  distinzione  può  essere  fatta  fra  i.  detT infanzia 
(congenito  o postnatale),  nel  quale  l'aumento  di  volume 
del  cranio  può  raggiungere  dimensioni  enormi  (figg.  1 
c 2),  c /.  dell'adulto,  ove  la  saldatura  delle  suture  c la  resi- 
stenza della  diploe  si  oppongono  a tale  aumento. 

Una  seconda  classificazione  può  essere  fatta  in  base  al 
meccanismo  palogenetico  con  cui  Pi,  si  forma,  distin- 
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guendo  in  primo  luogo  gli  i.  aitivi  dagli  /.  passivi.  Si  indi- 
cano col  primo  termine  quelle  condizioni  idrocefaliche 
in  cui  la  raccolta  liquida  tende  a farsi  spazio  distendendo 
le  cavità  ventricolari,  per  modo  che  la  condizione  anato- 
mica che  nc  deriva  è diretta  conseguenza  dell'aumento 
del  liquido.  Col  secondo  termine  indichiamo  invece 
quelle  condizioni  idrocefaliche  in  cui  l'aumento  del  li- 
quido è secondario  ad  una  dilatazione  ventricolare  le- 
gata ad  atrofìa  cerebrale. 

Queste  due  diverse  condizioni,  in  genere,  si  ripercuo- 
tono sul  comportamento  dei  dati  pressori  liquorali: 
all'i.  attivo  corrispondendo  uno  stato  di  ipertensione  che 
manca,  ovviamente,  quando  il  liquido  segue  passiva- 
mente la  dilatazione  del  recipiente. 

È da  ricordare  però  che.  quale  che  sia  la  patogenesi 
di  un  i.  attivo,  è possibile  che  esso  si  sistemi  per  diventare 
normoteso  ossia,  come  anche  si  dice,  compensato  o ar- 
restato. 

Le  nostre  conoscenze  sui  meccanismi  patogcnctici  dcll*i. 
attivo  sono  in  stretto  rapporto  con  quanto  finora  sappiamo 
sulla  fisiologia  del  liquido  cerebrospinale  (v.  liquor).  Si  tratta 
di  un  problema  aperto,  nonostante  i progressi  che  si  vanno 
continuamente  compiendo. 

Che  in  questi  studi  debbano  essere  tenuti  distinti  i reperti 
che  riguardano  il  problema  della  produzione  e l'assorbimento 
del  liquor  (ossia  di  quella  che  Cushing  ha  chiamato  la  « terza 
circolazione  »►>.  da  quelli  che  implicano  l'intervento  di  mec- 
canismi di  « barriera  ».  ossia  degli  scambi  che  si  svolgono 
tra  sangue  c liquor  c viceversa,  appare  ovvio:  i primi  sono 
quelli  che  ci  interessano  per  il  problema  dcll'i.  La  piccola 
quantità  di  31  Na  che.  iniettato  endovena,  compare  immedia- 
tamente nel  liquor  lombare,  non  autorizza,  affermava  giusta- 
mente Silvcrston  (1957).  a concludere  che  il  liquor  si  formi 


Fig.  I.  I.  infantile.  (C//n.  Seurochir ..  Univ.  Padova), 


anche  in  questa  sede  (che  sarebbe  confondere  il  fenomeno 
della  produzione  del  liquor  con  quello  degli  scambi  che  inter- 
vengono fra  sangue  c liquor). 

Che  una  via  secondaria  di  scarico  liquorale  sia  rappresentata 
dalle  vie  linfatiche  pennervosc  (per  cui  granuli  di  inchiostro 
di  china,  iniettati  sperimentalmente  negli  spazi  aracnoidci 
spinali,  si  ritrovano  nei  gangli  linfatici  paravertcbrali),  fa  pen- 
sare che  il  liquor  subaracnoideo  appartenga  al  sistema  linfa- 
tico. Liquor  che.  c noto,  dagli  spazi  subaracnoidci  arriva  an- 
che a quelli  perivasali  di  Virchow-Robin  ( peri  vask  alare  Lymph- 
ràutne  degli  AA.  tedeschi)  che  secondo  Pfeiffer  prowedereb- 
hero  alla  «circolazione  linfatica  nello  spazio  interno  del  cer- 
vello ». 

Che  questi  spazi  siano  comunicanti  con  gli  spazi  subara- 
enoidei  non  è contestato,  c lo  dimostrano  anche  le  esperienze 
di  Brierley  (1950),  che  chi  scrive  ha  avuto  occasione  di  com- 
mentare (1951). 

Per  quanto  sopra  e per  quanto  ci  dice  il  comportamento 
del  liquor  al  disotto  di  un  blocco  spinale,  sembra  si  possa 
opporre  qualche  serio  dubbio  alle  conclusioni  di  Milhorat 
sulla  formazione  extracoroidea  del  liquor  che,  a nostro  parere, 
c da  ritenere  un  prodotto  dei  plessi  coroidei  nel  quale  si  dilui- 
sce la  linfa  del  tessuto  nervoso. 

Questo  liquor,  prodotto  dai  plessi  coroidei  e arricchitosi 
della  componente  linfatica  lungo  il  suo  tragitto  negli  spazi 
aracnoidei.  ha  il  suo  scarico  principale  nel  sangue  venoso  del- 
le vene  meningee  e in  particolare,  attraverso  i villi  aracnoidci, 
nel  seno  sagittale. 

Se  la  funzione  liquor-produccntc  dei  plessi  è continua  e 
continuo  è lo  scarico  del  liquor  nel  sistema  venoso,  vuol  dire 
che  esiste  un  flusso  liquorale  continuo  dai  plessi  alle  sedi  di 
scarico. 

Di  questo  flusso  si  era  da  tempo  individuato  il  percorso 
(fig.  3).  ma  sono  di  recente  acquisizione  le  documentazioni 
ottenute  con  l'esplorazione  degli  spazi  aracnoidei  mediante 
l'introduzione  per  via  lombare  di  siero-albumina  marcata 
(scintigrafia  cistemale)  realizzata  da  Di  Chiro  nel  1964.  è 
possibile  con  questo  mezzo  seguire  il  cammino  della  sostanza 
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radioattiva  dagli  spazi  amen 01  dei  spinali  alle  cisterne  della 
base  e agli  spazi  aracnoidci  della  volta,  fino  alla  sua  scomparsa, 
che  si  compie  nello  spazio  di  24-48  h.  Nel  cui  di  sacco  lombo- 
sacrale parte  del  tracciante  rimane  per  almeno  48  h (Di  Chiro). 

La  lunga  permanenza  del  tracciante  nel  cui  di  sacco  lombo- 
sacrale  non  sembra  sia  in  contrasto  con  l'ipotesi,  già  da  altri 
A A.  avanzata,  della  progressione  per  rimescolamento. 

La  classica  immagine  dell'i.  è quella  fornita  dall'i. 
infantile,  in  cui  l'aumento  del  volume  del  cranio  può 
raggiungere  il  grado  della  mostruosità.  A questa  categoria 
appartengono  i casi  di  i.  congenito  interpretati  come  con- 
seguenza di  malformazioni  ovvero  di  infezioni  materne 
di  varia  natura. 

Sul  piano  sperimentale  si  è visto  comparire  Pi.  congenito 
in  covate  di  conigli,  in  seguito  ad  un'alimentazione  della 
madre  priva  di  Vit.  A.  c in  ratti,  avendo  somministrato 
alla  madre  gravida  droghe  teratogeniche. 

Si  ammette  anche  l'esistenza  di  un  /.  ereditario  di  natura 
genetica. 

Patogenesi 

Riservato  il  termine  i.  a indicare  un  patologico  aumento 
del  liquor  nelle  cavità  ventricolari  (v.  anche  sopra),  pos- 
siamo convenire  con  l'affermazione  di  Milhorat,  che  sia 
improbabile  l’esistenza  di  un  i.  da  aumento  di  produzione 
liquoralc  o da  trombosi  dei  seni  venosi. 

Oggi  cioè  possiamo  ritenere  che  il  meccanismo  dell'i. 
attivo,  fino  ad  ora  generalmente  riconosciuto,  sia  il  mec- 
canismo del  blocco , ossia  di  un  ostacolo  che  si  determini 
nel  corso  del  lungo  cammino  che  intercede  tra  la  sorgente 
del  liquor  (plessi  coroidei)  e il  suo  sbocco  nel  sistema 
venoso  della  volta.  A monte  di  detto  ostacolo  si  formerà 
la  raccolta  idrocefalica. 

Se  è vero,  come  è vero,  che  un  blocco  degli  spazi  aracnoi- 
dci spinali  non  dà  origine  a i.,  vuol  dire  che  detti  spazi 
sono  solo  un'appendice  della  grande  via  del  flusso  liquo- 
rale. 


Cause  dell'idrocefalo  da  ostacolo 

La  causa  più  frequente  c rappresentata,  nell'adulto,  dal 
tumore : da  quello  ostacolante  la  pervietà  di  un  foro  di 
Monro,  che  determina  l’i.  del  ventricolo  laterale  corri- 
spondente, a quello  del  IV  ventrìcolo  che  determina  i. 
dei  ventricoli  sovrastanti. 

Altra  causa  è rappresentata  da  processi  /logistici  ara- 
cnoidei  o da  esiti  di  processi  mcningitici  della  fossa  sotto- 
tcntoriale  che  abbiano  causato  occlusione  dei  forami  di 
Magendie  e di  Luschka:  soprattutto  da  emorragia  subara- 
cnoidea,  in  seguito  alla  quale  l'i.  può  stabilirsi  in  tempo 
sorprendentemente  breve. 

Il  blocco  a livello  dell'acquedotto  di  Silvio  può  essere 
di  origine  tumorale  (ad  es.  pincaloma)  o flogistico  (cpcn- 
dimitc).  ma  più  frequentemente  appartiene  all'i.  dell'in- 
fanzia. nel  campo  delle  malformazioni  (at resia).  A queste 
altresì  appartengono  (sempre  come  possibili  cause  di  i.) 
la  Arnold-Chiari,  l'alrcsia  dei  forami  di  Magendie  e di 
Luschka,  la  platibasia. 

Un  altro  tipo  di  i.  da  ostacolo,  frequente  nell'Infanzia, 
come  per  primo  ha  segnalato  Dandy,  è quello  determinato 
dal  blocco  a livello  delle  cisterne  della  base  (fìg.  4),  che  è 
esito  abbastanza  frequente  di  processi  flogistici  o di 
spandimcnti  emorragici. 

Abbiamo  chiamato  pseudocomunicante  tale  i.  (che  gli 
anglosassoni  indicano  come  comunicante),  per  significare 
che,  pur  comunicando  con  gli  spazi  subaracnoidei  spinali, 
esso  riconosce  il  meccanismo  patogenetico  del  blocco. 

Cause  deir  idrocefalo  passivo 

L'atrofia  della  sostanza  nervosa  che  comporti  dilatazione 
delle  cavità  ventricolari,  con  conseguente  aumento  del 
liquor  contenutovi,  può  riconoscere  differenti  orìgini:  fra 


Fig.  4.  I.  pscudocomunicanlc  in  una  bambina  di  7 mesi.  Ti- 
pico reperto  cistcmografko.  ( Originale  Bedani). 
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Fig.  5.  I.  esterno.  (Da  Dandy). 


le  più  comuni  ricordiamo  l'atrofìa  postraumatica,  le 
atrofìe  postencefalitichc,  quelle  di  natura  degenerativa  o 
angiopatica,  o tossica  (alcol). 

Idrocefalo  normoteso  o occulto 

Di  recente  acquisizione  (Hakim)  è la  conoscenza  di  un  i. 
sulla  cui  patogenesi  ancora  non  si  possono  fare  afferma- 
zioni sicure,  ma  che  presenterebbe  queste  caratteristiche 
cliniche:  di  appartenere  alla  patologia  dell'adulto,  di 
accompagnarsi  ad  un  deterioramento  mentale,  e in  cui 
una  derivazione  liquorale  mediante  shunt  ventricolo- 
venoso  a bassa  pressione  può  dare  buon  risultato  sulle 
condizioni  psichiche. 

Idroma  subdurale  e idroencefalodisplasia 

Possono  determinare  nel  bambino  deformità  del  cranio 
di  tipo  idrocefalico  delle  raccolte  endocraniche  di  liquido 
di  varia  natura  che  non  interessano  il  sistema  ventricolare 
e che  pertanto  non  appartengono  all’i.  strettamente  inteso. 

Sono  queste  V idroma  xuhdurale  e V idroencefalodisplasia. 
Frugoni  e coll.  (1967)  definiscono  l'idroma  subduralc 
una  raccolta  di  liquido,  chiaro  o xantocromico  o legger- 
mente ematico,  nello  spazio  subdurale.  Non  infrequente- 
mente questa  condizione  patologica  è successiva  ad  un 
trauma  del  capo,  per  cui  il  problema  si  pone  sul  piano 
di  quello  dell'ematoma  subdurale,  di  cui  l'idroma  sarebbe 
spesso  una  successiva  evoluzione. 

L'idroencefalodisplasia,  cosi  denominata  da  Picaza  c 
coll.  (1955),  è una  grave  condizione  patologica.  Ad  essa  si 
riferisce,  a nostro  parere,  la  figura  che  Dandy  nel  suo 
trattato  presenta  con  la  denominazione  di  /.  esterno 
(fìg.  5).  Di  questa  malattia  infantile  ottime  documentazioni 
ncuroradiologichc  hanno  dato  Mingrino,  traci  e Frugoni, 
(1967)  e anatomiche  il  Gullotta  (1973). 

Si  tratta  di  una  raccolta  di  liquido  che  si  accompagna 
a dilatazione  del  cranio  (da  cui  un  aspetto  idrocefalico), 
e una  più  o meno  notevole  riduzione  di  volume  della 
massa  encefalica  che  talora  si  riduce  ad  occupare  solo 
una  piccola  porzione  dcH'cndocranio,  che  in  gran  parte 
è occupato  dalla  massa  liquida. 

L'ipotesi  dell'esistenza  di  patologiche  comunicazioni  di 
natura  malformativa  tra  i ventricoli,  gli  spazi  subara- 
cnoidei  e lo  spazio  subdurale  era  stata  formulata  da  Dandy 
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come  causa  di  quello  che  egli  chiamò  « idroma  subduralc 
libero  » e che  forse  è identificabile  con  l'idroencefalodis- 
plasia. 

Sintomatologia 

L'i.  infantile  si  manifesta  con  aumento  progressivo  del 
volume  cranico,  conseguente  sproporzione  cranio-facciale, 
diastasi  delle  suture  craniche  c allargamento  con  tensione 
delle  fontanelle,  accentuazione  del  reticolo  venoso  epi- 
cranico.  Possono  associarsi  sguardo  « a sole  calante  », 
deficit  oculomotori.  torpore  mentale  (talora  irrequie- 
tezza), vomito,  ipotonia  muscolare,  ritardo  delle  acquisi- 
zioni psicomotorie,  deficit  dell’accrescimento  pondo- 
staturalc.  Sono  rare  le  convulsioni.  Il  fondo  oculare  è di 
solito  normale  o esibisce  papille  pallide  (raramente 
sfumate). 

L'i.  ipcrtcnsivo  dell'adulto  si  manifesta  come  sindrome 
d'ipertensione  endocranica  « pura  » (in  assenza,  cioè,  di 
sintomi  « focali  ».  Fa  eccezione,  in  qualche  caso,  un’iper- 
reflessia  agli  arti  inferiori  ovvero  una  limitazione,  rever- 
sibile, dello  sguardo  verso  l'alto). 

La  sintomatologia  dell'i.  « normoteso  » dell'adulto  è 
del  tutto  diversa:  in  assenza  di  sintomi  d'ipertensione 
endocranica,  il  decadimento  mentale  si  istituisce  progres- 
sivamente nel  giro  di  pochi  mesi;  si  associano  paraparesi 
spastica  e difficoltà  del  controllo  sfìnterico  (sino  all'incon- 
tinenza). Sul  piano  clinico  esso  va  differenziato  da  altre 
demenze  presenili,  da  neoplasie  frontali,  dall’ematoma 
sottodurale  cronico  « spontaneo  ». 

Per  l'i.  iperteso,  invece,  la  diagnosi  differenziale  va 
posta,  a tutte  le  età,  con  processi  espansivi  di  qualsi- 
voglia natura:  neoplasie,  ematomi  e idromi  intracranici, 
voluminose  malformazioni  vasali  a carattere  espansivo 
(aneurisma  dell'ampolla  di  Galeno),  etc. 

Accertamenti  diagnostici 

Tutti  gli  accertamenti  strumentali  naturalmente 
trovano  applicazione  nella  diagnostica  dell'i.:  esame 


s.i.  — m v.  e t 


Fig.  6.  Immagine  ccoenccfalografica  « A-mode  » di  111 
ventricolo  notevolmente  dilatato  per  i.  Convenzionalmente 
il  tracciato  superiore  si  riferisce  alla  scansione  da  destra  verso 
sinistra;  il  tracciato  inferiore  c dato  dalla  corsa  di  ritorno  del 
fascio  ultrasonoro  (da  sinistra  verso  destra).  Taratura  della 
scala:  la  distanza  tra  due  lacche  contigue  corrisponde  a 2 mm. 
Nel  presente  caso  l'ampiezza  del  III  ventricolo  è di  15  mm 
(ampiezza  normale  per  quest'età:  5 mm).  c.i.)  Eco  iniziale; 
e.f.)  eco  finale.  (Ist.  di  Neurochir.,  Univ.  Roma). 
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Fig,  7.  Aspetto  tomodcnsitomctrico  (Tomografia  Assiale  Computerizzata i di  voluminoso  i.  tctraventricolare  con  associata 
distensione  delle  cisterne  di  base  (delia  cisterna  magna,  in  particolare).  (hi.  di  Neurachir.,  Univ.  Roma). 
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radiografico  diretto  del  cranio,  elettroencefalografìa, 
ecoencefalografia  (uni-  o bidimensionale  [fig.  6J),  tomo- 
grafìa assiale  computerizzata  (fig.  7).  Alle  angiogratìc 
(carotidea  e vertebrale)  che  forniscono  un'immagine 
« statica  » delle  strutture  encefaliche,  in  particolare  di 
quelle  ventricolari  e cistemali,  si  contrappongono  le 
encefalografie  (per  via  lombare  o per  via  ventricolare) 
gassose  (fig.  8)  c con  contrasto  positivo,  che  sono  accer- 
tamenti squisitamente  « dinamici  ». 

Altri  accertamenti,  che  possono  considerarsi  specifici 
della  diagnostica  delle  sindromi  idrocefaliche,  sono: 

a)  la  transilluminazione  cranica,  metodo  paraclinico 
che  risale  al  secolo  scorso; 

b)  le  metodiche  radioisotopkhc  (cisternografia  e ven- 
tricolografìa  con  albumina  marcata:  fig.  9) ebe evidenziano 
flusso  c assorbimento  liquorali;  esse  hanno  sostituito  del 
tutto  le  prove  colorimetrie  he  precedentemente  proposte; 

c)  i test  d'infusione  liquorale  costante,  che  hanno  evi- 
denziato curve  pressione; volume  caratteristiche  dei  diversi 
tipi  d'i. 

Infine  vanno  ricordate  le  recenti  tecniche  di  misurazione 
cronica  della  pressione  intracranica,  che  tanto  hanno 
contribuito  sia  alla  diagnostica  delle  varie  sindromi 
idrocefaliche  sia  alla  migliore  comprensione  della  loro 
fisiopatologia. 
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Terapia 

Terapia  medica 

Le  restrizioni  idrosaline  alimentari  c i farmaci  disidra- 
tanti sono  stati  tutti  sperimentati  senza  successo. 

La  sola  acetazolamide  ha  qualche  efficacia,  per  dimo- 
strata azione  diretta  sui  plessi:  essa  inibisce  l'anidrasi 
carbonica,  enzima  presente  in  grande  quantità  nell'epi- 
telio dei  plessi,  il  quale  favorisce  il  trasporto  di  Na*  nel 
liquor.  L'acelazolamidc  quindi  riduce  il  trasferimento  di 
Na  ’ (e  conseguentemente  di  acqua)  dal  sangue  al  liquor, 
analogamente  a come  impedisce  il  riassorbimento  di  Na  * 
a livello  dei  tubuli  renali.  La  riduzione  cosi  indotta  della 
secrezione  liquorale  è pertanto  parallela  all'efletto  diure- 
tico, non  secondaria  a quest'ultimo  (Huttcnlocher.  1965). 

Gli  agenti  antiedema  osmotici  (mannitolo,  urea,  glice- 
rolo)  riducono  poco  la  pressione  liquorale.  Tra  essi  il 
solo  isosorbide  trova  qualche  impiego  nel  trattamento 
delle  sindromi  idrocefaliche.  Si  tratta  di  un  alcol  diidrico, 
ottenuto  con  la  rimozione  di  due  molecole  d'acqua  dal 
sorbitolo»  che  si  somministra  per  os  alla  dose  di  2 g/kg 
di  peso  corporeo  ogni  4-6  h.  Il  trattamento  di  solito 
dura  3-4  settimane,  ma  in  qualche  caso  è sialo  protratto 
per  mesi  (Lorber,  1977).  L'isosorbidc  riduce  la  pressione 
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liquorale  aumentando  la  clearancc  liquorale,  come  hanno 
dimostralo  ricerche  isotopiche. 

Tanto  l'acelazolamidc  che  l'isosorbide  trovano  impiego 
molto  limitato  nella  pratica  clinica,  sia  perche  la  loro 
efficacia  è limitata  ai  soli  casi  d'i.  di  moderala  entità,  sia 
perche,  nei  trattamenti  prolungati,  l'efficacia  si  riduce  e 
s'instaurano  importanti  squilibri  elettrolitici. 

Terapia  radiante 

Questa  terapia  si  prefigge  di  inibire  la  funzione  sccrc- 
trìcc  dei  plessi  coroidei.  A parte  i limiti  concettuali  di 
tale  disegno  terapeutico  (che  sono  anche  espressi  più 
avanti  a proposito  della  plcssectomia  chirurgica),  i prov- 
vedimenti finora  proposti  hanno  anche  rivelato  scarsa 
efficacia,  sicurezza  ed  clcttività  d’azione. 

All'irradiazione  estrinseca  dei  plessi  sono  subentrati 
recentemente  tentativi  d'inattivare  o distruggere  gli  stessi 
mediante  introduzione  nei  ventricoli  di  isotopi  radioattivi 
che  abbiano  affinità  per  l'epitelio  coroideo.  mAu,  **Tc 
c ,l"‘  Re  sono  stati  impiegati  in  animali  da  esperimento 
con  risultati  modesti  che  non  fanno  intravedere  possibilità 
di  applicazione  clinica. 

Terapia  chirurgica 

Ci  riferiamo  in  primo  juogo  all*/,  infantile,  nonché  scom- 
pensato, evolutivo,  i penerai vo. 

Disponiamo  oggi  di  una  considerevole  varietà  di  trat- 
tamenti chirurgici  correttivi  di  questa  condizione,  per  cui 
la  scelta  del  tipo  d’intervento  si  articola  a vari  livelli. 

Essa  tiene  conto  innanzitutto  del  tipo  anatomico  d'i.: 
se  ostruttivo  (da  blocco  al  flusso  liquorale,  a livello  del- 
l'acquedotto, dei  forami  di  comunicazione  ventricolo- 
cistcmale  di  Luschka  c Magcndie;  eccezionalmente  di 
un  forame  di  Monro)  ovvero  comunicante  (da  ostacolo 
al  flusso  esternale  o da  difetto  di  assorbimento;  o da 
ipotetica  iperproduzione). 

La  plessectomia  e le  derivazioni  liquorali  cxtratccali  a 
partenza  dallo  spazio  subaracnoideo  dello  sfondato  durale 
spinale  sono  esclusive  dcll'i.  comunicante;  le  derivazioni 
intratecali  ventricolo-cistcrnali  sono  esclusive  dcll'i.  ostrut- 
tivo. Le  derivazioni  extratecali  a partenza  dal  ventricolo 
sono  comuni  ad  entrambi  i tipi  anatomici  d’i. 

La  plessectomia.  iniziata  da  Dandy  (1918)  come  chirur- 
gia « a cielo  aperto  » (divaricazione  del  tragitto  cerebrale 
a mezzo  di  speculo  nasale)  con  illuminazione  extracranica 
e rimozione  meccanica  dei  plessi,  si  c perfezionata  con 
l'impiego  dei  ventricoloscopi  (Pulnam,  1934;  Scarff,  1936- 
1963).  Questi  apparecchi,  nella  versione  più  moderna, 
consentono  l'elettrocoagulazione  endoscopia  dei  plessi 
sotto  il  controllo  visivo  (sistema  illuminante  a fibre  otti- 
che) e a volume  liquorale  costante  (irrigazione  continua 
con  soluzioni  isoelcttrolitichc.  che  compensa  la  perdita 
di  liquor).  Malgrado  questi  progressi  tecnici  c gli  eccel- 
lenti risultati  conseguiti  da  alcuni  AA..  tale  metodica  ha 
avuto  ed  ha  scarsa  diffusione;  a parte  ogni  altra  conside- 
razione. si  sa  che  almeno  per  il  60%  la  produzione  del 
liquor  è extracoroidea  (Milhorat,  1975). 

NcH'i.  occluso  analogamente  falliscono  le  tecniche 
chirurgiche  « dirette  »,  che  in  questo  caso  sono  quelle 
tendenti  a ripristinare  la  canalizzazione  della  via  liquorale. 

La  cateterizzazione  dell'acquedotto  a mezzo  di  idonei 
capillari  di  plastica  o di  spirali  di  tantalio  («  intcrventri- 
colostomia  »:  Dandy.  1920;  Leksell.  1949;  Crosby  c 
coll.,  1973)  è metodica  rischiosa  che  ha  trovato  impiego 
molto  limitato.  La  canalizzazione  chirurgica  dei  forami 
atresici  o secondariamente  stenosali  (di  Luschka.  di 
Magendic.  eccezionalmente  di  Monro)  raramente  persiste 
nel  tempo.  Inoltre  si  é ritenuto  per  lungo  tempo  che  nei 
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Kig.  10.  Derivazioni  liquorali  intratecali  in  i.  t ri  ve  n Incoiare 
da  stenosi  parziale  dell ‘acquedotto.  A)  Ven  trieoi  ocistcrno- 
stomia  diretta  anteriore  secondo  Stookcy-Scariff.  B)  Ventri- 
colocislemostomia  posteriore  mediante  tubo  di  derivazione, 
secondo  Torkildscn  ( tecnica  modificata). 


casi  di  i.  ostruttivo  congenito  o molto  precoce  (atresia 
dei  forami  del  IV  ventricolo,  stenosi  congenita  dell'acque- 
dotto, malformazione  di  Arnold-Chiari)  la  canalizzazione 
del  liquor  non  fosse  utile  in  quanto  lo  spazio  Icptomcningeo 
extracerebrale  sarebbe  congenitamente  assente,  ovvero 
malformato  e non  funzionante:  la  mancata  circolazione 
extracerebrale  del  liquor  nella  vita  intrauterina  avrebbe 
impedito  la  normale  formazione  di  esso. 

Questa  proscrizione  è stata  recentemente  messa  in 
discussione  in  base  allo  studio  istologico  sistematico 
delle  leptomeningi  in  casi  del  genere  e.  soprattutto,  in 
base  all'impiego  della  cisternografìa  isotopica.  È indi- 
spensabile comunque  che  questa  dimostri  inequivocabil- 
mente la  pervietà  dello  spazio  Icptomcningeo  della  base 
c della  volta  e regolari  meccanismi  di  assorbimento  del 
tracciante,  prima  che  si  programmi  un  intervento  del  tipo 
in  discussione. 

Dunque,  essendo  risultati  scarsamente  efficaci  i tenta- 
tivi di  ridurre  la  produzione  liquoralc  e di  canalizzare 
chirurgicamente  la  via  liquoralc  ostacolala  in  una  delle 
sue  strettoie,  la  chirurgia  si  è orientata  verso  gli  interventi 
di  derivazione  liquoralc.  diversione  del  liquor  da  un  suo 
compartimento  ad  un  altro  «by-passando»  un  ostacolo 
(derivazioni  intratecali  o intrassiali).  ovvero  trasporto  e 
scarico  del  liquor  fuori  dal  suo  compartimento  in  altri 
organi  (derivazioni  cxtratccali  o cxtrassiali).  Derivazioni 
« intr acraniche  »>  e « extracraniche  ►►  non  sono  sinonimi 
di  queste  espressioni:  ad  es..  la  derivazione  del  liquor 
ventricolare  nel  seno  venoso  longitudinale  superiore 
(Payr.  1908;  Sharkcy.  1965)  è intracranica  ma  cxtratccalc. 

Derivazioni  intratecali  (ventricolo-cisternosiomic)  sono 
state  proposte  negli  anni  1950-40  c tuttora  costituiscono 
un  efficace  hv-pass  liquoralc  rtell'i.  occluso  più  frequente, 
che  è quello  da  stentisi  non  tumorale  dell'acquedotto. 

Tra  le  tante,  due  hanno  resistito  al  vaglio  del  tempo: 
la  vcntricolo-cìstcrnostomia  anteriore  diretta  (apertura 
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della  parte  anteriore  del  pavimento  del  III  ventricolo  a 
livello  della  Iantina  terminalis:  Stookey  e Scarflf,  1936); 
la  derivazione  vcntricolo-cistcmalc  posteriore  tramite 
tubo  (comunicazione  tra  un  ventricolo  laterale  e cisterna 
magna : Torkildscn,  1939;  il  tratto  intermedio  del  tubo  di 
derivazione  ha  sede  extracranica  sottogalcalc)  (fìg.  IO). 

Per  questi  due  interventi  vale  la  raccomandazione 
espressa  precedentemente:  essi  non  vanno  praticati  se 
non  sono  state  previamente  accertate,  con  la  cisternografìa 
isotopica,  la  pervietà  c l'efficienza  funzionale  (relativa  a 
flusso  c assorbimento)  del  compartimento  liquoralc  extra- 
cerebrale. 

Intorno  agli  anni  cinquanta  si  sono  affermate  le  deriva- 
zioni liquor  ali  extratecali.  più  precisamente  si  è avuta 
l'affermazione  di  quelle  tecniche  preconizzate  già  nel 
1895  da  Gartner,  il  quale  aveva  affermato  che  il  modo 
più  fisiologico  di  trattare  l'i.  sarebbe  stato  di  stabilire 
una  via  di  scarico  del  liquor  nel  sistema  venoso  o in 
quello  linfatico  del  capo  o del  collo. 

In  tutti  questi  anni  sono  state  proposte  numerose 
metodiche  di  drenaggio  del  liquor  ventricolare  o subara- 
cnoidco  spinale  nelle  più  disparate  sedi  e strutture  del- 
l'organismo. Sostanzialmente  distinguiamo: 

a)  derivazioni  in  sedi  comunicanti  con  l'esterno,  con 
sacrifìcio  dell'organo  prescelto  c con  perdita  del  liquor 
drenato  (acqua,  sali,  proteine,  etc.):  uretere,  salpinge, 
dotto  salivare  di  Stenone,  colecisti; 

b)  derivazioni  in  uno  spazio  interno  dell'organismo  con 
riassorbimento  del  liquor  attraverso  membrane  o comun- 
que indiretto:  pleura,  ansa  intestinale  isolata  e sterilizzata, 
cavo  peritoneale,  spazio  retroperitoncalc,  spazio  extra- 
duralc  spinale,  spugnosa  del  corpo  vertebrale,  mastoide; 

c)  derivazioni  direttamente  nel  circolo:  nel  sistema 
venoso,  nel  dotto  linfatico  toracico. 

È evidente  il  vantaggio  delle  derivazioni  liquorali  nel 
sistema  venoso,  il  quale  è la  destinazione  fisiologica  del 
liquor.  Varie  metodiche  di  questa  derivazione  sono  state 
attuate:  quella  nel  seno  venoso  longitudinale  (accennata 
in  precedenza),  quella  nella  vena  giugulare  (Nulsen  e 
Spitz,  1952);  ma  la  varietà  più  usata  e più  razionale  è 
quella  ventricolo-atriale  (Pudenz,  1957)  in  cui  l'estremità 
inferiore  del  tubo  di  derivazione  c posta  nell'atrio  car- 
diaco: essa  sfrutta  l'aspirazione  diastolica  cardiaca  come 
forza  naturale  attivante  lo  shunt  (fìg.  11). 

Tra  le  derivazioni  extratecali  sopra  menzionate,  quella 
ventricolo-peritoneale  (fìg.  12)  ha  retto  al  tempo  e costituisce 
un'importante  alternativa,  nonché  un  prezioso  comple- 
mento per  la  reciproca  intercambiabilità,  di  quella  ventri- 
colo-atrialc.  Rispetto  a quest 'ultima,  la  derivazione 
peritoneale  ha  lo  svantaggio  dell’assorbimento  liquoralc 
indiretto,  ma  il  vantaggio  di  non  richiedere  allungamento 
progressivo  con  il  crescere  dell'età  : nella  derivazione 
atriale,  infatti,  l'accrescimento  del  paziente  (in età  infantile) 
comporta  la  risalita  dell'estremità  distale  del  tubo  della 
derivazione  fuori  dall'atrio  cardiaco  e quindi  pone  la 
necessità  di  reinterventi  diretti  a correggere  l'accorcia- 
mento relativo  del  set:  nella  derivazione  peritoneale 
una  quindicina  di  cm  di  catetere  sono  lasciati  liberi  nel 
cavo  peritoneale  c così,  sfilandosi  progressivamente,  il  set 
si  adatta  all'allungamento  corporeo  del  piccolo  paziente. 

Anche  per  ciò  che  riguarda  le  possibili  complicanze  la 
derivazione  atriale  c quella  peritoneale  si  equivalgono: 
batteriemia  e tromboembolie  cardiache  o polmonari  sono 
evenienze  rare  ma  importanti  che  complicano  uno  shunt 
atriale;  lo  shunt  peritoneale  comporta  complicanze  addo- 
minali che  di  solito  sono  più  frequenti  ma  più  lievi  e più 
facilmente  rimediabili  (malassorbimento,  aderenze  peri- 
toneali. interferenze  con  la  motilità  intestinale,  etc.). 
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Fi*.  II.  Derivazione  liquoralc  vcntricolo-atriale.  Una  camera 
di  flusso  (pompa  serbatoio)  a sede  sottocutanea  collega  il 
catetere  ventricolare  (che  penetra  nel  ventricolo  cerebrale 
destro  mediante  piccolo  foro  di  trapano  cranico,  incisione 
della  dura  c tragitto  intraccrcbralc)  al  catetere  distale  (che, 
dopo  tragitto  sottocutaneo,  viene  immesso,  al  collo,  in  un 
ramo  afferente  alla  vena  giugulare  interna).  La  giusta  posi- 
zione dell'estremità  del  catetere  cardiaco  viene  accertata  in- 
traoperatoriamente  mediante  tecniche  diverse,  tra  le  quali 
quella  elettrocardiografica. 


Fig.  12.  Derivazione  liquoralc  vcntricoJo-pentoncalc.  Per  ca- 
mera di  flusso  e catetere  ventricolare  stessa  disposizione  della 
derivazione  atriale.  Il  catetere  distale  mediante  tragitto  sotto- 
cutaneo viene  immesso  in  cavità  peritoneale  attraverso  in- 
cisione della  parete  addominale  al  punto  di  McBumey. 


Il  progresso  tecnologico  e industriale  ci  ha  fornito  nume- 
rosi apparati  di  derivazione  (se/s)  che  hanno  subito  col 
tempo  ripetute  modifiche  c miglioramenti  nei  vari  compo- 
nenti. Nei  primi  decenni  del  secolo  si  erano  fatti  tentativi 
svariati  c inconclusivi,  nell'animale  da  esperimento  e nel- 
l'uomo (cfr.  Pudcnz  c coll.,  1957).  utilizzando  i più  dispa- 
rati materiali  per  il  sistema  di  derivazione,  da  tubi  metallici 
o di  gomma  o di  polietilene  a frammenti  di  vene  o arterie 
autologhc.  Intorno  alla  metà  del  secolo  in  corso  i tubi 
capillari  dì  silastico  si  sono  definitivamente  affermati:  si 
tratta  di  un  materiale  facilmente  disponibile,  maneggevole, 
ben  stcril izzabi le  c sufficientemente  inerte. 

Il  tubicino  di  derivazione  è stato  reso  sicuramente 
unidirezionale;  in  esso  sono  stati  intercalati  una  valvola 
a pressione  tarata  nonché  un  piccolo  serbatoio  di  raccolta 
del  liquor  die  viene  disposto  sotto  cute  (può  essere  punto 
pcrcutaneamcnte  per  prelievi  di  liquor  o iniezione  di 
farmaci  nel  sistema).  Nella  maggioranza  dei  se/s  questi 
piccoli  serbatoi  fanno  anche  da  pompa  sollccitabilc 
manualmente  sia  per  l'attivazione  dello  shun/  che  per  il 
controllo  del  suo  funzionamento:  difatti  una  completa 
escursione  (compressione-ricspansionc)  di  questa  ccllctta 
clastica  fornisce  indicazione,  seppure  grossolana  e limitata, 
dell'efficienza  dello  shunt  rispettivamente  nello  spingere 
distalmente  il  liquor  c nel  riaspirarlo  dal  compartimento 
di  provenienza. 
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In  definitiva,  disponiamo  oggi  di  numerose  varietà  di 
sets  commerciali,  dai  più  semplici  ai  più  sofisticati,  tali 
da  adattarsi  alle  più  disparate  esigenze  c circostanze. 
Ciascun  set  è fornito  in  esemplari  a taratura  diversa. 
Sets  perfezionati  sono  adoperati  ovviamente,  oltre  che 
nelle  due  derivazioni  più  in  uso  (la  vcntricolo-atriale  c 
la  ventricolo-peritoneale),  in  ogni  altra  derivazione 
« indiretta  » (la  vcntricolo-cisternale,  la  spino-peritoneale, 
etc.). 

Le  perfezionate  caratteristiche  strutturali  degli  apparati 
di  derivazione  c le  migliorate  tecniche  chirurgiche  hanno 
ridotto  sensibilmente,  in  questi  ultimi  anni,  le  compli- 
canze, inizialmente  molto  numerose,  di  questi  interventi. 

Soprattutto  le  complicanze  di  ordine  « meccanico  » 
tono  diminuite:  quelle  da  ostruzione,  dtsconnessionc. 
dislocazione  del  set;  i danni  meccanici  — anche  perfo- 
rativi — agli  organi  e tessuti  con  i quali  lo  shunt  entra  in 
contatto  (cute  sovrastante;  miocardio,  endocardio,  val- 
vola tricuspide;  visceri  addominali  e pelvici). 

Ma  molti  problemi  tuttora  persistono.  Innanzitutto  è 
ancora  alta  l'incidenza  di  complicanze  « biologiche  » 
alla  derivazione,  cioè  di  reazioni  vitali  dell'organismo 
ospite  verso  lo  shunt  applicato.  Comuni  a tutti  gli  shunts 
ventricolari  sono  le  reazioni  plcsso-epcndimali  che  causano 
frequentemente  ostruzione  dello  shunt  stesso  (ancoraggio 
del  catetere  alla  parete  ventricolare  dovuto  a efflorescenze 
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neoformatc;  proliferazioni  di  lessino  nel  lume  del  catetere 
stesso)  nonché  alterazioni  strutturali  della  superfìcie  epen- 
di  male. 

Queste  in  casi  estremi  portano  a scpimcntazioni  mul- 
tiple della  cavità  ventricolare  (cpcndimitc  produttiva) 
ed  a sincchie  cicatriziali  (stenosi  dell’acquedotto  secon- 
daria. blocco  di  un  forame  di  Monro).  Analogamente 
l’estremità  del  catetere  libera  nello  spazio  Icptomcningco 
(cisterna,  sfondato  durale  spinale)  può  provocare  arac- 
noiditc.  Trombosi  venosa  per  il  catetere  atrialc  e ade- 
renze peritoneali  per  quello  peritoneale  sono  evenienze 
altrettanto  inevitabili  appunto  perché  legate  alla  reatti- 
vità biologica  dei  tessuti.  La  contaminazione  del  se 7 
da  parte  di  germi  (saprofiti  o scarsamente  patogeni) 
ospiti  abituali  del  l’organismo,  ricorre  ostinatamente  in 
alcune  derivazioni  venose,  analogamente  a quanto  si 
verifica  per  altre  protesi  chirurgiche  Stravasali  perma- 
nenti. Queste  stesse  derivazioni,  immettendo  in  circolo 
sostanze  di  provenienza  cerebrale  o liquorale,  possono 
indurre  fenomeni  di  sensibilizzazione  c relative  reazioni 
autoimmuni,  specie  negli  emuntori  (nefropatia  da  shunt). 

Occorre  poi  considerare  altri  dati.  In  questi  ultimi  anni 
l’attenzione  é stata  rivolta  con  sempre  maggiore  interesse 
alle  caratteristiche  idrodinamiche  dei  sets  impiegali. 
Sono  stati  studiati  l'influenza  della  viscosità  del  fluido 
drenato  (proteinorachia)  sul  flusso  attraverso  il  sistema; 
l’importanza  della  pressione  idrostatica  e dell’»  effetto- 
sifone  » (cefalea  ortostatica)  nei  principali  sets  commer- 
ciali che  sono  a pressione  differenziale;  gli  effetti  negativi 
di  un  drenaggio  liquorale  prolungato  indiscriminato: 
ematomi  intracranici  secondari,  ostacolo  alla  possibilità 
di  compenso  spontaneo  dcH’idroccfalo,  « shunt-di  penden- 
za » (cioè  perdila,  in  un  paziente  shuntato  a lungo, 
della  normale  capacità  di  adattamento  a rialzi  occasio- 
nali della  pressione  ventricolare,  ancorché  minimi). 

Varie  considerazioni  teoriche  ed  esperienze  cliniche 
hanno  portato  a riconoscere  la  possibilità  di  un’incon- 
gruenza  idrocefalo-j/ruff/  ( mismatchinx  degli  anglosassoni), 
cioè  di  una  mancala  corrispondenza  biodinamica  tra  un 
determinato  i.  c quel  dato  shunt  ad  esso  applicato.  Ciò 
dipende  da  due  ordini  di  fattori:  uno  shunt  cxtratccale 
scarica  il  liquor  in  un  distretto  organico  in  cui  la  pressione 
liquorale  non  ne  influenza  il  riassorbimento  (a  differenza 
di  quanto  si  verifica  fisiologicamente);  uno  shunt  extra- 
tecale  non  è azionato  dalla  sola  pressione  liquorale,  ma 
anche  dalla  pressione  idrostatica  (dipendente  dagli  spo- 
stamenti del  paziente  nello  spazio),  dalla  pressione  interna 
all'organo  di  derivazione,  dalla  pressione  di  taratura 
della  valvola;  risente  delle  caratteristiche  fìsicochimiche 
del  liquor,  ctc. 

Si  conoscono  quadri  clinici  c radiografici  corrispondenti 
a superdrenaggio  di  uno  shunt,  e altresì  casi  di  inadegua- 
tezza di  uno  shunt . benché  perfettamente  funzionante,  a 
drenare  un  dato  i.  Questo  è il  problema  più  attuale  della 
terapia  chirurgica  dell'i. 

Le  recenti  tecniche  di  misurazione  prolungata  della 
pressione  endocranica  sono  molto  utili  per  la  soluziono 
del  problema,  consentendo  di  delincare  con  molto  mag- 
gior precisione  che  in  passato  le  caratteristiche  idrodina- 
miche nel  tempo  di  un  determinato  i.,  sia  in  fase  prcopcra- 
toria  che  dopo  l’applicazione  dello  shunt . Tentativi  già 
si  stanno  compiendo  nei  riguardi  anche  del  sistema  di 
derivazione  per  renderlo  attivabile  da  parte  della  sola 
pressione  ventricolare. 

Possiamo  cosi  completare  quanto  dicevamo  inizial- 
mente, cioè  che  attualmente  la  scelta  del  tipo  d'intervento 
da  eseguire  nell'i.  ipertensivo  dell'infanzia  si  articola  a vari 
livelli.  In  primo  luogo  essa  tiene  conto  del  tipi»  anatomico 


dell’i.,  nonché  dell’età  del  paziente,  dell'ecologia  dell’i. 
stesso;  la  scelta  poi  dipende  anche  da  quelli  che  si  sa  essere 
in  generale  i vantaggi  e gli  svantaggi  di  ciascun  tipo  di 
derivazione;  infine  il  set  da  usare  viene  scelto  in  rapporto 
alle  sue  caratteristiche  idrodinamiche,  rapportate  a quelle 
acquisite  relativamente  al  caso  di  i.  in  esame. 

In  sintesi,  si  può  concludere  che  fi.  infantile  attualmente 
è correggibile  con  successo  soprattutto  mediante  inter- 
venti di  derivazione  liquorale  (in  massima  parte,  extra- 
tecali).  Si  tratta  d'interventi  d'impegno  tecnico  relativa- 
mente modesto,  che  vanno  programmati  ed  eseguiti  in 
ambienti  specialistici,  a seguilo  di  un’accurata  fase  di 
accertamenti. 

Essi  sono  ancora  gravati  da  un'incidenza  non  trascu- 
rabile di  complicanze,  anche  tardive,  che  richiedono 
rcintcrvcnti.  talora  multipli.  Poco  più  del  40%  dei 
bambini  operati  ha  necessità  di  rcintcrvcnto  a causa 
dell'accrescimento  corporeo  o di  complicanze  vere  e 
proprie;  a sua  volta  la  metà  di  questi  subisce  più  di  un 
reintervento. 

La  mortalità  complessiva,  chirurgica  e da  altre  cause 
a distanza  dagli  atti  operatori,  è del  20-25%  ca. 

Il  risultato  finale  è positivo  per  almeno  il  60%  dei  pa- 
zienti operati:  vita  indefinitamente  normale  o solo  mini- 
mamente dipendente. 

Tale  risultato  è condizionato  in  varia  misura  dai  seguenti 
fattori:  tipo  anatomico,  gravità  e rapidità  di  evoluzione 
dell'i.;  precocità  o meno  dell’intervento;  unicità  del- 
l'intervento stesso  ovvero  evenienza  di  reintcrventi. 

Anche  l’etiologia  della  sindrome  idrocefalica  influisce 
sul  risultato  funzionale  finale,  sia  determinando  caratte- 
ristiche peculiari  per  i vari  tipi  d’i.,  che  inducendo  di  per 
sé  danni  c deficit  neurologici  concomitanti  che  influiscono 
sul  destino  del  piccolo  paziente.  Generalmente  1*1.  connesso 
a malformazioni  encefaliche  ha  prognosi  mediocre;  quello 
postmcningitico,  prognosi  discreta;  quello  post  emorra- 
gico, prognosi  buona;  quello  criptogenetico  c quello 
concomitante  ad  ervcefalocele,  meningocele,  miclomenin- 
gocclc,  prognosi  eccellente. 

Infine  il  trattamento  dell’i,  tumorale,  cioè  secondario  a 
neoplasie  inoperabili  centrencefaliche  (di  ipotalamo, 
tronco  dell 'encefalo),  a parte  la  dipendenza  della  prognosi 
daH’affczione  principale,  merita  qualche  considerazione 
particolare:  in  aggiunta  a tutte  le  evenienze  suaccennate, 
lo  shunt  in  questi  casi  può  indurre  disseminazione  a 
distanza  di  sostanze  tossiche  o di  cellule  di  provenienza 
tumorale;  può  alterare  l’equilibrio  pressorio  tra  i vari 
compartimenti  cranici  e favorire  ex  vacuo  erniazioni 
encefaliche  interne  (ad  cs.,  la  derivazione  ventricolare 
può  comportare  erniazionc  transtcntorialc  dal  basso  in 
alto  in  caso  di  processo  espansivo  della  fossa  posteriore). 

Quanto  detto  a proposito  dell'i.  infantile  si  estende 
ovviamente  in  massima  parte  all  'adulto.  In  questo,  se 
non  è bene  studiata  previamente  la  corrispondenza 
pressoria  idrocefalo-!/»////,  a causa  della  anelasticità  del 
cranio  sarà  maggiore  la  possibilità  dì  ematomi  o igromi 
sottodurali  da  eccessivo  collasso  encefalico  e,  in  generale, 
di  sindromi  da  drenaggio  incongruo. 

A maggior  ragione  questa  considerazione  vale  per  il 
trattamento  derivativo  dell’/.  normoteso,  entità  anatomo- 
clinica  individuata  nell’adulto  (Adams  e coll.,  1965)  che 
recentemente  qualche  A.  tende  a riconoscere  come  cor- 
reggibile chirurgicamente  anche  nell'infanzia. 
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RENATO  GIUFFRÈ 

IDROCELE 

f.  hydrocèle.  - I.  hydrocvte.  - t.  Wasserbruch  ; Hydrozele.  - 
s.  hidrocele. 

Definizione 

Per  idrocele  s'intende  l'idrope.  o versamento  sieroso,  che 
si  determina  nella  vaginale  propria  del  testicolo  (fig.  1). 
Quando,  come  di  norma,  la  comunicazione  di  tale  va- 
ginale col  peritoneo  c interrotta  si  ha  1'/.  semplice:  quando, 
invece,  il  versamento  si  effettua  nel  condotto  peritoneo- 
vaginale,  rimasto  in  tutto  o in  parte  pervio,  si  ha  17. 
congenito. 

Idrocele  semplice 

Etiopatogenesi 

Tale  varietà  di  i.,  la  più  comune,  può  essere  idiopatica , o 
essenziale,  quando  si  è stabilita  spontaneamente  senza 
lesione  apparente  del  testicolo  o dell'epididimo,  oppure 
sintomatica,  o secondaria,  quando  deriva  da  un'affezione 
testicolare  o epididimaria  (tbc,  sifilide,  tumore,  etc^ 
rappresentando,  in  tal  caso,  un  fenomeno  della  malattia. 

Diversi  AA.  hanno  anche  supposto  che  la  lesione 
testicolare  o epididimaria  sia  sempre  presente,  minima 
e sconosciuta,  negando  così  resistenza  dell'i.  essenziale. 
Tali  lesioni  potrebbero  essere  rappresentate  da  alterazioni 
senili  dell'epididimo,  da  sclerosi  periepididimarie.  da  pic- 
cole cisti  epididimarie  ad  azione  irritante  la  sierosa  (pre- 
senza,  in  questi  casi,  di  spcrmatozoi  nel  liquido  dell'i.), 
da  disturbi  della  circolazione  venosa  e linfatica  (i.  chiloso 
della  dianosi ) e,  infine,  da  azione  sulla  sierosa  vaginale 
del  bacillo  di  Koch  o delle  sue  tossine.  Bisogna  però 
ricordare  che  molte  inoculazioni  in  cavia  di  liquido  di 

i.  essenziale  sono  rimaste  negative. 

Anatomia  patologica 

1.  Liquido  dell'idrocele.  - Appare  generalmente  sotto  forte 
tensione,  di  colorito  giallo-citrino,  molto  fluido,  di  quantità 
variabile  (da  pochi  a 500  mi  c più).  Qualche  volta  contiene 
colesterolo,  che  si  raccoglie  in  superficie  sotto  forma  di  pa- 
gliette brillanti.  L'esame  citologico  del  liquido  centrifugato 
dà  solo  rare  cellule  di  tipo  endolelialc. 

Chimicamente  il  liquido  si  avvicina  molto  al  siero  di  sangue, 
coagula  al  calore  e per  l'azione  dcll'ac.  nitrico;  contiene  fi- 
brina. Spontaneamente  coagula  lentamente  mentre  la  coa- 


Fig.  2.  Aspetto  anatnmopatolcgico  macroscopico  di  i.  sem- 
plice. < Preparato  Christelìer). 


gulazione  si  fa  rapida  con  l'aggiunta  di  una  certa  quantità 
di  sangue.  Si  ricordi  che  tale  osservazione,  fatta  da  Buchanan 
nel  1844,  è stata  il  punto  di  partenza  per  lo  studio  della  coa- 
gula/ione del  sangue. 

2.  Sierosa.  - Questa,  assottigliata  c distesa,  non  mostra 
alcuna  alterazione  particolare  ftìg.  2).  A volte,  in  i.  di  vecchia 
data,  essa  appare  ispessita,  divisa  in  più  concamerazioni,  e 
i due  foglietti  appaiono  in  qualche  punto  aderenti. 

La  vaginale  dilatata  prende  una  forma  ovoidale,  a pera, 
con  il  maggior  polo  in  basso;  a volle  la  tumefazione  ovoidale 
c bilobata  per  la  presenza  di  una  bandcrclla  fibrosa  circolare 
che  la  strozza  dandole  la  forma  a clessidra,  a zucca  di  pelle- 
grino. etc.  Tale  varietà  non  deve  essere  confusa  con  l'i.  a bi- 
saccia. forma  di  i.  congenito. 

3.  Testicolo  e epididimo.  Nessuna  lesione  importante  in 
questi  organi;  il  che  caratterizza,  appunto,  la  forma  cosid- 
detta essenziale.  Il  testicolo  c normale.  L'epididimo,  per  la 
pressione  del  liquido,  può  allontanarsi  dal  tcsiicolo  dando 
luogo  alla  formazione  di  una  sacca  softoepididimaria,  fisse 
restando  al  testicolo  la  tesla  e la  coda. 

Sintomatologia 

All'ispezione  si  osserva  la  presenza  di  una  tumefazione 
dcll’cmiscroto,  il  più  spesso  unilaterale,  di  volume  variabile, 
di  forma  ovoidale,  piriforme  o bilobata,  ricoperta  da  cute 
di  aspetto  normale,  ma  distesa.  Alla  palpazione  si  apprezza 
una  tumefazione  a superficie  liscia,  regolare,  consistenza 
clastica  e fluttuante.  Il  testicolo  sembra  perduto  nella 
massa;  ha  sede  nella  parte  posteroi nfcriore  di  essa  ove 
se  ne  può  risvegliare,  alla  compressione,  la  caratteristica 
sensibilità. 

Alla  percussione  la  tumefazione  dà  suono  ottuso. 

Un  particolare  metodo  di  ricerca  è,  in  questi  casi,  la* 
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Fig.  3.  Tecnica  della  puntura  di  un  i.  Sono  resi  visibili  per 
trasparenza  il  testicolo  e l'epididimo.  {Da  Sue# esser,  ridi - 
segnala ). 


transilluminazione . Tenendo  il  paziente  al  buio,  si  può, 
usando  una  sorgente  luminosa  opportunatamente  scher- 
mata, dimostrare  la  trasparenza  quasi  totale  della  tume- 
Ta/ione;  nella  parte  postcroinfcriore  si  apprezza,  invece, 
l'ombra  del  testicolo.  La  puntura  esplorativa  dà  esito 
al  liquido  con  i caratteri  descrìtti. 

Diagnosi 

È generalmente  facile.  Oltre  al  rilievo  di  eventuali  segni 
di  un'alterazione  primitiva  a carico  del  testicolo,  epididimo, 
ctc..  lo  studio  citologico  del  liquido,  l'inoculazione  in 
cavia,  la  R.  W.  e la  coagulazione  cloroformica  chiariranno 
il  problema.  La  prova  cloroformica  si  esegue  versando 
in  una  provetta  1 5-20  mi  di  liquido  al  quale  si  aggiungono 
X-XV  gocce  di  cloroformio:  si  agita.  Se  il  liquido  non 
coagula,  l'i.  è essenziale;  se  il  liquido  coagula  lentamente, 
devono  esistere  lievi  lesioni  t est  icolo-epi  didi  marie;  se  il 
liquido  coagula  rapidamente  tali  lesioni  sono  importanti. 

Per  la  diagnosi  differenziale  vanno  ricordati  altri  tipi 
di  raccolte  nella  vaginale,  ad  cs.:  l'idro-ematocelc,  rema- 
tocele, le  raccolte  di  pus  da  ascesso  freddo  della  vaginale, 
etc.  La  puntura  esplorativa  (fig.  3)  c la  transilluminazionc 
serviranno  a risolvere  il  problema.  Anche  la  diagnosi 
differenziale  con  l’ernia  scrotale  non  presenta  difficoltà 
alcuna. 


Fig.  4,  La  cura  chi- 
rurgica delt  i,  com- 
prende l'incisione  del- 
la tunica  vaginale  M) 
c l'escissione  di  parte 
di  essa  (resezione  sub- 
totale |/JJ).  l'eversio- 
ne della  parte  residua 
intorno  all'epididi- 
mo e alla  porzione 
terminale  del  funi- 
colo spermatico  (C). 
( Da  Dtxison,  modi- 
ficala e ridi  segna!  a). 


Terapia 

È rappresentata  dalla  puntura  evacuativa  ripetuta,  con 
eventuale  introduzione  di  liquidi  modificatori  (iodio, 
sotto  forma  di  soluzione  iodo-iodurata.  antipirina,  ac. 
fenico,  etc.),  e dalla  terapia  chirurgica,  la  quale  consiste 
nella  resezione  parziale  della  vaginale  con  eversione 
della  parte  residua  o resezione  totale  di  essa  (fig.  3). 

Idrocele  congenito 

Etiopatogenesi 

La  vaginale  del  testicolo  è originariamente  il  prolungamento 
endoscrotale  del  peritoneo  al  quale  si  è dato  il  nome  di 
dotto  peritoneo-vaginale.  Tale  diverticolo  peritoneale 
potrebbe  sembrare  condizionato  dalla  discesa  del  testicolo, 
ma,  viceversa,  esso  è preformato  a tale  discesa.  Infatti, 
oltre  a trovarsi  nella  donna  (canale  di  Nuck).  esso  esiste 
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anche  quando  il  testicolo,  nella  sua  migrazione,  si  è 
fermato  in  alto  in  una  tappa  intermedia. 

Del  dotto  peritoneo-vaginale  rimane  solo,  in  genere,  la 
parte  testicolare  (tunica  vaginale  propria  del  testicolo), 
mentre  la  parte  alta  va  incontro  a obliterazione  per  fu- 
sione delle  sue  pareti  e interruzione  della  primitiva  comu- 
nicazione col  peritoneo.  La  fase  di  obliterazione,  che  s'ini- 
zia verso  il  IX  mese  della  vita  fetale  e ha  termine  pochi 
giorni  dopo  la  nascita,  può  mancare  in  tutto  o in  parte, 
donde  la  possibilità  di  due  tipi  di  lesione  a volte  associati: 
le  ernie  congenite  e gli  /’.  congeniti. 

Anatomia  patologica 

Riportandosi  alla  configurazione  anatomica  del  dotto  peri- 
toneo-vaginale si  possono  avere  vari  tipi  di  i.  congenito,  a 
seconda  che  il  dotto  sia  rimasto  pervio  in  tutta  la  sua  esten- 
sione o solo  parzialmente. 

a)  Se  il  dotto  rimane  completamente  pervio,  si  ha  IV.  comu- 
nicante e il  suo  contenuto,  allora,  risulta  riducibile  per  pas- 
saggio nella  cavità  peritoneale.  È questo  il  tipo  che  si  associa 
assai  spesso  all’ernia  congenita  (fig.  I,  C c F). 

b)  Se  il  dotto  è obliterato  a livello  della  sua  pane  alta,  si 
avranno  vari  tipi  di  i.  congenito,  tutti  irriducibili,  a seconda 
che  la  porzione  rimasta  pervia  appartenga  alla  sua  pane 
inguinale,  funicolare,  scrotale. 

In  tal  caso,  quando  il  dotto  è pervio  in  tutto  il  suo  decorso, 
si  ha  17.  a bisaccia,  o hilocuiare,  essendo  la  parte  inferiore 
rappresentata  dalla  dilatazione  dei  segmenti  funicolare  e scro- 
tale, e la  pane  superiore  dalla  dilatazione  del  segmento  in- 
guinale. 

Se  la  pcrvictà  del  dotto  è conservata  nei  due  segmenti  infe- 
riori, funicolare  e scrotale,  come  nei  casi  più  comuni,  avremo 
un  i.  bilobato,  spesso  con  un  diaframma  incompleto  inira- 
cavitario:  i.  funicoh>-vaginate.  Se  il  dotto  resta  pervio  solo 
nella  sua  pane  centrale  funicolare,  avremo  la  cisti  de!  funi- 
colo, il  più  delle  volte  semplice,  qualche  volta  multipla  a co- 
rona di  rosario. 

Sintomatologia  e diagnosi 

L’i.  comunicante  presenta  tutte  le  caratteristiche  dell’i. 
ordinario,  ma,  in  più,  è riducibile.  Se  la  comunicazione 
col  peritoneo  è ampia,  la  riducibilità  è netta  anche  col 
semplice  passaggio  dalla  posizione  eretta  a quella  oriz- 
zontale; se  la  comunicazione  è modica,  occorrerà  una  pres- 
sione sulla  tumefazione  per  farla  scomparire.  Essa  si 
ri  presenterà  più  o meno  rapidamente  quando  il  soggetto 
riprende  la  posizione  eretta  (nell'i.  il  riempimento  si  effet- 
tua dal  basso  in  alto,  mentre  nell’ernia  il  riempimento 
dello  scroto  si  effettua  tipicamente  dall’alto  in  basso). 
Per  la  distinzione  da  un'ernia  tenere  presente  quest’ultimo 
dato  e tener  conto  dell’ottusità  alla  percussione,  della 
mancanza  di  gorgoglio  durante  la  riduzione  della  traspa- 
renza alla  transilluminazione;  bisogna  però  ricordare 
i casi  in  cui  coesiste  un’ernia  inguinale. 

L’i.  a bisaccia,  o hilocuiare,  si  riconosce  per  la  presenza 
delle  due  sacche,  Luna  inguinale  l'altra  scrotale,  comuni- 
canti tra  loro.  La  palpazione  alternala  mostra  lo  sposta- 
mento del  liquido  da  una  sacca  all'altra  e la  mancanza 
di  riducibilità. 

L'i.  funicolo-vaginale  si  estende  in  alto  fino  all'anello 
inguinale  esterno  c presenta  i caratteri  già  detti. 

La  cisti  del  funicolo  é una  tumefazione  liscia,  tesa, 
di  rado  fluttuante,  trasparente,  non  dolente.  Di  volume 
variabile  da  quello  di  una  nocciola  a quello  di  un  man- 
darino, la  tumefazione  è mobile  e si  può  respingere  in 
allo.  A volle  coesiste  ernia  inguinale. 

Terapia 

Nel  bambino  l'i.  congenito  guarisce  qualche  volta  spon- 
taneamente per  obliterazione  del  dotto  peritoneo-vaginale. 

In  caso  contrario  la  cura  è chirurgica  c consiste  nella 
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resezione  ampia  della  vaginale  con  chiusura  delle  even- 
tuali comunicazioni  col  peritoneo.  In  tal  caso,  quando 
coesiste  un’ernia  inguinale,  si  aggiunge  la  plastica  della 
regione  inguinale. 

La  cisti  del  funicolo  si  tratta  con  la  semplice  asportazione. 
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BENIAMINO  SCIACCA* 

IDROCHINONE 

Sin . : p-difenolo;  1,4  - diidrossi benzene.  - f.  hydroquinone.  - 
I.  hydroquinone  ; p-dihydroxyhenzene.  - T.  Hydrochinon.  - 
s.  hidroquinona ; fenol  diatòmico ; dihidroxibenceno . 

È un  composto  organico  della  serie  aromatica  apparte- 
nente alla  classe  dei  fenoli  (v.);  è un  fenolo  bivalente, 
dalla  formula: 


OH 


Formula  bruta:  C«H*Ot;  p.  m.  110,  1 1 ; p.  f.  f 170,5  "C. 

Si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  prismatici  incolori,  ino- 
dori. di  sapore  dolciastro,  soluhili  in  acqua  fredda  e,  più,  in 
acqua  bollente,  alcol,  etere.  È una  sostanza  fortemente  ridu- 
cente, di  cui  è ben  noto  il  comune  impiego  come  sviluppatore 
nella  tecnica  fotografica. 

Non  è usato  in  medicina,  notevolmente  tossico, 
dando  un  avvelenamento  di  tipo  fenolico,  con  metemo- 
globinemia.  Caratteristiche  ncirintossica/ionc  sono  le 
urine  che  divengono  scure  (urine  carholiche ) per  la  presenza 
di  prodotti  di  ossidazione  (chinoni)  che  si  condensano  in 
composti  di  colore  bruno-scuro. 

Legato  in  forma  glicosidica,  l'idrochinone  si  trova 
OH 

nell* arbutina,  C«Hi  glicoside  contenuto  ncl- 

0-C«Hn05, 

nelle  foglie  di  Arctostaphylos  uva-ursi,  ericacea  delle  Alpi 
e deH'Appennino  settentrionale  e centrale.  L'uva  ursina 
è rimedio  popolare  nelle  malattie  urinarie  (decotto  S%» 
200-300  mi);  l’arbutina  in  essa  contenuta  si  elimina  con 
le  urine,  che,  se  alcaline,  la  idrolizzano  liberando  i.  cui 
si  deve  una  notevole  azione  antisettica. 

ENRICO  ARAMI* 

IDROCISTOMA 

f.  hydrocystome.  - i.  hydrocy stoma.  - t.  Hydroeystom.  - 
s.  hidrocistoma . 

Definizione 

È una  malattia  caratterizzata  da  piccole  formazioni 
cistiche  che  si  originano  dalle  ghiandole  sudoripare  eccrine 
e apocrine. 

Sintomatologia 

L'affezione  si  presenta  con  pìccoli  rilievi  di  una  grandezza 
che  varia  da  quella  di  un  capo  di  spillo  a quella  di  una  len- 
ticchia. più  o meno  salienti,  di  consistenza  duroelastica, 
traslucidi,  con  una  tonalità  di  colore  azzurro  dovuto  al 
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contenuto  sieroso.  Le  lesioni  hanno  sede  al  volto,  prin- 
cipalmente in  vicinanza  degli  occhi,  alla  parte  inferiore 
della  fronte,  alle  lempie,  alle  palpebre,  al  naso,  alle  guance. 
Non  sono  accompagnate  da  fenomeni  infiammatori,  non 
suppurano,  ne  si  svuotano  spontaneamente.  Compaiono 
nell'età  adulta,  più  frequentemente  nelle  donne. 

Etiopatogenesi 

La  malattia  e generalmente  considerata,  come  l’idroade- 
noma, un’affezione  di  tipo  nevico  originatasi  da  residui 
cmbrionari  di  ghiandole  sudoripare  nel  derma,  che  hanno 
perduto  la  connessione  con  l'epidermide.  Alcuni  AA., 
invece,  ritengono  che  le  neoforma/ioni  debbano  essere 
considerate  come  cisti  da  ritenzione  dovute  all'oblitera- 
zione postinfiammatoria  dclfostio  sudorale. 

Anatomia  patologica 

Nel  derma  si  riscontrano  dilatazioni  cistiche  dei  tubuli  di  ghian- 
dole sudoripare.  Neiridrocistoma  eccrino  la  parete  della  cisti 
è tappezzata  da  alcune  assise  di  cellule  epiteliali  appiattite. 
In  quello  apoenno  si  osserva  una  caratteristica  decapitazione 
delle  cellule  rivolte  verso  il  centro  del  lume.  La  cavità  c riem- 
pita da  un  liquido  sieroso  a volle  paS  positivo  con  qualche 
frammento  nucleare. 

Diagnosi  differenziale 

Per  l'aspetto  chiaramente  cistico,  per  la  sede  di  elezione, 
per  la  mancanza  di  fatti  infiammatori,  per  la  ricorrenza 
stagionale,  l'affezione  viene  facilmente  distinta  da  altre 
dermatosi  vescicolari,  quali:  la  sudamina,  l'cczcma,  lo 
herpes,  eie.  L’idroadenoma  delle  palpebre  si  distinguerà 
per  l'aspetto  solido  e non  vescicolare  degli  elementi.  Lo 
pseudomilium  colloide  si  distingue  agevolmente  perché, 
con  la  puntura,  si  fa  fuoruscire  un  liquido  gelatinoso, 
anziché  un  liquido  acquoso  trasparente  come  ncll'i. 

Terapia 

Dopo  aver  praticato  l'evacuazione  delle  formazioni 
cistiche,  si  deve  procedere  all'clcttrocausticazionc  o alla 
diatermocoagulazione  del  fondo.  Può  essere  utilmente 
impiegata  anche  la  neve  carbonica. 
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PAOLO  NAZZARO* 

IDROC'ORTISONE:  v.  cortisone  e cortisonici  (IV, 
1145). 

IDROFOBIA:  v.  rabbia. 

IDROFTALMO : v.  glaucoma. 

IDROGENIONICA  CONCENTRAZIONE 
F.  concentratimi  en  ions  hvdrogène . - i.  hydrogen-ion  con - 
centrano n.  - t.  Wusxerstoffionen  Konzenlration . - s.  con- 
cent  radòn  de  ioncs  de  hidrógeno. 
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pH  e effetto  lampone  (col.  1221).  • Concentrazione  idrogenlo- 
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Generalità 

La  nozione  della  concentrazione  in  ioni  idrogeno,  o con- 
centrazione idrogenionica,  c una  di  quelle  che  più  valida- 
mente hanno  contribuito  allo  sviluppo  della  chimica 
biologica,  dopo  che  in  questa  scienza  venne  introdotta 
dal  biochimico  danese  S.  P.  L.  Sorcnscn  (1912).  Tale 
nozione  è cosi  strettamente  legata  a quelle  di  acidità  e di 
alcalinità  (v.  acidi  f basi)  delle  soluzioni  acquose  che, 
volendo  accingersi  alla  sua  trattazione,  si  rende  indispen- 
sabile riportarsi  a queste  per  poter  definire  il  significato 
della  sua  espressione  usuale:  il  cosiddetto  pH. 

Dissociazione  dell’acqua,  degli  acidi  e delle  basi.  Nozione 
di  pH 

L'acqua  (v.)  pura  è in  piccolissima  parte  dissociata  in 
ioni  H'  e OH-  (v.  elettrolisi  ed  elettroliti)  secondo 
l'equazione 

HsO*e  H4  + OH~ 

La  reazione  dalla  quale  tali  ioni  traggono  origine  è 
una  reazione  di  equilibrio;  ne  consegue  che,  se  la  sua  inten- 
sità è assai  debole  nell'acqua  pura,  essa,  nondimeno, 
può  fornire  l'uno  o l’altro  dei  due  ioni  in  quantità,  prati- 
camente, illimitata,  man  mano  che  l'equilibrio  si  sposta 
nel  corso  di  una  reazione  chimica.  È in  tal  modo  che, 
nell'Idrolisi  dei  sali  (v.),  si  assiste  alla  formazione  di  ioni 
H^  (acidificazione)  o OH  (alcalinizzazionc)  secondo  che 
si  abbia  a che  fare  con  la  combinazione  di  un  acido  forte 
con  una  base  debole,  o con  quella  di  un  acido  debole 
con  una  base  forte;  la  presenza  del  costituente  più  forte- 
mente dissociato  comporta,  in  tali  casi,  quella  di  un 
eccesso  di  uno  dei  due  ioni  che  l’acqua  è capace  di  fornire. 

Se  si  applica  all’equilibrio  sopra  indicato  la  legge 
dell'azione  di  massa  (legge  di  Guldberg  e Waagc)  la  costante 
di  equilibrio  (K)  è uguale  a: 

IH  ) IOH  J _ 

IHtO| 

Ora  [H*0],  che  è la  concentrazione  ddle  molecole  di 
acqua  indissociate,  è praticamente  costante  poiché  l'acqua, 
essendo  un  elettrolita  estremamente  debole,  è dissociata 
solo  in  grado  poco  apprezzabile  nei  suoi  ioni.  Quindi: 

[H4J  • IOH  J = K • cosi  = Kw 
(prodotto  ionico  dell’acqua) 

Poiché  ogni  molecola  di  acqua  dà  origine  ad  I idroge- 
nionc  c ad  1 ossidrilionc  quando  sì  dissocia,  la  concen- 
trazione di  questi  due  ioni  deve  essere  necessariamente 
uguale  in  acqua  pura.  Essendo  conosciute  le  mobilità 
degli  ioni  H * c OH  , c stato  possibile  dedurre  da  misure 
di  conducibilità  (v.  CONDUCIBILITÀ  elettrica)  dell'acqua 
pura  che  questa  concentrazione  é con  buona  approssi- 
mazione di  IO-7  g-ioni/l,  a 25  °C,  cioè: 

(H4)  - (OH  1 = IO-Tt-ioni/l 

(I  ms  di  acqua  pura,  a 25  *C,  contiene  0,1  mg  di  ioni 
H • e 1,7  mg  di  ioni  OH  ). 

K„  ha  quindi  il  valore  di  1 • IO-14,  a 25  *C. 

Una  soluzione  è neutra  quando  contiene  ioni  H*  e 
ioni  OH  in  eguale  concentrazione;  tale  è il  caso  dell'acqua 
pura  e delle  soluzioni  diluite  di  sali  neutri  derivanti  dalla 
reazione  tra  acidi  forti  c basi  forti.  Per  contro  le  soluzioni 
acide  contengono  un  eccesso  di  ioni  H ‘,  e le  soluzioni 
alcaline  un  eccesso  di  ioni  OH  , ma,  poiché  tanto  nelle 
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unc  che  nelle  altre  il  prodotto  ionico  dell'acqua  rimane 
costante,  l'aumento  di  concentrazione  di  uno  dei  due 
ioni  va  sempre  di  pari  passo  con  la  diminuzione  di  quella 
dell'altro.  La  conoscenza  di  questi  fatti  fondamentali  ha 
portato  ad  una  revisione  dell'antica  nozione  di  acidità , e 
a distinguere  un'acidità  da  titolazione  (o  acidità  potenziale) 
da  un'acidità  ionica  (o  acidità  vera , o acidità  attuale). 

Due  volumi  uguali  di  soluzioni  normali  (v.  solu- 
zioni), una  di  ac.  cloridrico  e una  di  ac.  acetico , richie- 
dono, per  essere  neutralizzati,  l'aggiunta  di  una  stessa 
quantità  di  base.  Il  loro  potere  di  saturazione  rispetto 
alle  basi  è uguale,  e le  due  soluzioni  hanno  la  stessa 
acidità  potenziale.  Si  dice,  anche,  che  queste  soluzioni 
hanno  un  eguale  acidità  da  titolazione  rispetto  alle  so- 
luzioni titolate  alcaline.  Le  soluzioni  suddette,  equi- 
valenti dal  punto  di  vista  della  loro  neutralizzazione, 
sono,  tuttavia,  assai  differenti.  In  particolare,  la  con- 
duttività (v.  conducibilità  ELETTRICA)  della  soluzione 
acetica  è assai  più  bassa  di  quella  della  soluzione 
cloridrica,  e l'attività  catalitica  della  prima  sulla  inver- 
sione del  saccaroso  o sull'idrolisi  dell'amido  è debole 
rispetto  a quella  della  seconda.  Tali  diversità  sono  conse- 
guenza del  fatto  che  le  soluzioni  normali  di  ac.  acetico 
e quelle  di  ac.  cloridrico,  pur  possedendo  la  stossa  acidità 
potenziale,  contengono,  nell’unità  di  volume,  quantità 
assai  diverse  di  ioni  H ' liberi;  le  loro  acidità  ioniche 
sono,  cioè,  assai  diverse.  Poiché  le  proprietà  acide  di  una 
soluzione  sono  dovute  alla  sua  concentrazione  in  ioni 
H ♦,  e non  già  all'idrogeno  ionizzarle  che,  per  cosi  dire, 
è tenuto  in  riserva  nelle  molecole  non  dissociate,  tale 
acidità  viene  talvolta  indicata  come  acidità  vera.  Nella 
soluzione  normale  di  HCI,  completamente  dissociata,  la 
quantità  di  ioni  Hr  presenti  è di  I g per  I.  Nella  soluzione 
acetica  normale  questa  quantità  è di  4,25  - 10  5 g.  ossia 
235  volte  inferiore. 

Sòrensen  ha  proposto  di  rappresentare  l'acidità  vera 
mediante  il  logaritmo  decimale,  cambiato  di  segno, 
dcU'acidità  ionica  c di  designare  questo  simbolo  con  la 
sigla  pH  (abbreviazione  di:  potenza  degli  idrogenioni). 
Pertanto  si  ha: 

pH  — — logio[H*) 

la  concentrazione  degli  ioni  H * essendo  espressa  in  gram- 
moioni di  idrogeno  per  I.  Nell'acqua  pura  e nelle  solu- 
zioni neutre  si  ha: 

[H*J  = IO-i * * * * * 7 
pH  = 7 

i valori  del  pH  essendo  inferiori  a 7 in  ambiente  acido , e 

superiori  a 7 in  ambiente  alcalino.  Questa  maniera  di 

rappresentare  l'acidità  vera  è giustificata  dal  fatto  che  le 

differenze  di  potenziale  di  soluzioni  aventi  acidità  diverse 
(elettrodo  al  nero  di  platino  saturato  di  Ha)  sono  pro- 
porzionali a —log  [H f].  D'altra  parte  questa  notazione  è 
di  facile  maneggio,  in  quanto  sostituisce  delle  unità  a 
numeri  decimali  assai  piccoli  (ad  es.:  pH  =*  7 in  luogo  di 

(H  = 0,0000001).  La  sua  adozione  è universale. 

Regolazione  del  pH  e effetto  tampone 

Il  pH  dell'acqua  pura,  corrispondente,  come  si  è detto, 
a 7,  non  può  essere  mantenuto  a tale  valore  se  non  con 
estrema  difficoltà  quando  l'acqua  venga  conservata. 
Questa,  infatti,  si  arricchisce  di  ioni  Hf  al  contatto  del- 
l'aria, a causa  delle  tracce  di  CO,  in  questa  presenti,  c 
il  suo  pH  tende,  pertanto,  ad  abbassarsi.  Se,  ad  es.,  la 
quantità  di  ioni  H * si  accresce  di  0,0001  mg/l,  la  concen- 
trazione di  questi  risulta  raddoppiata,  e il  pH  passa, 
allora,  da  7 a 6,7. 


In  campo  biologico  questo  dato  di  cose  renderebbe 
impossibile  la  vita  cellulare,  poiché  questa  non  sopporta 
forti  variazioni  di  pH,  se  la  presenza  dei  più  diversi  corpi 
organici  o inorganici  in  una  soluzione  non  fosse  capace 
di  conferire  a questa  un  potere , cosiddetto,  tampone  (v. 
tamponi). 

Si  designa  sotto  questo  nome  la  proprietà  di  attenuare 
le  variazioni  del  pH  che  si  produrrebbero  nell'acqua  pura 
in  conseguenza  dell'aggiunta  di  ioni  o OH~  (aggiunta 
di  acido,  o di  base,  o di  sali  acidi  o basici).  Una  soluzione 
dotata  di  tali  proprietà  viene  chiamata  soluzione  tampone 
c la  sua  capacità  a diminuire  le  variazioni  del  pH  viene 
espressa  numericamente  da  un  coefficiente-tampone. 

Una  soluzione  di  acido  debole  contenente  un  sale  di 
questo  acido  costituisce  un  liquido  tampone;  tale  é il 
caso  dell’oc,  acetico  mescolato  ad  acetato  di  sodio.  In 
effetti,  raggiunta  di  un  acido  forte,  come  HCI,  provocherà 
la  decomposizione  dell'acetato  di  sodio. 

Considerando  l'equazione  di  equilibrio  della  disso- 
ciazione acida  relativa  all’ac.  acetico: 


si  ha: 


CH,  — COOH  CHa  — COO-  1 H’ 


IH') 


(CH,  — COOHJ 
ICH,  — COO) 


(I) 


(2) 


Nella  soluzione  tampone  ricordata  CHa— COOH  rap- 
presenterà praticamente  la  concentrazione  dell'ac.  acetico 
e CHa — COO-  la  concentrazione  dell’acetato  di  sodio. 
L'aggiunta  di  una  piccola  quantità  di  acido  forte,  come 
HCI,  avrà  come  conseguenza  la  ricombinazione  di  ioni 
acetato  con  gli  ioni  H'  dell’acido  aggiunto,  e la  formazione 
di  una  quantità  equivalente  di  ac.  acetico.  La  variazione 
della  c.  i.  sarà  così  data  dalla  variazione,  relativamente 
piccola,  del  rapporto  ICH3—COOH]  / (C H»  COO  ] 
della  equazione  (2). 

L'HCI  avrebbe,  al  contrano,  a causa  della  sua  totale 
dissociazione,  fortemente  arricchito  l'acqua  pura  di  ioni 
H+,  e l’effetto  della  sua  aggiunta  è stato  fortemente 
attenuato,  o meglio  ramponato,  dalla  presenza  del  mi- 
scuglio tampone. 

Lo  stesso  accade  nel  caso  che  piccole  quantità  di  soda 
vengano  aggiunte  a questo:  gli  ioni  OH-  vengono  sottratti 
per  reazione  con  gli  ioni  H\ 

L'equilibrio  nella  reazione  (I)  verrà  ristabilito  dalla 
dissociazione  di  nuovo  ac.  acetico  con  formazione  di 
altri  ioni  acetato.  La  c.  i.  subirà  solo  una  lieve  modifica 
data  dalla  variazione  del  rapporto  [CH* — COOH]/[CH>— 
COO  ] 

L’azione  della  diluizione  ha  ben  poco  effetto  sul  pH 
dello  stesso  miscuglio;  essa  fa  diminuire,  è vero,  la  con- 
centrazione in  ac.  acetico  di  esso,  ma,  nel  contempo, 
la  dissociazione  di  tale  composto  viene  ad  essere  sensi- 
bilmente aumentata. 

I sali  acidi  derivati  dai  poliacidi  deboli  godono  della 
proprietà  tampone.  Il  bicarbonato  di  sodio  si  dissocia, 
in  effetti,  dando  orìgine  a una  certa  quantità  di  un  sale 
neutro  di  acido  debole  e alla  quantità  corrispondente 
di  acido  libero  (2  NaHCO*^H,CO*  f Na,CO*).  Il  fosfato 
bisodico  agisce  allo  stesso  modo  dissociandosi  (2Na,HP04 
^NaHjjPO*  * Na*PO*).  I bicarbonati  bastano,  in  generale, 
da  soli  alla  regolazione  del  pH  delle  acque  naturali.  Essi 
svolgono,  insieme  ai  fosfati,  un  ufficio  importante  nel 
mantenimento  del  pH  nei  terreni;  più  oltre  prenderemo 
in  esame  la  partecipazione  degli  uni  e degli  altri  alla 
regolazione  dell’equilibrio  acido-base  nelle  cellule  e nei 
liquidi  degli  organismi. 
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Fig.  1.  Curva  di  neutralizzazione  di  100  mi  di  ac.  acetico  N/ 10 
ad  opera  della  soda  Nf  10  (la  curva  indica  le  quantità  di  soda 
che  e necessario  aggiungere  a 100  mi  di  una  soluzione  N/10 
di  ac.  acetico  per  ottenere  diversi  valori  di  pH).  Per  spie- 
gazioni v.  testo.  ( Originale  Roche). 


Fig.  2.  Curva  esprimente  la  variazione  dcH'cffeiio  tampone 
durante  la  neutralizzazione  di  un  acido  debole  (ac.  acetico ) 
ad  opera  di  una  ba se  forte  (soda).  Per  spiegazioni  v.  testo. 
(Originale  Roche). 


La  misura  del  potere  tampone  di  una  soluzione  si  effettua 
valutando  la  quantità  di  acido  forte  o di  base  forte  (Aq)  ne- 
cessaria per  modificare  il  pH  della  soluzione  in  esame,  di  una 
quantità  determinata,  molto  piccola.  A pH.  Il  coefficiente 

Aq 

tampone  (^T)  è definito  dal  quoziente:  X = , misurando 

ApH 

Aq  in  equivalenti  (normalità)  da  aggiungere  ad  I I della  so- 
luzione. Si  può  facilmente  dedurre  la  variazione  del  coeffi- 
ciente tampone  di  una  soluzione  allorché  si  modifica  il  suo  pH, 
se  si  conosce  la  sua  curva  di  neutralizzazione,  detta  anche 
curva  di  titolazione  (fig.  1).  Si  ottiene  questa  determinando 
l'acidità  vera  (pH)  dopo  singole  aggiunte  di  acido  forte  o di 
base  forte,  titolali,  e riportando  poi  sulle  ascisse  il  pH  e sulle 
ordinate  il  volume  della  soluzione  aggiunta.  L'inclinazione 
della  tangente  alla  curva  di  neutralizzazione  in  un  punto  qual- 
siasi M (vale  a dire  la  tangente  trigonometrica  dell'angolo) 
fornisce  il  valore  del  coefficiente  tampone  del  liquido  avente 
per  pH  l'ascissa  del  punto  M.  Quando  si  versa  progressiva- 
mente soda  nell'ac.  acetico  Af/10  la  tangente  alla  curva  si  sol- 
leva all'inizio,  e l'effetto  tampone  aumenta.  Questo  passa  per 
un  massimo  in  corrispondenza  del  punto  di  inflessione  i.  per 
il  quale  la  tangente  attraversa  la  curva.  Il  pH  di  questo  punto 
è tale  che  pH  — log  K.  la  costante  K essendo  la  costante 
di  dissociazione  dell’acido;  si  designa  col  nome  di  pK  l'espres- 
sione — log  K. 

La  curva  deU’efTetto  tampone  in  funzione  del  pH  ha  una 
forma  caratteristica  (fig.  2):  essa  mette  in  rilievo  il  valore  ele- 
vato del  coefficiente  tampone  nella  regione  di  pH  corrispon- 
dente a un  miscuglio  equimolccolarc  di  acido  debole  c del  suo 
sale  di  sodio.  Si  potrebbero  tracciare  analoghe  curve,  che  porte- 
rebbero agli  stessi  rilievi,  per  la  saturazione  di  una  base  debole 
da  parte  di  un  acido  forte;  in  tal  caso,  però,  converrebbe  por- 
tare i valori  di  pH  sull'asse  delle  ascisse  in  senso  decrescente. 

Sono  state  costruite,  a partire  da  tali  curve,  tabelle  che 
permettono  di  preparare  miscugli  tampone;  esse  sono  di  uso 
corrente  in  biochimica  per  la  preparazione  di  soluzioni  tam- 
pone aventi  pH  ben  definito  (miscugli  di  ac.  acetico  c di  ace- 
tato di  sodio;  di  fosfati  mono-  c bisodico). 

L'effetto  tampone  non  presenta  alcun  interesse  quando 
si  tratti  di  mantener  fisso  il  pH  di  un  liquido  molto  acido 
o molto  alcalino,  dato  che  l'introduzione  in  questi  di  una 
minima  quantità  di  ioni  H • o OH  , non  ha,  praticamente, 
alcun  influsso  sul  pH.  L'effetto  tampone  è,  al  contrario, 
assolutamente  necessario  per  conservare  fìssa  l'acidità  di 
un  mezzo  prossimo  alla  neutralità,  come  è il  caso  di 
tutti  gli  ambienti  biologici. 


Concentrazione  idrog  elàmica  in  biologia 

Nessun  processo  biologico  si  sottrae  all'influsso  del  pH; 
tale  influsso  è in  ogni  caso  rilevante,  in  quanto,  per  ogni 
processo  fisiologico,  esiste  un  pH  optimum  c dei  li  muti 
di  pH  al  di  là  dei  quali  i processi  sono  impossibili.  Tale 
stato  di  cose  fa  si  che  la  regolazione  del  pH  sia  una  delle 
condizioni  fondamentali  della  vita  cellulare,  non  meno 
importante  di  qud  che  non  sia  l'ossigenazione  del  proto- 
plasma negli  esseri  aerobi.  Gli  esempi  più  caratteristici 
di  optimum  di  pH  sono  fomiti  dall'attività  degli  enzimi 
(v.).  Ciascuno  di  questi  non  esercita  In  sua  proprietà 
catalitica  se  non  entro  un  margine  assai  ristretto  di  pH, 
attorno  ad  un  determinato  valore  di  questo  in  corrispon- 
denza del  quale  l'azione  enzimatica  ha  il  massimo  di 
intensità.  Questo  pH  optimum  è caratteristico  per  i diversi 
enzimi  ; cosi,  ad  cs..  corrisponde  a 1.5  - 2.0  per  la  pepsina 
del  succo  gastrico;  a 6,8  ca.  per  Vomitasi  salivare;  a 9,8 
per  V arginasi  epatica. 

La  crescita  dei  batteri  si  compie  in  corrispondenza  di 
un  pH  optimum,  e lo  stesso  accade  per  quella  dei  vegetali 
e degli  animali  acquatici,  e perfino  dei  Vertebrati. 

Il  pH  di  qualsiasi  ambiente  biologico  si  mantiene 
relativamente  fisso  grazie  all'effetto  tampone  dei  suoi 
costituenti;  cosi,  ad  es.,  il  pH  del  plasma  sanguigno 
umano  corrisponde  a 7,35,  il  pH  del  corpo  vitreo  a 7,60. 
il  pH  del  latte  (vacca)  a 7,65,  Il  pH  deirurioa  può  subire 
notevoli  variazioni  (da  5,5  a 8,0,  e oltre  in  casi  eccezionali) 
a causa  dell'eliminazione  attraverso  il  rene  di  radicali 
acidi  o basici,  in  eccesso,  ai  fini  della  regolazione  dell'equi- 
librio acido-base.  Il  pH  dell'acqua  di  mare  si  aggira  at- 
torno ad  8,1. 

I sistemi  tampone  per  mezzo  dei  quali  gli  organismi 
mantengono  praticamente  costante  il  loro  pH  in  nulla 
differiscono  da  quelli  sopra  descritti  per  ciò  che  riguarda 
il  loro  meccanismo  funzionale.  Unicamente  caratteristica 
è la  loro  composizione.  Infatti  sono  costituiti  non  solo 
da  sali  (bicarbonati  e fosfati  alcaliniX  da  acidi  e da  basi 
deboli  (ac.  carbonico,  acidi  e basi  organici  in  debole 
concentrazione),  ma  anche  da  proteine,  le  cui  molecole 
supportano  radicali  acidi  ( — COOH)  e basici  (gruppi 
aminici  e nuclei  azotati)  che  intervengono  in  funzione  del 
grado  della  loro  dissociazione  nel  mezzo  ambientale.  Il 
carattere  colloidale  di  questi  ultimi  corpi  e la  diffusibilità 
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dei  primi  conferiscono  al  sistema  regolatore  dd  pH 
degli  esseri  viventi  possibilità  di  a/ione  di  un'estrema 
finezza. 

Per  tutte  queste  ragioni  la  nozione  di  e.  i.  ha  assunto 
in  chimica,  in  fisiologia  e in  medicina  importanza  consi- 
derevole. La  necessità  di  non  introdurre  con  farmaci 
sostanze  modificanti  il  pH  dei  tessuti  ha  avuto  per  conse- 
guenza pratica  un  controllo  della  concentrazione  degli 
ioni  idrogeno  dei  farmad  e l’uso  farmacologico  di  tamponi. 
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JEAN  ROCHE 

Misura  del  pH 

La  determinazione  del  pH  in  una  soluzione  è una  dell’ope- 
razioni  più  diffuse  nei  laboratori  chimici  e biochimici. 
Due  sono  i metodi  usati  per  questa  determinazione: 
colorimetrico  e potcnziomctrico.  Le  tecniche  colorime- 
trichc  (v.  indicatori)  non  sono  molto  precise  e spesso 
presentano  delle  limitazioni.  Esse  si  basano  sulle  proprietà 
di  determinati  composti  organici  (indicatori)  di  sviluppare 
una  tipica  colorazione  in  diretta  corrispondenza  con  la 
c.  i.  di  una  soluzione.  L'uso  di  un  indicatore  è valido 
entro  un  determinato  intervallo  di  c.  i.  detto  campo  di 
viraggio  dell'indicatore  e il  cui  valore  è dell'ordine  di 
1-2  unità  di  pH. 

È necessario,  quindi,  conoscere  approssimativamente  il 
valore  del  pH  della  soluzione  per  poter  scegliere  l'indica- 
tore più  opportuno.  Allo  scopo  esistono  in  commercio 
confezioni  di  cartine  indicatrici  che  possono  dare  con 
estrema  rapidità  c con  una  certa  approssimazione  (fino 
a 0,3  unità)  i valori  del  pH.  Una  volta  scelto  l’indicatore 
è possibile  una  valutazione  del  pH  con  una  precisione 
di  0,1  unità  mediante  il  confronto  tra  i colori  sviluppati 
nella  soluzione  in  esame  e in  una  scric  di  soluzioni  tam- 
pone a pH  noto. 

Il  metodo  potcnziomctrico  si  basa  sull'uso  di  elettrodi 
sensibili  alla  concentrazione  degli  ioni  idrogeno.  Per 
misure  di  estrema  precisione  c accuratezza  in  tutto  l'in- 
tervallo del  pH  può  essere  usato  un  elettrodo  a idrogeno, 
particolarmente  importante  poiché  è stato  scelto  come 
riferimento  per  la  misura  dei  potenziali  delle  semicop- 
pie che  costituiscono  la  serie  elettrochimica  degli  cle- 
menti. L'elettrodo  è costituito  da  una  lamina  di  platino 
immersa  nella  soluzione  contenente  ioni  H * e nella  quale 
viene  fatto  gorgogliare  idrogeno.  La  reazione  che  av- 
viene sulla  lamina  di  platino  (che  costituisce  solamente 
il  supporto  per  lo  scambio  elettronico)  è la  seguente: 

H4  +c«*ttHt 

e il  potenziale  dell'elettrodo  è funzione  della  concentra- 
zione idrogcnionica , secondo  l'equazione  di  Ncrsl  che, 
a 25  °C,  può  essere  espressa  cosi  : 

E = 0.059  log[H-l>'/ 

H1 

dove  p è la  pressione  parziale  dell'idrogeno. 

L'impiego  pratico  però  dell’eletirodo  a idrogeno  è 
molto  limitato. 

Il  sistema  più  usato  per  la  determinazione  della  c.  i.  è 
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senza  dubbio  quello  che  si  avvale  dell'elettrodo  a vetro. 
L’elettrodo  a vetro  è un  elettrodo  a membrana  e il  suo 
funzionamento  si  basa  sul  potenziale  di  membrana  o di 
setto  che  acquista  una  membrana  opportuna  posta  a 
contatto  con  due  soluzioni  contenenti  differenti  specie 
chimiche  o la  stessa  specie  a diverse  concentrazioni. 

Nel  caso  specifico  dell'elettrodo  a vetro  questo  fenomeno 
è dovuto  alla  proprietà  di  certe  membrane  di  vetro  di 
scambiare  ioni  Na*  dei  silicati  che  le  costituiscono  con 
ioni  H'  (e  solo  con  questi)  presenti  nella  soluzione  con 
cui  sono  a contatto.  Queste  membrane  di  vetro  poste 
in  soluzioni  acquose  si  comportano  come  elettrodi  a 
idrogeno  in  quanto,  entro  certi  intervalli  di  pH  (dipenden- 
temente dalla  composizione  del  vetro)  originano  un  poten- 
ziale aH'intcrfasc  vetro/liquido  proporzionale  al  valore 
del  pH. 

Se  una  membrana  di  questo  tipo  viene  posta  in  contatto, 
da  un  lato  con  una  soluzione  a c.  i.  [H  *]/,  che  si  vuote  deter- 
minare, dall'altro  con  una  soluzione  a c.  i.  standard  fissa 
[H*p,  il  potenziale  che  si  sviluppa  attraverso  la  membrana  è 
determinato  misurando  la  differenza  di  potenziale  fra  2 elet- 
trodi di  riferimento  inseriti  ai  2 opposti  lati  della  membrana 
nella  cella  galvanica  che  si  può  schematizzare: 
elettrodo  di  / [H*J#  ! membrana  / IH’)*  / elettrodo  di 
riferimento  / / di  vetro  / / riferimento 

Il  potenziale  di  questa  cella  è dato  dall'espressione 

E = E. -0,05»  UJJ  0) 

dove  E»  è una  costante  che  comprende  la  differenza  di  poten- 
ziale fra  i 2 elettrodi  di  riferimento  e i potenziali  di  giunzione 
fra  gli  elettrodi  di  riferimento  e le  soluzioni. 

Essendo  (H’J,  fìssa  la  (I)  diventa 

E - E.'  — 0,059  log  [H+l 
E - E/  + 0.059  (pH),  (2) 

In  pratica  l'elettrodo  a vetro  è costituito  da  un  bulbo 
di  vetro  (del  diametro  di  ~*0,5  cm)  a parete  molto  sottile 
(50  n m)  che  contiene  un  elettrodo  di  riferimento  (elet- 
trodo di  riferimento  interno)  ad  Ag/AgCI  in  una  soluzione 
di  un  elettrolita  (cloruro),  tamponata.  L'elettrodo  viene 
immesso  nella  soluzione  di  cui  sì  vuole  determinare  il 


•l  poUnjtonwtro 

T t 


Fig.  3.  Tipica  cella  con  elettrodi  per  la  misura  del  pH:  a) 
elettrodo  a vetro;  b)  elettrodo  di  riferimento  a calomelano. 
(Da  Pietrzyk  et  al.,  modificata  e ridisegnala). 
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pH  (soluzione  esterna).  Il  secondo  elettrodo  di  riferimento 
(elettrodo  di  riferimento  esterno)  c normalmente  un  elet- 
trodo a calomelano.  L'elemento  galvanico  cosi  disposto 
per  la  misura  del  pH  con  l’elettrodo  a vetro  viene  sche- 
matizzato nella  fìg.  3:  il  suo  potenziale  è dato  dalla  (2). 

Poiché  E„’  non  può  essere  determinato  facilmente  e 
con  precisione,  la  misura  del  pH  di  una  soluzione  coin- 
volge un’operazione  di  taratura  con  una  soluzione  tam- 
pone standard  il  cui  pH  (pH)n  sia  noto  con  precisione. 
In  tal  caso  si  ha 

E„  - Eo*  + 0.059  (pH)„ 

E,  = Eo’  + 0.059  (pH), 

(pH),  = (pH)n  + Ex-E„ 

0,059 

Poiché  la  resistenza  elettrica  della  membrana  di  vetro 
è molto  alta  (da  I a 100  megaohm),  e quindi  l’intensità 
della  corrente  è piccolissima,  la  misura  del  potenziale 
della  cella  galvanica  deve  essere  eseguita  per  mezzo  di 
particolari  strumenti  tipo  potenziometro  a valvole  o 
voltmetro  elettronico  (v.  potenziometria). 

L’insieme  elemento  galvanico  (elettrodo  a vetro  ed 
elettrodi  di  rifcrimentoj-potcnziomctro  viene  chiamato 
pH-metro. 

In  pratica  la  misura  si  esegue  immergendo  dapprima  gli 
elettrodi  nella  soluzione  tampone  standard  c portando  l’indice 
sulla  scala  dei  pH  in  corrispondenza  del  valore  noto  del  pH 
della  soluzione.  Immergendo  quindi  gli  elettrodi  nella  solu- 
zione da  esaminare,  previo  lavaggio  con  acqua  distillata,  l’in- 
dice dello  strumento  segnerà  direttamente  il  valore  del  pH 
della  soluzione  stessa. 

L'applicabilità  dell’elettrodo  a vetro  nel  campo  biolo- 
gico c delle  analisi  cliniche,  e la  necessità  di  adoperare 
campioni  di  liquidi  fisiologici  il  più  piccoli  possibile, 
hanno  spronato  negli  ultimi  anni  l’ideazione  e l'attuazione 
di  microclcttrodi  atti  alle  misure  di  pH.  In  particolare, 
per  la  determinazione  del  pH  del  sangue,  dove  la  misura 
deve  essere  eseguita  con  accuratezza  e precisione  su 
piccole  quantità  di  campione,  in  condizioni  anaerobi- 
che  (per  impedire  perdite  di  CO,),  alla  temperatura  di 
37  *C,  sono  stati  realizzati  particolari  dispositivi  che 
tengono  conto  di  queste  esigenze  e permettono  di  raggiun- 
gere precisioni  dell’ordine  di  0,02  unità  di  pH. 
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Chimica 

Proprietà  generali 

Quello  che  nel  linguaggio  corrente  si  designa  con  il  nome 
di  idrogeno  [H]  è un  miscuglio  di  due  isotopi:  l'H  leggero 
o protio,  ’H,  e l’H  pesante  o deuterio  (v.),  *H  o D.  pre- 


senti rispettivamente  nelle  quantità  del  99,  985  % e 0,015%. 
Il  tritio,  *H  o T,  si  trova  in  natura  solo  in  quantità  pic- 
colissima (1  atomo  di  T ogni  IO17  atomi  di  *H). 

L’H  ordinario  si  comporta  come  un  corpo  di  p.  a. 
1,00797,  assai  prossimo  a quello  del  protio  (1,00782). 
H e D sono  gas  biatomici  e le  rispettive  densità  stanno  tra 
loro  nel  rapporto  1:2;  anche  nelle  altre  proprietà  fìsiche 
differiscono  notevolmente,  ma  le  proprietà  chimiche 
sono  identiche.  Per  tale  motivo,  il  metabolismo  del  l’H 
ha  potuto  essere  studiato  sostituendo  ad  esso  il  deuterio 
(v.),  che  può  seguirsi  nelle  reazioni  cui  partecipa,  sepa- 
randolo in  virtù  delle  sue  proprietà  fìsiche  differenti  da 
quelle  dell'H  preesistente  negli  organismi  (analisi  per 
mezzo  dello  spettrografo  di  massa  (v.  isotopi]).  Il  tritio, 
isotopo  radioattivo  dell'H,  avente  p.  a.  3,0160,  è stato 
ottenuto  per  fissione  dell'atomo  di  litio;  la  sua  utiliz- 
zazione permette  di  seguire  il  metabolismo  dell’H  me- 
diante misure  di  radioattività. 

L'atomo  dell'H  leggero  è staio  oggetto  di  numerose  indagini; 
esso,  infatti,  è il  più  piccolo  degli  atomi  c la  conoscenza  della 
sua  struttura  ha  avuto  una  parte  di  capitale  importanza  nello 
sviluppo  della  fìsica  atomica.  Esso  è formato  da  un  nucleo, 
costituito  da  un  solo  protone  c da  un  elettrone  che  nello  stato 
fondamentale  occupa  l'orbitale  Is  (v.  elementi  chimici; 
materia).  Gli  atomi  di  deuterio  e di  tritio  hanno,  rispettiva- 
mente, un  nucleo  costituito,  oltre  che  da  un  protone,  da  I e 
2 neutroni. 

La  tab.  I riassume  le  caratteristiche  dell’H.  del  deuterio  e 
del  tritio. 


TAB.  I. 


Isotopi 

dcll'idro- 


stili- 

Nu-  | 

Nucleo 

numero  numero 

di  elei- 

bolo 

ato- 

mico 

di  prò-  di  neu- 
toni  1 troni 

troni  li 

Pcso 

atomico 

(ltC=12) 


Protio 

H i I 

1 

0 1 

1.00782 

Deuterio 

JH  (D)  1 

i 

1 1 

2,0141 

Tritio 

JH  (T)  | 1 

1 

1 

2 ! 1 

3,016 

Solo  il  tritio  è radioattivo  (3),  ciò  che  permette  il  suo 
dosaggio  nelle  molecole  che  lo  contengono,  e per  tale 
ragione  é impiegato  nella  sperimentazione  biologica. 
Il  deuterio,  non  radioattivo  c di  p.  a.  ca.  doppio  di  quello 
dell’H  (protio),  è stato  per  lungo  tempo  il  solo  isotopo, 
detto  pesante,  dell’H,  utilizzato  dagli  sperimentatori  per 
seguire  il  destino  biologico  dell’H,  per  mezzo  dello  spet- 
trometro di  massa,  dopo  somministrazione  di  acqua 
pesante  (v.  deuterio)  DjO,  o di  molecole  con  radicali 
diversi  in  cui  il  deuterio  rimpiazzava  l’H  (ad  es.  — C'D, 
al  posto  di  — CH,).  Attualmente  come  marcante  viene 
impiegato  solo  il  tritio,  sotto  forma,  per  es.,  di  radicali 
— CTa  o di  acqua  trillata  TtO,  a ragione  delia  maggior 
facilità  del  suo  dosaggio. 

Lo  studio  chimico  e chimicofìsico  dei  tre  isotopi  dell’H 
ha  rivestito  un’importanza  considerevole  poiché  i loro 
atomi  sono  i più  semplici  fra  quelli  esistenti.  L'utilizza- 
zione del  D c dei  T ha  inoltre  permesso  di  studiare  il 
metabolismo  dell'H  e il  suo  meccanismo  negli  esseri 
viventi. 

L’H  trovasi  neU'arta  solo  in  tracce  ed  è,  invece,  assai 
abbondante  in  molteplici  combinazioni.  L'acqua  (v.)  ne 
contiene  ca.  1/9  del  suo  peso.  Lo  si  ritrova  nelle  più  di- 
verse sostanze  organiche,  giacché  tutti  i costituenti  degli 
esseri  viventi,  ad  eccezione  di  alcuni  sali  minerali,  nc 
contengono  in  quantità  che,  nella  maggior  parte  dei  casi. 
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si  aggira  sul  10%  del  loro  peso.  Nelle  sue  combinazioni 
l’H  è dotalo  di  una  spiccata  mobilità:  dà  origine  agli 
ioni  H*  ( idrogenioni ),  caratteristici  dei  corpi  acidi  (v. 
acidi  e basi),  per  dissociazione  elettrolitica  (v.  elettrolisi 
ed  elettroliti) di  questi;  d'altra  parte  alcuni  atomi  di  H, 
elettropositivi,  si  uniscono  facilmente  all'ossigeno,  a 
certi  ioni  o a certi  radicali  elettronegativi  (alogeni,  gruppo 
ossidrilico). 

L'H  presenta  due  proprietà  tìsiche  particolarmente 
importanti:  è il  più  leggero  dei  gas  (</  = 0,0899  g/l  a 0 °C. 
pari,  cioè,  a ca.  1/14  di  quella  dell'aria),  il  che  lo  rende 
assai  diffusibile  attraverso  certe  membrane,  o certe  pareti 
porose,  c gli  conferisce  una  assai  elevata  conducibilità 
termica.  D'altro  canto  è un  gas  assai  prossimo  allo  stato 
perfetto  (v.  gassoso  stato),  per  cui  è stato  scelto  come 
materiale  dilatabile  nei  termometri  a gas.  È diffìcile  a 
liquefarsi,  dato  che  il  suo  punto  di  ebollizione  è,  dopo 
quello  dell’elio  (v.),  il  più  basso  fra  quelli  di  tutti  i corpi 
conosciuti  (—252,8  *0.  Ha  p.  f.  = 259,18  "C.  È in- 

colore  e inodoro. 

Ordinariamente  è biatomico  e la  sua  formula  è,  allora, 
Ht.  Tuttavia  può  esistere  allo  stato  monoatomico,  sia 
per  dissociazione  delle  sue  molecole  sotto  l'azione  di 
scariche  elettriche,  sia  quando  si  libera  dalle  sue  combi- 
nazioni; in  quest'ultimo  caso  si  dice  che  l’H  è allo  stato 
nascente.  Tale  termine  implica  che  esso  esiste  sotto  una 
forma  attivata,  in  virtù  della  quale  può  partecipare  a 
diverse  reazioni  più  energicamente  dcll'H  molecolare. 
Il  che  accade,  ad  es.,  quando  lo  si  liberi  per  elettrolisi 
o per  dissociazione  delle  sue  combinazioni  metalliche 
d'adsorbimento. 

L'H  deve  alla  sua  elettropositività  una  grande  affinità  per  i 
metalloidi  (v.  metalli  e metalloidi),  soprattutto  per  quelli 
fortemente  elettronegativi  come  il  fluoro  (v.),  il  cloro  (v.)  c 
V ossigeno  (v.).  Con  il  cloro  la  reazione,  assai  lenta  all’oscurità, 
c quasi  istantanea  alla  luce  del  sole;  al  rosso,  si  svolge  con 
esplosione  e,  in  ogni  caso,  dà  origine  all'oc,  cloridrico  (CI,  -+- 
H,  — 2HC1).  Con  V ossigeno  il  miscuglio  dei  due  gas  resta 
in  falso  equilibrio  a freddo,  ma  la  reazione  si  scatena  in  pre- 
senza di  un  catalizzatore  (spugna  di  platino  (v.  catalisi  e ca- 
talizzatori]) o per  passaggio  di  una  scintilla  elettrica,  e si 
compie  con  liberazione  di  una  grande  quantità  di  calore  (58.000 
cal):  l’elevazione  di  temperatura  è tale  (ca.  2000  *C)  che,  a 
causa  della  dilatazione  del  gas.  si  produce  un’esplosione.  l.a 
combustione  dcll’H  dà  luogo  alla  formazione  di  acqua  (H*  -f- 
V&Ote  - HtO).  L'azoto  (v.)  c il  carbonio  (v.),  meno  elettronega- 
tivi dell’ossigeno,  sono  meno  inclini  ad  unirsi  all’H.  L'unione 
con  il  primo  porta  alla  formazione  di  ammonìaca  (v.);  e appunto 
su  tale  reazione  c fondato  uno  dei  procedimenti  di  sintesi 
industriale  dell’ammoniaca  (le  operazioni  vengono  condotte 
sotto  alta  pressione  e in  presenza  di  catalizzatori,  quali  il  ferro 
ridotto,  puro  o mescolato  ad  allumina).  Con  il  carbonio  la 
reazione  porta  alla  formazione  di  acetiiene  (v.)  accompagnato 
da  piccole  quantità  di  meiuno  (v.). 

Proprietà  riduttrici.  Reazioni  di  idrogenazione 
In  virtù  della  sua  affìnità  per  gli  elementi  elettronegativi, 
l’H,  agendo  su  composti  contenenti  metalloidi,  provoca 
il  distacco  di  questi  ultimi,  generalmente  a seguito  di 
lieve  riscaldamento.  Nel  caso  àc\V ossido  di  rame  la  for- 
mazione di  acqua,  per  riduzione,  avviene  con  incande- 
scenza (CuO  + H,  = Cu  + HtO).  L'H  nascente  per- 
mette, anch'csso,  di  realizzare  facilmente  questo  tipo  di 
reazione,  spesso  a temperatura  ordinaria.  Ad  es.,  il  cloruro 
d'argento  viene  trasformato  in  argento  metallico  a seguito 
della  reazione:  AgCI  -f  H — Ag  ♦ HC1,  al  contatto 
con  un  filo  di  platino  che  funziona  da  elettrodo  in  un 
voltmetro  nel  quale  si  sviluppi  H (v.  elettrolisi  e elet- 
troliti). 

In  chimica  generale  il  termine  riduzione  si  applica  a 


qualsiasi  sottrazione  di  metalloidi  o a qualsiasi  fissazione 
di  atomi  elettropositivi,  processi,  questi,  che  comportano 
l’intervento  delle  suddette  proprietà  dcll'H.  In  chimica 
biologica  il  termine  ha  un  significato  più  ampio  in  quanto 
serve  a indicare  anche  le  reazioni  di  idrogenazione  pro- 
priamente dette. 

Alcuni  corpi  insaturi,  contenenti  legami  doppi  o tripli, 
fissano  H e si  trasformano,  cosi,  nei  loro  omologhi  saturi 
(CH*  - CH,  + II,  - CH,-  CH,)  L'azione  dcll’H  c.  talvolta, 
più  complessa;  esso  agisce,  in  un  primo  tempo,  come  ridut- 
tore, asportando  gli  atomi  elettronegativi,  quindi  si  sostituisce 
agli  atomi  asportati,  funzionando  come  idrogenante  (COa  +- 
4H,  — CH«  4 2HtO).  Le  reazioni  di  idrogenazione,  semplici 
o complesse,  possono  essere  realizzate  per  semplice  riscalda- 
mento, ma  sono  notevolmente  agevolate  da  alcuni  catalizza- 
tori (v.  catalisi  e catalizzatori)  metallici  quale  il  nichel,  o 
quando  si  ricorra  all’impiego  dell’H  nascente. 

I .'idrogenazione  catalitica  ha  assunto  una  particolare  impor- 
tanza in  chimica  organica.  Costituisce  una  delle  reazioni  più 
usuali  per  la  sintesi  di  molecole  carboniose.  nelle  numerose 
tappe  intermedie  in  cui  è richiesto  il  suo  intervento.  Fra  i 
catalizzatori  più  usati,  per  la  loro  attività  a temperature  poco 
elevate,  compatibili  con  la  stabilità  delle  molecole,  si  devono 
citare  il  nichel  c una  lega  di  questo  nota  col  nome  di  nichel 
di  Raney.  L’impiego  di  questi  catalizzatori  è cosi  semplice 
che  l’idrogenazione  di  una  sostanza  può  essere  seguita  attra- 
verso la  misura  del  volume  di  H posto  a contatto  con  la  soluzione 
addizionata  del  catalizzatore  insolubile  e sottoposta  ad  agita- 
zione continua. 

Gli  usi  principali  dell'H  consistono  nell'idrogenazione  dei 
grassi  c nella  sìntesi  dcH'ammoniaca  (v.)  in  chimica  industriale. 
Serve,  inoltre,  per  la  saldatura  autogena,  per  l’alimentazione 
della  fiamma  ossidrica  (miscela  di  ossigeno  c di  H),  per 
gonfiare  aerostati  e come  propellente  per  missili. 

Biochimica 

Ruolo  strutturale  dell'idrogeno  nelle  macromolecole  bio- 
logiche 

L’idrogeno  partecipa  a un  particolare  tipo  di  legame 
chimico,  detto  legame  a idrogeno  (v.).  Questo  legame  è 
molto  meno  forte  del  legame  covalente;  svolge  un  ruolo 
importante  nella  struttura  di  molecole  biologiche  com- 
plesse, in  particolare  proteine  e acidi  nucleici.  Nei  com- 
posti semplici  di  H:  NHa,  H?0.  HF.  gli  atomi  N,  O,  F 
sono  molto  più  elettronegativi  dcll'H  stesso  c posseggono 
coppie  isolate  di  elettroni;  di  conseguenza  possono  dare 
origine  ad  alcune  specie  di  polimeri  in  seguito  alla  for- 
mazione di  ponti  d'H. 

Nella  fase  liquida  questi  legami  labili  si  dissociano  e 
tendono  a riformarsi  continuamente,  e non  è possibile 
isolare  i polimeri.  Di  contro,  la  stabilità  di  questi  legami 
c molto  maggiore  nelle  molecole  complesse  come  quelle 
delle  proteine  e degli  acidi  nucleici:  contribuiscono  allora 
al  mantenimento  della  struttura  cellulare  di  queste  mo- 
lecole o al  mantenimento  di  diverse  strutture  rigide,  quali 
le  fibre  proteiche. 

La  struttura  secondaria  delle  proteine  (v.)  è determi- 
nata dalla  formazione  di  legami  H fra  l’ossigeno  carbo- 
nico e l’azoto  amidico  della  catena  peptidica  in  cui  gli 
aminoacidi  sono  uniti  da  legami  covalenti  (struttura 
primaria).  A seconda  che  i legami  H siano  intramoleco- 
lari o intermolecolari,  ha  origine  rispettivamente  la  strut- 
tura a elica  o la  struttura  a foglio. 

Interazioni  fra  gruppi  presenti  nelle  catene  laterali  dei 
vari  residui  degli  aminoacidi  ( — SH,  — NHt,  — COOH, 
— OH)  includendo  legami  H.  legami  salini,  interazioni 
di  Van  dcr  Waals,  forze  elettrostatiche,  eie.,  danno  origine 
alla  struttura  terziaria  delle  proteine,  rappresentata  dalle 
varie  conformazioni  che  può  assumere,  ad  es.,  un  lungo 
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segmento  peptidico  a elica.  I legami  H contribuiscono 
in  modo  altrettanto  importante  alla  determinazione  della 
struttura  degli  acidi  nucleici  poiché  assicurano  in  seno 
a questi  il  mantenimento  della  posizione  spaziale  delle 
basi  puriniche  rispetto  a quella  delle  basi  pirimidiniche. 

L'idrogeno  costituente  delle  molecole  organiche  e le  ossi- 
dazioni biologiche 

Gli  atomi  di  carbonio  delle  molecole  organiche  sono 
legati  ad  atomi  di  H c a radicali  contenenti  H.  quali 
— CH,  (metile),  — CH,— CH,  (etile),  — OH  (idrossile), 
— SH  (solfìdrile),  eie.  Di  conseguenza  I H è presente, 
in  quantità  diversa,  in  tutte  le  molecole  organiche  con- 
tenute nelle  cellule  animali  e vegetali;  inoltre,  il  costi- 
tuente principale  di  queste,  da  un  punto  di  vista  quan- 
titativo, è l'acqua.  L H è dunque  un  elemento  la  cui 
importanza  biologica  é primordiale,  per  queste  due  prin- 
cipali ragioni.  Nella  loro  quasi  totalità  le  molecole  orga- 
niche sono  costituite  da  catene  cicliche  o acicliche,  sature 
o non  sature:  esse  sono  dunque  ricche  di  H.  Questo  è 
legato  al  carbonio  in  gruppi  intracatenari  — CHS — o 
=CH — , oppure  all'estremità  delle  catene,  in  radicali 
— CH3,  — NHj,  — SH  o in  altri  ancora.  Questi  radicali 
partecipano  a reazioni  di  trasporto  per  mezzo  delle  quali 
possono  essere  trasferiti  da  un  donatore  ad  un  accettore 
senza  venire  modificati.  Enzimi  specifici  catalizzano  il 
trasferimento  di  ciascuno  di  essi;  cosi  si  conoscono, 
per  es.,  delle  transmeiilasi,  delle  transaminasi,  delle 
transolfidrilasi,  delle  transguanidilasi.  Questi  enzimi  par- 
tecipano a reazioni  di  sintesi,  come  quella  della  formazione 
della  noradrenalina,  quella  della  formazione  di  un  ami- 
noacido come  l’alanina,  CH, — CH  (NH,)— COOH,  per 
transaminazione  di  un  gruppo  — NH„  del  CONH, 
della  glutammina  all'ac.  piruvico  CH,— CO  COOH. 

La  quantità  maggiore  dell'H  presente  negli  esseri  vi- 
venti si  trova  allo  stato  di  acqua,  e questa  proviene  sia 
da  un  apporto  esterno  sia  da  processi  metabolici  attra- 
verso cui  l'ossidazione  delle  molecole  organiche  porta 
alla  formazione  di  anidride  carbonica  e acqua.  Il  tenore 
di  acqua  dei  tessuti  rimane  praticamente  costante  c uguale 
in  media  all’80%  del  peso  della  maggior  parte  delle  cel- 
lule animali;  per  contro,  l'acqua  che  si  forma  nel  corso 
di  reazioni  metaboliche  è regolarmente  eliminata,  e 
marcandola  con  l'uso  di  isotopi  dell'H  (D  c T)  si  è potuto 
stabilire  l'origine  di  questo  e studiare  il  suo  trasporto 
su  una  catena  di  enzimi  partecipanti  alle  ossidazioni 
cellulari,  le  deidrogenasi  (v.  coenzimi;  enzimi;  ossido- 
RIDUTTASl). 

La  degradazione  delle  molecole  organiche  associa  due 
grandi  vie  di  reazioni:  l'ossidazione  propriamente  detta 
con  fissazione  di  ossigeno,  c l'ossidazione  per  deidro- 
genazione. In  quest'ultimo  processo,  di  cui  Wieland, 
Thunbcrg  e Hopkins  hanno  dimostrato  l'importanza, 
l’H  delle  molecole  organiche,  c da  queste  ceduto,  viene 
portato  attraverso  una  successione  di  tappe  all'ossigeno 
attivato,  al  quale  si  combina  per  dare  origine  ad  acqua. 
In  chimica  organica  da  tempo  c accettato  il  concetto  di 
ossidazione  di  molecole  per  deidrogena/ione;  nel  caso 
della  sintesi  delle  aldeidi  e dei  chetoni  da  alcoli  primari 
e secondari  il  fenomeno  si  esprime  nelle  reazioni: 

R CHtOH  V2Ot  • R-CHO  • HtO 

R CHOH— R*  - feO,  - R -CO— R*  + H,0 

Tuttavia  il  ruolo  predominante  della  deidrogcnazionc 
nel  metabolismo  delle  ossidazioni  cellulari  è stato  rico- 
nosciuto solo  dopo  ciré  era  stato  messo  in  evidenza  un 
insieme  di  enzimi  trasportatori  di  II  e cicli  di  reazioni 


in  cui  tali  enzimi  intervenivano.  La  combustione  totale 
in  CO,  e H,0  assicura  il  rifornimento  dell'energia  alle 
cellule  attraverso  una  sequenza  di  tappe  intermedie  in 
cui  si  associano  ossidazioni  e riduzioni,  e alla  fine  l'ossi- 
geno attivato  funziona  da  accettore  dell'H  che  gli  arriva. 
Gli  enzimi  che  assicurano  l'attivazione  e il  trasporto 
dell'H  sono  costituiti  in  linea  generale  da  un  coenzima 
eterociclico  azotato  capace  di  fissare  reversibilmente 
l’H.  Essi  esistono  sotto  due  forme,  rispettivamente  ossi- 
data e ridotta,  a seconda  che  siano  capaci  di  fissare  H 
o nc  siano  saturate  c possano  cederlo.  I principi  c il  mec- 
canismo entro  cui  si  realizza  il  trasporto  dell'H  su  di  un 
eterociclico  azotato  quale  piridina  o isoallossazina, 
rispondono  agli  schemi  sotto  riportati; 


Nel  primo  caso  l'anello  piridinico,  presente  nel  coen- 
zima di  numerose  deidrogenasi  come  amide  dell'ac. 
nicotinico,  si  comporta  sia  come  accettore  di  H (da  si- 
nistra a destra)  che  riceve  da  un  donatore  (AH,),  sia 
come  un  donatore  di  H (da  destra  a sinistra),  grazie  a 
un  riarrangiamento  intramolecolare  rappresentato  da  una 
variazione  nei  doppi  legami. 

Nel  secondo  caso  l'isoallossazina  contenuta  nella 
NADPH-deidrogenasi  (fermento  giallo  del  lievito)  e in 
altri  enzimi  simili  assolve  il  suo  ruolo  di  trasportatore  di 
H secondo  un  meccanismo  analogo.  La  fissazione  di  due 
H e la  loro  cessione  si  realizza  grazie  ad  un  riarrar.gia- 
mento  intramolecolare  di  doppi  legami  che  permette  a 
due  atomi  di  azoto  del  l'isoallossazina  (formula  a sinistra) 
di  legarsi  a due  atomi  di  H.  Cosi  avviene  il  passaggio 
di  quest'ultimo  da  un  enzima  all'altro,  all'estremità  di  una 
catena  di  trasportatori,  per  il  progressivo  aumento  di 
tappa  in  tappa  del  potenziale  di  ossido-riduzione.  Questo 
trasporto  è reso  possibile  dal  fatto  che  gli  elettroni  che 
partecipano  a questo  processo  si  spostano  da  un  poten- 
ziale negativo  (substrato  da  ossidare)  a un  potenziale  di 
ossido-riduzione  positivo  (O,)  attraverso  l'intervento  di 
tre  principali  tipi  di  biocatalizzatori:  le  deidrogenasi,  a 
costituzione  piridinica,  le  flavoproteine,  a coenzima 
isoallossazinico,  e i citocromi. 

Reazioni  di  deidrogenazione  più  limitate  danno  luogo 
a riduzioni  che  non  sono  necessariamente  comprese  nel 
ciclo  generale  del  metabolismo  e vi  partecipano  dei  tra- 
sportatori particolari  fra  cui  il  più  importante  è il  gluta- 
tionc,  composto  in  cui  un  gruppo  -SH  della  cisteina  viene 
reversibilmente  ossidato  secondo  lo  schema: 


NH,  NH, 

I I 

HOOC—  HC— CH,— S 2H  HS— CH,— CH— COOH 

HOOC— HC— CH  i 


NH, 

cialiu  ( I molecola) 


HS— CH,— CH— COOH 

I 

NH, 

rial  rida  (2  molecole) 


L'ossidazione  della  cisteina  a cistina  per  perdila  di  2 H 
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avviene  in  presenza  di  ossigeno.  La  reazione  è catalizzata  da 
tracce  di  ioni  metallici  quali  Cu1'  e ha  luogo  molto  più 
facilmente  in  seno  al  glutatione.  trìpeptidc  costituito  da  ac. 
glutammico,  glicina  e cisteina.  L'interesse  della  presenza 
nelle  cellule  di  un  trasportatore  di  H di  questo  tipo  è 
fondato  sulla  partecipazione  a processi  di  riduzione  c non 
a cicli  di  ossido-riduzione  in  cui  le  deidrogenasi  e i cito- 
cromi assicurano  le  tappe  successive. 

La  biochimica  dell'H  si  presenta  dunque  sotto  un  in- 
sieme di  aspetti  ciascuno  dei  quali  comporta  problemi 
specifici:  partecipazione  alla  costituzione  delia  molecola 
d'acqua,  come  tale  e come  uno  dei  due  prodotti  finali 
del  metabolismo;  mobilizzazione  nel  corso  delle  ossida- 
zioni cellulari  e trasporto  per  mezzo  di  una  successione 
di  tappe  intermedie  all’ossigeno  attivo  con  cui  si  combina; 
integrazione  in  certi  radicali  che  possono  essere  tra- 
sferiti da  una  molecola  all'altra.  Inoltre,  l'importanza  di 
urta  concentrazione  ottimale  di  ioni  H*  per  l’attività 
degli  enzimi  c il  fatto  che  la  vita  cellulare  esige  una  rego- 
lazione permanente  di  questa  concentrazione  rappresen- 
tano un  altro  dei  ruoli  biologici  essenziali  dell'H.  Indi- 
pendentemente dal  suo  interesse  chimicofìsico,  l'H  è 
dunque  un  elemento,  sotto  molti  aspetti,  d'importanza 
biologica  eccezionale. 
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DEFINIZIONE  E GENERALITÀ 
Gli  enzimi  che  catalizzano  reazioni  di  idrolisi , di  qualunque 
tipo  essi  siano,  rientrano  in  questo  vasto  raggruppamento. 
Come  reazione  tipo  può  essere  indicata  la  scissione  idro- 
litica di  un  estere  quale  l'acetato  di  etile: 

CH,CO— O — CH,CH,  ( H,0  *=-*  CH,COOH  + CH,CH,OH 

La  scissione  è realizzata  con  l'introduzione  degli  cle- 
menti dell'acqua,  H e OH.  a livello  del  legame  suscetti- 
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bile.  Questi  enzimi  sono  attualmente  quelli  meglio  studiati: 
le  nostre  conoscenze  sul  meccanismo  d’azione  enzimatico 
sono  basate  in  gran  parte  sui  risultati  ottenuti  sulla 
ribonucleasi  pancreatica,  sulla  chimotripsina,  sulla  nu- 
cleasi  da  stafilococco,  sul  lisozima  ed  altri  enzimi  di  questa 
categoria.  Le  idrolasi  sono  spesso  in  grado  di  catalizzare, 
oltre  che  la  reazione  idrolitica  anche  quella  inversa,  di 
tipo  sintetico. 

Secondo  le  norme  raccomandate  dalla  IUB  (International 
Union  of  Biochcmistry)  e dalla  IUPAC  (International  Union 
of  Pure  and  Applied  Chemistry)  sulla  classificazione  c nomen- 
clatura degli  enzimi,  le  i.  costituiscono  la  classe  indicala  dal 
n°  3 della  classificazione  degli  enzimi  (EC).  Tale  classe  è suddi- 
visa in  II  sottoclassi  così  contraddistinte: 

3.1  i.  che  agiscono  sui  legami  esterei; 

3.2  i.  che  agiscono  sui  legami  glicosidici; 

3.3  i.  che  agiscono  sui  legami  eterei; 

3.4  i.  che  agiscono  sui  legami  peptidici; 

3.5  i.  che  agiscono  sui  legami  carbonio-azoto  non  peptidici  ; 

3.6  i.  che  agiscono  sui  legami  di  anidridi  di  acidi: 

3.7  i.  che  agiscono  sui  legami  carbonio-carbonio; 

3.8  i.  che  agiscono  sui  legami  con  alogeni; 

3.9  i.  che  agiscono  sui  legami  fosforo-azoto; 

3.10  i.  che  agiscono  sui  legami  solfo-a/oto; 

3.11  i,  che  agiscono  sui  legami  carbonio-fosforo. 

In  questa  trattazione  i legami  idrolizzati  che  prenderemo 
in  esame  sono  quelli  estere!  (legame  C — O,  substrato 


tipo  R — C — OR'),  glicosidici  (legami  C — O,  substrato 
H 

-°'  1 

tipo  i C—O— R’),  amidici  (legami  C — N,  substrato 

-c 


tipo  R— C— NH — R’)  e di  conseguenza  seguiremo  il 
criterio  di  suddivisione  delle  i.  in  esterasi,  gUcosidasi  e 
amidasi. 

ESTERASI 

Classificazione 

Le  esterasi.  come  detto  sopra,  catalizzano  l'idrolisi  di 
composti  contenenti  una  funzione  estere: 

/'° 

R — C— O — R'  + H,0  R— C— OH  + R*-OH 

A seconda  dell'acido  interessato  nell'estere  si  distin- 
guono quali  principali  componenti  di  questo  gruppo 
carbossilesterasi , fosfoesterasi  e solfatasi ; le  fosfoesterasi 
sono  poi  ulteriormente  distinte  in  fosfomonoesrerosi  e 
fosfodiesterasi  a seconda  che  una  molecola  di  ac.  orto- 
fosforico  sia  impegnata  in  legame  estere  con  uno  o due 
residui  alcolici. 

Carbossilesterasi 

Questo  gruppo  di  i.  catalizza  la  scissione  di  esteri  formati 
da  un  acido  carbossilico  e da  un  composto  con  una  fun- 
zione di  tipo  alcolico  o fenolieo.  Gli  enzimi  più  rappresen- 
tativi del  gruppo  possono  essere  considerati  le  aliesterasi 
e le  lipasi,  il  cui  substrato  è,  rispettivamente,  un  estere 
d'un  acido  grasso  a pochi  atomi  di  carbonio  oppure 
di  un  acido  grasso  supcriore. 

Aliesterasi  ( esterasi  B,  esterasi  non  specifiche ) 

Questi  enzimi  sono  distinti  da  un  altro  gruppo  di  esterasi 
( arilcsterasi , esterasi  A)  in  base  alla  natura  del  substrato, 
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dato  che  le  arilestcrasi  scindono  anche  esteri  aromatici 
come  il  fenilacctato;  inoltre  alcuni  composti  organo- 
fosforici come  il  paraoxon  (dietil-p-nitrofenilfosfato)  sono 
idrolizzati  dalle  arilestcrasi,  su  cui  non  esercitano  alcuna 
inibizione,  mentre  non  sono  affatto  scissi  dalle  aliestcrasi, 
che  vengono  invece  inibite.  È stato  anche  descritto  un 
enzima  del  rene  di  maiale  il  quale  non  è inibito  dal  para- 
oxon ma  non  è neanche  in  grado  di  scinderlo:  si  è quindi 
proposto  che  questo  enzima  rappresenti  un  altro  tipo  an- 
cora di  carbossilestcrasi,  e sierosi  C.  Tuttavia  è da  tenere 
presente  che  queste  distinzioni  non  sono  oggi  cosi  nette 
come  originariamente  apparivano.  Le  aliestcrasi  hanno 
un  residuo  di  serina  in  corrispondenza  del  sito  attivo,  sono 
pertanto  inibite  dal  diisopropilfluorofosfato  al  pari  degli 
altri  enzimi  « a scrina  ».  In  alcune  carbossilestcrasi  mag- 
giormente purificate  è stata  determinata  la  sequenza  ami- 
noacidica  intorno  alla  scrina  attiva,  ed  è risultata  un'omo- 
logia quasi  totale  per  vari  di  essi.  La  maggior  parte  dei 
tessuti  animali  o vegetali,  muffe  e batteri  contengono 
enzimi  di  questo  tipo.  Gli  enzimi  più  noli  di  questo 
gruppo  comprendono  le  acetilesterasi,  diffuse  soprattutto 
nel  regno  vegetale  ma  presenti  anche  in  tessuti  animali; 
un  'atropina  estenui,  trovata  nel  siero  c nei  tessuti  di  coni- 
gli. e che  è stata  oggetto  di  molti  studi  specie  farmacolo- 
gici; un'esterasi  della  Vii.  A ; varie  coles  ferole  sierosi,  per 
cui  si  è dimostrata  la  capacità  di  catalizzare  la  sintesi, 
oltre  che  l'idrolisi,  di  esteri  del  colesterolo;  dato  che 
questi  enzimi  sono  in  genere  più  attivi  su  esteri  di  cole- 
sterolo con  acidi  grassi  a lunga  catena  carboniosa.  essi 
dovrebbero  forse  essere  compresi  nelle  lipasi  piuttosto 
che  nelle  carbossilestcrasi.  E ancora  per  la  maggior 
parte  oscura  la  funzione  di  questi  enzimi.  Data  la  loro 
attività  su  substrati  che  non  sono  in  genere  normalmente 
costituenti  dei  tessuti,  mentre  alcuni  di  essi  hanno  impor- 
tanza farmacologica  (procaina,  lidocaina,  fenacetina, 
ctc.),  si  potrebbe  ritenere  che  la  loro  funzione  preminente 
sia  quella  della  del  ossificazione  rispetto  a composti 
esogeni;  d'altra  parte  è anche  stata  avanzata  un'interes- 
sante ipotesi,  basata  sull'osservazione  sperimentale  che 
in  determinate  condizioni  una  preparazione  parzialmente 
purificata  di  carbossilestcrasi  può  acquistare  proprietà 
di  lipasi,  in  presenza  d'un  estratto  lipidico,  mentre  una 
lipasi  epatica  per  trattamento  con  acetone  o con  una 
lipasi  pancreatica  può  essere  convertita  in  un'cstcrasi. 
L'ipotesi  è che  la  lipasi  epatica  sia  in  effetti  costituita 
da  un  complesso  formato  da  esterasi  e lipidi,  e che  un 
unico  enzima  sia  in  definitiva  responsabile  dell'idrolisi 
di  esteri  di  acidi  grassi  a catena  breve  c a catena  lunga. 


Fosfotipasi 

Sono  stati  individuati  4 enzimi  che  operano  altrettanti 
tipi  di  idrolisi  diverse  sui  fosfoglieeridi.  Come  appare 
dalla  formula,  in  cui  è riportata  la  struttura  della  fosfati- 
dilcolina  (lecitina):  , % 
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o 
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le  fosfolipasi  A,  c A,  portano  alla  liberazione  di  una 
molecola  di  acido  grasso  dalle  posizioni  1 e 2 rispettiva- 
mente. la  fosfolipasi  C libera  la  base  fosforilata  e la  fo- 
sfolipasi D la  sola  base.  È anche  nota  un'attività  definita 
di  fosfolipasi  B,  che  porta  alla  liberazione  di  acido  grasso 
da  un  substrato  che  ha  la  struttura  di  monoacilfosfogli- 
ccridc.  che  contiene  quindi,  oltre  il  residuo  di  base  fosfo- 
rilata, un  solo  residuo  di  acido  grasso,  a differenza  del 
diacilfosfogliceride  sul  tipo  della  lecitina,  di  cui  è riportata 
sopra  la  formula.  I derivati  di  tipo  monoacilfosfogliceridi 
sono  designati  come  //.to-dcrivali  (/ùofosfatidi)  a causa 
delle  marcate  proprietà  lisanti  sugli  eritrociti  che  li 
caratterizzano. 

Le  fosfolipasi.  a causa  della  loro  spiccata  specificità, 
trovano  un  largo  uso  quali  reagenti  analitici  per  il  ricono- 
scimento della  struttura  di  fosfolipidi,  specie  di  quelli 
costituenti  varie  membrane  biologiche.  Le  fosfolipasi 
meglio  conosciute,  in  quanto  più  studiate  c purificate, 
sono  le  fosfolipasi  A.  e C.  La  fosfolipasi  A.,  che  è anche 
stata  cristallizzata,  si  ottiene  allo  stato  di  massima  purezza 
da  veleno  di  serpente  ( Crotalus  adamanteus.  Crota/us 
airox)  e da  pancreas  di  maiale.  In  quest'ultimo  caso  è 
stata  messa  in  evidenza  la  presenza  d'un  precursore 
inattivo,  tipo  zimogeno.  « prc-fosfolipasi  A,  »,  che 
differisce  dall'enzima  attivo  per  avere  in  più  7 residui 
di  aminoacidi;  il  distacco  dell'cptapeptide  corrispondente 
porta  all'attivazione  dell'enzima,  La  caratteristica  strut- 
turale saliente  di  questo  enzima  è fornita  dal  numero 
molto  elevato  di  ponti  disolfuro  intracalcna  (6),  che 
rendono  conto  della  particolare  stabilità  che  esso  dimostra 
rispetto  agli  agenti  fisici  c chimici.  La  fosfotipasi  C.  a 
differenza  della  A,,  si  trova  quasi  esclusivamente  in 
microrganismi;  Bacillus  cereus  e Clostridium  perfringens 
sono  quelli  prescelti  per  la  purificazione. 

Come  si  vede  dallo  schema  del  meccanismo  d'azione 
delle  varie  fosfolipasi,  solo  le  A,.  A.  c B sono  vere  c 
proprie  carbossilestcrasi;  le  fosfolipasi  C e D,  invece, 
sono  da  attribuire  alle  fosfodicsterasi.  Tuttavia,  come  in 
altri  casi,  anche  qui  per  ragioni  di  omogeneità  si  c prefe- 
rito trattarle  insieme,  in  un  unico  gruppo. 

A cefilcotineslcrasi 

Questo  enzima  riveste  un'importanza  tutta  particolare 
per  la  sua  funzione  nella  trasmissione  dell'impulso  ner- 
voso. Esso  catalizza  la  reazione: 

O 

♦ I 

(CH3t,NCHjCHjOC'CH, 
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ac.  udivo 

che  avviene  a livello  della  membrana  delle  sinapsi  nervose 
o delle  placche  motrici.  Il  fenomeno  essenziale  della 
trasmissione  dell'impulso  è rappresentato  dalla  libera- 
zione di  acetilcolina  da  parte  delle  vescicole  sitiapriche. 
che  si  trovano  nella  parte  terminale  del  primo  dei  due 
assoni  che,  separati  dal  piccolo  interinilo  sinaptico,  costi- 
tuiscono la  sinapsi  stessa.  L'acetilcolina  cosi  liberata 
diffonde  verso  la  membrana  postsinaptica  del  secondo 
assonc.  causandone,  appena  ne  viene  a contatto,  la  depo- 
larizzazione c la  creazione  di  un  flusso  di  ioni  Na  * verso 
l'interno  e di  ioni  K * versi)  l'esterno.  A questo  punto 
interviene  l'acctilcolinesterasi.  localizzata  sulla  membrana 
postsinaptica.  che  scinde  quasi  immediatamente  l'acetilcoli- 
na.  causando  in  tal  modo  la  ripolari zzazionc  della  mem- 
brana al  valore  normale  di  ca.  —75  mV  c restaurando  le 
normali  condizioni  di  permeabilità  agli  ioni  Na  e K . 


«• 

H,(>  <CHs>,NCHfCHtOH 
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Fìg.  I.  Depolarizzazione  della  membrana  postsinaptica  da 
parte  della  acetilcolina.  e conscguente  aumento  della  condut- 
tanza di  Na'  e K\  (Da  /..  Stryer,  Biinhimica,  1977 , /uni- 
che Ili). 


Caratteristica  dell'enzima,  che  ha  p.  m.  di  260.000  ed  è 
costituito  da  4 subunità,  2 di  tipo  » e 2 di  tipo  fi,  è il  suo 
elevato  numero  di  turnover*,  di  25.000  sec  *,  per  cui  una 
molecola  di  acetilcolina  è scissa  ogni  40  |*sec.  Questa 
caratteristica  c essenziale  per  assicurare  il  rapido  ripri- 
stino della  polarizzazione  della  membrana  postsinaptica 
dopo  la  scarica  di  acetilcolina;  solo  in  tal  modo  può 
infatti  essere  assicurata  la  velocità  di  trasmissione  di  ca. 
1000  impulsi  al  sec  nelle  fibre  nervose  quale  c fisiologica- 
mente osservata  (fìg.  I).  L'acctilcolincstcrasi  è un  tipico 
« enzima  a serina  »,  fortemente  e irreversibilmente  ini- 
bito da  composti  organofosforici  quali  il  diisopropil- 
fluorofosfato.  E infatti  molti  composti  di  questo  tipo 
vengono  usati  in  agricoltura  come  insetticidi  ( parathion ) 

0 come  aggressivi  chimici,  data  la  paralisi  respiratoria 
che  segue  al  loro  impiego. 

L'organo  elettrico  del  gimnoto.  L'Iectrophorus  electricus, 
si  presta  ad  una  purificazione  molto  spinta  dcll'acctilco- 
lincsterasi,  che  è stata  anche  cristallizzata  a partire  da 
tale  tessuto.  Esso  è stato  di  grande  utilità  nella  dimostra- 
zione di  siti  specifici  della  membrana  postsinaptica, 
recettori  dell'aoetilcolina.  L'esistenza  di  questi  sili  è stata 
messa  in  evidenza  dimostrando  che  alcune  tossine  di  veleno 
di  serpente  ( butigarotossina , cobratossina)  si  legano  eletti- 
vamente ad  essi,  causando  un  blocco  della  trasmissione 
neuromuscolare;  impiegando  queste  neurotossine,  mar- 
cate con  ,i4l  o con  3H,  si  riescono  a marcare  specificamente 

1 recettori  per  l 'acetilcolina,  che  possono  essere  successi- 
vamente solubilizzati  e purificati;  si  è cosi  conclusi)  che 
una  molecola  di  neurotossina  si  lega  in  rapporto  stechio- 
metrico con  una  molecola  di  recettore,  che  è una  proteina 
dal  p.  m.  intorno  a 90.000. 

Lipasi 

Questi  enzimi  catalizzano  la  scissione  di  trigliccridi  (v. 
lipidi)  in  cui  R\  R"  c R”‘  indicano  residui  di  addi  grassi 

CHsO— OC-  R' 

I 

CHO— OC— R" 

I 

CHaO— OC—  R" 

a lunga  catena  carboniosa.  I legami  estere  dei  residui 
R’  e R”’  sono  in  genere  scissi  preferenzialmente,  portando 
alla  formazione  di  2-monogliccridi.  In  effetti,  è stato 
fatto  osservare  che  questo  non  dovrebbe  rappresentare 
il  maggior  criterio  di  distinzione  tra  questo  gruppo  di 
enzimi  e l'altro,  consimile  sotto  vari  aspetti,  delle  carbos- 
silcstcrasi;  infatti  sembra  che  un  criterio  di  maggior 
rilievo  sia  costituito  dallo  stato  fìsico  di  aggregazione 
del  substrato,  il  quale  nel  caso  delle  lipasi  é sempre  sotto 
forma  di  aggregazione  idrofobica  (oli  o grassi,  soluzioni 
oleose,  etc.).  Negli  animali  le  lipasi  sono  mollo  diffuse, 
e si  possono  dividere  in  tre  categorie:  le  lipasi  digestive* 
quelle  cellulari  e quelle  del  lane.  Come  si  vedrà  le  prime 
due  categorie  ricordano  le  consimili  categorie  distinte  nel 
caso  delle  endopeptidasi.  Delle  lipasi  digestive,  quella 
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pancreatica  è la  più  importante;  anche  lo  stomaco  e 
l'intestino  elaborano  lipasi  proprie.  Nel  passaggio  attra- 
verso l'apparato  gastroenterico  i trigliccridi  alimentari 
sono  convcrtiti  in  gran  parte  in  2-monogliccridi  c in  acidi 
grassi  liberi  ad  opera  delle  varie  lipasi.  Monogliceridi  e 
acidi  grassi  attraversano  la  membrana  delle  cellule  mucose 
dcirintcstino  sotto  forma  di  miccllc,  insieme  ai  sali  biliari. 
Una  volta  all'interno  delle  cellule,  avviene  la  resintesi 
dei  trigliccridi;  questi  si  uniscono  poi  a piccole  quantità 
di  proteine  c ad  altri  lipidi,  formando  i chilomicroni, 
che  sono  trasportati  per  mezzo  della  linfa  lontano  dall’in- 
testino. Già  Claude  Bernard,  alla  metà  dello  scorso  secolo, 
aveva  notato  che  i dotti  mesenterici  d’un  animale,  dopo 
un  pasto  ricco  di  grassi,  apparivano  di  color  lattescente 
(per  la  presenza  di  quelli  che  oggi  sappiamo  essere  i chi- 
lomicroni) solo  a partire  dal  punto  di  sbocco  del  dotto 
pancreatico,  c aveva  concluse)  che  ciò  indicava  che  il 
pancreas  doveva  svolgere  un'importante  funzione  nella 
digestione  dei  grassi.  La  lipasi  pancreatica  di  maiale  è 
stata  purificata  ed  c risultata  essere  una  proteina  di  p.  m. 
intorno  a 4R.000,  contenente  6 ponti  disolfuro  e 2 gruppi 

SH  liberi  per  molecola.  Mentre  il  diisopropilfluorofo- 
sfato  non  inibisce  l'enzima,  questo  è inattivato  da  un  altro 
composto  organofosforico,  il  dictil-p-nilrofenilfosfato.  che 
si  lega  a uno  specifico  residuo  di  serina.  Quindi,  anche 
la  lipasi  pancreatica  è da  considerare  un  « enzima  a scri- 
na ».  Un  fattore  co-lipasico,  termostabile,  sarebbe  anche 
associato  all'enzima  in  condizioni  normali;  il  suo  distacco 
ad  cs.  durante  la  purificazione  porta  a inattivazione;  il 
fattore  sarebbe  rappresentato  da  una  proteina  di  piccole 
dimensioni  (p.  m.  8000)  forse  associata  con  un  altro 
componente,  non  ancora  identificato. 

Oltre  la  caratteristica  azione  idrolitica  di  trigliccridi, 
anche  la  reazione  inversa,  di  loro  sintesi  a partire  da 
glicerolo  e acidi  grassi,  appare  possibile  da  parte  delle 
lipasi.  In  effetti  le  condizioni  in  cui  normalmente  questi 
enzimi  agiscono,  cioè  in  fasi  oleose  o comunque  idrofo- 
biche e in  presenza,  per  valori  acidi  di  pH,  di  acidi  grassi 
non  ionizzati,  favoriscono  le  reazioni  di  sintesi  di  trigli- 
ceridi;  tali  sintesi  si  possono  verificare  a partire  da  digli- 
ceridi  e monogliceridi  più  acidi  grassi,  ma  non  da  glicerolo. 

Fosfoesterasi 

Si  suddividono  in  fosfomonoestcrasi  e fosfodiesterasi. 
Comprendono  enzimi  della  massima  importanza  in  quanto 
essi  sono  interessati  nd  metabolismo  degli  acidi  nucleici 
e loro  derivati. 

Fos/omonoesterasi 

Sono  attive  su  composti  che  contengono  una  funzione  di 
monocstcrc  dell'ac.  ortofosforico.  I due  enzimi  piu  cono- 
sciuti di  questa  categoria  differiscono  soprattutto  per  il 
pH  optimum  d'azione,  che  è alcalino:  pH  8, 4-9,4 ( fosfatasi 
alcalina)  per  l'uno  e acido.  pH  5,0  ( fosfatasi  acida),  per 
l'altro. 

I ) La  fosfatasi  alcalina  c molto  diffusa  nel  regno  animale, 
ove  si  trova  molto  abbondante  nella  mucosa  intestinale, 
nel  rene,  nelle  cartilagini  in  via  di  ossificazione.  Quest ‘ul- 
tima sede  è stata  oggetto  di  studi  che  hanno  portato  alla 
conferma  dell'ipotesi  originaria,  secondo  cui  l'enzima  è 
direttamente  interessato  nel  processo  della  calcificazione 
delle  ossa,  probabilmente  assicurando  una  produzione 
localizzata  di  fosfato  inorganico,  che  induce  la  precipita- 
zione di  fosfato  di  calcio. 

L'enzima,  come  si  è detto,  è molto  diffuso  in  natura, 
sia  negli  animali  sia  nei  microrganismi  c nei  funghi. 
Negli  animali,  un  criterio  alla  base  della  distribuzione 
nei  vari  tessuti  si  può  vedere  nella  constatazione  della 
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sua  abbondanza  in  quei  tessuti  interessati  al  trasporto 
di  materiale  nutritizio  (mucosa  intestinale,  placenta, 
fegato),  della  sua  frequente  presenza  in  ghiandole  c in 
tessuti  in  via  di  sviluppo,  della  sua  assenza  quasi  completa 
dai  muscoli,  dal  tessuto  connettivo,  dalle  cartilagini  non 
ossificanti  e dalle  emazie. 

La  fosfatasi  alcalina  è stata  ottenuta  mol^o  purificata 
a partire  da  mucosa  intestinale  di  vitello,  rene  di  cavallo 
o di  maiale,  fegato  bovino.  Dalla  placenta  umana  è anche 
stata  cristallizzata.  Si  tratta  d una  metalloproteina  conte- 
nente da  2 a 3 atomi  di  Zn  per  molecola;  lo  zinco  è essen- 
ziale per  l'attività  catalitica  e per  la  stabilizzazione  della 
struttura  proteica  deH'enzima.  Questo  è in  genere  tena- 
cemente legato  a membrane  lipoproteichc;  la  sua  solubi- 
lizzazione  é effettuata  sia  provocando  l'autolisi  del  tes- 
suto sia  trattando  con  n-butanolo.  Per  la  fosfatasi  alcalina 
di  placenta  umana  è stato  determinato  un  p.  m.  di  125.000; 
essa  sarebbe  composta  di  due  subunità,  possibilmente 
non  identiche  dato  che  studi  genetici  hanno  dimostrato 
l'esistenza  di  tre  tipi  di  subunità  che  possono  combinarsi 
dando  luogo  a sei  variami,  elettroforcticamcntc  distinte. 
Per  le  fosfatasi  alcaline  di  altri  tessuti  non  sono  state 
dimostrate  varianti  genetiche  di  questo  tipo.  Dal  punto 
di  vista  della  composizione  in  aminoacidi,  vi  è una  sor- 
prendente somiglianza  tra  l'enzima  isolato  da  tessuti 
animali  e quello  di  Eschcrichia  coli , c anche  la  sequenza 
in  corrispondenza  dd  sito  attivo,  asp-ser-ala,  è iden- 
tica nei  due  casi.  La  specificità  di  substrato  è notevol- 
mente ampia:  sono  idrolizzati  i fosfomonoesteri  ddl'ac. 
ortofosforico  tipo  a- e fs-glicerofosfato,  glieoso- 1 -fosfato, 
ac.  2-  o 3-fosfoglicerico,  fosfoetanolamina,  /MUtrofcnil- 
fosfato,  così  come  anche  il  fosfato  terminale  di  AMP, 
ADP,  UMP  e UDP;  inoltre,  anche  il  pirofosfato  inorganico 
è scisso  (in  assenza  di  ioni  Mg,  che  stimolano  l'attività 
monoeslcrasica  ma  inibiscono  quella  pirofosfalasica). 
Sulla  base  di  tali  osservazioni  è stato  postulato  che  la 
scissione  fosfomonoeslerasica  richiede  un  substrato  dalla 
formula  generale 

HO  O 


/ \ 

HO  XR 

dove  X può  essere  F,  O.  S o N,  c R è H o un  radicale 
aJcftifico,  o può  anche  essere  assente  del  tutto;  la  scissione 
avviene  sul  legame  tra  P c X.  dopo  di  che  X viene  traspor- 
tato su  un  accettorc  dalla  formula  generale  R‘— OH,  in 
cui  R*  è un  H o un  alchik.  Infatti  è ben  noto  che, 
oltre  alle  reazioni  di  semplice  idrolisi  di  fosfomo- 
noesteri, le  reazioni  catalizzate  dalle  fosfatasi  alcaline 
comprendono  anche  reazioni  di  trasferimento,  in  cui 
composti  come  glieoso,  glicerolo  e altri  consimili  fungono 
da  accettori  d'un  gruppo  fosforile  ceduto  dai  vari  possibili 
substrati  ricordati  prima.  Comunque,  mentre  la  speci- 
ficità dell'enzima  è scarsa  per  quanto  riguarda  la  porzione 
non  fosforica  del  substrato,  per  il  residuo  ortofosforico 
la  specificità  è molto  stretta:  infatti  fosfodicstcri  c fosfo- 
triesteri  non  sono  afTatto  idrolizzati.  Per  quanto  riguarda 
il  meccanismo  della  reazione,  è stato  dimostrato  che  in 
opportune  condizioni  si  forma  un  derivato  fosforico 
dell'enzima  in  cui  una  scrina  è fosforilata,  e che  successi- 
vamente si  verifica  la  reazione  di  defosfori  lazi  one,  in  cui 
il  radicale  fosforico  c trasferito  all'acoettorc.  Lo  zinco 
sarebbe  necessario  per  la  formazione  dd  derivato  fosfo- 
rila^. Il  dnsopropilfluorofosfato,  caratteristico  inibitore 
delle  Ì.  « a scrina  ».  in  questo  caso  produce  solo  una 
blanda  inibizione.  In  certe  condizioni  patologiche,  quali 


ittcro  da  ostruzione,  rachitismo  c varie  malattie  delle 
ossa,  vi  è un  forte  aumento  della  fosfatasi  alcalina  nel 
plasma  sanguigno;  di  conseguenza  sono  stati  sviluppati 
metodi  per  una  determinazione  molto  accurata  dell'en- 
zima <V.  FOSFATASI). 

Un  enzima  molto  simile  alla  fosfatasi  alcalina  animale  è 
stato  in  epoca  recente  (I960)  evidenziato  c purificato  da  colture 
di  £ coli,  allorché  venne  dimostrato  che  questo  micror- 
ganismo. se  coltivato  in  presenza  di  concentrazioni  minime 
di  fosfato  inorganico,  tali  da  limitare  la  crescila  stessa,  elabora 
una  fosfatasi  alcalina  in  quantità  tale  da  corrispondete  al  6% 
delle  proteine  totali  sintetizzate.  L'enzima  di  E.  coli  è stato 
purificato  e cristallizzato.  La  sua  struttura,  così  come  le  sue 
proprietà  generali,  sono  molto  simili  a quelle  descritte  per  la 
fosfatasi  alcalina  animale.  Non  c stato  chiarito  quale  possa 
essere  la  sua  funzione,  benché  sia  stato  trovato  nella  generalità 
dei  microrganismi  studiali.  Data  la  scarsa  specificità,  si  potrebbe 
pensare  che  l'enzima  possa  essere  utilizzato  per  produrre  fosfato 
inorganico  a partire  da  molti  composti,  in  condizioni  di  insuffi- 
cienza di  fosfato  nel  mezzo  di  coltura.  Anche  una  sua  funzione 
di  trasporto  intracellulare  del  fosfato  può  essere  presa  in  con- 
siderazione in  vista  della  capacità  di  legare  fosfato  sia  cova- 
lentemente che  non  covalentemente,  per  cui  il  trasporto 
potrebbe  effettuarsi,  con  una  contemporanea  concentrazione, 
da  un  ambiente  più  acido  verso  l'interno  della  cellula.  Anche 
la  fosfatasi  di  E.  coli  è una  zincoproleina.  contenente  proba- 
bilmente 2 atomi  di  Zn  per  molecola  di  enzima  (p.  m.  80.000). 
1 .'enzima  attivo  consta  di  due  subunità;  inoltre,  c stata  anche 
dimostrata  resistenza  di  isoenzimi,  i quali  potrebbero  diffe- 
rire tra  loro  per  la  presenza  di  residui  giuridici.  Come  per  l'en- 
zima di  tessuti  animali,  anche  per  la  fosfatasi  di  E.  coli  c stata 
dimostrata  la  formazione  del  fosfori! -enzima  a livello  d’un 
residuo  di  scrina,  e.  conte  già  detto,  la  sequenza  attorno  a questa 
scrina  è la  stessa  nei  due  casi  e presenta  anche  vari  punti  di 
omologia  con  le  i.  « a scrina  *»  in  genere. 

2)  La  fosfatasi  acida  è molto  diffusa  in  natura:  in  mi- 
crorganismi, nelle  muffe,  nei  lieviti,  in  semi  vegetali,  in 
frutti,  nel  plasma  sanguigno,  negli  eritrociti,  nella  milza, 
nel  fegato  c nel  rene.  Nella  prostata  poi  vi  è un'attività 
fosfatasica  acida  1000  volte  superiore  a quella  del  fegato 
o di  altri  organi  e tessuti.  Si  è voluto  ricercare  se  la  diffe- 
renza di  pH  optimum  fosse  l'unico  parametro  che  distin- 
guesse la  fosfatasi  arida  da  quella  alcalina,  o se  essa  fosse 
invece  accompagnata  da  altre  differenze  significative.  E 
queste  in  effetti  sono  state  messe  in  luce  con  un'analisi 
sistematica  dell'attività  dei  due  tipi  di  enzimi  su  una 
serie  di  composti  saggiati  come  substrati.  È risultato 
infatti  che  certi  composti  (monocstcri  S-sostituiti  di  ac. 
fosfotioioo,  monoesteri  O-sostituiti  di  ac.  ortofosforico) 
sono  idrolizzati  dalla  fosfatasi  alcalina  e non  da  quella 
acida,  mentre  altri  (monoesteri  O-sostituiti  di  ac.  fosfo- 
tioico)  sono  idrolizzati  solo  dalla  fosfatasi  acida.  Le  forme 
più  purificate  e quindi  meglio  caratterizzate  sono  rappre- 
sentate dalfenzima  della  prostata,  degli  eritrociti  c del 
fegato.  L'enzima,  che  si  riscontra  in  bassa  concentrazione 
nel  siero  di  soggetti  maschi  normali,  non  deriva,  come  si 
era  pensato,  dalla  prostata  ma  dalle  piastrine,  e anche  da 
parziale  emolisi  che  libera  la  fosfatasi  acida  critrocitaria. 
In  caso  di  carcinoma  prostatico  che  sia  giunto  ad  invadere 
la  capsula  si  ha  passaggio  delia  fosfatasi  acida  nel  siero. 
In  vari  tessuti,  come  cuore,  rene,  fegato,  pancreas,  pelle 
c muscolo  scheletrico,  sono  state  identificate  4 componenti 
elcttroforeticamenie  distinte.  A,  B,  C e D,  che  mostrano 
diversi  stati  di  associazione:  ABD  è quello  predominante 
nd  rene,  BD  nel  fegato,  intestino,  cuore  c muscolo  sche- 
letrico, B nella  pelle  e D nel  pancreas.  Per  quanto  riguarda 
il  sito  attivo  dell'enzima,  sembra  che  residui  di  tirosina 
e di  triptofano  siano  coinvolti,  mentre  il  ruolo  della  scrina 
c incerto;  infatti  si  osserva  un'inibizione  con  diisopropil- 
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fluocofosfato,  ma  essa  è reversibile,  il  che  costituisce 
una  netta  differenza  rispetto  agli  enzimi  « a scrina  »,  e 
inoltre  dall'analisi  dopo  trattamento  con  diisopropilfluo- 
rofosfato  non  risulta  la  presenza  di  alcun  residuo  di 
fo&forilserina  come  in  quegli  enzimi.  Tutto  ciò  sembra 
deporrc  per  un  ruolo  non  essenziale  della  scrina  nella 
fosfatasi  acida,  possibilmente  nel  senso  d'una  variazione 
conformazionale  dell'enzima  o di  qualche  reazione  a 
lento  decorso  a carico  di  uno  specifico  residuo  di  amino- 
acido. Il  fatto  che  sia  possibile  ottenere  preparazioni  di 
fosfatasi  acida  di  prostata  purificate  in  modo  da  essere 
del  tutto  esenti  da  attività  fosfodiesterasica  rappresenta 
un  notevole  vantaggio  in  studi  strutturali  su  peptidi 
fosforilati  e su  polinucleotidi;  in  tutti  questi  casi  infatti 
si  ha  la  liberazione  del  solo  fosfato  terminale. 

3)  Sono  conosciute  e ben  caratterizzate  delle  fosfomo- 
nocstcrasi  specifiche,  come  la  g tic oso-6- fosfatasi,  molto 
diffusa  e che  catalizza  sia  la  reazione  di  idrolisi  dd  substrato 
(glicoso-6-P  4-  HtO  - glieoso  -F  H3PO«),  sia  reazioni 
fosfotransfcrasiche  del  tipo:  glicoso-6-P  f monosacca- 
ride o poliaJcol-»  glieoso  + estere  fosforico  del  monosacca- 
ride  o del  polialcol. 

4)  La  fruttoso-I  fi-di  fosfatasi  catalizza  la  reazione 
fruttoso-l.ó-difo&fato  4 H,0  -»  fruttoso-6-fosfato  + 
H*PO«  ed  è un  enzima  allostcrico,  di  cui  è stata  dimostrata 
l'importanza  nella  gliconeogenesi,  dato  che  per  sua  opera 
il  fruttoso-!,6-difosfato  è convertito  in  fruttoso-6-fosfato, 
cosi  che  quest'ultimo,  tramite  la  formazione  intermedia 
di  glicoso-6-fosfato,  porta  alla  formazione  di  glieoso  nelle 
reazioni  in  cui  questo  zucchero  è formatoa  partire  dal  piru- 
vato.  Tutte  le  fruttoso-difosfatasi  animali  si  somigliano, 
con  un  p.  m.  intorno  a 1 35.000,  e con  4 subunità  costitutive; 
anche  nei  tessuti  vegetali  l'enzima  ha  una  struttura  di 
questo  tipo,  mentre  da  Candida  utilis  è stato  isolato  un 
enzima  dal  p.  m.  di  ca.  100.000,  probabilmente  composto 
di  solo  2 subunità.  L’AMP  agisce  da  inibitore  allosterico. 

5)  Sufico  litiasi.  - Sono  fosfomonoestcrasi  specifiche 
per  mononucleotidi,  di  cui  catalizzano  la  defosforilazione, 
portando  al  rispettivo  nucleoside: 

nuclcotide  i H,0 *■  nucleoside  - H,P04 

Si  distinguono  una  5'-nucleotidasi  e una  3'-nuc!eotidasi, 
a seconda  che  il  nucleotide  che  funge  da  substrato  sia  un 
nuclcotide  5’  o 3'  fosfato  (v.  nucleici  acidi;  nucleo- 

TIDl). 

Le  5'-nucleotidaxi  sono  state  trovate  in  molti  tessuti 
animali,  come  pure  in  microrganismi.  Le  forme  più  puri- 
ficate sono  state  ottenute  da  E.  coli  e dal  veleno  di  ser- 
pente ( Bothrops  atrox).  Sembra  trattarsi  in  genere  di  en- 
zimi di  origine  citoplasmatica  (lisosomalc  nel  fegato  di 
ratto),  con  p.  m.  che  variano  da  10.000  (S'aja  naja  atra ) 
a 237.000  (ipofisi  bovina).  P stato  visto  che,  accanto  ad 
alcune  proprietà  comuni,  vi  è anche  molta  variabilità, 
per  cui  è possibile  che  in  realtà  l'enzima  occorra  in  natura 
sotto  varie  forme.  La  maggiore  affinità  è in  genere  dimo- 
strata per  l’ac.  adenosin-5'-fosforico,  sebbene  anche  in 
questo  vi  siano  eccezioni.  Quasi  tutti  gli  enzimi  di  questo 
gruppo  mostrano  attivazione  da  cationi  bivalenti,  specie 
Co,  Mn  c Ni;  l’F.DTA  <ac.  etilcndiaminotctracctico, 
efficace  reattivo  chelante  dei  metalli  bivalenti;  v.  sotto) 
è un  inibitore. 

HOOCCH,  CHtCOOH 

\ / 

NCH.CHjN 

HOOCCH,  CH,COOH 

ac.  clikmlianmotttriM-rtirv  <FDTA) 


Mi*  » (M« c di  EDTA 

Quasi  tutte  le  5’-nuclcotidasi  sono  attive  anche  sui 
deossiri  bonudeosidi-5'-fo$fat  i. 

Le  3'-nuc!eotidasi  appaiono  molto  meno  diffuse  delle 
precedenti;  infatti  finora  sono  state  isolate  solo  da  vege- 
tali c da  microrganismi.  In  questi  ultimi  alla  3’-nucleoti- 
dasi  è associata  anche  un'attività  fosfodiesterasica  per  i 
nuclcosidi  2\  3*-fosfati  ciclici,  c sembrerebbe  che  si  tratti 
effettivamente  d'un  unico  enzima  che  esibisce  i due  tipi 
di  meccanismo  catalitico  (enzima  « a due  teste  »)  piut- 
tosto che  di  incompleta  separazione  di  due  enzimi  diversi. 
Una  situazione  analoga  è stata  descritta  per  l'enzima 
purificato  da  germogli  di  frumento,  che  mostrano  l'atti- 
vità 3'-nuc!eotidasica,  ribonucleasica  e deossiri bonuclea- 
sica;  anche  qui  l'evidenza  sperimentale  è a favore  di  un 
unico  enzima. 

Fosfodiesterasi 

Gli  enzimi  di  questo  gruppo,  che  agiscono  su  acidi  nudeid. 
polinucleotidi  e oligonucleotidi  sono  suddivisi  in  due  grandi 
categorie,  con  lo  stesso  criterio  adottato  per  le  peptidasi: 
endonucleasi  cd  esonucleasi,  a seconda  che  la  loro  azione  si 
esplichi  sui  legami  fosfodiesterei  all'interno  della  molecola 
oppure  su  quelli  che  uniscono  i mononucleotidi  terminali 
al  resto  della  molecola.  Gli  enzimi  più  rappresentativi  del 
primo  gruppo  sono  le  riboaucleasi  e le  deossirìbonucleasi 
mentre  le  fosfodiesterasi  o esonucleasi  di  veleno  di  serpente 
e di  milza  lo  sono  per  il  secondo  gruppo.  Numerosi  altri 
enzimi  si  sono  peraltro  venuti  ad  aggiungere,  special- 
mente nel  corso  degli  ultimi  anni,  ad  entrambi  i gruppi 
suddetti. 

In  realtà  le  ribonuclcasi,  a causa  del  loro  caratteristico 
meccanismo  d'azione,  non  rientrano  propriamente  nelle 
i.  bensì  nelle  transferasi.  Tuttavia  per  motivi  di  omoge- 
neità si  è ritenuto  opportuno  trattarne  qui,  insieme  agli 
altri  enzimi  nudeolitici. 

I.  Endonucleasi.  - Si  può  dire  che  l'enzima  più  rappre- 
sentativo di  questo  gruppo  sia  la  ribonucleasi  pancreatica 
(ribonucleasi  A),  in  quanto  essa  costituisce  la  proteina 
enzimatica  di  cui  è stato  compiuto  lo  studio  più  completo: 
dopo  il  chiarimento  della  sua  struttura  primaria,  si  è 
raggiunta  la  definizione  della  sua  struttura  cristallina,  e 
infine  essa  è anche  stata  sintetizzata  chimicamente.  Questo 
enzima  presenta  proprietà  che  possono  definirsi  eccezio- 
nali, per  quanto  riguarda  la  sua  resistenza  a valori  molto 
acidi  di  pH  e alle  alte  temperature.  Infatti  nò  pH  acidi 
(fino  a pH  = 2.0),  nc  temperature  elevate  riescono  a 
denaturare  l'enzima,  il  quale,  agli  inizi,  attirò  l'attenzione 
dei  ricercatori  proprio  in  virtù  di  questo  suo  singolare 
comportamento.  Caratteristico  è il  meccanismo  d'azione, 
in  cui  si  possono  distinguere  due  fasi. 

Nella  prima  avviene  l'idrolisi  di  un  legame  fosfodie- 
stcrc  che  unisce  due  nuclcotidi  all'interno  dcll'ac.  ribo- 
nucleico (RNA);  questa  idrolisi,  peraltro,  avviene  più 
precisamente  sotto  forma  d’una  transfosforilazione  per 
cui  il  radicale  fosforico,  che  originariamente  univa  due 
distinti  nucleotidi,  viene  a costituire  un  ponte  dicstcrco 
all'interno  di  un  solo  nuclcotide.  portando  cioè  alla  for- 
mazione d'un  nuclcotide  ciclico»  secondo  il  seguente 
schema: 
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In  questo  schema  la  base  e costituita  da  una  base 
pirimidinica. 

Nella  seconda  fase  il  nucleotide  ciclico  viene  idrolizzato 
in  modo  da  aversi  un  nuclcosidc  3’-fosfato.  È da  tenere 
presente  che,  oltre  che  per  questo  particolare  meccanismo 
d’azione,  la  ribonucleasi  pancreatica  si  distingue  per  la 
sua  particolare  specificità,  in  quanto  il  legame  fosfodie- 
stereo  che  viene  ad  essere  in  definitiva  idrolizzato  deve 
avere  un  nucleotide  pirimidinica  quale  costituente  del 
legame  stesso,  nella  posizione  indicata  nello  schema 
precedente.  È chiaro  che,  per  razione  simultanea  di  molte 
molecole  d'enzima  sulla  lunga  molecola  dell'RNA,  si 
hanno  molteplici  scissioni  nei  siti  che  soddisfano  alla 
specificità  ora  detta,  per  cui  in  definitiva  si  ottiene  un 
miscuglio  di  mononucleotidi  pirimidinici  e oligonucleotidi 
in  cui  il  nucleotide  terminale  è pirimidinico. 

La  ribonucleasi  A ha  un  p.  m.  di  13.680  ed  c formala  da 
un’unica  catena  pnlipcptidica  di  124  residui  di  aminoacidi,  con 
4 ponti  S S intracatena  II  silo  attivo  è stato  localizzato  in  cor- 
rispondenza delle  istidine  12  e 119  c della  lisina  41.  Si  è visto 
che  quando,  con  un’idrolisi  controllata  con  sublilisina,  si 
scinde  il  solo  legame  pcptidico  tra  l’alanina  20  e la  serina  21, 
il  frammento  1-20  della  sequenza  può  essere  isolato,  e cosi 
la  restante  parte  della  molecola,  ognuna  delle  due  parti  risul- 
tando prive  di  attività  enzimatica;  se  si  pongono  a contatto 
nuovamente  il  peplide  1-20  ( peptide  S)  e la  proteina  21-124 
( proteina  S)  si  osserva  un  recupero  totale  dell’attività:  benché 
non  si  ricostituisca  naturalmente  il  legame  pcptidico  origina- 
riamente idrolizzalo,  il  peptide  S ritorna  nella  posizione  « nor- 
male » rispetto  alla  proteina  S in  modo  che  la  struttura  tridi- 
mensionale del  sito  attivo  sia  ripristinata.  Altra  caratteristica 
della  ribonucleasi  A è costituita  dalla  possibilità  di  effettuare 
una  riduzione  totale  dei  4 ponti  disolfuro  intracatena,  arrivando 
cosi  a una  struttura  completamente  disordinata  ( rondarti  coi! ) 
della  catena  poli  pepi  idica.  con  contemporanca  perdila  di  atti- 
vità enzimatica.  Se  però  l'enzima  ridotto  è lasciato  riossidarc 
spontaneamente  in  presenza  di  ossigeno  atmosferico,  si  osserva 
un  recupero  dell'attività  catalitica;  questo  fenomeno  è stato 
giustamente  interpretato  nel  senso  che  durante  la  riossidazionc 
si  vanno  a riformare  specificamente  ì 4 ponti  disolfuro  origina- 
riamente preesistenti,  mostrando  cosi  un'elevatissima  speci- 
ficità del  fenomeno  stesso.  Infatti  è stato  calcolato  che,  sulla 
bave  di  4 ponti  S — S che  potenzialmente  si  possono  stabilire, 
compatibilmente  con  la  struttura  primaria,  si  ha  un  totale 
di  105  possibili  isomeri.  Il  fatto  che  uno  solo  di  essi  si  formi, 
come  è stato  sperimentalmente  provato,  indica  che  la  struttura 
primaria  della  proteina  deve  ritenersi  determinante  nei  riguardi 
della  conformazione  della  proteina  stessa.  È chiaro  come  queste 
osservazioni  sul  comportamento  della  ribonucleasi  pancrea- 


tica siano  state  di  grandissima  importanza  per  quanto  riguarda 
le  proteine  in  genere,  data  appunto  la  Ioni  portata  c il  loro 
significato  generali. 

Un  evento  scientifico  della  massima  importanza  è 
stata  la  sintesi  totale  dell’enzima  realizzata  nel  1969  da 
B.  Guttc  e R.  B.  Merrifield  con  il  metodo  su  fase  solida. 
Nel  succo  pancreatico  sono  in  realtà  presenti  due  ribonu- 
cleasi, la  ribonucleasi  A finora  descrìtta,  c la  ribonucleasi 
B,  che  si  trova  in  concentrazioni  ca.  un  decimo  rispetto 
a quella  A.  La  differenza  sostanziale  tra  t due  enzimi 
consiste  nella  presenza  di  residui  di  zuccheri  (2  glicosamine 
e 6 mannosi)  nella  ribonucleasi  B,  la  quale  c altrimenti 
identica,  in  quanto  a composizione  e sequenza,  alla  ribo- 
nucleasi A;  anche  le  proprietà  catalitiche  sono  identiche. 
Oltre  la  ribonucleasi  pancreatica,  che  ha  un  pH  optimum 
d’azione  alcalino,  in  vari  altri  organi,  come  pure  nel  siero, 
è stata  messa  in  evidenza  la  presenza  di  ribonucleasi  che 
hanno  un  pH  optimum  acido.  Per  quanto  riguarda  la 
funzione  biologica  della  ribonucleasi  pancreatica,  data  la 
sua  particolare  abbondanza  nel  pancreas  dei  ruminanti, 
c stata  avanzata  la  teoria  che  la  sua  azione  di  scissione 
si  svolga  elettivamente  sull’RNA  che  in  tali  animali 
deriva  in  misura  molto  abbondante  nel  rumine  dalla  flora 
batterica  ivi  esistente.  Mentre  la  ribonucleasi  pancreatica 
sarebbe  cosi  caratterizzata  da  un'azione  nei  riguardi  di 
RNA  esogeno,  le  altre  ribonucleasi  degli  altri  tessuti  e 
organi  avrebbero  la  funzione  di  degradare  l’RNA  endo- 
geno. A questo  proposito  va  tenuto  presente  che  la  ribo- 
nucleasi pancreatica,  e quelle  di  tipo  simile,  non  sono 
attive  su  RNA  a doppia  elica,  quale  occorre  in  virus 
( virus  a RNA)  che  ncll’RNA,  invece  che  nel  DNA,  rac- 
chiudano il  loro  patrimonio  di  codice  genetico.  Recente- 
mente à stata  isolata  una  ribonucleasi  seminale  dal  liquido 
seminale  di  toro,  la  quale  presenta  alcune  interessanti 
particolarità;  è costituita  da  2 subunità,  ognuna  delle 
quali  ha  le  stesse  dimensioni  c lo  stesso  numero  di  amino- 
acidi della  ribonucleasi  pancreatica;  le  subunità,  la  cui 
sequenza  presenta  un  aito  grado  di  omologia  con  l’enzima 
pancreatico,  sono  unite  da  2 ponti  S S;  l'enzima  é in 
grado  di  scindere  l’RNA  a doppia  elica. 

Da  vari  funghi  sono  state  isolate  altre  ribonucleasi  le  quali, 
mentre  mostrano  molti  aspetti  comuni  con  l'enzima  pancrea- 
tico (meccanismo  dazione  di  tipo  endonuclcolitico  sull’RNA 
con  formazione  intermedia  di  nucleolidi  2\3*-ciclici  e loro  suc- 
cessiva idrolisi;  stabilità  al  calore;  inattività  su  RNA  a doppia 
elica)  se  nc  distinguono  soprattutto  per  la  specificità  di  substrato. 
Tra  le  più  importanti  di  queste  ribonucleasi  c la  ribonucleasi  Tt. 
isolala  da  Aspergillus  oryzae , specifica  per  i legami  fosfo- 
diesteri  in  cui  la  base  del  nucleotide  legato  in  posizione  3’  è 
la  guanina;  enzimi  che  mostrano  eguale  specificità  sono  la 
ribonucleasi  N,,  da  Neurospora  crassa,  c la  U(,  da  Ustilago 
sphaerogena . mentre  quella  U,,  anch’essa  da  Ustilago,  presenta 
specificità  meno  rigorosa,  in  quanto  il  nucleotide  ciclico  e la 
sua  idrolisi  avvengono  egualmente,  purché  sia  presente  una  base 
purinica  nel  nucleotide  legato  in  3’.  La  ribonucleasi  T,  di 
Aspergillus  oryzae,  invece,  non  presenta  alcun  requisito  di 
specificità  di  base.  Il  pH  optimum  di  questi  enzimi  da  funghi 
varia  notevolmente:  per  le  ribonucleasi  T,,  N,  e U,  esso  é 
tra  7,0  c 8,0,  mentre  si  abbassa  intorno  a 4,5  per  k ribonucleasi 
U,  c Tj.  Varie  altre  ribonucleasi  sono  state  isolate  da  microrga- 
nismi quali  Azotohacter,  Bacillus  subtilis,  LactobaciUus.  Thio - 
bacillus,  etc.  ; in  particolare  in  E.  coli  sono  state  identificate  5 
ribonucleasi,  di  cui  la  1 presenta  molte  proprietà  simili  a quelle 
dell'enzima  pancreatico,  però  senza  alcuna  specificità  di  basi 
per  i nucleolidi;  la  ribonucleasi  II,  egualmente  non  specifica, 
agisce  con  meccanismo  esonuclcolitico  c non  comporta  la 
formazione  intermedia  di  nudeotidi  ciclici;  la  ribonucleasi 

III  è specifica  per  l'RNA  a doppia  dica,  mentre  le  ribonucleasi 

IV  e V agiscono  con  meccanismo  del  tutto  particolare  e mostrano 
specificità  di  substrato  per  particolari  legami  di  certi  tipi  di 
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Fig.  2.  Struttura  schematica 
d’un  acido  nucleico:  B indica 
la  hasc,  purinica  o pirimidi- 
nica;  il  segmento  orizzontale 
indica  il  residuo  di  penfoso, 
con  le  posizioni  corrispondenti 
ai  C 3’  e 5’  messe  in  evidenza. 
I Da  L.  Stryer,  Biochimica,  1977, 
/uniche Hi . ridisegnata  ) . 


RNA.  Queste  nucleasi  di  muffe  o di  batteri  sono  frequentemente 
impiegate  negli  studi  sulla  struttura  degli  acidi  nucleici,  in  cui 
vengono  sfruttate  le  loro  particolari  specificità. 

Le  deossiribortuc/easi  sono  specifiche  per  l'ac.  deossiri- 
bonucleico (DNA),  e si  possono  distinguere  in  deossi- 
ribonucleasi  (DNasi)  animali  da  una  parte,  e di  micror- 
ganismi dall'altra.  Le  DNasi  animali  conosciute  sono  di 
due  tipi:  DNasi  I,  il  cui  prototipo  è l'enzima  isolato  dal 
pancreas  bovino,  e DNasi  II,  di  cui  l'enzima  di  milza 
di  maiale  è quello  meglio  studiato.  Tenendo  presente  la 
formula  schematica  dcll'ac.  nucleico  riportata  nella  fìg.  2. 
le  due  DNasi  si  distinguono  anzitutto  per  la  specificità 
di  legame.  La  DNasi  I porta  alla  scissione  dei  legami  a, 
mentre  la  DNasi  II  scinde  legami  b ; di  conseguenza, 
ad  opera  della  DNasi  I si  formano  frammenti  di  ac. 
nucleico  con  un  radicale  fosforico  terminale  in  5',  mentre 
dalla  DNasi  II  sono  formati  frammenti  con  radicale 
fosforico  terminale  in  3’.  Inoltre,  mentre  la  DNasi  I 
esibisce  attività  ottimale  a pH  7,0,  la  DNasi  II  ha  un  pH 
optimum  a 5,0. 

La  DNasi  I e stata  cristallizzata  da  pancreas  bovino,  ha  un 
p.  m.  di  31.000,  e costituita  da  un’unica  catena  polipcptidica 
di  272  residui  dì  aminoacidi;  e stata  recentemente  determinata 
la  sua  struttura  primaria,  e un  residuo  di  istidina  sarebbe  il 
componente  essenziale  del  sito  attivo.  L stato  trovato,  in  base 
a più  recenti  ricerche,  che  la  DNasi  I svolge  la  sua  azione  sul 
DNA.  piuttosto  che  con  una  scissione  generalizzata  ed  estesa 
a tutte  e due  le  eliche  del  DNA,  causando  tagli  limitati  (nicks) 
nella  struttura  polinuclcotidica  d’una  sola  elica.  È staio 
trovato  in  vari  tessuti  un  inibitore,  di  natura  proteica,  che  si 
combinerebbe  in  proporzioni  equi  molecolari  con  l'enzima 
inibendolo.  La  presenza  in  natura  di  inibitori  di  nucleasi  offre 
varie  analogie  con  l'esistenza  di  simili  inibitori  di  enzimi  pro 
teolitici,  quali  tripsina  e chimotripsina,  e rappresenta  un  inte- 
ressante argomento  di  studio,  suggerendo  che  in  tal  modo 
possa  essere  realizzato  un  meccanismo  molto  specifico  e sensi- 
bile di  regolazione  per  varie  attività  enzimatiche  in  vivo.  La 
DNasi  //  di  milza  di  maiale,  con  p.  m.  30.000,  e forse  costituita 
da  2 subunità.  Essa  agisce  producendo  sia  dei  « tagli  » che 
interessano  contemporaneamente  le  due  eliche  del  DNA, 
sia  « tagli  » su  una  sola  elica.  Anche  per  questo  enzima  esistono 
degli  inibitori  naturali  di  natura  proteica.  Benché  sia  stato 


proposto  che  le  due  DNasi  possano  svolgere  un  ruolo  in  pro- 
cessi essenziali  quali  la  replicazione  e la  ricombinazione  del 
DNA.  l’opinione  prevalente  è che  questi  enzimi  trovino  la 
loro  principale  giustificazione  biologica  nella  degradazione  del 
DNA.  Questo  punto  di  vista  e avvalorato,  fra  l’altro,  dalla 
localizzazione  intracellulare:  infatti,  per  es.,  la  DNasi  11. 
insieme  alla  ribonuclcasi  acida  e ad  altri  enzimi  nuclcolitici, 
è localizzata  all'interno  dei  lisosomi.  orfanelli  subccllulari 
caratteristici,  sede  di  numerosi  enzimi  di  tipo  degradativo. 

Recentemente  e stato  identificato  e attentamente  studiato 
un  gruppo  particolare  di  DNasi.  meglio  conosciuto  come 
endonudeasi  di  restrizione  o enzimi  di  restrizione  i resine tion 
enzytnex).  Per  apprezzare  la  loro  importanza,  è bene  ricordare 
che  nei  microrganismi  e stata  dimostrata  l'esistenza  d'un  si- 
stema di  restrizione  e modificazione  ( sistema  R-M  ) basato  sulla 
capacità  dei  microrganismi  stessi  di  attuare  specifiche  modi- 
ficazioni chimiche  sul  DNA  che  costituisce  il  loro  genoma,  e 
su  DNA  estranei.  In  quest'ultimo  caso,  le  endonudeasi  di  re- 
strizione effettuano  una  scissione  in  siti  specifici  della  sequenza 
del  DNA  esogeno,  inattivandolo;  sarebbe  questa  una  reazione 
di  difesa  rispetto  a microrganismi  o virus.  D'altra  parte,  per 
evitare  che  lo  stesso  DNA  del  microrganismo  interessato, 
quello  endogeno,  sia  attaccato  dalle  endonudeasi,  esistono 
enzimi  di  modificazione , che  sono  in  realtà  delle  mediasi,  le 
quali  modificano  con  la  mediazione  delle  basi  il  DNA  endogeno 
in  modo  da  conferirgli  resistenza  agli  enzimi  di  restrizione.  Il 
sistema  di  restrizione  e modificazione  e finora  stato  messo  in 
luce  solo  in  microrganismi.  Le  endonudeasi  interessate  in  questo 
sistema  hanno  la  caratteristica  di  agire  solo  su  DNA  a doppia 
elica,  mostrando  un’estrema  specificità;  questa  si  manifesta 
sia  nella  capacità  di  riconoscere  determinate  sequenze  di  basi, 
presumibilmente  per  condizionare  il  legame  enzima-substrato, 
sia  in  quella  di  catalizzare  la  scissione  in  corrispondenza  di 
siti  molto  specifici  della  sequenza  del  DNA. 

L’importanza  degli  enzimi  di  restrizione  oltre  che  nel  costi- 
tuire un  efficace  sistema  di  difesa  biologica,  deriva  anche  dalla 
possibilità  di  utilizzarli  per  provocare  modifiche  del  DNA 
che  portino  a nuove  caratteristiche  genetiche.  In  questa  appli- 
cazione. che  a pieno  diritto  può  definirsi  di  ingegneria  genetica, 
per  elTctlo  di  tali  enzimi  risultano  frammenti  di  DNA  a catena 
singola  che  per  ctTcllo  di  DNAIigasi  possono  csseic  saldati 
ad  altre  porzioni  di  DNA  (v.  ria  genetica). 

Un  enzima  che.  pur  avendo  le  proprietà  d’una  endonudeasi, 
è tuttavia  ben  diverso  dalle  ribonucleasi  e deossiribonucleasi 
finora  descritte,  è la  nucleasi  di  s/afihrcocca ; infatti  questo  en- 
zima catalizza  la  scissione  tanto  di  DNA  quanto  di  RNA, 
con  la  risultante  liberazione  di  mononuclcosidi-3‘-fosfati.  In 
realtà,  l'enzima  esercita  un’azione  sia  di  tipo  cndonuclcolitico 
che  di  tipo  esonudeoliiico;  precisamente  si  è visto  che  il  primo 
tipo  d’azione  e prevalente,  se  non  il  solo,  all'inizio  dell’attacco 
enzimatico,  mentre  col  progredire  della  scissione  cndonuclca- 
sica  compare  e si  accentua  il  secondo  tipo  csonucleasico. 
che  poi  e l’unico  ad  effettuarsi  nella  fase  finale.  La  nucleasi 
è stata  isolata  da  colture  di  Staphyhcoccus  aureus . da  cui  è 
stata  anche  cristallizzata,  sicché  è stato  possibile  determinarne 
la  struttura  ai  raggi  X.  L'enzima  é costituito  da  una  proteina 
di  149  residui  di  aminoacidi,  caratterizzata  dall'assenza  sia  di 
cisterna  che  di  ponti  disolfuro.  È stata  determinata  la  sua  strut- 
tura primaria  e si  è visto  che  un  residuo  di  tirosina  (brosina 
85)  è essenziale  per  l'attività  catalitica.  L'enzima  è stato  utiliz- 
zato largamente  nella  determinazione  dei  « nuclcotidi  più 
vicini  » ( nearest  neighbours)  in  DNA.  specialmente  di  origine 
sintetica.  Le  dimensioni  relativamente  piccole,  l'assenza  di 
ponti  disolfuro  e il  suo  comportamento  nel  legarsi  con  molti 
tipi  di  composti  hanno  reso  questo  enzima  un  modello  ideale 
per  lo  studio  di  vari  aspetti  della  chimica  delle  proteine. 

2.  Esonucieasi.  - Questi  enzimi  sono  anche  noti  come 
fosfodiesterasi . quantunque  in  tal  modo  non  sia  espressa 
la  principale  caratteristica  del  loro  meccanismo  d'azione, 
che  è rappresentata  dalla  proprietà  di  portare  alla  libera- 
zione d’un  mononucleotide  situato  ad  una  delle  due 
estremità  della  catena  polinuclcotidica.  Si  distinguono 
quindi  due  tipi  principali  di  esonucieasi,  uno  dei  quali 
porta  alla  liberazione  di  nucleosidi  3 '-fosfati  staccandoli 
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progressivamente  dal  Test  remiti  -5*  OH.  mentre  l’altro 
libera  nuclcosidi  5'-fosfati  staccandoli  dall’estremità 
opposta.  L’enzima  rappresentativo  del  1°  tipo  è 
l’esonucleasi  di  milza,  mentre  il  veleno  di  serpente  è la 
miglior  fonte  di  csonuclcasi  del  2°  tipo.  Ambedue  gli 
enzimi  sono  di  estrema  utilità  nella  determinazione  della 
composizione,  della  struttura  e della  sequenza  di  acidi 
nucleici  e di  polinucleotidi.  L’esonucleasi  di  veleno  di 
serpente  (chiamata  anche  fosfodiesterasi  I)  agisce  con  pH 
optimum  di  9,0,  ed  è capace  di  idrolizzare  DNA  tanto 
ad  elica  singola  che  a doppia  dica.  Anche  con  RNA  si 
è visto  che  la  conformazione  della  catena  polinucleotidica 
non  ha  influenza  significativa  sull'attività  dell'enzima.  La 
eso nucleari  di  milza  ( fosfodiesterasi  II)  è caratterizzata 
da  un  pH  ottimale  acido  (pH  5,5)  e presenta  un  compor- 
tamento diverso  da  quello  precedente  per  quanto  riguarda 
la  conformazione  del  substrato:  infatti  questo  enzima  si 
dimostra  molto  sensibile  alla  struttura  secondaria  del 
polinucleotide  su  cui  agisce.  Cosi  il  DNA  nativo  è notevol- 
mente resistente  all'azione  dell’enzima,  al  contrario  del 
DNA  denaturato  da  alcali. 

Altre  fosfodiesterasi  sono  rappresentate  da  quegli 
enzimi  che  mostrano  spedficità  per  nucleotidi  ciclici,  del 
tipo  nucleosidi  2\3’-fosfato  (ciclico)  oppure  3*,5'-fosfato 
(ciclico).  Ad  opera  dei  primi  si  formano  nucleosidi  3*- 
fosfato  o nucleosidi  2‘-fosfato,  ad  opera  dei  secondi  si 
formano  nucleosidi  5’-fosfato.  Si  è visto  che  la  ribonu- 
clcasi  pancreatica  è caratterizzata  dalla  formazione, 
appunto,  di  nucleotidi  ciclici  2’,3’  c dalla  loro  successiva 
scissione  a nucleosidi  3’-fosfato;  vi  è quindi  analogia  con 
le  fosfodiesterasi  ora  menzionate,  ma  la  differenza  tra  ì 
due  tipi  di  enzimi  sta  nel  fatto  che  questi  ultimi  non  mo- 
strano alcuna  capacità  di  scindere  legami  intemucleotidici, 
sono  quindi  del  tutto  inattivi  su  DNA  e RNA.  Gli  enzimi 
meglio  caratterizzati  di  questo  gruppo  sono  rappresentati 
da  due  fosfodiesterasi  specifiche  per  nucleotidi  ciclici 
2\3*  e da  una  specifica  per  nucleotidi  3\5’.  Le  prime  due 
fosfodiesterasi  sono  state  isolate  da  microrganismi  c da 
tessuto  nervoso  di  vertebrati,  rispettivamente.  La  fosfo- 
diesterasi da  microrganismi  è caratterizzata  anche  da 
attività  5'-nuclcotidasica,  che  si  accompagna  sempre  alle 
preparazioni  più  purificate,  per  cui  si  ritiene  debba  trat- 
tarsi effettivamente  d'un  unico  enzima  che  esibisce  am- 
bedue le  proprietà,  piuttosto  che  d'un  miscuglio  di  due 
enzimi  diversi.  La  funzione  di  questa  fosfodiesterasi  è dai 
più  considerata  come  complementare  a quella  della 
ribonucleasi,  per  cui  i nucleosidi  2’,3’-fosfato  ciclici 
formati  da  quest’ultimo  enzima  sarebbero  più  efficiente- 
mente idrolizzati.  Anche  nei  nervi  di  vari  vertebrati  è 
stata  dimostrata  la  presenza  d’una  fosfodiesterasi  specifica 
per  i nuclcosidi  2\3’-fosfati  ciclici:  questa  però  è caratte- 
rizzata dal  fatto  che  produce  nuclcosidi  2‘-fosfato,  ha 
maggiore  attività  su  nucleotidi  ciclici  con  basi  puriniche 
piuttosto  che  pirimidiniche.  L'enzima  è localizzato  nella 
guaina  mielinica  dei  nervi,  ma  non  si  è finora  messo  in 
luce  alcun  nesso  specifico  con  tale  localizzazione.  Tuttavia 
tale  nesso  c attentamente  ricercato,  data  l'assenza  dell'en- 
zima in  molte  condizioni  normali,  per  es.  negli  inverte- 
brati, o patologiche  (nelle  malattie  con  demielinizzazione) 
in  cui  viene  a mancare  la  mielina  attorno  alle  fibre  e ai 
gangli  nervosi.  La  fosfodiesterasi  specifica  per  i nucleosidi 
3\5’-fosfato  ciclici  è stata  messa  in  evidenza  dopo  che 
era  stata  stabilita  l'importanza  dclPAMP  ciclico  (ac. 
adenosin-3',5*  - fosfato  ciclico)  quale  « secondo  messag- 
gero » di  ormoni  c quale  modulatore  di  attività  enzima- 
tiche. L’enzima  è stato  purificalo  a partire  da  vari  tessuti, 
specie  da  cuore  e da  cervello  bovini.  Esso  mostra  attività 
sui  nucleotidi  ciclici  contenenti  le  varie  basi  puriniche  e 
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pirimidiniche.  con  variazioni  a seconda  del  tessuto  di 
orìgine.  È stata  messa  in  evidenza  l'esistenza  di  forme  mo- 
lecolari diverse,  con  differenti  p.  m.,  presumibilmente  a 
causa  di  fenomeni  di  aggregazione  di  vari  tipi  di  sub- 
unità. È importante  la  funzione  che  questo  enzima  può 
svolgere  con  ruolo  antagonista  dcH’adcnil-ddasi,  che 
forma  AMP  ciclico  a partire  da  ATP;  la  concentrazione 
intracellulare  del  nucleo! ide  ciclico  sarebbe  la  risultante 
degii  opposti  effetti  dell'enzima  sintetizzante  e di  quello 
fosfodiesterastco. 

Idrolasi  di  anidridi  fosforiche 

Queste  non  andrebbero  incluse  tra  le  est  crasi,  dovendo 
a regola  costituire  un  gruppo  a sé;  tuttavia,  per  consue- 
tudine e per  la  somiglianza  dei  substrati,  sono  descrìtte 
qui,  dopo  le  fosfomonoesterasi  e le  fosfodiesterasi.  Gli 
enzimi  più  importanti  di  questo  gruppo  sono  la  pirofo- 
sfatasi inorganica,  la  nucleotidopirofos fatasi  c le  aderto- 
si n trifosfa tasi  ( A TPasi  ). 

1.  Pirofosfatasi  inorganica.  - Questo  enzima  catalizza 
la  reazione 

O O 

li  n 

HO— P— O-P  OH  + HtO  — ► 2 H,PO, 

Ah  Ah 

che  comporta  una  considerevole  variazione  di  energia 
libera  standard  (AG’  = -5,0  kcal/molc).  Varie  reazioni  di 
biosintesi  (RNA,  DNA,  coenzimi,  attivazione  di  amino- 
acidi c acidi  grassi)  comportano  la  formazione  di  piro- 
fosfato inorganico  (nel  tipo  di  scissione  « pirofosforica  » 
dell’ ATP:  ATP  ft  X -*  AMP  — X + PP,  in  cui  X 
rappresenta  un  accettorc  specifico  del  residuo  adenilico); 
dato  che,  di  queste  reazioni,  quelle  che  non  sono  endoergo- 
niche  non  sono  mai  caratterizzate  da  una  variazione  di 
energia  libera  tale  da  favorire  la  direzione  nel  senso  della 
sintesi,  la  concomitanza  della  scissione  enzimatica  del 
pirofosfato  inorganico  con  la  relativa  liberazione  di  ener- 
gia che  essa  comporta,  fa  si  che  la  reazione  globale  sia 
nettamente  spostata  nel  senso  della  sintesi. 

Sono  meglio  conosciuti  gli  enzimi,  molto  specifici  c altamente 
purificati,  di  E.  coli  e di  lievito  di  fornaio,  oltre  a enzimi  da 
microrganismi  e da  tessuti  animali.  La  pirofosfatasi  inorganica 
di  E.  coli,  con  un  p.  m.  di  ca.  120.000,  è costituita  da  6 subunità; 
un  residuo  di  lisina  sarebbe  essenziale  per  l'attività  catalitica, 
c la  presenza  di  un  metallo  bivalente  come  Mg  sarebbe  anche 
richiesta.  La  pirofosfatasi  inorganica  di  lievito  ha  un  p.  m. 
dì  ca.  70.000  cd  è costituita  da  2 subunità. 

2.  Nucleotidopirofos  fatasi.  - Catalizza  la  scissione  di 
dinucleotidi  secondo  la  reazione: 

dinucleotide  + HtO  « 2 mononucleotidi 

Da  veleno  di  serpente  c dai  tuberi  di  patata  si  è puri- 
ficato un  enzima  che  scinde  NAD.  FAD,  coenzima  A e 
anche  ATP  (formando  AMP  e pirofosfato  inorganico). 

3.  Adenosintrifosfatasi  (ATPasi).  Sono  stati  identifi- 
cati vari  enzimi  che  hanno  in  comune  il  meccanismo 
della  reazione  catalizzata 

0 O O 

n in 

adenosina— O— P — O— P — O — P — 0®+  H,0 — ► 

1 I L 

o©  o©  o© 

MhrMHaM  IrifMlftlA 

(ATP) 
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O O 

II 

— adenosina— O— P— O— P— O©  - HaPO, 

| I 

O©  O© 

■denotili*  difotfalo 
(ADR) 

Occorre  far  presente  che  la  specificità  di  questi  enzimi 
è in  realtà  meno  rigorosa  di  quanto  il  loro  nome  faccia 
supporre:  infatti  anche  altri  nucleosidi  trifosfati,  oltre 
l'ATP,  sono  scissi,  e le  rispettive  velocità  di  reazione 
dipendono  molto  dalla  presenza  di  composti  quali  sali 
di  Ca,  di  K,  di  NH.  e di  EDTA. 

Gli  enzimi  più  importanti  di  questo  gruppo  sono  le 
ATPasi  di  mitocondri  c quelle  del  muscolo.  Nei  mitocon- 
dri l’ATPasi  tè  stata  studiata  approfonditamente  quella 
del  fegato)  risulta  presente  in  uno  stato  di  latenza,  nel 
senso  che  se  ne  riscontra  un  basso  livello  di  attività  in 
condizioni  normali;  trattando  con  alcuni  reattivi  come  il 
2,4-dinitrofcnolo  o danneggiando  fisicamente  i mitocondri 
si  mette  in  evidenza  un’attività  molto  maggiore.  Contem- 
poraneamente all'aumento  di  attività  ATPasica  in  queste 
condizioni  si  osserva  la  scomparsa  della  fosforilazione 
ossidativa  caratteristica  dei  mitocondri.  La  conclusione 
che  si  è tratta  da  questi  esperimenti  è che  la  ATPasi 
mitocondriale  sia  uno  dei  componenti  del  complesso 
sistema  della  fosforilazione  ossidativa. 

ATPasi  muscolare.  Le  proteine  costitutive  dei  muscoli 
striati  sono,  in  primo  luogo,  la  miosina  c V aerina,  cui  vanno 
quindi  aggiunte  troponina  e tropomiosina,  che  occorrono 
in  molto  minore  quantità.  La  scoperta  di  V.  Engel- 
hardt c M.  Lyubimova.  nel  1939.  che  la  miosina  è una 
ATPasi  ha  portato  un  contributo  decisivo  alle  conoscenze 
del  meccanismo  d'azione  della  contrazione  muscolare. 
Questa  è vista,  secondo  il  modello  dello  scivolamento  dei 
filamenti,  come  una  sovrapposizione  reciproca  dei  fila- 
menti spessi  e di  quelli  sottili,  i quali  nella  contrazione 
scivolano  gli  uni  sugli  altri.  Alla  base  di  questo  scivola- 
mento c’è  l'interazione  tra  miosina  c actina  per  formare 
actomiosina.  Tale  interazione  causa  un  aumento  dell’at- 
tività ATPasica  della  miosina;  questo  risultato  è dovuto 
alla  proprietà  particolare  deU'actina.  che  ha  una  forte 
affinità  per  la  miosina  e per  il  complesso  miosina-ADP-P„ 
mentre  ha  bassa  affinità  per  il  complesso  miosina-ATP.  Di 
conseguenza,  non  appena  la  miosina  reagisce  con  ATP, 
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trasformandola  in  ADP  c fosfato  inorganico,  Ladina  si 
lega  alla  miosina;  quando  ADP  o fosfato  sono  stati 
allontanati  c la  miosina  reagisce  con  un'altra  molecola  di 
ATP,  l'actina  si  dissocia  (fìg.  3). 

Lo  ione  calcio  è il  regolatore  della  contrazione  musco- 
lare; per  lo  stimolo  nervoso,  si  ha  liberazione  di  calcio 
dal  reticolo  sarcoplasmatico,  il  calcio  liberato  si  lega  alla 
troponina  i presente,  insieme  alla  tropomiosina.  nelle 
fibre  sottili  deU'actina)  c porta  a modifiche  conforma- 
zionali  che  vengono  poi  trasmesse  alla  tropomiosina  c 
all'aerina;  queste  modifiche  determinano  la  capacità 
deU'actina  di  reagire  con  la  miosina,  con  il  risultato  della 
contrazione  muscolare  e dell’idrolisi  dcll’ATP,  che  persi- 
stono fino  alla  scomparsa  dello  ione  calcio. 

Solfatasi 

Catalizzano  la  scissione  diesteri  solforici  secondo  la  rea- 
zione generale:  R OSO,  + H,0-  R— OH  • SO\  H *; 
a seconda  della  natura  del  componente  alcolico  o 
fenolico  dell’estere,  si  distinguono  vari  tipi  di  enzimi. 
Quello  meglio  conosciuto  e che  raccoglie  anche  il  maggior 
numero  di  enzimi  c costituito  dalle  arilsolfatasi-,  gli  altri 
tipi  sono  rappresentati  dalle  steroidosol fatasi,  glicosolfa- 
tasi , colinsolfatasi,  alchilsolfatasi  e mirosolfatasi , che 

idrolizzano  rispettivamente  esteri  solforici  di  vari  steroidi 
(estrone,  androstenolonc.  ctiocolanolonc,  cortisone),  di 
monosaccaridi,  disaccaridi  e polisaccaridi,  della  colina, 
di  vari  alchili  e di  glicosidi  come  la  sinigrina.  in  cui  vi  è 
un  legame  (che  propriamente  non  è di  tipo  cstcrco)  tra  un 
residuo  -SO3O—  e un  atomo  di  N.  Le  arilsolfatasi , che 
scindono  esteri  solforici  di  composti  fenolici.  sono  distinte 
in  due  categorie:  le  arilsolfatasi  di  I tipo,  che  non  sono 
inibite  dagli  ioni  SO;  , cioè  dal  prodotto  della  reazione, 
c quelle  di  II  tipo,  che  invece  sono  inibite. 

Arilsolfatasi  di  l tipo 

Si  trovano  sia  in  microrganismi  che  in  animali;  un  esempio 
tipico  di  enzima  animale  è la  solfatasi  C che  si  trova  nei 
lisosomi  epatici  di  molti  mammiferi.  Solo  da  un  micror- 
ganismo, Aerobacter  uerogenes,  è stata  purificata  un'aril- 
solfatasi  allo  stato  di  omogeneità,  del  p.  m.  di  ca.  40.700, 
piuttosto  stabile  al  calore  c con  un  elevato  grado  di  spe- 
cificità: infatti,  mentre  scinde  il  4-nitrofenil-solfato,  è 
inattiva  nell’  I -nit rofcnilsolfato. 

Arilsolfatasi  di  II  tipo 

Sono  state  trovate  quasi  esclusivamente  in  tessuti  animali; 
un  solo  enzima,  la  solfatasi  A di  fegato  bovino,  è stata 
altamente  purificata.  Queste  arilsolfatasi  di  II  tipo  sono 
tipici  enzimi  lisosomali;  anche  negli  invertebrati  sono 
localizzate  in  specifici  organclli  subcellulari,  per  quanto 
se  ne  ritrovino  anche  nei  secreti  digestivi.  Oltre  alla  sol- 
fatasi A,  nel  fegato  bovino  sì  trova  anche  la  solfatasi  B: 
le  maggiori  differenze  tra  questi  due  enzimi  (solo  il  primo, 
come  si  è detto,  è stato  sufficientemente  purificato)  riguar- 
dano il  p.  m.,  il  punto  isoclcttrico  c la  cinetica  enzimatica. 
La  solfatasi  A è una  proteina  acida,  con  punto  isoelet- 
trico a pH  3.4;  la  solfatasi  B è invece  basica  e ha  il  punto 
isoelettrico  a pH  8,3.  Mentre  la  solfatasi  B mostra  un 
p.  m.  di  45.000,  per  la  solfatasi  A si  è trovato  un  peso 
minimo  intorno  a 107.000.  con  la  possibilità  di  formare 
tetrameri  del  p.  m.  di  41 1.000. 

GL1COSIDASI 

Classificazione 

Glicosidasi  (o  carhoidrasi ) sono  gli  enzimi  caratterizzati 
dalla  capacità  di  favorire  la  scissione  di  legami  glicosidici. 
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tanto  in  oligosidi  quanto  in  polimeri  a lunga  catena: 


Il  radicale  R rappresenta  di  regola  un  altro  nionosac- 
caride  o l’estremità  terminale  d’un  polisaccaride,  ma  può 
anche  essere  costituito  da  composti  di  tipo  diverso  ( etero - 
sidi  ) in  cui  il  legame  scisso  daH'cnzima,  sebbene  sempre 
di  natura  glicosidica,  può  essere  di  tipo  N-C  (N-glicosi- 
dasi:  nucleosidasi)  invece  che  di  tipo  C-C.  Oligosidasi  c 
poliosidasi  sono  quindi  le  due  categorie  principali  in  cui 
si  dividono  gli  enzimi  di  questo  gruppo. 

Oligosidasi 

In  questi  enzimi  occorre  distinguere  anzitutto  la  natura 
dei  monosaccaridi  che  partecipano  al  legame  osidico,  e 
in  secondo  luogo  la  configurazione,  oc  o fi,  del  legame  stesso. 

a-glicosidasi 

Catalizzano  la  scissione  di  un  legame  «-glicosidico, 

1.  Maliosi.  - Questo  enzima  è responsabile  dell’idro- 
lisi del  maltoso  (4-«-D-glicopiranosil-«-D-glicopiranoso) 
in  due  molecole  di  glieoso.  È molto  diffuso  in  natura; 
nell'uomo  si  riscontra  neH’intcstino  c nel  siero  sanguigno. 

2.  Trealasi.  - Il  trealoso  («-D-glÌcopiranoside-«-D- 
glicopiranoside)  viene  scisso  anch’csso  in  due  molecole 
di  glieoso,  ad  opera  di  questo  enzima,  variamente  distri- 
buito in  natura. 

li-glicosidasi 

Idrolizza  il  legame  fs-glicosidico  dei  rispettivi  glicosidi.  È 
probabile  che  esistano  vari  enzimi  dello  stesso  tipo,  con 
specificità  diverse  anche  se  molto  vicine.  Il  pH  optimum 
d’azione  varia  fra  4,0  e 6,0. 

In  ver  tasi 

Questo  enzima  (noto  anche  come  saccarosi)  catalizza  la  scis- 
sione del  saccaroso  («-D-glicopiranosil-fi-D-frultofurano- 
sidc)  ; questo  c caratterizzato  da  una  rotazione  specifica  ( a^") 
di  ! 66,5"  ; il  miscuglio  cquimolccolare  { zucchero  invertito)  di 
glieoso  (a^f  t 52,5u)cfruttoso(a!£’  **  — 92*)  prodotto  per 
effetto  dell’enzima  è levogiro,  dato  che  prevale  il  potere 
rotatorio  specifico  levogiro  del  fruttoso,  su  quello  destro- 
giro del  glieoso.  Quindi  il  risultato  dell’azione  della  sac- 
carasi consiste  in  un' inversione  del  segno  dell'attività 
ottica,  da  destrogira  a levogira. 

Nucleosidasi 

Sono  responsabili  dell'idrolisi  dei  nucleosidi,  costituiti  dal 
legame  N-glicosidico  fra  una  base  purinica  o pirimidinica 
e un  pentoso,  riboso  o deossi  ri  boso.  Il  legame  glicosidico 
è costituito  tra  il  C-l*  del  pentoso  c l*N-9  delle  purinc  o 
quello  N-l  delle  pirimidine. 
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Questi  enzimi  hanno  specificità  non  molto  spiccata, 
anche  se  variabile  a seconda  degli  organismi  in  cui  occor- 
rono (animali,  muffe,  microrganismi).  Sono  conosciuti 
d’altra  parte  altri  enzimi  consimili  che  anche  effettuano  la 
scissione  dei  nucleosidi  (specie  purinici).  però  con  mecca- 
nismo fosforolitico  (rientrano  quindi  nelle  transferasi ) e 
non  idrolitico. 

Poliosidasi 

A mi  tasi 

L’amido  e i polimeri  consimili  rappresentano  i costituenti 
tra  i più  importanti  degli  alimenti  animali,  e delle  risorse 
nutritive  dei  vegetali;  non  meraviglia  perciò  la  grande 
diffusione  delle  amilasi,  destinate  alla  scissione  idrolitica 
dei  polisaccaridi  amilacei.  Il  meccanismo  d'azione  di 
questi  enzimi  consiste  nella  scissione  dei  legami  l-*-4 
che  uniscono  tra  loro  i vari  residui  di  glieoso  costituenti 
il  polisaccaride.  1 legami  I -6  invece  non  sono  affatto 
attaccati.  Sono  stati  identificati  due  tipi  di  amilasi,  le 
a-  e le  [s-amilasi;  la  differenza  consiste  nella  configura- 
zione del  prodotto  della  scissione,  che  è un  «-derivato  o 
un  fi-derivato  nei  due  casi  rispettivi.  Ma  vi  sono  altre 
importanti  differenze;  le  «-amilasi  scindono  all'interno 
della  molecola  del  substrato  (cndo-amilasi),  le  ^-amilasi 
scindono  alle  estremità  non  riducenti  o almeno  in  prossi- 
mità di  esse  (cso-amilasi);  il  prodotto  della  reazione  è 
costituito  da  un  miscuglio  di  oligosaccaridi  (maltoso. 
maltotrioso.  «-destrina)  dalle  «-amilasi,  mentre  il  maltoso 
è praticamente  l'unico  disaccaride  staccato  dalle  fi-aniilasi. 
Infine,  mentre  le  «-amilasi  possono  effettuare  un  by-pass 
in  corrispondenza  dei  legami  I-»6,  continuando  così  la 
scissione  progressiva  dell’amido,  le  [i-amilasì  si  arrestano 
nella  loro  azione  quando  incontrano  tali  legami.  Come 
distribuzione  in  natura  le  «-amilasi,  che  rappresentano 
gli  enzimi  più  diffusi,  si  trovano  sia  in  tessuti  animali 
che  in  tessuti  vegetali,  mentre  le  fi-amilasi  si  trovano  solo 
nei  vegetali.  Negli  animali,  le  ghiandole  salivari  c il  pan- 
creas sono  le  sedi  di  maggiore  attività  amilasica;  in  queste 
ghiandole  l'enzima  è elaboralo  e conservato  in  granuli 
di  zimogeno,  dai  quali  viene  trasportato  nel  secreto 
ghiandolare.  Le  «-amilasi  più  pure,  anche  cristalline  in 
certi  casi,  sono  state  ottenute  dal  pancreas  e dalla  saliva 
umani,  dal  pancreas  di  ratto  e di  maiale,  nonché  dal  malto 
d'orzo,  dalla  soja,  dal  malto  di  sorgo  c di  frumento. 
Le  [i-amilasi  più  pure  sono  state  ottenute  dalle  patate 
dolci,  dall'orzo,  dal  frumento,  dalla  soja.  Sia  le  a-  che 
le  fì-amilasi  mostrano  una  notevole  somiglianza  tanto  nel 
p.  m.  (intorno  a 50.000.  in  genere)  quanto  nella  composi- 
zione in  aminoacidi.  Anche  microrganismi  e muffe  sono 
ricchi  di  amilasi,  per  lo  più  del  tipo  «-amilasico,  che  sono 
purificate  fino  allo  stato  cristallino,  c trovano  larghe  ap- 
plica/ioni industriali,  ad  cs.  nella  preparazione  industriale 
dell’amido. 
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Enzimi  derami/i cauli 

Si  è visto  che  le  amilasi  hanno  la  capacità  di  scindere  i 
legami  glicosidici  1—4  ma  non  quelli  I >6;  questi  ultimi 
sono  idrolizzati  dagli  enzimi  deramificanti,  di  cui  sono 
stati  identificati  vari  tipi,  che  si  possono  ricondurre  a 
due  gruppi  principali:  gli  enzimi  dcramifìcanti  diretti  c 
quelli  indiretti.  I primi  effettuano  la  scissione  dei  legami 
I *6  direttamente  da  soli,  e si  distinguono  a loro  volta 
in  due  tipi:  le  pullutanasi  che  catalizzano  la  scissione  del 
pullulano  (un  ot-gluca  no-poli  saccaride  della  Pullularla 
pullulans,  costituito  da  un  polimero  lineare  di  unità 
maltotriosiche  unite  alle  estremità  da  legami  I *6)  c le 
isoamilasi.  caratterizzate  dalle  loro  inattività  sul  pullulano, 
mentre  sono  gli  unici  enzimi  capaci  di  scindere  tutti  i 
legami  1 — 6 del  glicogeno;  se  nc  conclude  che  le  isoamilasi 
sono  specifiche  per  i legami  I -6  che  rappresentano  punti 
di  ramificazione  nelle  molecole  di  polisaccaridi  del  tipo 
dell'amido  o del  glicogeno.  Gli  enzimi  dcramifìcanti 
indiretti  comportano,  oltre  la  scissione  dei  legami  I *6 
(azione  amilo- 1,6-glicosidasica),  un  concomitante  effetto 
Iransferasico,  che  ha  lo  scopo  di  mettere  in  evidenza  il 
legame  1—6,  rendendolo  accessibile  all'azione  enzimatica. 
L'effetto  Iransferasico  consiste  nel  trasportare  le  unità 
monoglicosidiche  da  una  catena  all'altra  d'un  segmento 
di  glicogeno  (tutte  c due  tenute  insieme  da  legami  I - 4) 
fino  ad  arrivare  ad  un  legame  I — 6. 

Cellulosi 

Gli  enzimi  che  scindono  la  cellulosa  sono  di  origine  mi- 
crobica, vegetale  e animale;  questi  ultimi  si  riscontrano 
negli  invertebrati,  dove  assicurano  un'adeguata  fonte  di 
nutrimento  attraverso  la  digestione  di  materiale  cellulo- 
sico. E si  considera  che,  in  generale,  la  funzione  di  questi 
enzimi  sia  triplice:  di  natura  morfogcnctica  nei  vegetali 
ove  la  loro  azione  di  indebolimento  e lisi  delle  pareti 
cellulari,  costituite  da  cellulosa,  è alla  radice  di  fenomeni 
quali  l'accrescimento,  la  differenziazione  c la  caduta  di 
semi,  fiori  e foglie.  In  secondo  luogo  i microrganismi 
patogeni  per  i vegetali  utilizzano  le  cedutasi  di  cui  sono 
provvisti  per  potere  penetrare  all'interno  dei  tessuti 
vegetali  stessi.  Infine,  come  già  detto,  in  vari  animali 
invertebrati  le  cedutasi  fungono  da  enzimi  digestivi, 
fornendo  i carboidrati  necessari  alla  nutrizione.  Una  fun- 
zione digestiva,  di  tipo  indiretto  ma  molto  importante, 
è anche  quella  esplicata  dai  microrganismi  presenti  nel 
rumine  degli  erbivori,  i quali  in  tal  modo  possono  utiliz- 
zare la  cellulosa  a scopo  alimentare.  Le  cedutasi  trovano 
vasta  applicazione  in  campo  industriale,  specie  nella 
preparazione  di  preparati  digestivi.  Pertanto  sono  stati 
sviluppati  vari  metodi  per  la  loro  produzione  su  larga 
scala,  partendo  da  muffe  c microrganismi  selezionati. 


( Hirudo  medicinali v>;  tipo  C)  l'enzima  batterico.  Fra  l'al- 
tro, anche  la  specificità  di  substrato  c diversa  per  i tre 
tipi.  Infatti,  mentre  quelli  del  tipo  B sono  specifici  solo 
per  Pie.  ialuronico  c per  oligosaccaridi  da  esso  derivati, 
i tipi  A c C agiscono  anche  sul  condroit insol fato  A (con- 
droitina  4-solfato)  e condroit  insolfato  C (condroitina 
6-solfato),  che  sono  i principali  componenti  strutturali 
delle  cartilagini,  delle  ossa,  della  cornea.  Un'azione  spe- 
cifica t esercitata  dada  ialuronidasi  che  si  trova  in  alta 
concentrazione  nella  testa  degli  spermatozoo  essa  sarebbe 
un  fattore  importante  della  fecondazione,  per  l'effetto 
di  fluidificazione  della  matrice  gelatinosa,  composta  da 
proteine  e ac.  ialuronico.  in  cui  sono  incluse  le  cellule 
dello  strato  granuloso  che  circonda  l'ovulo  (v.  anche: 
IALURONIDASI). 


Liso  z ima 


Alexander  Fleming,  lo  scopritore  della  penicillina,  fu 
anche  lo  scopritore  del  lisozima.  Nel  1922  egli  osservò 
che  il  muco  nasale  e le  lacrime  hanno  potere  litico  verso 
vari  batteri;  in  seguito  si  è visto  che  tale  attività  si  riscon- 
tra in  molti  secreti  c tessuti,  c che  il  bianco  d'uovo  ne  è 
particolarmente  ricco,  tanto  clic  rappresenta  la  miglior 
fonte  per  la  purificazione  dell'enzima. 

L'effetto  battcriolitico  dipende  dall'idrolisi  di  un  com- 
ponente polisaccaridico  della  parete  cellulare  dei  micror- 
ganismi. Questo  polisaccaride  è formato  dada  succes- 
sione alternata  di  due  derivati  della  glicosamina.  la  N- 
acetil-glkrosamina  (NAG)e  l'ac.  N-ucctilmuramico  (NAM). 
Quest'ultimo  può  considerarsi  un  derivato  del  NAG  in 
cui  vi  sia  un  residuo  di  ac.  lattico  unito  con  legame  etere 
al  C-3  dello  zucchero. 
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NAG  e NAM  sono  uniti  tra  loro,  nel  polisaccaride  della 
parete  cellulare  batterica,  da  legami  glicosidici  tra  il  C-l 
di  uno  zucchero  c il  C-4  dell'altro;  tutti  i legami  glicosidici 
hanno  la  configurazione  3-  II  polisaccaride  deve  quindi 
essere  considerato  come  un  polimero  alternato  di  NAM  c 
NAG  uniti  da  legami  glicosidici  3 (I  *4).  Il  lisozima 
idrolizza  il  legame  glicosidico  tra  il  C-l  del  NAM  e il 
C-4  del  NAG.  V.  anche:  lisozima. 


Ialuronidasi 

Questo  enzima  opera  la  scissione  dcll'ac.  ialuronico,  un 
mucopolisaccaride  acido,  un  polimero  lineare  che  è 
costituito  da  unità  ripetitive  formate  da  un  disaccaride 
di  ac.  D-glicuronico  c N-acctil-D-glicosamina  uniti  con 
legame  3 1 *3.  Le  singole  unità  disaccaridichc  sono 
unite  tra  loro  con  legame  3 1 '4,  quindi  nell'ac.  ialuro- 
nico si  alternano  legami  3 1—3  e 3 I *4.  Per  azione 
deH'cn/ima,  che  scinde  i legami  3 1—4,  l'ac.  ialuronico, 
caratterizzato  da  alta  viscosità,  perde  questa  sua  proprietà, 
per  cui  molti  metodi  di  determinazione  sono  basati  su 
tecniche  viscosimctrichc.  Per  vari  aspetti  si  possono  di- 
stinguere 3 tipi  principali  di  ialuronidasi:  tipo  A)  l'enzima 
dei  testicoli,  dei  lisosomi.  delle  ghiandole  salivari  e del 
veleno  di  serpente;  tipo  B)  l'enzima  delle  sanguisughe 


AMIDASI 

Classificazione 

In  questo  gruppo  rientrano  tutti  quegli  enzimi  che  cataliz- 
zano la  scissione  di  legami  amidici,  CO  NH  ; la 
maggior  parte  di  essi  agisce  su  qud  particolare  legame 
amidico  che  è il  legame  peptidico.  formato  dal  carbossile 
in  « d'un  aminoacido  c dall'x-aminogruppo  d'un  altro 
aminoacido.  È quindi  giusto  parlare  di  peptidasi,  indicando 
con  tale  termine  qualunque  enzima  responsabile  della 
scissione  d'un  legame  peptidico.  A meglio  differenziarle, 
si  distinguono  poi  le  endopepfidasi  dalle  es opep fidasi;  le 
prime  portano  alla  scissione  di  legami  pcptidici  che  non 
siano  in  prossimità  dell'estremità  C-ler minale  o N-iermi- 
nale  del  substrato,  mentre  le  seconde  sono  specifiche  per 
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i legami  pcptidici  situati  all'inizio  o alla  fine  di  esso. 
Rientrano  nelle  endttpvptidasi  gli  enzimi  proteolitici 
propriamente  detti  (protessi,  proteinasi)  elaborati  nelle 
ghiandole  annesse  all'apparato  digerente  (pepsina,  chi- 
motripsina.  tripsina);  o all'interno  delle  varie  cellule 
(alcune  catepsine),  o da  organismi  vegetali  c microrga- 
nismi (papaina.  subtilisina,  termolisina,  pronasi,  eie.). 
Appartengono  alle  esopeptidasi  quegli  enzimi  che  portano 
alia  degradazione  sia  di  polipeptidi  c proteine,  operando 
però  sempre  a partire  dalle  due  estremità  della  catena 
polipeptidica  (aminopeptidasi  e carbossipeptidasi),  sia  di 
oligopeptidi  (dipeptidasi,  tripeptidasi). 

Nel  gruppo  delle  amidasi  rientrano  anche  altri  enzimi 
che  scindono  un  legame  —CO — NH — . che  non  è peraltro 
legame  pcptidico.  quale  il  legame  presente  nell'urea, 
nella  glutammina  e nell'asparagina. 

Endopeptidasi 

Un  criterio  di  suddivisione  di  questi  enzimi,  che  corri- 
sponde anche  a diverse  proprietà  caratteristiche  di  ogni 
sottogruppo,  può  essere  quello  in  base  alla  distribuzione 
in  natura,  per  cui  possiamo  distinguere  endopeptidasi  di 
origine  animale , vegetale  e microbica.  Le  endopeptidasi 
animali  hanno  formato  oggetto  di  maggiori  ricerche,  c 
infatti  una  di  esse,  la  chimotripsina,  rappresenta  oggi  uno 
di  quei  pochissimi  enzimi  di  cui  si  è raggiunta,  insieme 
alla  RNasi  pancreatica,  al  liso/ima,  alla  nucleasi  di 
stafilococco,  una  conoscenza  molto  elevata  sia  dal  punto 
di  vista  conformazionalc  (struttura  primaria,  secondaria, 
terziaria,  analisi  cristallografica)  che  da  quello  stretta- 
mente enzimologie©  (identificazione  dei  sito  attivo,  mec- 
canismo dazione,  inibitori  specifici).  D'altra  parte,  c 
anche  possibile,  e al  tempo  stesso  opportuno,  nello  stesso 
ambito  delle  endopeptidasi  animali,  fare  una  distinzione 
tra  endopeptidasi  digestive  e endopeptidasi  cellulari , ter- 
mini forse  non  del  tutto  corretti,  con  cui  si  vuol  signifi- 
care che  il  primo  gruppo  comprende  enzimi  elaborati  da 
ghiandole  che  riversano  il  loro  secreto  nell’apparato 
digerente,  mentre  il  secondo  è costituito  da  enzimi  del- 
l'ambiente  endocellulare,  in  genere  localizzati  in  specifici 
organetti  subccllulari  (lisosomi).  Il  gruppo  delle  endope- 
ptidasi digestive  è principalmente  caratterizzato  dal  fatto 
che  al  momento  della  loro  elaborazione  e sintesi  a livello 
delle  cellule  ghiandolari  a ciò  preposte  (stomaco,  pancreas), 
la  molecola  ncoformala  (zimogeno)  è enzimaticamente 
inattiva,  c viene  attivata  solo  quando  il  secreto  ghiandolare, 
gastrico  o pancreatico,  viene  a contatto  con  l'ambiente 
interno  (cavità  gastrica  o lume  dell’intestino  tenue)  del- 
l'apparato digerente.  L'attivazione  consiste  in  genere  nel 
distacco  enzimatico  di  una  parte  più  o meno  lunga  della 
catena  polipeptidica,  a partire  dall'estremo  N-terminalc. 
ed  è di  regola  promossa  da  enzimi  specifici.  È verosimile 
che  questo  meccanismo,  apparentemente  complicato,  sia 
giustificato  dalla  necessità  di  proteggere  le  cellule  ghian- 
dolari dall'attività  paleolitica,  c quindi  dannosa,  che  gli 
enzimi  potrebbero  esercitare  nei  riguardi  delle  cellule 
stesse,  se  fossero  attivi  fin  dal  primo  momento  della  loro 
elaborazione.  È solo  infatti  quando  gli  enzimi  protcolitici 
sono  divenuti  esocclluiari.  dopo  la  loro  secrezione  nei 
rispettivi  succhi  ghiandolari,  che  la  loro  attivazione 
ha  luogo. 

Pepsina 

È secreta  dalle  ghiandole  del  fondo  dello  stomaco  sotto 
forma  di  pepsinogeno , con  p.  m.  40.400,  che  in  presenza 
dcll'HCI  del  succo  gastrico  viene  trasformato  in  pepsina 
attiva,  del  p.  m,  32.700.  È quindi  un  frammento  piuttosto 
grosso  (42  residui  di  aminoacidi)  che  viene  rimosso  in 


questa  reazione  di  attivazione,  la  quale  viene  catalizzata 
dalla  stessa  pepsina  libera,  per  cui  la  reazione  è autocata- 
litica. Il  frammento  N-tcrminalc  rimosso  nell'attivazione 
del  pepsinogeno  consta  in  realtà  d’un  miscuglio  di  vari 
peptidi,  tra  cui  ne  è stato  identificato  uno.  di  p.  m.  intorno 
a 3000,  dotato  di  attività  inibitrice  verso  la  pepsina.  È 
da  notare  che  tra  i residui  di  aminoacidi  rimossi  nel 
processo  dell’attivazione  sono  compresi  la  maggior  parte 
dei  16  residui  di  aminoacidi  basici  totali  del  pepsinogeno; 
ciò  spiega  come  la  molecola  della  pepsina  (che  presenta 
E optimum  di  pH  a 1,0- 1,5)  mostri  proprietà  nettamente 
più  acide,  con  punto  isoelettrico  a pH  1,0- 1,5,  rispetto 
al  pepsinogeno.  che  ha  punto  isoelettrico  a pH  3,8.  Dal 
punto  di  vista  dei  valori  di  punto  isoelettrico  c pH  optimum 
cosi  acidi  la  pepsina  rappresenta  un  caso  quasi  eccezionale 
fra  tutti  gli  enzimi  noti.  Le  endopeptidasi  digestive  si 
distinguono  da  quelle  cellulari,  oltre  che  per  il  fenomeno 
dell'attivazione  da  zimogeni  inattivi,  per  la  loro  speci- 
ficità di  substrato,  notevolmente  più  ristretta.  Così  la 
pepsina  catalizza  la  scissione  dei  legami  peptidici  in  cui 
siano  impegnati  col  carbossile  residui  di  aminoacidi 
aromatici  (fcnilalanina,  ti  resina,  triptofano)  e acidi  (ac. 
glutammico  e aspartico). 

La  pepsina  è forse  la  prima  proteina  ad  essere  stata 
descritta;  essa  corrisponde  probabilmente  alla  sostanza 
die  lo  Spallanzani  descrisse  nel  1783. 

È dovuto,  in  ogni  caso,  proprio  al  fatto  che  gli  enzimi 
protcolitici  digestivi  siano  stati  descritti  fra  i primi,  che 
essi  hanno  ricevuto  nomi  convenzionali  particolari,  ben 
diversi  da  quelli  sistematici  successivamente  adottati.  È 
da  ricordare  che  nc\V  achilia  gastrica  si  riscontra  nello 
stomaco  assenza  di  pepsina,  oltre  che  di  HCI.  mentre 
nell' anemia  perniciosa  l'insufficiente  digestione  delle  pro- 
teine a livello  gastrico  è dovuta  solo  alla  scarsa  secrezione 
di  HCI.  per  cui  la  pepsina,  non  trovando  il  pH  adatto, 
agisce  in  misura  molto  ridotta. 

Dal  succo  gastrico  è stata  isolata  un'altra  endopeptidasi, 
la  gastricsina,  ancora  poco  studiata.  Inoltre,  nel  quarto 
stomaco  dei  giovani  ruminanti  è presente  un  altro  enzima, 
la  rennina  (chimosina,  labfermento),  principio  attivo  del 
caglio  responsabile  della  coagulazione  del  latte,  per  cui 
il  caseinogeno  solubile  viene  trasformato  in  cascina 
insolubile;  in  genere,  la  rennina  presenta  molte  proprietà 
(p.  m..  specificità  di  substrato)  simili  a quelle  della  pepsina. 

Chimotripsina.  Tripsina.  FJastasi 

I.  Chimotripsina.  Secreta  dalle  cellule  acinose  del 
pancreas  come  chimotripsinogeno  con  p.  in.  25.000,  è 
costituita  d'una  sola  catena  polipeptidica  di  245  residui 
di  aminoacidi,  contenente  cinque  ponti  disolfurici.  La 
conversione  nella  forma  attiva  instabile  (chimotripsina 
avviene  con  la  scissione,  ad  opera  della  tripsina,  del  legame 
peptidico  fra  l'arginina  in  posizione  15  e l’isoleucina  in 
posizione  16. 

La  r:-chimotripsina  poi.  agendo  su  altre  molecole  della 
r-chimotripsina  stessa,  rimuove  due  peptidi  e dà  origine 
cosi  alla  a-chimolripsina,  che  è la  forma  attiva  stabile 
dell'enzima. 

Nello  schema  (fig.  4)  sono  riportate  le  fasi  essenziali  del  pro- 
cesso di  attivazione.  Come  si  vede,  la  ? ■chimotripsina  consta  di  3 
catene  (residui  1-13.  16-146  c 149-245  del  chimotripsinogeno), 
legate  da  2 pomi  disolfuro  (gli  altri  3 ponti  sono  iniracatcna). 
Si  c studiata  molto  a fondo  la  struttura  delta  a -chimotripsina. 
e si  sono  ottenuti  risultati  del  massimo  interesse.  Il  sito  attivo 
è stato  localizzato,  nella  conforma/ione  tridimensionale  dcl- 
renzima,  nella  zona  che  comprende  i residui  dì  ac.  aspartico 
102,  istidina  57  c serina  195  legati  tra  loro  da  legami  idrogeno. 
L'uso  del  polente  inibitore,  diisopropil-fluoro-fosfato  (DIPE), 
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c stalo  di  grande  utilità  in  questi  studi:  esso  ha  la  proprietà 
di  legarsi  specificamente,  covalentemente,  con  residui  di  scrina. 

Peraltro,  reagendo  con  la  chinioiripsina.  che  contiene  28 
residui  di  scrina,  il  DIPF  si  lega  solo  con  la  scrina  195,  formando 
un  complesso  inattivo.  Si  ha  quindi,  con  l'uso  di  questo  rea- 
gente, la  possibilità,  in  genere,  di  riconoscere  quegli  enfimi 
in  cui  un  residuo  di  serina  entra  a far  parte  del  sito  attivo. 
Tali  enzimi,  cui  appartengono  anche  la  tripsina,  la  trombina 
c la  subtilisina  tra  le  peptidasi  c l'acctilcolincstcrasi  fra  le  cste- 
rasi.  sono  perciò  indicati  come  «enzimi  a serina  ».  Il  meccani- 
smo di  attivazione  riconosce  il  suo  momento  determinante 
nella  scissione  che  avviene  tra  l'arginina  15  e l'isolcucina  16. 
In  seguito  ad  essa,  il  gruppo  aminico  libero  dall'isolcucina 
16  si  piega  e va  ad  interagire  con  l'aspartalo  194  che  c situalo 
all'interno  della  molecola:  come  conseguenza,  la  mctionina 
192  si  sposta  verso  la  superficie  c da  questa  nuova  disposizione 
spaziale  viene  creala  una  cavità  nella  quale  si  colloca  parie 
del  substrato  nell 'enzima  attivo.  La  chimotripsina.  che  ha  il 
suo  optimum  d'azione  a pH  leggermente  alcalino,  c specifica 
per  i legami  pcpudici  in  cui  sono  impegnati  col  gruppo  car- 
bossilico  residui  di  aminoacidi  aromatici  (fenilulanina.  tirosina, 
tnptofarto)  e idrofobici  (mctionina). 

2.  Tripsina.  - L'attivazione  del  tripsinogeno,  molecola 
composta  da  una  singola  catena  di  249  residui  di  amino- 
acidi. c più  semplice  rispetto  agli  altri  enzimi  precedenti. 
Ad  opera  d'un  enzima  secreto  dall'Intestino.  Yenterochinasi, 
o della  stessa  tripsina,  esso  viene  scisso  con  la  liberazione 
di  un  unico  frammento  csapcptidico.  Il  pH  optimum  è 
7,7  e la  specificità  di  substrato  è molto  ristretta;  infatti 
vengono  scissi  solo  i legami  peptidici  in  cui  sia  impegnato 
il  carbossile  degli  aminoacidi  lisina  o arginina. 

3.  E/astasi.  - È anch’evsa  secreta  dal  pancreas  sotto 
forma  di  zimogeno,  pr  adusi  usi ; ad  opera  della  tripsina 
viene  attivata  in  clastasi,  cd  è specialmente  attiva  nei 
riguardi  dell'elastina;  ha  preferenza  per  i legami  peptidici 
che  interessano  aminoacidi  neutri. 

Chimotripsina , tripsina  cd  elastasi  presentano  numerosi 
pumi  di  somiglianza.  Sono  tutte  elaborate  dal  pancreas 
come  zimogeni,  e il  loro  meccanismo  d'attiva/ione  c 
molto  simile;  il  loro  sito  attivo  contiene  una  serina  che 
si  lega  specificamente  con  il  diisopropilfluorofosfato;  la 
sequenza  aminoacidica  in  corrispondenza  della  serina 
attiva  é la  stessa,  gly-asp-ser-gly-gly-pro;  anche  il 
rimanente  della  sequenza  presenta  vari  punti  di  omo- 
logia: infatti  ca.  il  40%  di  essa  è uguale  per  i tre 

enzimi;  la  struttura  tridimensionale,  dedotta  dagli  studi 
ai  raggi  X.  c fondamentalmente  simile.  Si  può  perciò 
concludere  che  con  tutta  probabilità  il  meccanismo  d’azio- 
ne di  questi  enzimi  è simile.  D'altra  parte  essi  presentano 
notevoli  differenze  per  quanto  riguarda  la  specificità  di 
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substrato;  come  si  c visto,  la  chimotripsina  è attiva  sui 
legami  peptidici  che  interessino  un  residuo  aromatico  o 
una  grossa  catena  laterale  non  polare  (ad  es.  metionina), 
la  tripsina  lo  è su  quelli  con  lisina  o arginina,  mentre 
l'elastasi  è attiva  solo  su  legami  che  comprendono  catene 
laterali  piccole,  apolari.  Si  è raggiunta  la  conclusione  che 
questa  notevole  diversità  nella  specificità  di  substrato, 
cui  si  accompagnano  tante  somiglianze  nella  struttura 
primaria  e nel  meccanismo  d'azione,  debba  trovare  la  sua 
spiegazione  nella  diversa  conformazione  spaziale  del  sito 
attivo.  Questo,  nella  chimotripsina,  assume  la  forma  di 
una  « nicchia  » non  polare,  in  cui  si  può  allogare  una 
catena  laterale  aromatica  o non  polare  del  substrato; 
nel  caso  della  tripsina,  una  serina  della  nicchia  è sosti- 
tuita da  un  residuo  di  ac.  aspartico;  questo  può  formare 
un  forte  legame  elettrostatico  con  un'arginina  o una  lisina 
del  substrato.  Ncll'ciastasi  poi,  la  sostituzione  di  due  gli- 
cine da  parte  di  due  residui  mollo  più  grossi,  una  vaiina 
e una  treonina,  fa  si  che  la  nicchia  sia  in  gran  parte  re- 
pressa (fig.  5). 

Le  considerazioni  sulle  notevoli  somiglianze  esistenti 
nella  sequenza  aminoacidica  dei  tre  enzimi  su  descritti 
hanno  portato  a vedere  nella  loro  evoluzione  un  esempio 
di  evoluzione  divergente , nel  senso  che  probabilmente  da 
un  unico  gene  originario  si  sono  avuti,  per  una  serie  di 
duplicazioni  accompagnate  da  mutazioni,  i geni  attuali 
che  codificano  la  sintesi  di  queste  proteine  enzimatiche, 
fondamentalmente  simili  ma  con  significative,  specifiche 
differenze  strutturali  e conformazionali.  A questo  tipo  di 
evoluzione  divergente  si  può  opporre  V evoluzione  conver - 
gente,  che  si  sarebbe  verificata  per  quelle  proteine  come 
chimotripsina  e subtilisina,  in  cui,  sulla  base  di  strutture 
primarie  del  tutto  differenti,  si  sono  realizzati  siti  attivi 
somiglianti  contenenti  serina  e altri  residui  comuni. 

Trombina 

Questo  enzima,  che  ha  una  funzione  chiave  nel  complesso 
fenomeno  della  coagulazione  del  sangue  (v.)  trasformando  il 
fibrinogeno  solubile  in  fibrina  insolubile,  ha  molti  punti 
di  somiglianza  con  le  cndopcptidasi  digestive  di  origine 
pancreatica  c in  particolare  con  la  tripsina.  Anche  la 
trombina,  che  ha  un  p.  m.  di  33.700,  origina  da  un  pre- 
cursore inattivo,  la  protrombina;  inoltre,  è costituita  da 
due  catene  polipcptidiche,  A e B.  unite  da  un  ponte 
disolfuro.  Mentre  la  catena  A è priva  di  particolari  carat- 
teristiche. la  catena  B presenta  tali  omologie  con  la  se- 
quenza di  chimotripsina.  tripsina  ed  elastasi,  che  si  è 
portati  ad  ammettere  l'esistenza  di  un  precursore  comune 
nel  corso  dell'evoluzione,  pur  tenendo  presente  che  là 
trombina  è elaborata  nel  fegato,  mentre  le  altre  endopc- 
ptidasi  sono  formate  nel  pancreas.  Anche  per  la  trombina 
una  serina  è il  costituente  essenziale  del  sito  attivo,  il 
quale  d'altra  parte  presenta  la  stessa  sequenza  aminoaci- 
dica  delle  « cndopcptidasi  a serina  » pancreatiche.  La 
specificità  della  trombina  è ristretta  ai  legami  arginina- 
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hig.  5.  Diversa  conformazione  spaziale  del  sito  attivo  nella 
chimotripsina,  tripsina,  elastasi.  (fhi  Stryer . Biochimica.  /V77. 
Zanichelli). 
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glieina  del  fibrinogeno;  può  quindi  essere  considerata 
come  l'esempio  di  massima  specificità  esibita  da  un 
enzima  proteolitico. 

Catepsine 

Queste  endopeptidasi  sono  localizzate  nelle  cellule  di 
vari  tessuti  e in  modo  particolare  sono  state  trovate  nei 
lisosomi,  i quali  sono  caratterizzati  da  un  abbondante 
corredo  di  enzimi  idrolitici.  Le  catepsine  meglio  indivi- 
duate sono  la  A,  la  B,  la  C e la  D.  Mentre  la  catcpsina 
A c la  catcpsina  C hanno  carattere  prevalente  di  esopc- 
ptidasi,  le  catepsine  D ed  F.  rappresentano  le  più  attive 
endopeptidasi  del  sistema  reticoloendoteliale.  La  catcpsina 
D si  riscontra  in  vari  leucociti,  specie  nei  polimorfonu- 
cleati  e nei  linfociti.  Il  meccanismo  d'azione  rassomiglia 
a quello  della  pepsina,  con  qualche  differenza.  Il  p.  m. 
della  catcpsina  D.  purificata  da  milza  bovina,  è di  58.000; 
non  si  conoscono  attivatori  o inibitori  specifici;  il  pH 
optimum  d'azione  è fra  3,0  e 4.5.  La  catcpsina  F presenta 
varie  somiglianze  con  la  D;  anch'essa  è localizzata  par- 
ticolarmente nel  sistema  reticoloendoteliale  c presenta 
un  pH  optimum  d'a/ione  acido.  F.  stato  proposto  un  p.  m. 
intorno  a 300.000,  ed  è stata  riportata  l'interessante 
osservazione  che.  dopo  conservazione  a bassa  tempera- 
tura, dalla  catcpsina  F si  formerebbe  quella  D.  a minor 
p.  m.  Della  catcpsina  B , purificata  da  milza  o fegato,  non 
è sicura  la  natura  cndopcptidasica.  a favore  della  quale 
parla  la  sua  capacità  di  scindere,  sia  in  vivo  che  in  vitro, 
il  tripsinogeno  per  dare  tripsina  attiva. 

Papaina 

Con  questo  nome  si  indica  il  maggior  costituente  proteico 
del  latice  c del  frutto  acerbo  della  Carica  papa  va,  un 
albero  tropicale  nativo  dell'America  del  Sud.  L’enzima  è 
stato  isolato  allo  stato  cristallino,  c ne  sono  state  deter- 
minate la  struttura  ai  raggi  X,  la  composizione  e sequenza 
aminoacidica;  anche  il  suo  meccanismo  d azione  è stato 
approfondito.  La  sua  molecola  c composta  da  212  residui 
di  aminoacidi  in  catena  singola,  con  3 ponti  disolfuro 
intracatcna.  Un  residuo  di  cisteina  (cys  25)  rappresenta 
la  parte  essenziale  del  sito  attivo;  questo  si  trova  in  una 
fessura  nella  catena  poli peptidica  dell'enzima,  che  è 
disposta  spazialmente  in  modo  da  formare  due  raggrup- 
pamenti piuttosto  ben  definiti.  La  papaina  può  quindi 
essere  considerata  una  endopeptidasi  a -SH  (si  ricordino 
gli  enzimi  a scrina).  Altri  enzimi  consimili  sono  la  /Scino 
e la  bromclaina  nel  campo  vegetale,  c la  proteasi  da 
streptococco  nei  microrganismi.  In  tutte  queste  endopc- 
ptidasi  si  riscontrano,  oltre  alla  cisteina  caratteristica  del 
sito  attivo,  un  certo  numero  di  aminoacidi  intorno  ad 
essa,  uguali  o somiglianti,  per  cui  nella  sequenza  stessa 
del  sito  attivo  si  può  constatare  l'esistenza  di  una  certa, 
sia  pur  modesta,  omologia.  Per  quanto  riguarda  la  spe- 
cificità, la  papaina  si  dimostra  in  grado  di  scindere  nume- 
rosi tipi  di  legami  peptidici.  in  particolare  quelli  in  cui 
il  gruppo  CO— è fornito  da  alanina,  glieina,  leucina, 
scrina,  istidina,  ac.  glutammico  caspartico,  tirosina.  Mentre 
da  ciò  sembrerebbe  di  poter  concludere  per  l'assenza  d’una 
stretta  specificità  di  substrato,  studi  su  peptidi  d'una  certa 
lunghezza  hanno  dimostrato  che  l'enzima  in  effetti  rico- 
nosce un  discreto  tratto  della  sequenza  del  substrato.  È 
cosi  stato  messo  in  evidenza  che  il  sito  attivo  si  estende 
per  una  lunghezza  di  25  A,  che  può  essere  suddivisa  in  7 
sub-siti  ognuno  dei  quali  corrisponde  a un  residuo  di 
aminoacido  del  substrato;  in  particolare  si  è visto  che  i 
subsiti  sono  disposti  4 da  un  lato  e 3 dall’altro  rispetto 
alla  cisteina  25,  e che  uno  di  essi,  il  subsito  S-2,  intera- 
gisce specificamente  con  un  residuo  di  feniialanina.  È 


noto  l'effetto  vermifugo  della  papaina,  dovuto  alla  dige- 
stione della  cheratina  della  cuticola  dei  nematodi  (ascaridi, 
ossiuri,  tricocefali),  cuticola  su  cui  le  endopeptidasi  in- 
testinali sono  inattive;  la  dissoluzione  della  cuticola 
porta  alla  morte  dei  parassiti. 

Alle  endopeptidasi  di  origine  vegetale  appartengono 
anche  la  fi  ci  no  c la  bromclaina.  La  fi  c ina.  isolata  dal  latice 
di  alberi  del  genere  Ficus,  presenta  notevoli  somiglianze 
con  la  papaina;  è anch'essa  un  enzima  a -SH.  Anche  la 
bromclaina  (o  bromctina  [v.]),  isolata  dal  succo  di  ananas 
(Ananas  comosus),  ha  un  gruppo  -SH  quale  più  signifi- 
cativo componente  del  sito  attivo  e presenta  somiglianza 
di  meccanismo  d'azione  con  la  papaina  c la  ficina;  un 
residuo  di  istidina  in  tutti  c tre  gli  enzimi  si  trova  a una 
distanza  di  5 A,  o meno,  rispetto  al  gruppo  tiolico  es- 
senziale, ed  è incluso  in  un  tratto  di  sequenza  che  è eguale 
in  tutti  c tre  i casi. 

SubtìUsina 

In  realtà,  occorre  parlare  di  subtilisine  al  plurale,  dato 
che  più  di  un  enzima  è stato  isolato  c studiato  che  risponde 
alle  caratteristiche  di  rappresentare  un  prodotto  extra- 
cellulare,  con  attività  endopeptidasica  alcalina,  ottenuto 
da  colture  di  Bacillus  subtilis  o di  altra  specie  di  Bacilius , 
quali  B.  amyloliqucfaciens,  B.  iichcniformis , B.  pumifis, 
eie.  Le  subtilisine  meglio  caratterizzate  «ino  la  subtili- 
sina  Carlsberg,  la  subtilisina  BPN*,  la  subtilisina  Novo, 
la  subtilisina  da  B.  amytosacchariticus. 

La  loro  molecola  consta  di  274  o 275  aminoacidi,  che  presen- 
tano una  composizione  molto  somigliante,  ma  non  identica, 
con  un  p.  m.  tra  26.000  c 28.000.  Una  comune  caratteristica 
è rappresentata  dall'assenza  assoluta  di  cisteina  o cistina,  a 
differenza  del  numero,  spesso  elevato,  di  ponti  disolfuro  pre- 
senti in  molte  delle  endopeptidasi  di  origine  pancreatica.  Ri- 
spetto a queste  ultime,  c in  particolare  alla  chimotripsina.  si 
hanno  sorprendenti  somiglianze  nella  composizione  del  silo 
attivo;  infatti  anche  nelle  subtilisine  questo  è costituito  da  una 
scrina,  un’istidina  c un  ac.  aspartico.  D’altra  parte,  la  speci- 
ficità di  substrato  è notevolmente  ampia,  c ciò  spiega  l'impiego 
delie  subtilisine  in  studi  per  la  determinazione  di  sequenze 
proteiche,  specie  per  la  idrolisi  di  peptidi  che  resistono  all’azione 
delle  altre  endopeptidasi,  caratterizzate  da  una  molto  maggiore 
specificità.  La  struttura  ai  raggi  X della  subtilisina  Carlsbe»g 
e della  subtilisina  BPN*  è stata  chiarita  soddisfacentemente; 
la  molecola  ha  una  forma  approssimativamente  sferica,  con 
un  diametro  dì  circa  42  A.  La  caratteristica  più  interessante 
di  questa  struttura  c rappresentata  dal  particolare  avvolgimento 
della  catena  poli  peptidica,  che  dà  luogo  a tre  distinte  parli 
di  essa,  facilmente  distinguibili,  mentre  il  sito  attivo  si  trova 
in  corrispondenza  di  una  delle  due  posizioni  in  cui  le  tre  parti 
sono  a contatto. 

Esopeptidasi 

Leucina  aminopep fidasi 

Questo  enzima  è secreto  dall’intestino  tenue  ed  idrolizza 
la  maggior  parte  dei  legami  peptidici  in  prossimità  del 
gruppo  NH .-terminale  d'una  proteina  o d'un  pcptidc.  La 
sua  specificità  quindi  e parecchio  vasta,  pur  presentando 
maggiore  attività  nei  riguardi  di  particolari  residui,  quali 
la  leucina.  È molto  utilizzata  nelle  analisi  della  composi- 
zione e sequenza  delle  proteine. 

Dipcptidusi  c aminotripeptidasi 

Dipcptidasi  di  vario  tipo  sono  state  descritte,  cosi  come  è 
conosciuta  u n 'aminotripeptidasi,  caratterizzata  dal  pro- 
muovere la  scissione  di  tripeptidi,  staccando  un  residuo 
di  aminoacido  dall'estremo  N-terminale  e portando  cosi 
alla  formazione  dì  un  dipeptide. 
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Carbossipeptidasi 

Sono  state  identificate  a t ut  foggi  varie  carbossipcptidasi, 
che  differiscono  soprattutto  per  la  diversa  specificità 
di  substrato. 

La  carbossipeptidasi  A è capace  di  scindere,  con  maggiore 
o minore  velocità,  tutti  i legami  pcptidici  prossimi  all’estre- 
mo C-terminale,  ad  eccezione  di  quelli  che  comprendono, 
come  residuo  terminale,  lisina  o arginina  o prolina.  La 
carbossipcptidasi  B è invece  specifica  per  i residui  di  lisina 
o arginina  C-terminali.  Le  carbossipeptidasi  (a  differenza 
della  leucina  aminopeptidasi)  sono  anch'cssc.  come  le 
cndopcplidasi  digestive,  elaborate  sotto  forma  di  zimogeni, 
le  procarbossipeptidasi.  Il  pancreas  è il  sito  della  loro 
formazione,  e attraverso  il  dotto  pancreatico  giungono 
aU'intcstino  tenue.  La  carbossipeptidasi  A è stata  studiata 
in  maggiore  dettaglio  e anche  la  sua  struttura  tridimen- 
sionale è stata  chiarita. 

Essa  è costituita  da  una  singola  catena  polipeptidicadi  307  resi- 
dui di  aminoacidi.  Del  suo  sito  attivo  forma  parte  integrante  un 
atomo  di  Zn;  questo  insieme  alle  istidinc  69  c 196,  al  glutam- 
mato 72  e a una  molecola  d’acqua,  c cosi  la  sede  specifica  del 
centro  catalitico,  e si  trova  vicino  a una  «<  nicchia  » nella  quale 
si  va  a collocare  la  catena  laterale  dcH’aminoacido  N-terminalc 
del  substrato.  Il  fenomeno  che  rende  particolarmente  impor- 
tante l’evidenza  sperimentale  ottenuta  per  la  carbossipeptidasi 
A nei  riguardi  del  suo  meccanismo  d’azione  c rappresentalo 
àa\Y adattamento  indotto  ( imfuced  fit,  postulato  da  D.E.  Kosh- 
landj  che  l’unione  del  substrato  provoca  nella  conforma- 
zione dell’enzima  nativo.  È stato  infatti  dimostralo  che,  oltre 
ad  altre  modifiche  conformazionali,  la  maggiore  variazione 
che  si  verifica  in  seguito  aH'unione  col  substrato  consiste  nel 
movimento  dell'ossidrile  fenolico  della  tirosina  248;  esso  si 
sposta  di  ben  12  À,  spostamento  mollo  notevole  se  si  tiene 
presente  che  il  diametro  di  tutta  la  molecola  dell'enzima  c 
di  50  A.  Per  questo  spostamento,  il  gruppo  ossidrilico  della 
tirosina  248,  posto  originariamente  alla  superficie  della  molecola, 
va  a collocarsi  in  prossimità  del  legame  pcptidico  del  substrato; 
in  tal  modo  la  nicchia  del  sito  attivo  viene  a chiudersi  e acquista 
carattere  idrofobico,  da  idrofilico  che  era  originariamente. 

La  carbossipeptidasi  B,  a parte  la  diversa  specificità  di 
substrato,  presenta  molte  analogie  con  la  carbossipepti- 
dasi A,  sia  per  quanto  riguarda  la  presenza  dello  Zn, 
sia  per  la  composizione  in  aminoacidi  e la  sequenza, 
almeno  in  alcune  parti  della  molecola  c particolarmente  a 
livello  del  sito  attivo;  pertanto  anche  in  questo  caso 
potrebbe  essere  riconosciuto  un  meccanismo  di  evoluzione 
divergente  (v.  sopra).  Anch’cssa  è elaborata  dal  pancreas 
sotto  forma  di  procarbossipeptidasi  B,  da  cui,  per  azione 
della  tripsina,  origina  la  forma  attiva. 

Amidasi  propriamente  dette 

Vreasl 

È stato  il  primo  enzima  ottenuto  allo  stato  cristallino, 
da  Sumner,  nel  1926.  È purificata  da  fonti  vegetali, 
essendo  assente  nel  regno  animale;  l'enzima  meglio  cono- 
sciuto è quello  isolato  dai  semi  di  una  leguminosa.  Cuna- 
valiti  ensi/ormis.  Caratteristiche  sono  la  sua  specificità 
rispetto  al  substrato,  molto  elevata,  la  notevole  attività 
catalitica  e la  sua  struttura  quaternaria,  per  cui  appare 
che  la  molecola,  del  p.  m.  di  489.000,  è composta  di  ca. 
16  subunità  eguali,  del  p.  m.  di  30.000  ciascuna.  La  rea- 
zione catalizzata  dcU'en/ima  può  essere  cosi  formulata: 

H,N— CO— NH,  + HtO * CO,  A 2 NH, 

e in  base  a tale  meccanismo  il  procedere  della  reazione  può 
essere  seguito  determinando  sia  l’NH»  (ad  cs.  colorimc- 
tricamcnte  con  il  reattivo  di  Ncsslcr),  sta  la  CO,  (mano- 
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metricamente).  L’enzima,  oltre  che  nel  regno  vegetale, 
si  trova  anche  in  vari  microrganismi;  nonostante  la  sua 
diffusione  e il  livello  di  attività,  frequentemente  elevato, 
non  ancora  si  c potuta  formulare  una  soddisfacente  ipotesi 
per  il  suo  ruolo  biologico,  per  quanto,  nel  caso  dei  mi- 
crorganismi, si  può  capire  l’utilità  di  fornire  NHj  libera 
per  la  sintesi  di  aminoacidi. 

Penicillina  si  ( fa  la  t tornasi  ) 

Nel  1940  è stato  scoperto  il  primo  enzima  di  questo 
gruppo,  quando  E.  P.  Abraham©  E.  B.  Chain  osservarono 
che  un  estratto  di  Escherichia  coli  annullava  l'attività 
antibatterica  della  penicillina.  Successivamente  sono  stati 
identificati  molti  altri  microrganismi  dotati  di  tale  capa- 
cità. Finora  questa  è stata  trovata  solo  in  batteri;  la  fun- 
zione di  questi  enzimi  sarebbe  in  rapporto  con  la  forma- 
zione della  parete  cellulare.  La  reazione  catalizzata  dalle 
3-lattamasi  consiste  nella  scissione  del  legame  amidico 
dell'anello  3-lattamico  comune  alle  penicilline  e alle 
cefalosporine  (nell'esempio  sottoriportato,  la  penicillina 
viene  trasformata  in  ac.  penicilloico): 


(ptakillina) 


La  presenza  delle  3-lattamasi  è in  diretto  rapporto  col 
fenomeno,  di  grande  importanza  clinica,  della  resistenza 
alle  penicilline  e cefalosporine. 

È stata  determinata  la  composizione  in  aminoacidi  di 
enzimi  isolati  da  ceppi  di  E , coli , Bacillus  cereus,  B.  liche- 
niformis  e Staphylococcus  aureus : è risultata  una  discreta 
costanza  nei  vari  enzimi  analizzati,  con  l'assenza  in  tutti 
di  cisteina  sia  come  tale  che  ossidata;  la  somiglianza  tra 
le  varie  3-lattamasi  è stata  poi  definitivamente  confermata 
dalle  sequenze  di  alcune  di  esse,  che  mostrano  notevole 
grado  di  omologia. 

Glutamminasi 

Per  effetto  di  questo  enzima  viene  rimosso  il  gruppo 
— NH,  in  y della  glutammina,  produccndo  ac.  glutam- 
mico e NH,.  Questa  reazione  rende  conto  della  maggior 
parte  dell'NH,  eliminato  con  le  urine,  ad  opera  della 
glutamminasi  renale.  L'enzima  si  riscontra  così  negli 
animali  come  nei  microrganismi,  per  quanto  importanti 
differenze  siano  riscontrabili.  Queste  riguardano  soprat- 
tutto il  meccanismo  della  reazione:  si  possono  infatti 
distinguere  glutamminasi  che  agiscono  sul  substrato  in 
via  esclusivamente  idrolitica,  mentre  altri  enzimi  consimili 
esibiscono  anche  un  meccanismo  gJutammiltransfcrasico, 
per  cui  l'ac.  glutammico  viene  trasferito  su  altri  composti, 
specialmente  amine;  quest'ultimo  meccanismo  può  poi 
essere  quello  preponderante,  o addirittura  l’unico  messo 
in  opera.  Non  c ancora  ben  chiaro  se  in  questi  casi  si 
tratti  di  enzimi  assolutamente  differenti  tra  loro,  anche 
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da  un  punto  di  vista  evoluzionistico,  o se  invece  si  possano 
rintracciare  punti  in  comune  c somiglianze  tali  da  far 
pensare  a un  precursore  comune. 

A sparagi  nasi 

È responsabile  dello  stesso  tipo  di  reazione  della  glu- 
tamminasi,  liberando  il  gruppo  — NH,  in  £ a partire  da 
asparagina,  producendo  ac.  aspartico  e NH».  È molto 
difTusa  sia  in  tessuti  animali  (fegato,  siero)  che  in  molti 
microrganismi.  È stato  molto  studiato  l'enzima  di  E.  coli 
B,  a causa  del  l'effetto  antitumorale  che  è stato  dimostrato 
in  casi  di  linfosarcoma.  Il  meccanismo  dazione  di  tale 
effetto,  tuttora  non  ben  chiarito,  può  risiedere  nell'esi- 
genza particolare  di  asparagina  da  parte  delle  cellule 
neoplastiche  per  il  loro  accrescersi  c riprodursi,  esigenza 
che  non  sarebbe  esibita  da  cellule  normali,  oppure  nel- 
l'esigenza, da  parte  delle  stesse  cellule,  di  glieina,  la  quale 
può  venire  sintetizzata  a partire  da  ac.  gliossilico  e aspa- 
ragina (oltre  che  dalla  serina,  che  è il  precursore  più 
frequente). 

L'asparaginasi  di  E.  coli  B ha  un  p.  m.  intorno  a 1 27.000- 
1.10.000,  ed  è formata  da  4 subunità.  È stato  messo  a 
punto  da  varie  industrie  farmaceutiche  un  procedimento 
di  purificazione  che  permette  di  ottenere  grosse  quantità 
di  enzima,  quali  sono  quelle  richieste  per  le  prove  clini- 
che (v.  anche:  asparaginasi). 

Aminoidrolasi  specifiche  per  composti  pur  ittici 
Le  basi  puriniche  costitutive  degli  acidi  nucleici,  adenina 
e guanina,  possono  essere  scisse  tramite  l'azione  di  due 
enzimi  specifici:  adenasi  (adcnina-aminoidrolasi)  e /tuonasi 
(guanina-aminoidrolasi);  in  queste  reazioni,  ii  gruppo 
— NH,  viene  liberato  come  NH„  e si  ottiene  l'idrossideri- 
vato  della  purina: 


HN 
h,»A 


Nn> 

%f"N 

|N  H 


-NH, 


-T 


Ipotaatlu 


-NH, 

tkjt 


-TrJ 
° s ii 


L'adcnasi  sembra  assente  dai  tessuti  animali,  mentre  è 
stata  ritrovata  in  alcuni  microrganismi,  come  Azotohacter 
vine tondi,  da  cui  è stata  anche  purificata;  la  guanasi 
invece  è ampiamente  distribuita  tra  gli  animali,  c ne  sono 
descritte  purificazioni  da  fegato  di  ratto  e di  coniglio,  da 
cervello  di  ratto,  etc.  La  sua  funzione  rientra  nel  generale 
catabolismo  delle  basi  puriniche;  alla  sua  mancanza  nel 
fegato  e nella  milza  di  maiale  viene  attribuito  il  caratte- 
ristico quadro  patologico  osservato  spesso  in  questa 
specie,  sotto  forma  d'una  specie  di  gotta  in  cui  si  accumu- 
lano cristalli  di  guanina  nelle  articolazioni. 

Adenosina-deaminasi  (adcnosina-aminoidrolasi)  e gita- 
nosina-deaminasi  (guanosina-aminoidrolasi)  sono  gli  enzimi 
che,  con  meccanismo  eguale  a quello  descritto  per  le 
basi  libere,  portano  alla  liberazione  di  NH,  a partire 
dai  relativi  nucleosidi.  producendo  cosi  i nucleosidi 
dcaminaii  corrispondenti: 


adenosina 


-NH3  . 

-*  inosina 

H,0 


— NHa 

guanosina  — * xantosina 

+ H,0 


L'adenosina-deami/tasi  è stata  purificata  a partire  da 
vari  tessuti,  quali  mucosa  duodenale  di  vitello,  cuore 
bovino,  milza  e siero  di  vitello.  Sulla  base  di  forme  mole- 
colari corrispondenti  a pesi  di  30.000,  100.000  c 200.000 
dalton  sono  state  evidenziate  forme  multiple  del  l'enzima. 
La  sua  funzione  presenta  aspetti  interessanti  in  quanto, 
oltre  che  a fornire  un  meccanismo  nel  catabolismo  delle 
basi  puriniche  c dei  loro  derivati,  è stata  per  essa  messo 
in  evidenza  anche  un  effetto  di  tipo  farmacologico,  sulla 
circola/ione  coronarica.  Infatti  è stato  dimostrato  un 
effetto  di  blocco  atriovcntricolarc  provocato  da  adeno- 
sina.  blocco  di  molto  breve  durata,  presumibilmente  per 
il  pronto  effetto  dell'adenosina-deaminasi.  Inoltre,  anche 
una  funzione  di  questo  enzima  nel  metabolismo  del  DNA 
è stata  ipotizzata;  si  c visto  che  in  tessuti  che  mostrano 
alta  sintesi  di  DNA  e intensa  attività  mitotica.  come  in 
cellule  normali  in  via  di  rigenerazione  oppure  nella  proli- 
ferazione ncoplastica,  a differenza  degli  altri  enzimi 
responsabili  del  catabolismo  cellulare,  i livelli  di  adeno- 
sina-deaminasi  sono  sorprendentemente  alti.  Da  notare 
che  la  deossiadenosina  c dcaminatn  a velocità  compara- 
bile a quella  della  adenosina. 

La  aden  i li  co  -de  ami  nasi  (adenilato-aminoidrolasi)  e la 
guaniiico-deaminasi  (guanilato-aminoidrolasi)  dcaminano 
i rispettivi  nucleotidi,  liberando  NH,  c produccndo  i 
corrispondenti  nucleotidi  deaminati. 

— NH,  . . . 

ac.  ademhco  • ac.  inosinico 

+ H.O 

ac.  guanilico  ^ 4 * ac.  xantilico 

+ H,0 


Le  forme  più  altamente  purificate  di  adenilato-deaminasi 
sono  state  ottenute  a partire  dal  tessuto  muscolare  (di 
coniglio,  di  pollo,  di  ratto,  di  carpa).  Non  è ancora  pos- 
sibile inquadrare  la  funzione  di  questo  enzima  in  uno 
schema  metabolico  soddisfacente.  Ne  è stata  riportata 
la  diminuzione  in  casi  di  distrofia  muscolare,  e dopo 
denervazione  di  muscoli  normali  o distrofici,  mentre  si 
riscontrerebbe  un  aumento  di  attività  in  cpatomi  primari 
o secondari.  Una  sua  partecipazione  al  processo  della 
contrazione  muscolare  sembra  da  escludere,  dato  che  non 
sono  state  riscontrate  significative  variazioni  di  IMP 
e A VIP  durante  le  contrazioni  di  muscoli  isolati,  né  si 
c trovata  attività  aden ilico-deami nasica  nel  tessuto  mu- 
scolare uterino  umano. 
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IDROLATI 

Sin.:  acque  aromatiche;  acque  distillate  aromatiche.  - f. 
eau.x  distillées.  - 1.  hydrolata.  • T.  aromatische  Wàsser . - 
s.  hidrolatos. 

Gli  idrolati  sono  forme  farmaceutiche  ottenute  distillando 
a vapore  i principi  volatili  di  determinate  droghe  vegetali. 
In  base  all'unicità  o alla  pluralità  delle  droghe  impiegate 
si  distinguono  in  i.  semplici  c in  i.  composti.  Gli  i.  devono 
essere  limpidi,  incolori,  di  odore  e sapore  caratteristici 
della  droga  impiegata  per  la  preparazione;  l'eventuale 
eccesso  di  essenza,  che  impartisce  al  distillato  un  aspetto 
torbido,  viene  eliminato,  o per  filtrazione  con  carta 
bagnala,  o mediante  apposito  apparecchio  ( boccia  fio- 
rentina). 

Data  l'alterabilità  di  queste  preparazioni  è bene  che 
esse  siano  conservate  in  luogo  fresco  e buio,  in  bottiglie 
di  vetro  giallo  con  tappo  a smeriglio,  che  ogni  tanto 
devono  essere  agitate. 

Le  parti  di  vegetale  normalmente  adoperate  sono  i 
fiori,  i frutti,  le  foglie,  le  cortecce,  le  radici  c i semi.  Si 
preferisce  usare  i vegetali  freschi;  comunque  anche  quelli 
secchi  servono  allo  scopo,  previa  macerazione. 

Gli  i.  non  sono  destinati  a svolgere  azione  farmacolo- 
gica, ma  ad  essere  impiegati  come  correttivi  del  sapore; 
come  veicoli  di  alcuni  farmaci;  essi  sono  anche  usati  in 
cosmetica,  per  una  blanda  pulizia  della  pelle.  Tra  gli  i., 
che  oggi  trovano  scarso  impiego  pratico,  ricorderemo 
quelli  di  camomilla  romana , di  cannella , di  rose,  di  vale- 
riana. di  fiori  d'arancio. 

RED. 

IDROLISI 

F.  hydrolyse.  - l.  hydrolysis.  - T.  Hydrolyse.  - s.  hidròlisis. 

Processo  di  scissione  chimica  provocato  dall'acqua.  Con 
questo  termine  vengono  comunemente  indicati  due  tipi 
differenti  di  fenomeni,  che  è più  opportuno  distinguere 
coi  nomi,  rispettivamente,  di  idrolisi  salina  e di  scissione 
idrolitica . 

Idrolisi  salina 

Questo  fenomeno  si  manifesta  nelle  soluzioni  acquose 
di  alcuni  sali  (v.).  In  conseguenza  di  esso  tali  soluzioni 
vengono  a contenere,  accanto  agli  ioni  B • e A (provenienti 
dalla  dissociazione  elettrolitica  (v.  elettrolisi  ed  elet- 
troliti] del  sale  BA)  e agli  ioni  H * (o,  più  propriamente, 
H,0*)  c OH  (provenienti  dalla  dissociazione  elettro- 
litica dell'acqua  [v.]).  anche  quantità  apprezzabili  di 
molecole  indissociate  di  acido  HA.  di  base  £OH  o di 
entrambi.  Tali  molecole  indissociate  hanno  origine  dalle 
seguenti  reazioni: 

H*  + /<©  (I) 

B*  -f  OH-  BOH  (II) 

Se  un  acido  forte  si  trova  combinato  con  una  base 
forte  (v,  ac  idi  E basi),  ad  es.:  HC1  c NaOH.  nelle  soluzioni 
del  loro  sale  entrambe  le  reazioni  sopra  scritte  si  trovano 
in  pratica  spostate  completamente  verso  sinistra  c di 
conseguenza  l'i.  non  si  manifesta. 

Se,  invece,  un  acido  forte  è combinato  con  una  base 
debole  (ad  es.,  HC1  e NHiOH),  la  soluzione  del  sale 
corrispondente,  essendo,  in  questo  caso,  la  reazione 
(li)  molto  più  spostata  verso  destra  della  (I),  allo  stabi- 
lirsi dell'equilibrio  viene  a contenere  più  ioni  H * che  ioni 
OH  ed  ha,  quindi,  reazione  acida.  II  fenomeno  opposto 
si  manifesta  nella  soluzione  di  un  sale  di  un  acido  debole 
con  una  base  forte  (ad  es.,  CH.iCOOH  e NaOH). 
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Infine,  nelle  soluzioni  di  un  sale  di  un  acido  debole 
con  una  base  debole  le  reazioni  (I)  e (li)  si  trovano  en- 
trambe spostate  sensibilmente  verso  destra;  nel  caso  in 
cui  la  forza  dell'acido  c quella  della  base  siano,  almeno 
approssimativamente,  uguali,  la  soluzione  del  sale  potrà 
avere  reazione  neutra,  ma  differirà  dalla  soluzione  di  un 
sale  del  primo  tipo  sopra  considerato,  in  quanto  conterrà 
quantità  sensibili  di  acido  e di  base  indissociati. 

Qualora  sia  scarsa  la  solubilità  in  acqua  dell'acido 
debole,  della  base  debole  o di  entrambi,  l'i.  salina  può 
condurre  a separazione  di  precipitati  solidi  o a sviluppo 
di  gas.  Se  l'acido  o la  base  sono  polivalenti,  l'i.  del  sale 
può  arrestarsi  alla  formazione  di  sali  acidi  O,  rispettiva- 
mente, basici ; il  primo  caso  si  verifica,  ad  es.,  per  il  fosfato 
tripotassico  K3P04,  il  secondo  per  il  nitrato  di  bismuto, 
Bi(  NO,),. 

Scissione  idrolitica 

Anche  questo  fenomeno  è dovuto  all'azione  degli  ioni 
H‘  c OH  ; in  questo  caso,  però,  essi  reagiscono  con 
molecole  non  dissociate,  provocandone  la  separazione  in 
due  o più  molecole  di  dimensioni  inferiori.  La  scissione 
idrolitica  può,  quindi,  essere  considerata  come  la  reazione 
inversa  del  più  comune  tipo  di  condensazione  chimica, 
quella  che  avviene  con  eliminazione  di  molecole  di  acqua. 
Si  tratta  di  un  processo  reversibile:  tra  la  reazione  di 
scissione  c quella  inversa,  di  condensazione,  si  stabilisce 
un  equilibrio,  per  il  quale,  accanto  ai  prodotti  di  i.,  sono 
presenti  anche  molecole  integre.  Generalmente,  operando 
con  acqua  pura  e a temperatura  ordinaria,  questo  equili- 
brio viene  raggiunto  molto  lentamente;  perche  esso  si 
stabilisca  rapidamente  è necessario  ('intervento  di  cataliz- 
zatori (v.  catalisi  e catalizzatori),  che  possono  avere 
natura  inorganica  od  organica.  Al  primo  gruppo  appar- 
tengono gli  acidi  minerali  e gli  alcali , al  secondo  gli  enzimi 
idrolitici  (v.  enzimi;  idkolasi).  Tra  i legami  suscettibili 
di  scissione  idrolitica  sono:  quello  caratteristico  degli 
esteri  (v.),  presente  in  molte  sostanze  di  interesse  biologico 
(ad  cs.,  lipidi  [v.J.  esteri  csosofosforici  [v.  glicidi],  acc- 
tilcolina  [v,]),  il  legame  glicosidico . contenuto  nei  glicosidi 
(v.)  e nei  poliosi  (v.  glicidi).  quello  amidico  <v.  amidi) 
contenuto  nell’urea  <v.)  e derivati,  nonché  nei  polipeptidi 
e nelle  proteine.  Risulta,  quindi,  evidente  l'importanza 
della  scissione  idrolitica  nei  processi  biochimici. 

1.  Idrolisi  odila.  Gli  acidi  minerali  forti  (or.  solfo- 
rico. idracidi  ologenici ) catalizzano  cftkacemente  l’i.  di 
tutti  i tipi  di  legame  sopra  ricordati.  Vengono  impiegati 
a forte  diluizione  e a temperature  intorno  a -t  100  °C. 

2.  Idrolisi  alcalina.  Gli  idrati  alcalini  vengono  usati 
pressoché  esclusivamente  per  scindere  gli  esteri  e.  in  primo 
luogo,  i gticeridi.  Da  questi,  per  riscaldamento  con  alcali, 
prendono  origine  i sali  sodici  o potassici  degli  acidi  grassi 
corrispondenti,  detti  comunemente  saponi  (v.),  da  cui  il 
termine  di  saponificazione , usato  per  indicare  questo 
processo  e spesso,  impropriamente,  come  sinonimo  di 
scissione  idrolitica  indipendentemente  dal  catalizzatore 
impiegalo. 

3.  Idrolisi  enzimatica.  - L'azione  delle  idratasi  (v.) 
presenta  caratteristiche  che  la  differenziano  da  quella  dei 
catalizzatori  inorganici.  Tali  caratteristiche  sono,  peraltro, 
comuni  a tutti  gli  enzimi.  Le  idrolasi,  ad  cs.,  operano 
meglio  a temperature  relativamente  basse,  generalmente 
tra  -ì-  30  °C  e + 50  *C,  oltre  le  quali  subiscono  una 
progressiva  inattivazione.  Ogni  idrolasi  presenta,  inoltre, 
un  massimo  di  attività  entro  un  determinato  intervallo 
di  pH.  caratteristico  per  ciascun  enzima.  Va  ricordata, 
infine,  l’elevata  specificità  delle  idrolasi:  mentre,  infatti, 
uno  stesso  acido  catalizza  l'i.  di  composti  aventi  natura 
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molto  diversa,  una  stessa  idrolasi  può  scindere  due  com- 
posti differenti  solo  quando  essi,  oltre  a contenere  lo 
stesso  tipo  di  legame  idrolizzabilc,  abbiano,  altresì,  una 
costituzione  notevolmente  affine. 
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GIORGIO  CASTELFRANCHI 

IDROLITI 

Sono  forme  farmaceutiche  magistrali  oggi  non  più  pre- 
scritte dai  medici.  Gli  idroliti  si  preparano  sciogliendo  in 
acqua  medicamenti;  si  distinguono  in  semplici  e composti, 
se  nel  prepararli  s'impiegano  una  o piu  sostanze.  Tra  gli 
idrolìti  ricorderemo:  l'acqua  borica,  l'acqua  di  calce,  le 
soluzioni  di  acetato  di  alluminio,  di  arsenito  potassico 
(liquore  arsenicale  del  Fowlcr).  Gli  i.  non  sono  più  iscritti 
nella  F.  U. 

RED. 

IDROLOGIA  MEDICA 

F.  hvdrologie  medicale.  - l.  medicai  hydrology.  - t.  medi  Zi- 
ni se  he  Hydrologie.  - s.  hydrologia  mèdica. 
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Generalità 

L’idrologia  medica  si  identifica  con  la  clinica  delle  malattie 
che  si  curano  mediante  le  acque  minerali;  la  cura  con  le 
acque  minerali  è detta  anche  crenoterapia.  Per  idroterapia 
si  intende  la  cura  fatta  mediante  varie  modalità  di  appli- 
cazione di  acqua  comune  (o  minerale)  e per  cura  idropinìca 
si  intende  la  cura  fatta  usando  le  acque  minerali  per 
bevanda.  Ma  le  acque  minerali,  oltre  che  per  bevanda, 
possono  essere  usate  per  inalazione,  per  irrigazione, 
per  bagni  parziali  o generali,  per  fanghi.  Se  è vero  che 
la  terapia  idrologica  c tutt'ora  in  parte  basata  su  acqui- 
sizioni derivate  prevalentemente  da  osservazioni  empi- 
riche, è vero  anche  clic  le  conoscenze  della  chimica  e 
della  chimica  fìsica,  per  quanto  riguarda  le  acque  mine- 
rali. sono  oggi  molto  più  approfondite  che  per  il  passato. 

L* impostazione  e la,  sia  pur  parziale,  soluzione  dei 
problemi  relativi  alla  radioattività,  al  potenziale  di  ossi- 
doridu/ionc.  ai  colloidi,  delle  acque,  alle  loro  proprietà 
zimostcniche  e catalitiche,  ai  coefficienti  di  attività  ionica 
c ai  coefficienti  osmotici  nell'ambito  della  teoria  delle 
soluzioni  reali,  agli  isotopi  dei  vari  elementi,  al  diverso 
contenuto  nelle  acque  di  molecole  d'acqua  di  diversa 
struttura  isotopica  ('"ILO,  *"HsO.  »«HDO.  ctc.),  ai  polimeri 
dell’acqua  secondo  la  concezione  di  Schade,  alla  struttura 
pseudocristallina  dell'acqua  liquida  c alla  possibilità  di 
particolari  orientamenti  delle  molecole  d'acqua  fra  loro, 
hanno  portato  luce  a molti  aspetti  della  i.  m. 

Modalità  d’azione  sullorganismo  e durata  delle  cure 

idrologiche 

Nelle  cure  termali  possono  distinguersi  (Messini): 
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1)  azioni  locali  esterne  sulla  pelle,  sulle  mucose,  sui 
tessuti  con  i quali  il  mezzo  termale  viene  a contatto; 

2)  azioni  sui  singoli  apparati,  verso  i quali  il  mezzo 
termale  è capace  di  esercitare  un'azione  particolare; 

3)  azioni  generali  su  tutto  f organismo,  conseguenti 
all'assorbimento,  caratteristiche  dì  ogni  mezzo  termale 
(azione  di  aggiustamento  o equilibratrice,  azioni  catali- 
tiche, azioni  degli  elementi  in  tracce,  etc.); 

4)  azione  generale  aspecifica , che  dà  reazioni  simili  a 
quelle  ottenibili  con  la  stimolotcrapia  aspecifica.  Le 
reazioni  simili  a questa  possono  identificarsi  con  la  sin- 
drome generale  di  adattamento  (Sclyc):  in  campo  termale 
uno  stretto  parallelismo,  salvo  qualche  suggestivo  aspetto 
(Spadea,  Mancioli,  De  Martiis),  non  è facilmente  soste- 
nibile. Gli  stimoli  crenoterapici  inducono  reazioni  inqua- 
drabili piuttosto  negli  schemi  classici  dell'adattamento  e 
della  reattività;  reazioni  di  difesa,  reazioni  allergiche, 
reazioni  di  squilibrio.  Si  tenga  presente,  anche  in  terapia 
idrologica,  il  principio  che  in  clinica  V adattabilità  aumenta 
in  funzione  del  tempo  nel  quale  lo  squilibrio  si  determina 
(Messini). 

La  moderna  medicina  sperimentale  suggerisce  una 
durata  delle  cure  termali  identificabile  con  quanto  l'antico 
empirismo  clinico  aveva  indicato.  Questa  durata  varia 
dalle  2 alle  3 settimane.  Essa  è però  in  rapporto  allo  stato 
clinico  del  malato  cd  è in  funzione  di  una  curva  (fìg.  1) 
in  cui  sono  riconoscibili  (Benczùr,  1939)  3 fasi: 

1)  una  breve  prima  fase  negativa  all'inizio  della  cura, 
talora  associata  a qualche  manifestazione  di  intolleranza; 

2)  una  fase  positiva  di  benessere  nella  quale  possiamo, 
con  esami  funzionali,  osservare  le  cosiddette  reazioni  di 
aggiustamento  (Messini); 

3)  una  seconda  fase  negativa  di  stanchezza  termale. 
Crisi  termale 

I medici  che  hanno  seguito  malati  nelle  stazioni  termali 
conoscono  assai  bene  questa  sindrome.  Il  malato,  sia  che 
pratichi  una  serie  di  applicazioni  di  fango  o di  bagni, 
sia  che  venga  sottoposto  ad  un  trattamento  idropinico. 
giunto  al  5*-7°  giorno  di  cura,  quando  si  manifesta  la  crisi 
termale,  comincia  ad  accusare  un  senso  di  malessere, 
per  lo  più  vago  c indefinito,  avverte  un  indolenzimento 
diffuso,  una  modica  cefalea,  talora  insonnia.  Per  lo  più 
esiste  febbricola  che  raramente  supera  i 38  °C,  ma  può 
talora  osservarsi  una  diminuzione  della  temperatura 
rispetto  alla  norma;  sono  anche  constatabili  turbe  dell'ap- 
parato digerente  quali:  anoressia,  lingua  impaniata, 
alvo  tendente  ora  alla  stipsi,  ora  alla  diarrea.  1 valori 


Fig.  I.  Curva  della  reattività  termale  secondo  Benc/ur.  Dopo 
una  breve  iniziale  fase  negativa,  si  ha  un  aumento  del  benes- 
sere sino  al  raggiungimento  di  un  optimum , cui  segue  la  fase 
di  stanchezza  termale.  (Da  Messini , ridi  segnata). 
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della  pressione  arteriosa  subiscono  variazioni,  per  lo  più 
nel  senso  di  una  diminuzione,  più  raramente  di  un  aumento. 

A questa  sintomatologia  generale  si  aggiunge,  con 
notevole  frequenza,  una  sintomatologia  locale  costituita 
fondamentalmente  dalla  comparsa  di  una  fenomenologia 
acuta  a carico  degli  organi  o degli  apparati  malati  (sin- 
dromi di  focolaio);  esacerbazione  della  sintomatologia 
articolare,  comparsa  di  crisi  gottose,  reazione  epatica  ed 
cpatocolecistica  sino  alla  colica,  ctc. 

La  crisi  termale  si  comporta,  alla  valutazione  clinica  e 
alle  indagini  complementari,  come  un  blando  shock  da 
proteine  eterogenee  (Messimi. 

La  diagnosi  di  crisi  termale  si  baserà,  da  un  lato  sulla 
esclusione  di  cause  accidentali  interferenti  (alimentazione 
incongrua,  strapazzi  fìsici,  ctc.).  nonché  delle  intolleranze 
generali  di  cui  s’è  fatto  cenno  e della  stanchezza  termale 
nel  senso  detto,  dall'altro  sulla  simultaneità  <o  immediata 
precedenza)  della  sintomatologia  generale  rispetto  ai 
sintomi  di  focolaio  e sulla  constatazione  di  qualcuno  dei 
segni  di  perturbazione  dell'equilibrio  umorale,  che  giusti- 
ficano. come  s'c  detto,  l'assimilazione  della  crisi  termale 
a un  blando  shock  da  proteine  eterogenee.  La  crisi  ter- 
male acquista  spesso  aspetti  clinici  nei  quali,  per  quanto 
ci  si  debba  astencre  dalla  generalizzazione  del  concetto 
di  allergia,  ricorrono  talune  caratteristiche  cliniche  impor- 
tanti dei  fenomeni  allergici.  Le  modificazioni  biochimiche 
che  si  hanno  durante  il  decorso  della  crisi  termale  ricor- 
dano assai  da  vicino  quelle  conseguenti  alla  proteinoterapia 
aspecifica  e dimostrano  spesso  modificazioni  non  trascura- 
bili della  velocità  di  sedimentazione,  modificazioni  del 
rapporto  albumine/globuline,  abbassamento  dell'indice 
refrattomctrieo  del  siero,  aumento  dell'ac.  urico,  caduta 
frequente  dei  lipidi  (denominata  da  Mcssini  crisi  lipidica) 
talvolta  tendenza  alla  positività  della  reazione  di  Ta- 
kata;  leucopcnia  c tendenza  ad  inversione  della  formula 
leucocitaria  con  linfocitosi  c mononuclcosi,  caduta  degli 
eolinofili. 

La  crisi  termale  si  risolve  di  solito  in  pochi  giorni. 

Quando  la  crisi  insorge  c opportuno  sospendere  la 
terapia  idrologica  per  1-3  giorni  e tenere  il  malato  a dieta 
ridotta.  Le  particolari  manifestazioni  della  crisi  saranno 
curate  sintomaticamente.  È opportuno  tuttavia  che  anche 
l'eventuale  intervento  farmacologico  sia  limitato  nel 
tempo. 

( ofattori  terapeutici  in  idrologia  medica 

Lo  scetticismo  di  molti  medici  nei  riguardi  delle  cure 
termali,  non  potendo  essere  negati  taluni  risultati  terapeu- 
tici, riconduce  questi  all'efTetto  di  un  fattore  suggestivo. 
Charcot,  nel  dicembre  del  1892,  su  un  periodico  inglese 
parlò  a lungo  della  faith-healing.  cioè  della  fede  che 
guarisce,  concetto  identificabile  nella  suggestione  vitto- 
riosa di  Bcrnhcim.  D'altra  parte  non  mancano  osserva- 
zioni e fatti,  anche  non  recenti,  che  attestano  l'intervento 
Jf  influenze  psichiche  nel  provocare  reazioni  organiche. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  non  è la  suggestione  in 
senso  stretto  che  può  essere  invocata  per  spiegare  il  possi- 
bile intervento  del  fattore  psichico  nelle  cure  termali, 
bensì  il  concorso  di  fattori  che  sono  essenziali  in  medicina 
e in  terapia  e dai  quali  una  razionale  e obiettiva  disamina 
della  questione  non  può  prescindere. 

Secondo  M filler  c Bfirgi,  il  clima  c l'acqua  minerale 
di  una  località  possono  dare  un  risultato  globale  che 
supera  la  somma  degli  effetti  dati  dal  clima  e dall’acqua 
singolarmente  considerati;  s'instaura,  cioè,  un  sinergismo 
di  potenziamento  fra  i detti  fattori.  Ma  può  esser  dato 
un  significato  anche  più  esteso  al  concetto  della  possibilità 
di  una  azione  sinergica  del  clima  c del  mezzo  idrotermale 
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nell’ambito  di  tutto  il  complesso  (fattori  estetici,  microcli- 
matici. etc.)  di  una  stazione  di  cura.  L'azione  di  taluni 
colori  naturali  (vegetazione,  ctc.)  ravvivante  lo  psichismo, 
in  estetoclimatologia,  è riconosciuta.  Esistono  tipi  d'azione 
che  si  svolgono  attraverso  modalità  che  ricordano  quelle 
dei  riflessi  condizionati,  più  che  le  cosiddette  influenze 
suggestive,  con  risposte  in  ambilo  neurovegetativo  ana- 
loghe a quelle  provocabili  da  fatti  emotivi  attraverso, 
sembra,  i centri  talamici  c ipotalamici.  L non  si  può 
affatto  escludere  che  gli  stimoli  psicosensoriali  dcH'am- 
bicnte  termale,  possano,  in  soggetti  recettivi  a questi 
stimoli,  avviare,  attraverso  il  detto  meccanismo,  una 
reattività  neurovegetativa  che  integra,  nel  senso  delle 
empiricamente  note  e vantate  proprietà  terapeutiche, 
l'azione  farmacologica  dell'acqua  (Mcssini). 

Acque  minerali 

« Costituiscono  le  acque  minerali  soluzioni  naturali  le 
quali,  per  le  condizioni  geologiche  che  danno  luogo  al- 
la loro  formazione,  presentano,  alla  sorgente,  un  vero 
dinamismo  chimico-fìsico  in  evoluzione,  al  quale  è de- 
voluta molta  parte  dell'azione  terapeutica»  (cosi  suona 
la  definizione  del  Mcssini).  Tali  soluzioni  sono  assai 
diffìcilmente  riproducibili  e i tentativi  fatti  in  questo 
senso  danno,  in  .genere,  risultati  biologici  diversi. 

Quando  una  sorgente  di  acqua  ha  una  temperatura 
superiore  a quella  annuale  media  del  luogo  in  cui  affiora, 
si  dirà  sorgente  termale ; questa  denominazione  è però 
entrata  nell'uso  comune  ad  indicare  qualsiasi  sorgente  di 
acqua  minerale.  Tuttavia,  secondo  le  definizioni  del  l'idro- 
logia. non  sarebbe  il  grado  effettivo  di  temperatura  di 
una  sorgente  che  ne  definisce  il  tipo  in  termale  o non 
termale,  ma  la  sua  temperatura  relativa  alla  temperatura 
annuale  media  del  luogo  da  cui  la  sorgente  affiora.  A 
seconda  della  temperatura  le  acque  si  dividono  in: 
acque  fredde  (sotto  i 20  °C)  c 

^ ipotermali  da  20  a 30  *C’ 
acque  calde  o termali:  omeotermali  da  30  a 40 °C 

(sopra  i 20  °C)  / iper termali  sopra  i 40  °C 

In  Italia  le  sorgenti  e i gruppi  di  sorgenti  minerali  con  tem- 
peratura ordinaria  superano  il  numero  di  700;  le  sorgenti  e i 
gruppi  di  sorgenti  termali  superano  il  numero  di  300;  alcune 
di  queste,  come  le  sorgenti  di  vapore  d'acqua  con  ac.  borico 
dei  soffioni  boracifcri  della  Toscana,  possono  arrivare  alla 
temperatura  di  190  *C;  temperature  elevale  si  hanno  anche  ad 
Apumo  (150*0,  ad  Abano  (87  °C)  e a Battaglia  (78  •(?). 
Le  regioni  più  ricche  di  sorgenti  termali  sono  in  Italia:  la  To- 
scana, la  regione  intorno  ad  Ahann  c la  regione  che  circonda 
i golfi  di  Gaeta  e di  Napoli. 

Rispetto  alla  concentrazione  molecolare  le  acque  mine- 
rali si  dividono  in: 

acqu e ipotoniche.  A da  -0,55  *C  a valori  superiori; 

acque  isotoniche : A fra  -0,55  c -0,58  °C; 

acque  iper  toniche:  A da  0,58  mC  a valori  inferiori. 

Marotta  e Sica  distinguono  le  acque  minerali  italiane  in: 
acque  oligominerali 
acque  mediominerali 
acque  minerali  (tab.  I). 

Mcssini,  ai  fini  medico-terapeutici,  cosi  sistematizza 
la  ì.  m. 

Acque  oligominerali. 

A cq  ue  mediominerali  : 

acque  mediominerali  so lf uree; 

acque  mediominerali  arseti ical i-  fer  ruginos e ; 

acque  mediominerali  bicurbtntutc  e solfate. 
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TAB.  1.  CI  ASSI  FI  GAZI  ONE  DELLE  ACQUE  MINERALI  SECONDO  MARCITA  E SICA 


Acque  oligominerali  (residuo  a 180  ®C  non  superiore  a 0,2007*») 

Acque  mediominerali  (residuo  a 180  *C  supcriore  a 0,200*  ..  fino  a 1,007..) 


a)  salse 


b)  sol/uree 


Acque  minerali  (residuo  a I80“C 
superiore  a 1%.) 


c)  ursenicaU-ferruginase 


| d)  bicar  botiate 
| e)  solfate 


| I)  salse 

I 2)  sa  Iso-sol  fato-alca  line 
' 3)  salso- sol faio-alcalir>o-tcrr ose 
1 4)  salso-bromo-iodiche 
/ 5)  salso-iodichc-solfato-alcalinc 
\ 6)  salso-iodichc-alcalino-terrose 

/ I)  sol  f uree 
i 2)  solfurrc-bicarbonate 
* 3)  solfurcc-salse 
ì 4)  solfuree-salso-bromo-iodichc 
f 5)  solfurcc-salso-solfato-alcaline 
6)  solfuree-solfato-aJcaline 

i 1)  arsenicali 
( 2)  arsenicali -ferruginose 

/ 1)  bicarbonato-alcaline 
\ 2)  bicarbonato-alcalino-bromo-iodichc 
3)  bicarbonato-alcalino-terrosc 
I 4)  bicarbonato-solfato-alcaline 
\ 5)  bicarbonato-solfato-alcalino-terrose 

^ 1)  solfato-alcaline 
I 2)  solfato-alcalino-terrose 


Acque  minerali: 

acque  salso-solfato-alcaline; 

acque  salso-iodiche', 

acque  sulfuree; 

acque  arsenìcali-fcrruginose  ; 

acque  bicarbonato-alcaline  e alcalino- terrose; 

acque  bicarbonato-solfato-alcaline  e alcalino-terrose; 

acque  solfate  e solfato-alcaline; 

acque  carboniche ; 

acque  radioattive. 

Peloidi. 

Grotte  naturali. 

Acque  oligominerali 

Le  acque  oligominerali  hanno  un  residuo  secco  non  supc- 
riore a 0,200  g per  1.  a 180  “C.  In  futuro,  sarà  possibile  una 
classificazione  delle  acque  oligominerali,  come  è stato 
fatto  (Messini)  per  le  acque  mediominerali.  Sono  costituite 
da  soluzioni  di  elettroliti,  tra  cui  principalmente  i cationi 
Na.  Ca.  Mg.  gli  anioni  cloro,  idrocarbonico,  solforico; 
ctc.  Alcuni  elementi  (ferro,  manganese,  cobalto,  rame, 
cromo,  bario,  zinco,  vanadio,  uranio,  stagno,  boro, 
rubidio,  argento,  stronzio)  possono  esservi  contenuti  in 
tracce  infinitesimali.  In  alcune  acque  di  questo  gruppo 
sono  state  inoltre  trovate  piccole  quantità  di  ac.  crenico 
e ac.  apocrenico.  Nelle  acque  oligominerali  sono  sempre 
disciolte  quantità  più  o meno  grandi  di  gas:  anidride 
carbonica,  azoto  c ossigeno. 

La  maggior  parte  delle  acque  oligominerali  italiane  sono 
fredde,  ad  eccezione  di  quelle  di  Cornano  che  sono  ipotcr- 
mali  (27  *C).  Alcune,  poi,  sono  notevolmente  radioattive. 

Esistono  sorgenti  di  acque  oligominerali  nelle  seguenti 
località:  Liuggi.  Bagni  di  Mcdrcs  (Campo  di  Tnens),  Bavcno, 
Bracciano-Manztana.  Brennero  Terme,  Cepina  (Valle  di  sotto); 
Cornano  (Lomaso),  Foligno,  Garcssio,  Guarcino.  Lumia 
(Roccaforte  M ondosi),  Nocera  Umbra,  Poggio  di  Marciano 
(Elba  Napoleone).  Pracchia  (Pistoia).  San  Carlo  (Massa), 
Scarperia- Panna  <1  iren/c),  Sol/ago  (Travemerio),  Teano. 

Fra  le  straniere  Daruvar  (Iugoslavia).  Luxcnil,  Plombicrcs 
(Francia).  Pftfer-Ragaz  (Svizierai.  Schiangenhad  (RFT). 
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1.  Azione  delie  acque  oligominerali.  - Le  acque  oligo- 
minerali sono  rapidamente  assorbite  dal  tubo  digerente 
c rapidamente  eliminate,  soprattutto  attraverso  i reni, 
provocando  un  aumento  della  diuresi,  in  quanto  la  quan- 
tità di  acqua  eliminata  supera  quella  dell'acqua  assorbita. 
Detto  risultato  non  si  ottiene  in  genere  nei  primi  giorni 
di  cura,  ma  dopo  alcuni  giorni;  successivamente  aumenta 
la  rapidità  di  eliminazione  dell'acqua.  Aumenta  inoltre 
l'eliminazione  con  le  urine  dell'azoto,  dell'ac.  urico  e dei 
materiali  solidi  tra  cui  il  magnesio  ed  il  fosforo;  inoltre 
le  cure  idropiniche  con  acque  oligominerali  possono 
indurre  un  miglioramento  della  funzione  renale.  Impor- 
tante per  le  acque  oligominerali  è soprattutto  l'azione  di 
lavaggio  delle  vie  urinarie  c l’urto  idrico  intenso,  associati 
a una  certa  azione  sulla  parete  ureterale  con  la  possibilità 
di  provocare  l'eliminazione  di  piccoli  calcoli.  Sono  state 
fatte  interessanti  indagini  radionefrografìche  (Borrelli) 
con  Hippuran  W,I  sulle  acque  oligominerali  di  Fiuggi. 
Dopo  l'ingestione  di  acqua  oligominerale  si  c osservato 
un  più  rapido  innalzarsi  del  segmento  parenchimalc  e 
una  maggiore  capacità  renale  ad  estrarre  il  tracciante  e 
a immetterlo  più  rapidamente  nelle  vie  di  deflusso.  In 
soggetti  con  gotta  latente  è possibile  che  la  cura  idropi- 
nica  fatta  con  acqua  oligominerale  induca  un  accesso 
gottoso,  quale  aspetto  di  crisi  termale. 

2.  Tecnica  d'uso.  - Le  acque  oligominerali  sono  preva- 
lentemente usate  per  bibita.  Si  inizia  con  quantità  non  elevate 
di  acqua  (500-700  mi),  aumentando  poi  gradatamente  fino  a 
1-2-3  I al  giorno  a seconda  dei  casi;  si  fanno  bere  a digiuno, 
lentamente  (I  bicchiere  ogni  20-30  min),  fredde  o,  nei  soggetti 
che  non  tollerano  l'acqua  fredda,  intiepidite.  In  alcuni  malati 
può  essere  consigliabile  di  bere  l’acqua  in  posizione  sdraiata 
(clinostatismo),  col  che  si  ottiene  una  riduzione  della  pressione 
portale,  onde  un  migliore  assorbimento,  c si  mette  il  rene  in 
condizione  di  migliore  lavoro  funzionale.  La  cura  deve  durare 
non  meno  di  15  giorni. 

Le  acque  oligominerali  possono  essere  usate  anche  per  bagni, 

3.  Indicazioni  delle  acque  oligominerali . - Prevenzione 
e cura  della  calcolosi  urinaria:  microlitiasi;  «renella», 
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calcolosi  conclamata;  calcolosi  uretcrale;  prima  dcU'in- 
tervento  e dopo  per  la  prevenzione  della  recidiva.  Flogosi 
croniche  delle  vie  urinarie. 

Tutte  le  manifestazioni  cliniche  della  gotta;  manife- 
stazioni della  diatesi  urica  ed  ossalica.  Azione  di  stimolo 
sul  metabolismo. 

4.  Controindicazioni.  - Nefrite  cronica  ipertensiva  c 
iperazotemica;  nefriti  croniche  edemigene  c con  elevata 
albuminurìa;  insufficienze  renali  gravi;  tbc  renale;  insuffi- 
cienza cardiaca;  ipertensione  arteriosa  arteriosderotica; 
atonia  gastrica;  cirrosi  epatica;  gravi  stati  di  deperimento 
c cachessia.  Si  deve  essere  cauti  nelle  cure  idropiniche 
con  acque  oligominerali  negli  ipertesi,  negli  epatici  in 
genere,  negli  ptosici;  in  tali  soggetti  si  devono  usare 
modeste  quantità  di  acqua  (da  500  a 1500  mi  al  massimo) 
c si  può  consigliare  il  clinostatismo. 

Acque  mediominerali 

Sono  le  acque  che  hanno  un  residuo,  a 180  °C,  superiore 
a 0,20  g°/<Mi.  ma  inferiore  a I ga/««-  Sin  dal  1939  (Mcssini) 
è stata  ritenuta  indispensabile  la  distinzione  in  taluni 
gruppi  fondamentali  analogamente  a quanto  si  fa  per  le 
acque  aventi  una  concentrazione  supcriore  ad  1 g°/,0. 

Esistono  in  Italia  sorgenti  di  acque  mcdiomincrali  solfu- 
ro* nelle  seguenti  località:  Cassano  al  Ionio,  Castel  San  Pietro, 
Montcpclato  (Montechiarugolo);  Rido  Bagni,  San  Maurizio, 
Spinone  dei  Castelli,  Valdicri,  Vicoforte,  Vinadio. 

Esistono  sorgenti  di  acque  mcdiomincrali  arscnicali-fcrru- 
ginosc  o solo  ferruginose  nelle  seguenti  località:  Bagno  di 
Mezzo  (Ultimo),  Borgofranco  d Tvrea,  Pcio,  Pré-Saint-Didicr. 
Recoaro.  Santa  Caterina  di  Valfurva,  Valdagno. 

Esistono  sorgenti  di  acque  mediominerali  bicarbonate  nelle 
seguenti  località:  Acquasparta  (Amerino  e Furapane),  Anguil- 
laia Sabazia.  Assisi.  Bagni  Masino,  Bognanco,  Brennero  Terme, 
Civilclla  del  Tronto,  Cianciano,  Corticella  (Bologna),  Gavaina, 
Gavignano.  Laigucglia,  Latcnna,  Montecarlo,  Montefonino, 
Monticchio,  Nepi,  Noccra  Umbra,  Radda  in  Chianti,  Rieti, 
Rimini.  Rionero  in  Vulture,  Roma  (Ninfa  Egeria,  Appia, 
ctc.).  San  Miniato,  Sant’Andrea  Bagni  (Medesano),  Samano, 
Sasso  Marconi.  Scandicci,  Tolentino,  Vcltetri. 

Esistono  sorgenti  di  acque  mediominerali  solfate  a:  Bracca, 
San  Pellegrino. 

Nei  riguardi  delle  indicazioni  c controindicazioni 
terapeutiche  devesi  rilevare  che  le  acque  mediomincrali 
possono  avere,  specie  se  il  loro  residuo  secco  è di  poco 
superiore  a 0,2  g •/«#,  un’azione  terapeutica  analoga  a 
quella  delle  acque  oligominerali;  altrimenti  possono 
aversi  effetti  terapeutici  analoghi  a quelli  delle  acque 
minerali. 

Acque  minerali  propriamente  dette 

1.  Acque  salse.  - Nella  pratica  medica  interessano 
soprattutto  i seguenti  gruppi  di  acque  salse:  acqua  salso- 
solfato-alcalina,  salso-solfate,  salse  lievemente  bromoio- 
dichc;  e acque  salso-bromoiodiche. 

Esistono  sorgenti  di  acque  salse  nelle  seguenti  località: 
Casamicciola,  Castrocaro,  Ischia,  Longiano,  Palermo. 

Esistono  sorgenti  di  acque  salso-solfato-alcaline  e di  acque 
salso-solfate  nelle  seguenti  località:  Montecatini  Terme,  Agliano 
d’Asti.  Ali,  Castelletto  d'Orha;  Equi,  Fivizzano.  Monsummano, 
Montalcino.  Pieve  Fosciana,  Pozzuoli,  Sellia,  Torre  Annun- 
ziata, Valzangona  (Montefclcino). 

Esistono  sorgenti  di  acque  salse  lievemente  bromoiodiche 
nelle  seguenti  località:  Alessandria,  Aspio  Terme,  Faenza, 
Ischia.  Livorno,  Montecatini  Terme,  Ravone  Casaglia  (Bologna), 
San  Colombano  al  Lambro,  Sant’Andrea  dei  Bagni  (Medesano), 
Termini  Imerese.  Verrucchio, 

Fra  le  acque  clorurate  straniere:  Badcn-Baden  (Germania), 
Chatel-Guyon  (Francia),  Esscntuki  (U.R.S.S.),  Hervidcros  de 


Fucnsanta  (Spagna).  Homburg  (Germania).  Karlsbad  (Karlovy- 
Vary:  Cecoslovacchia),  Kissingen  (Germania),  Maricnbad 
(Marianske-Laznc:  Cecoslovacchia).  Saratoga  (U.S.A.),  Tarasp- 
Schuls  (Svizzera),  Wiesbaden  (Germania). 

2.  Acque  salso-solfato-alcaline.  - Ci  riferiamo  soprat- 
tutto alle  acque  salso-solfato-alcalinc  di  Montecatini, 
che  sono  le  acque  di  gran  lunga  più  studiate  in  Italia. 

a)  Azione  delle  acque  salso-solfato-alcaline.  - Nello 
stomaco  esercitano  un’azione  equilibratrice  sulle  disfun- 
zioni secretorie  cloridriche  e peptiche;  posseggono, 
inoltre,  un  effetto  colagogo,  coleretico  e cotecistocinetico, 
il  quale  è maggiore  per  le  acque  deboli  che  per  le  forti, 
e un’azione  attivante  la  funzione  pancreatica.  Sotto  l'azio- 
ne delle  acque  solfo-solfato-alcaline  somministrate  attra- 
verso la  sonda  duodenale,  o meglio  per  via  gastrica,  si 
ottiene,  in  un’elevata  percentuale  di  casi,  un  succo  duode- 
nale con  maggiore  velocità  di  deflusso,  con  colore  più 
intenso,  con  pH  che,  specie  nei- casi  in  cui,  per  condizioni 
patologiche,  era  acido,  tende  alccalinità,  con  diminu- 
zione della  viscosità  e della  tensione  superficiale  e,  soprat- 
tutto, con  forte  aumento  del  colesterolo  e della  bilirubina. 
Le  acque  salso-solfato-alcaline  deboli  e medie  (Tettuccio 
Regina)  stimolano  la  peristalsi  attraverso  un  meccanismo 
in  parte  ncuroumoralc.  mentre  le  acque  forti  agiscono 
richiamando  ancora  acqua  per  essere  diluite;  l'azione 
catartica  delle  acque  salso-solfato-alcaline  si  esplica 
senza  molestia  c il  transito  attraverso  il  tubo  digerente 
è rapidissimo  (30*40  min  per  le  acque  forti).  Una  esatta 
individuazione  degli  stati  morbosi  che  possono  giovarsi 
delle  acque  salso-solfato-alcaline  è condizione  importante 
per  il  successo  della  cura.  Umber,  parlando  dell’efficacia 
delle  acque  salso- bicarbonate,  scrive  che  « è in  gran  parte 
perché  regolano  l'attività  dell'intestino  c la  peristalsi  di 
esso  che  queste  acque  svolgono  nella  cura  della  coleli- 
tiasi delle  azioni  assai  benefiche  ».  È certo  che  ottenere 
mediante  le  acque  salso-solfato-alcalinc  un  effetto  catar- 
tico ben  tollerato  (in  genere  coincidente,  al  rilievo  speri- 
mentale, con  un  effetto  coleretico)  nella  stipsi,  cosi  fre- 
quente nei  colei  il  iasici.  costituisce  un  cofattorc  importante 
dell’effetto  curativo.  È bene  che  l'acqua  salso-solfato- 
alcalina,  che  esercita  le  azioni  decongestionanti  sul  fegato, 
lassativa  e coleretica,  non  provochi  irritabilità  vescicolare; 
a questo  riguardo  quella  soluzione  di  tipo  fisiologico,  che 
c rappresentata  dall’acqua  sal&o-solfalo-alcalina  Tettuccio, 
può  considerarsi  fra  le  acque  più  tollerate  dal  sistema 
epatocolccistobiliarc  in  condizioni  patologiche,  c spe- 
cialmente nella  colecistopatia  lit iasica. 

Le  acque  salso-solfato-alcaline  esercitano,  inoltre,  una 
azione  generale  sul  metabolismo,  c in  particolare  sul 
ricambio  dei  lìpidi,  specialmente  a livello  epatico,  e so- 
prattutto sul  colesterolo;  inoltre  sulla  bilirubinemia,  sui 
glicidi.  sulle  frazioni  proteiche,  sull'ac.  urico,  sulla  riserva 
alcalina,  induccndo  una  correzione  di  abnormi  imposta- 
zioni metaboliche. 

Le  caratteristiche  fondamentali  della  cura  con  le  acque 
salso-solfato-alcalinc  italiane  (Montecatini)  sono:  la 
capacità  equilibratrice,  l’azione  tampone  delle  acque,  la 
loro  azione  di  stimolo  atta  ad  imprimere  capacità  durature 
di  recupero  (disfunzione  epatica,  stipsi). 

b)  Tecnica  d'uso.  - Le  acque  salso-solfato-alcaline  si  usano 
prevalentemente  per  bibita;  in  genere  il  paziente  beve  l'acqua 
a digiuno  in  bicchieri  da  250  mi  a lente  sorsate,  passeggiando. 
£ bene,  di  solito,  bere  prima  le  acque  più  concentrate  e succes- 
sivamente quelle  meno  concentrale,  queste  ultime  più  lenta- 
mente delle  prime;  si  possono  bere  750-1000-1500  mi  in  1-2  h. 

Le  acque  salso-solfato-alcaline  possono  inoltre  venire  usate 
in  tutte  le  modalità  di  applicazione  della  terapia  idrologica: 
bagni  generali  (acqua  Leopoldina,  eie.,  di  tipo  salsoiodico  con 
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eventuale  aumento  di  concentrazione  mediante  acqua  madre), 
docce  generali  o parziali,  irrigazione  vaginale,  polverizzazioni, 
inalazioni,  aerosol,  doccia  orale,  fanghi. 

e)  Indicazioni.  - Le  acque  salso-solfato-alcalinc  sono 
indicate:  nella  litiasi  biliare  e nelle  malattie  della  colecisti. 
nelle  varie  forme  dell'epatopatia  acuta  benigna,  nelle 
disfunzioni  epatiche  (acque  leggere);  negli  esiti  della  cole- 
litiasi operata  (acque  medie  e leggere).  Si  deve  dare  in 
genere  la  preferenza  alle  acque  salso-solfato-alcalinc 
(Montecatini)  per  la  loro  azione  sullo  stato  diatesico, 
antilitiasica,  equilibratrice,  quando,  nel  quadro  della 
calcolosi  epatica,  prevalga  il  fattore  diatesico,  special- 
mente se  associato  a disfunzione  dell'apparato  digerente. 
È stato  osservato  con  dette  acque,  in  non  pochi  casi  di 
angiocolite  con  epatite  e febbricola,  miglioramento  note- 
vole del  malato  e successivamente  scomparsa  della  feb- 
bricola. 

Inoltre,  queste  acque  sono  indicate  nella  congestione 
epatica  (acque  medie  e forti);  nel  cosiddetto  fegato  dei 
paesi  caldi;  nelle  gastriti  catarrali  e in  particolare  nella 
dispepsia  ipocloridrica  con  ipotonia  e atonia  gastrica 
(acque  medie  e leggere);  nelle  ipercloridrie  sono  più 
indicate  le  acque  forti:  nella  stitichezza  di  origine  alimen- 
tare (acque  forti);  nella  stitichezza  d'orìgine  digestiva 
(acque  medie  e leggere);  nella  stitichezza  atonica  (prima 
acque  forti,  poi  acque  medie  c leggere);  nel  colon  irritabile, 
nella  stitichezza  spastica  (acque  medie);  nelle  diarree 
postprandiali  e da  dispepsia,  da  fermentazione  e da 
putrefazione  (acque  leggere);  indicazione,  questa,  assai 
antica  c caratteristica  per  alcune  acque  salso-solfato- 
alcaline  la  cui  efficacia  in  condizioni  cliniche  opposte  c 
espressione  di  un'influenza  equilibratrice;  nelle  coliti, 
anche  di  origine  parassitare,  specialmente  come  prepara- 
zione alla  terapia  antiparassitaria  specifica  (acque  medie, 
poi  leggere);  nelle  malattie  del  ricambio,  c in  particolare 
nell'obesità  (acque  forti);  nel  diabete,  specialmente  nella 
glicosuria  alimentare  (acque  associate,  ma  specialmente 
acque  medie);  inoltre  le  acque  salso-solfato-alcalinc  sono 
usate  in  una  serie  di  affezioni  che.  sebbene  indicate  con 
termini  poco  precisi,  corrispondono  però  a un  indubbio 
senso  sintetico  della  realtà  clinica  (quali  il  cosiddetto 
artritismo,  la  cosiddetta  pletora,  ctc.):  affezioni  che  si 
manifestano  in  modo  disformc  c per  le  quali  l'individuo 
si  rivolge  al  medico,  o anche  direttamente  ricorre  alla  cura 
idrominerale,  nel  concetto  di  attuare  un'attivazione  gene- 
rale del  ricambio,  una  cura  depurativa , disintossicante,  un 
lavaggio  deir  organismo , usando  espressioni  certo  non 
scientifiche,  ma  che  possono  corrispondere  a fenomeni 
legati  all'azione  delle  acque  minerali. 

d)  Controindicazioni.  Le  acque  salso-solfato-alcalinc 
in  generale  sono  controindicate:  nelle  nefropatie  in  genere, 
sia  del  tipo  nefrotico-idropigeno.  sia  del  tipo  ncfritico- 
ipertensivo.  Le  acque  salso-solfato-alcaline  leggere  sono 
controindicate:  negli  esiti  recenti  delle  affezioni  infiam- 
matorie delle  vie  urinarie  (affezioni  nelle  quali  possono 
invece  essere  prescritte  le  acque  forti).  Le  acque  salso- 
solfa  to-a  leali  ne  forti  sono  controindicate:  nella  colite 
spastica,  negli  stati  diarroici,  specie  se  associati  a ulcera- 
zioni intestinali  (affezioni  nelle  quali  sono  invece  indicate 
le  acque  leggere). 

3.  Acque  salsoiodiche.  Sono  caratterizzate  dalla  pre- 
senza di  una  rilevante  quantità  di  cloruro  di  sodio,  che, 
per  l'acqua  di  Salsomaggiore,  esponente  massimo  della 
categoria  fra  le  italiane,  raggiunge  la  notevole  cifra  di 
ca.  150  g per  1.  Sono  presenti  in  proporzioni  pure  consi- 
derevoli' lo  iodio,  il  bromo,  il  litio,  lo  stronzio,  fac. 
borico  c,  inoltre,  anche  il  caldo,  il  magnesio,  l'ammonio. 


il  ferro,  ctc.  Possono  essere  fredde  o calde,  ipotoniche  o 
ipertoniche;  queste  ultime  sono  le  più  importanti  e vengono 
usate  specialmente  per  bagno  e per  applicazione  sulle 
mucose. 

Esistono  sorgenti  di  acque  salsobromoiodichc  nelle  seguenti 
località  italiane:  Salsomaggiorc,  Abano,  Agnano.  Battaglia, 
Bobbio,  Castel  San  Pietro.  Castrocaro.  Fano,  Fonti  della  Fratta 
(Bertinoro),  Lesignano.  Miradok).  Montecatini,  Montcpclato 
(Montechiarugolo),  Moniegrotlo,  Napoli,  Rivanazzano.  Rocca 
S.  fasciano.  Salice,  Sant'Andrca  Bagni.  Sarno,  Spezzano, 
Albanese.  Tcolo. 

a)  Azione  delle  acque  salsoiodiche.  - Le  acque  salso- 
iodiche  posseggono  un'azione  locale  e un'azione  generale. 
La  prima  è particolarmente  importante  nella  cura  delle 
affezioni  dell'apparato  respiratorio  e degli  organi  genitali 
femminili;  le  acque  salsoiodichc  esercitano  sulle  mucose 
un'azione  locale  congestizia,  stimolante  della  secrezione. 
L'azione  generale  è dovuta  all'assorbimento  c al  passaggio 
in  circolo  degli  clementi  assorbiti  attraverso  le  mucose, 
all'influenza  del  bagno  sulla  circolazione  e sulla  respira- 
zione e alla  stimolazione  delle  terminazioni  sensitive 
cutanee  ad  opera  dei  sali  che  impregnano  la  cute.  Si 
ottiene  così  un'azione  stimolante  c risolvente  anche  sui 
processi  infiammatori  degli  organi  profondi. 

b)  Tecnica  d'uso.  - Le  acque  salsoiodichc  diluite  possono 
essere  usate  per  bibita,  ina  generalmente,  specie  le  più  impor- 
tanti di  esse,  sono  usate  solo  per  applica/ione  esterna:  hagni, 
inalazioni,  irrigazioni,  fanghi. 

I bagni  si  fanno  in  vasche  fornite,  di  solito,  di  un  rubinetto 
per  acqua  salsa  c 2 per  l’acqua  comune,  calda  c fredda;  all’inizio 
della  cura  l'aqua  del  bagno  avrà  una  densità  di  3-4  gradi  Bcaumé  : 
si  può  salire  poi,  gradatamente,  sino  a 6-7  (nelle  forme  subacute, 
peraltro  raramente  trattabili),  e a 8-9,  e talora  anche  IO  gradi 
(forme  torpide).  Temperatura  del  bagno  oscillante  da  i 35  e 
38  "C;  durata  15-30-40  min.  Di  solito  si  prescrivono  15-20 
bagni,  che  saranno  fatti  al  mattino  o al  pomeriggio. 

Per  le  irrigazioni  si  usa  acqua  deferri/zata  e sterilizzata, 
avente  la  densità  di  2-3-4  gradi  Bcaumé  e la  temperatura  di 
33-40  "C  (2  I a bassa  pressione:  15-20  irrigazioni  in  lutto).  Si 
possono  fare  anche  irrigazioni  rettali  a 37  ®C  con  acqua  ipo-, 
iso-,  e ipcrtonica,  mediante  cannule  rettali  di  gomma  molto 
lunghe  c con  pressione  debole,  lasciando  defluire  l'acqua 
neH’intcstino  molto  lentamente. 

La  terapia  inalataria  con  acque  salsoiodiche  può  effettuarsi 
mediante  inalazioni  a vapore  (acqua  a 2-3-4  gradi  Bcaumé) 
o mediante  polverizzazione  (secca  o umida)  praticata  in  adatto 
ambiente  (acqua  a ca,  5 gradi  Reaumc,  20-40  min,  I volta 
al  giorno). 

Le  acque  salsoiodiche  sono,  talora,  usate  anche  per  irrigazione 
nasale,  infine,  esse  costituiscono  importanti  mezzi  d'applica- 
zione dei  fanghi. 

c)  Indicazioni.  Malattie  infiammatorie  ginecologiche 
(annessiti,  metriti,  parametriti)  croniche  e loro  postumi. 
Affezioni  infiammatorie  croniche  delle  prime  vie  respira- 
torie, specialmente  deH'oreochio.  naso  c gola.  Postumi 
di  infiammazioni  delle  grandi  sierose  (compreso  il  peri- 
cardio), postumi  di  appendiciti,  di  pelviperiioniti;  perivi- 
sceriti  (pericolecistiti,  periduodeniti,  ctc.);  flebiti,  linfan- 
gioiti.  Osteoartrosi,  processi  artritici  c periartritici  nei 
quali  sia  stata  superata  c dominata  la  fase  acuta;  fìbrositi, 
esiti  di  lesioni  articolari,  muscolari,  ossee. 

d)  Controindicazioni.  - Si  applicano,  naturalmente,  an- 
che alle  cure  salsoiodiche  le  controindicazioni  generali 
alle  cure  termali  rappresentate  dalla  presenza  di  tumori 
maligni,  dall'esistenza  di  processi  acuti,  specialmente  se 
febbrili,  per  i quali  può  esìstere  l'indicazione  in  altra 
fase  del  processo  morboso,  e infine  dalle  condizioni 
generali  dei  pazienti. 
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Sono  controindicazione  assoluta  le  forme  di  tbc  polmo- 
nare, anche  fibrosa. 

Per  quanto  riguarda  la  sfera  genitale  femminile  le 
controindicazioni  sono  date  dallo  stato  di  gravidanza  o 
di  allattamento,  dalla  presenza  di  fatti  infiammatori 
acuti,  dall'esistenza  di  raccolte  essudative  fluttuanti  c 
dalla  presenza  di  gravi  emorragie,  anche  se  sono  in  rap- 
porto col  periodo  mestruale. 

Controindicazioni  relative  sono  date  dalla  presenza  di 
rilevante  albuminuria  e di  nefropatie  in  genere;  dell’ulcera 
gastroduodenale;  di  forme  gravi  di  diabete,  di  alterate 
condizioni  dell'apparato  circolatorio. 

4.  Acque  sol/uree.  - Acque  solfurce  sono  tutte  quelle 
contenenti  solfo  bivalente  in  combinazioni  varie,  in  genere, 
in  via  di  trasformazione. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico  interessa  particolarmente 
distinguere  le  acque  sulfuree  nei  seguenti  tre  gruppi; 
solfuree;  solfurce  solfate;  sulfuree  salsobromoiodiche.  Esi- 
stono anche  acque  solfureo-carbonichc  utili  (v.  sotto) 
nelle  malattie  dell’apparato  cardiovascolare. 

Esistono  sorgenti  di  acque  solfuree  nelle  seguenti  località; 
Acquasanta.  Acque  Albule  (Tivoli),  Albignascgo,  Antrodoco, 
Bagni  di  Lusnizza  (Malborghctto- Vaibruna).  Bagni  San  Filippo 
(Castiglione  d’Orcia),  Brisighclla,  Calatafimi.  Cassano  Spinola, 
Castroreale.  Cerreto  di  Spoleto,  Colle  S.  Giuseppe  (Abano), 
Contursi.  Fonti  della  Fratta  ( Berti  no  ro),  Genga,  Monte  Va- 
lenza, Murlo,  Penna  San  Giovanni,  Pctriolo,  Pomarancc, 
Radicondoli.  Rapolano.  Recoaro  di  Bromi,  Salice.  Sambiase. 
Sant' Andrea  Bagni  (Medesano),  Stradella,  "Fabiano  (Salsomag- 
giore),  Tclcsc,  Trescorc  Balncario. 

Esistono  sorgenti  di  acque  sulfureo' solfa! e nelle  seguenti 
località:  Agliano  d’Asti,  Alessandria.  Bagni  di  Stigliano  (Canale 
Montcrano),  Castelletto  d'Orba,  Castclnuovo  Don  Bosco, 
C'ostigliolc  d'Asti,  Isola  d’Asti.  San  Martino  Alfieri,  San 
Salvatore  Monferrato,  Sciacca.  Spineto  Scrivia. 

Esistono  sorgenti  di  acque  solfuree  salso-bromo- iodiche  nelle 
seguenti  località;  Acireale,  Acqui.  Ali,  Bibbona,  Caramanico, 
Castellammare  di  Stabia,  Contursi,  Fonti  della  Fratta  (Beni- 
noro).  Guardia  Piemontese  (Cosenza),  Lcsignano.  Montcgjoco, 
Poirctta  Terme,  Riolo  Bagni,  Sant’Andrea  Bagni  (Medesano), 
Sclafani,  Sirmione,  Trescore  Balneari»,  Vignale  Monferrato. 

Fra  le  solfuree  straniere:  Aachcn  (Germania),  Aix  Ics  Bains 
(Francia),  Badcn  (Svizzera).  Bagnères  de  Luchon  (Francia). 
Barcgcs  (Francia),  Budapest  (Ungheria),  Catdas  de  Rainhas 
(Portogallo),  Hclouan  (Egitto).  Tcnnstadt  (Germania),  Tun- 
bridge  (Inghilterra).  Uriage  (Francia).  Weilbach  (Germania). 

a)  Azione  delle  acque  solfuree.  - Qualunque  sia  la  via 
di  applicazione  o di  introduzione  (cute,  vie  respiratorie, 
tubo  digerente,  vie  genito-urinaric)  delle  acque  solfurce 
nel  l'organismo,  possiamo  distinguere  un’azione  locale  ed 
un’azione  generale.  L'azione  locale  si  esercita  sull'appa- 
rato attraverso  il  quale  il  solfo  e le  sue  combinazioni 
possono  essere  assorbiti.  L’azione  generale  è in  rapporto 
alla  quantità  di  solfo  assorbito  dalle  varie  vie;  spesso 
nelle  cure  termali  si  ha  la  contemporaneità  di  varie  vie 
di  introduzione  e ciò  anche  involontariamente,  in  quanto 
all'applicazione  cutanea  è spesso  associata  l'inalazione 
delle  combinazioni  volatili  del  solfo.  Le  acque  solfuree 
posseggono  numerose  proprietà  e trovano  la  loro  appli- 
cazione su  un  grande  numero  di  apparati. 

Sulla  pelle  hanno  azione  prosciugante,  cheratoplastica 
c,  in  alcuni  casi,  anche  cheratolitica;  sulle  vie  respiratorie, 
azione  anticatarralc;  sull'apparato  digerente  hanno  azione 
anticatarrale,  eccitante  la  secrezione  gastrica,  e talvolta 
lassativa;  sulle  mucose  genito-urinaric,  azione  antica- 
tarralc,  antiflogistica,  risolvente  anche  sui  processi  infiam- 
matori vicini  a queste  mucose;  sulle  malattie  dell’apparato 
locomotore  hanno  l’azione  risolvente  c sedativa  caratte- 
ristica dei  bagni  termali  e dei  fanghi  solfurei. 


Tecnica  d'uso . - Le  acque  solfurce  possono  essere  usate:  per 
cure  eudermiche,  per  bibita  (da  I a 4-5  bicchieri  a digiuno); 
per  bagno  in  piscine  natatorie  (20-25-30  *C).  fornite  talora  di 
docce  termali,  per  10-15-30  min;  per  bagno  caldo  o tiepido  O 
quasi  freddo  in  piscina  o in  camere  da  bagno,  semicupi,  docce; 
per  inalazioni,  polverizzazioni,  nebulizzazioni;  per  irrigazioni 
vaginali;  per  applicazioni  di  fanghi;  per  fangature  eudermiche 
con  doccia  filiforme.  Dette  modalità  d’attuazione  possono  es- 
sere fra  loro  variamente  associate. 

c)  Indicazioni  attinenti  all'azione  locale  delle  acque 
solfuree. 

Malattie  della  pelle , c in  particolare:  eritema,  acne 
volgare,  seborrea,  comedoni,  prurigo,  eczemi  cronici, 
orticaria  recidivante,  psoriasi,  pitiriasi,  sicosi,  c in  genere 
tutte  le  forme  infiammatorie  croniche. 

Nelle  malattie  cutanee,  sia  parassitane  che  autotos- 
siche. sono  particolarmente  indicate  le  acque  solfidriche 
e solfu reo-calciche;  nei  casi  in  cui  la  cute  è molto  irrita- 
bile, invece,  sono  da  preferire  le  solfuree  semplici. 

Nelle  malattie  cutanee  le  acque  sono  usate  per  bagno 
e per  bibita. 

Malattie  dell'apparato  respiratorio  e otorinolarlngo- 
iat riche.  in  particolare:  bronchiti  croniche,  bronchiet- 
tasie,  enfisemi;  rinite  catarrale,  rinite  cronica  purulenta, 
ozena,  sinusiti,  faringiti,  laringiti  catarrali  professionali  e 
dei  fumatori;  asma  bronchiale,  specie  dei  bambini.  Si 
usano  prevalentemente  per  aerosol,  per  inalazioni,  e anche 
per  bibita;  nell'asma  si  usano  per  aerosol,  per  inalazioni, 
polverizzazioni,  bagni  e bibite. 

Malattie  dell' apparato  digerente : sarebbero  da  pre- 
ferire le  solfureo-calcichc  c le  solfureo-clorurate  leggere; 
le  solfureo-solfate  sono  per  lo  più  usate  come  acque 
anticatarrali  purgative.  Si  usano  per  bibita;  nella  entero- 
colite si  fanno  anche  docce  rettali  e microclismi  del  colon. 

Malattie  ginecologiche : sterilità  secondaria;  endome- 
triti, annessiti,  etc.  Si  usano  acque  non  troppo  forti, 
solfuree  o solfurco-salso-bromo-iodiche,  in  genere  per 
irrigazioni. 

d)  Indicazioni  attinenti  all'azione  generale  delle  acque 
solfuree. 

Malattie  del  ricambio : diabete  in  obesi;  stati  diate- 
sici. Si  usano  le  acque  per  via  gastrica  c per  bagno. 

Malattie  osteoarticolari.  osteoartrosi,  artropatie  cro- 
niche in  genere,  fibrosili.  Le  acque  solfuree  si  usano  per 
bagno,  per  applicazioni  calde  e per  via  gastrica.  Nelle 
forme  torpide  convengono  le  acque  solfuree  forti  e i 
fanghi  solfurei. 

Malattie  dell'apparato  cardiovascolare  (acque  sol- 
fureo-carbonichc): ipertensione  essenziale;  morbo  di 

Raynaud,  acrocianosi,  arterite  obliterante  delle  estremità. 

c)  Controindicazioni.  - Malattie  della  pelle  molto  umi- 
de, irritate  e bollose;  tbc  polmonare  e rinofaringea;  stati 
di  eretismo. 

Le  controindicazioni  delle  acque  solfurco-salso-bromo- 
iodiche  sono  quelle  delle  acque  solfuree  e delle  acque 
salso-bromo-iodichc,  tenendo  conto,  al  riguardo,  del 
prevalere  della  caratteristica  dell’uno  o dell’altro  dei  due 
tipi  d’acqua. 

5.  Acque  arsenicali-ferruginose.  - Dal  gruppo  fonda- 
mentale delle  acque  arsenicali-ferruginose  si  possono 
distaccare  due  sottogruppi,  nei  quali  predomina  in  maniera 
decisa,  o il  ferro,  o l’arsenico,  di  guisa  che  la  classificazione 
di  queste  acque  risulta  la  seguente:  ferruginose;  arsenicali- 
ferruginose;  arsenicali. 

Le  acque  minerali  arsenicali-ferruginose  italiane  emer- 
gono per  la  massima  parte  in  località  del  Trentino  c del- 
l’Alto Adige  e tale  distribuzione  c dovuta  alla  struttura 
geologica  di  quelle  regioni.  Esse  sono,  quindi,  per  lo  più 
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ubicate  in  luoghi  di  media  ed  alla  montagna,  il  che  per- 
mette di  utilizzare,  contemporaneamente  alla  cura  idro- 
logica, la  cura  climatica,  col  risultato  di  un  sinergismo 
negli  effetti  terapeutici,  come  è stato  dimostrato  da  varie 
ricerche. 

Esistono  sorgenti  di  acque  arsenicali  e arsenicali-ferrugjnose 
nei  seguenti  comuni:  Ceresole  Reale  (Aosta),  a 1495  ms.l.m.. 
Borgofranco  d'I\Tca  (Aosta)  con  la  sorgente  « Laura  »,  medio- 
minerale  (pare  sia  esente  da  ferro,  onde  può  essere  considerata 
come  una  delle  pochissime  acque  italiane  puramente  arsenicali); 
Levico- Vetriolo  (Trento),  rispettivamente  a 500  c 1500  ms.l.m.: 
due  sorgenti  l'Ocra  (debole)  e la  Vetriolo  (forte);  Roncegno 
(Trento)  a 530  m s.l.m.;  S.  Orsola  (Trento)  a 925  m s.l.m.; 
Pré  Saint-Didier. 

Esistono  sorgenti  di  acque  ferruginose  nei  seguenti  comuni: 
Agnano  (Napoli)  con  la  sorgente  « Marte»;  Bagni  di  Rabbi 
(Bolzano)  a 1250  m s.l.m.;  Bagni  di  Razzes  (Bolzano)  a 1200 
m s.l.m.;  Bognanco  (Novara)  con  la  sorgente  «Luigia»; 
Castellammare  di  Stabia  (Napoli)  con  la  sorgente  « Acqua 
ferrata  del  mulino  »;  Castiglione  della  Pescaia  (Grosseto);  Chiti- 
gnano  (Arezzo);  Pcio  (Trento)  a 1393  m s.l.m.,  mcdiomincrale; 
Rccoaro  (Vicenza)  a 450  m s.l.m.  con  due  gruppi,  uno  di  acqua 
bicarbonato-solfato-alcalino-tcrrosa  ferruginosa,  l'altro  di  acque 
ferruginose  carboniche  mcdiomincrati ; Rio  dell'Elba  (Livorno); 
S.  Caterina  Valfurva  (Sondrio)  a 1768  m s.l.m.,  mcdiomineralc; 
Sassari;  Sciacca  (Agrigento);  Staro  (Vicenza)  mediominerale; 
Val  d’inferno  (Arezzo),  mcdiomineralc. 

Fra  le  arsenicali  c ferruginose  straniere:  Alcxisbad  (Ger- 
mania), Bagncres  de  Bigorre  (Francia),  Bourboule  (Francia). 
Mont-Dore  (Francia),  Saint-Moritz  (Svizzera),  Tharandt 
(Germania). 

a)  Azione  delle  acque  arsenicali  e arsenicali- ferruginose.  - 
Si  deve  tener  conto  del  contenuto  in  ferro  e soprattutto 
del  contenuto  in  arsenico,  onde  limitare,  nell'uso  per  via 
orale,  la  posologia. 

Coi  bagni  si  ottiene,  indipendentemente  dalla  cura 
idropinica,  un  miglioramento  molto  sensibile  delle  condi- 
zioni generali,  per  cui,  quando  è possibile,  è bene  associare 
i due  mezzi  dì  cura. 

b)  Tecnica  d'uso.  - Le  acque  arsenico-ferruginose  vengono 
prescritte  per  bibita  in  quantità  variabile  a seconda  della  loro 
concentrazione.  Si  somministrano  alla  dose  di  1-2  cucchiai  o 
cucchiaini,  una,  due  volte  al  giorno,  ai  3 pasti;  in  alcuni  casi 
si  possono  aumentare  le  dosi,  sino  a far  sopportare  anche  dosi 
più  elevate. 

Oltreché  per  bibita  le  acque  arsenicali  e arsenicali-ferruginose 
vengono  usate  per  bagni,  irrigazioni  c fanghi.  Il  bagno  deve 
essere  generalmente  breve  (10-15  min)  poiché,  se  prolungato, 
induce  astenia. 

c)  Indicazioni.  - Malattie  del  sangue  c degli  organi 
emopoietici;  ipertiroidismo  c morbo  di  Basedow;  infanti- 
lismo; ncuriti,  nevralgie;  alcune  malattie  cutanee:  eczema, 
acne,  lupus , lichen . psoriasi;  per  irrigazione  nelle  leucorree 
associate  ad  anemia. 

d)  Controindicazioni.  - Le  controindicazioni  sono  quel- 
le del  ferro  e soprattutto  dell'arsenico  tenendo  presenti 
gli  aspetti  farmacologici  c tossicologici. 

6.  Acque  hicarhonate.  - Nelle  acque  biearbonate  pre- 
vale l'anione  HC'Oa;  le  acque  alcaline  sono  più  ricche 
di  bicarbonato  di  sodio,  le  acque  alcalino-tcrrosc  più 
ricche  di  bicarbonato  di  calcio;  alcune  contengono  ac. 
carbonico  libero.  A questo  gruppo  appartengono  le 
più  conosciute  acque  da  tavola. 

Esistono  sorgenti  di  acque  bicarbonato-alcaline  c alcalino- 
terrose  nelle  seguenti  località:  Sangemini,  Acireale.  Agnano, 
Arezzo.  Bagni  di  Rabbi,  Bagno  di  Romagna.  Bel  passo.  Bonorva. 
Calci.  Castellammare  di  Stabia,  Castrorcalc,  Colle  Sai  veti). 
Codrongianos.  Firenzuola.  Fonti  della  Fratta  (Beri inoro). 
Montegnmano,  Montevarchi.  Pogginomi.  Prato!  la.  Roma 
(Acetosa),  R tardo  (Ferratene).  Rionero  in  Vulture.  San  Giuliano 


Bagni,  Sardara,  Sciacca,  Uliveto  Terme  (Vicopisano),  Valle 
di  Pompei,  Villa  S.  Faustino  (Massa  Martana),  Villa  Volturno. 

Fra  le  biearbonate  straniere:  Arequipa-Jesus  (Perù),  Borschom 
(U.R.S.S.),  Ems  (Germania).  Frantishovy  Lazne  (Cecoslovac- 
chia), Marmolcjo  (Spagna),  Mondariz  (Spagna),  Ostenda 
(Belgio),  Salzbrunn  (Germania),  Saratoga  (U.S.A.),  S.  Flilario 
(Spagna).  Vals  (Francia),  Vidago  (Portogallo).  Vrnojacka 
Banjia  (Iugoslavia). 

a)  Azione  delle  acque  biearbonate.  - Le  acque  alcaline, 
somministrate  a digiuno,  inibiscono  la  secrezione  gastrica 
mentre  possono  stimolarla  se  prese  durante  o dopo  i 
pasti;  facilitano  l'azione  dei  fermenti  pancreatici;  stimo- 
lano la  diuresi  c.  se  prese  in  quantità  elevate,  aumentano 
il  pH  urinario.  La  riserva  alcalina  viene  di  poco  aumentata. 
Inoltre  alcune  acque  biearbonate  inducono  variazioni 
delle  sostanze  azotate;  altre  hanno  azione  antidiabetica. 

b)  Tecnica  d'uso.  - Le  acque  biearbonate  vengono 
prevalentemente  usate  per  bibita  al  mattino  a digiuno 

0 prima  dei  pasti  o nel  corso  della  giornata.  Presso  alcune 
stazioni  idrologiche  vengono  usate  anche  per  bagni  e per 
altre  applicazioni  idroterapiche. 

c)  Indicazioni.  - Gastriti  catarrali  croniche  con  iper- 
cloridria; alcune  malattie  epatiche,  epatite  semplice, 
congestione  epatica,  colelitiasi;  calcolosi  urica;  diabete; 
gotta. 

d)  Controindicazioni.  - Le  acque  biearbonate  a lieve 
mineralizzazione  hanno  le  stesse  controindicazioni  delle 
acque  oligominerali;  le  acque  ipertonichc  ricche  di  calcio 
possono  avere  azione  irritante  per  il  tubo  digerente  e 
quindi  non  prestarsi  ad  essere  usate  per  bibita. 

7.  Acque  bicarbonato-solfato-alcaline  e alcalino-ter - 
rose.  - Le  acque  bicarbonato-solfate  costituiscono  un 
gruppo  di  acque  minerali  che,  nei  riguardi  terapeutici, 
sono  diffìcilmente  separabili  dalle  acque  solfate  da  una 
parte,  c da  quelle  biearbonate  dall'altra;  tra  i due  gruppi 
non  vi  è una  netta  separazione,  ma  una  gamma  di  pro- 
prietà di  transizione. 

Vi  sono  sorgenti  di  acque  bicarbonato-solfato-alcaline  ed 
alca  li  no- terrose  nelle  seguenti  località:  Chianciano,  Bagni  di 
Caldana,  Bagni  Vignonc  (San  Quirico  d'Orcia),  Bognanco, 
Courmayeur,  Gambassi,  Ischia,  Nami,  Monsummano,  Monte- 
grimano,  Riolo  dei  Bagni,  Saint-Vinccnt,  San  Pellegrino, 
Vicardlo  (Bracciano). 

Fra  te  straniere:  Bagncres  de  Bigorre  (Francia),  Bulli  (Inghil- 
terra), Contrexéville  (Francia).  Vittel  (Francia). 

a)  Azione  delle  acque  bicarbonato-solfate.  - Le  acque 
bicarbonato-solfate  hanno  un'azione  che  è simile  a quella 
delle  biearbonate  se  sono  prevalentemente  biearbonate, 
e simile  a quella  delle  solfate  se  sono  prevalentemente 
solfate. 

Le  acque  bicarbonato-solfate  agiscono  sulla  motilità 
e la  secrezione  dello  stomaco  c dell'intestino,  hanno  azione 
anticatarralc,  antiflogistica  c antispastica;  posseggono 
azione  coleretica  e colecistocinetica;  talune  hanno  azione 
lassativa.  Sotto  l'azione  di  dette  acque  vengono  attivati 

1 processi  di  ossidazione,  viene  favorita  la  glicogenogenesi 
epatica;  è stata  osservata,  inoltre,  un'azione  regolatrice 
sul  ricambio  acidi-basi. 

b)  Tecnica  d'uso.  - Le  acque  bicarbonato-solfate  vengono 
prescritte  per  bibita  ul  mattino  a digiuno,  45  min — 1 h avanti 
la  prima  colazione.  L'acqua,  se  non  c naturalmente  calda, 
viene  riscaldata  a bagnomaria  e bevuta  a sorsi,  lentamente  c 
in  quantità  variabile  da  100  mi  a I I a seconda  della  sua  com- 
posizione. Talora,  all'inizio  della  cura,  si  suol  dare,  specie  per 
alcune  acque  povere  di  solfato  di  sodio,  una  soluzione  più 
concentrata  ad  azione  lassativa.  Le  acque  bicarbonato-solfate 
possono  anche  essere  bevute  nel  comi  della  giornata,  a tempe- 
ratura ordinaria. 
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Oltre  che  per  bibita,  le  acque  bicarbonato-solfate  sono  usate 
per  bagni,  docce  generali  e locali,  bagni  a vapore,  inalazioni, 
irrigazioni,  fanghi,  etc. 

c)  Indicazioni.  - Malattie  del  fegato  e delle  vie  biliari, 
in  particolare  nello  calcolosi  epatica  c negli  esiti  infiam- 
matori di  detta  affezione  (Chianciano);  nelle  malattie  del 
ricambio;  nelle  affezioni  catarrali  gastriche  e intestinali 
con  manifestazioni  dispeptiche.  Le  acque  ricche  di  solfato 
di  sodio  c di  calcio  sono  anche  utili  nella  stipsi  spastica. 
Le  acque  bicarbonato-solfate  poco  concentrate  (San 
Pellegrino)  non  hanno  azione  purgativa,  si  eliminano 
prevalentemente  attraverso  gli  organi  urinari  e sono 
specialmente  indicate  nelle  affezioni,  anche  litiasichc, 
delle  vie  urinarie.  Per  bagno  sono  anche  usate  nelle 
malattie  cutanee  croniche;  nei  postumi  di  alfe/ioni  arti- 
colari, di  lesioni  chirurgiche  e nelle  malattie  del  sistema 
nervoso  periferico:  ncuriti.  polincuriti,  nevralgia  ischia- 
tica (Bagni  di  Casciana). 

d)  Controindicazioni.  - Le  acque  bicarbonato-solfate 
povere  di  solfati  e di  magnesio  sono  controindicate  nella 
stipsi,  nella  stasi  epatica,  negli  stati  emorroidali;  quelle 
ricche  di  solfato  di  sodio,  invece,  nelle  affezioni  catarrali 
irritative  dell'intestino  c nelle  dispepsie  gastriche. 

8.  Acque  solfate  ( solfato-alcaline  e solfa to-alculino-tcr- 
rose).  - Sono  acque  nelle  quali  prevale  l'anione  SO*;  le 
cosiddette  acque  amare  sono  le  acque  solfate  sodico- 
magnesiache. 

Esistono  sorgenti  di  acque  solfato-alcaline  e alealino-tenose 
nelle  seguenti  località:  Beano,  Bagni  di  Casciana,  Bagno 
Roscllc,  Bormio,  Castelnuovo  Calcca,  Civitavecchia,  Credo, 
Foiano  della  Chiana,  Gavorrano,  S.  Lasciano  dei  Bagni, 
San  Giuliano  dei  Bagni,  Sciita,  Venturina  (Campiglia  Marit- 
tima). Viterbo. 

Fra  le  solfate  straniere:  Breazu  (Romania),  Carabafia  (Spa- 
gna), Hunyadi-Janos  (Ungheria),  Mircèa  (Romania),  Mont- 
Miiail  (Francia),  Pullna  (Cecoslovacchia),  Villacabras  (Spagna). 

a)  Azione  delle  acque  solfale.  - Le  acque  solfate  hanno 
un'azione  essenzialmente  purgativa,  la  quale  avviene  con 
una  elevata  sottrazione  di  acqua  all'organismo,  dovuta 
aH’ipertonicità  della  soluzione.  Le  acque  solfato-alcaline 
hanno  anche  una  azione  coleretica  utile  nelle  malattie 
epatiche  (colelitiasi,  etc.). 

b)  Tecnica  d'uso.  - Le  acque  amare  si  usano  quasi  esclusi- 
vamente per  bibita;  vengono  bevute  al  mattino  a digiuno  in 
quantità  variabile  da  100  a 300  mi  a seconda  della  loro  concen- 
trazione, a piccoli  sorsi,  generalmente  calde  (riscaldate  se 
l'acqua  non  c naturalmente  calda).  Se  hanno  una  coneentru- 
zjonc  superiore  al  10%  non  possono  essere  usate  per  molti 
giorni  di  seguito  perché  irritanti. 

c)  Indicazioni.  - Sono  indicate  specialmente  nei  casi 
in  cui  sia  necessario  attivare  l'emuntorio  intestinale: 
nella  stipsi  non  abituale,  nelle  dispepsie  intestinali,  nel- 
l'obesità, nella  colelitiasi,  nella  congestione  epatica  con 
stasi  emorroidaria.  Nei  catarri  cronici  dell'apparato 
digerente,  alle  acque  amare,  irritanti,  sono  da  preferire, 
per  cure  prolungate,  le  acque  salso-solfato-alcaiine,  le 
acque  solfate  deboli,  le  acque  bicarbonato-solfate. 

d)  Controindicazioni.  - Le  acque  solfate  sono  contro- 
indicate  nei  soggetti  deperiti,  ipotesi,  nell’ulcera  gastro- 
duodenale, nella  tbc  intestinale. 

9.  Acque  carboniche.  - Sono  acque  la  cui  attività 
terapeutica  va  riferita  alla  presenza  di  ac.  carbonico 
libero  in  notevole  quantità;  per  il  resto  la  loro  composi- 
zione può  esser  molto  diversa,  per  quanto,  nella  maggior 
parte,  siano  acque  bicarbonate.  Possono  essere  conside- 
rate carboniche  le  acque  contenenti  almeno  300  mi  di 
CO,  libera  per  l. 
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Esistono  sorgenti  di  acque  carboniche  nelle  seguenti  località: 
Cassano  al  Ionio  (mcdiosolfurea),  Pcio,  Santa  ('aterina  Val- 
furva  (medioarsenicali-ferruginosc);  Anguillaia  Sabazia.  Late- 
rina.  Ncpi.  Recoaro  (mediocarbonaie):  Torre  Annunziata 
(salso-solfata):  Agnano  (salvo-bromoiodica);  Acque  Alhule 
(Tivoli),  Bagni  San  Filippo  (Castiglione  d’Orcia),  Castroreale, 
Murlo.  Petriolo  Poma  rance,  Telcse  (solfuree):  Alì,  Castellam- 
mare di  Stabia.  Contursi  (solfurco-salsobromoiodichc):  Bagnoli, 
Valli  del  Pasubio  (arsenicali);  Agnano,  Arezzo,  Bagno  di 
Romagna.  Belpasso,  Bonorva.  Calci.  Castroreale.  Colle  Sal- 
vctli,  Codrongiunos,  Montevarchi.  Poggibonsi,  Pretella,  Riardo, 
Rumerò  in  Vulture,  Roma  (Acqua  Acetosa).  Salerno,  Sangc- 
mini.  San  Giuliano  Bagni,  Sciacca.  Uliveto  (Vicopisano), 
Valle  di  Pompei.  Villa  San  Faustino  (Massa  Mariana)  (bicar- 
bonatc);  Bagni  di  Casciana,  Bognanco,  Chianciano,  Cour- 
ma>cur.  San  Pellegrino,  Saint-Vincent  (bicatbonatosolfate). 

a)  Acque  carboniche  usare  per  bibita.  - Sono  dette  anche 
acidule  per  il  loro  sapore.  Le  acque  carboniche  stimolano 
la  secrezione  e la  motilità  dello  stomaco,  provocando 
una  distensione  dello  stomaco  e dell'Intestino,  hanno 
azione  coleretica,  diuretica;  nelle  urine  si  ha  una  tendenza 
alla  alcalinità  per  maggiore  eliminazione  di  carbonato  di 
sodio.  Non  si  verifica  aumento  dell'ac.  carbonico  nell’or- 
ganismo in  quanto  la  rapidità  di  eliminazione  c supcriore 
a quella  di  assorbimento. 

1)  Tecnica  d'uso.  Le  acque  carboniche  vengono  bevute 
a temperatura  ambiente,  a digiuno  o anche  durante  i pasti, 
come  acque  da  tavola,  in  quantità  variabile  da  I a più  bicchieri. 

2)  Indicazioni.  - Dispepsia  ipocloridrica  con  atonia 
gastrica  senza  dilatazione  c senza  ptosi;  tendenza  all'aci- 
dosi; malattie  che  si  accompagnano  ad  abnorme  acidità 
urinaria;  calcolosi  urica;  alterazioni  del  ricambio  dell’ac. 
urico. 

3)  Controindicazioni . - Ipercloridria,  ectasia  e ptosi 
gastrica,  calcolosi  fosfatica  e malattie  urinarie  cui  si 
accompagni  una  reazione  alcalina  dcH'urina. 

b)  Acque  carboniche  usate  per  hanno  : bagni  carbogassosi.  - 
Con  le  acque  carboniche  naturali  sono  stati  istituiti 
impianti  di  bagni  carbonici  a Chianciano.  Uliveto.  Bagni 
di  Casciana,  San  Giuliano  Bagni,  Agnano,  Castellammare 
di  Stabia,  etc. 

Fra  le  stazioni  per  bagni  carbogassosi  straniere:  Bad- 
Nauhcim  (Germania),  Royat  (Francia),  Spa  (Belgio). 

Inoltre  vi  sono  ottimi  impianti  di  bagni  carbogassosi 
artificiali  nelle  principali  stazioni  idrologiche  italiane 
(Montecatini,  etc.), 

I ) Azione  del  bagno  carhogassoso.  - I bagni  carbonici, 
e i bagni  solfurco-carbonici,  ripetutamente  eseguiti, 
avrebbero,  secondo  numerose  osservazioni,  lieve  azione 
ipotcnsiva.  Agirebbero  anche  sulle  arteriopatie  periferiche. 

2)  Tecnica  d'uso  dei  bagni  carbonici.  - I bagni  carbonici  si 
eseguono  a temperatura  più  bassa  dei  bagni  ordinari,  perehe 
nel  bagno  carbonico  il  punto  indifferente  di  temperatura,  il 
punto,  cioè,  variabile  a seconda  degli  individui,  nel  quale 
l’organismo  non  sente  né  caldo  nc  freddo  c più  basso  ebe 
nell'acqua  comune  di  ca.  2 *C  ed  è di  34,8-36,4  ”C.  Lo  svolgi- 
mento di  CO,  si  accompagna,  infatti,  a sensazione  di  calore 
per  iperemia  dovuta  ad  un  contìnuo  distaccarsi  di  bollicine 
di  gas  dalla  cute.  Si  può  cominciare  a 34.5-35,5  *C  e diminuire 
la  temperatura  nei  bagni  successivi  sino  a 30-28-25  ’C  La 
durala  del  bagno,  che  da  principio  non  deve  superare  i 5-10 
min,  può  essere  poi  protratta  fino  a 20  min.  Si  faranno  12-15 
bagni  consecutivi  o a giorni  alterni.  Il  malato  deve  stare  a riposo 
prima  c dopo  il  bagno. 

3)  Indicazioni.  - Ipertensione  arteriosa  essenziale,  special - 
mente  se  caratterizzata  da  fasi  di  oscillazione  prcssoria; 
ipertensione  arteriosa  associata  a modica  arteriosclerosi 
e senza  evidente  compromissione  renale  c cardiaca; 
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tachicardie  dei  basedovviani;  varici  degli  arti;  alcune 
sindromi  angiotrofoneurotiche  {acrocianosi,  malattia  di 
Raynaud);  arterite  obliterante;  ipotensione  arteriosa 
(bagni  freddi  ad  alto  contenuto  gassoso). 

4)  Controindicazioni.  - Le  controindicazioni  della  balneo- 
terapia carbogassosa  sono  date  dallo  scompenso  miocar- 
dico in  atto,  da  II 'arteriosclerosi  avanzata,  da  precedenti 
di  embolia  (endocardite),  da  infarto  miocardico  recente 
(meno  di  6 mesi),  da  pregresse  emorragie  cerebrali,  dal- 
l'artcriosclcrosi  renale,  dalle  nefriti  ipcrazotcmichc. 

10,  Acque  radioattive.  - Le  acque  radioattive  agiscono 
per  la  radioemanazione  (Ra-Em)  che  posseggono  e per 
lo  stato  di  attivazione  dei  loro  componenti. 

Oltre  la  Ra-Em,  possono  essere  sciolte  nelle  acque 
minerali  anche  altre  sostanze  radioattive  solide,  cioè  i 
discendenti  della  Ra-Em  che  vanno  sotto  il  nome  di 
radioattività  indotta. 

Nell'insieme,  Ra-Em,  radioattività  indotta,  stato  di 
attivazione  dei  componenti  organici  e inorganici  dell'acqua 
determinano  azioni  biologiche  mediante  due  agenti:  i 
raggi  corpuscolari  (»  e 0)  e 1'iperionia,  cioè  l'alta  concen- 
trazione di  ioni  determinata  dai  raggi  corpuscolari  stessi. 

La  radioattività  dovuta  all’emanazione  di  radio  si 
riduce  a metà  in  ca.  3-4  giorni  (precisamente  in  giorni 
3,825)  e a valori  molto  piccoli  in  2 settimane. 

Si  considerano  in  genere  come  « acque  radioattive  » 
quelle  che  contengono  almeno  3,5  U.  M.  (Unità  Mache 
per  litro;  I Unità  Mache  = 0,364  millimicrocurte). 

Le  principali  acque  radioattive  italiane  sono  nelle  seguenti 
località:  Lurisia,  Ischia,  Bormio.  Merano.  Abano.  Anguillara 
Sabazia,  Bagni  di  Lucca.  Bognanco.  Bracca.  Castellammare 
di  Stabia,  Fiuggi,  Gavcrina,  Laigucglia.  Montecatini  Terme, 
Nepi,  Praduro  c Sasso,  Samano,  San  Giuliano  Bagni.  San 
Pellegrino,  Sirmione,  Spezzano  Albanese.  Tolentino,  Trcscore 
Balncario,  Uliveto  (Vico  Pisano),  Vicarello  (Bracciano). 


Fra  le  radioattive  straniere:  Obersclema  (Germania),  Bram- 
bach  (Germania).  Masutoni  (Giappone),  Joachimstal  (Ger- 
mania), Valdemorillo  (Spagna),  Guergnor  (Algeria).  Swieradow 
(Polonia).  Badgastcin  (Austria). 

a)  Tecnica  d'uso.  - Le  acque  radioattive  possono  essere 
usate  per  bibita,  a bicchieri  da  prendere  di  solilo  al  mattino 
a digiuno:  o anche  per  inalazioni,  irrigazioni,  bagni  parziali 
o generali,  impacchi,  fanghi. 

b)  Indicazioni.  - Manifestazioni  cliniche  della  gotta; 
dermatosi  pruriginose. 

c)  Controindicazioni.  - Quelle  delle  cure  radioattive. 

Peloidi 

Si  designano  col  nome  generico  di  peloidi  quei  prodotti 
naturali  che  consistono  nella  mescolanza  di  un'acqua 
minerale  (ivi  compresa  l'acqua  di  mare  c l'acqua  di  lago 
salato)  con  materie  organiche  e inorganiche  risultanti  da 
processi  geologici  o biologici,  o geologici  e biologici  ad 
un  tempo,  utilizzati  a scopo  terapeutico  sotto  forma  di 
impacchi  o di  bagni. 

1 peloidi  possono  essere  classificati  nel  modo  indicato 
nella  tab.  II. 

In  Italia  i peloidi  sono  fondamentalmente  rappresen- 
tati dai  fanghi. 

I fanghi  sono  melme  ipcrtcrmali  o ipertermalizzate 
derivanti  dall’intima  commistione,  primaria  o più  spesso 
secondaria,  di  una  componente  solida,  essenzialmente 
argillosa,  con  una  componente  liquida,  rappresentata  da 
un'acqua  termale,  c usate  nella  pratica  medica  sotto  forma 
di  impacchi. 

I fanghi  sono  i peloidi  che  godono  di  più  antica  c di  più 
larga  fama.  Già  i Romani  se  ne  servivano  (Galeno,  131-201 
d.  C.)  e ne  sono  chiara  testimonianza  le  numerose  vxrstigia 
esistenti. 


TAB.  II.  PELOIDI 


Denominazione 

Componente 

Componente  liquida 

Condizione 

peioide 

solida 

Natura  chimica 

Temperatura 

maturazione 

Fanghi  (bains  de  boue, 
mudi . Schlamm ) 

prevalentemente  inor- 
ganica (minerale) 

solfurca,  solfata,  do-  1 
rurata,  salso- bromo- 
iodica 

ipcrtcrmalc* 
omeotermalc* 
(36-38  •€) 
ipotcrmale* 

a)  in  situ  (sulle  polle 
sorgive) 

b)  in  bacino 

Limani 

» » 

acqua  di  mare  o di 
lago  salato 

ipotcrmale** 

in  situ 

Torbe  ( tourhes , peats) 

prevalentemente  ’ or- 
ganica 

alcalina,  carbonica, 
ferruginosa,  solfu- 
1 rea,  acqua  di  mare 

ipcrtcrmalc*  * 
omeotermale* 
ipotcrmale* 
ipotcrmale*  * 

a)  all’aperto 

b)  in  ambiente  chiuso 

Muffe  (nwusses,  barégines) 

a » 

solfurca 

iperlcrmalc* 

in  situ 

Bioglcc  aH'infuorì  delle 
muffe  (alghe,  eie.) 

» » 

acqua  minerale  all’in- 
fuori  di  quella  sol-  1 
1 furca 

ipertermale* 

omeotermale* 

ipotcrmale* 

in  situ 

Sapropel  i 

» » 

alcalina 
solfurca 
i ferruginosa 

ipo  termale* 

in  situ 

Gyttje 

» » 

acqua  di  mare 

ipotcrmale** 

in  situ 

• alla  sorgente 
••in  bacino  di  macerazione 

, o di  maturazione,  o di  sedimentazione,  a seconda  dei  casi 
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In  base  alla  qualità  della  loro  componente  liquida,  i 
fanghi  si  dividono  in:  solfurei;  clorurali;  ferruginoso- 
arsenicali;  bicarbonati. 

I fanghi  che  si  usano  nei  maggiori  centri  di  cura  sono 
specialmente  quelli  solfurei  salso-bromo-iodici  e clorurati. 

l.c  località  italiane  dove  si  pi  anca  la  fangoterapia  sono: 
Abano,  Acqui,  Agitano.  Montecatini  Terme.  Acquasanta, 
Asciano.  Bagni  di  Lucca.  Bagni  San  Filippo  (Castiglione  d'Or- 
cìa).  Bagni  di  Stigliano  (Canale  Monterano),  Bagno  di  Roma- 
gna, Bagnoli,  Battaglia,  Bormio.  Campigli»  Marittima.  Cara- 
manico.  Casamicciola.  Cassano  al  Ionio.  Castellammare  di 
Stabia,  Castel  S.  Pietro.  Castrocaro.  Chianctano.  Civitavecchia. 
Contursi,  Fonti  della  Fratta  (Bcrtinoro),  Guardia  Piemontese. 
Ischia,  l.csignano,  Lcvico-' Vetriolo.  Miradolo,  Montechiaru- 
golo,  Montegrotto  Terme.  Murlo,  Petriolo,  Pozzuoli,  Kadi- 
condoli.  Rapolano,  Riplo  dei  Bagni,  Rivanazzano  Terme. 
Salice.  Salso  maggiore,  Sambiasc.  San  Casciano  Bagni,  San 
Giuliano,  San  Quirico  d'Orcia.  Santa  Cesarea  Terme.  San- 
t'Andrea  Bagni  (Medesano),  Sardara,  Sciacca,  Sirmionc. 
Tabiano,  Teoio,  Trcscore  Balneario.  Valdieri  (muffe).  Viearcllo 
(Bracciano),  Villa  S.  Faustino  (Massa  Mariana),  Viterbo. 

Fra  i fanghi  stranieri:  Aachen  (Germania).  Bath  (Inghil- 
terra), Dax,  Saint-Amand  (Francia). 

Fra  i limi:  Odessa  c Saky  in  U.R.S.S.,  e i limi  del  Mar  Nero. 
Fra  le  torbe:  Elster.  Pymont  in  Germania;  Karlovy-Vary  e 
Mananske-Laznc  in  Cecoslovacchia.  Spa  nel  Belgio  c quelli 
delle  province  settentrionali  deU'U.R.S.S.  I sapropel)  sono 
specialmente  nei  paesi  scandinavi,  nella  Germania  del  Nord, 
e nelle  province  settentrionali  dcll'U  R.S.S. 

Azione  dei  fanghi 

Oltre  all'azione  fìsica  del  calore  e del  fango  e alle  varia- 
zioni osmotiche  che  la  concentrazione  molecolare  del  fango 
induce  sui  tessuti  dell'organismo,  ha  importanza  la  costi- 
tuzione chimicofìsica  del  fango  in  relazione  alle  funzioni 
che  oggi  vengono  riconosciute  alla  pelle,  apparato  com- 
plesso le  cui  variazioni  funzionali  si  ripercuotono  sugli 
altri  apparati  dell'organismo.  D'altra  parte  l'azione  del 
fango  sulla  cute  può  mettere  in  circolazione  elementi 
locali,  prodotti  disintegrativi,  sostanze  istaminosimili. 
eie.,  che  possono  agire  su  un  eventuale  focolaio  torpido 
di  flogosi  e facilitarne  la  risoluzione  (Comèl). 

Importante  è,  particolarmente,  l'azione  stimolante 
aspecifica  dei  fanghi,  che  potrebbe  provocare  la  messa  in 
gioco  del  sistema  ipofìso-corticosurrenale  e precisamente 
dell'ormone  adrenocorticotropo,  analogamente,  forse,  a 
come  può  fare  la  protei noterapia  aspeciftca.  Interessante  c, 
al  riguardo,  quanto  è stato  osservato  a Montecatini 
(Mcssini,  Mancioli  e De  Martiis)  suH'aumento  dei  17- 
chetosteroidi  urinari  sotto  l'influenza  delle  cure  termali. 

Tecnica  delia  fangoterapìa 

Le  applicazioni  vengono  fatte  al  mattino  o al  pomeriggio,  di 
solito  in  camerini  da  bagno  appositamente  attrezzati;  salvo 
che  per  le  forme  traumatiche,  è opportuno  fare  una  applica- 
zione al  giorno.  L'applicazione  può  essere  più  o meno  estesa, 
ma  è bene,  in  genere,  evitare  le  applicazioni  troppo  limitate; 
si  potrà  fare  un’applicazione  a metà  corpo,  sia  trasversale 
che  verticale,  e,  quando  si  voglia  esercitare  un'azione  generale, 
l'applicazione  alle  due  metà  dei  corpo  sarà  fatta  a giorni  alterni. 
Si  comincia  con  lo  stropicciare  il  fango  sulla  pelle  c si  mette 
poi  sepia  la  massa,  per  uno  spessore  di  10-12  cm.  La  tempe- 
ratura non  supererà  i 50  *C;  sarà  in  media  di  47  °C.  La  durata 
sarà  di  20-30  min.  Dopo  la  fangatura,  tolto  il  fango,  il  malato 
viene  immerso  nella  vasca  da  bagno  con  acqua  semplice  o 
minerale  a 37-38  °C.  Dopo  questo  brevissimo  bagno  di  pulizia 
il  malato  viene  asciugato  rapidamente  c completamente  con 
un  panno  ruvido  e poi  posto  per  20-60  min  in  un  letto  caldo 
per  la  cosiddetta  reazione.  Sara  opponuna  una  tisana  calda 
(te  molto  diluito,  infuso  di  fiori  di  tiglio  o di  camomilla  al 
10%,  o anche  acqua  minerale).  Ogni  4 giorni  è bene  alternare 
1 giorno  dì  riposo  in  modo  da  fare  12-15  fangature  in  15-20 
giorni. 


Indicazioni 

Ostcoartrosi;  spondiloartrosi;  ostcoartrosi  uralica  (Mcs- 
sini); artropatie  croniche  in  genere;  fibrociti  ; esiti  delle 
artropatie  traumatiche;  esiti  di  fratture  (callo  esuberante); 
nevralgie;  radicoloalgic;  nevriti;  miositi  croniche;  peri- 
visccriti;  esiti  di  affezioni  ginecologiche;  artrite  reurnatoide 
e spondilite  in  fase  non  acuta  né  subacuta. 

C ontroindicazioni 

Malattia  di  Bouillaud  (febbre  reumatica).  Pseudoreuma- 
tismo tubercolare.  Artrite  reurnatoide  c spondilite  anchi- 
losantc  in  fase  acuta  c subacuta.  Artropatie  acute  in  genere. 
Osteiti  e periostiti  acute  o con  carie  e seni  fistolosi.  Durante 
la  fase  mestruale  è bene  che  i fanghi  siano  sospesi  (almeno 
nei  primi  3 giorni  della  mestrua/ione);  nella  gravidanza 
la  controindicazione  è in  genere  assoluta.  Controindicano, 
inoltre,  la  fangoterapìa  le  seguenti  condizioni:  vecchiaia; 
arteriosclerosi,  malattie  della  pelle,  varici  c tromboflebiti; 
manifestazioni  emorragiche  (diatesi  emorragica,  emottisi, 
esiti  di  emorragia  cerebrale);  epilessia  (la  controindica- 
zione. però,  non  c affatto  assoluta  c bisogna  distinguere 
caso  per  caso);  cardiopatie  (i  fanghi  sono  controindicati, 
specie  negli  aortici  c nei  miocarditicì  gravi;  per  i mitratici 
compensati  non  esiste  controindicazione  assoluta). 

Gròtte  naturali 

Si  distinguono  in  grotte  (o  stufe)  naturali  umide  c in  grotte 
(o  stufe)  naturali  secche.  Le  grotte  naturali  umide  sono 
costituite  da  «scavazioni  naturali  nell'interno  delle  quali 
scaturiscono  sorgenti  termali,  onde  l'ambiente  si  satura 
di  vapori  c assume  una  temperatura  più  o meno  elevata 
a seconda  della  termalilà  della  sorgente.  La  temperatura 
di  questi  bagni  a vapore  naturale  oscilla  tra  un  minimo 
di  26  c un  massimo  di  70  "C.  Nelle  grotte  secche  vi  è 
temperatura  elevata  senza  presenza  di  vapore  acqueo. 

Vi  sono  grotte  naturali  umide  nelle  seguenti  località  (tra 
parentesi  la  temperatura  dell'ambiente  in  *C):  Monsummano 
(27-35).  Acquasanta  (38-39),  Bagni  di  Lucca  (35-40),  Bagni 
di  Stigliano  (37-40).  Bagno  di  Romagna  (36-38),  Bormio 
(28-36).  Ischia  (46-70).  Montegrotto  (38-65),  Pozzuoli  (35-45). 
Sardara  (38-50),  Santa  Cesarea  Terme  (18-32),  Setacea  (36-42), 
Termini  Imercsc  (42-43),  Valdieri  (48-58).  Vicarcllo  (30-38». 
Vinadio  (30-63). 

Vi  sono  grotte  naturali  secche  ad  Agnano  (57-96). 

Azione  delle  grotte  naturali 

Attraverso  una  aumentata  sudorazione  le  grotte  umide 
provocano  maggiore  eliminazione  di  acqua  e di  scorie 
del  metabolismo,  con  conscguente  disidratazione;  perdita 
di  cloruri  con  conseguente  diminuzione  dell'acidità 
gastrica;  aumento  dell'eliminazione  di  ac.  urico;  vasodila- 
tazione cutanea. 

Tecnica  d'uso 

Nelle  grotte  naturali  umide  si  può  esercitare  un'azione  generale 
su  tutto  l'organismo  e un'azione  locale  su  alcune  parti  di  esso 
mediante  appositi  dispositivi;  in  genere,  però,  c preferibile  il 
bagno  a vapore  generale.  Esso  è bene  sia  eseguito  almeno  4-5 
h dopo  i pasti:  il  paziente  si  spoglia  completamente  e indossa 
una  cappa  di  tela;  entra  poi  nella  grotta  passando  possibilmente 
dagli  ambienti  meno  riscaldati  a quelli  più  riscaldati  c facendo 
l'inverso  ne  II' usci  re;  il  medico  addetto  al  reparto  stabilirà 
anche  la  durata  del  soggiorno  nella  grotta,  durata  che  può 
variare  da  10  min  a più  di  I h.  Si  potrà  far  seguire  al  bagno 
una  doccia  calda  a getto  violento,  progressivamente  raffreddata; 
essa  serve  ottimamente  ad  aumentare  nel  paziente,  dopo  il 
soggiorno  nella  grotta  che  ha  azione  piuttosto  depressiva,  il 
tono  jnuscolare  e psichico.  Nelle  grotte  naturali  secche  si  usa 
una  tecnica  analoga  a quella  sopra  descritta;  ad  Agnano,  ad 
es.,  esistono  locali  in  serie  progressivamente  piu  caldi  c sale 
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di  riposo,  di  massaggio  c di  bagni.  Nelle  grolle  secche  viene 
sopportato  un  calore  più  elevato  (50-70  *C  c più)  che  in  quelle 
umide. 

Indicazioni 

Osteoartrosi  uralica.  Artropatia  gottosa  e altre  manife- 
stazioni cliniche  della  gotta.  Osteoartrosi.  Spondi loartrosi. 
Obesità.  Diabete  dei  grassi  c degli  artritici.  Ipercloridria. 
Bronchiti  croniche. 

Controindicazioni 

Malattie  organiche  di  cuore;  arteriosclerosi  di  alto  grado; 
malattie  febbrili;  ipocloridria  ed  atonia  gastrica. 
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Definizione 

S'intende  con  il  termine  idronefrosi  una  sindrome  carat- 
terizzata dalla  dilatazione  primitivamente  asettica,  pro- 
gressiva. parziale  o totale,  congenita  o acquisita,  delle 
cavità  piciocaliciali  seguita,  in  una  fase  successiva,  anche 
da  atrofìa  del  parenchima  renale.  Se  la  dilatazione  inte- 
ressa anche  l'uretere,  in  tutta  la  sua  lunghezza  o solo 
parte  di  esso,  si  parlerà  di  urctero-idronefrosi. 

Alla  base  di  tale  situazione,  qualunque  nc  sia  il  movente 
et  iologico,  deve  sempre  porsi  un  comune  fattore  deter- 
minante. vale  a dire  un  ostacolo  all'escrezione  esplicantesi 
ad  un  qualsiasi  livello  della  via  escrctricc. 
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Per  parecchi  AA.  tale  definizione  non  esprime  il  mede- 
simo significato  nosologico;  per  alcuni  studiosi  di  lingua 
francese,  infatti,  il  termine  i.  viene  riservato  alla  forma 
cosiddetta  « essenziale  »,  con  la  quale  si  definisce  esclusi- 
vamente un  difetto  di  svuotamento  della  via  escretrice, 
con  distensione  pielocaliciale,  per  una  turba  urodinamica 
della  giunzione  pielo-ureterale. 

Per  diversi  AA.  anglosassoni  il  termine  serve  ad  indi- 
care ogni  distensione  della  via  escrctricc  al  di  sopra 
di  un  ostacolo,  qualunque  ne  sia  la  natura  e il  livello  nel- 
l'albero urinario,  collo  vcscicale  e uretra  inclusi. 

L'intransigenza  dei  presupposti  fìsiopatotogici  della 
sindrome  idronefrosi  ci  obbliga  a ricordare  come  la 
condizione  che  caratterizza  la  vera  i.  sia  la  ritenzione 
cronica  pielica  o uretero-piclica;  pertanto,  questo  ele- 
mento costituisce  formalmente  l'autentico  requisito  pato- 
gena ico  della  forma  morbosa  e nello  stesso  tempo  con- 
sente di  separare  da.  tale  sindrome  altre  situazioni  cliniche 
ad  essa  sovrapponibili  per  taluni  aspetti  morfologici, 
quali  il  megabacinetto  congenito,  la  megapolicalicosi  di 
Puigvert  e le  urctero-piclcctasic  da  reflusso  non  associate 
a stasi  urinaria  cronica  e ingravescente. 

Va  precisato  infatti  che  sovente  in  caso  di  reflusso 
vescico-ureterale  inveterato  s'instaura  una  rigidità  del- 
l'uretere terminale  dovuta  alla  degenerazione  della  parete 
vcscicale  c urcterale  a livello  della  giunzione  uretero- 
vescicale.  Questa  circostanza  favorisce  l'insorgere  di  un 
singolare  fenomeno  patologico  ( trapping ) caratterizzato 
dalla  coesistenza  di  un  reflusso  cospicuo  e di  un  difficoltato 
transito  urinario  attraverso  l'uretere  terminale  (Weiss, 
Lytton,  Pagano,  etc.)  che  realizza,  nel  tempo,  condizioni 
progressive  di  ritenzione  e dilatazione  nell’albero  urinario 
a monte. 

Fisiopatologia 

Da  un  punto  di  vista  fìsiopatologico  la  sindrome  è il 
risultato  dello  squilibrio  tra  la  secrezione  dcll'urina  da 
una  parte  e il  riassorbimento  di  questa  dall’altra.  Questa 
interpretazione,  nella  felice  intuizione  di  Hinman,  è servita 
a conciliare  gli  opposti  orientamenti  patogenetici  più 
recenti  che  dividevano  gli  studiosi  di  vari  paesi  in  due 
opposte  correnti,  Luna  fautrice  di  un  meccanismo  pura- 
mente funzionale,  dinamico,  e l'altra  sostenitrice  di  un 
fattore  esclusivamente  meccanico.  Inoltre  essa  richiama 
l'attenzione  su  quegli  elementi  che  caratterizzano  in  ma- 
niera palese  e costante  lo  stato  idronefrosico,  vale  a dire 
la  permanenza  nelle  cavità  cscretrici  di  una  certa  quan- 
tità di  urina  residua  e la  dilatazione  delle  stesse. 

Infatti,  se  il  fenomeno  fondamentale  dell'i.  è rappre- 
sentato dall'esistenza  di  un  ostacolo,  congenito  o acquisito, 
che  si  oppone  al  libero  flusso  dcll'urina,  gli  effetti  da 
esso  provocati  sulla  dinamica  escretoria  si  esplicano 
immancabilmente  attraverso  la  compromissione  del  si- 
stema muscolare  piclo-urctcralc,  prima  nella  sua  compo- 
nente fasica  (ritenzione)  e più  tardivamente  nella  compo- 
nente tonica  (dilatazione),  fino  allo  scompenso  totale. 

Pertanto,  delle  due  condizioni,  la  prima  assume  senza 
dubbio  un  significato  più  importante,  in  quanto  c la  più 
autentica  espressione  dell'alterato  deflusso  dell'urina  e ne 
rappresenta  la  prima  conseguenza.  La  dilatazione  è un 
fenomeno  secondario  c accessorio,  anche  se  ad  essa  è 
stata  in  passato  attribuita  un'importanza  notevole. 

Alla  base  del  quadro  fìsiopatologico  che  caratterizza 
lo  stato  idronefrotico  deve  porsi  una  particolare  condizio- 
ne, alla  quale  è legata  la  stessa  fisionomia  anatomocli- 
nica  della  sindrome,  vale  a dire  la  persistenza  della  funzione 
di  filtrazione  glomerulare,  anche  se  ridottissima,  ma  pro- 
tratta entro  limiti  di  tempo  più  o meno  ampi. 

1288 


Digitized  by  Google 


IDRONEFROSI 


Fig.  I.  Sezione  trasversale  completa  di  grosso  rene  idronc- 
frotico.  con  notevole  distensione  ampollo-calicialc.  ( Preparato 
ChristeNer  ). 


Infatti,  se  gli  effetti  dell'ostacolo  che  si  oppone  all'escre- 
zione si  esplicano  bruscamente,  completamente  e in  ma- 
niera irreversibile,  si  avrà,  entro  limiti  di  tempo  molto 
brevi,  l'arresto  della  filtrazione  glomerulare  e della  secre- 
zione tubularc.  cui  conseguirà  in  breve  tempo  l'atrofia 
del  rene.  Conoscendo  infatti  i principi  fisiologici  dell'atti- 
vità secretoria  del  rene,  c noto  come  la  filtrazione  glomc- 
rulare  si  esplichi  in  virtù  del  gradiente  pressorio  esistente 
tra  la  pressione  arteriosa  e la  pressione  oncotica  delle 
proteine  del  plasma  da  un  lato  c la  pressione  cndocavitaria 
dall'altro.  Pertanto,  allorché,  come  nella  condizione 
surriferita,  si  realizza  un'uguaglianza  dei  due  valori,  si 
ha  un  rapido  arresto  della  filtrazione  glomerulare. 

Perche  s’instauri,  invece,  e possa  evolvere,  una  vera  i. 
è indispensabile,  da  un  lato  che  il  processo  di  formazione 
dcH'urina  continui,  sia  pure  in  maniera  ridotta,  ad  onta 
dell’ostacolo  escretorio  che  tende  d realizzare  valori 
pressori  sempre  maggiori  e che,  dall'altro,  l'urina  fuoriesca 
in  qualche  modo  dalla  cavità  pietica.  Questa  possibilità 
si  realizza  per  l'intervento  di  numerosi  fattori  tra  loro 
correlati,  oltre  che  per  le  residue  possibilità  di  escrezione 
attraverso  la  via  naturale  ostruita. 

È stato  ripetutamente  dimostrato  in  varie  condizioni 
sperimentali  come,  dopo  ostruzione  ureterale,  la  pressione 
endopielica  tenda,  col  tempo,  a diminuire  malgrado 


Fig.  2.  Notevole  ectasia  ampollarc  in  rene  idroncfrotico  con- 
genito. ( Preparato  Christeller). 


rimanga  costante  la  quantità  dcH'urina  nel  segmento 
urinario  a monte  dell’ostacolo.  Il  fenomeno  è stato  rife- 
rito alla  modificazione  del  tono  dello  strato  muscolare, 
che  per  effetto  dell'alimento  pressorio  cndocavitario  tende 
a diminuire  consentendo  una  dilatazione  delle  vie  escre- 
trici,  nonché  alla  diminuzione  in  ampiezza  delle  contrazioni 
peristaltiche.  L’effetto,  pertanto,  che  ne  deriva  é una  dimi- 
nuzione della  pressione  endopielica. 

È stato  inoltre  accertato  come  Purina  sequestrata  a 
monte  di  un  ostacolo  sia  sede  di  un  continuo  scambio  di 
acqua  e di  soluti  con  gli  scompartimenti  liquidi  contigui. 
Si  realizza  in  tal  modo  una  rimozione  dell'acqua  endo- 
pielica attraverso  i ben  noti  reflussi  piclointcrstiziale, 
piclotubulare,  piclovenoso  e pielolinfatico,  con  conse- 
guente diminuzione  della  pressione  endocavitaria,  a tutto 
vantaggio  del  potere  di  filtrazione  glomerulare. 

La  possibilità  inoltre  di  un  reflusso  glomerulare  è stata 
avanzala  da  Fuchs.  Esso  si  realizzerebbe  nei  glomcruli 
fortemente  compromessi  nella  loro  attività  o del  tutto 
esclusi  funzionalmente. 

Un  ultimo  fattore  che  concorrerebbe  al  persistere  della 
filtrazione  glomerulare,  malgrado  le  precarie  condizioni 
funzionali,  sarebbe  rappresentato  dalla  compressione  dei 
capillari  peritubulari  da  parte  dei  tubuli  dilatati.  Questa 
condizione,  il  cui  effetto  c stato  confermato  sperimental- 
mente da  Gottschalk  c Myllc,  determinerebbe  un  aumento 
delle  resistenze  postglomerulari  e di  riflesso  un  aumento 
della  pressione  di  filtrazione  dei  capillari  glomcrulari. 
In  ultima  analisi  si  realizzerebbe  un  potere  di  filtrazione 
eccedente  la  capacità  funzionale  effettiva. 


Fig.  3.  I.  destra  da  calcolo  incuneato  nel  giunto  pielo-urc- 
terale.  (Osservazione  Polito). 
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Fig.  4.  i.  destra  da  calcolo  incuneato  nell' uretere  lombare. 
(Osservazione  Potilo). 


Fig.  5.  I.  bilaterale  da  adenoma  della  prostata  con  riten- 
zione vescica  le  e diverticolo  iuxtamcatalc  sinistro.  (Ou ner- 
vazione Potilo). 


Anatomia  patologica 

L'orientamento  della  ricerca  anatomoistologica,  condividendo 
i pareri  della  maggior  parte  degli  AA..  tende  a considerare 
separatamente  le  alterazioni  parenchimali  da  quelle  della  rete 
vascolare  dell'organo.  In  effetti  ci  sembra  logico  ammettere 
che  la  patogenesi  di  entrambe  possa  essere  riferita  a due  fattori 
essenziali:  l'ectasia  dell'ampolla  e dei  calici  per  la  stasi  uri- 
naria da  un  lato  e l'ischemia  da  compressione  del  letto  vascolare 
dall'altro.  che  si  influenzano  reciprocamente. 

In  sintesi,  le  alterazioni  morfologiche  del  rene  idronefrotico 
seguono  tappe  obbligate  e comuni:  nelle  fasi  precoci  il  rene  e 
edematoso  ed  emorragico,  con  papille  molli  e friabili.  Persi- 
stendo un  sufficiente  grado  di  ostruzione,  il  rene  aumenta  di 
volume  per  la  dilatazione  progressiva  delle  sue  cavità.  Il  pa- 
renchima in  un  primo  tempo  si  assottiglia  a spese  delle  papille 
e della  midollare,  poi  anche  della  corticale  (figg.  I e 2).  Il  con- 
tenuto delle  sacche,  che  ha  dapprima  la  costituzione  deU'urina, 
perde  pian  piano  le  proprie  caratteristiche  trasformandosi  in 
un  liquido  incolore,  a p.  s.  molto  basso,  sempre  più  povero  di  sali 
e di  urea.  Se  il  contenuto  si  infetta,  si  parlerà  di  idropionefrosi. 

Dal  punto  di  vista  istologico  le  alterazioni  precoci  sono 
rappresentate  da  una  marcata  dilatazione  tubulare  che.  ini- 
zialmente limitata  ai  collettori,  interessa  successivamente  i 
tubuli  contorti  distali  e prossimali.  Ben  presto  ha  inizio  una 
progressiva  atrofìa  del  tubulo  denunziata  da  fenomeni  di 
degenerazione  torbida  dell'epitelio,  ispessimento  e raggrin- 
zi mento  della  membrana  basale  e contemporanca  riduzione 
del  lume.  Più  tardivamente  i tubuli  sono  sostituiti  da  connet- 
tivo che  li  trasforma  in  cordoni  solidi. 

I glomcruli,  dapprima  deformati  e compressi,  divengono 
successi  vamer*  te  fibrosi.  Le  arterie  interlobari  e arciformi 
appaiono  ristrette  e allungate,  mentre  le  arterie  rette  e inter- 
lobulari  sono  estremamente  tortuose. 


Lo  strato  elastico  di  queste  arterie  presenta  delle  nette  inter- 
ruzioni. in  senso  trasversale  e obliquo,  che  successivamente 
saranno  sede  di  un  tipico  processo  rìparativo  conncttivalc. 

Etiopatogenesi 

Il  fattore  ostruente  può  essere  tanto  di  natura  congenita 
che  acquisita  (idronefrosi  secondaria),  agire  tanto  dal- 
l’interno (ostacolo  intrinseco)  quanto  per  compressione 
dall'esterno  (ostacolo  estrinseco),  esplicarsi  a un  qualsiasi 
livello  della  via  cscretrìcc  urinaria,  dal  colletto  di  un  calice 


Fig.  6.  I.  congenita 
da  malattia  del  giun- 
to piclo-urctcralc  (fa- 
se ncfrografica  in  cor- 
so di  angiografia); 
notevole  assottiglia- 
mento del  parenchi- 
ma renale.  (Osser ra- 
zione Polito). 
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(idrocalice)  alla  giunzione  urctcro-vcscicalc.  Ne  possono 
derivare  forme  anatomocl  miche  complesse  e con  carat- 
teristiche morfologiche  ed  evolutive  molto  diverse,  in 
rapporto  alla  natura  e all’entità  dcU’ostacolo,  alla  durata 
e al  livello  del  l'ostruzione. 

Una  vasta  patologia  è coinvolta  nell'ecologia  dcll'i.; 
citeremo,  per  le  forme  acquisite,  la  tbc,  la  calcolosi,  le 
stenosi  flogistiche  c postoperatorie  dell’uretere,  le  neoplasie 
primitive  della  via  escretrice,  l’adenoma  e il  cancro  della 
prostata,  le  neoplasie  vescicali  interessanti  gli  sbocchi 
urctcrali.  le  neoplasie  pelviche  comprimenti  la  via  escre- 
trice, la  fibrosi  retroperitoneale,  etc.  (figg.  3,  4 e 5). 

Fra  le  forme  congenite  vanno  ricordate  soprattutto  la 
malattia  del  giunto  pielo-urctcralc,  le  ostruzioni  da  vaso 
anomalo,  l’uretere  retrocavale,  le  disectasic  della  giun- 
zione uretero-vesricale,  l’ureterocelc.  le  ostruzioni  ccrvico- 
uretrali  con  trapping , etc.  (figg.  6,  7,  8 e 9). 

A proposito  delle  forme  congenite  che  caratterizzano 
la  cosiddetta  « sindrome  del  giunto  pielo-urctcralc  » non 
ci  sembra  inopportuno  ricordare  come  esse  siano  le  più 
frequenti  e le  più  tipiche  da  un  punto  di  vista  morfologico 
e clinico.  Varie  sono  le  cause  responsabili  della  turba 
urodinamica,  e tra  esse,  soprattutto,  i difetti  di  orienta- 
mento dei  fasci  muscolari  lisci  del  giunto  o l’ipertrofia 
circoscritta  di  essi,  le  valvole  mucose,  le  formazioni 
fibrose  peri  urctcrali.  i difetti  di  impianto  dcH’urctcre,  etc. 

Queste  forme  assumono  un  interesse  particolare  sia 
per  quel  che  concerne  il  criterio  terapeutico  che  per  le 
tecniche  chirurgiche  suggerite  per  la  loro  correzione. 

Sintomatologìa 

Non  può  stabilirsi  un  quadro  clinico  unico  e caratteri- 
stico dcll’i.,  poiché  numerose  circostanze,  come  la  natura 
congenita  o acquisita  della  forma,  la  uni-  o bilateralità 


Fig.  7.  I.  destra  da  malattia  del  giunto  (pielografia  ascen- 
dente preoperatoria).  (Osservazione  Potilo). 
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Fig.  8.  I.  congenita  da  fascio  vascolare  anomalo  polare  in- 
feriore (rappresentazione  schematica). 


deH’affezione,  l’età,  il  livello  dell’ostacolo  escretorio.  o 
l’intervento  di  fattori  complicativi  intercorrenti  (ematuria, 
infezione,  etc.),  concorrono  a rendere  quanto  mai  com- 
plesso il  quadro  sintomatologico  del  1’aflezione,  differente 
il  decorso  c diversa  l’evoluzione. 

Nelle  forme  acquisite  e in  talune  congenite  (da  ostruzione 
cervico-uretrale)  spesso  i suoi  sintomi  si  confondono  con 
quelli  dcll’atfczionc  responsabile  della  turba  escrctoria,  che 
assumono  in  tali  casi  un  carattere  predominante;  pertanto 
il  quadro  idronefrolico  riveste  spesso  solo  un  interesse 
prevalentemente  morfologico  di  maggiore  o minore  rilievo. 

È nelle  forme  congenite,  in  virtù  dell’autonomia  ctio- 
patogenetica  ed  evolutiva  di  cui  esse  godono,  che  l’i.  si 
manifesta  in  genere  col  profilo  clinico  tipico  e caratte- 
ristico. 

All'inizio  l’affezione  può  restare  anche  per  lungo  tempo 


silente  e non  di  rado  la  scoperta  di  essa  può  avvenire  in 
maniera  del  tutto  fortuita  in  occasione  di  un  accertamento 
radiologico  eseguito  per  altri  motivi. 

Frequentemente  l’attenzione  sull’apparato  urinario  è 
richiamata  dalla  presenza  di  un  dolore  sordo,  gravativo, 
riferito  alla  regione  lombare,  che  aumenta  in  posizione 
eretta,  si  esacerba  dopo  affaticamento  e/0  spesso  dopo  l'in- 
gestione rapida  di  bevande.  La  vera  « colica  »,  con  dolore 
violento  alla  regione  lombare  e la  tipica  irradiazione  verso 
l’inguine,  il  testicolo  o il  grande  labbro  corrispondenti,  con 
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difesa  muscolare,  vernilo  precoce  e febbre,  non  è rara 
in  queste  forme  e coincide  con  una  crisi  di  ritenzione 
acuta  pielocalicialc,  che  si  risolve  in  un  lasso  di  tempo 
più  o meno  ampio  con  una  scarica  poliurica  abbondante 
cui  segue  la  remissione  completa  della  sintomatologia. 

Spesso  una  pìuria  o un'ematuria  microscopica  persi- 
stenti possono  essere,  specialmente  nei  bambini,  l'unico 
sintomo  della  malattia  e non  di  rado  tali  reperti  urinari 
hanno  indotto  a lunghi  trattamenti  farmacologici  nell'er- 
rata convinzione  dell’esistenza  di  nefrite  o cistite. 

Talvolta  l'ematuria  può  essere  anche  cospicua  e provo- 
care nello  stesso  tempo  episodi  dolorosi  violenti  per  l'im- 
pegno di  coaguli  nella  via  escrctricc. 

Nelle  forme  bilaterali  o nei  casi  di  rene  unico  (congenito 

0 superstite)  potranno  comparire  anche  i segni  dell'insutìì- 
cienza  renale  (anoressia,  vomito,  anemia,  edemi  ditTusi, 
ctc). 

Diagnosi 

1 segni  di  maggiore  significato  (il  dolore  lombare  gravativo 
o a tipo  di  colica,  l’ematuria,  la  poliuria  dopo  remissione 
della  colica,  un'intumescenza  tcso-clastica  in  sede  renale), 
se  associati,  sono  inequivocabilmente,  probativi  per  la 
diagnosi. 

Nelle  forme  acquisite,  comunque,  soprattutto  in  quelle 
in  cui  il  quadro  clinico  sia  dominato  dai  sintomi  dell'alfe- 
zione  primitiva,  spesso  per  la  discordanza  di  alcuni  reperti 
obiettivi  con  la  sintomatologia  soggettiva,  può  crearsi  non 
di  rado  qualche  perplessità  nell'Indirizzo  clinico. 

Un  orientamento  più  preciso  sarà  fornito  dagli  esami 
radiologici  c strumentali,  tra  i quali  si  pone  in  primissimo 
piano  l'urografia.  L'indagine  contrastografica  tradizionale 
può  talvolta  non  essere  sufficiente  a documentare  il  reale 
aspetto  morfologico  della  lesione  per  l'eccessiva  diluizione 
del  mezzo  di  contrasto  nelle  cavità  cscretrici  notevolmente 
dilatate.  Meglio  ricorrere,  per  ovviare  a questo  inconve- 
niente, all'urogratia  perfusionale  potenziata,  usando 
eventualmente  l'accorgimento  di  eseguire  dei  radiogrammi 
a distanza  anche  notevole  <3-5  h c oltre)  dall’inizio  del- 
l'indagine. 

Di  valido  aiuto  in  non  pochi  casi  si  rivelano  la  scinti- 
grafia  c la  rcnografia,  soprattutto  ncll'accertare  il  grado 
di  funzionalità  parenchimale  del  rene  leso. 

Un'altra  indagine  cui  in  alcuni  casi  è opportuno  ricor- 
rere c l'angiografia,  al  fine  soprattutto  di  individuare  la 
presenza  di  vasi  anomali  c di  stabilire  la  funzione  paren- 
chimale residua. 

Anche  il  calibro  dell'arteria  renale  viene  ritenuto  da 
taluni  un  elemento  significativo,  soprattutto  per  la  valuta- 
zione di  un  eventuale  intervento  demolitivo  (Idborn, 
Waide,  Costantini,  etc.);  la  riduzione,  infatti,  del  calibro 
di  oltre  il  50%  sarebbe  incompatibile  con  il  recupero 
funzionale  dell’organo. 

L'indagine  pielografica  ascendente,  salvo  rare  eccezioni, 
non  trova  precise  indicazioni  preferenziali  ai  fini  della 

TAB.  I.  ELEMENTI  DI  INDICAZIONE 
ALLA  TERAPIA  CHIRURGICA  CONSERVATIVA 


1)  Funzionalità  renale  non  eccessivamente  compromessa. 

2)  Età  giovanile  del  paziente. 

3)  Precarietà  del  rene  adclfo. 

4)  Complicanze  settiche  reversibili. 

5)  Condizioni  di  rene  unico. 


diagnosi  e non  presenta,  nei  confronti  di  altre  indagini, 
alcun  vantaggio  che  possa  compensare  il  rischio,  molto 
grave,  di  infettare  la  sacca  idroncfrolìca,  tanto  più  depre- 
cabile se  l'evenienza  si  verifica  in  un  rene  unico.  Può 
costituire  un  mezzo  di  particolare  utilità  ai  fini  di  una 
documentazione  più  dettagliata  sulla  sede,  natura  ed  en- 
tità dell'ostacolo  solo  nell'immediato  periodo  preope- 
ratorio. 

Trattamento 

In  linea  di  massima  il  primo  compito  della  terapia  è 
quello  di  rimuovere  l'ostacolo  al  dcllusso  urinario  c di 
ripristinare  normali  condizioni  urodinamiche  nella  via 
escrctricc. 

Le  possibilità  attuali  di  una  diagnosi  precoce,  i mezzi 
moderni  d'esplorazione  radiologica,  le  perfezionale  te- 
cniche radioisotopiche  e le  recenti  metodiche  di  cui 
disponiamo  per  una  più  precisa  valutazione  della  funziona- 
lità renale,  ci  consentono  oggi  di  adottare  in  larga  misura 
una  terapia  chirurgica  conservativa  (tab.  I). 

Il  criterio  demolitore  sarà  consentito  esclusivamente 
quando  costituisca  l'unico  mezzo  per  risolvere  particolari 
situazioni  critiche  e gravi  (pionefrosi)  o quando  l'entità 
della  compromissione  funzionale  del  rene  sia  tale  da 
farlo  ritenere  irrecuperabile  (tab.  II).. 

È intuitivo  come  siano  numerose  le  possibilità  chirur- 
giche che  si  prospettano  nel  trattamento  delle  forme  di 
i.  di  tipo  acquisito  c come  spesso  esse  si  inseriscano  nel- 
l'ambito di  una  finalità  chirurgica  rivolta  prioritariamente 
alla  terapia  del  l'affezione  primitiva  responsabile  della 
turba  cscrctoria  renale. 

Ricordiamo,  soltanto  per  esigenze  didattiche,  come 
l’intervento,  a seconda  dei  casi,  possa  consistere,  ad  es., 
nella  semplice  rimozione  di  un  calcolo  ostruente  (pielo-  o 
urcterolitotomia).  nella  resezione  di  un  segmento  di 
uretere  nei  casi  di  tumori  primitivi  di  esso  o di  stenosi, 
nella  ureterocistoncostomia  dopo  resezione  del  segmento 
intramurale  dcH'iirctcrc  per  tbc.  nell'enucleazione  di 
voluminosi  adenomi  prostatici,  fino  all'esecuzione  di 
interventi  derivativi  più  o meno  complessi  dopo  interventi 
di  pclvcctomia  per  forme  ncoplastiche. 

Problema  lungamente  dibattuto,  il  cui  studio  e le  varie 
soluzioni  proposte  si  confondono  con  la  storia  c l'evolu- 
zione dell’urologia  di  questo  secolo,  è quello  relativo  al 
trattamento  dcll’i.  congenita  di  più  frequente  osservazione, 
quale  è quella  da  ostacolo  a livello  della  giunzione  piclo- 
ureterale. 

La  chirurgia  plastica  conservativa  di  questa  sindrome 
ha  trovato  ogni  legittimo  riconoscimento  soltanto  all’in- 
domani della  II  guerra  mondiale,  assumendo  ben  presto 
un  ruolo  di  primissimo  piano  nella  terapia. 

Condividendo  in  pieno  tale  orientamento  e al  lume 
dell’esperienza  acquisita  riteniamo  che  questa,  per  quanto 
riguarda  i risultati,  abbia  soddisfatto  completamente  le 
aspettative.  Ma  ai  fini  pratici  bisogna  rilevare  come  esistano 

TAB.  II.  ELEMENTI  DI  INDICAZIONE 
ALLA  TERAPIA  CHIRURGICA  DEMOLITIVA 


1)  Funzione  renale  fortemente  compromessa  o esclusa. 

2)  Età  avanzata  del  paziente. 

3)  Complicanze  settiche  irreversibili  con  grave  rischio  per  la 
vita. 

4)  Insuccesso  di  precedente  intervento  conservativo. 


1295 


1296 


Digitized  by  Google 


IDRONEFROSI 


alcuni  aspetti  fondamentali  di  questa  chirurgia  che  oc* 
corre  valutare  attentamente  e che  condizionano  senza  dub- 
bio il  successo,  e cioè  l'indicazione  operatoria  nelle  varie 
forme,  il  momento  più  adatto  e la  tecnica  più  adeguata 
per  l'intervento. 

Ogni  caso  infatti  esige  un’attenzione  particolare,  al 
tìne  di  evitare,  nei  limiti  del  possibile,  i cattivi  risultati  e 
gli  insuccessi.  Siamo  quindi  tutti  convinti  che  nelle  forme 
unilaterali,  con  dilatazioni  di  lieve  entità  e sintomatologia 
modesta,  l'indicazione  all'intervento  sarà  eventualmente 
posta  dalle  caratteristiche  evolutive  della  lesione,  che  oc- 
correrà controllare  c precisare  con  esami  radiologici 
periodici  e programmati  ad  intervalli  regolari  nel  tempo. 
Non  v'è  dubbio  che  in  taluni  di  questi  casi  l'astensione 
chirurgica  potrà  essere  perseguita  lungamente  c,  talvolta, 
anche  definitivamente. 

L'intervento  sarà  senza  indugi  indicato  nei  casi  con 
dilatazione  notevole  c danno  renale  secondario,  oppure 
nelle  forme  con  sintomatologia  intensa  o infine  in  presenza 
di  complicazioni  associate  (calcolosi,  infezione). 


Nelle  forme  bilaterali,  con  notevole  dilatazione  dei 
due  reni  e danno  funzionale  marcato,  s'impone  un 
duplice  intervento,  in  un  lasso  di  tempo  più  o meno 
ravvicinato,  dando  la  precedenza  al  lato  maggiormen- 
te colpito.  Ugualmente  senza  indugi  c prescritto  l'inter- 
vento nei  casi  in  cui  l'i.  c più  marcata  da  un  lato  c più 
lieve  dall'altro,  al  fine  di  non  correre  il  rischio  che  un 
improvviso  aggravamento  del  lato  con  maggiore  dilata- 
zione possa  sollecitare  il  lato  in  migliori  condizioni  a un 
sovraccarico  funzionale  con  inevitabile  aggravamento  della 
sua  capacità  cscretoria. 

Un  problema  particolare,  che  occorre  sottolineare 
anche  in  questa  sede,  è quello  relativo  al  come  compor- 
tarsi di  fronte  ad  un  vaso  anomalo.  L'orientamento 
attuale  è conservatore  ad  oltranza.  In  effetti,  nei  pochi 
casi  in  cui  il  vaso  anomalo  è la  causa  unica  e determinante 
della  turba  escretoria.  è possibile  praticare  con  successo 
una  semplice  urctcro-piclolisi  con  raddrizzamento  del 
sifone  costituitosi  sulla  via  escretrice  angolata;  in  tutte 
le  altre  condizioni  è indispensabile  effettuare  sempre  una 


Fig.  IO.  Rappresentazione  schematica  di  operazione  di  Anderson-Hynes.  Tempi  principali  dell'intervento  di  resezione  piclo- 
gi  un  tale  c plastica  ampollo-ureterale  declive. 


Fig.  11.  I.  congenita  da  malattia  del  giunto  piclo-urcterale  con  vaso  anomalo  (sequenze  operatorie  di  una  resezione  ampollo- 
ureterale  con  successiva  plastica  pielo-urelerale  declive  secondo  Andcrson-Hyncs):  1)  situazione  prcoperatona  ; è bene  evi- 
dente il  vaso  anomalo;  2)  s'inizia  la  resezione  dell'ampolla  sulla  parete  anteriore;  3)  si  continua  la  resezione  sulla  parete 
ampollare  posteriore:  4)  l'ampolla  e completamente  sezionata;  S)  primi  punti  tra  ampolla  e uretere;  6)  la  plastica  è terminata. 
( Osservazione  Polito). 


1297 


1298 


Digitized  by  Google 


IDRONEFROSI 


TAB.  III.  TERAPIA  DEI  DIFETTI  DELLA  GIUNZIONE 
PIELO-URETERALE 
Il  problema  delle  idronefrosi  giganti 


Molivi  di  difficoltà 

1)  Iji  maggiore  frequenza  nel  l'età  infantile. 

2)  L'eventuale  bilateralità. 

3)  L’utilizzazione  di  tessuti  inidonei  per  atonia  e sclerosi. 

4)  L'accensione  di  focolai  di  sepsi  spesso  indomabili. 

3)  L’associazione  con  calcolosi  secondaria. 

6)  L'associazione  con  note  di  insufficienza  renale. 

Soluzioni  possibili 

a)  Plastica  pielo-urctcrale. 

b)  Derivazione  temporanea  o definitiva. 

c)  Plastica  di  sostituzione  con  ansa  intestinale, 
di  Demolizione. 


resezione  plastica  piclo-urctcralc  rispettando  il  vaso  ano- 
malo, Si  potrà  essere  indotti  alla  sezione  di  quest'ultimo 
solo  quando  si  tratti  di  vasi  molto  sottili,  quando  cioè 
si  sia  sicuri  di  non  provocare  delle  alterazioni  ischcmiche 
che  altrimenti  obbligherebbero  alla  resezione  del  territorio 
parenchimale  tributario:  d'altronde,  dopo  la  resezione 
dell'ampolla  e del  giunto,  c sempre  possibile  fare  assumere 
al  neo-giunto  una  posizione  ideale  nei  confronti  del  vaso 
anomalo,  anteponendolo  o retroponendolo  ad  esso  in 
maniera  che  quest'ultimo  non  venga  più  ad  esercitare 
alcuna  compressione  sulla  via  cscrctrice. 

Per  quanto  concerne  la  tecnica,  alla  luce  della  più  re- 
cente esperienza,  si  è ormai  convinti  come  l'intervento 
piu  opportuno  per  assicurare  la  correzione  completa  e 
duratura  del  difetto  anatomofunzionale  della  giunzione 
pielo-ureterale  consista  nella  rimozione  delle  strutture 
patologiche  c nel  ristabilire  la  continuità  della  via  cscretrice 
con  una  nuova  anastomosi  pielo-ureterale.  Di  conseguenza, 
il  procedimento  che  oggi  viene  preferito  c la  resezione 
piclo-urctcralc  secondo  Andcrson-Hyncs.  seguita  da  una 
plastica  dell’ampolla  c dell'uretere.  Le  finalità  garantite 
da  questo  intervento  possono  cosi  schematizzarsi  : 

1)  riduzione  dell'ampolla,  dilatata  c spesso  a pareti 
profondamente  alterate; 

2)  asportazione  del  giunto,  ristretto  e funzionalmente 
insufficiente; 

3>  realizzazione  di  un  neo-giunto  in  posizione  declive 
e ristabilimento  d una  attività  dinamica  pielo-ureterale 
molto  vicina  alla  norma. 

Una  situazione  particolare  c quella  rappresentata 
dall'i.  gigante,  per  la  quale,  in  rapporto  a particolari 
motivi  che  le  giustificano,  possono  prevedersi  diverse 
soluzioni  chirurgiche  di  correzione  (tab.  HI). 
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IDROPE 

F.  hydrops’  - I.  hvilropsìa.  - T.  Hydrops.  - S.  hidropesia. 

È un  vecchio  termine,  caduto  ormai  in  disuso,  col  quale 
si  designava,  da  alcuni,  la  raccolta  di  liquido  sia  nei  tes- 
suti che  nelle  cavità  sierme,  da  altri  solo  in  queste  ultime. 
Per  i primi,  dunque,  idrope  era  sinonimo  di  edema  (v.), 
per  gli  altri,  invece,  stava  ad  indicare  la  contemporanca 
associazione  di  ascile,  idrotorace,  idrocele,  etc. 

Quando  la  raccolta  di  liquido  era  diffusa  alle  varie 
cavità,  si  parlava  anche  di  i.  universale  o idropisia  (v.). 

Il  termine  i.  viene  peraltro  ancor  oggi  adoperato  nel 
linguaggio  clinico  corrente  per  indicare  le  raccolte  liquide, 
asettiche,  che  si  formano  in  corso  di  affezioni  a carico 
delle  vie  biliari:  /.  della  colecisli  (v.  colecistite;  coleli- 
tiasi). 

Per  fi.  fetoplacentare  : v.  anasarca  fetoplacentare 
(I,  1622);  EMOLITICA  MALATTIA  DEL  NEONATO  (V,  1453). 

RED. 

IDROPISIA 

F.  hvdropisie.  - i.  dropsy.  - T.  Hydropsie;  Hassersucht. 
- s.  hidropesia. 

Idropisia,  o idrope  universale . è un  vecchio  termine,  non 
più  usato  da  tempo,  col  quale  si  indicava  la  presenza  di 
liquido  nelle  varie  cavità  sierose.  Esso  è stato  sostituito 
dalla  parola  anasarca  (v.). 

V.  anche;  edema  (V.  802). 

RED. 

I DR  OSA  DEN  ITE 

F.  hydrosadénite.  - l.  hydrosadenitis.  - T.  Hydrosadeniris', 
Sch*eissdrusenabszess.  - s.  hidrosadeniiis. 

Vclpcau  aveva  dato  il  nome  di  ascesso  tuberoso  a questa 
affezione  che,  nel  1854,  Verneuil  riconobbe  come  un'in- 
fiammazione delle  ghiandole  sudoripare,  chiamandola 
idrosadenile. 

Ittiologia  e patogenesi 

Cause  predisponenti  possono  essere  la  scarsa  pulizia,  la 
sudorazione  intensa,  irritazioni  cutanee  varie,  la  scabbia, 
feczema  scborroico,  la  pitiriasi  rosea  di  Gybert.  Tra  le 
malattie  generali,  le  discrasie:  prima  fra  tutte  il  diabete. 

Il  germe  responsabile  dcll’affc/ionc  è,  nella  grande 
maggioranza  dei  casi,  lo  stafilococco  aureo. 

L'affezione  è più  frequente  nelle  donne. 

Anatomia  patologica 

La  sede  più  frequente  c la  regione  ascellare,  ma  può  presentarsi 
anche  alla  regione  perianale,  attorno  ai  genitali  esterni,  all'areola 
mammana,  generalmente  dove  sono  più  numerose  le  ghiandole 
sudoripare  e dove  c più  facile  il  ristagno  delle  secrezioni. 

All’inizio  l'affezione  si  manifesta  come  un  noduletto  di 
forma  sferica,  grande  quanto  un  piscilo  o una  nocciola,  duro- 
elastico. situato  profondamente  nel  sottocutaneo. 

Nella  fase  colliquativi  contiene  pus  denso,  cremoso,  privo 
di  cencio  necrotico,  il  che  io  fa  differenziare  dal  foruncolo. 

Data,  infatti,  la  sede  sotiodcrmica  della  ghiandola,  questa 
è circondala  da  connettivo  lasso  che  ne  permette  liberamente 
l'aumento  di  volume,  contrariamente  al  foruncolo  che.  svilup- 
pandosi nel  derma,  viene  strozzato  dal  connettivo  fibroso  che 
ivi  forma  fessure  strette  e anelastiche.  Ne  deriva  la  necrosi 
con  produzione  del  cencio  e la  caratteristica  sporgenza  conica. 
L'infiammazione  può  colpire  una  sola  ghiandola  o un  gruppo 
di  ghiandole,  della  stessa  regione  o di  regioni  diverse.  L'evolu- 
zione è verso  la  fusione  purulenta,  con  avanzamento  del  pro- 
cesso verso  la  superficie  cutanea  c apertura  all'esterno.  Nei 
casi  di  polidrosadcniic  ogni  elemento  può  evolvere  per  suo 

1300 


Digitized  by  Google 


1DROSSIBUTIRRATODEIDROGENASI 


conto,  o si  può  avere  una  confluenza  del  processo.  Come  esito 
si  può  avere:  la  regressione  della  flogosi  allo  stato  infiltrativi) 
con  restitutio  ad  mtegrunr,  la  cicatrizzazione  in  seguito  a svuo- 
tamento. spontaneo  o terapeutico,  della  cavità  asccssuale:  la 
fistolizzazìone  (rara),  oppure  l'apparente  regressione  per 
attenuazione  dei  germi  e succcvsiva  riacutizzazionc  (forme 
recidivanti). 

Sintomatologia 

L'affezione  si  manifesta  in  un  primo  tempo  come  un 
nodulo  rotondo,  duroclastico,  leggermente  doloroso, 
situato  nel  sottocutaneo,  scorrevole  sui  piani  sottostanti 
aderente  alla  pelle  solo  in  un  punto  limitato.  Non  è vi- 
sibile il  pelo  al  centro,  caratteristico  del  foruncolo  che, 
come  è noto,  è l'infiammazione  dell'apparato  pilosebaceo. 

La  cute  sovrastante  è normale  o lievemente  arrossata 
c edematosa. 

Col  progredire  del  processo  il  nodulo  diviene  fisso, 
molto  doloroso,  i tessuti  circostanti  s'infiltrano,  la  cute 
che  lo  ricopre  diventa  rossa.  Successivamente  si  comincia 
ad  avvertire  fluttuazione,  la  cute  si  assottiglia,  diviene 
cianotica  e,  quando  il  pus  ha  esito  spontaneo,  si  necrotizza 
e si  apre  lasciando  vuotare  il  contenuto  del  l'ascesso.  In 
genere  non  si  accompagnano  fenomeni  generali,  tranne 
un  lieve  senso  di  malessere.  La  febbre,  in  caso  sia  presente, 
è sempre  moderata. 

Complicazioni 

Le  complicazioni  sono  rare,  essendo  l'affezione  benigna.  Da- 
ta la  sua  sede  sottocutanea,  si  può  avere  la  formazione  di 
un  flemmone  sottocutaneo  per  propagazione  del  processo 
per  continuità. 

Verneuil  ha  segnalato  la  possibilità  della  fìstolizza- 
zionc  per  apertura  insufficiente  dell'ascesso,  non  cccczjo- 
nale  alla  regione  perianale. 

Decorso 

L’i.  in  genere  risolve  in  10-15  giorni,  se  non  sia  fatta 
regredire  con  terapia  adatta,  o non  regredisca  sponta- 
neamente. 

Diagnosi 

La  diagnosi  non  i diffìcile,  se  si  tengono  presenti  la  sede 
c i caratteri  differenziali  con  il  foruncolo  e,  nei  casi  di 
polidrosadcnitc,  con  il  favo.  Ma  queste  ultime  affezioni 
sono  a sede  più  superficiale,  intradermica,  portano  un’in- 
fiammazione diffusa  alla  cute  circostante,  vanno  incontro 
a necrosi,  con  formazione  del  caratteristico  cencio  im- 
merso nel  pus.  Il  foruncolo  ha  forma  conica  mentre  nell'i. 
il  nodulo  è rotondeggiante.  Alla  sommità  del  foruncolo, 
o dei  vari  foruncoli  che  formano  il  favo,  si  nota  sempre 
la  presenza  di  un  pelo  o del  suo  follicolo. 

Terapia 

Per  la  profilassi  si  raccomanda  la  pulizia  accurata  della 
regione  c lavaggi  frequenti  con  soluzioni  che  riducano 
l’eccessiva  traspirazione. 

Nella  fase  dell'infiltrazione  è di  grande  efficacia  il 
trattamento  con  antibiotici  a più  o meno  largo  spettro 
d'azione,  a seconda  del  tipo  di  germe  e delia  sua  sensibilità 
al  trattamento  stesso,  saggiata  eventualmente  con  l'anti- 
biogramma.  Utile  anche  la  somministrazione  di  sulfami- 
dici a basso  dosaggio. 

Localmente  si  possono  fare  impacchi  di  alcol  o appli- 
cazioni di  pomate  antibiotichc.  Si  possono  anche  prati- 
care infiltrazioni  di  antibiotici  nei  tessuti  attorno  al  no- 
dulo. Quando  é avvenuta  la  fusione  purulenta,  vi  è chi 
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consiglia  il  tentativo  di  aspirazione  del  pus  con  immis- 
sione di  antibiotici  nella  cavità  residua.  Secondo  la  maggio- 
ranza dei  chirurghi  non  vale  la  pena  di  perdere  tempo  in 
un  trattamento  lungo  e doloroso  ed  è meglio  ricorrere  subito 
all'incisione.  È sufficiente  un'incisione  piccola,  poiché  non 
vi  sono  detriti  di  tessuti  necrotici  da  eliminare. 

In  caso  di  forme  recidivanti  o persistenti  giovano  le 
cure  generali,  la  correzione  di  eventuali  stati  discrasie!, 
l’uso  di  vaccini  (polivalenti)  o meglio  di  autovaccini.  Se 
si  è isolato  lo  stafilococco  puro  può  giovare  l'anatossina 
stafilococcica. 

Nelle  forme  che  vanno  incontro  a risoluzione  incom- 
pleta, con  persistenza  di  nodosità,  si  consiglia  la  roent- 
gcntcrapia  a dosi  antiflogistiche  (600  r complessivamente, 
in  2-3  sedute). 

Qualora  si  formi  una  fistola,  si  praticherà  l'escissione 
della  ghiandola,  asportando  una  losanga  di  cute  attorno 
alla  fistola  stessa  c chiudendo,  se  possibile,  per  prima, 
sotto  copertura  di  antibiotico-terapia. 

V.  anche:  sudoripare  ghiandole. 

FRANCESCO  MATRONOLA 

IDROSALPINGE 

F.  hydrosalpinx . - I.  hydrosalpinx.  - t.  Hydrosalpinx.  - s. 
hydrosalpinx. 

Affezione  delle  salpingi,  conseguente  prevalentemente  a 
processi  infiammatori,  caratterizzata  dalla  distensione  del- 
la tuba  per  presenza  di  un  liquido  chiaro  c limpido,  c 
causata  da  occlusione  ad  una  delle  sue  estremità  o in 
altre  parti  del  suo  decorso. 

V.  ANNESSI  UTERINI  (II,  27). 

REO. 

IDROSSIBUTIRRATODEIDROGENASI 

F.  hydroxibutyrate-dèshydrof'énase.  - j.  hydroxibutyrate 
dehydroyemi.se.  - 7.  Hydrox ih u lyratdehydrate . - s.  hidroxi- 
hut irato  dehydrogenasa. 

La  lattatodcidrogcnasi  (EC  1.1.1,27)  si  é dimostrata  capace 
di  catalizzare  l'ossidazione  di  numerosi  «-idrossiacidi  e 
«-chetoacidi.  Uno  dei  suoi  isoenzimi  (lattaiodcidrogenasi 
I,  LAI),)  ha  un'attività  particolarmente  elevata  sul  2- 
oxobulirrato  rispetto  agli  altri  isoenzimi  e in  particolare 
del  LADi  e questa  caratteristica  è stata  denominata 
« attività  «-idrossibut irrat odeidrogenasica  [HBDj  ».  È 
corretto  pertanto  parlare  di  « test  della  idrossibutirrato- 
deidrogenasi  » perché  in  realtà  non  si  tratta  di  un  enzima 
autonomo,  bensi  di  una  frazione  della  lattatodeidrogenasi 
(la  i.  non  appare  nella  classificazione  degli  enzimi  proposta 
dalla  IUPAC-IUB  [v.  enzimi]).  Questo  test  comunque  è 
importante  in  diagnostica,  perché  consente  una  netta 
discriminazione  fra  l'isocnzima-cuorc  (LAD,)  c quello 
fegato  (LADa)  eventualmente  presenti  nel  plasma  umano. 
In  pratica,  si  osserva  un'elevazione  della  i.  nei  casi  in  cui 
l'aumento  della  LAD  nel  plasma  sia  dovuto  aJla  presenza 
preponderante  dell'isoenzima  I. 

La  i.  (così  definita,  come  si  è detto,  solo  per  convenzione, 
in  quanto  che  si  tratta  della  frazione  elcttroforeticamcnte 
più  mobile  della  lattatodeidrogenasi),  è presente  nei  tessuti 
dove  fisiologicamente  prevale  il  metabolismo  ossidativo 
(in  particolare  nel  muscolo  cardiaco),  è fortemente  inibita 
dal  piruvato  in  eccesso,  mentre  non  è sensibile  a concen- 
trazioni di  urea  capaci  di  inibire  la  frazione  LAD*  (pre- 
valente nel  tessuto  epatico);  anche  il  calore  agisce  seletti- 
vamente inibendo  più  intensamente  la  frazione  LAD5 
rispetto  alla  LAD,  (che  è stabile  a 65  "C). 

La  frazione  della  LAD  denominata  HBD  catalizza 
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reazioni,  come  si  è detto,  del  tipo: 

CHa — CHg — CO— COO  t NADH  4 II* 

CHj— CHj — C'HOH — COO*  -»  NAD* 

con  equilibrio  di  reazione  spostato  verso  destra.  Su  que- 
sto principio  si  basa  il  più  comune  metodo  di  determi- 
nazione in  laboratorio. 

Nel  siero  umano  normale  l'attività  HBD  rappresenta 
ca.  il  20%  dell' intera  attività  lattatodeidrogenasica  (la 
frazione  principale  è la  LADa  che  rappresenta  ca.  il 
50%).  Di  HBD  (LAD|)  e ricco  in  particolare  il  tessuto 
miocardico  ed  e pertanto  durante  l’infarto  cardiaco  che 
si  riversa  nel  plasma  la  maggior  quantità  di  enzima. 

I valori  ‘ normali  ' per  il  plasma  umano  normale  negli 
adulti  variano  fra  le  50  e le  140  U./l  a 25  *C;  a 30  °C  fra 
le  90  e le  210,  e a 37  *C  fra  le  155  e le  325.  Nei  bambini 
i valori  sono  più  elevati  di  ca.  il  25%. 

Metodi  di  determinazione 

L’attività  HBD  può  essere  determinata  in  laboratorio 
con  metodi  e con  substrati  diversi:  determinazione  spet- 
trofotometrica del  NADH  usando  come  substrato  il  2- 
oxobutirrato,  il  L-idrossibutirrato  o il  DL-idrossibutir- 
rato;  utilizzando  come  substrato  il  2-oxobut irrato,  deter- 
minazione colorimetrica  del  substrato  che  non  è stato 
ridotto  previa  reazione  di  questo  con  la  2.4-dinitrofenil- 
idrazina. 

Descriviamo  in  modo  particolareggiato  il  metodo  che  secondo 
la  nostra  esperienza  è risultato  quello  che  dà  maggiore  affida- 
mento. Con  gli  opportuni  aggiustamenti  esso  è adattabile  alle 
apparecchiature  automatizzale.  Nella  reazione  catalizzala 
dalla  HBD  sopra  fiportata,  l'equilibrio  e spostato  verso  destra. 
La  misura  dell'attività  enzimatica,  proporzionale  alfossida/ionc 
del  NADH,  si  ottiene  determinando  la  variazione  di  assorban/a 
per  min  a 340  nm  (o  a 334  o a 365), 

Reattivi.  1)  Tampone  fosfato,  53  mmoli/l  a pH  7,4;  2)  solu- 
zione di  2-oxobut  irrato,  3,2  mmoli/l  in  tampone  fosfato; 
3)  soluzione  di  NADH,  5,8  mmoli/l  in  tampone  fosfato.  Le 
prime  due  soluzioni  si  conservano  almeno  3 mesi  a 0-4  °C; 
la  soluzione  di  NADH  va  preparata  giornalmente.  Esistono 
confezioni  commerciali  di  reattivi  già  pronti  per  l'uso.  Le 
concentrazioni  dei  reagenti  nel  volume  finale  di  reazione  (3.2 
mi)  sono:  tampone,  50  mmoli/l;  2-oxobutirrato.  3 mmoli/l; 
NADH,  0,18  mmoli/l  (valori  del  metodo  ottimizzato). 

Campione  : adoperare  siero  o plasma  raccolto  solo  con  EDTA 

0 eparina.  È importante  evitare  l’emolisi  (gli  eritrociti  contengono 
ca.  100  volte  più  LAD  del  siero).  La  stabilità  dell'enzima  è 
molto  alta:  in  congelatore  supera  i 6 mesi. 

Procederemo.  - Pipettare  in  una  provetta  di  reazione  3 mi 
di  soluzione  tampone-substrato  e 0,1  mi  di  soluzione  di  NADH. 
Tcrmostatarc  alla  temperatura  prescelta  (ad  cs.  30  *Q,  trasferire 
il  contenuto  in  una  cuvetta  spettrofotometrica  a cammino 
ottico  di  I cm.  La  reazione  viene  iniziata  dall’aggiunta  di  0,1 
mi  del  campione  in  esame.  Si  legge  l’asso rbanza  alla  lunghezza 
d’onda  prescelta  (ad  cs.  340  nm).  ogni  min, per  3 min.  La  regi- 
strazione grafica  e preferibile.  Si  calcola  la  differenza  di  assor- 
ba n za  per  min  (A. 4 min).  L'attività  enzimatica  ddl'HBD 
espressi  in  U.  I (data  dalle  mmoli  di  NADH  ossidate/min  I) 
si  ricava  dal  prodotto: 

, 3.2  • 1000 

A^.  min  x q | _ ^ 22 

dove  3.2  rappresenta  il  volume  finale  di  reazione  in  mi;  0,1 
rappresenia  il  volume  del  campione  in  mi;  6,22  e l’assorbanza 
(a  340  nm)  di  una  soluzione  di  NADH  alla  concentrazione  di 

1 pmoie  mi.  Per  attività  enzimatiche  mollo  elevate  può  essere 
necessario  diluire  il  siero  con  il  tampone.  Il  coefficiente  di 
variazione  percentuale  del  metodo  (precisione  fra  le  serie)  è 
stato  trovato  intorno  al  5%.  Il  metodo  per  l'HBD  (LAD,) 
può  essere  definito  « selettivo  »,  piu  che  specifico. 
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Significato  diagnostico 

La  determinazione  di  questo  isoen/ima  della  LAD  chia 
mato  HBD  viene  essenzialmente  attuata  in  diagnostica 
cardiologica,  in  particolare  nell'infarto  del  miocardio. 
Sono  stati  dimostrati  però  aumenti  significativi  anche  nella 
distrofìa  muscolare  progressiva,  nell'anemia  megalobla- 
stica.  nelle  leucemie  e in  molti  tumori  con  diffusione 
metastatica.  Nelle  epatiti  virali  acute  gli  aumenti  di  HBD 
sono  meno  marcati  di  quelli  della  LAD;  nelle  cirrosi  e 
negli  ùteri  ostruttivi  i valori  sono  entro  la  norma. 

Nel  corso  di  infarto  miocardico  l'HBD  è invariabil- 
mente aumentata.  Gli  aumenti  si  manifestano  nel  plasma 
ca.  12  h dopo  l'inizio  della  necrosi  e raggiungono  il  picco 
massimo  fra  le  48  e le  72  h seguenti.  La  persistenza  di 
valori- patologici  è di  10-15  giorni. 

Valori  elevali  si  possono  riscontrare  in  corso  di  miocar- 
dite, di  pericardite  e di  febbre  reumatica  e nella  grande 
chirurgia  cardiaca;  mai  nt\\'angor%  nell' insufficienza  coro- 
narica e raramente  nello  scompenso  congestizio  di  cuore 
e nell'infarto  polmonare. 

L'HBD  ha  il  più  ampio  potere  discriminante,  fra  gli 
enzimi  cardiaci,  dopo  la  creati nfosfochinasi  (CPK);  tuttavia, 
valutata  sulla  base  di  una  casistica  (che  fra  l'altro  e la  più 
frequente)  in  cui  vi  sia  sovrapposizione  di  dati  enzimatici 
fra  infarto  e non  infarto,  l'HBD  vede  diminuire  questo 
suo  alto  valore  predittivo,  mentre  assume  importanza 
decisiva,  accanto  all'isoenzima  MB  della  CPK.  il  compor- 
tamento degli  isoenzimi  I e 2 della  lattatodeidrogenasi 
(«inversione»  del  loro  comportamento  quantitativo). 
La  determinazione  dell' HBD  resta  comunque  un  efficace 
strumento  diagnostico  per  i casi  di  infarto  del  miocardio, 
soprattutto  per  la  semplicità  di  esecuzione  e per  l'affida- 
bilità nelle  urgenze;  per  una  diagnosi  di  certezza  è però 
indispensabile  ricorrere  al  frazionamento  isoenzimatico 
della  CPK  e della  LAD. 
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ANGELO  BlUI. INA 

7 IDROSSIBUTIRRATO  DI  SODIO 

F.  y-hydroxybutyrate  de  sodium.  - 1.  sodium- yhydroxybuty- 
rate.  - T.  Natrium- y •hydroxìhutyrat.  - s.  y-hidroxihutirado 
de  sodio. 

Il  Y-idrossibutirrafo  di  sodio  (sin.  4-idrossibut imito  di 
Na,  ossibato  di  Na),  abbreviato  correntemente  con  la 
sigla  GHBNa,  ha  formula  di  struttura 

CH,~  CH#— CH* — COONa 

OH 

e formula  molecolare:  C«H,NaOa.  p.  m.  = 126,09, 

Si  presenta  come  polvere  bianca  fortemente  igrosco- 
pica. Allo  stato  libero  si  trova  in  forma  lattamica.  mentre 
sotto  forma  di  sale  sodico  l'anello  lattamico  si  apre  (cfr. 
formula).  Recentemente  l’ac.  y-idrossi butirrico  è stato 
ritrovato  nel  cervello  dei  mammiferi  come  prodotto  di 
metabolizzazionc  dcll'ac.  y-aminobutirrico.  Il  GHBNa 
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supera  la  barriera  cmatocncefalica  e non  dà  luogo  alla 
formazione  di  corpi  chetonici.  Negli  animali  di  laboratorio 
la  somministrazione  di  GHBNa  provoca  uno  stato  che, 
a seconda  della  dose,  va  dalla  sedazione  al  sonno.  L'elet- 
troencefalogramma mostra  la  comparsa  di  onde  lente 
e spikes  a livello  delle  arce  corticali  c sottocorticali.  La 
funzionalità  degli  apparati  cardiocircolatorio,  respiratorio, 
epatico  e renale  non  viene  alterata.  A livello  metabolico 
si  registra  una  lieve  iperglicemia  c una  transitoria  ipopo- 
tassiemia  riferibile  ad  un  aumentato  ingresso  di  potassio 
nei  compartimenti  intracellulari. 

Sulla  base  dei  risultati  sperimentali,  il  GHBNa  è stalo  in- 
trodotto in  clinica  da  Labori!  (1969)  per  l'induzione  dell'ane- 
stesia, come  complemento  per  la  neuroleptoanalgesia  (v.)  in 
interventi  di  breve  durata  c ne!  travaglio  di  parto.  La  sommini- 
strazione dì  50-70  mg  kg  endovena  di  GHBNa  provoca 
uno  stato  simile  al  sonno  dopo  10  min,  la  sua  durata 
è di  ca.  90  min,  il  risveglio  t brusco  c il  ritorno  allo 
stato  di  coscienza  c completo.  Il  GHBNa  potenzia  l'effetto 
degli  anestetici  generali  consentendo  una  diminuzione  del 
dosaggio  di  questi  ultimi.  Nonostante  ciò  l'uso  del  GHBNa 
in  anestesia  c stato  abbandonato  a causa  del  lungo  periodo 
di  latenza. 
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P-l  DROSSIBUTIRR  ICO  ACIDO 

Sin.  : ac.  2-idrossibutanoico.  - v.  acide  tf-kydroxybuiyrique.  - 
I.  (i-hydroxybutyric  acid.  - T.  fi- Hydroxybutyrik sàure.  - S. 
àcido  (i-hidroxibuiirico. 

È un  ac.  monocarbossilico  cui  spetta  la  seguente  formula 
di  struttura: 


in  particolari  condizioni  metaboliche,  quali  si  verificano 
nei  casi  in  cui  si  realizzi  un  insudiciente  metabolismo 
glicidico  o una  eccessiva  mctabolizzazionc  dei  grassi  (v. 
CHETOOeNBSI  f CNETOLIBl).  Ciò  può  determinarsi  in  seguito 
a esaurimento  delle  riserve  di  glicogeno  epatico  (digiuno) 
o quando  sia  alterata  la  capacità  del  fegato  a metaboliz- 
zare glicogeno  (diabete,  intossicazione  da  cloroformio, 
da  tetracloruro  di  carbonio,  da  fosforo,  etc.)  o.  infine, 
quando  la  dieta  alimentare  sia  costituita  in  prevalenza 
da  grassi.  L'accumulo  dei  corpi  chetonici,  quale  si  realizza 
nei  suddetti  casi,  conduce  a un'eliminazione  urinaria 
notevole  di  ac.  |M.:  questa,  specialmente  nel  diabete, 
può  raggiungere  valori  molto  elevati  (fino  a 50  150  g 

nelle  24  h).  che  esprimono  fino  al  60  80%  della  quota 

totale  dei  corpi  chetonici  eliminati  per  vìa  renale. 

È stato  recentemente  dimostrato,  in  studi  condotti 
su  animali  da  esperimento,  che  il  cervello  adatta  pronta- 
mente i corpi  chetonici,  in  particolare  l'ac.  p-i.,  come 
fonte  di  energia  sostitutiva,  durante  il  digiuno. 

L'ac.  £-i.  non  rivela  aspetti  farmacologici  di  particolare 
interesse  o di  certa  utilità  terapeutica;  la  conoscenza  che 
nelle  urine  acide  può  agire  come  blando  antisettico,  si 
da  far  ritenere  utile  l'attuazione  di  diete  chetogenetiche 
in  casi  di  infezioni  delle  vie  urinarie,  non  sembra  potersi 
tradurre  in  un'applicazione  terapeutica  di  sicura  c costante 
efficacia  e scevra  di  inconvenienti. 

Per  la  determinazione  ed  il  significato  dcll'ac.  fi-i.  in 
chimica  clinica  v.  chetonemia. 
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1DROSS1COBALAMINA  (COBAMAMIDE):  v.  vitamine. 


CH3— CHOH— CHt— COOH 

Formula  molecolare:  CiHROa;  p.  m,  104,10, 

L'asimmetria  dell’atomo  di  C in  posizione  0 rende 
ragione  dell'esistenza  di  due  stercoisomcri,  le  forme  L 
c D,  otticamente  attivi,  nonché  della  sua  forma  racemica. 

La  forma  D levogira , cui  è legato  un  considerevole  interesse 
biologico,  si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  monoclini,  igro- 
scopici. solubili  in  acqua,  alcol,  etere,  insolubili  in  benzene 
<!*]**  = — 24.5";  p.f.  - 45,5°  : 48  °C);  essa  c presente,  in 
tracce,  nel  sangue  c nei  tessuti  degli  organismi  animali,  in  con- 
dizioni fisiologiche,  c nelle  loro  urine  in  particolari  condizioni 
patologiche.  La  forma  L destrogira,  costituita  da  cristalli  solubili 
in  acqua,  alcol,  etere  ((*)‘g  - ^ 24,3°),  è stata  ottenuta  per 
azione  di  Aspergìllus  griseus  sul  composto  raccmico  (sostanza 
sciropposa,  igroscopica,  solubile  in  acqua,  alcol,  etere). 


L’ac.  P-S.  (e  più  precisamente  la  sua  forma  D levogira) 
entra  a far  parte  del  gruppo  dei  cosiddetti  corpi  chetonici 
(v.  acetonici  corpi)  derivanti  prevalentemente  dal  meta- 
bolismo dei  lipidi. 

L'ac.  fJ-i.  sotto  forma  di  idrossibutirrilCoA,  compare 
nel  processo  demolitivo  di  ^-ossidazione  degli  acidi 
grassi  (v.  lipidi). 

Si  forma,  prevalentemente  nel  fegato,  dall'ac.  acetace- 
tico  (acetacctilCoA): 


CHj— CHOH-  CH*— CO— -CoA 
CH,— CO— CH  j — CO— CoA 


NAD'  NADH  \ H* 

\/  _ 


In  condizioni  metaboliche  normali  l'ac,  p-i-  4 presente 
solo  in  tracce  nel  sangue  c nei  tessuti  di  organismi  animali. 
Concentrazioni  elevate  di  ac.  £-i.  si  riscontrano  soltanto 


17-IDROSSICORTICOIDI  : v.  STEROIDI. 
6-IDROSSIDOPAMLNA:  v.  dopa  e popamina  (V,  581). 
IDROSSILAMINA 

Sin.:  ossiammoniaca.  - f,  hydroxy lamine.  - i.  hydroxy la- 
mine. - T.  Hydroxytamin.  - s.  hidroxilamina. 

Derivato  idrossilato  dell'ammoniaca  (v.).  Formula: 
NH,OH;  p.  m.  33,03;  d.  1,204;  p.  f.  i 32  T.  Cristalli 
romboedrici,  igroscopici,  incolori  c inodori,  solubili  in 
acqua  e alcol.  La  sostanza  e le  sue  soluzioni  acquose 
sono  assai  instabili;  ad  alta  temperatura  la  decomposi- 
zione avviene  con  esplosione. 

L'idrosxilamma  è una  base  debole:  può  addizionare  gli  acidi 
formando  sali  (ad  cs.,  il  cloridrati/  di  NH,  OH  • HO), 
abbastanza  stabili,  i quali  possono  essere  considerati  sali  di 
idrossilammonio , costituiti  dall'anione  dell'acido,  c dal  catione 
idrossilammonio  CNHsOH’).  L*i.  è un  energico  riducente: 
riduce  l'ossido  rameico,  in  soluzione  alcalina,  ad  ossido  rameoso; 
il  cloruro  mercurico  a cloruro  mercuroso;  il  nitrato  di  Ag 
ad  argento  metallico;  eie. 

Su  alcuni  composti  può,  invece,  esplicare  azione  ossidarne 
riduccndosi  ad  ammoniaca  : in  soluzione  alcalina,  ad  cs„ 
ossida  i sali  ferrosi  a ferrici. 

L’i.  è un  reattivo  delle  aldeidi  e dei  chetoni : con  il  gruppo 
carbolinico  (=^  CO)  di  questi  composti  essa  reagisce 
formando  le  ossime . rispettivamente  aldossimc  (RHC 
N — OH)  e chetossime  (R,R,C  *=  N— OH). 

Dall’i.,  per  sostituzione  degli  atomi  di  idrogeno  con 
gruppi  alchilici  o arilici,  derivano  le  idrossitamine  sosti- 
tuite ( alifatiche  o aromatiche). 
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L*i.  trova  impiego  industriale  in  un  processo  di  prepa- 
razione del  nylon  e,  in  quantità  minori,  per  la  prepara- 
zione di  derivati  organici  e come  agente  riducente  <ad 
cs.  per  distruggere  i catalizzatori  a base  di  perossido 
usati  nelle  polimerizzazioni).  Uno  dei  metodi  di  prepara- 
zione industriale  dell'i.  si  basa  sulla  riduzione  dei  nitriti 
mediante  anidride  solforosa. 

Nell’organismo  si  decompone  con  formazione  di 
nitriti  (v.)  e di  ammonio  (v.  ammoniaca);  a questi  prodotti 
deve  essere  in  gran  parte  attribuito  l’effetto  tossico  della 
sostanza  (azione  metemoglobinizzantc,  convulsivante, 
etc.). 

REO* 


IDROSCÌ  LISINA:  v.  lisina. 

IDROSSIPROL1NA:  v.  prolina  t idrossiprolina. 

I CROSSI  UREA 

f.  hydroxyurée.  - l.  hydroxyurea.  - T.  Hydroxyurea.  - s. 
hidroxiurea . 

L'idrossiurca  è una  sostanza  incolore,  cristallina,  pron- 
tamente solubile  in  acqua,  appartenente  al  gruppo  dei 
derivati  delle  idrossilamine,  la  cui  formula  di  struttura 
è la  seguente: 


0 

1 

NH,— C— NH— OH 

La  sostanza  è stata  sintetizzata  nel  1869  da  Dresler  e 
Stein.  Rosenthal  e coll,  nel  1928  segnalarono  per  primi 
che  il  farmaco,  somministrato  nei  conigli  a dosi  piuttosto 
alte,  provocava  mcgaloblastosi,  anemia  e leucopenia. 
Nei  ratti  la  sostanza  è risultata  tossica  per  le  cellule  del- 
l’epitelio intestinale,  del  midollo  osseo  e degli  organi 
linfatici  (Philips  et  ai , 1964).  È stato  anche  riscontrato 
che  l i.  esercita  un’azione  inibitrice  sull’accrescimento  in 
coltura  delle  cellule  di  mammiferi  e sulla  proliferazione  di 
cellule  leucemiche  e tumorali  nei  roditori  e nell'uomo 
(Stearns  et  al.,  1963;  Thurman  et  al.,  1963);  è stato  in- 
fine segnalato  un'efTetto  teratogcnico  sugli  embrioni  di 
ratti  c di  polli. 

Circa  il  suo  meccanismo  d'azione,  numerose  ricerche 
hanno  dimostrato  che  essa  interferisce  con  la  sintesi 
del  DNA  o,  secondo  alcuni  AA.,  con  la  sintesi  ex  novo 
di  sostanze  pirimidiniche.  Essa  induce  alterazioni  cario- 
logiche  nelle  cellule  di  embrioni  di  topo  c di  criceto. 
Nelle  cellule  HeLa  Pi.  inibisce  l’incorporazione  di  timi- 
dina  nel  DNA  senza  interferire  con  l’incorporazione  di 
uridina  e leucina  ncll’RNA  e nelle  proteine  (Young  et 
al.,  1964).  Cosi  pure,  nelle  cellule  del  tessuto  epatico  di 
ratto  in  via  di  rigenerazione,  ricerche  autoradiografichc 
e biochimiche  hanno  dimostrato  che  una  singola  dose 
di  i.  inibisce  rapidamente  l’incorporazione  di  timidina-’C 
c fosforo  -**P,  senza  influire  minimamente  sulla  sintesi  c 
sui  profili  sediment irne! rici  dell’RNA  (Schwartz  et  al., 
1965). 

Per  quanto  riguarda  le  applicazioni  terapeutiche  della 
sostanza  nell’uomo,  si  c osservato  che  essa  non  ha  alcun 
effetto  o tutt’al  più  dimostra  un’attività  molto  scarsa 
sulla  maggior  parte  dei  tumori  solidi,  compresi  quelli 
del  sistema  linfatico  c reticolocndotdiale.  Nelle  leucemie 
acute  e croniche  gli  effetti  più  significativi  sono  stati 
segnalati  in  casi  di  leucemia  micloidc  cronica  (KrakolT 
et  al.,  1963;  Quaglino  et  al.,  1966). 

1 risultati  ottenuti  in  quest’ultima  emopatia  sistemica 


depongono  per  una  spiccata  ed  elettiva  azione  sulle  cel- 
lule della  serie  granuloblastica,  mentre  alle  dosi  terapeu- 
tiche impiegate  ha  uno  scarso  effetto  sul  tessuto  eritro- 
blastico  c mcgacarioblastico.  Le  remissioni  indotte  dal- 
Pi.  sono  di  durata  più  breve  di  quelle  ottenibili  con  il 
busulfano,  per  cui  il  trattamento  deve  essere  continuato 
indefinitamente;  infatti,  non  appena  si  sospende  la  som- 
ministrazione del  farmaco,  il  livello  dei  globuli  bianchi 
ritorna  rapidamente  ai  valori  di  partenza.  Gli  effetti  col- 
laterali, conscguenti  all'impiego  prolungato  del  farmaco, 
sono  minimi  e consistono  per  lo  più  nella  comparsa,  a 
livello  del  midollo  osseo,  di  alterazioni  morfologiche  di 
tipo  macromcgaloblastico.  La  sostanza  è inefficace  nella 
crisi  blastica  della  leucemia  mieloidc  cronica  e nelle  forme 
subacute.  Tuttavia,  la  sua  grande  maneggevolezza,  la 
scarsa  tossicità  c l’effetto  quasi  nullo  sul  tessuto  eritro- 
blastico  e mcgacarioblastico  alle  normali  dosi  terapeutiche 
rendono  Pi.  un  farmaco  utile  e prezioso,  che  trova  una 
precisa  collocazione,  accanto  al  busulfano,  nella  terapia 
della  fase  cronica  della  leucemia  micloidc  cronica,  spe- 
cialmente di  quei  casi  decorrenti  con  livelli  piastrinici 
inferiori  alla  norma,  per  i quali  Puso  del  busulfano  è 
controindicato. 
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DLNNIS  QUAGLINO 

IDROSSIZINA 

F.  hydroxyzine.  - I.  hydroxyzin.  - T.  Hydroxyzin.  - s.  hi- 
droxicina. 


L’idrossizina,  chimicamente  l-(p-clorobenzidril)  4-[2-<2 
idros$ietossi}-clil)  piperazina,  ha  la  seguente  formula 
di  struttura: 


CH- 


r 


N N-  O— OH 


Formula  bruta:  C„H„N20,C1.  P.m. : 374,92. 

L’i.  è stata  sintetizzata  nel  1954  da  Morren  c coll,  nel  corso 
di  ricerche  volte  alla  sintesi  di  nuovi  antistaminici  idrosolubili 
derivati  dalla  cloro-benzidril-pipcrazina.  Nella  serie  dei  farmaci 
più  solubili,  i più  attivi  si  sono  mostrati  gli  1,4  disostruiti  della 
piperazina,  il  più  interessante  dei  quali.  Pi.,  è stato  oggetto  di 
attente  ricerche  farmacologiche. 

I sali  di  i.  utilizzati  in  terapia  sono  il  cloridrato  c l'cmbonato. 
In  Italia  sono  commercializzate  alcune  specialità  medicinali 
contenenti  il  cloridrato  di  i.  (Atarax*  . Atazina  * , Ncocalma  *. 
etc). 

Le  varie  prove  farmacologiche  hanno  dimostrato  che 
Pi.  ha  una  notevole  attività  antistaminica,  una  buona 
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attività  anestetica  locale,  una  certa  a/ione  spasmolitica 
e muscolo-rilassante,  mentre  non  ha  azione  ipnotica 
pur  essendo  capace  di  decondizionare  l'animale  adde- 
strato. 

Altre  azioni  di  un  certo  interesse  sono:  l'attività  anti- 
emetica che  è stata  messa  in  evidenza  iniettando  20 
mg/kg  di  i.  nel  cane  per  impedire  il  vomito  provocato 
da  apomorfina;  l’attività  antiflogistica  nei  confronti  del 
destrano  c del  formolo  iniettati  per  via  sottocutanea  nella 
cavia;  l'azione  » poter  mizzante  c una  certa  attività  vaso- 
dilatatrice.  A forti  dosi,  somministrate  per  via  endove- 
nosa, si  è notata  nel  cane  una  forte  ipotensione.  È 
stata  segnalata  anche  un'azione  antifibrillante. 

La  DLh  nel  ratio  c,  per  via  endovenosa,  di  45  mg  kg  c per  os 
di  I g kg.  Prove  di  tossicità  cronica,  condotte  sempre  sul  ratto, 
hanno  permesso  di  constatare  che  nessun  danno  subisce  l'or- 
ganismo dell'animale  anche  se  si  somministrano  per  30  giorni 
consecutivi  le  dosi  di  20  mg  kg  per  via  sottocutanea  oppure 
di  200  mg  kg  per  os. 

L'i.  per  via  orale  (10-25  mg  3 volte  al  giorno,  oppure 
25-100  mg  in  un’unica  somministrazione  serale!  è uti- 
lizzata come  tranquillante  in  pazienti  ansiosi  o in  pazienti 
con  varie  affezioni  psicosomatiche  in  cui  esista  un'impor- 
tante componente  neurodistonica  e per  i quali  si  richieda 
un  leggero  effetto  sedativo.  Data  l'attività  tranquillante, 
antistaminica,  antispasmodica,  anticolinergica,  aneste- 
tica locale  e antiaritmica,  dell'!.,  il  suo  impiego  è parti- 
colarmente interessante  come  coadiuvante  nel  tratta- 
mento di  varie  turbe  psicosomatiche  di  origine  cardiova- 
scolare (palpitazioni,  aritmie,  tachicardie  primitive),  di 
origine  bronchiale  (broncospasmi  allergici  o atopici), 
ma  soprattutto  in  dermatologia  ( neurodermia.  eczema) 
e in  modo  particolare  nell’orticaria,  prurito  e dermo- 
grafismo. 

È bene  sottolineare  che  la  somministrazione  in  più 
riprese  suddivise  nel  corso  della  giornata  è preferibile 
quando  si  richieda  un  effetto  sedativo  diurno,  mentre, 
nel  caso  di  pazienti  che  svolgono  attività  lavorative,  si 
consiglia  un’unica  somministrazione  serale. 

In  alcuni  pazienti  a dosi  abituali  si  possono  osservare 
effetti  secondari  di  tipo  atropinico  (secchezza  delle  fauci). 

Dopo  forti  dosi  sono  stati  descritti  tremori,  movimenti 
involontari  c convulsioni.  È sconsigliabilc  somministrare 
il  farmaco  in  gravidanza. 
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GIANLUIGI  GATTI 

IFOMICETI 

r.  kyphomycètes.  - i.  hvphomycetes.  - t.  Hyphomyzeten. 
- s.  hifomicetos. 

Nome  caduto  in  disuso  e che  nelle  vecchie  trattazioni 
micologiche  indicava  la  classe  attuale  dei  Ficomiceti  (v.). 

Il  termine  Ifomiccti  trac  origine  dalla  particolare  strut- 
tura delle  ife,  che  mancano  di  setti.  I funghi  che  presen- 
tavano ifc  settate  erano  raggruppati  invece  nella  classe 
degli  Eumiccli  (v.). 

V.  MICOLOGIA. 

ANTONIO  TONOLO 
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IGIENE 

F.  h ygiène.  - i.  hy glene.  - T.  Hygiene;  Cesundheitspflege.  - 
s.  higiene. 


QUADRO  SISTEMATICO 

AROOM»  N11 

RIMANDI 

Abitazione 

ABITAZIONE  (1,  II);  IDRICO 

approvvigionamento;  il- 
luminazionf 

Acqua 

ACQUA  (I.  309);  ABITAZIONE 
(1.  42);  DISSALAZIONE  (V, 
394);  idrico  approvvigio- 
nami nto;  INQUINAMENTO 

dell’ambiintf 

Alimenti 

alimi  vii.  igiene  ileglt  alimenti 
(1.  1205) 

Ambienti  asettici 

antisepsi  i asepsi,  ambienti 
asettici  (11.  370) 

Antisettici 

ANTISETTICI  l DISINFETTANTI 

(II.  384) 

Aria 

ARIA  (II.  648);  INQUINAMENTO 
dell'ambiente 

Bonifica 

BONIFICA  (III,  62) 

Cimiteri  e polizia  mortuaria 

riMITLRI  E POLIZIA  MORTUARIA 

(III.  2250) 

Condizionamento  ddl'aria 

ARIA  (II.  662) 

Demografia 

DEMOGRAFIA  (IV.  2086) 

Disinfestanti 

DISINVITANTI  (V,  319);  ACA- 
RICIDI (1.  125);  ELMINTICIDI 
(V.  1134);  fungicidi  (VI, 
2049);  insetticidi;  malaco- 

Ctot:  ROOENTICTDi;  PESTICIDI 

Disinfestazione 

DLS1NTLST AZIONF  (V,  320) 

Disinfettanti 

ANTISETTICI  E DISINFFTTANT1 

Disinfezione 

DISERZIONI  (V,  324) 

Ecologia 

ECOLOGIA  (V,  760) 

Educazione  sanitaria 

EDUCAZIONE  SANITARIA (V.  820) 

Emigrazione 

EMIGRAZIONE  (V.  1308) 

Epidemiologia 

EPIDEMIOLOGIA  (V,  2351) 

Eugenica 

EUGENICA  (VI.  434) 

Fogne 

FOGNE  (VI.  1794);  LIQUAME  DI 
FOGNA 

Idrico  approvvigionamento 

IDRICO  APPROWIGION AMENTO; 
DISSALAZIONE  (V,  394) 

Igiene  dei  trasporti 

TRASPORT!.  IGIENE  DL1 

Igiene  della  scuola 

SCUOLA,  IGIENI  DELLA 

Igiene  del  lavoro 

LAVORO.  IGIENE  E MEDICINA  DEL 

Igiene  dell'industria 

INDUSTRIA.  IGITNE  DELLA 

Igiene  del  vestiario 

VESTIARIO,  IGIENE  DEL 

Igiene  mentale 

MENTALI  IGIENE 

Igiene  militare 

MILTT ARE  IGIENE 

Igiene  navale 

NAVALE  IGIENE 

Igiene  personale 

PERSONA!  E IGIENE 

Igiene  rurale 

RURALE  IC.ILNE 

Igiene  urbana 

URBANA  IGIENE 

Inquinamento  dell'ambiente 

INQUINAMENTO  DELI 'AMBIENTI 

Isolamento 

ISOLAMENTO 

Latte 

LATTE 

Legislazione  e ordinamenti 

LEGISLAZIONE  E ORDINAMENTO 

sanitari 

SANITARI 

Medicina  preventiva 

medicina  parvi nttva 

Ospedale 

OSPEDALE 

Profilassi 

PROfll  ASSI 

Spazzature 

SPAZZATURE 

Statistica  sanitaria 

STATISTICA  SANITARIA 

Sterilizzazione 

snaiiizzAZioNt 

Suolo 

SUOLO 
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Nella  maniera  più  completa  e sintetica  l'igiene  può,  con 
Ottolenghi,  essere  definita  come  la  scienza  che  si  propone 
di  conservare  e promuovere  la  salute. 

Due  mezzi  sono  disponibili  per  raggiungere  tale  fine: 
I)  impedire,  mediante  opportuni  provvedimenti,  l'azione 
di  tutte  quelle  cause  che  tendono  a diminuire  lo  stato  di 
salute;  2)  potenziare  l'azione  di  tutti  i fattori  utili  alla 
salute  stessa. 

Ad  evitare  i fattori  nocivi  c potenziare  quelli  utili  alla 
salute  l'i.  perviene  studiando  l’uomo  e i suoi  rapporti 
con  l'ambiente  che  lo  circonda.  Questo  studio  viene 
condotto  con  i mezzi  tecnici  forniti  dalle  scienze  stati- 
stiche e,  di  volta  in  volta,  dalla  semeiologia  clinica  sia 
manuale  che  strumentale,  dalla  microbiologia,  dalla 
chimicu,  dalla  fisica,  etc. 

L'insieme  di  questi  studi,  di  carattere  prevalentemente 
osservazionalc.  ma  talvolta  anche  sperimentale,  è il 
fondamento  dell'epidemiologia  tv.)  c apre  la  strada  al- 
l'intervento preventivo.  L'epidemiologia,  dunque,  è parte 
integrante  dell'i.  in  quanto  può,  a buon  diritto,  essere 
considerata  come  la  diagnostica  della  prevenzione. 

Dal  punto  di  vista  storico,  si  può  dire  che  l'i.  è antica  quanto 
la  medicina  ; infatti  il  desiderio  di  conservare  la  salute  c,  nel- 
l'uomo, istintivo,  come  lo  e la  tendenza  a curarsi  in  caso  di 
malattia.  Nella  Bibbia  c in  altri  documenti  antichi  ritroviamo 
accenni  a norme  di  carattere  religioso  (divieto  di  consumare 
certi  cibi,  riposo  periodico,  distruzione  o imbalsamazione  dei 
cadaveri,  etc.),  che  possono  al  tempo  stesso  essere  considerate 
come  pratiche  igieniche. 

Non  si  può  negare,  tuttavia,  che  come  scienza  l'i.  c assai 
giovane.  È.  infatti,  nei  secoli  xvm  e xix  che  essa  comincia  a 
poggiare  su  basi  strettamente  scientifiche,  per  svilupparsi  poi 
tanto  rapidamente  da  meritare,  nel  volgere  di  poco  più  di  un 
secolo,  l'appellativo  di  scienza  sociale. 

Nell'evoluzione  dell'i.  sono  facilmente  riconoscibili 
tre  periodi  o fasi. 

La  prima  fase  prende  l'avvio  nel  secolo  xvm,  a seguito 
delle  prime  osservazioni  epidemiologiche,  quali  quelle 
sulla  malaria,  sul  vaiolo,  sul  beri-beri,  ctc. 

La  seconda  fase  é quella  delle  grandi  scoperte  micro- 
biologiche che,  chiarendo  l’etiologia  delle  malattie  in- 
fettive. hanno  di  fatto  reso  possibile  studiare,  sistema- 
ticamente, il  modo  con  cui  tali  malattie  si  originano  c si 
trasmettono  e,  di  conseguenza,  escogitare  e attuare  i 
mezzi  atti  a prevenirle. 

Intanto,  in  seno  alle  popolazioni  dei  paesi  più  evoluti, 
si  verìficavano  profondi  cambiamenti;  le  società  ad  eco- 
nomia prevalentemente  agricola  cedevano  rapidamente 
il  passo  alle  moderne  società  industriali.  L'affermarsi 
dell'industria  e lo  sviluppo  del  l'urbanesimo,  che  dall’in- 
dustriali/zazionc  direttamente  deriva,  se  da  una  parte 
hanno  imposto  all'i.  lo  studio  di  nuovi  problemi,  dal- 
l'altra. mediante  le  scoperte  soprattutto  nel  campo  della 
fisica  c della  chimica,  hanno  fornito  gli  elementi  indispen- 
sabili per  studiarli  c risolverli. 

t cosi  che  a lato  della  parte  più  strettamente  medica 
(sieroprofilassi  c vaccinoprofilassi)  hanno  preso  corpo  c 
si  sono  sviluppati,  nella  terza  fase,  altri  indirizzi  altret- 
tanto importanti,  se  pur  meno  appariscenti,  per  i fini 
che  questa  scienza  si  propone:  l'i.  del  suolo,  dell'aria, 
dell'abitato,  degli  alimenti,  del  lavoro,  etc.  (ecologia 
umana). 

D'altra  parie,  la  vastità  e la  complessità  di  tali  problemi 
c le  ripercussioni  che  essi  potevano  avere  sulla  società 
finirono  col  richiamare  l'attenzione  degli  uomini  di 
governo  e con  l'imporre  il  principio  che  la  difesa  della 
salute  è un  primario  diritto  del  cittadino  e un  dovere  da 
parte  dello  Stato.  Ecco  cosi  svilupparsi,  in  tutti  i paesi 


evoluti,  legislazioni  sanitarie  e apposite  organizzazioni 
destinate  a tradurre  in  aito  le  norme  di  legge  (v.  legisla- 
zione E ORDINAMENTO  SANITARI). 

L'importanza  sempre  crescente  dell'i.  Ita,  poi,  fatto 
si  che  a lato  di  organismi  nazionali  se  ne  sviluppassero, 
anche  di  recente,  altri  su  base  internazionale  (Organiz- 
zazione Mondiale  della  Sanità:  OMS)  con  il  compito 
di  coordinare  c aiutare  singoli  Stati  a risolvere  i problemi 
più  urgenti  e di  più  vasta  portata. 

In  sintesi  si  può  dire  che  nei  suoi  primi  periodi  fi.  era 
animata  da  un  solo  principio:  evitare  la  malattia;  e cer- 
cava di  conseguire  lo  scopo  agendo  più  sull’ambiente  che 
sull'uomo.  Si  trattava  di  una  specie  di  difesa  statica  della 
vita  realizzata  elevando  barriere  contro  tutte  le  cause 
offensive  c,  in  particolare,  contro  le  malattie  infettive. 

La  scomparsa  dei  grandi  morbi  epidemici  (vaiolo, 
peste,  colera,  febbre  gialla  c tifo  esantematico)  c l’era- 
dteazione  della  malaria  rappresentano  i risultati  più  appa- 
riscenti detrazione  svolta  dall'i.  nelle  sue  due  prime  fasi. 

In  questo  scorcio  di  secolo  abbiamo  altresì  assistito 
ad  una  fortissima  riduzione  di  molte  malattie  endemiche; 
basti  pensare  alla  tubercolosi,  alla  difterite,  alle  infezioni 
tifu-paratifichc,  alla  poliomielite,  ctc.  Responsabili  di 
questo  ultimo  vistoso  risultato  sono  le  migliorate  condi- 
zioni igieniche  ambientali,  ma,  soprattutto,  l'applicazione 
sempre  più  estesa  della  vaccinoprofilassi  c l'introduzione, 
in  campo  terapeutico,  dei  chemioterapici  c degli  anti- 
biotici. 

l.a  riduzione  della  morbosità  e della  mortalità,  specie 
nel  campo  delle  malattie  infettive,  da  una  parte  ha  con- 
tribuito notevolmente  al  miglioramento  delle  condizioni 
economiche  delle  popolazioni  interessate,  dall'altra  ha 
portato  ad  un  profondo  cambiamento  di  tutti  gli  indici 
demografici.  In  Italia,  la  mortalità  generale,  che  intorno 
al  18H0  era  di  ca.  30  morti  per  1000  abitanti,  c scesa  oggi 
a poco  più  di  9;  nello  stesso  periodo  la  mortalità  nel 
primo  anno  di  vita  si  è ridotta  da  ca.  200  morti  per  1000 
nati  vivi  a meno  di  20,  c la  vita  media  alla  nascita  (pro- 
babile durata  media  della  vita  in  un  vasto  complesso  di 
popolazione)  è passata  dai  35  anni  del  1881  ai  70  anni 
del  1964-67. 

Il  risultato  finale  è rappresentato  dairinvecchiamemo 
della  popolazione  nei  paesi  economicamente  e social- 
mente più  evoluti  c,  di  riflesso,  da  un  profondo  cambia- 
mento nella  patologia  di  queste  popolazioni.  Infatti, 
mentre  diminuiscono  continuamente  le  forme  infettive, 
aumentano  in  maniera  impressionante  quelle  di  tipo  cro- 
nico-dcgencrativo  (malattie  cardiovascolari  su  base  arte- 
riosclerotica,  diabete,  tumori,  malattie  croniche  dell'ap- 
parato respiratorio,  locomotorio,  ctc.)  proprie  dell'età 
media;  di  ciò  è responsabile  non  solo  l'invecchiamento 
delle  popolazioni  ma  anche,  e forse  in  misura  ancora 
maggiore,  il  modo  di  produrre  e di  consumare  caratte- 
ristico delle  moderne  società  industriali. 

La  cosa  potrebbe  avere  un  interesse  relativo  se  le  carat- 
teristiche di  questu  nuova  patologia  fossero  simili  a quelle 
della  patologia  infettiva;  invece  sia  Toriginc  che  il  de- 
corso della  patologia  degenerativa  sono  pressoché  dia- 
metralmente opposti  a quelli  della  patologia  infettiva 
(tab.  I). 

Circa  il  decorso  c l'evoluzione,  la  patologia  degene- 
rativa, a differenza  di  quella  infettiva,  può  essere  gene- 
ricamente definita  conre  una  patologia  cronica  e irre- 
versibile, nei  riguardi  della  quale  ogni  progresso  tera- 
peutico. prolungando  la  durata  media  della  malattia 
senza  portare  a guarigione,  si  risolve,  paradossalmente, 
in  un  aumento  del  numero  dei  malati  con  conseguente 
aumento  della  spesa  sanitaria. 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  GENERALMENTE  PRE- 
SENTI NELLA  PATOLOGIA  INFETTIVA  E IN  QUELLA 
DEGENERATIVA 


Patologia 

Patologia 

infettiva 

degenerativa 

naturali 

ambientali  o da 

abitudini  di  vita 

Fattori  causali 

unico 

multipli 

specifico 

, aspecifici 

ad  azione  rapida 

ad  azione  lenta 

Decorso 

acuto 

cronico 

Esito 

favorevole  (guari- 

sfavorevole (ingua- 

bile) 

ribile) 

Miglioramenti 

abbreviano  il  de- 

allungano il  de- 

terapeutici 

corso 

corso 

Si  pensi,  ad  es„  alle  coronaropatie  di  natura  ischemia; 
negli  ultimi  decenni  l’aumento  del  numero  dei  malati  di 
queste  forme  morbose  è stato  talmente  rapido  da  far 
affermare  all’OMS  che,  se  non  s’interviene  con  efficaci 
misure  preventive,  la  coronaropatia  ischemica  rischia  di 
diventare  la  più  grande  epidemia  che  l’umanità  abbia 
mai  conosciuto. 

Di  non  minore  interesse  è l’esame  dei  fattori  già  accen- 
nati che,  insieme  airinvccchiamcnto  delle  popolazioni, 
favoriscono  l’aumento  di  queste  malattie;  a differenza 
di  quanto  accade  per  le  malattie  infettive,  non  si  tratta 
più  di  agenti  unici  c naturali  (i  microrganismi),  ma  di 
fattori  ambientali  (inquinamenti  dell’ambiente,  tempi  e 
ritmi  di  lavoro,  etc.),  e più  spesso  di  fattori  multipli,  in 
parte  legati  ad  errate  abitudini  di  vita;  questi  ultimi  sono 
i cosiddetti  fattori  comportamentali,  quali  ad  cs..  l’ali* 
menta/ione  incongrua,  la  sedentarietà,  l'abuso  di  alcol 
e di  tabacco,  etc. 

Nessuno  di  questi  fattori  sembra  necessario,  nel  senso 
che  la  malattia  può  manifestarsi  anche  in  loro  assenza; 
tuttavia  la  loro  presenza  conduce  ad  una  maggiore  fre- 
quenza della  medesima;  sono  fattori  che  agiscono  len- 
tamente nel  tempo,  favorendo,  spesso,  modificazioni 
croniche  nel  funzionamento  di  determinati  organi  e si- 
stemi; modificazioni  che  possono  essere  prevenute  op- 
pure evidenziate  e corrette  ma  che,  qualora  non  lo  siano, 
possono  sfociare  nella  malattia  conclamata.  Per  di  più, 
essi  sono  aspecifici  e cioè  uno  stesso  fattore  può  predi- 
sporre a più  di  una  malattia;  basterebbe  pensare  ai  rap- 
porti che  il  fumo  di  tabacco  sembra  avere  con  l’infarto 
del  miocardio,  con  le  bronchiti  croniche,  con  il  cancro 
del  polmone,  con  le  vasculopatie  cerebrali  e periferiche. 

La  suscettibilità  all’azione  di  queste  cause  è,  proba- 
bilmente, in  relazione  ad  una  predisposizione  familiare 
e varia  quindi  da  un  soggetto  all’altro. 

Dall’avanzarc  della  patologia  cronico-degenerativa  e 
dall’esame  dei  fattori  che  la  condizionano,  emergono 
chiari  i compiti  che  attendono  l’i.  nella  sua  terza  fase, 
da  poco  cominciata,  c le  strade  da  battere  per  assolvere 
a tali  compiti. 

Innanzitutto,  a differenza  di  quanto  è accaduto  nelle 
prime  due  fasi,  l’azione  sull’uomo  assume  oggi  un’impor- 
tanza di  primo  piano;  l't.,  cioè,  diventa  sempre  di  più 
medicina  preventiva  se.  come  ancora  usa  in  alcuni  paesi 
europei,  si  vuole  con  tale  termine  identificare  tutti  gli 
interventi  di  prevenzione  primaria  condotti  sull'uomo  e 
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riservare  il  termine  i.  agli  interventi  riguardanti  l’am- 
biente sia  fìsico  che  sociale. 

Ricorderemo,  per  inciso,  che  nei  paesi  anglosassoni  nella 
medicina  preventiva  rientrano  tutti  gli  interventi  intesi  a pre- 
venire l’insorgenza  di  malattie,  indipendentemente  dal  fatto  che 
essi  riguardino  l’uomo  o l’ambiente.  In  questi  paesi  il  termine 
i.  è.  quindi,  praticamente  scomparso. 

Comunque  sia,  ciò  che  maggiormente  interessa  è te- 
nere presente  che,  per  quanto  concerne  l’azione  sull’uomo, 
l’intervento  preventivo  nei  confronti  della  patologia 
cronico-degenerativa  assume  caratteristiche  completa- 
mente diverse  da  quelle  che  riveste  nei  confronti  delle 
malattie  infettive.  In  queste,  infatti,  l’intervento  pre- 
ventivo (che  si  identifica,  in  pratica,  con  la  vaccinopro- 
filassi) è un  intervento  di  massa,  sporadico  e.  ai  limite, 
di  tipo  impositivo.  Nei  confronti  della  patologia  dege- 
nerativa la  prevenzione  primaria  consiste  nella  corre- 
zione e,  più  ancora,  nella  prevenzione  dei  fattori  di  ri- 
schio; ma  dato  che  si  tratta  di  fattori  multipli  e quasi 
sempre  legali  ad  abitudini  di  vita,  l’intervento  preventivo 
diventa  individuale,  continuo  e di  tipo  educativo. 

Questi  caratteri,  uniti  aH'elevatissimo  numero  di  sog- 
getti adulti  portatori  di  fattori  di  rischio,  impongono 
una  completa  revisione  della  strategia  della  prevenzione 
primaria  per  quanto  attiene  agli  interventi  sull'uomo. 
Questi,  cioè,  non  possono  più  essere,  come  per  il  passato, 
l'appannaggio  esclusivo  o quasi  di  coloro  che  operano 
nel  campo  della  sanità  pubblica;  si  rende  necessaria  anche 
l'azione  vigile  c continua  di  tutti  coloro  che  professano 
la  medicina,  primo  fra  tutti  il  medico  di  prima  istanza. 
Occorre  cioè  che  l’intervento  inteso  a prevenire  c correg- 
gere il  rischio  diventi  il  pane  quotidiano  del  medico  di 
prima  istanza.  Su  questo  punto  l’accordo  sembra  essere 
pressoché  generale  e su  di  esso  ha,  recentemente,  richia- 
mato l’attenzione  anche  l'OMS. 

Naturalmente,  perché  lutto  ciò  possa  essere  tradotto  in 
pratica,  si  rende  necessaria  una  completa  ristrutturazione 
della  medicina  di  primo  intervento  e cioè  un  diverso  modo 
di  erogare  l'assistenza  sanitaria  a livello  di  base;  ciò  al 
fine  di  poter  ottenere  che  ogni  cittadino  sappia  quali 
sono  le  regole  di  vita  alle  quali  deve  attenersi  se  si  vuole 
mantenere  il  più  possibilmente  sano. 

Attualmente  la  medicina  di  primo  intervento,  nel  nostro 
paese,  possiede,  fondamentalmente,  tre  caratteristiche  c 
cioè  c una  medicina  di  sola  diagnosi  e cura,  di  attesa  e 
pressoché  priva  di  personale  paramedico.  È evidente,  inve- 
ce. che  per  poter  giungere  ad  una  effettiva  socializzazione 
dell'informazione  sanitaria  c ottenere  un  miglioramento 
delle  condizioni  di  salute  delle  popolazioni  interessate, 
è necessario  creare  strutture  di  base  nelle  quali  venga 
erogata  una  medicina  di  iniziativa,  globale  (e  cioè  di  tipo 
sia  terapeutico  che  preventivo)  c che  utilizzi  in  maniera 
estesa  e razionale  il  personale  paramedico. 

I centri  sanitari  dì  base,  del  tipo  integrato,  sembrano 
strutture  capaci  di  erogare  una  medicina  di  primo  inter- 
vento che  possieda  tutte  queste  caratteristiche.  Si  tratta 
di  strutture  nelle  quali  un  gruppo  sanitario,  costituito 
da  medici  c da  personale  paramedico,  provvede  aH’assj- 
stenza  sia  curativa  che  preventiva  di  nuclei  di  popolazioflc 
di  dimensioni  variabili  ma,  in  genere,  non  superiori  a 
10.000  abitanti.  Dal  lato  preventivo,  in  particolare,  tiene 
aggiornato  lo  schedario  sanitario  della  popolazione 
provvedendo,  su  invito,  al  controllo  periodico  e diffe- 
renziato dello  stato  di  salute  degli  assistiti  e disponendo 
gli  interventi  necessari;  cura  l’assistenza  alla  madre  e al 
bambino,  la  medicina  scolastica  e le  vaccinazioni; sollecita 
gli  interventi  relativi  aJI’ambiente  sia  fìsico  che  sociale. 
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Attualmente  i paesi  più  avanzati  dal  lato  sanitario, 
e cioè  l'Inghilterra  e la  Svezia,  stanno  ristrutturando  t 
loro  servizi  sanitari,  mettendo  al  primo  posto  la  creazione 
dei  centri  sanitari  integrati. 
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LUIGI  CIIECCACC1 

IGROMA:  v.  borse  mucose  (III,  77). 

IGROMETRIA 

F.  hygromètrie.  - I.  hygrometry.  - t.  Hygrometrie,  - s.  hi- 
grometria. 

Metodo  di  misura  dell’umidità  relativa  di  un  gas  o di 
una  miscela  gassosa,  cioè  del  rapporto  fra  il  peso  di 
vapore  acqueo  presente  in  un  dato  volume  del  gas  e il 
peso  di  vapore  necessario  a saturare  Io  stesso  volume 
nelle  condizioni  di  temperatura  e pressione  alle  quali  la 
misura  è effettuata. 

È impiegato  principalmente  per  la  determinazione 
dell'umidità  atmosferica  in  campo  igienico  (temperatura 
«effettiva»,  benessere  termico,  condizioni  di  abitabi- 
lità, etc.),  meteorologico  (formazione  di  nebbia,  brinate, 
condensazione  sul  piano  stradale),  culturale  (protezione 
di  beni  deperibili  a causa  di  umidità  o secchezza  ecces- 
siva) c viene  attuato  con  apparecchi  diversi. 

Non  considerando  i semplici  igroscopi  fondati  sulla 
variazione  di  colore  di  alcune  sostanze  chimiche  (ad  cs. 
cloruro  di  cobalto)  al  mutare  dell'umidità  dell’aria,  gli 
igrometri  propriamente  detti  sono  essenzialmente  di  due 
tipi:  nel  primo  ( igrometro  a capello  e simili)  si  utilizza  la 
variazione  di  lunghezza  di  un  sottile  fascetto  di  capelli 
sgrassati,  e quindi  atti  ad  assorbire  vapore  acqueo,  che  è 
funzione  dell'umidità.  Questo  strumento  non  è molto 
preciso,  va  tarato  periodicamente  e si  presta  alla  costru- 
zione di  apparecchi  scriventi  (igrografi).  Al  secondo  tipo, 
di  maggiore  precisione,  appartengono  l’igrometro  a con- 
densazione (fondato  sul  principio  del  confronto  fra  la 
temperatura  di  una  parete  speculare,  opportunamente 
raffreddata,  nel  momento  in  cui  su  essa  comincia  la 
condensazione  del  vapore,  e la  temperatura  dell'aria)  e 
lo  psicrometro.  Quest'ultimo  risulta  costituito  da  2 
termometri  a bulbo  uguali  con  scala  al  decimo  di  grado  C; 
uno  dei  due  ha  il  bulbo  contenente  il  liquido  termome- 
trico avvolto  in  garza,  mantenuta  bagnata  per  capillarità 
da  un  piccolo  deposito  di  acqua  in  cui  essa  pesca,  l'eva- 
porazione della  quale  è facilitata  c uniformata  da  un 
piccolo  ventilatore.  L'evaporazione  è tanto  più  intensa 
quanto  maggiore  è la  secchezza  dell'aria  e determina 
una  proporzionale  sottrazione  di  calore  e quindi  raf- 
freddamento di  quel  termometro.  Apposite  tabelle  per- 
mettono di  ottenere,  dalla  differenza  di  temperatura 
registrata  dai  2 termometri,  il  valore  di  umidità  relativa, 
che  può  essere  anche  calcolato  con  la  formula  seguente: 

p = P — 0,00079  B (t  — t,) 

in  cui  p - pressione  del  vapore  acqueo  nell’aria  esa- 
minata; 

P pressione  massima  del  vapore  alla  tempe- 
ratura tt; 

B = pressione  barometrica  del  momento; 
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t = temperatura  segnata  dal  termometro  asciutto; 
tt  — temperatura  segnata  dal  termometro  ba- 
gnato. 

Dal  valore  di  p (umidità  assoluta)  si  risale  a quello  di 
umidità  relativa,  che  è il  rapporto  (p/P)  • 100. 

REO. 

ILEITE  TERMINALE 

F.  ilei  te  terminate.  - i.  terminal  ileitis.  - t.  Crohnsches 
Syndrom.  - S.  ileitis  terminal. 

L'ileite  terminale  è un  processo  infiammatorio  cronico 
recidivante  dell’apparato  digerente,  ad  ctiologia  ignota, 
frequentemente  con  reazione  granulomatosa,  con  ten- 
denza a provocare  stenosi  c fistole,  con  quadro  clinico 
polimorfo,  caratterizzato  essenzialmente  da  diarrea, 
crisi  subocclusive  e malnutrizione,  che  impegna  ogni 
porzione  del  tratto  gastrointestinale  e non  solo  l'ileo 
terminale  secondo  la  descrizione  originale  di  Crohn, 
Ginzberg  e Oppenheimer  (1932),  Tale  processo  infiam- 
matorio può  colpire  infatti  anche  l'esofago,  lo  stomaco 
c il  duodeno,  come  pure  il  digiuno,  dare  origine  ad  una 
colite  granulomatosa,  associata  o meno  ad  impegno 
intestinale  che  può  creare  problemi  di  differenziazione 
con  la  colite  ulcerosa  (v.),  c associarsi  anche  a manife- 
stazioni extraintestinali  (ad  es.  poliartriti,  spondilitc.  etc.). 
Per  questo  motivo  attualmente  anche  la  dizione  di  ente- 
rite regionale  o segmentarla,  subentrata  a quella  originaria 
di  i.t.  perché  troppo  riduttiva,  tende  ad  esser  sostituita 
dal  termine  più  generico  di  malattia  di  Crohn.  L'argo- 
mento è stato  trattato  per  esteso  sotto  l’esponente  ente- 
rite, regionale  (cui  si  rimanda  il  lettore)  che  abbiamo 
ritenuto  di  dover  ancora  mantenere  perche  tuttora  più 
diffuso  nella  letteratura  mondiale. 

Per  quanto  riguarda  la  localizzazione  della  i.  t.  al  colon 

V.  INTESTINO  TENUE  F.  CRASSO. 

REI). 

ILEO:  V.  INTESTINO  TENUE  E CRASSO. 

ILEO  DINAMICO  E MECCANICO:  v.  addome  (I, 
553);  INTESTINO  TENUE  E CRASSO;  OCCLUSIONI  INTE- 
STINALI. 

ILIACO  OSSO:  v.  arto,  arto  inferiore  (II,  1205);  ba- 
cino OSSEO  (II,  1819);  PELVICA  CINTURA. 

ILLUMINAZIONE 

F.  illumination ; éclairage.  - l.  illumination ; lighting.  - T. 
Beleuchtung.  - S.  iluminaciòn. 
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Aspetti  generali 

Il  problema  dell'illuminazione  degli  ambienti  ha  assunto 
in  questi  ultimi  tempi  una  grande  importanza  in  rapporto 
sia  all'aumento  delle  esigenze  umane  per  il  comfort  vi- 
sivo, sia  al  rapido  progresso  tecnico  e industriale  in  tutti 
i campi  di  attività,  che  ha  imposto  condizioni  sempre 
più  faticose  e esigenti  per  l'occhio.  L*i.  deve  essere  con- 
siderata infatti  come  uno  dei  fondamentali  fattori  del 
benessere  ambientale,  alla  pari  con  il  riscaldamento,  la 
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ventilazione,  il  condizionamento,  ctc.  Il  criterio  essenziale 
che  deve  guidare  c che  non  basta  vedere,  ma  occorre 
anche  veder  bene;  pertanto,  mentre  da  un  lato  dovranno 
incrementarsi  e diffondersi  tutti  gli  interventi  preventivi 
di  oftalmologia  sociale,  dall'altro  i tecnici  progettisti 
dovranno  predisporre  gli  spazi  esterni  c interni  per  for- 
nire gli  stari  di  i.  adeguati  ai  particolari  compiti  visivi 
da  espletare  in  ogni  ambiente. 

Nel  problema  dcll’i.  s'intrecciano  i fini  tecnico-igienici 
con  quelli  sociali.  Anzitutto  occorre  considerare  l'i. 
come  mezzo  di  conservazione  dell'integrità  c della  sanità 
dell'organo  della  vista,  essendo  a tutti  noto  come  una 
scarsa  o inadatta  i.  possa  affaticare  l'occhio  c condurlo 
in  tempi  lunghi  aH'aggravamcnto  di  difetti  di  rifrazione  o 
alla  menomazione  della  sua  funzione. 

Nei  riguardi  delle  attività  umane  e particolarmente  di 
quelle  lavorative  si  può  ricordare  che  da  numerose  prove 
risulta  chiaro  come  l'aumento  della  produttività  e del 
rendimento  nei  locali  di  lavoro  segua  l'incremento  del 
livello  di  i.  e la  maggiore  razionalità  del  sistema  di  i. 
A questi  fattori  viene  del  resto  strettamente  collegata 
la  diminuzione  della  frequenza  e della  gravità  degli  in- 
fortuni, fenomeno  evidente  in  tutti  i campi  da  quello 
domestico  a quello  stradale,  ma  che  presenta  un'estrema 
importanza  nell'attività  industriale  e in  genere  lavorativa 
(v.  ERGONOMIA). 

Molto  noto  è l'effetto  igienico  fondamentale  della  luce 
naturale  con  l'azione  bonifìcairice  continua  sull'ambiente 
c sugli  oggetti  per  la  distruzione  o l'inattivazione  dei 
germi,  aspetto  che  sarà  meglio  evidenziato  nel  prosieguo 
trattando  dcll'i.  naturale.  Né  si  possono  sottacere  i 
riflessi  fisiologici  della  stessa  luce  naturale  sull'organismo 
umano  sia  nei  riguardi  di  essenziali  attività  biologiche, 
sia  a motivo  dell'influenza  su  certi  ritmi  circadiani  (al- 
ternanza dei  periodi  di  riposo  e di  veglia,  variazione  ci- 
clica della  temperatura  interna,  del  ritmo  cardiaco  e della 
pressione  arteriosa,  ctc.)  (v.  ritmi  biologici). 

Non  va  infine  trascurato  l'importante  contributo  della 
luce,  sotto  entrambe  le  forme,  naturale  c artificiale,  nella 
valorizzazione  delle  condizioni  ambientali  ai  fini  del 
benessere  psicofisico  individuale  come  soddisfacimento 
dei  bisogni  di  ordine  estetico  c come  caratterizzazione 
della  fisionomia  dello  spazio  abitato. 

l'nità  di  misura  della  radiazione  ottica  e cenni  di  fotometria 

La  radiazione  compresa  fra  380  c 760  nm  rappresenta  lo  sti- 
molo adeguato  per  la  retina  dell'occhio  umano  c.  se  d'inten- 
silà  sopraliminarc  c di  durala  sufficiente,  provoca  la  sensazione 
visiva  (v.  occhio:  visioni). 

Si  possono  definire  sinteticamente  le  principali  grandezze 
fotometriche  la  cui  conoscenza  c necessaria  per  la  comprensione 
dei  vari  criteri  inerenti  alla  tecnica  dcll'i.,  partendo  dal  concetto 
di  flusso  luminoso  d4>  come  quantità  di  luce  emessa  da  una 
sorgente  nell'unità  di  tempo. 

L'intensità  luminosa , simbolo  I.  C il  flusso  luminoso  emesso 
da  una  sorgente  puntiforme  per  angolo  solido  unitario,  ovvero 
d<P 

I L’unità  di  misura  è la  candela  (cd),  ossia  l’intensità 

di) 

luminosa  emessa  da  un  corpo  nero  di  Burgcss  alla  temperatura 
di  solidificazione  del  platino  (2045  K.)  in  direzione  perpendico- 
lare al  foro  d'uscita,  quando  la  sezione  di  tale  foro  ha  un'arca 

dì  m*  sotto  la  pressione  di  101.325  Pa. 

600.000 

Si  può  ora  definire  il  lumen  (Im)  quale  unità  di  misura  del 
flusso  luminoso;  esso  è il  flusso  luminoso  emesso  nell’angolo 
solido  di  I steradiante  da  una  sorgente  rsotropa  dell'intensità 
di  I cd. 

V illuminamento,  simbolo  E,  rappresenta  il  flusso  luminoso 

d<t» 

incidente  per  unità  di  superficie,  ovvero  E -r~  - La  sua  unità 


Fig.  1.  Fotometro  CINTRA  modello  101  con  testa  di  lettura 
intercambiabile  per  misure  radiometriche  e fotometriche.  Per 
queste  ultime,  la  sensibilità  c lò~u  W.  ( Istituto  Superiore  di 
Sanità,  Roma). 


di  misura  è il  lux.  ovvero  l'illuminamento  prodotto  su  una 
superfìcie  di  I m*  dal  flusso  luminoso  di  I Im  incidente  per- 
pendicolarmente: 1 lux  = 

m* 

l -a  luminanza,  simbolo  L,  é il  rapporto  tra  l'intensità  lumi- 
nosa allessa  da  una  superficie  in  una  data  direzione  c la  proie- 
zione della  superficie  (dSF)  in  un  piano  normale  alla  direzione 

considerata  : L . Si  esprime  in  ^(nit).  oppure  in  — 

dl»r  m*  cm* 

(stilb). 

Non  appare  contemplata  nel  sistema  internazionale  delle 
unità  di  misura  (SI)  l 'emittanza,  simbolo  M.  che  sarebbe  il 
rapporto  tra  il  flusso  luminoso  emesso  da  una  superficie  primaria 

dd> 

o secondaria  c la  sua  arca  dS,  ovvero  M = . L'unità  di 

dS 

misura  sarebbe  il  lux  equivalente,  pari  a = — . 

m* 


Le  misure  fotometriche  possono  essere  eseguite  con  strumenti 
visuali  e con  apparecchi  fotoelettrici.  Mediante  i primi  si  ef- 
fettua una  valutazione  visiva  dell'uguaglianza  di  due  campi 
illuminati,  la  quale,  fondandosi  sulla  proprietà  della  retina, 
è inevitabilmente  incostante  c non  molto  fine,  in  rapporto  alle 
condizioni  dell'occhio  (visione  fotopica,  scotopica,  sensibilità 
al  contrasto,  colore,  ctc.  t e del  soggetto  (stanchezza  nelle 
misure  ripetute,  attenzione).  Nei  secondi  la  radiazione  ottica 
è misurata  sotto  forma  di  corrente  circolante  in  un  circuito 
nel  quale  sia  inserito  un  fotoresistore.  o prodotta  da  una  cella 
fotoemittentc  o fotovoltaica  (ad  cs.,  all'ossido  di  selenio).  Gli 
apparecchi  sono,  di  regola,  tarali  in  lux  mediante  una  sorgente- 
campione  e sono  comunemente  denominati  luxmetri  (fig.  I). 


Fattori  influenzanti  la  visione 

Numerosi  sono  i fattori  primari  e secondari  che  possono 
influenzare  la  visione.  Si  citano  a tal  proposito  l'acuità 
visiva,  il  livello  c il  contrasto  di  luminanza  c quello  cro- 
matico, la  composizione  spettrale  della  luce,  la  durata, 
la  posizione  c la  mobilità  dello  stimolo  luminoso,  il  rap- 
porto tra  luce  diretta  c diffusa,  la  struttura  del  fondo, 
l'abbagliamento,  etc. 

Per  l'i.  degli  ambienti  è di  estrema  importanza  la  com- 
posizione spettrale  della  luce  che  vi  perviene,  particolar- 
mente ai  fini  della  resa  cromatica.  La  luce  naturale  è 
quella  che  meno  affatica  l’occhio.  Essa,  nella  sua  forma 
diffusa,  senza  il  contributo  diretto  del  sole,  contiene 
una  buona  percentuale  di  azzurro  c modesta  quantità 
di  giallo  e rosso;  la  luce  solare  é invece  caratterizzata 
da  una  media  proporzione  di  azzurro  e da  una  buona 
percentuale  di  giallo  e di  rosso. 
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La  riuscita  deil'i.  a incandescenza  (che  presenta  una 
composizione  spettrale  ricca  di  raggi  gialli  c rossi)  è do- 
vuta in  gran  parte  allo  spettro  continuo  della  luce  emessa 
dalle  lampade  elettriche  e al  fatto  che  ai  livelli  di  illumi- 
namento normalmente  connessi  con  la  luce  artificiale  la 
sensibilità  dell’occhio  si  sposta  verso  l'azzurro,  per  cui 
la  visione  dei  colori  si  avvicina  a quella  che  si  avrebbe 
con  la  luce  solare.  Questo  effetto  è poi  largamente  influen- 
zato dalla  componente  psicologica  dell'adattamento  alla 
stessa  luce  artificiale. 

Tale  fenomeno  rende  ragione  della  ricerca  di  una  qua- 
lità della  luce  che  si  avvicini  alla  luce  naturale  diffusa, 
alla  quale  tendono  molti  tipi  di  lampade  a fluorescenza, 
specialmente  quando  si  debba  passare  in  qualsiasi  mo- 
mento da  una  luce  naturale  diffusa  a quella  artificiale. 

L’abbagliamento  è un  fenomeno  fisiologico  consi- 
stente prevalentemente  in  una  caduta  di  sensibilità  del- 
l’occhio con  menomazione  delle  facoltà  visive,  stanchezza 
oculare  e generale,  cefalea,  ctc..  che  possono  a volte 
risultare  durature,  provocate  dall'esposizione  alla  ecces- 
siva luminanza  di  una  sorgente  primaria  o secondaria. 
Secondo  le  modalità  dell’esposizione  l'abbagliamento  c 
puramente  energetico  (assoluto)  quando  deriva  da  una 
luminanza  troppo  forte  della  sorgente,  come  avviene 
quando  si  guarda  direttamente  il  disco  solare  o una  su- 
perfìcie riflettente  speculare  rispetto  al  sole;  oppure  si 
produce  a causa  del  contrasto  tra  luminanze  molto  di- 
verse (relativo);  ne  sono  esempi  la  luce  intensa  dei  fari 
nell’oscurità  o una  luce  improvvisa  nel  buio  c.  nell’in- 
terno dell'abitazione,  la  visione  diretta  dei  filamenti 
delle  lampade. 

Da  quanto  sopra  si  può  arguire  che  il  fenomeno  del- 
l'abbagliamento si  verifica  in  genere  più  facilmente  negli 
ambienti  interni  per  la  grande  differenza  tra  la  luminanza 
della  sorgente  artificiale  c quella  circostante  nel  campo 
visivo  corrispondente  agli  standard  normalmente  adottati. 

Dal  punto  di  vista  fisiologico  esiste  in  linea  generale 
un  valore  di  luminanza  che  si  può  giudicare  inoffensivo 
(0,2  cand/cm*),  ma  in  campo  applicativo  si  ritiene  che  la 
luminanza  dovrebbe  contenersi  entro  0,5  cand/cm2. 

Comfort  visivo 

Il  comfort  visivo  rappresenta  il  precipuo  obiettivo  di 
ogni  tipo  di  i.  ambientale  c si  potrebbe  definire  come 
l’insieme  delle  condizioni  di  i.  che  rendono  gradevole 
e non  faticoso  ad  un  individuo  dotato  di  una  visione 
normale  Io  svolgimento  del  proprio  compito  visivo. 
Deriva  da  questa  espressione  che  per  ottenere  uno  stato 
di  comfort  occorre  la  predisposizione  di  un  vero  e pro- 
prio « condizionamento  luminoso  » di  ogni  ambiente 
attraverso  l’attuazione  di  varie  provvidenze  concernenti 
le  caratteristiche  costruttive  e degli  ambienti  e degli 
impianti,  quali  ad  es.,  la  finitura  e tinteggiatura  delle 
pareti,  la  posizione,  il  numero  c le  caratteristiche  delle 
sorgenti  luminose  naturali  e artificiali,  la  natura  c il 
colore  dei  vetri,  la  disposizione  di  tavoli,  banchi,  scrittoi, 
ctc.  A tal  fine,  oltre  alle  ipotesi  o schematizzazioni  scien- 
tifiche con  le  calcolazioni  relative,  l'illuminotecnica  si  è 
avvalsa  da  tempo  di  numerose  prove  sperimentali  sui 
fattori  implicati,  tra  le  quali  si  ricordano  quelle  sulla 
velocità  di  percezione,  sulla  velocità  di  lettura,  sulla 
velocità  di  visione,  sull’influenza  del  contrasto,  sul  ren- 
dimento dell'attività  lavorativa,  eie.  Da  queste  prove  ri- 
sulta che  le  prestazioni  dell’occhio  umano  vanno  mi- 
gliorando secondo  la  nota  legge  di  Fechner  con  l'au- 
mento della  luminanza  c con  l'adatta  combinazione  dei 
fattori  primari  c secondari  della  visione. 

Pertanto,  per  la  predisposizione  o l'accertamento  di 
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un  comfort  visivo  non  basta  che  l'illuminamento  sia 
compreso  entro  i valori  raccomandati  ma  occorre  altresi 
che  siano  soddisfatte  insieme  determinate  esigenze  basi- 
lari fisiologiche  e igieniche  (Goromosov): 

a)  ottimale  intensità  di  i.  in  tutti  i posti  di  lavoro  c 
nelle  zone  circostanti  dentro  il  campo  della  visione; 

b)  evitare  grandi  differenze  nella  luminanza  dentro  il 
campo  della  visione  per  non  interferire  sulla  normale 
capacità  di  adattamento  dell’occhio; 

c)  protezione  dell'occhio  dall'abbagliamento  da  luce 
diretta  o riflessa; 

d)  evitare  forti  ombre  sulle  supcrfìci  di  lavoro; 

e)  adeguati  contrasti  nella  luminanza  e nel  colore  tra 
gli  oggetti  e lo  sfondo; 

f)  ottimale  composizione  spettrale  c attività  biologica 
della  luce. 

Particolare  importanza  presenta  l’osservanza  dei  pre- 
detti requisiti  nelle  aule  scolastiche,  in  quanto  gli  organi 
della  vista  dei  bambini  sono  in  via  di  sviluppo  c quindi 
devono  essere  assolutamente  protetti  contro  le  disagevoli 
condizioni  ambientali. 

Illuminazione  naturale 

L’i.  naturale  è quella  prodotta  dalla  luce  diurna  che  viene 
fornita  direttamente  dal  sole  e indirettamente  per  diffu- 
sione dalla  atmosfera  terrestre.  Per  essa,  oltre  alle  esi- 
genze visive  richieste  per  consentire  l'esplicazione  delle 
normali  attività  inerenti  a ciascun  tipo  di  ambiente,  sono 
da  valutare  particolarmente  i benefici  effetti  sulla  salu- 
brità degli  ambienti  stessi:  l’azione  della  luce  del  giorno 
rappresenta  infatti  uno  dei  migliori  elementi  per  una 
bonifica  continua  ed  efficace  di  un  ambiente  confinato  c 
affollato  e perciò  avente  un'elevata  carica  microbica. 
Da  lunghe  sperimentazioni  è risultato  che  l'azione  bat- 
tericida, oltre  che  esercitata  dalla  luce  solare  diretta  ad 
opera  principalmente  dei  suoi  raggi  U.  V.,  viene  anche 
esercitata  dalla  luce  diffusa  del  giorno  purché  ad  un  suf- 
ficiente livello. 

Criteri  per  r illuminazione  naturale  degli  ambienti 

Per  gli  ambienti  di  abitazione,  le  aule  scolastiche,  le 

stanze  di  ufficio,  i posti  di  lavoro  industriali,  etc.,  sono 


ore 


Fig.  2.  Andamento  dcll'cmittan/a  media  della  volta  celeste 
in  In x equivalenti  (sulle  ordinate)  nelle  ore  del  giorno  e nei 
vari  mesi  alla  latitudine  intorno  a 50*  Nord. 
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Fig.  3.  3)  Angolo  di  apertura,  fi)  Angolo  di  inclinazione,  y) 
Angolo  di  massima  elevazione,  h)  Distanza  del  piano  tangente 
l'architrave  della  finestra  dal  piano  di  lavoro,  d)  Distanza 
dalla  finestra  del  punto  da  illuminare.  I)  Profondità  della 
stanza.  Per  la  spiegazione,  v.  testo. 


stati  nel  tempo  proposti  numerosi  criteri  riguardanti  sia 
il  giudizio  sulla  sufficienza  e la  razionalità  dell'i.,  sia  la 
predeterminazione  dell'i.  stessa.  Questa,  in  linea  generale, 
oltre  che  dai  fattori  geografici,  stagionali  e orari  (fig.  2) 
e da  quelli  meteorologici  riguardanti  la  località,  dipende 
dall'esposizione  dell’ambiente,  dall'altezza  dal  suolo 
dell'apertura  finestrata  se  vi  sono  edifici  di  contropro- 
spetto, dalla  distanza  di  questi  edifìci  e dalla  natura  delle 
loro  facciate,  dalle  caratteristiche  e finiture  deH'ambicntc, 
dall’area  e dalle  caratteristiche  dell'apertura  finestrata,  etc. 

1 primi  criteri  adottati,  tuttavia,  non  fanno  espresso 
riferimento  alle  condizioni  fotometriche  del  ciclo,  bensì 
consistono  nell'enunciazione  di  regole  pratiche  legate 
alle  dimensioni  e alla  posizione  dell'apertura  finestrata 
nei  confronti  del  l'ambiente. 

Una  regola  molto  applicata  ancora  attualmente,  in 
quanto  di  pronta  ed  efficace  comprensione,  s'incentra  sul 
razionate  proporzionamento  della  superfìcie  della  finestra 
rispetto  alla  superficie  del  pavimento.  Questa  regola  non 
tiene  conto  però  degli  eventuali  ostacoli  frontistanti,  né 
della  posizione  della  finestra  nella  parete  esterna  dell'am- 
biente. etc.  Comunque,  in  molti  regolamenti  vengono 
prescritti  i valori  ottimali  o i valori  limite  del  rapporto 
superfìcie  finestra  / superficie  pavimento;  in  linea  generale 
non  si  dovrà  scendere  al  disotto  di  1/8,  mentre  i valori 
secondo  i vari  edifìci  dovrebbero  mantenersi  entro  imo 
scarto  da  1/4  ad  1/7.  Un  valore  ottimale  per  un'esposi- 
zione libera  di  cielo  si  può  ritenere  pari  ad  1/6. 

Altri  criteri  importanti  consigliati  dagli  igienisti  ten- 
gono conto  dell'esistenza  di  fabbricati  frontistanti.  Si 
tratta  dell'osservanza  di  due  angoli  caratteristici:  l 'angolo 
di  apertura  di  Fòrster,  formato  dai  raggi  visuali  che, 
dipartentisi  dal  posto  di  lavoro  o di  studio  prescelto  in 
direzione  dell’apertura  esterna,  risultano  tangenti  all’ar- 
chitrave della  finestra  e alla  linea  di  coronamento  del- 
l'edificio frontista,  per  il  quale  si  consiglia  un  valore 
minimo  di  4-5*;  l'angolo  d' inclinazione,  determinato  dalla 
bisettrice  del  precedente  angolo  di  apertura  e daH’oriz- 
zontale  passante  per  il  punto  stabilito  sul  piano  di  rife- 
rimento, per  il  quale  sono  stati  fissati  dei  valori  minimi, 
tra  i quali  prevalente  risulta  quello  di  28*,  al  fine  di  evi- 
tare che  raggi  troppo  obliqui  cadano  sul  piano  di  lavoro  e 
quindi  con  scarsa  efficacia  ai  fini  dell'illuminamento  (fig.  3). 

La  valutazione  dei  predetti  angoli  non  può  fornire 


sufficienti  clementi  per  un  giudizio  sull'illuminamento 
interno,  anche  se  può  essere  utilmente  integrata  dalla 
conoscenza  del  rapporto  fìncstra/pavimento.  Comunque, 
da  essi  può  dedursi  una  regola  pratica  di  orientamento 
per  la  costruzione:  l'altezza  della  finestra  (intendendosi 
l’altezza  dell'architrave  sul  piano  di  riferimento)  non 
deve  essere  minore  della  metà  della  distanza  del  punto 
in  esame  dalla  finestra;  detta  distanza  può  talvolta  coin- 
cidere con  l'intera  profondità  della  stanza. 

In  corrispondenza  è da  raccomandare  che  la  linea  del- 
l'architrave venga  mantenuta  il  più  possibile  vicina  al 
piano  del  soffitto. 

1 metodi  moderni  non  fissano  in  genere  valori  standard 
o minimi  assoluti  per  Pi.  naturale,  basandosi  piuttosto 
su  criteri  di  relatività,  cioè  sul  confronto  contemporaneo 
tra  l’illuminamento  all'interno  dell'ambiente  c l'illumina- 
mento esistente  al  di  fuori,  il  quale  dipende  dalle  condi- 
zioni fotometriche  della  volta  celeste. 

Appartengono  a questa  categoria  le  valutazioni  effet- 
tuate per  mezzo  del  fattore  dì  luce  diurna.  Esso  viene 
definito  come  il  rapporto  tra  l'illuminamento  del  piano 
di  lavoro  in  una  posizione  determinata  c l'illuminamento 
che  si  avrebbe,  nelle  identiche  condizioni  di  tempo  e di 
luogo,  su  una  superfìcie  orizzontale  esposta  all'aperto 
in  modo  da  ricevere  luce  dall'intera  volta  celeste,  senza 
irraggiamento  diretto  del  sole;  esso  tiene  conto  della 
riflessione  dalle  pareti  dell'edificio  frontistante  e delle 
riflessioni  interne,  dell'assorbimento  prodotto  dai  vetri 
c dalle  eventuali  tende  c del  dimensionamento  dell'aper- 
tura, eie.,  e presenta  una  componente  diretta  -c  una  com- 
ponente riflessa  (dall'esterno  c dall'interno). 


I valori  minimi  che  nelle  diverse  regolamentazioni  vengono 
assegnati  al  fattore  di  luce  diurna  variano  in  funzione  della 
destinazione  e delle  caratteristiche  degli  ambienti. 

Per  ambienti  c lavori  non  specifici  si  può  usufruire  di  una 
tabella  del  « Manuale  dell’architetto  >►  del  C.N.R.,  che  presenta 
una  graduazione  di  valori  medi  del  fattore  di  luce  diurna 
(considerando  quindi  la  media  nell'ambiente),  efficace  per  un 
orientamento  sul  giudizio  dell'illuminamento: 


illuminazione  insufficiente 
illuminazione  discreta 
illuminazione  buona 
illuminazione  ottima 


fattore  < 0,5  % 

fattore  compreso  ira  0,5  % e 1.5% 
fattore  compreso  tra  1,5%  e 3% 
fattore  >3% 


Il  decreto  ministeriale  5 luglio  1975  prescrive  che  per  ciascun 
locale  di  abitazione  l'ampiezza  della  finestra  deve  essere  pro- 
porzionata in  modo  da  assicurare  un  valore  del  fattore  di  luce 
medio  non  inferiore  al  2%. 

Le  norme  contenute  nelle  circolari  del  Ministero  dei  LL.PP. 
per  gli  edifici  di  civile  abitazione,  per  le  scuole  e per  gli  ospedali 
risultano  abbastanza  precise  sui  valori  minimi  e anche  si  preoc- 
cupano di  evitare  che  l'arca  delle  porzioni  vetrate  delle  pareti 
perimetrali  opache  diventi  notevole  oltre  misura,  prescrivendo 
che  non  debba  eccedere  il  valore  necessario  per  ottenere  che 
il  fattore  medio  di  luce  diurna  degli  ambienti  risulti  superiore 
o almeno  eguale  al  6%.  Ciò  per  ovvie  ragioni  di  protezione 
termica  e da  eccessivi  soleggiamento  e luminosità. 

Per  gli  edifici  scolastici  le  norme  tecniche  aggiornate,  emesse 
con  decreto  ministeriale  18  dicembre  1975,  al  punto  5.2.5 
raccomandano  che  il  fattore  medio  di  luce  diurna,  senza  ir- 
raggiamento diretto  del  sole,  risulti  uguale  ai  seguenti  valori: 
ambienti  ad  uso  didattico  (aule  di  lezione,  studio, 
lettura,  aule  di  disegno,  laboratori)  3% 

palestre,  refettori  2% 

uffici,  spazi  per  la  distribuzione,  scale,  servizi  igienici  1 % 


Per  gli  ospedali  altre  norme  specifiche  raccomandano  i 
seguenti  valori  per  i vari  elementi  funzionali: 

ambienti  di  degenza,  diagnostica,  laboratori  3% 

refettori  2% 

uffici,  spazi  per  la  distribuzione,  scale  1 % 
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TAB.  L LIVELLI  DI  ILLUMINAMENTO  PER  VARIE 
CATEGORIE  DI  EDIFICI 


Lux 

min. 

max. 

Locali  comuni  a tutte  le  categorie  di  edifici 
Vestiboli,  corridoi,  disimpegni 

50 

70 

Scale 

100 

150 

Spogliatoi,  toilette*,  lavabi 

5° 

100 

Abitazioni  ordinarti 
Stanze  da  bagno 

p: 

’ illuminazione 
1 generale 

50 

100 

[ allo  specchio 

200 

500 

i illuminazione  generale 

50 

— 

Camere  da  letto 

| ai  letti 
[ e agli  specchi 

200 

500 

Cucine 

100 

200 

Soggiorni 

70 

200 

Uffici 

Stanze  dattilografìa,  contabilità,  schedari 

300 

600 

Stanze  private 

200 

— 

Sale  di  disegno 

[ illuminazione 
generale 

150 

— 

[ ai  tavoli 

200 

1000 

Sale  di  attesa  c di 

ricezione 

150 

500 

[ nel  magazzino 

100 

— 

Archivi 

per  leu  uni 
| documenti 

150 

Alberghi,  caffè,  ristoranti 

f illuminazione 
Sale  di  scrittura  \ generale 

100 

1 

[ ai  tavoli 

300 

500 

illuminazione  generale 

100 

200 

Camere  da  letto 

al  letto,  allo  specchio, 
al  tavolo 

200 

200 

Sale  da  pranzo  c 

da  caffè,  saloni  di  albergo 

100 

500 

Stabilimenti  industriali 
Lavori  grossolani 

50 

200 

Lavori  medi 

200 

400 

Lavori  fini 

400 

1000 

Lavori  molto  fini 

1000 

2000 

Scuole 

Anfiteatri,  aule  di  conferenza,  sale  riunioni 

200 

500 

Aule  e laboratori 

200 

500 

Aule  per  allievi  ambliopi 

400 

700 

Stanze  da  disegno  c cucitura 

500 

Stanze  da  disegno  d’arte 

300 

500 

Lavagne  nere  o colorate 

300 

500 

Palestre 

150 

300 

Ospedali  e cliniche 

f illuminazione  generale 

50 

! illuminazione  notturna 
j al  letto  (per  esame 
[ c per  lettura) 

10 

Camere  di  degenza 

200 

— 

Sale  da  visita 

300 

500 

Stanze  di  attesa 

100 

| — 

Sale  operatorie 

300 

500 

Tavolo  operatorio 

9000 

25.000 

Laboratori  di  patologia  c ricerca 

300 

500 

Negozi 

Illuminazione  generale 

300 

500 

Banchi 

500 

700 

Vetrine  interne 

1000 

| — 

Vetrine  su  strada  frequentata 

2000 

5000 

1323 


Illuminazione  artificiale 

L'i.  artificiale  degli  spazi  esterni  o degli  ambienti  confi- 
nati ha  per  scopo  fondamentale  quello  di  sopperire  alla 
carenza  di  luce  naturale,  ma  può  anche  avere  funzioni 
specifiche  non  attinenti  a queste  finalità,  come  ad  cs. 
quella  di  assicurare  particolari  effetti  estetici  o quella  di 
produrre  stimoli  visivi  per  segnalazioni  luminose. 

È evidente  l'importanza  che  in  ogni  caso  assume  sia 
la  scelta  del  tipo  che  la  disposizione  delle  sorgenti  di 
luce  per  assicurare  i necessari  requisiti  di  comfort  e di 
razionalità  ddl'i. 

In  campo  applicativo,  oltre  ai  citati  fondamentali 
requisiti  qualitativi,  debbono  prendersi  in  considerazione 
anche  aspetti  tecnico-economici  che  possono  interferire 
influentemente  sulla  scelta  del  tipo  e sulla  disposizione 
delle  sorgenti  luminose;  essi  sono  rappresentati  dalla 
valutazione  dei  costi  d'installazione  e di  quelli  di  manu- 
tenzione e di  gestione  degli  impianti  d'i.  artificiale. 

Per  quanto  attiene  al  requisito  fondamentale  dell'ot- 
timale livello  di  illuminamento,  misurato  in  lux,  si  ri- 
portano nella  tabella  a lato  i valori  in  lux  (minimi  c 
massimi)  ricavati  dalle  raccomandazioni  redatte  dalla 
Association  Frammise  de  l'Éclairage  (tab.  I). 

Un  cenno  sommario  meritano  anche  altri  aspetti  quali 
V eliminazione  deir abbagliamento,  particolarmente  facile 
con  lampade  a filamento  incandescente  e bulbo  non 
smerigliato,  nel  qual  caso  la  luminanza  può  raggiungere 
qualche  migliaio  di  stilb  (mentre  rocchio  può  sopportare 
senza  disturbo  valori  localizzati  di  qualche  decimo  di 
stilb  o valori  medi  dell'area  luminosa  di  ca.  2 stilb);  a 
tal  fine  sono  utili  la  disposizione  delle  sorgenti  luminose 
in  zone  non  comprese  entro  il  campo  visivo  di  normale 
attività,  l'uso  di  diffusori,  di  più  di  una  lampadà  o l’im- 
piego di  sistemi  di  tipo  scmidiretto  o indiretto.  Questi 
ultimi  attenuano  anche  la  disuniformità  deH'iUumina- 
mento  (il  rapporto  tra  valore  massimo  e minimo  non  do- 
vrebbe essere  maggiore  di  3).  È anche  importante  che 
la  variazione  dell' illuminamento  nel  tempo  non  superi  la 
velocità  del  riflesso  pupillare  e,  se  notevole,  tenga  conto 
delle  caratteristiche  dell'adatt amento  retinico:  ciò  è molto 
importante  per  la  sicurezza  della  condotta  dei  veicoli 
(entrata  c uscita  da  gallerie;  volo  notturno).  Lo  spettro 
di  emissione  delle  lampade  varia  notevolmente  a seconda 
del  tipo,  con  effetti  importanti  sulla  percezione  dei  colori , 
che  può  risultare  falsata,  e sul  tono  dell'umore.  In  parti- 
colare, le  comuni  lampade  a scarica  di  tipo  fluorescente 
emettono  in  prevalenza  radiazioni  di  minore  lunghezza 
d'onda  c possono  causare  fenomeni  stroboscopici  a 
causa  della  periodicità  della  scarica  del  gas  (50  o 60  Hz). 
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ILLUSIONE 

F.  iHusion.  - i.  Ulusion.  - T.  lllusion.  - s.  il usiòn. 
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che. - Interpretazione  de!  fenomeno  e conclusioni.  - Psicopato- 
logia dell'illusione  (col.  1371). 


Illusioni  ottico-geometriche 

Introduzione 

La  realtà  fisica  che  ci  sta  intorno  è costituita  da  una  mol- 
teplicità di  oggetti  i quali  hanno  ciascuno  una  certa  forma, 
una  certa  grandezza,  un  certo  colore;  alcuni  di  tali  oggetti 
si  trovano  più  vicini  a noi,  mentre  altri  si  trovano  più 
lontani;  alcuni  sono  immobili  mentre  altri  si  trovano  in 
movimento,  c cosi  via.  Può  sembrare  privo  di  senso  chie- 
dersi: come  mai,  quando  volgiamo  lo  sguardo  a tale 
realtà,  ci  accade  di  vedere,  appunto,  una  molteplicità 
di  oggetti,  e di  vedere  ciascuno  di  tali  oggetti  proprio  con 
quella  certa  forma,  con  quella  certa  grandezza,  con  quel 
determinato  colore?  Come  mai  ci  accade  di  vedere 
certi  oggetti  più  vicini  di  altri,  o in  movimento  rispetto 
ad  altri  che  ci  appaiono  invece  immobili? 

Domande  come  queste  possono  apparire  oziose  al 
senso  comune,  il  cui  atteggiamento  può  essere  definito 
come  realismo  ingenuo.  Per  ciascuna  di  tali  domande 
sembra  esservi  infatti  una  risposta  del  tutto  ovvia:  ve- 
diamo oggetti  perché  in  realtà  vi  sono  molti  oggetti; 
li  vediamo  con  una  certa  forma  perché  essi,  fisicamente , 
hanno  quella  forma;  li  vediamo  a diversa  distanza  da 
noi  perché  effettivamente  essi  si  trovano  a diversa  di- 
stanza; e se  ne  vediamo  il  movimento  ciò  accade  appunto 
perché  essi  sono  in  movimento.  L'esistenza  di  una  corri- 
spondenza fra  le  caratteristiche  della  realtà  fisica,  ogget- 
tiva, e quelle  della  realtà  percettiva,  soggettiva,  o feno- 
menica, appare  dunque,  al  senso  comune,  come  cosa 
ovvia,  come  cosa  che  non  richiede  di  essere  spiegata, 
e che  anzi  si  spiega  e si  giustifica  da  sé:  è cioè  vissuta 
come  un  dato,  c non  come  un  problema. 

Il  ricercatore,  il  cui  atteggiamento  può  essere  definito 
di  realismo  critico,  opera  con  un  modello  della  perce- 
zione molto  diverso  c vede,  di  contro,  in  ciascuno  dei 
punti  citati  ora,  un  problema  che  deve  essere  affrontato 
scientificamente.  Egli,  cosi,  si  domanda:  come  perce- 
piamo lo  spazio?  E questo  implica  una  quantità  di  altri 
problemi,  per  esempio:  come  percepiamo  la  forma  di 
una  cosa?  Come  percepiamo  il  movimento  di  un  corpo? 
Come  distinguiamo  il  singolo  oggetto  distinto  dal  suo 
sfondo  generale?  Perche  le  cose  hanno  una  localizza- 
zione spaziale?  Cioè,  come  possiamo  percepire  dove 
sono  poste?  Come  vediamo  i dettagli  fini,  e quali  sono  i 
limiti  di  questa  acuità? 

Il  passaggio  da  un  atteggiamento  di  realismo  ingenuo 
ad  un  atteggiamento  di  realismo  critico  può  essere  faci- 
litato richiamando  a scopo  dimostrativo  alcune  situazioni 
che  male  si  accordano  col  primo  atteggiamento  c possono 
invece  suffragare  il  secondo:  in  genere  tali  situazioni 
s'impongono  facilmente  alla  nostra  considerazione  in 
quanto  in  esse  proprio  quella  corrispondenza  fra  realtà 
fìsica  e realtà  percettiva,  alla  quale  siamo  abituati,  viene, 
per  qualche  ragione,  a mancare. 

Anche  il  senso  comune  conosce  tali  situazioni:  sono 
quelle  nelle  quali  si  è soliti  dire,  per  esempio,  che  « i 
nostri  sensi  ci  ingannano  »,  che  « si  è rimasti  vittima  di 
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un'illusione  »,  e così  via.  £ a tutti  noto,  ad  es.,  quel  par- 
ticolare fenomeno  per  cui  dì  notte,  quando  il  cielo  è in 
parte  coperto  di  nubi,  la  luna  sembra  muoversi  piuttosto 
velocemente  attraverso  di  esse.  E così  molti  avranno 
notato  che,  nelle  giornate  di  forte  vento,  i monti  che 
stanno  in  fondo  alla  pianura  sembrano  più  vicini  del 
solito.  È pure  di  esperienza  comune,  infine,  il  fatto  che 
quando  si  è in  una  sala  cinematografica,  le  diverse  parti 
della  scena,  che  « fisicamente  » sono  tutte  collocate  su 
una  sola  superficie  bidimensionale,  quella  dello  schermo, 
sono  invece  vissute  come  localizzale  su  diversi  piani  di 
profondità,  sono  cioè  vissute  come  oggetti  fermi  o in 
movimento  che  spostandosi  possono  passare  davanti  ad 
altri  oggetti  e coprirli  momentaneamente. 

Il  valore  di  queste  situazioni  paradossali  sta  soprat- 
tutto nel  fatto  che  esse  permettono  di  rendersi  conto  che 
l'esistenza,  sul  piano  della  realtà  percettiva,  di  un  certo 
aspetto  o rapporto  (ad  es.,  il  movimento  di  un  oggetto, 
la  sua  localizzazione  ad  una  certa  distanza,  o davanti 
ad  un  altro  oggetto,  etc.)  non  si  può  affatto  spiegare  fa- 
cendo semplicemente  riferimento  all'esistenza  l di  quel- 
l’aspetto o rapporto  sul  piano  della  realtà  fisica.  Infatti 
essi  possono  non  esserci  fisicamente,  senza  cessare  per 
questo  di  essere  percettivamente  presenti. 

È quindi  chiaro  che  vi  sono  grandi  differenze  tra  il 
mondo  reale,  o fisico,  quale  è definito  e misurato  con  gli 
strumenti  della  scienza  fisica  (un  doppio  decimetro,  una 
bilancia,  un  fotometro),  e il  mondo  percepito  dall’osser- 
vatore normale.  Oltre  alle  situazioni  ricordate  sopra, 
note  anche  al  senso  comune,  gli  studiosi  della  percezione 
hanno  messo  in  evidenza  numerose  situazioni  particolari 
che,  per  la  vivacità  con  cui  vengono  a porre  determinati 
problemi,  rendono  necessaria  l'assunzione  dell'atteggia- 
mento che  abbiamo  definito  come  realismo  critico.  È 
cioè  facile  notare  che,  molto  spesso,  quando  osserviamo 
qualcosa:  a)  alcuni  dati  sono  aggiunti,  b)  altri  sono  omessi, 
e r)  altri  ancora  sono  distorti. 

Mondo  fenomenico  e mondo  fisico 

1.  Situazioni  di  presenza  fenomenica  in  assenza  di  og- 
getto fisico.  - Una  situazione  tipica  è quella  messa  in  evi- 
denza da  Kanizsa;  di  fronte  alla  fìg.  1 noi  percepiamo 
di  solito  un  triangolo  bianco  non  trasparente  (i  cui  mar- 
gini si  stagliano  evidenti  anche  nelle  zone  dove  manca 
discontinuità  di  stimolazione)  che  copre  in  parte  tre  di- 
schi neri  ed  un  altro  triangolo  delimitato  da  un  margine 
nero.  Il  triangolo  bianco  non  solo  appare  su  un  piano 
anteriore  rispetto  alle  altre  figure,  ma  la  sua  tonalità 
bianca  appare  più  intensa  di  quella  dello  sfondo.  Della 
sua  esistenza  nessuno  dubita,  anzi  si  è portati  a vederlo 
come  « incollato  sopra  » il  foglio. 
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Fig.  2.  In  questa  foto  sono  presenti  due 
matite:  una  parzialmente  coperta  e una 
visibile  per  intero.  Eppure  e molto  più 
facile  distinguere  la  prima  che  la  seconda. 
(Da  M.  Farnè). 


2.  Situazioni  di  assenza  fenomenica  in  presenza  di  og- 
getti fisici.  - Un  esempio  ci  è offerto  dal  mimetismo  ani- 
male oppure  dalla  situazione  rappresentata  nella  fig.  2. 

Ma  anche  in  laboratorio  si  possono  allestire  situazioni 
in  cui  una  configurazione  e del  tutto  mimetizzata. 

Nella  fig.  3 è rappresentata,  in  a,  una  configurazione 


esagonale  che  geometricamente  è pure  contenuta  in 
b).  In  questa,  però,  si  creano  tutt'altre  continuità  percet- 
tive fra  le  linee,  cosicché  solo  con  un'esplorazione  anali- 
tica e l'aiuto  di  una  matita  si  riesce  a delimitare  il  contorno 
esagonale. 

3.  Discrepanza  fra  oggetto  fenomenico  e corrispondente 
oggetto  fisico.  - È il  caso  delle  i.  : ogni  volta  che  le  osser- 


vazioni condotte  con  l'aiuto  di  strumenti  fisici  ci  fanno 
pervenire  a risultati  diversi  da  quelli  ottenuti  senza  tali 
strumenti,  si  ha  una  i. 

E di  i.,  nel  campo  della  percezione  visiva,  ne  abbiamo 
di  numerosissimi  tipi.  La  « i.  della  luna  » è senza  dubbio 
la  più  universalmente  nota,  oltre  che  la  più  antica  ad  es- 
sere osservata  e descritta:  la  luna,  cioè,  quando  è al- 
l'orizzonte appare  molto  più  grande  di  quando  è allo 
zenit,  pur  essendo  invece,  obiettivamente,  delle  mede- 
sime dimensioni. 

Presentiamo  poi  qui  alcuni  casi  di  i.  « ottico-geome- 
triche » particolarmente  studiate  in  laboratorio. 

Principali  illusioni  ottico-geometriche 
Le  i.  ottico-geometriche  portano,  in  generale,  il  nome 
degli  psicologi  che  le  hanno  studiate.  Tra  le  molte  ci- 
tate in  letteratura,  ne  presentiamo  alcune  delle  princi- 
pali. Nella  fig.  4.  A è rappresentata  l'i.  di  Mullcr-Lycr. 

Se  si  lenta  di  stimare  la  lunghezza  del  segmento  a in 
rapporto  al  segmento  b si  constaterà  che  il  primo  appa- 
rirà più  lungo  del  secondo.  In  realtà  essi  sono  uguali. 

Ncll'i.  di  Ponzo,  il  segmento  verticale  b sembra  più 
grande  del  segmento  a.  Anche  essi  sono  invece  uguali 
(fig.  4.  B ). 

Continuando  l'osservazione  di  queste  « curiosità  » si 
può  citare  l'i.  di  Hering:  in  essa  (fig.  4,  C)  i segmenti  a e h 
sembrano  leggermente  curvati  verso  l'interno  mentre 
sono  perfettamente  paralleli. 

Ncll’i.  di  Titchcner  il  cerchio  centrale  della  fig.  A 


Fig.  4.  A)  I.  Mùllcr-Lycr.  B)  I.  di  Ponzo.  C)  I.  di  Hering. 
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Fig.  5.  I.  di  Titchener. 


appare  più  piccolo  del  cerchio  centrale  della  fig.  B (fig.  5). 

L’esempio  più  semplice  è i’i.  della  verticale;  l'errore  con- 
siste nel  sovrastimare  il  segmento  a in  rapporto  al  seg- 
mento b (fig.  6). 

Un'altra  interessante  i.  è quella  di  Oppel  (fig.  7,  A)  nella 
quale  la  lunghezza  del  segmento  b è sovrastimata  in 
rapporto  a quella  del  segmento  a. 

La  percezione  delle  i.  ha  un  carattere  di  universalità 
nel  senso  che  individui  appartenenti  a diversi  contesti 
socioculturali  sono  ugualmente  sensibili  al  fenomeno. 
Questo  carattere  di  universalità  non  è limitato  al  genere 
umano.  Esso  è esteso  agli  animali  che  hanno  un  sistema 
visuale  simile  al  nostro:  Hertcr  ha  presentato  ad  un  pe- 
sce due  ciotole  rettangolari  di  lunghezza  differente  con- 
dizionandolo ad  alintentarsi  nella  ciotola  più  grande. 
Dopo  che  questo  apprendimento  c divenuto  stabile,  Hcr- 
tcr  ha  posto  due  ciotole  identiche  nel  contesto  dell’i.  di 
Muller-Lyer  (fig.  7,  B).  L'osservazione  ha  dato  evidenza  al 
fatto  che  l'animale  va  a cercare  il  suo  alimento  nella  cio- 


Fig.  6.  I.  della  verti-  « 

cale,  dove  il  segmento 
a appare  più  lungo 
del  segmento  b. 


tola  a,  anche  se  a e b sono  di  identica  dimensione. 
Questi  dati  suggeriscono  un'interpretazione  puramente 
fisiologica  del  fenomeno:  infatti  si  constata  che  l'inten- 
sità dell'i.  varia  secondo  l’età.  I fanciulli  di  6 anni  sti- 
mano ncll’i.  rappresentata  nella  fig.  6 molto  più  che  gli 
adulti  il  segmento  verticale  in  rapporto  al  segmento  oriz- 
zontale, al  contrario  gli  stessi  fanciulli  stimano  meno 
che  gli  adulti  il  segmento  tratteggiato  ncll’i.  d'Oppcl. 
Si  deve  pertanto  constatare  che  l’esperienza  acquisita, 
la  maturità,  l'organizzazione  progressiva  del  mondo  della 
visione  aumentano  o t diminuiscono  l'intensità  dell'i. 
Anche  la  ripetizione  delle  misure  presso  lo  stesso  sog- 
getto permette  di  constatare  la  diminuzione  dell'effetto 
illusorio;  a volte  dopo  centinaia  di  misure,  si  può  avere 
la  completa  soppressione. 

Interpretazione  del  fenomeno  e conclusioni 
Un  altro  problema  che  può  sorgere  a proposito  delle  i. 
è:  come  mai  si  hanno  questi  risultati?  L'interpretazione 
delle  i.  è.  infatti,  uno  degli  argomenti  più  studiati  c di- 
scussi nella  psicologia  sperimentale.  A questo  proposito 
sono  state  formulate  numerose  teorie  per  spiegare  tutte 
le  i.,  o parte  di  esse,  o anche  un’i.  particolare:  si  pensi, 
per  esempio,  che  per  la  sola  i.  di  Mullcr-Lycr  (fig.  4,  .4), 
c nel  periodo  compreso  tra  il  1889  e il  1902,  sono  state 
proposte  dodici  teorie  diverse. 

Una  teoria  tra  le  più  diffuse  e ricorrenti  ò senz'altro 
quella  che  possiamo  definire  «della  prospettiva»:  par- 
tendo dal  fatto  che  un  disegno,  per  quanto  semplice  c 
lineare,  ci  suggerisce  la  presenza  di  oggetti  posti  nella 
terza  dimensione,  questa  teoria  inferisce  che  la  lunghezza 
apparente  delle  linee  viene  influenzata  dalla  prospettiva 
colta  nella  figura.  Per  esempio,  il  disegno  di  una  lineetta 
verticale  può  rappresentare  una  lunga  linea  orizzontale 
che  si  allontana  dall'osservatore.  L’i.  della  verticale,  vista 
sopra  nella  fig.  6,  può  allora  essere  interpretata  perce- 
pendo la  linea  verticale  nel  modo  qui  accennato.  L’i. 
di  Ponzo  può  essere  un  altro  chiaro  caso  di  effetto  « da 
prospettiva  »:  la  parte  che  fa  da  schema  di  riferimento 
per  i segmenti  a e b,  quella  che  in  altri  termini  « produ- 
ce » l i.,  può  senz'altro  essere  interpretata  come  « due 
lince  parallele  c che  si  allontanano  da  noi  ».  Il  fenomeno 
c meno  immediato  quando  esaminiamo,  invece,  l'i  di 
Mùller-Lyer  (fig.  4,  A):  se  da  un  lato  è vero  che  le  « frec- 
cine » poste  alle  estremità  dei  due  segmenti  sono  in 
grado  di  ricordarci,  pure  esse,  delle  linee  poste  in  uno 
spazio  tridimensionale,  bisogna  anche  ricordare  che  l'i. 
è ugualmente  presente  con  variazioni  della  figura  in  cui 
ciò  non  si  verifica.  Un  chiaro  esempio  di  questa  circo- 
stanza lo  abbiamo  nella  fig.  7,  C.  Esaminando  altri  tipi  di 
i.,  si  vede  come  è ben  difficile  interpretarli  con  la  teoria 
« della  prospettiva  ». 

Bisogna,  allora,  ricorrere  ad  un’altra  teoria:  una  teo- 
ria che  sia  in  grado  di  comprendere  tutti  i tipi  di  i.,  co- 
me potrebbe  essere  quella  offertaci  dall'indirizzo  psi- 
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cologico  della  Gettali  (v,  gestalttheoaie).  Essa  cì  dice 
che  ogni  componente  percettiva  non  viene  colta  come 
cosa  a sé  stante,  ma  come  facente  parte  di  un  « tutto  », 
di  un  « insieme  » organico,  ed  i membri  di  questo  « tut- 
to » s’influenzano  a vicenda.  È,  allora,  l'insieme  delle 
treccine  più  i segmenti  a e b che,  nell’illusione  di  Mùl- 
ler-Lyer,  provoca  quel  determinato  effetto:  ed  alcune 
esperienze  ci  dimostrano  che  se  noi  alteriamo  questo 
insieme  < variando  l’angolo  di  apertura  delle  freccine, 
spostando  queste  in  vari  modi  rispetto  ai  segmenti  a 
c b , ctc.)  alteriamo  anche  l'effetto  illusorio.  Come  spesso 
succede,  però,  la  generalità  di  una  teoria  va  a scapito 
della  precisione:  c la  teoria  gcstaltica  tende  si  ad  inter- 
pretare tutti  i casi  di  i.,  ma  ci  dice  ben  poco  sui  più  Ani 
meccanismi  percettivi  che  ne  sono  coinvolti.  Essa  può 
servirci  da  valido  contesto,  da  punto  di  partenza  per 
studi  produttivi,  ma  i particolari  sono  ancora  da  definire, 
e le  ricerche  che  si  stanno  svolgendo  mirano  appunto 
verso  questo  obiettivo. 
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RENZO  CANESTRAIO 


Psicopatologia  dell'illusione 

Dal  punto  di  vista  psicopatologico.  Fi.  viene  considerata 
una  sfìgurazionc  percettiva,  un  errore  di  percezione  do- 
vuto al  prevalere  di  cocflkicnti  rappresentativi  o affet- 
tivi su  quelli  sensoriali. 

Dopo  Esquirol  essa  viene  nettamente  distinta  dall'a/- 
lucìnazione , processo  nel  quale  la  materia  percettiva  non 
appare  legata  ad  alcuno  stimolo  sensoriale. 

Opportunamente  Jaspers  divide  le  i.  in  3 classi:  i.  da 
disattenzione,  i.  affettive  c i.  costruttive. 

1.  Illusioni  da  disattenzione  (L’naufmerksamkeitillusio- 
nen).  - Lo  studio  sperimentale  delle  percezioni  ha  dimo- 
strato che  in  quasi  tutte  le  percezioni  l'individuo  si  serve 
di  clementi  riprodotti.  Le  stimolazioni  dei  sensi,  rese 
insufficienti  dall’eccessiva  brevità  di  attenzione  ad  esse 
prestata,  vengono  quasi  sempre  completate  da  tati  ele- 
menti: cosi,  quando  ascoltiamo  una  conferenza,  nc  inte- 
griamo le  parole  c le  frasi  conformemente  al  significato 
dell'argomento;  leggendo  un  libro  ci  vien  fatto  di  sal- 
tare buona  parte  degli  errori  di  stampa  correggendoli 
inconsciamente  secondo  il  significato  dell’insieme.  Un 
valore  analogo  rivestono  i falsi  riconoscimenti,  le  perce- 
zioni inesatte  verifìcantisi,  ad  es.,  nei  paralitici  o nei  deli- 
ranti; qui  l'erroneo  riconoscimento  altera  la  compren- 
sione del  linguaggio  c trasforma  le  impressioni  ottiche, 
seguendo,  in  parte,  leggi  puramente  associative. 

2.  Illusioni  affettive  ( A ffek tillusionen ).  - In  particolari 
stati  emotivi  (ad  cs.  ; paura»  c frequente,  anche  in  soggetti 
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normali,  la  trasformazione  di  una  percezione  in  i.  Durante 
una  passeggiata  notturna  e solitaria  nel  bosco  capita 
a tutti  di  scambiare  un  tronco  d’albero,  un  masso,  per 
una  persona.  Il  melanconico,  nel  suo  timore  d’essere 
ucciso,  vede  un  cadavere  negli  abiti  appesi  al  muro,  e un 
rumore  qualsiasi  risuona  al  suo  orecchio  come  il  tintin- 
nio delle  catene  preparate  per  lui.  Tali  i.,  generalmente 
fugaci,  trovano  quasi  sempre  la  loro  premessa  in  un  con- 
tenuto emotivo. 

3.  Illusioni  costruttive  ( Pareidolien ).  Differiscono 

dalle  altre  i.:  in  questo  caso,  infatti,  parti  non  esistenti 
sono  viste  in  oggetti  realmente  esistenti.  Inoltre,  in  sog- 
getti normali,  esse  non  hanno,  in  genere,  rapporti  con 
particolari  stati  emotivi  (Jaspers,  Fischer,  ctc.),  né  vi  è 
valutazione  di  realtà  di  ciò  che  viene  elaborato  dall’og- 
getto come  tale  (Fischer).  Esse  furono  descritte  già  da 
Leonardo  Da  Vinci  (cfr.  Bumkc)  « ...  se  tu  riguarderai 
in  alcuni  muri  imbrattati  di  varie  macchie  o in  pietre  di 
vani  misti ...  potrai  li  vedere  similitudini  di  diversi  paesi 
ornati  di  montagne ...  ».  Rorschach  ha  utilizzato  simili 
fenomeni  come  metodo  di  studio  della  personalità.  Le  i. 
costruttive  sono  le  più  importanti  in  patologia  c si  inne- 
stano su  dati  sensoriali  grezzi;  il  loro  punto  d'origine  è 
assai  spesso  irrilevante,  mentre  la  loro  struttura  totale 
risulta  più  o meno  riccamente  elaborata  c vissuta  con 
maggior  carattere  di  realtà.  In  realtà  molti  disturbi  di 
apparenza  allucinatoria  sono  costituiti  da  i.  di  questo 
tipo  (v.  ALLUCINAZIONE). 

Tra  le  i.  costruttive  un  particolare  interesse  presentano 
quelle  derivanti  da  un'alterata  percezione  di  figure  che 
simboleggiano  un  movimento.  Esse  sono  riproducibili 
sperimentalmente  nelle  tossicosi  schizogene  da  mesca- 
lina  c da  altri  alcaloidi  ad  azione  « allucinogena  » (v. 
allucinogeni).  Queste  sostanze  alterano  il  processo  di 
percezione  visiva  in  modo  che  qualsiasi  oggetto  sembra 
animato  da  movimento:  il  soggetto  vede  la  parete  oscillare 
come  una  tela  agitata  dal  vento,  le  lampade  si  spostano 
come  trapezi  da  circo,  il  pavimento  ondeggia  come  un 
mare  (fenomeni  simili  caratterizzano  anche  la  schizo- 
frenia clinica).  Allorquando  il  soggetto  intossicato  guarda 
su  un  foglio  figure  in  atteggiamenti  dinamici,  si  crea 
l'i.  che  le  stesse  completino,  come  in  un  film,  il  movi- 
mento implicito  nell’atteggiamento;  si  verifica,  cioè, 
quel  fenomeno  di  percezione  movimentata  che  per  primo 
G.  E.  Morselli  ha  descritto  in  una  delle  sue  aulocspc- 
rienze  e che  dev’essere,  appunto,  assimilato  alle  i.  co- 
struttive di  Jaspers. 
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G.  ENRICO  MORSELLI* 

IMAO:  V.  MONOAMINOSSIDASI,  INIBITORI  DELLE. 
IMBALSAMAZIONE 

F.  entbaumement,  - i.  embalming.  - T.  Einbalsamierung.  - 
S.  embahamiento. 

L’ imbalsamazione  è la  metòdica  che  consente  di  ottenere 
artificialmente  la  conservazione,  per  periodi  di  tempo 
variabili,  di  salme  umane  e di  animali  in  tota. 

Lo  scopo  dell'i.  è quello  di  ottenere  un  preparato 
duraturo  nel  tempo  c relativamente  non  alterabile,  anche 
se  esposto  all'aria. 
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La  pratica  dell'i.  è molto  antica;  fu  infatti  usata  presso 
diverse  popolazioni  per  motivi  di  carattere  mistico,  religioso 
e politico,  Nei  tempi  piu  antichi  l’i.  consisteva  in  due  momenti 
diversi,  l ‘e  vi  secrezione  della  salma  e l'infarcimento  della  stessa 
con  sostanze  aromatiche  c balsamiche  le  più  varie,  veicolate 
da  materiali  diversi.  Le  sostanze  utilizzate  erano  in  certi  casi 
le  stesse  che  l'esperienza  aveva  dimostrato  valide  per  la  con* 
servazionc  delle  carni  alimentari. 

Tre  i primi  popoli  che  fecero  largamente  uso  dcll’i.  a scopo 
religioso,  gli  Egizi  raggiunsero  una  notevole  perfezione  tecnica, 
ottenendo  delle  salme  che  successivamente  si  mummificavano 
nel  particolare  ambiente  in  cui  erano  dcpostc. 

La  mummificazione , infatti,  a differenza  dell'i.,  non  si 
verifica  utilizzando  sostanze  artificiali,  bensi  per  cause 
fìsiche  naturali,  quali  il  particolare  grado  di  umidifica- 
zione, di  ricambio  e di  temperatura  dell'aria. 

La  mummificazione  dopo  dissezione  è stata  usata,  fino  a 
non  molti  anni  fa.  per  dimostrazioni  didattiche  nelle  sale 
anatomiche;  in  tali  casi  la  metodica  consisteva  nel  verniciare 
con  sostanze  idonee,  che  impedivano  l'evaporazione,  la  prepa- 
razione anatomica  opportunamente  allestita. 

L'i.  è praticata  ancor  oggi,  anche  se  con  tecniche  deci- 
samente diverse,  utilizzando  l' impregnazione  del  mate- 
riale con  sostanze  fissativo.  I fissativi  usati  sono  diversi 
a seconda  che  si  debba  procedere  su  piccoli  pezzi  (fissa- 
zione per  l'istologia,  etc.)  o su  pezzi  di  maggiori  dimen- 
sioni o addirittura  cadaveri  interi.  Le  metodiche  sono 
mirate  in  maniera  diversa  a seconda  del  destino  che  deve 
subire  il  materiale  conservato  (v.  fissazione  e conserva- 
zione). 

A rigore  non  si  dovrebbe  più  parlare  di  i.  ma  di  conser- 
vazione anche  se,  nell'uso  corrente,  vengono  comprese 
sotto  questo  termine  anche  la  mummificazione,  la  pie- 
trificazione, la  metallizzazione  e la  fissazione. 

La  pietrificazione  (v.)  consiste  nella  sostituzione  di  tutti 
gli  spazi  normalmente  occupati  dall’acqua,  presente  nei 
tessuti,  con  sali  che  per  le  loro  caratteristiche  fisiche 
si  trasformano  in  solidi. 

Le  prime  pietrificazioni  furono  eseguite  dal  Segato  <1792- 
1836).  il  quale,  però,  scomparve  senza  dare  indicazioni  sulla 
sua  tecnica.  Altri  lo  imitarono:  Coni  impiegò  pasta  di  olio 
di  lino  e di  bicloruro  di  mercurio;  Frigimalica  si  servi  dell'ipo- 
solfito sodico  c formalina;  Spirito  ha  ottenuto  la  pietrificazione 
usando  una  soluzione  di  silicato  di  potassio  del  commercio, 
nella  quale  s'immerge  il  pezzo  anatomico  per  farlo  compene- 
trare dal  silicato. 

La  metallizzazione  si  ottiene  mediante  elettrolisi,  rico- 
prendo con  rame  c nichelio  i pezzi  anatomici,  i quali 
vengono  cosi  preservati  dal  contatto  con  l'aria:  il  metodo 
fu  consigliato  dal  Motta. 

La  fissazione , che  é il  metodo  oggi  più  usato,  per  otte- 
nere l’i.,  consiste  neirintrodurre  una  miscela  per  via 
arteriosa,  perfondendo  la  salma  in  tato  e quindi  immer- 
gendola in  vasche  contenenti  le  stesse  sostanze  (v.  fis- 
sazione E CONSERVAZIONE). 

Un  metodo  più  recente,  impiegato  per  piccoli  fram- 
menti o piccoli  animali,  consiste  nell'includere  questi  in 
resine  che  polimcrìzzando  solidificano  in  masse  traspa- 
renti ( inclusione ). 

Dcll'i.  si  paria  nel  Regolamento  di  polizia  mortuaria.  DPR 
21  ottobre  1975  n.  803,  di  cui  si  riportano  alcuni  articoli. 

Ari.  8 

Nessun  cadavere  può  essere  chiuso  in  cassa,  né  essere  sot- 
toposto ad  autopsia,  a trattamenti  conservativi,  a conservazione 
in  celle  frigorifere,  nc  essere  inumalo,  tumulato,  cremato. 

1333 


prima  che  siano  trascorse  24  ore  dal  momento  del  decesso, 
salvo  i casi  di  decapitazione  o di  maciullamento  e salvo  quelli 
nei  quali  il  medico  nccroscopo  avrà  accertato  la  morte  anche 
mediante  l'ausilio  di  apparecchi  o strumenti. 

Art.  9 

Nei  casi  di  morte  improvvisa  cd  in  quelli  in  cui  si  abbiano 
dubbi  di  morte  apparente,  l'osservazione  deve  essere  protratta 
fino  a 48  ore.  salvo  che  il  medico  nccroscopo  non  accerti  la 
morte  nei  modi  previsti  dall'anicolo  precedente. 

Art.  SO 

Per  il  trasporto  di  cui  aH'art.  28,  nei  mesi  di  aprile,  maggio, 
giugno,  luglio,  agosto  c settembre,  le  salme  devono  essere 
sottoposte  a trattamento  antiputrefaiiivo  mediante  introdu- 
zione nelle  cavità  corporee  di  almeno  500  cc.  di  formalina  F.U. 

Negli  altri  mesi  dell'anno,  tale  prescrizione  si  applica  solo 
per  le  salme  che  devono  essere  trasportate  in  località  che, 
col  mezzo  di  trasporto  prescelto,  si  raggiungano  dopo  24  ore 
di  tempo,  oppure  quando  il  trasporto  venga  eseguito  trascorse 
le  48  ore  dal  decesso. 

Le  prescrizioni  del  presente  articolo  non  si  applicano  ai 
cadaveri  sottoposti  a trattamenti  di  imbalsamazione. 

Art.  40 

I direttori  delle  sale  anatomiche  universitarie  devono  anno- 
tare in  apposito  registro  le  generalità  delle  persone  cui  appar- 
tennero i cadaveri  loro  consegnati  a norma  dcll'art.  39,  indi- 
cando specificatamente,  per  ciascuno  di  essi,  lo  scheletro,  le 
parti  ed  organi  che  vengano  eventualmente  prelevati  per  essere 
conservati  a scopo  di  dimostrazione,  studio  e ricerca  sia  negli 
istituti  anatomici  debitamente  autorizzati,  sia  presso  altri 
istituti  universitari  cd  ospedalieri  che  ne  facciano  richiesta 
scritta  agli  istituti  anatomici. 

II  prelevamento  e la  conservazione  di  cadaveri  e di  pezzi 
anatomici,  ivi  compresi  i prodotti  fetali,  devono  essere  di  volta 
in  volta  autorizzati  daH’auforità  sanitaria  locale  sempreché 
nulla  osti  da  parte  degli  aventi  titolo. 

I musei  anatomici  devono  essere  aperti  agli  studiosi,  ai 
quali  può  essere  concessa  la  facoltà  di  avere  a disposizione 
i pezzi  anatomici  per  un  tempo  determinato. 

Art . 45 

I trattamenti  per  ottenere  l'imbalsamazione  del  cadavere 
devono  essere  eseguiti,  sotto  controllo  dell'ufficiale  sanitario, 
da  medici  legalmente  abilitati  all'esercizio  professionale  c 
possono  essere  iniziati  solo  dopo  che  sia  trascorso  il  perìodo 
di  osservazione. 

Per  fare  eseguire  su  di  un  cadavere  l’imbalsamazione  deve 
essere  richiesta  apposita  autorizzazione  al  sindaco  che  la  ri- 
lascia previa  presentazione  di: 

a)  una  dichiarazione  di  un  medico  incaricato  dell'opera- 
zione,  con  l'indicazione  del  procedimento  che  intende  eseguire 
c del  luogo  c dell'ora  in  cui  la  effettuerà; 

b)  distinti  certificati  del  medico  curante  c del  medico  necro- 
scopo  che  escludono  il  sospetto  che  la  morte  sia  dovuta  a reato. 

II  trattamento  antiputrefaiiivo  di  cui  all'art.  30  é eseguito 
dall’ufficiale  sanitario  o da  altro  personale  tecnico  da  lui  dele- 
gato. dopo  che  sia  trascorso  il  periodo  di  osservazione  di  cui 
agli  articoli  8,  9 e IO. 

Art.  46 

L'imbalsamazione  di  cadaveri  portatori  di  radioattività, 
qualunque  sìa  il  metodo  eseguito,  deve  essere  effettuata  osser- 
vando le  prescrizioni  di  legge  vigenti  in  materia  di  controllo 
della  radioattività  ambientale  c con  la  sorveglianza  fisica  degli 
operatori  a mente  degli  articoli  9,  69  del  D P R.  13  febbraio 
1964.  n.  185. 

ENZO  NESCl  E GIOVANNI  ZUMMO 

IMBECILLITÀ;  v.  oligofrenie;  v.  anche:  intelligen- 
za, zone  di  intelligenza  e debolezza  mentale. 

IMENE:  v.  genitale  femminile  apparato;  vulva; 

DEFLORAZIONE  (IV,  2032). 
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IMIDAZOLCARBOSSAMIDE 


IMIDAZOLCARBOSSAMIDE,  DERIVATI  DELLA 

F.  imidazolecar  ho  x y umide . - i.  imidazoiecarhoxamide.  - T. 
Imidazolcarboxyamid.  - s.  imidosolcarboxamida. 

Alcuni  derivati  deirimidazolcarbossamidc  [IC]  si  sono 
dimostrati  dotati  di  attività  antineoplastica  e in  partico- 
lare uno  di  essi,  la  dimetiltria/enoimidazolcarbossamide 
[DTIC],  ha  avuto  estese  applicazioni  cliniche. 

I derivati  dcllTC  sono  stati  preparati  inizialmente 
dai  chimici  del  Southern  Research  Institute,  Birmingham, 
Ala.,  nei  programmi  di  studi  orientati  verso  l'individua- 
zionc  di  nuovi  inibitori  della  biosintesi  degli  acidi  nucleici. 
Fra  i derivati  più  importanti  bisogna  ricordare  i seguenti: 

I ) imidazol-4-carbossamide.  5-[3.3-bis(2-cloroctil)-l-»ria- 
zeno]  [BIC]; 

2)  5-[3-f2-cIorocltIM-lriazcno]  imidazol-4-carbossamide; 

3)  5-(3,3*dibutil-l-triazeno)  imidazoM-carbossamide; 

4)  imidazol-4-carbossamidc,  543-mctil-l-triazcno)[MIC]; 

5) 5-  (3,3-dimctil-l-tria/cno)  - imidazoM-carbossamide 
[DTIC] 

II  composto  che  riveste  maggiore  interesse  dal  punto  di 
vista  clinico  i il  DTIC.  la  cui  foimula  molecolare  è 
C,H„N.O. 

Il  composto  ha  p.  m.  182,19,  p.  f.  198,5-199,5  "C  cd 
c estremamente  sensibile  alla  luce. 

Il  DTIC  si  è dimostrato  attivo  contro  vari  tumori 
degli  animali  (leucemia  LI2I0,  sarcoma  180,  adcnocar- 
cinoma  755.  linfosarcoma  PI  798,  ctc.). 

La  LDi(l  nel  topo  per  via  ipodermica  è ca.  300-400  mg/kg, 
per  os  è > 1000  mg/kg;  nel  ratto  per  via  ipodermica 
è > 500  mg/kg  e per  os  è > 1000  mg.1  kg. 

Negli  animali  i segni  di  tossicità  sono  rappresentati 
da  diarrea,  perdita  di  peso,  tremori,  prostrazione,  conge- 
stione polmonare,  anemia,  leucopenia,  trombocitopcnia. 

Meccanismo  d’azione 

Il  DTIC  è inattivo  come  tale  c per  svolgere  la  sua  atti- 
vità biologica  deve  subire  alcune  modificazioni  metabo- 
liche, che  avvengono  principalmente  a livello  microso- 
malc  epatico. 

Il  DTIC  è attivato  dalla  luce  a diazoimidazolo  (diazo- 
IC),  il  quale  è altamente  citotossico  e inibisce  la  sintesi 
del  DNA  nei  batteri;  ma  questo  non  sembra  essere  il 
meccanismo  d’attivazione  fisiologica  nell’uomo.  Il  compo- 
sto può  essere  attivato  per  idrossilazione  microsomale 
dando  ioni  cartwnium  che  possiedono  attività  alchilantc; 
ma  non  vi  è una  sicura  dimostrazione  che  l’attività  biolo- 
gica del  DTIC  sia  legata  ad  alchilazione  degli  acidi  nucleici 
(Bono,  1976).  Sia  in  vitro  che  in  vivo  il  DTIC  inibisce 
la  sintesi  di  KNA  c delle  proteine  più  intensamente  di 
quella  del  DNA. 

Sono  stati  proposti  almeno  tre  possibili  modi  d’azione 
del  DTIC  (Carter,  1976). 

1.  Inibizione  dei  DNA.  - Saunders  c Schultz  (1970) 
hanno  potuto  dimostrare  che,  mentre  a bassa  concentra- 
zione il  DTIC  stimola  la  sintesi  di  DNA,  RNA  e delle 
proteine,  a concentrazioni  elevate  inibisce  la  formazione 
di  DNA.  D'altro  canto,  sulla  base  di  considerazioni 
puramente  stereochimiche,  le  imidazolcarbossamidi  sa- 
rebbero da  considerare  possibili  agenti  interferenti  con 
la  sintesi  ex  novo  delle  purinc. 

2.  Attività  alchiiante.  - Skibba  e coll.  (1970)  hanno 
proposto  che  il  DTIC  vada  incontro  a N-demet dazione 
con  produzione  di  un  derivato  monomctilico  c successiva 
formazione  non  enzimatica  di  un  composto  intermedio 
alchiiante  (dia/ometano)  per  il  quale  un  metabolita  del 
DTIC  funzionerebbe  da  trasportatore. 

3.  Interazione  con  i gruppi  SII.  - Saunders  c Schultz 
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(1970)  hanno  potuto  dimostrare,  utilizzando  il  B.  suhrilis , 
che  l’attività  inibente  del  DTIC  sulla  sintesi  di  macro- 
molecole  può  essere  rovesciata  dall'aggiunta  di  elevata 
quantità  di  glutatione. 

Secondo  le  osservazioni  di  Skibba  c coll.  (1970)  la 
N-demet dazione,  in  presenza  di  microsomi  epatici,  rap- 
presenta la  principale  via  metabolica  di  degrada/ione 
del  DTIC. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  del  DTIC  sulla  cinetica 
cellulare,  sembra  che  il  composto  non  sia  un  agente 
fase-specifico.  Esso  agirebbe  soprattutto  rallentando  la 
progressione  delle  cellule  nella  fase  G,.  sia  in  vitro  che 
in  vivo , mentre  in  vitro  l’effetto  più  evidente  è un  rallen- 
tamento in  G,. 

Il  DTIC  viene  escreto  dai  tubuli  renali  piuttosto  rapi- 
damente (Loo  e coll.,  1968).  Skibba  e coll.  (1970)  hanno 
trovato  che  6 h dopo  la  somministrazione  di  una  dose 
di  DTIC  marcato  con  ,4C  il  21  % viene  escreto  come 
DTIC  e il  20%  come  5-amino-4-imida/olcarbossamidc. 

Loo  e Housholder  (1970)  hanno  dimostrato  che  nel 
ratto  una  delle  principali  sedi  di  accumulo  di  DTIC 
marcato  è il  fegato. 

Applicazioni  cliniche 

Il  DTIC  è un  agente  attivo  nel  trattamento  del  melano- 
ma maligno  metastati/zato.  Dalle  casistiche  pubblicate 
risulta  un’incidenza  di  remissioni  del  20%  dei  casi  trat- 
tati. Le  medie  dei  tempi  di  sopravvivenza  non  sono  tut- 
tavia molto  elevate. 

La  dose  consigliata  è di  250  mg/m2  di  superfìcie  cor- 
porea al  giorno,  per  5 giorni  consecutivi.  I cicli  vanno 
ripetuti  a intervalli  di  3-4  settimane.  Una  modalità  alter- 
nativa di  trattamento  è rappresentata  dalla  somministra- 
zione di  2-4,5  mg/kg  al  giorno,  per  10  giorni;  il  ciclo  può 
essere  ripetuto  dopo  4 settimane  d'intervallo. 

I principali  effetti  tossici  del  DTIC  sono  rappresentati 
da  anoressia,  nausea,  vomito,  leucopenia  e trombocito’ 
penia. 

Effetti  collaterali  più  rari  sono  rappresentati  da  mani- 
festazioni simil influenzali,  con  malessere,  mialgie,  febbre 
elevata,  c da  fenomeni  di  grave  inibizione  midollare. 

II  DTIC  è stato  sperimentato  in  altre  forme  di  tumori 
oltre  il  melanoma.  Risultati  incoraggianti  sono  stati 
ottenuti  in  varie  forme  di  sarcomi  con  una  incidenza 
globale  di  remissioni  del  22%  (Costanzi,  1976).  I più 
sensibili  sembrano  essere  il  leiomiosarcoma,  il  rabdomio- 
sarcoma  e il  sarcoma  osteogenico.  L’incidenza  di  remis- 
sioni è più  elevata  (42%)  impiegando  il  DTIC  in  combi- 
nazione con  l'adriamicina. 

Il  DTIC  sembra  essere  utile  anche  nel  trattamento  dei  lin- 
fomi impiegato  in  combinazione  con  altri  agenti  attivi. 
Ulteriori  indagini  sono  però  necessarie  per  meglio  chiarire 
il  ruolo  del  DTIC  negli  schemi  di  polichcmioferapia  dei  linfomi. 

Alcune  osservazioni  sperimentali  (Kato  e coll.,  1968;  Rosso 
e coll.,  197])  hanno  richiamato  1‘aticnzionc  sulla  possibile 
influenza  delle  malattie  ncoplastichc  sul  metabolismo  del  DTIC 
e quindi  sulla  sua  attivazione  a livello  epatico.  Inoltre  recenti 
osservazioni  hanno  dimostralo  che  il  BCG  induce  una  ridu- 
zione dell'attività  idrossilasica  cd  N-demetilasica  epatica, 
interferendo  quindi  con  i meccanismi  di  attivazione  epatica 
del  DTIC.  Questi  effetti  rivestono  una  notevole  importanza 
pratica  c vanno  ulteriormente  studiati,  perché  il  BCG  viene 
spesso  impiegato  in  associazione  al  DTIC  nei  programmi 
di  chemioimmunotcrapia  del  melanoma. 
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GIUSEPPE  CARDINALI 

IMIPRAMINA  E DERIVATI 

f.  imipramine.  - i.  imi pr amine.  - t.  Imipramine.  - s.  imi - 
pramina. 

L'imipramina  [i.J  (N.R.:  TofraniI;  Dynaprin)  è un  deri- 
vato iminodibenzilieo  (cloridrato  di  N[v-dimetilamino- 
-propil]  iminodibcnzile),  la  cui  formula  di  struttura  è 
molto  vicina  a quella  delle  fenotiazine.  Sintetizzata  ini- 
zialmente per  un  eventuale  uso  come  antistaminico, 
dimostrò  di  possedere  nell'animale  da  esperimento  pro- 
prietà sedative;  contemporaneamente,  i buoni  risultati 
ottenuti  con  la  clorpromazina  nel  trattamento  della 
schizofrenia  suggerirono  un  suo  impiego  clinico.  Dalle 
prove  sull’uomo  risultò  che  l’i.  era  inefficace  nel  tratta- 
mento dei  pazienti  psicotici,  mentre  provocava  un  notevole 
miglioramento  nelle  sindromi  depressive.  Dal  1958,  data 
cui  risalgono  le  prime  esperienze  cliniche,  il  farmaco  è 
ampiamente  usato  nel  trattamento  delle  sindromi  depres- 
sive. Inoltre,  la  ricerca  di  derivati  con  struttura  chimica 
vicina  a quella  dell’i.  ha  condotto  alla  sintesi  e all’impiego 
clinico  della  desipramina,  della  trimipramina  e della 
clorimipramina. 

Proprietà  farmacologiche 

L’i.  possiede  un'influenza  sulle  sostanze  che  agiscono 
come  neurotrasmettitori,  cioè  acetilcolina,  noradrenalina 
e serotonina,  che  verosimilmente  regolano  la  trasmissione 
sinaptica  sia  a livello  centrale  che  periferico.  L*i.  ha  un 
effetto  anticolincrgico,  particolarmente  nei  riguardi  delle 
azioni  muscarinichc  dcll'acetilcolina.  Questa  proprietà 
rende  conto  dei  numerosi  effetti  collaterali  airopino- 
simili  osservati  durante  il  trattamento  col  farmaco.  L’i. 
esercita  un’azione  antistaminica  c antiscrotoninica.  L’i. 
interferisce  infine  col  sistema  adrenergico,  potenziando 
l'etTctto  della  noradrenalina  esogena  a livello  dei  ricettori 
simpatici  periferici.  Il  potenziamento  delazione  della 
noradrenalina  è stato  messo  in  relazione  con  un  blocco 
de Wuptake  (captazione)  della  noradrenalina  sommini- 
strata. Questo  blocco  dcll'wp/aAc,  con  conscguente  ritardo 
nell'inattivazione,  causa  un  aumento  della  noradrenalina 
libera  a livello  sinaptico. 

L’inibizione  dcH'wp/uAe  delle  catecolaminc  a livello 
della  membrana  cellulare  dei  neuroni  adrcncrgici  è stata 
proposta  come  il  meccanismo  dell’azione  centrale  dell’i. 
c degli  altri  antidepressivi  triciclici.  Questa  ipotesi  è 


confermata  indirettamente  dall’osservazione  che  questi 
farmaci  potenziano  l’azione  centrale  dell’anfetamina  c 
della  L-DOPA.  Da  Schildkraut  e coll,  é stata  proposta 
una  teoria  che  mette  in  relazione  le  variazioni  del  tono 
dell'umore  col  livello  delle  catecolamine  cerebrali.  L'ipo- 
tesi è basata  sul  fatto  che  gli  antidepressivi  provocano 
un  aumento  della  concentrazione  di  noradrenalina  libera 
a livello  dei  recettori  adrenergici  cerebrali,  mentre  i sali 
di  litio,  che  sono  efficaci  negli  stati  maniacali,  causano 
una  sua  diminuzione.  La  teoria  propone  che  alcune 
sindromi  depressive  possano  essere  associate  ad  una 
deficienza  relativa  di  noradrenalina  cerebrale  e gli  stati 
maniacali  ad  un  suo  eccesso. 

È stata  anche  prospettala  la  teoria  che  gli  stati  depres- 
sivi possano  essere  collegati  ad  un'eccessiva  attività 
colinergica  cerebrale  c che  l’i.  c gli  altri  antidepressivi 
triciclici  agiscano  grazie  alle  loro  proprietà  anticolincr- 
giche.  Contro  tale  ipotesi  stanno  i dati  che  indicano  che 
non  vi  c nessuna  correlazione  tra  attività  antidepressive 
e quelle  anticolinergiche. 

L'i.  possiede  una  serie  di  effetti  sul  sistema  cardiovasco- 
lare; nel  cane  anestetizzato  provoca  una  diminuzione 
della  pressione  arteriosa  e deprime  vari  riflessi,  come  il 
riflesso  di  occlusione  della  carotide,  il  riflesso  di  Bczold- 
Jarisch  c i riflessi  posturali.  Nell'uomo  è comune  l’ipoten- 
sione ortostatica  con  le  dosi  terapeutiche  c sono  stati 
attribuiti  al  farmaco  casi  di  infarto  del  miocardio  c la 
precipitazione  di  un’insufficienza  cardiaca.  Tachicardia 
e aritmie  cardiache  sono,  soprattutto  la  prima,  di  frequente 
osservazione,  così  come  alterazioni  dell'ECG,  consistenti 
in  appiattimento  o inversione  dell'onda  T. 

Gli  effetti  del  l'i.  sul  comportamento  sono  stati  studiati 
nell’uomo  c nell’animale  di  laboratorio.  In  quest'ultimo 
il  farmaco  deprime  l'uttività  motoria  spontanea,  prolunga 
la  narcosi  da  alcol  e da  barbiturici,  causa  atassia  e altera 
sia  l'apprendimento  che  l'esecuzione  delle  risposte  con- 
dizionate di  evilamento.  In  tutte  queste  prove  l'i.  è meno 
potente  della  clorpromazina.  D’altra  parte,  la  sostanza 
è in  grado  di  facilitare  una  serie  di  comportamenti  condi- 
zionati basati  su  una  ricompensa,  c potenzia  gli  effetti 
sul  comportamento  condizionato  dcll’anfetamina.  mentre 
antagonizza  la  depressione  dovuta  alla  reserpina. 

Nell’uomo  normale  l’i.  non  produce  euforia,  piuttosto 
causa  un  senso  di  astenia  accompagnato  da  sintomi 
atropinosimili  (secchezza  della  bocca,  tachicardia,  offu- 
scamento della  vista  c ritenzione  urinaria).  Dosi  ripetute 
per  alcuni  giorni  accentuano  questi  sintomi  c causano 
difficoltà  di  concentrazione  e della  memoria.  Gli  studi 
elettroencefalografici  nell'uomo  dimostrano  che  il  far- 
maco diminuisce  l’attività  alfa  c aumenta  quelle  theta 
e beta. 

L’i.  è rapidamente  assorbita  a livello  intestinale.  L'escre- 
zione è rapida:  ca.  il  40?„  compare  nelle  urine  nelle 
prime  24  h e il  70%  nelle  prime  72  h.  Il  resto  si  ritrova 
nelle  feci. 
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Impiego  terapeutico 

Il  principale  impiego  clinico  dcll'i.  è costituito  dalle 
sindromi  depressive.  Nelle  depressioni  endogene  l'i, 
costituisce  il  farmaco  di  scelta.  Studi  su  ampie  casistiche 
indicano  che  il  farmaco  c efficace  in  ca.  il  65%  dei  casi; 
è più  efficace  del  placebo  ed  è altrettanto  efficace  della 
terapia  elettroconvulsiva.  Buoni  risultati  sono  stati  otte- 
nuti anche  nelle  depressioni  nevrotiche  c reattive,  nelle 
depressioni  involutive,  nelle  depressioni  organiche. 

Il  meccanismo  con  cui  l'i.  migliora  la  sintomatologia 
depressiva  non  c chiaro.  Lì  stato  descrìtto  un  attenuarsi 
dell'ideazione  depressiva,  piuttosto  che  un  effetto  cufo- 
rizzante  come  si  osserva  con  gli  anti-MAO.  I sintomi 
più  sensibili  all'i.  sono  la  depressione  c l'angoscia,  meno 
l'ansia,  l'insonnia  c i temi  deliranti. 

Al  di  fuori  delle  sindromi  depressive  l'i.  è stata  impiegata 
nelle  cosiddette  psicosi  miste  (psicosi  schizoaffcttive), 
negli  stati  ipocondriaci  depressivi  di  alcuni  schizofrenici 
parano  idei  cronici,  nel  cosiddetto  delirio  sensitivo  di 
Kretschmer.  Sono  stati  riportati  buoni  risultati  anche 
nell'enuresi.  Il  dosaggio  varia,  a seconda  della  sintomato- 
logia, fino  a dosi  di  250  mg  al  giorno. 

Effetti  collaterali 

Numerosi  effetti  collaterali  sono  stati  riportati  durante 
il  trattamento  con  i..  ma  i più  seri  compaiono  solo  con 
dosaggi  elevati.  Il  farmaco  può  causare  irrequietezza  e 
insonnia,  a volte  astenia  e sonnolenza.  Un  effetto  indesi- 
derabile è il  viraggio  verso  un  eccitamento  maniacale; 
sono  stati  osservati,  inoltre,  quadri  confusionali  con  o 
senza  una  sindrome  deli  rame-allucinatoria,  per  lo  più 
in  soggetti  che  avevano  già  sofferto  di  episodi  psicotici 
o con  deterioramento  organico  cerebrale.  Mentre  la  cefalea 
è frequente,  altri  segni  neurologici  sono  rari.  Un  persi- 
stente line  tremore  è osservabile  in  ca.  il  10%  dei  soggetti; 
una  sindrome  parkinsonoidc  lieve,  simile  a quella  dei 
ncurolcttici,  può  comparire  nelle  persone  anziane.  Con- 
vulsioni generalizzate  possono  comparire,  oltre  che  in 
soggetti  epilettici,  anche  in  assenza  di  una  storia  prece- 
dente di  epilessia.  Occasionalmente  si  sono  osservate 
neuropatie  periferiche,  paralisi  pcroneale,  disfagia,  disar- 
tria e,  a dosi  tossiche,  depressione  respiratoria.  Tra  i 
più  frequenti  effetti  collaterali  vi  sono  quelli  dovuti  al- 
l'azione atropinica  del  farmaco:  secchezza  della  bocca, 
midriasi  con  conseguente  disturbo  di  accomodazione, 
possibilità  di  aggravare  o precipitare  un  glaucoma,  riten- 
zione urinaria  con  possibilità  di  aggravare  la  sintomatolo- 
gia di  un'eventuale  ipertrofia  prostatica.  NcH'uomo  può 
comparire  impotenza  o difficoltà  nell'eiaculazione.  Gli 
effetti  cardiovascolari,  già  ricordati,  consistono  in  ipo- 
tensione ortostatica,  tachicardia  c,  più  raramente,  aritmie 
cardiache,  insufficienza  cardiaca  congestizia,  sincope, 
soprattutto  nei  pazienti  anziani.  La  nausea  e la  dispepsia 
sono  frequenti;  così  come  la  stipsi.  Un  ittcro  di  tipo  ostrut- 
tivo intracpatico  può  comparire  dopo  2-3  settimane  di 
trattamento;  raramente  è stata  osservala  agranulocitosi. 
Un'ampia  gamma  di  disturbi  dermatologici  é riportata, 
di  probabile  natura  allergica;  i più  frequenti  sono  orti- 
caria, un  ru\h  generalizzato,  fotosensibilizzazione,  iperi- 
drosi c prurito. 

Una  grave  sindrome  può  comparire  per  la  sommini- 
strazione di  i.  contemporaneamente  agli  anti-MAO  o 
subito  dopo  la  sospensione  di  questi.  Compaiono  ansietà, 
cefalea,  nausea,  dolore  addominale,  vomito,  agitazione 
psicomotoria,  tremore,  collasso  cardiocircolatorio  c, 
in  casi  estremi,  coma  e morte.  Almeno  due  settimane 
di  intervallo  devono  essere  lasciate  tra  il  trattamento 
con  anti-MAO  cd  i.  Casi  di  intossicazione  acuta  si  possono 


riscontrare  per  tentativi  di  suicidio:  i principali  sintomi 
clinici  dell'intossicazione  sono  coma,  convulsioni,  depres- 
sione respiratoria,  ipcrpircssia  c disturbi  del  ritmo  e della 
conduzione  cardiaca. 

Si  sviluppa  una  tolleranza  agli  effetti  collaterali  del 
farmaco,  particolarmente  alla  secchezza  della  bocca, 
stipsi,  tachicardia,  midriasi  c ipotensione  ortostatica.  L*i. 
non  dà  dipendenza  fisica  o psichica;  mentre  sono  stati 
osservati  alcuni  sintomi  per  la  sospensione  brusca  del 
farmaco:  dolori  muscolari,  brividi,  coriza,  senso  di  ma- 
lessere. 

Derivati 

Dei  vari  derivati  dcll'i.,  sintetizzati  con  lo  scopo  di  trovare 
un  farmaco  più  efficace  e con  meno  effetti  collaterali, 
tre  sono  entrati  nella  pratica  clinica:  la  desipramina,  la 
trimipramina  c la  clorimipramina. 

La  desipramina  <5-[3-mctilaminopropil]-iminodibcnzilc), 
individuata  da  Brodie  nel  1959  come  il  principale  mcia- 
bolita  urinario  dcll'i.,  possiede  in  laboratorio  le  stesse 
proprietà  del  suo  precursore,  ma  è più  potente.  In  clinica 
si  è dimostrato  un  antidepressivo  lieve,  utilizzato  negli 
stati  depressivi  nevrotici  o reattivi  di  media  gravità. 

La  trimipramina  ([dimctilamino-3-mctil-2-propil)-5-imi- 
nodiben/ile)  è stata  sintetizzata  tramite  una  combinazione 
del  nucleo  iminodibenzilico,  responsabile  dell'effetto 
antidepressivo  dcll'i.,  c della  catena  alifatica  responsabile 
dell'azione  ansiolitica  della  Icvomcpromazina,  allo  scopo  di 
creare  un  farmaco  antidepressivo  e ansiolitico.  Gli  espe- 
rimenti di  laboratorio  hanno  confermato  la  presenza  di 
ambedue  queste  proprietà.  In  clinica  possiede  un'azione 
antidepressiva  minore  rispetto  all’i.  Ha  tuttavia  due  van- 
taggi: un'azione  ansiolitica  e una  maggiore  tollerabilità, 
soprattutto  cardiovascolare,  per  cui  viene  raccomandato 
come  farmaco  di  scelta  nelle  depressioni  involutive  c nei 
soggetti  arteriosclerotici. 

La  clorimipramina  (3-cloro-5-{3-dimetil-amino-propil]- 
iminodihen/ile)  si  differenzia  dall’i,  ncPc  prove  sugli 
animali  da  laboratorio,  perché  potenzia  tre  volte  di  più 
la  narcosi  da  barbiturici,  prolunga,  senza  rinforzarla, 
l'aziono  dcll'anfetamina,  non  potenzia  l'azione  della  nor- 
adrcnalina.  In  clinica  ha  un'azione  antidepressiva  altret- 
tanto efficace  di  quella  dell'i.;  provoca  con  minor  facilità 
ansia,  non  dà  insonnia.  La  tolleranza  cardiovascolare  è 
nettamente  migliore,  i disturbi  elettrocardiografici  sono 
molto  rari.  l'ipotensione  ortostatica  é frequente,  ma 
facilmente  correggibile.  Oltre  le  varie  forme  depressive, 
la  clorimipramina  è il  farmaco  più  impiegato  nelle  forme 
non  depressive  (delirio  di  rapporto  dei  sensitivi,  enuresi, 
etc.).  Il  farmaco  si  è dimostrato  particolarmente  efficace 
nelle  sindromi  ossessive. 
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VINCENZO  FLOftlO 

IMMAGINAZIONE 

F.  i mag inai ion.  - l.  imagination.  - T.  Einbi/dung.  - s.  ima - 
ginación. 

Il  primo  interesse  per  l'immaginazione,  storicamente 
documentato,  risale  a Simonidc  di  Cco,  che  preconizzò 
l’uso  sistematico  e disciplinare  dell'i.  mentale  per  aumen- 
tare le  capacità  mnemoniche.  Platone  nel  « Tcetcto  » c 
Aristotele  nel  « De  Memoria  » c nel  « De  Anima  >►  se- 
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guono  Simonide  (Yates,  1966).  Purkinje,  nel  1819,  de- 
scrisse per  primo  le  i.  eidetiche,  studiate  poi  magistralmente 
da  Juensch  (1925).  Freud  (1900)  fu  il  primo  a studiare 
sistematicamente  le  immagini  oniriche,  già  ben  descritte 
da  Ladd  (1892).  Anche  i brillanti  studi  introspettivi  di 
Silberer  (1909),  preceduti  dalle  analisi  di  Fcchncr  (1860) 
e da  quelle  di  Francis  Galton  (1880),  hanno  avuto  grande 
importanza.  Dal  behaviorismo  l’i.  venne  radicalmente 
trascurata. 

L’i.,  che  è presente  in  ogni  uomo,  fin  dalle  prime  età 
della  vita,  possiede  delle  qualità  primitive,  prevcrbali, 
di  fondamentale  utilità  psicologica,  profondamente  anco- 
rate alle  pulsioni,  airaffettività,  alla  memoria.  Nelle 
società  primitive  il  pensiero  immaginativo  è dominante 
(Doob),  c cosi  pure  nel  bambino. 

Su  basi  non  sperimentali  si  può  asserire  che  !*i.,  quando 
dirige  verso  il  futuro,  rende  capace  l'individuo  o di  anti- 
cipare o creare  nuove  soluzioni  oppure  di  configurarsi, 
come  fantasia,  soddisfazioni  sostitutive. 

La  ragione  della  notevole  diminuzione  dell'i.,  man 
mano  che  l'individuo  matura,  va  ricercata  probabilmente 
nell’efficacia  del  linguaggio  e nell' utilizzazione  dei  concetti 
astratti  come  guida  del  comportamento. 

Un'altra  ragione  per  asserire  la  primordialità  dell'i. 
sta  nel  suo  rapporto  con  la  socializzazione,  che  precede 
la  vcrbalizzazione  (Wallon.  1930;  Gankova.  1960;  Po- 
pcscu-Ncvcanu.  1966).  Ciò  non  c accettato  da  tutti 
(Rohwcr,  1970). 

L’i.  preverbale  differisce  da  quella  post  verbale  (Doob, 
1972),  ma  non  c facile  specificare  ciò,  neppure  con  studi 
culturali  crociati;  può  darsi  che  un  certo  tipo  di  i.  sia 
associato  con  le  credenze  c le  pratiche  di  una  particolare 
società  (v.  suono). 

Certo,  l‘i.  e il  linguaggio  dipendono  ampiamente  dalle 
condizioni  culturali  e ambientali  esistenti  all’età  dell'ap- 
prendimento. L'importanza  delle  immagini  postume,  per 
l'ontogenesi  dell'i.,  è notevole,  specie  dopo  gli  studi  di 
Piaget  (1966). 

I correlati  fisiologici  dell'i.  visiva  (Zikmund)  sono 
piuttosto  aspccifìci;  LLG,  LRG,  clcttronistagmogramma 
indicano  solo  che  esiste  una  certa  somiglianza  tra  l'espe- 
rienza sensoriale  e la  viva  i.  visiva.  I meccanismi  neuro- 
fisiologici  impegnati  nell’i.  visiva  sono  simili  a quelli  che 
sottostanno  alla  percezione  visiva. 

Fino  al  1960  ca.  gli  psicologi  che  si  occupavano  dell'i.  non 
riuscivano  a superare  le  definizioni  operative  su  base  fisicali- 
stica.  L’aspetto  mcntalistico  dell'i.  veniva  comodamente  rele- 
gato nel  mondo  del  poeta.  Da  pochi  anni,  invece,  l'i.  non  ap- 
partiene più  al  solo  mondo  dell'estetica  c acquisisce  rispetto 
sempre  maggiore  da  parte  dei  ricercatori  scientifici. 

Dai  primi  tempi  dcH’introspezionismo  le  tecniche  metodo- 
logiche c le  elaborazioni  teoriche  hanno  compiuto  notevoli 
progressi  c l'i.  ha  riconquistato  il  suo  posto  di  primaria  impor- 
tanza nello  studio  delle  funzioni  psichiche  superiori;  importanti, 
ad  cs.,  gli  studi  dì  Luria  a proposito  dcU’cffctto  che  ha  l'i. 
sulle  attività  mnemoniche. 

È del  1964  l'importante  articolo  di  Holt,  sull'  «American 
Psychologist  »,  dal  titolo  «The  Return  of  thè  Ostracized  », 
in  cui  egli  preconizzava,  tra  gli  psicologi,  la  fine  di  questo 
lungo  ostracismo. 

II  numero  degli  studi  dedicati  all'i.  è andato  rapidamente 
crescendo.  Il  « Psychological  Bulletin  ».  una  fra  le  più  reputate 
riviste  americane,  ha  dedicato  nel  '70  ampio  spazio  ad  un 
simposio  sull'i.  nell'apprendimento  infantile.  È del  '72  l'impor- 
tante volume  dell’Academic  Press  di  New  York  sulla  funzione 
c natura  dell'i.  (Sheenhan). 

Il  risorgente  interesse  per  l’i.  va  inserito  nell’ambito  di  un 
più  vasto  movimento  culturale,  che  si  incentra  nella  fenome- 
nologia (v.)  e nell’esistenzialismo  (v.).  Anche  la  scoperta  delle 
sostanze  psichedeliche  ha  contribuito  non  poco  ad  estendere 


l’interesse  per  il  mondo  soggettivo  c per  l'ampliamento  del- 
l'autocoscienza. 

Negli  ultimi  anni  vi  è stato  anche  un  enorme  aumento  degli 
studi  sui  sogni  (ad  cs.  Hartmann,  Singer),  sugli  alterati  stati 
di  coscienza  (Tari),  sulle  emozioni.  Molte  tecniche  psicotera- 
peutiche. anche  behavioristiche,  sottolineano  l'esperienza 
interiore  c manipolano  ampiamente  l’i.  (Lazarus). 

È impossibile  fornire  una  definizione  univoca  c onni- 
comprensiva dell'i.,  indipendentemente  dall'impostazione 
filosofica  di  base  (monismo,  idealismo,  materialismo, 
dualismo,  parallelismo  psicofisico,  cpifcnomcnalismo,  in- 
terazionismo.  parallelismo  empirico,  ctc.). 

Cosi,  Paivio  (1970)  definisce  l i.  in  rapporto  alle  « capa- 
cità simboliche  del  soggetto  c alle  sue  abilità  spaziali  e 
figurai i-trasformali ve  »;  Richardson  (1969)  adotta  una 
definizione  strettamente  fenomenica;  gli  A A.  di  tradi- 
zione psicoanalitica  (ad  cs.  Horowitz.  1970)  tendono  ad 
ammettere  la  posizione,  implicitamente  dualistica,  secondo 
cui  le  immagini  possono  essere  o consce  o inconsce. 

Holt  accetta  la  posizione  per  cui  l'immagine  è « un 
contenuto  fenomenico  di  natura  quasi-scnsorialc  »,  cioè 
riconduce  l'immagine  alle  rappresentazioni.  L'influenza 
degli  stimoli  esterni,  come  si  desume  dai  casi  di  cosid- 
detta deprivazione  sensoriale,  c quasi  sempre  abbastanza 
agevolmente  dimostrabile  (donde  la  difficoltà  della  di- 
stinzione fra  allucinazione  e illusione). 

In  ogni  caso  la  distinzione  fra  immagine  e percezione 
è fondata  sul  maggiore  o minor  peso  delle  influenze 
esterne;  massimo  nelle  percezioni,  molto  meno  evidente 
nelle  « immagini  mentali  ». 

Con  Baudin,  Guillaume  c con  la  cosiddetta  psicologia 
classica  possiamo  dire  che  l’i.  è un  processi)  del  pensiero 
e,  propriamente,  è la  capacità  generale  di  trasformare 
progressivamente  nella  nostra  coscienza  i dati  della  nostra 
esperienza  e di  creare  clementi  nuovi  con  i dati  recenti. 

I tipi  di  immagini  descritte  soggettivamente  sono  diversi. 
Con  Holt  distinguiamo:  immagini  di  pensiero,  i.  ipnago- 
giche c ipnopompichc  (le  cosiddette  siqep-onsef  mentations 
e /toc turimi  mentations).  le  i.  vivide  e quasi-allucinatoric 
da  LSD.  le  i.  eidetiche,  le  i.  oniriche,  le  i.  del  sogno  ad 
occhi  aperti  {riveriti,  daydreams ),  le  i.  postume,  le  i. 
da  privazioni  di  sonno,  le  i.  da  concentrazione,  le  i.  da 
stimolazione  fotica  (stroboscopiche).  Per  ognuno  di 
questi  tipi  di  i.  sono  stati  forniti  (Richardson,  Hebb) 
gli  elementi  descrittivi  differenziali. 

Una  delle  distinzioni  meglio  chiarite  (c  che  riportiamo 
a titolo  di  esempio)  è quella,  sperimentalmente  verificata 
da  Richardson.  fra  i.  da  LSD  e i.  di  pensiero:  le  prime 
sono  esperite  passivamente,  spesso  intense  c cogenti;  le 
seconde  meno  vivide  c più  controllabili  volontariamente. 

Molti  di  questi  tipi  di  i.  sono  prodotti  da  meccanismi 
differenti  e hanno  ben  poco  in  comune,  tanto  che  si 
parla  di  « bassa  intercorrelazione  tra  le  diverse  varietà 
di  i.  mentali  ».  I tipi  puri  sono  delle  eccezioni  piuttosto 
rare  (Betts.  Shechan,  Richardson);  forse  sono  reperibili 
nei  dati  ottenuti  dagli  studi  sull'isolamento  percettivo 
(la  cosiddetta  sensory  deprivation). 

Dalle  numerose  indagini  in  proposito  emergono  inoltre 
dati  molto  concordanti  circa  il  rapporto  tra  tipo  di  per- 
sonalità e qualità  di  i.  (ad  es.,  le  personalità  isteriche  e 
quelle  rigide  sono  correlate  con  dati  immaginativi  opposti); 
come  pure  indubbio  risulta  il  rapporto  fra  vivacità  d’i. 
c certe  condizioni  organiche,  che  indeboliscono  la  rimo- 
zione c analoghe  difese  (ad  es.  droghe,  malattie  febbrili, 
certi  tipi  di  danno  cerebrale),  facilitando  gli  input*  ento- 
ptici.  Anche  la  vexata  quaestio  del  « pensiero  senza 
immagini  » presenta  indubbi  rapporti  di  correlazione 
con  i dati  della  personalità  (Arnhcim.  1969;  Segai,  1971). 
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Le  immagini  impersonali  (McKellar,  19651  hanno  una 
qualità  di  tipo  quasi-percettivo  e possono  quindi  essere 
confuse  con  la  realtà;  « qui  l'autonomia  dell'i.  può  persino 
creare  notevoli  problemi  di  adattamento:  nell*»,  visiva 
ipnagogica  ci  si  sente  soprattutto  degli  spettatori  ». 
L'importanza  del  sistema  di  credenze  del  singolo  è qui 
veramente  notevole.  Le  immagini  ipnagogiche  c ipno- 
pompiche  appartengono  a questo  tipo  di  i.  e sono  state 
ben  studiate  da  Singer  (1966). 

È certo  che  il  mondo  dell'i.  è il  più  privato  e personale 
che  ci  sia.  La  complessività  e ('elusività  dell'i.  si  pone 
con  ogni  evidenza  nelle  modalità  artistiche,  che  ci  forni- 
scono un'idea  della  pcrvasività  dell'i.  c delle  enormi 
differenze  che  vi  si  possono  riscontrare. 

Ma.  sebbene  personale,  privata,  difficile  aH'introspe- 
zionc  c alla  comunicazione»  la  nostra  i.  è sempre  aperta 
alle  influenze  e ai  cambiamenti.  Il  cosi  rutti  visi  a Naum 
Gabo  (1949)  ha  ben  descritto  questa  qualità  paradossa 
dell'i.  nel  suo  rapporto  con  l'attività  artistica  (l'arte  come 
linguaggio  delle  immagini).  Il  rapporto  con  la  psicoterapia, 
validamente  prospettato  già  da  Jung  nel  1923.  ha  costi- 
tuito campo  di  numerose  e feconde  indagini.  Quasi  lutti 
i proccdimcnt i psicoterapeutici  dipendono,  in  maggiore 
o minor  misura,  dalla  presenza  e dall'attività  dell'i. 

In  psicoterapia  si  possono  verificare  notevoli  cambia- 
menti nel  sistema  dell'i.;  se  l'intensità  c eccessiva.  Pi. 
può  divenire  ossessiva  e persino  assumere  qualità  allu- 
cinatorie. 

Nello  sviluppo  deN'individuo  esperire  le  immagini 
può  essere  considerato  come  il  primo  inizio  dell'attività 
cosciente  c della  capacità  di  astrarre.  L*i.  aiuta  i processi 
mnemonici  ma,  soprattutto,  libera  il  bambino  dalla 
esclusiva  c primaria  dipendenza  dalle  sensazioni,  cioè 
da  quello  che  c immediatamente  c concretamente  presente. 
Il  soggetto  diventerà  cosi  sempre  più  adatto  a ritardare 
le  proprie  reazioni  emotive  e ad  organizzarle  e contenerle 
nel  sentimento  (McDougall).  Anche  la  simbolizzazione 
dipende  dalla  presenza  dell'i.  (Rugg,  1963),  secondo  il 
passaggio  (Cassirer,  1953)  da  immagine-sensazione  a 
immagine-metafora.  Certamente  Vi.  rton  può  essere  ricon- 
dotta esclusivamente  all'introspezione,  in  quanto  è ubi- 
quitaria, cioè  accade  a tutti  i livelli  della  coscienza  e del- 
l'inconscio ed  è intimamente  associata  con  tutti  gli  altri 
processi  mentali. 

Il  ruolo  dell'i.  nella  funzione  cognitiva  è uno  dei  pro- 
blemi più  antichi  e più  diffìcili;  i.  e memoria,  ruolo  asso- 
ciativo dell'i.,  i.  c percezione  sono  i problemi  più  discussi 
attualmente  (Marks.  1972;  Paivio,  1970). 

L'i.  mnemonica,  che  è la  forma  più  comune  dell'i. 
nella  vita  di  ogni  giorno,  può  essere  suscettibile  di  controllo 
volontario  assai  più  rapidamente  che  non  tutte  le  altre 
forme  di  i. 

Attualmente,  l'attenzione  di  molti  psicologi  (cfr.  Ri- 
chardson)  è volta  a studiare  l'interazione  fra  controllo 
e vivacità  dell'i.,  partendo  dalle  dimensioni  della  persona- 
lità secondo  Eysenck  (1953):  introversione,  estroversione; 
neuroticismo  (misurati  con  lo  MMPI,  Betts  Test,  Gordon 
Test).  Si  e ampiamente  dimostrata  l'utilità  adattiva  del 
possesso  combinato  del  controllo  c della  vivacità  dell'i. 
(la  cosiddetta  suscettibilità  ipnotica,  secondo  Stanford). 
Ciò  c importante  per  la  risoluzione  di  problemi  spaziali 
e per  la  terapia  di  desensibilizzazione  (Lazarus.  1964). 
Si  tratta  di  una  zona  quasi  sconosciuta  nel  vasto  territorio 
dell'i. 

Più  noto  è invece  il  campo  degli  aspetti  sensoriali 
dell'i.  (Lindaucr,  1969).  anche  se,  per  quanto  concerne 
il  ruolo  della  scnsoriulita  immaginativa  nell'apprendimento 
c negli  aspetti  psicologici  del  linguaggio  e dell'estetica. 


le  aquisizioni  sperimentali  sono  ancora  inconclusive, 
ambigue  e controverse.  In  tali  ambiti  di  ricerca  la  com- 
ponente sensoriale  dell'i.  è ancora  largamente  trascurata 
o trattata  solo  casualmente,  pur  essendo  sempre  implici- 
tamente presunta  o sussunta.  La  recente  riconsiderazionc 
per  le  differenze  sessuali  a proposito  dell’i.  porta  u sotto- 
lineare il  ruolo  delle  differenze  individuali,  specie  per 
quanto  concerne  i vari  tipi  di  scnsorialità.  Qualcosa  di 
analogo  sembra  valere  per  il  sugno  ut t occhi  aperti,  di  cui 
il  clinico  si  serve  per  studiare  i contenuti  e l'ampiezza 
dei  conflitti  di  personalità.  Ben  poco  sappiamo  della 
struttura  formale  del  sogno  ad  occhi  aperti  e dei  suoi 
processi  immaginativi,  nel  loro  funzionamento  normale. 
Singer  e coll.,  in  una  serie  di  importanti  studi  effettuati 
negli  anni  sessanta,  hanno  identificato  almeno  sette  fattori 
importanti  del  daydreuming,  legati  sia  all'instabilità 
emotiva  c all’ansia  sia  ad  un  orientamento  più  positivo 
e costruttivo.  Il  sognare  ad  occhi  aperti  poggia  comunque 
su  elementi  strutturali  che  riportano  piuttosto  verso  la 
sindrome  isteria-angoscia  che  non  verso  la  neurosi  osses- 
siva. Qui  si  possono  avere  intense  attività  immaginative, 
ma  molte  di  queste  fantasie  posseggono  una  qualità 
disforica  c implicano  netta  ripetizione  di  un  piccolo  nu- 
mero di  temi,  a volte  bizzarri  ed  emergenti  con  vivacità 
quasi-allucinatoria  (le  pseudoallucinazioni  di  Kandinski). 
In  questo  secondo  gruppo,  dalle  fantasie  viene  tratta 
scarsa  soddisfazione,  contrariamente  a quanto  accade  nel 
gruppo  « isterico  ».  e si  ha  uno  sforzo  molto  più  marcato, 
inteso  a mantenere  il  controllo.  Singer  c coll,  hanno  anche 
identificato  un  terzo  gruppo  («sognatori  felici»),  che 
ha  caratteristiche  intermedie  fra  i primi  due  gruppi, 
essenzialmente  ben  adattato  e libero  da  gravi  disturbi 

0 tensioni  intrapcrsonali.  Ogni  futura  ricerca  sull'i.  dovrà 
tener  conto  di  questi  differenti  stili,  così  attendibilmente 
indagati  da  Singer.  È chiaro  che  né  il  sogno  ad  occhi 
aperti  nc  ogni  vivida  i.  debbono  essere  considerati  neces- 
sariamente come  espressioni  patologiche;  anzi  possono 
essere  impiegati  per  autogratificazioni  e per  una  vera  e 
propria  attività  creativa. 

Fin  dal  '67  è staio  ben  dimostrato  (Neisser)  che  i pro- 
cessi dell'i.  sono  intimamente  correlati  con  quelli  della 
percezione;  ambedue  sono  istanze  di  costruzione  attiva 
piuttosto  che  di  passiva  registrazione  e rievocazione.  Si 
tende  a ridefinire  l'i.  come  un  quasiperceptual  proccss. 

1 risultati  della  psicologia  sperimentale  in  questo  campo 
sono  rivoluzionari:  il  mondo  interiore  dell’i.  è costruito 
in  modo  pressoché  identico  a come  il  mondo  reale  viene 
percepito;  ciò  però  deve  trattenerci  dal  sottovalutare  la 
sua  dimensionalità  e complessità. 

Molto  importanti  i contributi  recenti  (Paivio)  che 
hanno  stabilito  il  grande  ruolo  dell’i.  come  potente  fat- 
tore mnemonico,  come  grande  mediatore  dell'apprendi- 
mento e della  memoria,  specie  nei  bambini. 

Come  complemento  allo  studio  sperimentale  dell'i., 
le  osservazioni  possono  fornire  criteri  utili  per  un  modello 
cognitivo  della  formazione  delle  immagini.  Horowitz, 
psichiatra  dell’Università  di  California,  ha  compiuto 
importanti  studi  in  proposito.  Due  aspetti  sono  qui  da 
ricordare.  Il  primo  riguarda  le  proprietà  formali  dell’i., 
specie  la  sua  differenziazione  dalla  percezione  e la  sua 
intensità.  Il  soggetto  può  esperire  un'immagine  fantastica 
cosi  intensamente  come  se  fosse  una  percezione;  può 
anche  sentire  soggettivamente  che  la  fantasia  sfugge  al 
suo  controllo  volitivo:  l'i.  ha  fatto  irruzione  nella  costi- 
tuzione e nel  l'apprezzamento  della  realtà  esterna. 

Il  secondo  aspetto,  ben  studiato  da  Horowitz,  riguarda 
quella  che  Gordon  (1950)  chiamava  Pi.  autonoma  e che 
egli  preferisce  chiamare  i.  unhuhicn  (cioè  spontanea. 
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senza  invilo):  le  immagini  che  appaiono  alla  coscienza 
vengono  esperite  soggettivamente  come  intrusioni;  vi  è, 
in  altri  termini,  il  senso  soggettivo  della  perdita  del  con- 
trollo della  volontà  sui  contenuti  dell'i.  Ci  si  riferisce 
alle  pseudoallucinazioni,  alle  immagini  mnemoniche, 
alle  illusioni,  alle  immagini  oniriche,  a quelle  ipnagogiche, 
al  sogno  ad  occhi  aperti  [réve  èveiiiè).  I contenuti  dell'i., 
qualunque  sia  la  regolazione  psicologica  della  loro  for- 
mazione. hanno  sempre  delle  determinanti  psicodinamiche 
(anche  se  Tipcrimmagina/ione  può  essere  evocata  da  fat- 
tori neurotisiologici  o ambientali). 

Horowitz  ha  ben  descrìtto  due  tipi  di  perdita  soggettiva 
del  controllo  sull’intensità  dell’i.  Nel  primo  tipo  il  soggetto 
esperisce  immagini  eccezionalmente  intense  ed  è incapace 
di  evitare  o scacciare  queste  esperienze.  Nel  secondo 
tipo  il  soggetto  è incapace  di  formare  immagini,  pur 
desiderando  di  averle;  a volte  i due  tipi  di  insufficiente 
controllo  sono  misti:  eccessiva  intensità  di  certe  immagini, 
inadeguata  intensità  di  altre. 

Nel  primo  tipo  sono  comprese  le  pseudoallucinazioni 
(o  allucinazioni  del  pensiero  di  Kandinski),  le  allucina- 
zioni vere  c proprie  (v.  allucinazioni),  sia  quelle  psico- 
tiche che  quelle  da  tossici  (ad  cs.  LSD.  mesca  lina),  c le 
dispercczioni  illusionali. 

Nel  secondo  tipo  (inadeguata  intensità  dell’i.)  vanno 
inclusi  gli  stati  demenziali  iniziali,  alcune  situazioni 
oligofreniche,  ma  soprattutto  le  inibizioni  nevrotiche. 
Ciò  è molto  evidente  nella  pratica  psicoterapeutica. 

La  perdita  del  controllo  sui  contenuti  dell’i.  è uno  dei 
più  frequenti  sintomi  accusati  dai  pazienti  psichiatrici: 
intrusioni  ricorrenti  degli  stessi  contenuti  immaginativi 
irecurrent  unbidden  images,  di  Horowitz).  Si  verificano 
nelle  più  diverse  categorie  diagnostiche,  soprattutto  nel 
disturbo  ossessivo  e nei  conflitti  emozionali  da  traumi 
psichici. 

Anche  nell’intossicazione  da  LSD  sono  molto  evidenti 
questi  flashback*  dell'i.  I più  svariati  stimoli  esterni  e 
interni  possono  scatenare  un  treno  di  pensieri  evocanti 
immagini  spiacevoli  le  quali,  a loro  volta,  attivano  uno 
stato  d’animo  corrispondente.  Molto  importante  è,  in 
certi  stati  psicopatologici,  specie  compulsivi  e depressivi, 
la  qualità  intrusiva  dell’i . cioè  il  senso  soggettivo  della 
perdila  di  controllo  sulla  formazione  delle  immagini, 
che  per  lo  più  evocano  stati  affettivi  estremamente  spia- 
cevoli o che  assumono  la  qualità  del  non-pcrtincntc 
all’io  (cfr.  il  concetto  della  Meinhaf figk ei t di  Kurt 
Schneider). 

Molto  importante  è il  fatto  che  i processi  formativi 
dell’i.  hanno  un  rapporto  dì  tipo  transa/ionale  con  le 
emozioni.  Lo  stato  emotivo  immediato  influenza  l'i. 
ed  è da  essa  influenzato.  Ciò  significa  che  è pienamente 
possibile  un  apprendimento  emozionale  c un  condizio- 
namento di  questo.  Le  emozioni  agiscono  come  morivi 
per  l’i.,  le  emozioni  sono  espresse  nell'esperienza  immagina- 
tiva; le  immagini  evocano  risposta  emotiva. 

Innumerevoli  sono  le  variazioni  dello  stile  cognitivo 
dell'i.,  il  che  spiega  l'immensa  importanza  di  questa 
attività  mentale  nell’arte  e nella  scienza,  nella  psicopato- 
logia c nelle  più  elevate  attività  dello  spirito  umano. 

Fenomenologia  deir  immaginazione 

L'intenzionalità,  idea  fondamentale  nella  fenomenolo- 
gia di  Husserl,  è chiamata  a rinnovare  la  nozione  di 
immagine. 

Nell'  « Imaginaire  » Sartre  scrive  che  nelle  « Ideen  » si 
trovano  le  basi  di  una  teoria  dell'i.  interamente  nuova; 
egli  però  non  si  limita  a seguire  Husserl  ma  offre  apporti 
veramente  nuovi,  riconoscendo,  ovviamente,  che  « appar- 
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licnt  à la  phénomcnologic  de  préciscr  le  vèritablc  cara- 
etère  de  l'Imuge  en  face  de  la  perception;  elles  som  deux 
attitudes  irréductiblcs  de  la  consciencc  qui  s’exduent 
Lune  l’autre»  (J.  Bernis.  « L'imagination  »,  pag.  28). 

Per  l'i.  vale  appieno  il  concetto  husserliano  che  Vessenza 
dell' intenzionalità  è l'essere  azione  costituente. 

C’è  da  stupirsi  che  la  scoperta  dcH’intcnzionalità  da 
parte  di  Brentano  non  abbia  mai  condotto  alla  scoperta 
del  ruolo  attivo  della  coscienza  in  ogni  processo  psichico 
(Bicmcl).  La  coscienza  immaginante,  in  Husserl,  si  fonda 
sulla  prima  dottrina  husserliana  della  costituzione;  non 
c'è  i..  qualunque  ne  sia  la  forma,  senza  un  substrato 
materiale  o sensoriale.  Compito  importante  è spiegare 
e delucidare  le  caratteristiche  delle  forme  particolari 
che  l’i.  assume,  considerando  l’i.  nella  duplice  funzione 
di  produrre  delle  «<  immagini  mentali  » c di  rinviare,  a 
partire  da  un  oggetto-immagine,  ad  un'altra  realtà. 

Una  tradizione  filosofica  di  tre  secoli  ha  posto  Pi.  ac- 
canto alla  percezione.'  L a questa  tradizione  che  si  oppone 
Husserl,  dichiarando  che  la  distinzione  tra  queste  due 
forme  di  coscienza  non  è quantitativa  ma  qualitativa. 
L’immagine  non  è una  copia  delle  nostre  percezioni, 
essa  è un'Intenzione  differente,  c un  atto  diverso.  Cioè 
l’i.  è fondata  sulla  percezione,  ma  l'immagine  si  costi- 
tuisce come  tale  mediante  l'intervento  di  un'attitudine 
specifica  della  coscienza  («  Logischc  Untcrsuchungcn  » 
II.  I.  pag.  42).  Husserl  denuncia  a più  riprese,  specie 
in  « La  crisi  della  scienza  europea  e la  fenomenologia 
trascendentale  ».  l'aberrazione  naturalistica  e sensistica 
di  tutta  la  psicologia  derivata  dall’empirismo  inglese. 
Lungi  dall'essere  una  sorgente  d’errore  (come  riteneva 
Hume,  « Treatise  of  Human  Na(ure  »),  l’i.  è una  coscienza 
altrettanto  valida  quanto  ogni  altra,  c specifica. 

Sartre  accetta  l’impostazione  husserliana  ma  distingue 
due  grandi  branche  dell'i.:  l'i.  mentale  e l’i.  esterna  («  L’i- 
magination  »,  pag.  151);  però  tale  secondo  termine 
presto  sparisce  quasi  completamente.  Invece  il  vocabolario 
husserliano  concernente  l’i.  è molto  ricco  e variato,  pur 
rispettando  sempre  la  tradizione  aristotelica,  che  riserva 
il  termine  i.  esclusivamente  agli  atti  dell’i.  libera  o fantasia 
♦cfr.  Saraiva,  pag.  59  e segg  ). 

Lo  statuto  intuitivo  dell'i.  è in  Husserl  fuori  di  dubbio, 
sia  per  l’i.  libera  che  per  la  coscienza  di  immagine.  Ciò 
appare  con  chiara  evidenza  nel  test  di  Korschach  e in 
tutti  quegli  apprendimenti  immaginativi  per  cui  un  oggetto 
ci  appare  come  segno  in  virtù  di  un'intenzione  specifica 
(ad  es.  il  pezzo  di  marmo  che  ci  appare  come  immagine». 

In  ogni  coscienza  immaginante  va  considerato  un  doppio 
movimento  intenzionale:  1 ) dall’intenzione  significante 
al  riempimento  immaginativo;  2)  da  questo  alla  perce- 
zione. Sia  la  coscienza  d'i.  sia  l’i.  libera  (fantasia)  sono 
coscienze  riempite,  prcscntifìcazioni  <«  Vorlesungcn  zur 
Phànomcnologic  des  inneren  Zeitbewusstseins  ».  pag. 
38). 

Molto  importarne,  per  la  riflessione  psicopatologica 
tefr.  Callidi.  Castellani.  De  Vincent iis),  è il  fatto  che 
nella  i.  inadeguala,  come  nella  percezione  inadeguala , vi 
sono  delle  intenzioni  che  restano  senza  riempimento  t « Lo- 
gischc Untcrsuchungcn».  II.  2.  pag.  62-63).  Ciò  vale, 
in  particolare,  per  la  » disposizione  d’aninvo  al  delirio  », 
cioè  per  quel  particolare  stato  d'animo,  fatto  di  smarri- 
mento e di  perplessità,  in  cui  i temi  del  delirio  non  sono 
ancora  emersi,  in  cui  tutto  è vago,  minaccioso,  sinistro, 
enigmatico,  sospeso  a mezz'aria,  in  un'atmosfera  kafkiana, 
ancora  priva  di  significato  univoco  c preciso  (che  sorgerà 
poi  come  tematica  delirante)  (cfr.  Cali  ieri,  1978). 

Come  nessun  altro,  Husserl  ha  mostrato  il  rutilo  del 
l’intenzionalità  significativa  c immaginante  nel  nostre» 
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contatto  con  le  cose,  li  dominio  dell'i..  dunque,  si  allarga 
e acquista  una  dimensione  nuova  e inattesa;  l*i.  entra 
come  parte  integrante  nella  nostra  esperienza  del  mondo. 
Noi  non  immaginiamo  soltanto  quando,  a occhi  chiusi, 
ci  abbandoniamo  alle  fantasticherie  o quando  guardiamo 
un  ritratto;  immaginiamo  sempre,  anche  quando  credia- 
mo solo  di  percepire  quel  che  é là,  davanti  a noi.  Husserl 
ci  ha  rivelalo  una  dimensione  nuova  del  ri.,  un  aspetto 
nuovo  della  nostra  presenza  al  mondo. 

È per  questo  che  consideriamo  importante  segnalare, 
con  Michotte  e coll.  (1964),  questo  terreno  di  incontro 
(e  di  divergenza)  tra  la  psicologia  sperimentale  c la  feno- 
menologia husserliana  (e  quella  sartriana).  (V.  anche: 
pensiero;  percezione). 

Per  quanto  concerne  il  significato  e il  valore  dell'i. 
nelle  varie  dottrine  psicoanalitiche  e nella  pratica  psico- 
terapeutica, si  rinvia  alla  voce  psicoan alisi. 
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BRUNO  CAI.  1.ILKI 

IMMAGINE 

F.  image.  - l,  irnage.  - T.  Bifd.  - s.  imagen. 

Da  tempo  immemorabile  si  afferma  di  « vedere  un'imma- 
gine » quando  si  vede  la  figura  di  un  oggetto  in  un  sito 
in  cui  l'oggetto  certamente  non  si  trova.  Come  quando 
uno  vede  la  propria  figura  al  di  là  di  una  superficie  ri- 
flettente. sia  essa  di  metallo  lucido,  o sia  liquida  come 
la  superficie  dell'acqua  contenuta  in  un  recipiente.  L’uomo 
della  strada  ha  constatato  il  fenomeno  e vi  si  è adattato, 
senza  rilevarne  la  stranezza:  ma  i filosofi,  fin  dall'anti- 
chità, tentarono  di  spiegare  come  ciò  potesse  avvenire. 
Nonostante  l'impegno  di  saggi  del  livello  più  alto,  gli 
sforzi  per  spiegare  come  è possibile  che  si  vedano  delle 
i.  per  molti  secoli  non  hanno  approdato  a niente  di  vera- 
mente conclusivo. 

Bisogna  giungere  al  xvi  sec.  d.  C.  per  trovare  i pro- 
dromi del  ragionamento  che  doveva  spiegare  il  mistero 
della  formazione  delle  i.  Le  prime  idee,  sia  pure  appena 
abbozzate,  sono  da  attribuire  all'abate  Francesco  Mau- 
rolico  da  Messina;  ma  chi  ha  veramente  svelato  il  mistero 
nella  forma  che  tuttora  si  considera  esauriente  è stato 
il  matematico  Giovanni  Keplero,  in  un’opera  fondamen- 
tale del  1604.  che  porta  il  titolo  « Paralipomena  ad  Vi- 
tellionem  ». 

Riassunto  nella  sua  essenza,  il  ragionamento  di  Ke- 
plero comincia  con  una  scoperta  grandiosa,  che  in  termini 
moderni  si  indica  come  formazione  dell'i,  retinica.  Si  deve 
cioè  a Keplero  la  dimostrazione  geometrica  che  il  sistema 
ottico  di  ogni  occhio  porta  alla  formazione,  sulla  retina, 
dell'i.  reale,  impiccolita  e rovesciata,  degli  oggetti  luminosi 
o illuminati  che  inviano  raggi  sull’occhio  stesso.  Oggi 
questa  è una  nozione  indiscussa  e conosciuta  da  tutti 
gli  studiosi.  Però  raramente  si  fa  notare  che.  pur  essendo 
evidente  che  la  retina  dell’occhio  viene  stimolata  da  questa 
i.  retinica,  la  visione  non  avviene  sulla  retina;  infatti  le 
figure  luminose  e colorate  che  costituiscono  il  mondo 
apparente  si  vedono  davanti  all'occhio  stessa. 

Keplero  affronta  il  problema,  già  impostato  dai  suoi 
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predecessori  da  oltre  duemila  anni,  di  spiegare  come 
poteva  l'osservatore  giungere  alla  visione  di  ciò  che 
gli  sta  davanti,  utilizzando  lo  stimolo  retinico  ricevuto. 
E ne  dà  la  soluzione  che  ancor  oggi  costituisce  la  chiave 
indiscussa  del  meccanismo  della  visione.  L'i.  retinica  è 
soltanto  una  tappa  del  lungo  processo  col  quale  i nervi 
ottici  portano  alla  zona  corticale,  destinata  alle  sensazioni 
visive,  gli  clementi  dell'immagine  stessa.  Nel  S.N.C. 
avviene  l'analisi  di  questi  elementi,  c quindi  nell'ambito 
psichico  questi  vengono  rappresentati  mediante  veri 
fantasmi,  cioè  figure  luminose  c colorate,  che  dalla  psiche 
stessa  vengono  localizzate  davanti  agli  occhi,  là  dove, 
sempre  in  base  agli  elementi  raccolti  dalla  psiche  per  via 
sensoriale,  essa  giudica  che  si  trovi  l'oggetto  osservato. 

Il  ragionamento  di  Keplero,  esaminato  nei  particolari, 
è degno  della  più  alta  ammirazione:  ma  è basato  sull'ipo- 
tesi del  percorso  rettilineo  della  radiazione  che  dall'oggetto 
arriva  all'occhio.  Quando  ciò  avviene,  cioè  quando  i 
raggi  sono  rettilinei  e il  meccanismo  funziona  regolar- 
mente, il  fantasma  viene  localizzato  proprio  sull'oggeito, 
e l’osservatore  può  dire  che  «vede  l'oggetto».  Ma  in 
non  pochi  casi.  ì raggi  vengono  deviali  o deformati  per 
via  c quindi  la  localizzazione  del  fantasma,  che  la  psiche 
esegue  sempre  in  base  agli  elementi  dcll'i.  retinica,  avviene 
in  via  anomala,  e per  conseguenza  l'osservatore  vede  il 
fantasma  stesso  in  un  sito  dove  non  c'è  l'oggetto  che  ha 
inviato  la  radiazione  all'occhio.  Se  l'osservatore  costata 
ciò,  non  dice  più  che  « vede  l'oggetto  »,  ma  dice  che  ne 
« vede  un'immagine  ». 

L'opera  di  Keplero  c andata  ben  oltre:  egli  ha  studiato 
come  uno  specchio  piano  devia  i raggi  c.  per  la  prima 
volta,  nella  storia  della  scienza,  ha  spiegato  perchè  degli 
oggetti  antistanti  ad  uno  specchio  si  vede  un'i.  al  di  là 
dello  specchio  stessei.  Non  solo,  ma  ha  anche  iniziato 
lo  studio  delle  i.  date  da  sistemi  ottici  più  complicati, 
come  specchi  sferici,  sfere  di  vetro  e lenti.  Da  ciò  è na*a 
la  moderna  ottica  geometrica,  che.  applicando  le  direttive 
di  Keplero,  riesce  a studiare  matematicamente  le  i.  date 
dai  sistemi  ottici. 

La  storia  delle  idee  di  Keplero  c dello  sviluppo  che 
esse  hanno  avuto  nei  secoli  è molto  complessa.  Per  com- 
prendere a fondo  il  significato  e il  valore  della  teoria  delle 
i.,  oggi  studiala  c applicata,  sarebbe  molto  utile  seguire 
l'evoluzione  del  concetto  di  i.  in  questi  ultimi  tre  secoli; 
per  altro  un  concetto  della  complessità  dell'argomento 
può  esser  dedotto  dal  quadro  riassuntivo  delle  idee  mo- 
derne su  tale  argomento. 

L'oggetto  deve  esser  considerato  come  una  nube  di 
particelle  elementari,  che  emettono  energia  raggiante,  o 
radiazione.  Questa  si  propaga  nello  spazio  e può  incontrare 
altre  nubi  di  particelle  che  ne  alterano  il  percorso.  Queste 
nuove  nubi  si  chiamano  sistemi  ottici.  Per  effetto  di  questa 
alterazione  può  avvenire  che  la  radiazione,  dopo  aver 
oltrepassato  il  sistema  ottico,  assuma  una  distribuzione 
ordinata,  simile  < in  senso  matematico)  a quella  che  aveva 
al  momento  dell'emissione  dalla  nube-oggetto.  Questa 
distribuzione  ordinata  di  radiazione,  dal  momento  die 
invia  energia  proprio  come  se  fosse  un  oggetto,  ma  non 
è un  oggetto,  si  chiama  i.  eterea.  È di  natura  fisica.  Sorge 
ora  il  problema  di  conoscerne  la  posizione,  le  dimensioni 
c la  struttura  il  meglio  possibile,  e ciò  mediante  i criteri 
della  scienza  sperimentale. 

Il  primo  metodo  consiste  nel  rappresentare  il  processo 
mediante  schemi  matematici.  Lo  schema  più  antico  è 
quello  geometrico.  Alla  nube-oggetto  si  sostituisce  un 
solido  geometrico  dotato  di  superficie  continua,  i cui  punti 
emettono  raggi . cioè  rette  in  tutte  le  direzioni.  Alle  nubi- 
sistema  ottico  si  sostituiscono  solidi  geometrici  dotati  di 


superici  continue  c regolari.  I raggi  emessi  dall'oggetto, 
dopo  aver  subito  riflessioni  c rifrazioni  dal  sistema  ottico, 
ne  emergono  riordinati  in  coni,  che  hanno  per  base  il 
sistema  ottico  stesso  c per  vertici  certi  pumi,  l'insieme  dei 
quali  costituisce  la  rappresentazione  geometrica  dcll'i. 
eterea,  e si  chiama  /.  calcolata.  Questo  schema  è una  pura 
astrazione  matematica , ed  c perfettibile  col  migliorare 
delle  cognizioni  intorno  al  comportamento  dei  raggi. 

Un  altro  schema  della  stessa  natura,  ma  più  aderente 
alla  realtà,  c quello  ondulatorio.  Alla  nube-oggetto  si 
sostituisce  un  complesso  di  vibratori  che  emettono  onde 
sferiche.  Il  sistema  ottico  è pure  considerato  composto 
di  vibratori,  che  deformano  le  onde  ricevute  trasformandole 
in  altre  onde  sferiche,  i cui  centri  si  trovano  rvell'i.  eterea. 
L'insieme  di  questi  centri  costituisce  un'/,  calcolata ; 
anche  questa  c un'astrazione  matematica,  ed  è perfettibile. 

Le  i.  calcolale  hanno  una  funzione  teorica;  per  cono- 
scere sperimentalmente  la  struttura  dcll'i.  eterea,  si  ricorre 
alla  rivelazione,  mediante  ricettori,  che  reagiscono  sotto 
l'azione  dell’energia  dcll'i.  eterea  stessa.  I più  importanti 
sono  le  emulsioni  fotosensibili,  le  celle  fotoelettriche, 
l'occhio  umano. 

Una  lastra  di  vetro  o di  celluloide  su  cui  è steso  uno 
strato  di  gelatina  contenente  un’emulsione  di  sali,  gene- 
ralmente di  argento,  si  pone  dove  si  presume  che  si  trovi 
l’i.  eterea.  L'energia  di  questa  produce  nell'emulsione 
delle  alterazioni  subatomiche  che.  dopo  un  trattamento 
di  sviluppo  e di  fissaggio,  si  traducono  in  un  precipitato 
di  argento  metallico  negli  clementi  in  cui  l'energia  ha  agito. 
Cosi  sulla  lastra  si  ha  un  annerimento  variabile  da  punto 
a punto,  da  cui  si  deducono  molte  informazioni  intorno 
all'i.  eterea.  Si  ha  cosi  I'/.  fotografica.  Essa  è di  natura 
chimica. 

Analogamente,  se  dove  si  presume  che  si  trovi  l'i. 
eterea  si  pone  una  cella  fotoelettrica,  questa  ne  assorbe 
l'energia  e la  trasforma  in  manifestazioni  elettroniche 
che,  una  volta  registrate  e analizzate,  forniscono  molte 
informazioni  circa  fi.  eterea  stessa.  Queste  informazioni 
costituiscono  l'i.  fotoelettrica.  Essa  è di  natura  elettronica. 

L'energia  che  si  è distribuita  nell'i.  eterea  continua  a 
propagarsi  c può  esser  captata  da  un  occhio  umano.  Il 
sistema  ottico  di  questo,  come  si  è detto  sopra,  proietta 
sulla  retina  un’i.  retinica,  a cui  segue  il  processo  fisio- 
psicologico  che  si  conclude  con  la  creazione  dei  fantasmi 
localizzati  davanti  all'occhio  stesso.  Questi  fantasmi 
costituiscono  17.  ottica.  Essa  è di  natura  psichica. 

Si  hanno  cosi  ben  sci  tipi  di  i.,  profondamente  diversi 
e neppure  confrontabili  fra  loro,  perché  un  confronto 
ha  senso  soltanto  quando  è fatto  fra  entità  omogenee. 

Se.  tenendo  conto  del  quadro  cosi  composto,  si  esamina 
il  comportamento  degli  studiosi  c dei  ricercatori,  si  con- 
clude die  in  generale  essi  considerano  soprattutto  le  i. 
calcolate,  minimizzando  il  valore  della  rivelazione  spe- 
rimentale. A questa  si  chiede  soltanto  di  giungere  a rea- 
lizzare le  previsioni  delle  i.  calcolate. 

In  realtà  le  i.  che  contano  sono  quelle  rivelate.  E a 
questo  proposito,  una  volta  ridimensionato  il  valore  delle 
i.  calcolate,  si  deve  mettere  bene  in  evidenza  che  nessuna 
i.  rivelata  è mai  la  rappresentazione  completa  e fedele 
dcll'i.  eterea,  perchè  l'effetto  sul  ricettore  dipende,  oltre 
che  dalla  distribuzione  dell'energia  nell'i.  eterea  stessa, 
anche  dalle  caratteristiche  ricettive  del  ricettore.  Basti 
notare  che  ogni  ricettore  ha  una  soglia  assoluta  di  sensi- 
bilità e un  limite  di  saturazione;  la  sua  risposta  quindi  non 
è proporzionale  all'intensità  dell'agente  fìsico  nei  singoli 
elementi.  Se  nc  deve  dedurre  che  di  una  stessa  i.  eterea, 
c con  uno  stesso  ricettore,  si  possono  ottenere  i.  rivelate 
diverse,  semplicemente  variando  l'entità  dell'energia. 
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Cominciando  da  un'energia  cosi  debole,  cioè  inferiore 
alla  soglia  di  sensibilità  del  ricettore,  che  questo  non  dà 
alcuna  risposta,  si  possono  avere  effetti  via  via  crescenti 
aumentando  l'entità  dell'energia  stessa;  gli  etfetti.  superato 
un  optimum  di  risultati,  vanno  degenerando,  sempre  al 
crescere  dell'energia,  finché  l'effetto  torna  ad  essere  del 
tutto  nullo,  perché  l'energia  è cosi  intensa  da  superare  il 
limite  di  saturazione  in  tutti  gli  elementi  del  ricettore. 

È sorta  cosi  Y ottico  energetica*  che  considera  come 
fattore  determinante  della  scienza  delle  i.  l'energia  di  cui 
si  dispone  nel  processo  di  rivelazione.  Le  regole  dell'ottica 
energetica  costituiscono  il  criterio  più  moderno  e più 
completo  per  ottenere  le  i.  migliori,  lenendo  conto  delle 
condizioni  in  cui  esse  possono  essere  realizzate. 
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L’immunità  è una  condizione  di  privilegio  biologico  ri- 
sultante dalla  maggiore  resistenza  di  un  individuo  verso 
l'invasione  di  elementi  a lui  estranei. 

Tale  condizione  ha  costituito,  in  origine,  l’oggetto  degli 
studi  immunologia;  ma  successivamente,  l'immunologia 
ha  fornito  significativi  elementi  interpretativi  allo  studio 
di  numerose  altre  condizioni,  fisiologiche  c patologiche, 
come  apparirà  subito  evidente  dal  capitolo  cenni  fiorici 
dedicato  alle  più  importanti  tappe  dello  sviluppo  della 
immunologìa  c alle  sue  prospettive. 

L’opportunità  di  sottolineare  le  molteplici  e cosi  diverse 
espressioni  dei  fenomeni  immunitari  induce  a non  limi- 
tare la  presente  esposizione  ai  soli  effetti  protettivi  {im- 
munità propriamente  detta)  delle  reazioni  antigene-anti- 
corpo. Verranno  pertanto,  seppur  brevemente,  esposti 
in  questa  sede  anche  alcuni  particolari  aspetti  dì  tali 
reazioni  (quali  i fenomeni  di  ipersensibilità,  la  tolleranza 
immunologica,  l'autoimmunità,  l’immunologia  dei  tumori, 
etc.)  che  troveranno  una  più  diffusa  trattazione  sotto 
specifici  esponenti  (v.  immune» killer a\/ a;  ipersfnsibi- 

LITÀ;  ISrOCOMPATIBILITÀ;  MALATTIE  AUTOIMMUNi;  TUMO- 
RI; etc.). 

CENNI  STORICI 

L'imrfiunologia  si  fonda  in  origine  sull'osservazione,  fatta 
già  nell’antichità,  che  coloro  che  sopravvivono  a una  malat- 
tia infettiva  raramente  contraggono  la  stessa  malattia  durante 
il  resto  della  loro  vita.  Questo  era  già  noto  a Tucidide  il  quale, 
descrivendo  un’epidemia  di  peste  in  Atene,  riferisce  che  i più 
malati  erano  soccorsi  da  coloro  che  avevano  già  contratto  la 
malattia  ed  erano  immuni  da  un  secondo  attacco. 

La  prima  testimonianza  di  tentativi  atti  a rendere  individui 
artificialmente  immuni  verso  agenti  infettivi  si  trova  in  Vol- 
taire. Sembra  infatti  che  i Cinesi  praticassero  fin  dal  xv  sec. 
la  vaccinazione  contro  il  vaiolo,  somministrando  per  via  nasale 
polveri  secche  di  croste  vaiolose;  i Turchi  erano  soliti 
inoculare  pus  vaioloso  alle  bambine  destinate  agli  harem  del 
sultano,  spesso  falcidiati  dal  vaiolo,  per  preservarne  vita  c 
bellezza.  Tale  pratica,  detta  variolizzazione . fu  diffusa  all’inizio 
del  sec.  xvin  in  Inghilterra  e poi  nel  resto  d’Europa,  da  Lady 
Moniagu.  moglie  dcH’amhasciatorc  di  Gran  Bretagna  a Costili- 
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tinopoli.  L'na  pratica  meno  rischiosa  di  vaccinazione  anti- 
vaiolosa del  l'uomo  mediante  l'uso  del  virus  del  vaiolo  vaccino 
(cowpox),  (e  da  qui  il  termine  « vaccino  » per  designare  lutti 
i microrganismi  e o gli  antigcni  capaci  di  determinare  una 
immunizzazione  attiva),  fu  sperimentata  con  successo  nella 
seconda  metà  del  xvm  scc.  da  Edward  Jenner,  che  pubblicò 
nel  1798  i risultati  dei  suoi  studi.  E un  secolo  più  tardi  Pasteur 
dava  un  contributo  significativo  allo  studio  dei  metodi  dì 
immunizzazione  contro  agenti  infettivi.  Egli  osservò  che  polli 
inoculati  con  colture  vecchie  di  PasfeureUa  aeiseptica  (bacillo 
del  colera  dei  polli)  erano  scarsamente  affetti  dalla  malattia, 
anche  dopo  l'inoculo  di  una  coltura  fresca  che  produceva  il 
colera  in  polli  non  trattati.  Pasteur  ne  dedusse  che  l'invecchia- 
mento aveva  attenuato  la  virulenza  dei  germi  senza  alterare 
la  proprietà  che  essi  avevano  di  vaccinare  (termine  coniato 
da  Pasteur  in  onore  di  Jenner)  gli  animali  rendendoli  immuni 
verso  la  malattia.  Continuando  queste  ricerche  sull’attenua- 
zione della  virulenza  dei  germi.  Pasteur  riuscì  a trovare  metodi 
efficaci  per  la  preparazione  di  vaccini  contro  il  carbonchio  c 
la  rabbia.  Anche  l'inoculazione  di  filtrati  accllulari  contenenti 
tossina  difterica  (von  Bchring)  o tetanica  (Kitasato)  in  dosi 
subletali  aveva  dimostrato  la  possibilità  di  conferire  agli  ani- 
mali uno  stato  di  i.  verso  l'azione  patogena  dei  batteri  o mi- 
crorganismi responsabili.  Tuttavia  questi  risultati  ottenuti  con 
tossine  batteriche  e quelli  dì  Pasteur  con  germi  attenuali  po- 
terono essere  spiegati  esaurientemente  solo  dopo  l’esperimento 
di  von  Bchring  e Kitasato.  pubblicato  nel  1890.  Questi  AA. 
dimostrarono  che  Pi.  sviluppatasi  a seguito  dcll'inoculo  di 
tossina  tetanica  risultava  dalla  produzione  di  antitossine, 
cioè  di  sostanze  capaci  di  neutralizzare  specificamente  la  tos- 
sina. Queste  sostanze,  genericamente  denominate  anticorpi, 
comparivano  nel  sangue  dell'animale  immune  e potevano  tra- 
smettere lo  stato  d’i.  ad  un  altro  animale.  Diventava  quindi 
chiaro  che  l'i.  dipende  dal  contributo  attivo  dell'organismo 
ospite  e che  può  essere  trasmessa  passivamente  mediante  l'inie- 
zione di  siero  immune. 

Durante  l'ultima  decade  del  1800  lo  studio  dei  siero  immune 
rivelò  alcune  proprietà  tipiche  detrazione  degli  anticerpi: 
a)  lisi  del  bacillo  colerico  (PfcifTcr,  1894)  mediata  da  un  fat- 
tore termolabile  (alessina  o complemento)  presente  anche  nel 
siero  normale  (Bordet.  1 895) : b)  precipitazione  di  filtrati  acel- 
lulari di  bacillo  della  peste  (Kraus,  1897);  c)  agglutinazione  di 
batteri  (Durham.  1898).  È di  questo  perìodo  la  scoperta  (Nut- 
tall,  1888)  che  anche  il  siero  normale  è dotato  di  proprietà 
battericida.  Da  questa  osservazione  scaturì  la  corrente  umo- 
rale dell'immunologia,  che  attribuisce  lo  stato  di  naturale 
resistenza  verso  certe  malattie  alla  presenza  di  fattori  umorali 
nel  siero.  Contemporaneamente  ebbe  orìgine,  per  opera  di 
Metchnikoff,  in  vigorosa  opposizione  alla  corrente  umorale, 
la  corrente  cellulare  secondo  la  quale  lo  stato  di  i.  naturale  c 
dovuto  alla  fagocitosi  cellulare.  L’opposizione  fra  le  due  cor- 
renti è andata  attenuandosi  col  tempo,  dopo  che  è stato  visto 
che  alcuni  fattori  del  siero  normale,  quali  il  complemento  (v.) 
e gli  anticorpi  naturali,  favoriscono  il  processo  di  fagocitosi 
(v.).  Attualmente  si  ritiene  che  le  due  correnti  non  siano  anti- 
tetiche, perche  l'importanza  relativa  della  fagocitosi  e dei  fat- 
tori umorali  nella  i.  varia  con  la  specie  animale  e la  natura 
dcU’agente  patogeno. 

Già  agli  inizi  del  1900  diventò  chiaro  che  i fenomeni  umorali 
e cellulari  òcll'i.  non  sono  sempre  associati  o limitati  ad  uno 
stato  di  maggiore  resistenza  alle  infezioni,  ma  possono  insor- 
gere come  reazioni  fisiologiche  alla  penetrazione  nei  tessuti 
dell'organismo  di  sostanze  ad  esso  estranee  (antigeni)  ma  non 
necessariamente  tossiche.  Per  es..  l'iniezione  di  ovalbumina 
nel  coniglio  provoca  la  comparsa  nel  siero  di  anticorpi  spe- 
cifici. La  concomitante  scoperta  della  specificità  degli  anti- 
corpi permise  a Landsleiner  di  identificare  le  componenti 
antigeniche  dei  gruppi  sanguigni  e a Nudali  e Uhlenhuth  di 
distinguere  proteine  antigcnicamente  identiche,  simili  (cross- 
reagenti.  cioè  a reattività  crociata)  o non-identiche  nel  s*ero 
di  specie  animali  diverse,  avviando  così  quelle  ricerche  di  tas- 
sonomia sierologica  che  contribuirono  significativamente  allo 
studio  del  l’evoluzione  delle  specie.  Con  l'uso  di  iso-(allo)-an- 
ticorpi.  presenti  in  individui  della  specie  umana  e diretti  con- 
tro antigcni  della  stessa  specie,  e di  etero-(xeno>-anncorpi. 
prodotti  principalmente  in  conigli  immunizzati  con  antigeni 


appartenenti  alla  specie  umana  o a specie  diverse,  l.andstcmcr 
riuscì  a identificare  i principali  gruppi  sanguigni  dell’uomo. 
Questi  studi  sull'Individualità  antigenica  dei  globuli  rossi 
furono  successivamente  approfonditi  ed  estesi  ad  altre  cel- 
lule c molecole  di  individui  anche  di  specie  diverse  daH’uomo. 
costituendo  cosi  quella  branca  del  l'immunologia,  denominata 
immunogcnctica  (v.),  i cui  obicttivi  vanno  dall'analisi  della 
struttura  genetica  di  popolazioni  mediante  l'uso  di  marcatori 
antigenici  allo  studio  del  controllo  genetico  dei  meccanismi 
dcll'i. 

Nella  prima  decade  del  1900  il  concetto  di  produzione  di 
anticorpi,  come  processo  difensivo  dclTorgamsmo  contro  so- 
stanze estranee,  trovò  un'importante  limitazione  nell'osserva- 
zione che  l'immunizzazione  in  particolari  condizioni  può  ri- 
sultare in  gravi  sintomi  e morte  dclfindividuo.  Questa  condi- 
zione immunopatologica  denominata  allergia  (v.)  (von  Pirquet, 
1906)  o più  propriamente  ipersensibilità  (v.),  si  può  manife- 
stare come  descrìtto  da  Porticr  c Richct  (1902):  se  cani  inoculati 
da  22  giorni  con  estratto  di  tentacoli  di  Actinaria  (anemone 
di  mare)  e tuttavia  in  buona  salute  erano  rciniettati  con  lo 
stesso  estratto  manifestavano  entro  pochi  secondi  gravissimi  di- 
sturbi c morivano  in  circa  mezz'ora.  Cioè,  il  primo  inoculo  aveva 
indotto  uno  stato  di  anafilassi  anziché  di  profilassi.  Contempo- 
raneamente. Arthus  (1903)  dimostrava  nel  coniglio  che,  dopo 
5-6  iniezioni  sottocutanee  di  siero  di  cavallo  senza  alcuna  rea- 
zione locale,  successive  inoculazioni  provocano  lesioni  necro- 
tiche locali.  Il  frequente  uso  di  siero  dì  cavallo  nella  terapia 
della  difterite  promosse  gli  studi  di  von  Pirquet  c Schick,  che 
nel  1905  descrissero  la  malattia  da  siero  (v.  suro,  malattia  da), 
come  forma  generalizzata  del  fenomeno  di  Arthus  (arthus, 
rfazione  di).  Il  ruolo  di  intermediari  chimici  in  alcune  ma- 
nifestazioni di  ipersensibilità  fu  chiarito  dopo  la  dimostra- 
zione di  Dalc  (1910)  che  l'iniezione  d’isiamina  può  provocare 
molti  sintomi  dellanafilassi.  Queste  ricerche  sul  l'ipersensi- 
bilità di  tipo  immediato  c quelle  successive  (Zinsscr,  1921) 
suiripcrscnsibilità  di  tipo  ritardato  diedero  avvio  all'immune- 
patologia  e all'immunologia  clinica  (v.).  una  branca  i cui 
obiettivi  andarono  rapidamente  estendendosi,  includendo  lo 
studio  di  numerose  sindromi  d'importanza  clinica,  dalle  al- 
lergie cutanee  e bronchiali  alle  malattie  autoimmunitarie. 

Durante  i primi  decenni  del  1900  l'interesse  dei  cultori  del- 
l’immunologia  si  orientò  sugli  aspetti  fondamentali  della  rea- 
zione antigene -anticerpo.  Abbandonala  l'ipotesi  di  Ehrlich, 
secondo  la  quale  antigene  e anticorpo  si  combinano  in  pro- 
porzioni fisse  e irreversibilmente,  per  merito  di  Bordet  (1903) 
si  fece  strada  l’idea  della  combinazione  come  fenomeno  simile 
a un  processo  di  assorbimento  che  si  realizza  in  proporzioni 
multiple.  Tuttavia,  fu  solo  dopo  il  1930  che  scaturì,  principal- 
mente dal  lavoro  di  Hcidclbcrgcr  c Marrack,  l'interpretazione, 
tutt’oggi  soddisfacente,  della  reazione  antigcnc-anticorpo 
come  formazione  di  un  reticolo  di  elementi  multivalenti  eh? 
si  uniscono,  in  proporzioni  variabili  e reversibilmente,  per 
mezzo  di  legami  idrogeno  e di  forze  di  van  dcr  Waals  ed  elet- 
trostatiche. Heidelbcrger  e Marrack  avevano  posto  in  termini 
quantitativi  le  basi  sperimentali  per  lo  studio  del  l'interazione 
antigcnc-anticorpo.  Nasceva  cosi  l’immunochimica  (v.),  quella 
branca  dell'immunologia  che  studia  la  struttura  degli  antigeni 
c anticorpi,  oltre  alla  natura  della  loro  interazione.  Sostanziali 
progressi  in  questa  direzione  furono  resi  possibili  dalla  di- 
sponibilità di  tecniche  semplici,  elaborate  da  Oudin  e Ouch- 
tcrlony  (1946)  c da  Grabar  c Williams  (195.3),  che  consen- 
tono di  scomporre  complesse  miscele  naturali  di  antigeni  o 
anticorpi  nei  loro  elementi  costitutivi.  Maggiore  sviluppo 
hanno  avuto  gli  studi  sulla  struttura  degli  anticorpi,  grazie 
all'interesse  suscitato  in  biochimici,  genetisti  e altri  che  hanno 
contribuito  con  esperienze  tecniche  diverse.  Stabilito  che  gli 
anticorpi,  o immunoglobulinc.  sono  globuline  associate  prin- 
cipalmente alla  frazione  elettroforetica  gamma  del  siero  (Tise- 
lius  e Kabat,  1938),  c stata  successivamente  chiarita  la  loro 
struttura  secondaria  (Portcr,  I9S9)  c primaria  (Putnam  c 
Edelman.  1970),  nonostante  l'elevata  eterogeneità  molecolare. 

Fin  dal  1898  Pfeiffcr  c Marx  avevano  indicato  il  tessuto 
linfatico  come  sede  principale  della  produzione  dì  anticorpi. 
Nel  1948  fu  messa  in  evidenza  da  Fagracus  l'esistenza  di  una 
correlazione  positiva  fra  plasmaccllulc  e sintesi  tessutale  di 
anticerpi.  Tuttavia  solo  nel  195S  Coons  riuscì  a dimostrare 
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con  l'immunofluorescen/a  (v.)  la  presenza  di  anticorpi  nelle 
plasmaccllulc.  Nel  1966  Harris  dimostrò  che  anche  i linfociti 
producono  anticerpi.  La  dinamica  della  sintesi  c secrezione 
cellulare  degli  anticerpi  è stala  chiarita  da  Eisen  (1961).  Sue* 
ccssive  ricerche  (Lcnnox  e SchartT.  1970)  hanno  analizzato  a 
livello  subccllularc  le  modalità  di  sintesi  c polimerizzazione 
delle  catene  poli  pepi  idiche  costitutive  delle  immunoglobulinc. 

Inoltre,  è stato  visto  che  la  produzione  di  anticorpi  in  lin- 
fociti e plasmacellule  c molto  spesso  il  risultato  di  interazioni 
fra  antigcnc,  macrofagi  e alcuni  tipi  di  linfociti  (Mosìcr  e Cop- 
pelson,  I96X).  Cosi,  la  immunologia  cellulare  (v.  sotto:  fe- 
nomeni cellulari),  originatasi  agli  inizi  del  scc.  xx  con  le 
ricerche  di  MetchnikofT  sul  ruolo  della  fagocitosi  nell'i. 
naturale,  assunse  dopo  Kagracus  una  hen  definita  fisio- 
nomia estendendosi  rapidamente  ai  problemi  genetici  c diffe- 
renziativi della  biosintesi  degli  Anticerpi. 

Il  problema  centrale  dell'immunologia,  gà  affrontato  da 
Ehrlich  agli  inizi  del  1900  con  la  teoria  delle  catene  laterali, 
riguarda  il  meccanismo  della  produzione  degli  anticorpi.  Esso 
presenta  la  duplice  difficoltà  di  dovere  spiegare  il  ruolo  del- 
i’unt igene  e tenere  conto  della  grande  potenzialità  del  sistema 
immunitario  capace  di  produrre  IO* -IO7  anticerpi  diversi. 
Dal  I9.Ì0  si  sono  succedute  numerose  teorìe,  classificate  da 
Ledcrberg  (1959)  in  istruttive  c selettive,  a seconda  che  si  pensi 
che  l'antigcnc  informi  le  cellule  imrnunologtcamente  compe- 
tenti a sintetizzare  anticorpi  specifici  oppure  scelga  c stimoli 
una  capacità  specifica  prccs.stcnie.  Le  teorie  selettive,  più 
numerose,  godono  maggiore  credito  di  quelle  istruttive  perché 
oltre  ad  essere  in  accordo  con  le  moderne  cognizioni  sulla 
sintesi  proteica  spiegano  la  grande  eterogeneità  degli  anticorpi 
che  gli  studi  strutturali  hanno  rivelato.  Alcune  delle  teorie 
selettive  hanno  avuto  anche  il  merito  di  avere  stimolalo  una 
enorme  quantità  di  lavoro  sperimentale.  Tra  queste,  hastcrà 
ricordare  quella  di  Burnct  c Fcnncr  (1949)  i quali,  sottoli- 
neando l'importanza  della  scoperta  del  chimcrismo  e della 
tolleranza  naturale  in  gemelli  dizigotici  (Owcn,  1945),  predis- 
sero che  antigeni  venuti  in  contano  col  sistema  immunitario 
durante  la  vita  fetale  sarebbero  stati  successivamente  rico- 
nosciuti come  self,  cioè  propri  del  l'organismo.  Questa  intui- 
zione stimolò  Billingham,  Brcnt  e Mcdawar  (1953)  a esporre 
il  sistema  immunitario  di  topi  neonati  di  un  ceppo  a cellule  di 
donatori  di  un  altro  ceppo.  Essi  dimostrarono  che  i topi  rice- 
venti, diventati  adulti,  potevano  accettare  un  trapianto  di 
cute  da  topi  dello  stesso  ceppo  dei  donatori  di  cellule  ma  non 
di  un  altro  ceppo.  Veniva  così  riprodotto  sperimentalmente  il 
fenomeno  dcH'immunotollcranza  (v.). 

Studi  recenti  hanno  dimostralo  la  restrizione  fenotipica 
della  cellula  immunologicamcntc  competente,  per  cui  essa 
produce  a un  dato  tempo  una  sola  specie  molecolare  di  anti- 
corpi (Nossal.  1967;  Makelà,  1970).  L'eterogeneità  delle  im- 
munoglobulinc  del  siero  sarebbe  quindi  la  conseguenza  dello 
stesso  grado  di  eterogeneità  funzionale  a livello  di  cellule,  i 
linfociti,  sensibili  alla  stimolazione  antigenica.  Le  teorie  selet- 
tive più  recenti  (Edelman,  1970;  Jcme,  1971)  cercano  di  spie- 
gare come  nell'organismo  si  generino  cellule  specifiche  per 
ogni  antigenc  nelle  quali  possano  avvenire  traslocazioni  e 
attivazioni  di  geni  strutturali  appropriali  per  la  trascrizione 
del  messaggio  specifico. 

Durante  gli  ultimi  20  anni,  l'immunologia  ha  molto  bene- 
ficiato dell'esplosivo  sviluppo  della  biologia  molecolare  incor- 
porandone i concetti  fondamentali  in  quasi  tutte  le  sue  branche 
e diventando  un  campo  di  ricerca  di  elevato  valore  euristico 
nelle  scienze  biologiche  e mediche.  Attualmente,  l'immuno- 
logia c tornata  ad  essere,  come  agli  inizi  del  secolo,  di  grande 
interesse  anche  per  l'opinione  pubblica  per  il  palese  incremento 
del  ruolo  della  ricerca  immuno logica  in  medicina.  Infatti, 
l'immunologia  sta  fornendo  molto  significativamente  metodi 
c concetti  allo  studio  dei  meccanismi  di  numerose  malattie, 
alimentando  la  speranza  che  anche  il  controllo  immunologia) 
dei  tumori  possa  avere  lo  stesso  successo  già  dimostrato  dal 
controllo  immunologia)  delle  malattie  infettive. 

VARI  TIPI  DI  IMMUNITÀ 

Lo  stato  di  naturale  resistenza  che  un  individuo  normale 
oppone  all'invasione  di  microrganismi  incontrati  per  la 


prima  volta  prende  il  nome  di  /.  innata.  Questa  resistenza  è 
spesso  sufficiente  a impedire  l'invasione  di  una  grande  va- 
rietà di  microrganismi.  Può  tuttavia  capitare  che  l'agente 
patogeno  riesca  a superare  le  barriere  della  i.  innata  e 
penetrato  nell'organismo  per  via  naturale  o artificiale, 
provochi  l'infezione.  In  questo  caso  l'individuo  soprav- 
vissuto alla  prima  infezione  possiede  uno  stato  di  resi- 
stenza capace  di  opporsi  a una  successiva  invasione  dello 
stesso  agente  infettivo.  Tale  resistenza,  denominata  /. 
acquisita , è specifica  per  l'agente  che  l'ha  indotta.  A volte 
Li.  acquisita  non  dipende  dalla  partecipa/ione  attiva 
dell'organismo  (/.  arriva),  ma  è il  risultato  del  trasferi- 
mento passivo  di  fattori  umorali  dcll'i.  sia  per  via  natu- 
rale, per  es.  dalla  madre  al  feto  o neonato  attraverso  la 
placenta  o il  latte,  sia  con  mezzi  artificiali  (/.  passiviti. 
Si  definisce,  infine,  i.  adottiva  la  resistenza  conferita  dal 
trasferimento  passivo  di  cellule  immunologicamcntc 
attive.  Pertanto,  i tipi  di  i.  possono  essere  cosi  classificati: 

immunità  innata; 

(attiva:  naturale  e artificiale; 
passiva;  naturale  c artificiale; 
adottiva 

IMMUNITÀ  INNATA 

Essa  comprende  fattori  non  specifici  di  resistenza  e anche 
fattori  specifici  acquisiti  passivamente  dalla  madre. 
L'i.  risultante  dai  fattori  non  specifici  è anche  definita 
costitutiva  o genetica  perche  c influenzata  dal  genotipo, 
il  quale  contribuisce  a determinare  il  grado  di  resistenza 
dell'individuo  verso  un  determinato  agente  patogeno. 

Si  conoscono  differenze  tra  specie  animali  nella  sensi- 
bilità a Corynebacterium  dyphtheriae : il  ratto  è resi- 

stente. l'uomo  c la  cavia  sono  sensibili.  All'interno  di  una 
stessa  specie,  le  pecore  algerine  presentano  maggiore  resi- 
stenza al  carbonchio  rispetto  alle  pecore  europee.  Si  tenga 
presente,  tuttavia,  che  differenze  razziali  nella  suscettibilità 
a varie  malattie  possono  essere  di  difficile  valutazione. 
Non  é facile,  infatti,  stabilire  quanto  nell'uomo  la  mag- 
giore suscettibilità  della  razza  negra  alla  tbc  dipenda  dalle 
condizioni  di  vita  spesso  diverse  da  quelle  della  razza 
bianca.  Tuttavia  è stato  possibile  dimostrare  l'esistenza 
di  un  controllo  genetico  deil’i.  innata  mediante  esperi- 
menti di  selezione  artificiale  nel  coniglio  per  alta  c bassa 
resistenza  a Mycobacterium  tuherculosis,  nel  pollo  a Sai- 
monella  gallinarum , nel  topo  a S.  typhimurìum. 

In  qucst'ultima  specie  J.  W,  Gowcn  ha  selezionalo  da  più 
di  21.000  animali  inoculati  con  salmonella  3 ceppi  puri  resi- 
stenti (ca.  1*80%  di  sopravvivenza)  c 2 ceppi  puri  sensibili 
(2 % di  sopravvivenza).  La  resistenza  del  topo  a S.  typhi- 
miirium  è un  carattere  dominante  perché  ibridi  di  prima  ge- 
nerazione (F,h  derivati  dall'incrocio  di  topi  resistenti  (R) 
con  topi  suscettibili  ($),  sono  icsistenti.  Il  grado  intermedio 
di  sensibilità  manifestato  dalla  progenie  del  reincrocio  (S  < 
R)  F,  S dimostra  la  segregazione  dei  geni  per  la  resistenza 
e suscettibilità.  1 risultati  di  Gowcn  stabiliscono,  quindi,  che 
esiste  un  controllo  genetico  della  resistenza  alle  infezioni  mi- 
crobiche. È stato  inoltre  possibile  escludere  che  la  trasmissione 
della  resistenza  risulti  dal  l'immunizzazione  della  progenie  per 
passaggio  di  antigcni  batterici  o di  anticerpi  provenienti  dalla 
madre  precedentemente  inoculata.  Infatti  topi  (»Rx  ‘RiF, 
e (?Sx<JR)F|  sono  ugualmente  resistenti;  inoltre  topi  (R 
S)F,  c <S  * S)Fj  manifestano  diversa  resistenza  benché  ot- 
tenuti nella  stessa  nidiata  facendo  fecondare  una  *>  S durante 
un  singolo  estro  da  due  ./,  uno  R c l'altro  S.  Questi  studi 
hanno  anche  dimostrato  che  la  resistenza  del  topo  a 5.  thy- 
phimurium  non  dipende  dalla  presenza  di  anticorpi  ed  è asso- 
ciata al  numero  dei  leucociti  nel  sangue  e alla  capacità  dei 
macrofagi  di  digerire  i batteri  fagocitati. 
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Nell'uomo,  si  conoscono  casi  di  anomalie  genetiche 
che,  pur  non  moditìcando  ì fattori  cellulari  e umorali 
del  sistema  immunitario,  tuttavia  influiscono  sullo  stato 
di  i.  innata  verso  alcune  infezioni.  Per  es.,  individui  por- 
tatori del  gene  per  il  carattere  falciforme  delle  emazie 
sono  più  resistenti  alla  malaria. 

Oltre  aH'impermeabilità  dei  tegumenti,  che  rappre- 
sentano una  barriera  tìsica  alla  penetrazione  dei  microrga- 
nismi. i meccanismi  dcll'i.  innata  comprendono  fattori 
umorali  e cellulari. 

Fattori  umorali 

Si  tratta  di  sostanze,  di  natura  e origine  non  sempre 
ben  definite,  presenti  nella  compagine  dei  tessuti  o sulla 
superfìcie  della  cute  e delle  mucose,  le  quali  hanno  azione 
battericida. 

L’ac,  lattico  del  sudore  e gli  addi  grassi  saturi  e insaturi 
del  sebo  hanno  azione  battericida  e fungicida.  Infatti  la  so- 
pravvivenza di  S.  typhi  su  una  superfìcie  di  vetro  o sulla  cute 
di  cadavere  è molto  maggiore  che  sulla  cute  di  vivente.  Anche 
l*ac.  lattico  che  si  sviluppa  nella  reazione  infiammatoria  di 
un  tessuto  infetto  contribuisce  all'effetto  battericida  della 
reazione.  L'ac.  cloridrico  del  succo  gastrico  uccide  germi  pa- 
togeni per  l'intestino:  la  suscettibilità  a Vihrio  cholerae  e no- 
tevolmente aumentata  in  casi  di  acloridria.  Le  glicoproteine 
del  muco  nasale  ostacolano  l'invasione  tessutale  del  virus 
influenzale  impedendone  l'assorbimento  alle  cellule.  Forse 
queste  mucoproicmc  competono  con  i gticidi  della  membrana 
cellulare  per  la  neuraminidasi,  cioè  l’enzima  con  cui  il  virus 
può  attaccarsi  alta  cellula.  La  normale  fiora  intestinale  eser- 
cita un'azione  protettiva  contro  lo  sviluppo  di  germi  patogeni; 
infatti  durame  il  trattamento  prolungato  con  certi  antibiotici 
possono  insorgere  enterocoliti  stafilococciche.  Questa  azione 
protettiva  potrebbe  risultare  da  competizione  per  il  nutri- 
mento o dalla  produzione  di  antibiotici  o di  colieine  da  parte 
dei  germi  della  fiora  intestinale. 

Fra  i numerosi  fattori  umorali  identificati,  sono  stati 
particolarmente  studiati  il  lisozima,  l'interferone,  la 
properdina  e gli  anticorpi  naturali. 

Lisozima 

Nelle  secrezioni  nasale,  lacrimale  e salivare,  e nel  muco 
intestinale,  abbonda  il  lisozima  <v.).  un  enzima  con  pro- 
prietà battericida  e battcriolitica  in  quanto  scinde  i muco- 
peptidi  delle  membrane  batteriche.  Il  lisozima  è conte- 
nuto anche  nei  granulociti  e nei  macrofagi  polmonari. 

Interferone 

L’inoculazione  di  un  virus,  anche  se  ucciso,  può  indurre 
uno  stato  di  resistenza  antivirale  che  interferisce  con 
l'infezione  successiva  dello  stesso  virus  o di  altro  virus 
tassonomicamente  distante  dal  primo.  Nel  siero  dell’ani- 
male compare,  prima  degli  anticerpi  specifici,  una  pro- 
teina, denominata  interferone  <v.),  capace  d'indurre  in 
altri  animali  della  stessa  specie  o in  colture  di  cellule 
uno  stato  di  resistenza  antivirale.  L'azione  antivirale 
deH'interferone  è specifica  di  specie  animale,  almeno 
limitatamente  all'uomo,  topo  e pollo.  Virus  diversi 
inducono  la  comparsa  di  interferoni  indistinguibili.  La 
sintesi  di  interferone  è indotta  da  virus  ma  anche  da 
RNA  a doppia  elica,  endotossine,  cicloexamide,  o fìto- 
emagglui  inina. 

L'interferone  non  si  combina  col  virus.  In  presenza  di 
cellule  l'interferone  induce  la  comparsa  di  una  proteina 
con  attività  antivirale. 

PropertUna 

Proteina  del  siero  normale  che.  in  presenza  di  comple- 
mento e ioni  Mg.  lisa  i batteri  e inattiva  i virus. 
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Il  significato  biologico  di  questa  proteina  non  e ancora 
chiarito  (v.  prow.rdina). 

Anticorpi  naturali 

Il  sangue  di  individui  normali  contiene  sostanze  che  pos- 
sono reagire  con  microrganismi  o altri  elementi  estranei 
allorganismo.  cosi  come  gli  anticorpi  artificialmente 
indotti.  Queste  sostanze  sono  denominate  anticorpi 
naturali  o « normali  ».  Sono  assenti  alla  nascita  ma  com- 
paiono presto  e aumentano  con  l'età,  manifestando  va- 
riazioni stagionali  del  titolo.  Spesso  sono  macroglobulinc 
con  coefficiente  di  sedimentazione  I9S,  aventi  specifi- 
cità e avidità  inferiori  a quelle  degli  anticorpi  indotti*  da 
immunizzazione  artificiale.  Infatti,  benché  l'incubazione 
di  un  siero  normale  con  batteri  di  una  data  specie  possa 
assorbire  completamente  gli  anticorpi  naturali  corri- 
spondenti. tuttavia  il  numero  di  batteri  necessario  è 
molto  maggiore  che  per  l’assorbimento  di  un  siero  im- 
mune; inoltre,  tali  batteri  possono  rimuovere  dal  siero 
normale  anche  anticerpi  naturali  contro  batteri  di  altra 
specie.  Anticorpi  naturali  sono  presentì  in  vertebrati  e 
invertebrati,  spesso  con  attività  agglutinante  contro  anti- 
geni tessutali  di  vertebrati  e invertebrati,  della  stessa 
specie  o di  specie  diversa. 

Un  esempio  classico  è rappresentato  dalle  isoagglutinine  del 
sistema  ARO  nell'uomo:  individui  di  gruppo  antigemeo  A pos- 
siedono anticorpi  naturali  S diretti  contro  emazie  del  gruppo 
B;  individui  B anlicorpi  x diretti  contro  emazie  A;  individui  0 
anticorpi  * e [i.  Tenuto  conto  della  ereditarietà  dei  gruppi 
sanguigni  si  può  pensare  che  la  produzione  di  questi  anlicorpi 
sia  determinala  geneticamente,  supponendo  che  lutti  gli  in- 
dividui abbiano  la  capacita  di  produrre  sia  x che  '4.  Per  es., 
la  produzione  di  * sarebbe  inibita  in  individui  di  gruppo  A 
a causa  della  tolleranza  naturale  del  sistema  immunitario 
verso  antigeni  costantemente  presenti  nello  zigote. 

L'origine  degli  anticorpi  naturali  è tuttora  oscura. 
Tuttavia,  l'assenza  alla  (lascila  e l’aumento  del  titolo  con 
l'età  suggeriscono  l'esistenza  di  un'esperienza  immunolo- 
gica.  Non  è necessario  postulare  che  in  breve  tempo  l'in- 
dividuo debba  incontrare  tutti  quegli  antigeni,  batterici  e 
non,  verso  i quali  possiede  anticorpi  specifici.  A causa  del- 
l'ampio spettro  di  reazioni  crociate  esistenti  in  natura  e 
sufficiente  supporre  che  componenti  antigenici  di  batteri 
morti  vengano  assorbiti  dall'Intestino  e immunizzino 
l'individuo  contro  una  grande  varietà  di  sostanze  aventi 
determinanti  antigenici  comuni. 

Ad  es.,  polli  allevati  in  condizioni  convenzionali  producono 
agglutinine  contro  emazie  umane  di  gruppo  B;  se  allevati  in 
condizioni  asettiche  non  possiedono  tali  anticorpi,  mentre, 
se  in  queste  condizioni  ricevono  per  via  orale  Euherichia 
coli  0»4  producono  prontamente  anticorpi  anti-B  con  la  ca- 
ratteristica di  agglutinare  emazie  umane  più  efficientemente 
a temperatura  inferiore  a 37  *C,  proprietà  tipica  degli  anti- 
corpi naturali. 

L'eteroimmuni/zazione  come  origine  degli  anticorpi 
naturali  è anche  in  accordo  con  la  loro  scarsa  specificità 
e avidità. 

Fattori  cellulari 

Fagocitosi 

La  fagocitosi  (v.)  è considerata  un  importante  mecca- 
nismo cellulare  di  difesa  dell’organismo  contro  l'inva- 
sione di  agenti  patogeni.  La  fagocitosi  consiste  ncll'in- 
globamcnto  e digestione  di  dementi  particolati,  appar- 
tenenti all'organismo  o ad  esso  estranei,  da  parte  di  al- 
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cuni  tipi  cellulari  denominati  genericamente  fagociti. 
Si  distinguono  fagociti  circolanti  o necrofagi  dai  macro- 
fagi o fagociti  residenti  nei  tessuti  ma  capaci  di  migra- 
zione. Ai  fagociti  circolanti  appartengono  i leucociti 
polimorfonucleati  neutrofili  ed  cosinofìli.  Ai  macrofagi 
appartengono  le  cellule  del  sistema  rcticoloendotelialc 
(v.  FAGOCITOSI). 

L'importanza  di  queste  cellule  nei  meccanismi  di  di- 
fesa contro  le  infezioni  c illustrata  dall'estesa  diffusione 
dì  germi  che  sì  osserva  in  casi  di  agranu  loci  tosi,  o quando 
i granulociti  sono  incapaci  di  uccidere  i batteri  fagoci- 
citati  conrte  nella  sindrome  di  Chediak-Higashi.  o quando 
i batteri,  come  Diplococcus  a Klebsiella  pneumoniac, 
sono  provvisti  di  una  capsula  che  resiste  alla  fagocitosi. 

La  fagocitosi  dipende  non  solo  dal  contatto  fra  batteri 
c fagocita,  ma  anche  dalla  loro  reciproca  adesione.  Questa 
è favorita  da  anticorpi  (opsonine)  c dal  complemento 
presenti  in  sieri  normali  e immuni,  i quali  aumentando 
l'idrofobia  della  superficie  batterica  ne  favoriscono  l'ag- 
glutinazione coi  fagociti.  Si  noti,  tuttavia,  che  le  opsonine 
non  sono  necessarie  quando  i fagociti  agiscono  su  super- 
fìcie rugosa,  come  per  cs.  la  carta  da  filtro.  Anche  le 
pareti  degli  alveoli  polmonari  offrono  una  superfìcie 
che  permette  la  fagocitosi. 

La  funzione  difensiva  dei  fagociti  è chiaramente  di- 
mostrata dalla  morte  di  una  grande  varietà  di  batteri 
entro  pochi  minuti  dalla  fagocitosi.  I batteri  di  alcune 
specie,  tuttavia,  come  Mycobaeterium  tuberculoxis,  sono 
capaci  di  moltiplicarsi  nel  fagocita  rimanendo  cosi  pro- 
tetti dall’attacco  di  anticorpi  o antibiotici  presenti  nel- 
l'ambiente. D’altra  parte,  il  concetto  di-  i.  cellulare  asso- 
ciata ai  macrofagi,  sostenuto  con  grande  passione  da 
Mctchnikoff.  trova  conferma  anche  in  recenti  esperimenti 
in  cui  macrofagi  da  animali  immunizzati  manifestano 
un'aumentata  capacità  d'inattivare  i microrganismi  fago- 
citati. Questa  i.  cellulare  acquisita,  contrariamente  a 
quella  anticorpalc,  non  è specifica,  come  è dimostrato 
dal  fatto  clie  macrofagi  di  topi  iniettati  con  Listeria 
monocytopenes  diventano  più  resistenti  sia  a Listtria  che 
a Bruce Ha  c Mvcobactcrium , benché  questi  germi  non 
siano  antigenicamente  crossreagenti  con  l'agente  infet- 
tante. 

SISTEMA  IMMUNITARIO 

Il  sistema  immunitario  é costituito  da  organi  c tessuti 
linfatici  le  cui  cellule  partecipano,  direttamente  o indi- 
rettamente. alla  risposta  immunitaria. 

Nell'uomo  c negli  altri  mammiferi  le  sedi  linfatiche 
principali  dove  avvengono  i fenomeni  cellulari  indotti 
dall'antigcne  sono  la  milza,  i linfonodi,  e il  midollo  osseo. 
Milza  c midollo  sono  preferenzialmente  interessati  nella 
risposta  ad  antigeni  presenti  nel  sangue,  mentre  nei  lin- 
fonodi si  manifestano  reazioni  cellulari  ad  antigeni  ivi 
pervenuti  dai  tessuti  tramite  i vasi  linfatici  afferenti. 

Il  timo  c,  negli  uccelli,  la  borsa  di  Fabrizio,  non  parte- 
cipano direttamente  alla  risposta  immunitaria  ma  forni- 
scono cellule  agli  altri  tessuti  linfatici  c ne  controllano 
lo  sviluppo  mediante  la  produzione  di  ormoni. 

Pertanto  i tessuti  linfatici  sono  stati  classificati  in 
centrali,  timo  e borsa,  e periferici , esemplificati  dalla 
milza  c dai  linfonodi.  Il  midollo  osseo  ha  ca  rat  (eristiche 
comuni  ai  tessuti  centrali  c periferici. 

Tessuti  e organi 

Tessuto  connettivo  reticolare 

Milza,  linfonodi,  midollo  osseo  e altri  tessuti  linfatici  che  fanno 
parte  del  sistema  immunitario  sono  fondamentalmente  filtri 


vascolari  (L.  Wciss).  La  filtrazione  avviene  attraverso  una 
rete  tridimensionale  di  cellule  c fibre  reticolari,  la  quale  non 
solo  trattiene  antigeni  e cellule  immunologicamente  compe- 
tenti, ma  fornisce  lo  spazio  per  i fenomeni  cellulari  di  proli- 
ferazione, differenziazione  e interazione.  Il  reticolo  inoltre 
contiene  e sostiene  una  trama  di  nervi  c di  vasi  sanguigni  e 
linfatici,  i quali  vi  si  aprono  e riversano  cellule  c materiali 
che  possono  essere  trattenuti.  Le  cellule  reticolari  giacciono 
sulle  fibre  reticolari  avvolgendole,  cosi  che  il  reticolo  cellulare 
coincide  con  la  rete  delle  fibre.  Nella  polpa  rossa  della  milza, 
nella  zona  midollare  c su  Incapsulare  dei  linfonodi,  c nel  midollo 
osseo,  il  reticolo  forma  dei  canali  vascolari,  denominati  si- 
nusoidi. costituiti  da  cellule  reticolari  alterate  che.  come  cel- 
lule cndotcliali.  poggiano  su  una  membrana  basale  coperta, 
all'esterno,  da  cellule  avventiziati.  I sinusoidi  sono  la  conti- 
nuazione venosa  ilei  capillari. 

Le  cellule  reticolari  possiedono  un  discreto  numero  di  nbo- 
somi  e di  segmenti  di  reticolo  cndoplasniaiico.  cioè  organclli 
necessari  alla  sintesi  c secrezione  di  proteine,  per  cui  è proba- 
bile che  le  cellule  reticolari  producano  le  fibre  reticolari.  La 
ptesenza  di  lisosomi.  benché  non  abbondanti,  denota  la  fun- 
zione fagocitarla  delle  cellule  reticolari,  che  rappresentano  i 
macrofagi  fissi  del  sistema  reticolocndoiclialc.  I prolungamenti 
citoplasmatici  delle  cellule  reticolari  coi  quali  si  stabiliscono 
contatti  con  matcnali  c cellule  in  transito  sono  stali  conside- 
rati importanti  per  lo  sviluppo  dei  centri  germinativi  c della 
risposta  secondaria.  La  relativa  fissità  c il  lento  rinnovamento 
delle  cellule  reticolari  sono  proprietà  scarsamente  compati- 
bili con  la  vecchia  idea  che  le  cellule  reticolari  siano  cellula 
staminali  muitipotcnti. 

Midollo  osseo 

Il  midollo  osseo  è la  sorgente  principale  di  cellule  immuno- 
logicamente  competenti.  Esso  è costituito  da  un  comparti- 
mento vascolare,  dove  predominano  i seni  vascolari,  e un  com- 
partimento emopoietico  dove  si  trovano  eritrociti,  granulo- 
citi.  numociti,  linfociti,  macrofagi,  plasmaoellule.  e i loro  pre- 
cursori a partire  dalle  cellule  staminali.  Le  alterazioni  della 
parete  dei  seni  vascolari  sono  correlate  col  grado  di  popola- 
mento del  compartimento  emopoietico.  Quando  le  cellule  endo- 
teliali  e avventiziati  dei  seni  diventano  gelatinose  c volumi- 
nose, la  ccllularità  del  compartimento  emopoietico  si  riduce 
per  diminuzione  dello  spazio  disponibile.  Quando  l'emopoiesi 
c molto  attiva,  c le  cellule  passano  nel  sangue,  le  cellule  av- 
vcntiziali  si  scollano  dalla  membrana  basale  permettendo  l’in- 
filtrazione di  cellule  midollari  nel  lume  del  seno,  la  cui  parete 
putì  presentare  soluzioni  di  continuo  per  scomparsa  di  cellule 
avvcntiziali  ed  endotcliali. 

Il  midollo  osseo  è il  principale  distretto  del  sistema  reticolo- 
endotcliale  perché,  oltre  alla  presenza  di  un  numero  elevato 
di  macrofagi  liberi,  le  cellule  endotcliali  e avvcntiziali  dei  scili 
hanno  capacità  fagocitarla. 

La  concentrazione  di  cellule  staminali  pluripotcntì  è molto 
più  elevata  nei  midollo  che  in  altri  tessuti  linfatici.  Infatti,  se 
cellule  di  midollo,  iml/a.  linfonodi,  o timo  sono  trasfuse  a 
topi  letalmente  irradiati  soltanto  le  cellule  di  midollo  c.  in 
minore  misura,  le  cellule  di  milza  sono  capaci  di  mantenere  in 
vita  l'animale  ripopolando  completamente  tutti  i temuti  emo- 
poietici; le  cellule  linfatiche,  invece,  riparano  soltanto  c tem- 
poraneamente i tessuti  linfatici.  In  mancanza  di  prove  dirette, 
numerosi  risultati  sperimentali  suggeriscono  che  la  cellula 
staminale  ha  la  morfologia  di  un  piccolo  linfocito. 

Linfonodi 

I vasi  linfatici  trasportano  materiali  e cellule  del  tessuto  con- 
nettivo al  sangue.  Materiali  e cellule  penetrano  nei  vasi  linfa- 
tici passando  attraverso  o fra  cellule  endoteliali  che  costitui- 
scono lo  strato  monocellulare  della  parete  vasalc.  La  linfa  dei 
tessuti  prima  di  raggiungere  il  sangue  viene  filtrala  attraverso  i 
linfonodi,  i quali  ne  trattengono  i materiali  e l'arricchiscono 
immettendovi  clementi  propri.  L’immissione  di  6 IGM  strepto- 
cocchi nel  vaso  afferente  del  linfonodo  poplitco  del  cane  c il 
recupero  di  soli  4.5  IO6  streptococchi  nel  vaso  efferente 
dimostrano  che  il  potere  filtrante  di  un  singolo  linfonodo  può 
raggiungere  il  99%.  l.a  linfa  del  dotto  toracico,  che  drena 
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tutta  la  metà  inferiore  e la  metà  superiore  sinistra  del  corpo,  è 
ricca  di  cellule  derivate  principalmente  dai  linfonodi.  Nel 
topo  si  possono  raccogliere  dal  dotto  toracico  I0U  - IO10  cel- 
lule in  24  h.  Più  del  95%  di  queste  cellule  sono  piccoli  linfociti. 

La  linfa  di  vasi  aderenti  penetra  nel  seno  marginale  o sub- 
capsularc  del  linfonodo  e s'immette  nei  seni  radiali  che  si 
riuniscono  in  prossimità  dell'ilo  in  vasi  linfatici  efferenti.  I 
seni  linfatici  sono  suddivisi  dal  reticolo  in  numerosi  comparti- 
menti che  rallentano  la  circolazione  della  linfa  favorendone  la 
filtrazione.  Nella  corticale,  la  linfa  dei  seni  radiali  scorre  fra 
masse  di  linfociti  denominate  follicoli  primari  o secondari; 
nella  midollare,  fra  cordoni  di  linfociti.  Le  arterie  penetrate  nel- 
l'ilo si  sfioccano  nei  capillari  della  corticale  dove  hanno  origine 
le  venule  sia  fra  i noduli  della  corticale  che  nella  corticale 
profonda  o zona  paracorticale.  Nella  parete  delle  venule  si 
possono  trovare  linfociti  che  dal  sangue  migrano  alla  zona 
paracorticale,  passando  sia  attraverso  sia  fra  le  cellule  cndo- 
teliali. 

I follicoli  della  corticale  sono  denominati  primari  quando 
hanno  l'aspetto  di  noduli  omogenei  e sono  costituiti  essenzial- 
mente da  piccoli  linfociti.  I follicoli  secondari  sono  noduli 
con  una  zona  centrale  più  chiara  denominata  centro  germi- 
nativo. Nei  follicoli  primari  e secondari  esistono  cellule  reti- 
colari capaci  di  fissare  antigeni. 

La  zona  paracorticalc  e ricca  di  piccoli  linfociti,  plasmaccl- 
lule,  cellule  reticolari,  e venule  postcapillari.  È la  zona  timo- 
dipendente  in  quanto  e spopolata  di  linfociti  nell'animale 
timcctomiz7ato  alla  nascita  e trattiene  linfociti  timici  iniettati 
sperimentalmente. 

La  midollare,  situata  fra  la  zona  paracorticale  e l'ilo,  è costi- 
tuita da  cordoni  di  linfociti,  plasmaccllulc.  e macrofagi. 

Milza 

Contrariamente  ai  linfonodi  che  filtrano  la  linfa  dei  tessuti 
regionali,  la  milza  e il  filtro  della  circolazione  sanguigna  gene- 
rale. Il  ruolo  preminente  della  milza  nella  risposta  immuni- 
taria dipende  dalla  capacità  di  sequestrare  antigeni,  macro- 
fagi. linfociti  e plasmaceli  ulc. 

II  parenchima  della  milza  è composto  dalla  polpa  bianca, 
costituita  da  follicoli  primari  e secondari,  e manicotti  peri- 
vascolari  in  cui  prevalgono  i linfociti,  e dalla  p°lp»  rossa  co- 
stituita da  cordoni  cellulari  che  separano  i seni  venosi.  La 
polpa  bianca,  che  normalmente  occupa  il  50%  del  parenchima 
splcnico,  può  raggiungere  il  75%  o più  durante  la  risposta 
immunitaria;  la  polpa  rossa  può  raggiungere  il  90%  in  casi 
di  aumentata  distruzione  delle  emazie,  come  nell'anemia  emo- 
litica. Fra  le  due  polpe  esistono  zone  marginali,  dove  arriva  e 
viene  filtrato  gran  parte  del  sangue  afferente  alla  milza  e pre- 
valgono i fenomeni  differenziativi  della  risposta  immunitaria. 

Fntrate  nella  polpa  splenica.  le  arterie  sono  circondate  da 
manicotti  di  linfociti  che.  qua  e là,  sono  raccolti  in  follicoli 
simili  a quelli  della  corticale  dei  linfonodi.  Nelle  zone  margi- 
nali e nella  polpa  rossa  le  arteriolc  si  aprono  nei  seni  venosi 
che  danno  inizio  ai  vasi  splenici  efferenti. 

Le  cellule  che  popolano  il  reticolo  dei  manicotti  linfatici  e 
dei  follicoli  primari  sono  piccoli,  medi  e grandi  linfociti,  con 
prevalenza  dei  piccoli.  Non  mancano  macrofagi  e granulociti. 
Nei  follicoli  secondari  con  centri  germinativi  prevalgono  i 
grandi  e medi  linfociti  e macrofagi;  i piccoli  linfociti  sono  ad- 
densali alla  periferia  del  centro  germinativo  e ne  costituiscono 
il  mantello.  I linfociti  dei  manicotti  pcriartcriolari.  ma  non 
dei  follicoli,  sono  timodipcndenti.  Come  nei  linfonodi,  le  cel- 
lule reticolari  hanno  prolungamenti  dendritici  in  contatto  con 
le  cellule  libere  del  reticolo.  Le  cellule  della  zona  marginale 
sono  linfociti,  monociti,  plasmaccllule.  emazie,  piastrine  e 
numerosi  macrofagi  fagocitanti  i materiali  del  sangue  affe- 
rente ai  seni  venosi.  Qui,  piccoli  linfociti  attraversano  la  pa- 
rete del  seno  e raggiungono  i manicotti  linfatici.  Le  cellule  che 
popolano  il  reticolo  dei  cordoni  della  polpa  rossa  sono  nume- 
rosi macrofagi,  linfociti,  plasmaccllule.  granulociti  ed  emazie. 
In  animali  iper immuni  la  polpa  rossa  presenta  un  accumulo 
di  plasmaccllule. 

Tinto 

Il  timo  è un  organo  linfocpitelialc  pienamente  sviluppato  prima 
della  nascila,  mentre  lo  sviluppo  degli  altri  organi  e tessuti 


linfatici  non  è completo  che  dopo  la  nascita.  Con  l'età,  il  timo 
subisce  un'involuzione  che  tende  all'atrofia.  Contrariamente 
agli  altri  tessuti  linfatici,  lo  sviluppo  del  timo  non  dipende  da 
stimoli  antigenici.  Il  timo  riceve  cellule  da  altri  tessuti,  e sede 
d'intensa  proliferazione  e differenziazione  cellulare,  ed  e la 
principale  sorgente  di  linfociti  che  migrano  agli  altri  tessuti. 

Il  timo  è suddiviso  in  lobuli,  ciascuno  costituito  da  tessuto 
epiteliale  infiltrato  di  linfociti.  Si  distingue  una  zona  corticale 
dove  predominano  i linfociti  da  una  zona  midollare  dove 
prevalgono  le  cellule  epiteliali.  L'epitelio  e costituito  da  ampie 
cellule  unite  fra  loro  da  prolungamenti  citoplasmatici  denomi- 
nati desmosomi.  Durante  lo  sviluppo  embrionale  il  rudimento 
epiteliale  viene  infiltrato  da  linfociti  che  proliferando  compri- 
mono le  cellule  epiteliali.  Queste,  essendo  unite  dai  desmosomi, 
assumono  l'aspetto  di  cellule  reticolari;  di  qui  la  denomina- 
zione di  cellule  cpi  tei  ioreticolari.  Fspcrimcnti  in  vitro  ave- 
vano suggerito  che  le  cellule  epiteliali  si  differenziano  in  lin- 
fociti. Tuttavia,  dati  più  recenti  indicano  che  le  cellule  epite- 
liali forniscono  lo  slimolo  differenziativo  per  cellule  migrate 
al  timo  dal  sangue  (mancano  vasi  linfatici  afferenti > a trasfor- 
marsi in  linfociti  timici  o timociti. 

I timociti  sono  grandi,  medi,  e piccoli  linfociti,  morfologica- 
mente simili  a quelli  degli  altri  tessuti  linfatici.  L'indice  mito- 
tico  dei  timociti  è indipendente  da  stimolazioni  antigeniche 
ed  e mollo  più  elevato  di  quello  dei  linfociti  periferici  di  ani- 
mali normali.  Il  95%  dei  timociti  vive  3-5  giorni  e muore  nel 
limo;  il  5%  sopravvive  per  mesi  (roditori ) o anni  (uomo) 
e migra  per  via  sanguigna  alle  aree  timodipcndenti  dei  tessuti 
linfatici  periferici.  Non  si  conosce  né  la  causa  ne  lo  scopo 
della  morie  dei  linfociti  nel  timo,  benché  sia  stala  avanzala 
l'ipotesi  che  le  cellule  morte  rappresentino  materiali  nutritizi 
per  altre  cellule  o l'eliminazione  di  cloni  cellulari  capaci  di 
reagire  contro  antigeni  propri  dell’organismo.  L'intensa  pro- 
liferazione dei  timociti  avviene  nella  corticale  dove  i grandi 
linfociti  generano  numerosi  piccoli  linfociti.  I timociti  corticali 
sono  molto  sensibili  al  conisene,  nel  topo  possiedono  sulla 
loro  superficie  gli  alloantigcni  U e TL,  e sono  immunologica- 
mente  incompetenti  perche  sperimentalmente  incapaci  di  ini- 
ziare risposte  immunitarie.  I timociti  midollari  invece  sono 
caratterizzati  da  maggiore  resistenza  ai  conisonc.  assenza  del- 
l'antigcnc  TL,  diminuzione  della  densità  dell’antigrne  J».  e 
capacità  di  iniziare  reazioni  d'ipervensibilità  di  i*po  ritardato 
e di  partecipare  a risposte  anticorpali.  Sembra  probabile  che 
i timociti  midollari  derivino  per  differenziazione  e migrazione 
da  quelli  corticali. 

Nella  midollare  si  trovano  i corpuscoli  di  Hassall  formati  da 
cellule  epiteliali  stratificate  concentricamente.  Queste  cellule 
sono  rigonfie,  ialine  e,  al  centro  di  grossi  corpuscoli,  calci- 
ficate e morte.  La  dimensione  e il  numero  dei  corpuscoli  di 
Hassall  aumentano  fino  all'età  adulta;  diventano  meno  nume- 
rosi ma  più  evidenti  per  l’atrofìa  del  resto  del  tessuto  in  età 
piu  avanzata.  A volte  i corpuscoli  di  Hassall  contengono  anti- 
corpi,  ma  rimane  sconosciuta  la  funzione  di  queste  strutture. 

Soprattutto  nella  corticale  si  osservano  complessi  costituiti 
da  una  grande  cellula,  con  inclusioni  che  reagiscono  positiva- 
mente con  ac.  periodico  di  Schifi*,  circondata  da  linfociti 
in  mitosi.  La  cellula  centrale  potrebbe  avere  funzione  nutri- 
tizia. o essere  un  macrofago  che  fagocita  linfociti  difettosi 
originatisi  per  mitosi. 

Le  cellule  epiteliali  possono  contenere  granuli,  visibili  al 
microscopio  ottico  ed  elettronico,  che  sono  stati  considerati 
prodotti  di  attività  secretoria.  Questo  reperto  e stato  associato 
alla  produzione  di  ormone  timico  capace  di  correggere  le  de- 
ficienze immunitarie  dell'animale  timeclomizzato. 

ITopo  la  pubertà,  comincia  l'involuzione  Umici  che  procede 
fino  all'atrofia  dell’organo  all'età  di  60-70  anni.  Tuttavia, 
anche  se  l'attività  del  timo  si  riduce  con  l'età,  esso  rimane  fun- 
zionale. È stalo  dimostrato  che  bastano  pochi  frammenti  di 
timo  per  mantenere  una  oellularità  normale  nei  tessuti  linfatici 
periferici  in  virtù  della  lunga  vita  dei  linfociti  timodipcndenti. 

II  ruolo  del  timo  come  organo  linfatico  centrale  è evidenziato 
dagli  effetti  della  timectomia  eseguita  alla  nascila,  cioè  prima 
del  completo  sviluppo  dei  tessuti  periferici.  Si  osserva  dcplc- 
zione  di  piccoli  linfociti  nelle  aree  linfatiche  timodipendenti, 
cioè  nei  manicotti  linfatici  pcriartcriolari  della  milza  e nella 
zona  paracorticalc  dei  linfonodi.  Anche  i linfociti  circolanti 
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Fig.  I.  Onervazkm»  a fresco,  nudante  cinematografia  a con- 
trasto di  fase,  di  un  macrofago  che  fagocita  dei  batteri.  A 
sinistro  : il  macrofago  emette  un  grosso  pscudopodio  per  inglo- 
bare due  batteri  (indicati  dalle  frecce).  Nella  fotografia  ut 
centro  i due  batteri  (indicati  dalle  frecce)  sono  ora  intracellulari, 
e il  macrofago  è in  procinto  di  inglobare  i quattro  batteri 
che  nella  fotografia  a sinistra  erano  in  corrispondenza  del 
margine  superiore  del  campo.  A destra:  i sci  batteri  sono  al- 
rintcrno  del  macrofago  mentre  due  altri  batteri  sono  rimasti 
indisturbali.  La  reazione  e facilitata  dalla  presenza  nel  terreno 
di  opponine.  (Da  W.  B.  Wood,  M.  R.  Smith  e B.  Watson). 


nel  sangue  e nella  linfa  sono  notevolmente  diminuiti.  Le  risul- 
tanti deficienze  immunitarie  consistono  nella  ridotta  capacità 
di  manifestare  reazioni  di  ipersensibilità  di  tipo  ritardato  e di 
produrre  anticorpi  contro  alcuni  antigcni.  I livelli  di  plasma- 
cellule  e immunoglobuline  sono  nei  limiti  della  norma.  Spesso 
si  manifestano  difetti  di  crescita  ( rum  disease ) e vulnerabilità 
alle  infezioni. 

Borsa  di  Fabrizio 

È un  organo  linfoepiteliale  tipico  degli  uccelli  e assente  nei 
mammiferi.  Nel  pollo  ha  forma  ovale,  pesa  al  massimo  svi- 
luppo ca.  3 g ed  è in  connessione  con  la  cloaca  mediante  un 
breve  dotto. 

L’organo  presenta  una  superficie  epiteliale  disposta  a pliche 
e costituita  da  un  singolo  strato  di  cellule  epiteliali  che  pog- 
giano su  una  membrana  basale.  Sotto  la  membrana  basale  si 
trova  la  lamina  propria,  che  è un  tessuto  connettivo  lasso  e 
molto  vascolarizzato.  nella  quale  sono  localizzati  i follicoli 
linfatici. 


I follicoli  sono  formati  da  una  midollare  con  poche  cellule 
e una  corticale  con  numerose  cellule.  La  midollare  poggia 
direttamente  sulla  superficie  epiteliale  ed  è delimitata  da  uno 
strato  di  cellule  epiteliali,  continuo  con  la  superfìcie  epiteliale, 
che  separa  la  midollare  dalla  corticale.  La  separazione  e im- 
perfetta perche  la  membrana  basale  su  cui  poggiano  le  cellule 
epiteliali  presenta  soluzioni  di  continuo.  Le  cellule  della  mi- 
dollare sono  grandi  linfociti,  plasmaccllulc,  cellule  epiteliali, 
cellule  reticolari  e macrofagi.  Alcune  passano  nella  corticale 
attraversando  l’epitelio  e la  membrana  basale.  Le  cellule  della 
corticale  sono  plasmacellule,  linfociti  e macrofagi. 

Come  per  il  timo,  studi  recenti  sostengono  l'azione  diffcren- 
ziativa  delle  cellule  epiteliali  su  cellule  derivate  dal  sangue  a 
trasformarsi  in  linfociti  e tendono  u escludere  la  trasforma- 
zione diretta  di  cellule  epiteliali  in  linfociti. 

La  borsa  e un  organo  linfatico  centrale  che  controlla  la  for- 
mazione delle  plasmacellule  e la  produzione  di  anticorpi. 
L’asportazione  chirurgica  o l'atrofìa  da  testosterone  produ- 
cono atrofìa  dei  follicoli  linfatici  e dei  centri  germinativi,  e 
deficienze  di  plasmacellule  e immunoglobuline.  Inalterate  so- 
no invece  le  aree  linfatiche  timodipendcnti,  la  concentrazione 
di  piccoli  linfociti  nel  sangue  e nella  linfa,  e la  capacità  di 
manifestare  reazioni  d'ipersensibilità  di  tipo  ritardato. 

Nei  mammiferi  le  funzioni  induttive  della  borsa  di  Fabri- 
zio sono  state  attribuite  al  fegato  fetale,  midollo  osseo  e milza. 

Cellule 

Macrofagi 

I macrofagi  sono  cellule  provviste  di  mobilità  e capacità  fago- 
citarla. distribuite  in  tutti  i tessuti  o come  macrofagi  liberi 
o come  macrofagi  fissi , quali  le  cellule  endoteliali  e avventi- 
ziati dei  seni  vascolari  e le  cellule  del  reticolo.  I macrofagi  fìssi 
possono  diventate  liberi.  I macrofagi  hanno  una  durata  di 
vita  di  alcune  settimane  e possono  trasformarsi  in  cellule 
epitelioidi  o in  cellule  giganti.  Questi  vari  tipi  di  fagociti  tessu- 
tali e i monociti  costituiscono  il  sistema  reticoioendoteliale, 
di  cui  non  fanno  parte  i granulociti  o micro/agi. 

1 macrofagi  hanno  un  diametro  di  15-20  u,  citoplasma  molto 
mobile  (fìg.  I)  e caratterizzato  dalla  presenza  di  numerosi 
lisosomi  (fìg.  2).  Nei  processi  di  fagocitosi  e pinocitosi 
(endocitosi).  il  materiale  aderisce  alla  membrana  del  macro- 
fago la  quale  successivamente  si  introflette  invaginando  il 


Fig.  2.  Fagocitosi  di  emazie  da 
parte  di  un  macrofago  umano. 
Si  notino  i lisosomi  variegati  e 
i segmenti  di  reticolo  endopla- 
smatico  (9000  • ),  ( Osservazione 
Dorothea  Zucker- Frank  Un.  in 
L.  Weiss , « The  Cetts  and  Tis- 
sues  of  thè  Immune  System  », 
1972). 
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Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  delle 
fasi  della  degradatone  lisosomale  di 
sostanze  extracellulari.  Dopo  l'endocitosi, 
la  membrana  dei  granuli  di  deposito  si 
fonde  con  la  membrana  del  fagosoma, 
che  ora  contiene  il  corpo  estraneo,  per 
formare  il  fagolisosoma,  Dopo  che  gli 
enzimi  lisosomali  hanno  finito  la  dige- 
stione, il  corpo  residuo  c riempito  di 
detriti,  soprattutto  lipidi,  cd  c emesso 
ncll'csocitosi.  {Da  R.  A.  Good  e D.  W. 
Fishrt  ». 


Fig.  4.  Ciclo  vitale  del  monocito.  Il 
monocilo  si  può  trasformare  in  un  macro- 
fago. Vengono  indicati  quattro  macrofagi 
con  aspetto  diversi»:  nella  cellula  A.  la 
membrana  ondulante  si  estende  lungo 
tutto  il  perimetro  della  cellula;  nella 
cellula  B.  la  membrana  e rct ratta  c la 
cellula  si  muove  in  direzione  della  zona 
di  persistenza  della  membrana  stessa; 
nella  cellula  C,  c in  corso  una  fagocitosi 
di  grosse  proporzioni;  la  cellula  D 
presenta  numerosi  microvilli.  I macrofagi 
possono  evolvere  in  cellule  epiteliomi,  che 
tendono  a stare  in  gruppi  c sono  caratte- 
rizzate dalla  presenza  di  grossi  filamenti 
citoplasmatici  c di  lisosomi.  Le  cellule 
epiteliomi  possono  fondersi  dando  luogo 
a cellule  giganti  polmuclcale.  I nuclei, 
spesso  poliploidi  c irregolari,  tendono  a 
disporsi  ad  anello.  All'interno  di  questo 
anello  si  possono  notare  dei  centrioli; 
la  superficie  cellulare  e estesa  e sono 
presenti  numerosi  mitocondri  e granuli 
di  glicogeno.  Infine,  le  cellule  giganti  si 
possono  fondere  dando  luogo  a una 
distesa  di  citoplasma  costellala  di  nuclei. 
{Da  W>m). 


materiale.  Si  forma  cosi  un  fagosoma  o vacuolo  fagociticn  che 
si  sposta  verso  il  centro  della  cellula  c successivamente  si  fonde 
col  lisosoma.  ricevendo  cosi  enzimi  che  digeriscono  il  mate- 
riale. Il  matcnale  digerito  viene  sequestrato  alla  periferia  del 
citoplasma  c successivamente  espulso  (csocitosi)  (fig.  3». 
L'endocitosi  è favorita  dalle  opsonine  cioè  anticorpi  IgG  c 
IgM.  Contrariamente  alle  IgG.  l'attività  opsomzzantc  delle 
IgM  richiede  la  presenza  di  complemento.  La  stimolazione  dei 
macrofagi  con  olio  minerale  o hacilli  tubercolari  aumenta  il 
livello  di  attività  dei  loro  enzimi.  L'attività  enzimatica  non  e 
limitata  al  citoplasma  cellulare  perche  i macrofagi  scccrnonq 
enzimi  i quali,  nel  caso  delle  catcpsinc  c dei  lisozimi.  contri- 
buiscono all'azione  antinfettiva  dei  fattori  umorali. 

I macrofagi  derivano  per  divisione  cellulare  da  altri  macro- 
fagi o dai  loro  precursori  di  origine  midollare,  i monociti.  La 
trasformazione  dei  monociti  in  macrofagi  avviene  nel  sangue 
c nei  tessuti.  Il  fatto  che  i macrofagi  possano  derivare  da  cel- 
lule del  dotto  toracico  ha  suggerito  la  possibilità  di  un’origine 
linfatica.  Tuttavia  si  deve  considerare  che  le  cellule  della  linfa 
sono  contaminate  dalla  presenza  di  macrofagi  (0.01  °1().  I 
macrofagi  possono  trasformarsi  in  cellule  cpitclioidi,  le  quali 
non  contengono  residui  fagocitati  ma  sono  ricche  di  lisosomi 
c fibre  citoplasmatiche.  Dalla  fusione  di  cellule  cpitelioidi 
risultano  le  cellule  giganii  di  l.anghans.  che  contengono  nu- 
merosi nuclei  disposo  ad  anello  nel  centro  della  cellula  e nu- 
merosi mitocondri,  oltre  a lisosomi  c fibre  citoplasmatiche  (fig.  4). 

I macrofagi  non  producono  anticorpi  ma  sono  necessari 
nella  risposta  anticorpalc.  Essi  fagocitano  l'antigcnc  e.  sulla 
base  degli  intimi  contatti  citoplasmatici  osservati  tra  macro- 
fagi c linfociti,  sembrano  trasmettere  ai  linfociti  l'informazione 
per  iniziare  i processi  differenziativi  verso  la  sintesi  di  anti- 
corpi. L attivazione  dei  linfociti  sarebbe  provocata  dall'anti- 
gcnc  fissalo  sulla  membrana  dei  macrofagi  in  forma  mollo 
immunogcnica  piuttosto  che  dalla  traduzione  di  mRNA  pro- 
dotto dai  macrofagi. 
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Fig.  5.  Linfociti  di  dotto  toracico  di  ratto,  evidenziati  mediante 
autoradiografia  c colorazione  di  Gicmsa.  Sono  presenti  linfo- 
citi di  dimensioni  diverse.  I linfociti  sono  stati  prelevati  dopo 
inoculazione  dell'animale  con  timidina  triziata.  Le  cellule 
(in  fase  S di  replicazione  del  DNAf  hanno  incorporato  la 
timidina  c di  conseguenza  i loro  nuclei  sono  marcali.  (Oarr- 
vazionc  S.  R.  t*rreii). 


1368 


Digitized  by  Google 


IMMUNITÀ 


Fig.  6.  Morfologia  al  microscopio  elei  ironico  di  cellule  del 
sistema  immunitario:  in  alto  un  piccolo  linfocito  (I0.$00x): 
in  busso.  una  plasmaccllula  (7500x).  (Osservazione  V.  Petls). 


I macrofagi  sono  capaci  di  legare  anticorpi  alla  loro  mem- 
brana  mediante  recettori  per  Fc.  Si  tratta  di  anticorpi  enofili 
che,  una  volta  leg  ti.  potrebbero  combinarsi  con  l'antigcnc 
formando  un'ampia  superficie  capace  di  stimolare  i linfociti. 

Durante  le  fasi  iniziali  dcH’infiamma/ionc.  quando  il  pH  e 
ancora  neutro,  i granulociti  sono  le  cellule  dominanti  nel 
tessuto.  Col  procedere  deirinfiamma/ione  e con  la  diminu- 
/ione  del  pH.  i granulociti  muoiono  e sono  sostituiti  da  un 
grande  numero  di  macrofagi.  Nelle  infezioni  batteriche,  come 
la  tbc,  solo  i macrofagi  di  individui  infettati  sono  capaci  di 
distruggere  i batteri.  La  proprietà  battericida  del  macrofago 
attivato  è pressoché  assente  in  macrofagi  di  individui  normali 
ed  e dovuta  ad.  un  aumento  del  numero  di  lisosomi  e del  loro 
contenuto  enzimatico.  Nella  tbc  questa  funzione  battericida 
non  è specifici»  del  microrganismo  che  l’ha  indotta,  il  hacillo 
tubercolare,  ma  e efficace  anche  contro  microrganismi  da  esso 
antigcnicamcntc  diversi  come  brucclla.  salmonclla.  listeria. 

Linfociti 

Le  cellule  immunologicamcntc  competenti  o sensibili  all'anti- 
gene  in  modo  specifico  sono  i linfociti.  Avvenuto  il  contatto 
con  l'antigcnc,  essi  hanno  la  capacità  di  sviluppare  la  risposta 
immunitaria.  I linfociti  sono  una  popolazione  eterogenea  di 
cellule  che  differiscono  per  dimensione,  origine,  durata  di  vita, 
distribuzione  e funzioni  immunologiche. 

Secondo  il  diametro  cellulare,  i linfociti  si  distinguono  in 
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piccoli  (5-8  ;a).  medi  (8-12  p)  e grandi  (12-15  u)  (fig.  5). 
Il  nucleo  è tondeggiante  con  cromatina  densa,  e il  citoplasma 
contiene  molti  ribosomi.  pochi  lisosomi  e scarso  reticolo  endo- 
plasma tico  (fig.  6). 

Si  distinguono  due  popolazioni  di  linfociti,  denominate 
linfociti  B e linfociti  T.  responsabili  di  forme  diverse  di  i.  I 
linfociti  B presiedono  all*i.  di  tipo  umorale,  i linfociti  T 
all’i.  di  tipo  cellulare. 

Lntrambe  le  popolazioni  di  linfociti  derivano  dalla  diffe- 
renzia/ione  di  cellule  staminali  pluripotenti.  originatesi  nel 
sacco  vitellino  embrionale  e migrate  nelle  colonie  ematopoie- 
tiche del  fegato  fetale  e del  midollo  osseo.  Attraverso  le  vie 
sanguigne  le  cellule  staminali  raggiungono  gli  organi  linfoidi 
centrali  dove  ha  luogo  la  differenziazione  a linfociti  immuno- 
compctcnti.  I linfociti  T acquisiscono  la  competenza  immuno- 
logia nel  timo,  i linfociti  B indipendentemente  da  questo 
organo.  Nei  mammiferi  l'organo  analogo  alla  borsa  di  Fabri- 
zio. sede  della  differenziazione  dei  linfociti  B negli  uccelli, 
non  e stato  identificato.  È probabile  che  nei  mammiferi  più 
organi  (fegato  fetale,  milza,  e midollo  osseo)  esplichino  la  fun- 
zione induttiva  della  borsa  di  Fabrizio  degli  uccelli 

I linfociti  B e T sono  morfologicamente  indistinguibili. 
Tuttavia,  le  due  popolazioni  di  linfociti,  distinte  per  origine 
e funzione,  sono  identificate  in  base  a strutture  specifiche  di 
membrana  acquisite  nel  processo  di  differenziazione  a cellule 
immunocompctenti  (tab.  I).  Nel  topo  i linfociti  T sono  carat- 
terizzati dall'antigenc  di  superficie  8>  identificabile  mediante 
alloaniicorpi.  L'antigcnc  » e presente  in  concentrazione  ele- 
vata sui  timociti  piu  immaturi  (T.L  in  concentrazione  minore 
sui  linfociti  T più  differenziati  (T,  e T,).  in  concentrazione 
minima  su  cellule  preti  mi  che  ritenute  una  forma  intermedia 
fra  la  cellula  staminale  e il  timocita  (tab.  II).  La  concentrazione 


TAB.  1.  CARATTERISTICHE  DEI 
NEI.  TOPO 

LINFOCITI  T E B 

Proprietà 

1. infochi  T 

1 infochi B 

Distribuzione  ("0  cellule  nucleate) 

Timo 

100 

rarissimi 

Linfa 

85 

15 

Sangue 

70 

19 

Linfonodi 

65 

21 

Milza 

35 

42 

Midollo  osseo 

rari 

15 

Antigeni  di  membrana 

a 

+ 

— 

TL 

+ 

— 

Ly 

1 + | 

— 

H-2 

+ 

+ 

Recettori  di  membrana 

ig 

+ ' 

+ 

OR 

— 

4, 

FcR 

+ 

+ 

Risposta  a nitrogeni 

| | 

Con  A 

+ i 

— 

PHA 

1 + i 

— 

LPS 

— 

+ 

PWM 

i + 1 

Funzione  immunologia i 

i | 

Ipersensibilità  di  tipo  ritardato 

+ 

— 

Citotossica 

-F 

— 

Anticorpopoietica 

— I 

+ 

C oopcrante 

+ 

— 

Soppressola 

•4-  | 

— 

Killer 

— 

4- 
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TAB.  II.  SOTTOPO  POI,  AZIONI  DI  LINFOCITI  T 
NKI.  TOPO 

Antigi-ni  di  membrana 


prc-T 



T„ 

, 4-*-4  r 

1.2.3 

T, 

1,2.3 

T. 

1 :2.3 

ematica  delle  cellule  pretimiche  -sembra  essere  regolata  da 
fattori  limici  poiché  queste  cellule  sono  meglio  rivelabili  in 
topi  limeciomizzati  alla  nascita  o congenitamente  alimici. 
Oltre  che  sui  timociti  e sulle  cellule  T periferiche.  Cantisene 
*>  è presente  nel  cervello  ma  c assente  nei  linfociti  B.  L'ahli- 
gcne  e un  alloantigene  controllato  dal  gene  Thy-l  (cromo- 
soma 9)  di  cui  si  conoscono  due  alidi.  Thy-1.2  presente  in  topi 
C3H  e CBA.  Thv-I.l  presente  in  topi  AKR  c A J 

L'antigcnc  TL  c un  altro  alloantigene  codificato  dal  Incus 
Tla  sul  cromosoma  17.  Lantigcne  TL  è presente  su  cellule 
normali  in  ceppi  TL  * ed  è espresso  solo  sui  timociti  più  im- 
maturi (T„>.  Nei  ceppi  TL  questo  antigene  compare  su  cel- 
lule T leucemiche,  suggerendo  che  il  gene  c presente  anche 


TAB.  III.  MAPPA  DF.L  COMPLESSO  H-2  NEL  TOPO 


Cromosoma  17 

r 

Fu 

H-2 

ria 

Percentuale  di  ricom- 
bi  nazione 

centromero 

i 

i — — 

7 

1 

5 

1 

1.5 

i 

9 

Complesso 

H-2 

T 

Regioni 

A 

/ 

S 

Sotioregioni 

A 

II 

J 

F. 

c 

Geni 

H-2K 

Ir-lH.GbA-L 
(Ir-/ A) 
Ir-OA 
fr-OM 
Ir-BGG 
la-l 

Ir-htG 
(Ir-I  II) 
lr-I.DHn 
lr-,\tne 
Ir-GL  Phe 
la-2 

la-4 

la-3 

Ir-GLT 

la-J 

Sm 

Slp 

H-2D 


H-2D 


lr-(T,(J)-A-L 

Ir-lftA 

tr-RE 

Ir-SIp 

Ir-H-Y 


/r-( Phc,  GyA-L 
/r-GAT 
Ir-GL  Pro 


Antigeni  la 


1.2,3.8,9.11  22,23  6.7,21 

17.18.19.20 

4.5,12 


10.14 

Antigcni  SD  — — — — + + + 

Amigeni  per  il  rigetto  -•-»•-+  + I I h — — + 44 

di  trapianti  di  cute 

Antigeni  LD  -+  + -f  -t  -j  + — + 


I*  tmee  oet/roniali  indicano  la  )0<M  cromosomica  luna  o piu  «otinrcgiom)  che  controlla  un  particolare  fenotipo.  I numeri  da  I a 23  indicano  le  H’cci- 
ftcna  aniiRcnichc  ta.  Per  gli  altri  antigrm  vintcti/rati  sello  il  controllo  del  compiano  //•'.  la  zona  cromosomica  principale  è conlravvcgnata  da  * * - 
I geni  per  U moneta  immune  vino  rappmentati  «la  Ir-ttwtwmttruo.  tll,G)-A-l  pohpcpiide  inulina.  ac.  glutammico,  alamna.  imita.  (T.G>-A-L  e IPhe. 
Gf-A-L  come  il  pohpepiidr  prevedente  ma  con  Minima  mmiiiiiiu  da  lirouna  e femlalanina.  mpcttivamcntc.  OA  ovalbumina;  OM  ovotnucoide; 
Btìt»  gamma  globulina  bovina.  IgG  imrnunoglobulina  G mielomatoca  <MOPC  1731;  I DH*  ito/ima  porcino  lattatodcidrogcnau  B;  Nave  nu- 

cleari da  -V/i/piV >7ur  cm vu i attrrm:  t itPhc  polipcpiide  ac.  glutammico,  liuna,  femlalanina;  GLI  potipcptuJc  ac.  glutammico,  lisina,  tironina:  IgA 
immunoglnbiilina  A nuulomaiosa  (MOPC  467);  GAI  pulipcpudc  ac.  glutammico,  alamna,  iirotina;  GLPro  polipeptide  ac.  glutammico.  Iivina,  proima; 
RE  attrailo  di  pollil  i Slp  proteina  nerica  marchile;  II- Y aniigcnc  mavhilc:  SD  l Sr/idi«rn ttHv  /V/mrrD  anugem  carallcriz/au  mediante  anltcorpi. 
LD  il \H.pkuiyie  Drfax-J  antigeni  caruiicrl/rati  da  linfociti. 
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Fig.  7.  Tecnica  dcll'immunocitouderenza.  .1  sinistra:  cellula 
di  milza  di  lupo  formarne  una  rosetta  con  emazie  di  montone 
legale  ai  reoetiori  specifici  di  membrana.  A destra:  formazione 
di  ammassi  eri! recitari  ad  opera  di  cellule  formanti  anticorpi 
nello  stesso  preparato.  Gli  anticorpi  secreti  legano  altri  eritro- 
citi alla  rosetta  centrale.  (Osservazione  F.  Nav  e L.  Hudson). 


in  questi  ceppi  nei  quali  c normalmente  represso. 

L'antigcne  Ly-I,  codificato  da  un  gene  sul  cromosoma  19, 
c gli  antigcni  Ly-2.3,  codificali  da  due  geni  associati  sul  cro- 
mosoma 6,  hanno  permesso  l'identificazione  di  tre  soltopo- 
pola/ioni  di  linfociti  T funzionalmente  distinti,  che  esprimono 
gli  antigeni  Ly-1. 2,  3.  Ly-1.  c Ly-2, 3.  La  prima  sottopopo- 
lazionc  rappresenta  rS5-90“o  dei  timociti  c il  50%  delle  cel- 
lule fi  • della  milza  e linfonodi  nell'adulto.  Le  sottopopolazioni 
Ly-1  c Ly-2,  3 derivano  da  Ly-1,2,  3 c rappresentano  rispet- 
tivamente il  30 ° „ c il  5-10%  delle  cellule  fi  * della  milza  c linfonodi 
nell'adulto.  Cellule  T ipersensibili  o cooperanti  esprimono 
Ly-1,  mentre  cellule  T citotossiche  o soppressone  esprimono 
Ly-2.3  (v.  sotto:  risposta  anticorpafe : ipersensibilità). 

Gli  antigeni  del  complesso  H-2  del  cromosoma  17  sono 
espressi  sui  linfociti  T c B,  sia  gli  antigcni  controllati  dalle 
regioni  K c A)  sia  gli  antigcni  la  controllati  dalla  regione  /. 
(tab.  III).  Tuttavia,  alcuni  anligeni  la  sono  marcatori  di  sotto- 
popolazioni  di  linfociti:  la  controllati  dal  focus  la-4  della 
sottoregionc  l-J  sono  presenti  sui  linfociti  T soppressori  e 
assenti  su  tutti  gli  altri  linfociti  T c B;  la  controllati  dalle 
altre  sotlorcgioni  / IA-B-F.-C)  sono  presenti  sulle  cellule  T 
cooperanti  ma  assenti  su  altre  cellule  T.  presenti  sui  linfociti 
B ma  assenti  su  una  sottopopola/ionc  B capace  di  produrre 
anticorpi  solo  della  classe  IgM. 

La  specificità  di  interazione  dei  linfociti  B c T con  l'antigcne. 
dimostrata  dal  « suicidio  ►>  specifico  di  linfociti  B e T indotto 
dal  trattamento  di  popolazioni  linfocitarie  con  antigene  alta- 
mente radioattivo,  ha  fatto  supporre  la  presenza  nei  linfociti 
B e T di  recettori  di  membrana  antigcnc-specifici  di  natura 
immunoglohulinica.  I accertato  che  i linfociti  B reagiscono 
con  l'antigcne  tramite  immunoglobulinc  di  membrana,  la  cui 
presenza  in  alta  densità  sulla  membrana  dei  linfociti  B c stata 
dimostrata  mediante  autoradiografia  o immunofluorcsccnza. 
Nel  sangue  umano  il  20"o  dei  linfociti  possiede  Ig  di  membrana. 
La  proporzione  di  questi  linfociti  B che  esprimono  sulla  mem- 
brana classi  c sottoclassi  diverse  di  Ig  c molto  diversa  dalla 
distribuzione  delle  stesse  Ig  nel  siero.  Infatti  fra  i linfociti 
Ig1.  sono  più  frequenti  quelli  IgM  che  IgG  1 c fra  questi  i 
più  frequenti  sono  lgG2'  . Nell'adulto,  il  5-6%  dei  linfociti 
totali  del  sangue  e soltanto  IgM  ' o IgD  t nel  neonato.  13-15"»). 
mentre  il  75-82  % possiede  ambedue  IgM  c IgD  (nel  neonato, 
86%).  I recettori  di  ogni  linfocito  che  esprime  le  due  classi  di 
Ig  di  membrana  sono  tulli  di  tipo  lo),  c hanno  tutu  la  stessa 
specificità  per  l'antigcne.  Inoltre,  i linfociti  di  individui  etero- 
zigoti al  locus  yl  presentano  esclusione  addica  perché  mani- 
festano solo  l'antigcne  Gmf  oppure  Gmz.  I recettori  IgM  dei 
linfociti  B sono  monomcri  8S. 

Benché  la  specificità  di  interazione  dei  linfociti  T con  l'an- 
tigene  sia  fuori  dubbio,  la  natura  molecolare  dei  loro  recet- 
tori per  l'antigcne  c controversa.  Alcuni  AA.  hanno  dimo- 

1373 


strato  la  presenza  di  immunoglobulinc  di  membrana,  mentre 
altri  hanno  riportato  l'impossibilità  di  rivelare  immunoglo- 
bulme  di  membrana  in  quantità  significative  mediante  auto- 
radiografia  o immunoHuoresccnza,  tecniche  atte  a rivelare  le 
immunoglobulinc  di  membrana  dei  linfociti  B.  I linfociti  T c 
i linfociti  B sono  pertanto  comunemente  identificati  rispetti- 
vamente come  cellule  fi'  c Ig  , c come  cellule  Ig'  e fi  . Tut- 
tavia. poiché  il  riconoscimento  dell'antigene  da  parte  dei  lin- 
fociti T e bloccato  in  alcuni  casi  dal  pretrattamento  con  anti- 
sieri  anti-lg,  si  c pensato  che  la  difficoltà  di  rivelare  Ig  di  mem- 
brana sui  linfociti  T fosse  dovuta  a vari  fattori  come  bassa 
densità  c affinità,  o all'infossamento  dei  recettori  nella  mem- 
brana. L'osservazione  che  l'assorbimento  con  cellule  sple- 
nichc  o timociti  di  antisicri  anti-ig  ne  abolisce  la  capacità  di 
bloccare  in  vitro  l'interazione  dei  linfociti  B con  l'antigcne  sug- 
gerisce che  i recettori  dei  linfociti  T siano  crossreagenti  con  i 
recettori  dei  linfociti  B.  Studi  recenti  convalidano  questa 
ipotesi.  I linfociti  T presentano  infatti  recettori  antigcnc-spc- 
cifici  costituiti  da  una  nuova  catena  pesante  di  Ig,  denominala 
« tau  *•.  p.  m,  75.000.  la  cui  parte  variabile  e uguale  alla  parte 
variabile  delle  Ig  di  membrana  dei  linfociti  B. 

La  maggior  parte  dei  linfociti  T di  molte  specie  animali 
formano  rosette  con  eritrociti  (E)  di  altre  specie  (fig.  7).  | 
recettori  implicali  nelle  rosette  E non  sono  Ig  e hanno  affinità 
maggiore  in  cellule  T attivate  e timociti  rispetto  alle  cellule  T 
periferiche.  Nel  sangue  umano  il  70%  ca.  dei  linfociti  totali 
forma  rosette  E.  Il  metodo  delle  rosette  permette  di  eviden- 
ziare altre  strutture  della  membrana  dei  linfociti,  quali  il  re- 
cettore per  il  C3b  c per  Fc. 

La  maggior  parte  dei  linfociti  B (Ig  ),  ma  non  tutti,  possiede 
un  recettore  di  membrana,  denominato  C3R.  per  la  terza 
frazione  attivata  del  complemento. 

Tutti  i linfociti  B (Ig  ) cil  10-30%  dei  linfociti  T possiedono 
un  recettore  di  membrana  per  la  regione  Fc  di  IgG.  Questo 
recettore,  denominato  FcR,  lega  più  facilmente  complessi 
immuni  anziché  IgG  non  combinate. 

I linfociti  B e T sono  stimolati  a sintetizzare  DNA  e a pro- 
liferare dal  trattamento  con  alcune  sostanze  di  origine  vegetale 
o batterica.  I lipopolisaccaridi  (LPS)  batterici  risultano  alta- 
mente mitogeni  per  i linfociti  R Le  Icctinc,  fitoemaggluiinina 
(PHA)  e concanavulina  A (ConA)  in  forma  solubile  stimo- 
lano esclusivamente  linfociti  T.  Sono  state  descritte  sotto- 
popolazioni  di  linfociti  T caratterizzate  da  una  diversa  inten- 
sità di  risposta  alla  PIIA  e alla  ConA.  Una  sottopopolazione 
di  linfociti  T e caratterizzata  da  una  elevata  intensità  di  risposta 
alla  ConA,  ma  bassa  intensità  di  risposta  alla  PHA  (rapporto 
di  stimolazione  PILA  ConA  0.3).  Una  seconda  soltopo- 
polazionc  di  linfociti  T é caratterizzata  da  un'elevata  intensità 
di  risposta  sia  alla  PHA  che  alla  ConA  (rapporto  di  stimo- 
lazione PHA  ConA  1.0).  Un  altro  mitogeno  estratto  dalla 
Phytotacca  americana  c denominato  comunemente  pak tweed 
(PWM)  stimola  sia  i linfociti  T che  quelli  B. 

Lo  studio  dei  vari  marcatori  di  membrana  dei  linfociti  B 
e T mediante  anticorpi  fluorescenti  in  diverse  condizioni  di 
temperatura  e metabolismo  ha  messo  in  evidenza  che  tali 
strutture  sono  mobili  nella  membrana  in  condizioni  fisiolo- 
giche. Linfociti  B incubati  a 4 “C  con  anticorpi  fluorescenti 
anti-lg  manifestano  una  fluorescenza  difTusa  ad  anello,  se  si 
usano  anticorpi  monovalenti  (Fab).  oppure  distribuita  a zone 
( pafehes ) se  si  usano  anticorpi  bivalenti  capaci  di  formare  ag- 
gregati. La  distribuzione  della  fluorescenza  a zone  si  osserva 
anche  se  la  cellula  e metabolicamente  inattiva.  Se  il  preparato 
è riscaldato  a 20-37  "C,  la  fluorescenza  di  anticorpi  bivalenti, 
ma  non  di  anticorpi  monovalenti,  migra  a un  polo  della  cel- 
lula dove  si  forma  un  aggregalo  (tappine)  che  scompare  poi 
dalla  membrana  per  pinocitosi  o per  distacco  (figg.  8 c 9). 
Il  capping  richiede  che  la  cellula  sia  metabolicamente  attiva  e 
provoca  migrazione  c scomparsa  delle  Ig  di  membrana  le  quali 
si  riformano  in  6-8  h con  densità  maggiore  di  prima.  Se  si 
ripete  il  trattamento,  la  densità  delle  nuove  Ig  c maggiore  di 
quella  precedente.  Il  fenomeno  del  tappine  ha  permesso  di 
stabilire  che  i vari  antigeni  della  membrana  dei  linfociti  sono 
mobili  c possono  migrare  indipendentemente  l'uno  dall'altro. 
Dati  due  antigeni  A e B.  se  si  provoca  il  tappine  con  anticorpi 
anti-A  coniugali  con  fluoresceina  e si  abbassa  poi  la  tempera- 
tura a 4 “C.  l'aggiunta  successiva  di  anticorpi  anti-B  coniugati 
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Fig.  8.  Quadri  diffe- 
renti di  immunofluo- 
resccnza  di  linfociti 
di  milza  di  topo  in 
seguito  a trattamento. 
in  alto.  con  fram- 
mento Fab  fluore- 
sceinato  anti-immu- 
noglobulina  a 20  "C 
(fluorescenza  anulare 
di  tipo  omogeneo) 
(lOOOx);  al  centro. 
con  antisicro  anti- 
iifimunoglohulina 
fluorcsccinato  a 4 *C 
flluorcvccn/a  anulare 
di  tipo  granulare) 
(I200x):  in  basso, 

con  antisicro  ami- 
immunoglobulina 
lluorcvcematoa  37  *C 
(fluorescenza  di  tipo 
capping).  {Da  W.  C. 
Ruffe  S.  De  Petri.%), 


con  rodamina  rivela  che  Cani  igeile  B è rimasto  distribuito 
sulla  membrana  senza  migrazione  nella  zona  di  capping.  l-a 
mancanza  di  ctr-capping  dimostra  l'indipendenza  dei  due  an- 
tigeni.  Mediante  la  tecnica  di  co-capping  e stalo  inoltre  dimo- 
strato che  il  capping  indotto  da  un  antigcnc  multivalente  inte- 
ressa tutti  i recettori  Ig  del  linfocita,  indicando  che  tutti  i re- 
cettori di  un  determinato  linfocita  hanno  la  stevsa  specificità. 

Plasmacellnie 

Le  plasmacellule  hanno  diametro  di  8-20  ;i  c sono  distribuite 
in  numerosi  tessuti.  Il  nucleo  c spesso  eccentrico.  Il  citoplasma 
c ricco  di  RNA  (pironinofilo)  c di  reticolo  endoplasmaiico 
(fig:  6).  Esistono  forme  intermedie  fra  il  linfoblasto  c la 
plasmacellula  matura  (ftg.  IO).  La  vita  delle  plasmacela 
Iute  c di  poche  settimane.  La  plasmacellula  produce  anlicorpi 
che  sono  trasportati  in  vescicole  alla  membrana  plasmatica 
dove  sono  riversali  all'esterno  con  meccanismo  simile  a girello 


o o 


I ig  Aspciio  di  linfocito  splenico  di  topo  trattato  con  ami- 
immunoglohulina.  m.ircato  con  ferrilina  a 20  "C  ( capping 
pi  noci  tosi)  (I2.()0<)\).  {Do  \f.  ( Raft  e S.  De  Pctris  ). 


dei  linfociti.  Gli  anticorpi  si  possono  presentare  in  ammassi 
densi  al  microscopio  elettronico  e colorabili  con  coloranti 
acidi  (corpi  di  Russell). 

Per  ulteriori  informazioni  sugli  organi,  tessuti  ed  cle- 
menti cellulari  costitutivi  del  sistema  immunitario,  si 
rin.ia  alle  voci:  linfatico  tessuto;  linfociti;  linfonodi; 
MIDOLLO  osseo;  MILZA;  TIMO. 

ANTIGENI 

Sostanze  che  somministrate  all’individuo  inducono  una 
risposta  immunitaria  sono  denominate  antigeni.  Questa 
capacità  definisce  la  proprietà  immunogena  ddl’antigene. 
Un’altra  proprietà  degli  antigeni  c la  capacità  di  combi- 
narsi con  anticorpi  specifici.  Alcune  sostanze  molto  sem- 
plici. denominate  apieni , hanno  la  capacità  di  combinarsi 
specificamente  con  l’anticorpo,  ma  non  sono  immuno- 
gcnc  a meno  che  non  siano  coniugate  a un  supporto 
( carrier ) più  complesso.  Gli  apteni  sono  stati  suddivisi 
in  complessi  e semplici.  Gli  apteni  complessi  sono  sostanze 
che  combinandosi  con  l’anticorpo  danno  luogo  ad  una 
reazione  visibile.  Ad  cs.,  estratti  alcolici  di  rene  di  cavia 
precipitano  specificamente  con  anticorpi  di  coniglio  im- 
munizzato con  emulsione  di  rene  di  cavia  in  soluzione 
fisiologica.  Gli  apteni  semplici  sono  sostanze  che  si  com- 
binano con  l’anticorpo  senza  dare  luogo  ad  una  reazione 
visibile.  Tuttavia,  la  reazione  può  essere  manifesta  se 
l’aptene  è stato  precedentemente  coniugato  a una  protei- 
na che  serva  da  supporto  precipitabile  o a particelle 
ugglut inabili.  Il  legame  tra  anticorpo  c aptene  può  evsere 
rivelalo  anche  dall’inibizione  di  queste  reazioni  di  pre- 
cipitazione o agglutinazione,  dovuta  alla  saturazione  dei 


Fig.  10.  Schema  dei  diversi  stadi  delle  plasmacellule,  A)  Stadio 
linfocito;  Bì  forma  hlasiicu.  con  poliribosomi.  segmenti  di 
reticolo  cndoplasmaiiuo  uikom*.  nucleoli,  pori  nucleari,  c 
altri  clementi  cellulari;  C e D i pUiimcdllM  con  caratteri 
intermedi  o di  transizione,  con  spazi  pennuclcari  dilatati  e 
reticolo  endoptofiulico  dilatai»»,  entrambi  contenenti  anu- 
corpi;  E ) piccola  plasmacellula  con  nucleo  polare  c citoplasma 
intensamente  hasofilo.  Questa  cellula  ha  superato  lo  stadio  di 
massima  pr»»duzionc  anticorpalc.  l.a  maggior  parte  degli 
anticerpi  viene  prodotta  dalla  cellula  intermedia.  {Da  II.  II. 
Park  e R A.  dot  ni). 
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siti  combinatori  dell'anticerpo  da  parte  dcll'aptene  li- 
bero. 

I fattori  che  determinano  l'immunogenicità  sono  mol- 
teplici. 

L'antigene  deve  evsere  estraneo  all'organismo  (non- 
self),  cioè  deve  possedere  raggruppamenti  atomici  che 
non  sono  presenti  nelle  molecole  che  normalmente  hanno 
accesso  alle  cellule  del  sistema  immunitario. 

II  p.m.  deve  essere  sufficientemente  grande  perché 
l'antigene  possa  essere  immunogenico.  La  più  piccola 
molecola  naturale  provvista  di  potere  immunogeno  è il 
glucagone  (p.m.  3800).  Anche  l’insulina  (p.m.  6000)  è 
immunogena.  In  generale,  la  capacità  immunizzante 
aumenta  col  p.  m.  Ad  cs..  il  destrano  (p.  m.  100.000) 
non  è immunogeno,  ma  lo  diventa  se  polimcrizzato  (p.  m. 
600.000).  Molecole  naturali  che  hanno  funzioni  simili 
in  specie  animali  diverse  sono  strutturalmente  simili  e 
hanno  scarso  potere  immunogeno:  oltre  all'insulina  sono 
da  ricordare  l'emoglobina  e la  tireoglobulina. 

Si  noti,  inoltre,  che  il  termine  immunogeno  è relativo, 
in  quanto  la  risposta  immunitaria  a un  dato  antigene 
dipende  dalla  specie  animale,  dalla  via  d'immunizzazione, 
c dallo  stato  chimicotisico  in  cui  l'antigene  viene  som- 
ministrato.  Infatti,  i polisaccaridi  del  pneumococco,  se 
iniettati  in  forma  solubile  nell'uomo  c nel  topo,  indu- 
cono una  buona  risposta  anticorpale  mentre  sono  inef- 
ficaci nel  coniglio.  Antigeni  proteici  in  forma  solubile 
sono  poco  immunogenici  ma  dimostrano  un  maggiore 
potere  immunizzante  se  resi  insolubili  con  idrato  d'al- 
luminio o emulsionati  con  olio  minerale.  Lo  stato  chi- 
micofisico e la  dose  dcll'antigenc  somministrato  influi- 
scono sicuramente  sulla  concentrazione  alla  quale  ven- 
gono esposte  le  cellule  del  sistema  immunitario,  e quindi 
sulla  loro  reattività.  Nel  caso,  infatti,  di  antigeni  scarsa- 
mente degradagli,  come  i polisaccaridi  del  pneumococco 
nel  topo,  una  concentrazione  eccessiva  di  antigene,  0,5 
anziché  0,0005  mg,  può  provocare  la  paralisi  anziché 
la  risposta  immunitaria. 

Gli  antigeni  possono  essere  costituiti  da  numerosi 
determinanti  antigenici  o epilopi.  Il  numero  di  cpitopi 
per  molecola  definisce  la  valenza  dcll'antigenc,  e corri- 
sponde al  numero  di  molecole  di  anticorpi»  che  si  pos- 
sono legare  a una  molecola  di  antigene.  La  valenza  può 
variare  ampiamente,  a seconda  delle  specie  molecolari 
di  antigcnc.  Per  cs.,  dall'ovalbumina  (p.m.  40.000)  con 
valenza  5 si  può  arrivare  a una  emocianina  (p.m.  6.500.000) 
con  valenza  230.  La  dimensione  degli  epitopi  é stata 
studiata  da  Kabat  determinando  il  potere  inibitorio  di 
oligosaccaridi  del  glieoso  con  diverso  grado  di  poli- 
merizzazione sulla  reazione  del  destrano  (un  polimero  del 
glieoso)  con  anticorpi  anti-destrano.  In  questo  caso,  il 
determinante  antigenico  sembra  essere  costituito  da 
ca.  5-6  molecole  di  glieoso  <tig.  II).  Se  un  immunogeno 
1 possiede  epitopi  diversi  A e B,  si  formano  anticorpi 
specifici  per  ciascun  cpitopo,  anti-A  c anti-B.  Questi 
anticorpi  possono  essere  completamente  assorbiti  dal- 
l’antigene  I se  questo  è incubato  con  l'aniisiero  in  op- 
portune concentrazioni.  L'incubazione  dello  stesso  ami- 
siero  con  un  antigene  2 provvisto  di  determinanti  B e C 
permetterà  l'assorbimento  degli  anticorpi  anti-B  ma  non 
degli  anticorpi  anti-A  (fig.  12).  Con  questa  tecnica  di 
assorbimento  specifico  si  mette  in  evidenza  che  gli  anti- 
geni I c 2 sono  crossreagenti  o parzial/nente  identici 
perché  possiedono  un  epitopo,  il  B,  in  comune.  L'anti- 
gene I,  in  quanto  usato  come  immunogeno,  è denomi- 
nato antigene  omologo . l'antigene  2 eterologo. 

Gli  antigeni  possono  essere  classificati  in  naturali, 
artificiali  e sintetici , 
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Fig.  12.  In  alto:  rappresentazione  schematica  delle  componenti 
antigcniche  di  tre  batteri  c dei  corrispondenti  anticorpi  presenti 
in  antisien  omologhi,  hi  basso:  assorbimento  di  anticorpi 
dcll'antiMcro  omologo  (antisicro  1)  o eterologo  (antisiero  2). 
{Da  Carpenter ). 


Antigeni  naturali 

Sono  molecole  prodotte  da  cellule  o microrganismi. 
Si  tratta  di  proteine,  polisaccaridi,  lipidi  e acidi  nucleici. 

Proteine 

La  maggior  parte  delle  proteine  naturali  sono  provviste 
di  diversi  gradi  di  immunogenicità,  generalmente  più 
elevata  per  p.m.  maggiori,  dalle  albumine  (p.m.  40,000- 
70.000)  al  virus  del  mosaico  del  tabacco  (p.m.  40.000.000). 
L'antigcnicità  delle  proteine  è specifica  di  specie.  Ad  es., 
anticerpi  di  coniglio  contro  albumina  di  siero  di  bue 
(BSA)  sono  completamente  (100%)  precipitati  da  BSA, 
ma  in  parte  variabile  anche  dalle  sieralbumine  di  altre 
specie,  pecora  (74%),  maiale  (31%),  gatto  (25%),  uomo 
(14%),  ratto  (13%).  cane  (13%).  cavallo  (13%).  topo 
(10%),  cavia  (5%).  Anche  fra  le  albumine  di  specie  di- 
verse di  uccelli  esistono  reazioni  crociate.  Ad  es..  anti- 
corpi di  conìglio  contro  ovalbumina  di  gallina  sono  pre- 
cipitati anche  dall'ovalbumina  di  tacchino  (67%).  di 
anatra  (42?^),  di  oca  (31%).  La  crossreazione  fra  siero- 
proteine  di  specie  diverse  ha  consentito  di  stabilire  di- 
stanze antigeniche  fra  specie  c di  trarne  conclusioni  di 
ordine  tassonomico  c filogenetico. 
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TAB.  IV.  PERCENTUALI  DI  SIF.RI  ANIMAI  ! 
PRECIPITATI  DA  ANTISIERO  DI  CONIGLIO 

(da  Nultall) 


Ani  (siero  di  coniglio  anli: 


Sieri 

antigeni 

Pri- 

mati 

Inset- 

tivori 

Carni- 

vori 

Un- 

gulati 

Mar- 

su- 

piali 

Uc-  , 

celli 

Ret- 

tili 

Primati 

90 

2 

21 

1 11 

1 11 

0 

0 

Insettivori 

13 

47 

14 

0 

0 

0 ! 

0 

Carnivori 

27 

5 

46 

4 

5 

1 

0 

Ungulati 

43 

7 

3 

72 

5 

0 

0 

Marsupiali 

4 

0 

4 

0 

68 

0 

0 

Uccelli 

0.3 

0.3 

0.6 

0 

88 

0 

Rettili 

0 

0 

0 

0 

2 1 

18 

È.  staio  dimostralo  fin  dai  primi  studi  di  Nultall  che  le  siero- 
proteine  umane,  analizza  te  con  anticorpi  di  coniglio,  non  hanno 
determinanti  in  comune  con  le  sicroprotcinc  dei  Primati  Lc- 
muridi  mentre  crossreagi  scono  con  quelle  dei  Primati  Antro- 
poidi: Pongidi.  Ccrcopitccidi.  e Cebidi.  Da  questi  studi,  di 
cui  un  esempio  rappresentativo  e in  tab.  IV,  risulta  chiara- 
mente l'esistenza  nei  vertebrati  di  somiglianze  antigeniche  fra 
i diversi  ordini  di  mammiferi,  i quali  sono  antigcnicamente 
del  tutto  diversi  dai  rettili:  gli  uccelli  rappresentano  la  classe 
di  transizione  filogenetica,  perché  manifestano  qualche  caso 
di  crossreazione  coi  carnivori  e i rettili. 

Isloni  e protamine  sono  proteine  con  scarsissimo  potere 
immunogeno.  La  gelatina,  una  proteina  che  deriva  dal- 
l'idrolisi del  collagene,  non  è affatto  immunogena,  forse 
perché  la  struttura  della  sua  molecola  è comune  in  molte 
specie  animali,  oppure  non  e sufficientemente  rigida  per 
la  mancanza  di  cistina.  Se  coniugata  con  tirosina  la  gela- 
tina diventa  immunogena,  forse  perche  la  tirosina  confe- 
risce rigidità  alla  molecola  con  conscguente  maggiore 
stabilità  sferica  dei  determinanti:  gli  anticorpi  cosi  in- 
dotti reagiscono  anche  con  la  gelatina  nativa.  La  dena- 
turazione o l'idrolisi  delle  proteine  altera  le  loro  pro- 
prietà antigcnichc. 

Antigeni  cellulari  di  natura  prevalentemente  proteica 
sono  gli  antigeni  della  istocompatibilità. 

Se  si  trapianta  un  tessuto,  come  la  cute,  fra  individui 
geneticamente  identici,  come  gemelli  monozigotici.  il 
tessuto  viene  nutrito  dai  vasi  dell'ospite,  persiste,  e fun- 
ziona indefinitamente.  Se,  invece,  lo  stesso  trapianto  è 
praticalo  a un  individuo  geneticamente  diverso  dal  do- 
natore si  può  osservare  rigetto  del  trapianto.  Si  ha  rigetto 
ogni  qualvolta  il  donatore  possiede  antigeni  dcll’isto- 
compatibilità  strutturalmente  diversi  da  quelli  del  rice- 
vente. In  questo  caso,  in  cui  il  donatore  è istoincompatibile, 
gli  antigeni  del  trapianto  inducono  nel  ricevente  l'insor- 
genza di  una  risposta  immunitaria  che  provoca  il  rigetto. 
Le  cause  e modalità  del  rigetto  dei  trapianti  sono  state 
studiate  principalmente  nel  topo,  specie  che  meglio  di 
altre  consente  l'allestimento  di  ceppi  puri,  costituiti  da 
individui  geneticamente  identici.  In  questa  specie  é stato 
trovato  che  l'attecchimento  di  tessuti  normali  o tumorali 
dipende  da  ca.  20  loci  dell'istocompatibilità  o loci  H,  a 
ciascuno  dei  quali  i geni  si  presentano  in  forme  allclichc 
multiple  dominanti.  Ogni  alide  determina  numerose  spe- 
cificità antigeniche.  Antigeni  controllati  da  loci  diversi 
hanno  diversa  distribuzione  tessutale.  Inoltre,  e stato 
visto  che  i loci  H non  sono  tutti  ugualmente  importanti 
nel  provocare  i!  rigetto  di  un  tevsuto:  differenze  amigeni- 
che controllate  dal  focus  H-2  inducono  una  risposta  im- 
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munitaria  che  è più  vigorosa  di  quella  causata  da  diffe- 
renze ad  altri  loci  e diffìcilmente  inibita  da  agenti  immu- 
nosoppressivi.  Nell'uomo,  il  sistema  HLA  raggruppa 
antigeni  dell'istocompatibilità  presenti  nei  leucociti  e in 
vari  organi  e tessuti,  come  il  rene  e la  cute.  La  compati- 
bilità per  il  sistema  HLA  favorisce  l’attecchimento  dei 
trapianti,  soprattutto  tra  fratelli  o tra  genitore  e figlio. 
Gli  antigeni  HLA.  come  quelli  H-2  nel  topo,  sono  mole- 
cole associate  alle  membrane  cellulari.  La  struttura  degli 
antigeni  dell’istocompatibilità  non  è stata  ancora  com- 
pletamente chiarita.  Mentre  i primi  studi  avevano  sugge- 
rito che  questi  antigeni  fossero  lipoproteine.  successive 
e più  accurate  indagini  ne  hanno  dimostrato  la  natura 
glicoproteica.  Tuttavia,  recenti  risultati  indicano  che 
l'attività  antigenica  risiede  interamente  nella  parte  pro- 
teica e non  nella  componente  glicidica.  Sia  nel  sistema 
HLA  che  nd  focus  H-2  gli  antigeni  dell'istocompatibilità 
sarebbero  proteine  di  p.m.  40.000-60.000. 

V.  anche:  hla;  istocompatibilità;  trapianti. 

Polisaccaridi 

I polisaccaridi  sono  prodotti  immunologicamente  impor- 
tanti di  una  grande  varietà  di  cellule  e batteri.  Microrga- 
nismi come  i pneumococchi  e HaemophUus  influenzai \ 
nella  loro  forma  virulenta  a colonie  lisce,  sono  provvisti 
di  capsula  costituita  da  polisaccaridi  di  alto  p.m.  Si  tratta 
di  sostanze  specifiche,  dal  punto  di  vista  chimico  e anti- 
genico, che  permettono  di  classificare  questi  batteri  in 
numerosi  tipi  contrassegnati  da  numeri  romani  per  il 
pneumococco  e da  lettere  dell’alfabeto  per  HaemophUus 
influenzai'.  Questi  polisaccaridi  sono  potenti  immuno- 
gcni  in  quanto  ne  bastano  dosi  piccolissime,  cioè  0,5 
\tg  per  il  topo  e 50  ug  per  l’uomo,  per  indurre  la  produ- 
zione di  anticorpi.  Come  osservato  da  Fclton  nell'espe- 
rimento già  ricordato,  è impossibile  provocare  nel  topo, 
durante  molti  mesi  dall’iniezione  di  50  o 500  ug  di  poli- 
saccaride di  un  particolare  tipo  di  pneumococco.  alcuna 
risposta  anticorpalc  contro  lo  stesso  tipo  di  polisaccaride, 
anche  se  si  immunizza  l'animale  con  pneumococchi  in- 
teri uccisi.  Questa  paralisi  immunitaria  è specifica  perché 
l'animale  conserva  la  capacità  di  produrre  anticorpi 
contro  altri  antigeni  a dosi  opportune,  incluso  il  poli- 
saccaride di  un  altro  tipo  di  pneumococco  antigenica- 
mente  diverso  dal  tipo  che  ha  indotto  la  paralisi. 

Molti  batteri  gramnegativi,  ad  cs.  del  genere  Shigella 
o Salmonellu,  possiedono  nelle  membrane  cellulari  anti- 
geni complessi,  costituiti  da  carboidrati,  lipidi  e proteine. 
Ciascuno  dei  tre  componenti  e responsabile  di  una  delle 
proprietà  del  complesso:  il  carboidrato  della  specificità 
dell  antigene  somatico  O,  il  lipide  della  tossicità,  la  pro- 
teina del  potere  immunogeno.  Il  complesso  glicolipo- 
proteico,  denominato  anche  antigene  di  Boi  vi  n,  ha  le 
proprietà  delle  endotossine.  cioè  a dosi  subletali  può  pro- 
vocare la  febbre,  stimolare  la  fagocitosi  e la  produzione 
di  anticorpi  anche  contro  antigeni  diversi  iniettati  con- 
temporaneamente aH'endoiossina.  Il  complesso  è immu- 
nogenico,  mentre  i suoi  componenti  non  lo  sono.  Gli  anti- 
corpi indotti  dal  complesso  precipitano  specificamente 
il  carboidrato,  permettendo  così  la  classificazione  siero- 
logica dei  vari  tipi  di  antigene  O. 

L'analisi  chimica  di  questi  polisaccaridi  ha  permesso 
di  identificare  alcune  sequenze  di  carboidrati  responsabili 
della  specificità  sierologica.  Lo  studio  di  mutanti  bat- 
teria, difettivi  di  enzimi  necessari  all'inserimento  dì 
alcuni  carboidrati  nella  struttura  dei  determinanti  anti- 
genici. ha  inoltre  permesso  di  mapparc  sul  cromosoma 
batterico  i geni  per  alcune  fasi  della  biosintesi  di  questi 
polisaccaridi. 
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Fig.  13.  Coniugazione  ddl'ac.  p-aminoarsonico  (atoxil)  alla 
tirosina  di  una  proteina.  {Da  Carpenter). 


Dai  primi  studi  di  Landsteiner  (1900)  in  poi  sono  stati 
identificati  numerosi  sistemi  di  gruppi  sanguigni  nei 
globuli  rossi  dell'uomo  e di  altre  specie  animali  (v,  san- 
guigni gruppi).  NeH'uomo  si  conoscono  più  di  una  doz- 
zina di  sistemi,  ciascuno  dei  quali  è costituito  da  gruppi 
sanguigni  antigcnicamentc  diversi. 

Gli  antigeni  del  sistema  ABO,  ad  es.,  si  ritrovano  sotto 
forma  di  glicoproteine  (p.m.  200.000-1.000.000)  costi- 
tuite da  polisaccaridi  (85%)  uniti  alle  proteine  (15%) 
da  legami  covalenti.  Le  specificità  antigeniche  sono  asso- 
ciate alla  porzione  polisaccaridica  (v.  sanguigni  gruppi). 


Nelle  cellule  e nei  liquidi  di  vertebrati  e in  microrga- 
nismi si  trovano  gruppi  di  antigeni,  detti  eterofilla  che 
crossrcagiscono  estesamente.  La  loro  struttura  non  è 
nota,  ma  sembra  trattarsi  di  polisaccaridi  associati  a lipidi. 
Un  tipico  esempio  di  antigenc  ctcrofilo  è V antigene  di 
Forssman.  Esso  c presente  nei  globuli  rossi  di  cavallo, 
pecora,  cane,  gatto  e topo,  ed  è assente  in  quelli  di  uomo, 
scimmia,  coniglio,  ratto  e cavia.  È pure  presente  in  al- 
cune specie  batteriche.  Si  pensa  che  gli  antigeni  eterofili 
siano  responsabili  della  formazione  di  isoagglutininc. 

Lipidi 

I lipidi  non  sono  immunogeni  probabilmente  perché 
sono  mollo  simili  in  molte  specie  animali.  Tuttavia  pos- 
sono indurre  anticorpi  specifici  se  iniettati  mescolati  a 
proteine. 

Acidi  nucleici 

II  siero  di  pazienti  affetti  da  lupus  eritematoso  contie- 
ne anticorpi  che  reagiscono  con  DNA  purificato.  Acidi 
nucleici  purificati  non  sono  immunogeni.  ma  lo  diventano 
se  coniugati  a proteine  e polipeptidi  sintetici.  Analoga- 
mente, mononucleotidi.  oligonucleotidi  e polinucleotidi 
possono  acquisire  immunogcnicità.  Anticorpi  indotti 
dairinie7Ìonc  di  DNA  o RNA  coniugato  a BSA  med- 
iata reagiscono  con  acidi  nucleici  prevalentemente  a una 
sola  elica,  provenienti  sia  dalla  specie  donatrice  delFim- 
munogeno  sia  da  altre  specie.  Tuttavia  non  si  osservano 
fenomeni  patologici  dopo  immunizzazione  con  acidi 
nucleici. 

Antigeni  artificiali 

Si  ottengono  questi  antigeni  modificando  la  struttura  di 
antigeni  naturali.  È possibile  coniugare  sostanze  aroma- 
tiche a proteine,  per  cs.  mediante  una  reazione  di  dia- 
zotazione.  come  in  fìg.  13  dove  Fac.  p-aminoarso- 
nico  è diazotato  alla  tirosina  di  una  proteina.  L'immu- 
nizzazione con  un  antigene  artificiale  induce  formazione 
di  anticorpi  contro  la  proteina  (quando  questa  non  ap- 
partiene alla  stessa  specie  dell'animale  immunizzalo), 
e contro  il  determinante  aptenico  costituito  dall'aptene 
c parte  della  proteina  (fig.  14).  Per  rivelare  gli  anticorpi 
contro  l'aptene  si  può  far  reagire  l'antisiero  con  lo  stesso 
aptene  coniugato  a una  proteina,  non  crossreagente  con 
la  proteina  impiegata  per  l'immunizzazione.  Landsteiner 


Fig.  14.  Rappresentazione  della  distin-; 
zionc  fra  proteine  coniugate,  determinanti 
antigenici,  gruppi  aptcnici  c apteni. 
A)  Proteine  coniugate  con  costituenti 
rappresentati  da  esagoni;  B)  un  tipico 
gruppo  aptenico:  un  gruppo  2,4-dinitro- 
Fenilc  (DNP)  sostituito  nel  gruppo  e-NH, 
di  un  residuo  lisinico.  Il  gruppo  aptenico 
c indicato  con  linee  continue,  mentre  il 
determinante  antigenico  c compreso  nel- 
l'arca delimitata  dalla  linea  tratteggiata; 
C)  alcuni  apteni:  I)  m-dinitrobenzene; 
2)  2,4-dinitroanilina;  3)  e-DNP-lisina; 
4)  e-bis-DNP-lisina.  Per  quanto  riguarda 
gji  anticorpi  specifici  per  il  gruppo  DNP, 
Sii  apteni  I,  2.  3 sono  univalenti,  mentre 
l'aptene  4 c bivalente.  {Da  //.  N.  Lisen). 
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TAB.  V.  EFFETTO  DELLA  DISTRIBUZIONE  SPAZIALE  DI  RADICALI  ACIDI  SULLA  SPECIFICITÀ  DELLE 

AZO  PROTEINE 

(da  Landstcincr) 


Ambierò 
anliazoprotelna 
coniugata  coti 
apteoe 

anilina 

acido 

orto 

amino- 

melo 

benzoico 

para 

acido 

orto 

aminoben- 

meta 

zensolfonico 

anilina 


Azoproteinc  coniugale  con 

acido  aniinobenjoico  acido  aminobenzensolfonico 

orto  meta  pura  orto  meta  | para 

NI!  ! NH.  NH.  ; NH.  NH.  | NH. 

' 1 -'■>1 


NH, 

INM.  iNIi.  V” s V* 

oò"”C,™  $ ,óHèjé 

COOH  SO'H 


+++ 
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_ 
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- 7 
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+ + + + 
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— 

— 
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— 

— 

— 

- 

_ 

_ i 

+ ++  + 

*F  + ± 



— 

— 

+++ 

++++ 

— 

- l 

+ 

+ + + Ì: 

ha  dimostrato  che  la  specificità  di  anticorpi  anti-aptene 
è molto  grande  poiché  è possibile  distinguere,  nel  caso 
di  radicali  acidi  forti,  la  loro  posizione  in  un  anello  ben- 
zcnico  (tab.  V).  La  specificità  è meno  evidente  se  i ra- 
dicali sono  metili  o alogeni  (tab.  VI)  o lunghe  catene 
alifatichc  (tab.  VII). 

Antigeni  sintetici 

Sono  composti  prodotti  interamente  in  laboratorio  e 
usati  per  definire  i fattori  che  determinano  Tantigcnicità. 
Molto  studiati  sono  i poliaminoacidi  sintetici.  Gli  omo- 
polimeri,  cioè  catene  di  aminoacidi  identici,  anche  se  di 


p.m.  elevato,  non  sono  immùnogenici.  Sono  antigenici 
i copolimeri  costituiti  da  almeno  due  residui  aminoaci- 
dici  (R|-R,h  come  per  cs.  ac.  glutammico-alanina  in 
rapporto  molare  60:40  e p.m.  33.000.  In  generale,  l*an- 
tigenicità  è maggiore  in  copolimeri  costituiti  da  numerosi 
residui  distribuiti  a blocchi  <[Ri)ni  - lR»]n  oppure  [R, 
- R,  - Ra]m)  o casualmente  (-R,  - R,  - Ra  - Ri  - R,  -). 
Di  particolare  interesse  si  sono  rivelati  i copolimeri  a 
catene  multiple,  i quati  sono  variamente  immùnogenici 
in  ceppi  diversi  di  topi  a seconda  degli  aminoacidi  di 
cui  sono  costituiti.  Inoltre,  gli  stessi  aminoacidi  confe- 
riscono proprietà  antigenica  al  polimero  solo  se  situati 


TAB.  VI.  EFFETTO  DI  ALOGENI  E METILE  SULLA  SPECIFICITÀ  DELLE  AZOPROTEINE 

(da  Landsteiner) 


Azoproteine  coniugate  con 

acido 

3-aminobenzoÌco 

acido 

3-amino-4'Htetil- 

bcntoico 

addo 

.Vamino-4-cloco- 

bcnzoico 

addo 

3-amino-4-bromo- 

benzoico 

COOH 

1 

COOH 

COOH 

1 

COOH 

i 

A mistero 
antiazopr  oleina 
coniugata 
con  apiene 

CH 
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| T'nh= 

Br 
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3-a  minobenzoico 

1 

4--f + 4-  | 



acido 

.Vamino-4-mctil-benzoico 

+ + 

+ - 
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addo 

J-amino-4-cloro- benzoico 

+ + + 

4-4-  + 

+ ++  + 

acido 

3-amino-4-bromo-ben/oico 

— 
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+ + .t 
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TAB.  VII.  EFFETTO  DELLA  LUNGHEZZA  DELLA  CATENA  DI  ACIDO  ALIFATICO  SULLA  SPECIFICITÀ  DELLE 

AZOPROTEINE 

(da  Land.stciner) 


Antivieni  anti-proteina 
coniugala  con  acido 
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Azoprotdnc  coniugale  con  acido  p-umino- 
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in  posizione  particolare.  Ad  cs.  il  polimero  (T,  G)-A-L. 
costituito  da  una  catena  di  lisine  su  cui  si  inseriscono 
catene  di  alanine  alle  quali  sono  attaccati  tirosine  (T)  e 
acidi  glutammici  (G)  (fig.  1$).  è immunogcnico.  Se.  invece,  i 
gruppi  T c G sono  situali  aU'interno  della  molecola  e 
non  sono  accessibili,  il  polimero  non  è immunogcnico. 
Mentre  conigli  immunizzati  con  2-20  mg  di  polimeri  di 
L-aminoacidi  producono  titoli  elevati  di  anticorpi,  se 
iniettati  invece  con  le  stesse  dosi  di  polimeri  di  D-ami- 
noacidi.  non  producono  anticorpi.  L'immunizzazione  con 
D-poliaminoacidi  c efficace  solo  a piccole  dosi  (0,5  mg) 
per  un  lungo  periodo  di  tempo.  Tuttavia  non  si  osserva 
risposta  secondaria  ed  c facile  indurre  paralisi  immuni- 
taria. analogamente  a quanto  è stato  visto  per  il  poli- 
saccaride del  pneumococco. 

V.  anche:  immunochimica. 

ANTICORPI 

In  un  individuo  immunizzato  si  osserva  la  comparsa  di 
anticorpi  capaci  di  legarsi  specificamente  con  l'antigcnc 
c presenti  in  concentrazioni  variabili  da  tessuto  a tessuto. 
Gli  anticorpi  sono  glicoproteine  aventi  proprietà  chimico- 
fisiche e biologiche  comuni  ad  alcune  globuline  del  siero 


Fig.  15.  Rappresentazione  di  due  polimeri  sintetici.  (T.  G)- 
A-L  possiede  T dirosina»  c Ci  (ac.  glutammico)  alla  periferia 
di  catene  di  A (alanina)  inserite  su  una  catena  di  I.  (lisina) 
cd  c immunogcnico.  A-(T.  G)-L  possiede  T c G all'interno 
e non  è immunogcnico.  ( Da  F..  A.  Kabul , 1976). 
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denominale  immunoglobulinc  o Ig  (v.  immunoglobuline). 
Tuttavia  gli  anticorpi  hanno  anche  proprietà  distintive 
legate  alla  specificità  per  l'antigene,  alla  struttura  mole- 
colare c alla  costituzione  genetica  della  specie  e dell'in- 
dividuo. 

Analizziamo  le  principali  proprietà  delle  Ig  e succes- 
sivamente le  basi  strutturali  dell'eterogeneità  c funzione 
degli  anticerpi. 

Proprietà  delle  immunoglobuline 

1.  Mobilità  elettro/oretica.  - Le  proteine  del  siero  sono  mo- 
lecole provviste  di  gruppi  — NHJ  c — COOH.  ciascuno  capace 
di  dissociarsi  in  soluzione  liberando  un  protone  H*.  Il  grado 
di  dissociazione  dipende  dal  pi  della  molecola  e dal  pii  della 
soluzione.  Per  ogni  specie  molecolare  in  soluzione,  la  maggior 
parte  delle  molecole  si  trova  nella  forma  NH;  R COO~ 
sc  pH  pi,  nella  forma  NH;  - R - COOH  se  pH  < pi.  o 
nella  forma  NH2  R - COO~  se  pH  > pi.  Quindi,  proteine 
del  siero  che  si  trovano  in  soluzione  ad  cs.  a pH  = 8.6,  cioè 
a pH  maggiore  dei  loro  pi.  sono  tulle  cariche  negativamente; 
sottoponendole  a campo  elettrico  ogni  specie  molecolare 
migrerà  verso  l’anodo  con  mobilità  negativa.  La  mobilità 
di  ogni  specie  molecolare,  rappresentata  da  |i  (cm,  scc)/ 
(volt  cm),  sarà  tanto  maggiore  quanto  maggiore  sarà  la  diffe- 
renza fra  il  pi  della  specie  molecolare  e il  pH  della  soluzione. 

Mediante  elettroforesi  (v.)  in  fase  liquida  è possibile  separare 
le  proteine  del  siero  in  almeno  4 frazioni:  albumina  (59,1  °0), 
et , globuline  (4,5%),  ats  - globuline  (8.6"„>.  p - globuline  ( 12,6%), 
c y-  globuline  < 1 5,2 *’„)  (v.  anche;  proteinemia).  Dall'analisi 
clctl roforetica  di  un  siero  immune  gli  anticorpi  risultano  co- 
munemente associati  alle  frazioni  globulimchc  [ì  e y. 

Molecole  del  siero  aventi  diversa  carica  elettrica  possono 
essere  separate  anche  mediante  cromatografia  su  resine  ago- 
niche o canoniche,  Variando  il  pH  o la  molarità  della  solu- 
zione tampone  è possibile  ottenere  la  separazione  delle  Ig 
dalle  altre  proteine  sieriche  c distinguere  fra  le  Ig  numerose 
specie  molecolari. 

2.  Solubilità.  Mediante  dialisi  del  siero  contro  acqua 
distillata  alcune  globuline  della  frazione  y precipitano  (cu- 
globulinc)  mentre  altre  globuline  delle  frazioni  y,  n t £ riman- 
gono in  soluzione  (pscudoglobulinc).  Aumentando  la  con- 
centrazione di  sali  nel  siero  si  ottiene  la  precipitazione  fra- 
zionata delle  proteine.  I sali  comunemente  usati  sono  il  solfato 
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TAB.  Vili.  CARATTERISTICHE  DELLE  IMMUNOGLOBULINE  UMANE 


Proprietà 

IgGl 

1 

lgG2 

| lg<»3 

1 IgG4 

Irai 

IrA2 

I*M 

IgD 

IgE 

Peso  molecolare  (xlO*> 

ISO 

150 

150 

150 

150-600 

1 

150-600 

yoo 

180 

190 

Carboidrati  (%) 

3 

3 

3 

3 

7 

7 

12 

13 

11 

Concentrazione  nel  siero 
(mg/ml) 

8 

4 

1 

0.4 

3.5 

0,4 

1 

0.03 

0,0001 

Tempo  di  dimezzamento 
nel  siero  (giorni) 

23 

23 

8 

23 

6 

6 

5 

3 

2.5 

Permeabilità  placentare 

+ 

+ 

| + 

+ 

- 1 

1 | 

_ 

- 

- 

Fissazione  del  complemento 

+ 

+ 

+ 

_ 

| _ 

+ 

_ 

Sensibilizzazione  omocito- 
t ropica 

— 

! “ 

4- 

Sensibilizzazione  etcroci Io- 
tropica 

+ 1 

— 

+ 

+ 

— 

— 

— 

Fissazione  ai  macrofagi 

-f 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

d'ammonio  c il  solfato  di  sodio.  Anche  con  alcol  etilico  si 
possono  precipitare  separatamente  numerose  frazioni  di  pro- 
teine sieriche. 

3.  Peso  molecolare.  - Mediante  cromatografia  per  filtrazione 
attraverso  resine  di  tipo  Scphadex  le  proteine  del  siero  possono 
essere  separate  secondo  il  loro  p.  m.  Mediante  rultraccntri- 
fugazionc  e stato  trovato  che  gli  amicorpi  sono  Ig  con  coeffi- 
ciente di  sedimentazione  variabile  da  7S  a 19S  <IS  = 10  13  scc). 
Dal  coefficiente  di  sedimentazione  si  può  risalire  al  p.  m. 

4.  Antigenicitù.  - Mediante  immunoelettroforesi  del  siero 
umano  con  antisicri  ottenuti  da  animali  immunizzati  con  siero 
umano  totale  o frazioni  sieriche  ottenute  da  individui  normali, 
immuni  o mici  orna  tosi  è stato  dimostrato  che  gli  anticorpi 
appartengono  a classi  di  Ig  antigcnicamcntc  distinte  (v.  im- 
mlnoelittroforesi).  Con  antisicri  diretti  contro  ciascuna  di 
queste  classi  è stato  inoltre  possibile  determinare,  mediante 
tecniche  d’immunodiffusionc,  la  concentrazione  di  ciascuna 
classe  di  Ig  nel  siero. 

Lo  studio  di  queste  e di  altre  proprietà  ha  permesso 
di  stabilire  che  le  Ig  del  siero  umano  (ca.  20  mg/ml)  sono 
distinguibili  in  classi  molecolari  che  differiscono  per 
il  peso  molecolare,  la  composizione  in  aminoacidi  e car- 
boidrati, la  specificità  antigenica,  e per  la  concentrazione 
sierica.  La  tab.  Vili  riassume  alcune  di  queste  proprietà. 

L'eterogeneità  molecolare  delle  Ig  non  è limitata  alle 
classi.  È infatti  possibile  classificare  l'eterogeneità  delle 
Ig  secondo  3 livelli:  isoli  pia,  al  Ioli  pia  e idioti  pia. 

I soilpia : comprende  la  distinzione  delle  Ig  in  classi, 
sottoclassi  e tipi.  Ogni  isotipo,  cioè  ogni  classe,  sotto- 
classe e tipo  di  Ig  è una  specie  molecolare  presente  in 
tutti  gli  individui  della  stessa  specie  animale.  Specie 
animali  diverse  hanno  diversi  isotipi. 

Eliotipia:  ogni  isotipo  può  avere  forme  molecolari 
diverse  (allotipi)  in  individui  diversi  della  stessa  specie 
animale  ( polimorfismo  genetico). 

Idioti  pia  ugni  forma  allotipica  di  un  isotipo  possiede 
varianti  molecolari  (idiotipi),  ciascuna  tipica  sia  dell'in- 
dividuo  che  Tha  prodotta  sia  della  specificità  del  sito 
combinatorio. 

Lo  studio  della  struttura  molecolare  delle  Ig  consente 
di  individuarne  gli  clementi  costitutivi,  dalle  cui  caratte- 
ristiche dipendono  i 3 livelli  di  eterogeneità. 
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Isotipia 

Classi  e sottoclassi 

Esiste  una  struttura  fondamentale,  comune  a tutte  le 
classi  di  Ig.  rappresentata  da  4 catene  polipeptidiche 
uguali  a due  a due.  Due  catene  sono  leggere  c denomi- 
nate L.  le  altre  due  sono  pesanti  c denominate  H.  Le 
catene  H sono  diverse  in  Ig  di  classi  diverse  mentre  le  L 
sono  uguali  in  tutte  le  classi.  Ciascuna  classe  è costituita 
da  una  o più  unità  fondamentali  con  catene  H tipiche 
della  classe. 

I.  Classe  IgG.  - Le  Ig  di  questa  classe  sono  costituite 
da  2 catene  H denominate  v c 2 catene  L,  unite  da  ponti 
S-S,  come  indicato  nello  schema  di  Portcr  <fig.  16).  La 
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Fig.  16.  Schema  della  struttura  molecolare  di  IgG  (basato  sul 
modello  originale  di  Portcr)  con  l'indicazione  dei  siti  di  attacco 
della  papaina  c della  pepsina.  (Le  lince  tratteggiale  orizzontali 
indicano  le  regioni  variabili). 
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Fig.  17,  Slrutlura  di  un  complesso  aniigcnc-aniicorpo.  Lo 
schema  in  ulto  rappresenta  una  struttura  triangolare  costituita 
da  tre  anticorpì  IgCi  che  legano  tre  molecole  di  antigcnc.  A l 
centro  è rappresentata  una  molecola  di  antigcnc  costituita  da 
una  catena  di  sei  carboni  con  un  gruppo  dimtrofcnilc  a ciascun 
estremo .{Po  Dona).  In  tursio,  la  rnicrol’otogratia  mostra  l'aspetto 
clctt ronmicroscopieo  dei  complessi  antigcnc-anticorpn.  (Om* 
va: ione  V'a! tutine  e Green). 


Fig.  18.  hi  otto:  risultati  dell?  dialisi  ad  equilibrio  con  anticorpì 
purificati,  tn  bosso:  risultati  della  dialisi  ad  equilibrio  con  una 
trazione  glohulinica  contenente  anticorpì  a concentrazione 
indeterminata.  (Po  W'eir ), 


\ 

» 


•\ 


*\ 


molecola  può  essere  dissociata  in  catene  polipeptidiche 
mediante  riduzione  dei  legami  S-S  con  mcrcaptoctanolo. 
Dopo  alehilazionc  dei  gruppi  Sii  con  iodoaoetamidc  e 
trattamento  con  urea  o ac.  propionico  per  impedire  la 
formazione  dì  legami  non-covalcnti.  le  catene  possono  es- 
sere ottenute  separatamente  mediante  cromatografia  su 
Scphadcx  G-75.  Gli  studi  di  separazione  c caratterizza- 
zione delle  catene  polipeptidiche  hanno  dimostrato  che: 
le  catene  H hanno  p.m.  50.000,  le  L 20-22.000;  è possi- 
bile ricostituire  IgG  intere  ricombinando  in  opportune 
proporzioni  le  catene  alchitalc:  questa  ricombinazionc  è 
preferenziale  per  catene  omologhe,  cioè  derivate  dalla 
stessa  IgG,  ma  può  avvenire  anche  tra  catene  prove- 
nienti da  IgG  diverse;  l'attività  anticorpalc  della  mole- 
cola nativa  rimane  in  minima  parte  associata  alle  catene 
H native  e può  essere  ricostituita  dalla  ricombinazione 
delle  catene  omologhe. 

Il  trattamento  di  IgG  con  papaina  in  presenza  di  ci- 
steina genera  due  tipi  di  frammenti,  ciascuno  di  3,5  S: 
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il  frammento  Fab  costituito  da  una  catena  L esigila  parte 
Fd  di  una  catena  H,  c il  frammento  Fc  formato  da  un 
dimero  di  parti  delle  due  catene  II  (fig.  16).  L'attività 
anticorpalc  risiede  nel  frammento  Fab  che  possiede  un 
sito  combinatorio.  Il  frammento  Fc  possiede  i carboidrati 
e i determinanti  antigenici  isotipici  della  molecola  ed  è 
la  regione  della  molecola  che  fìssa  il  complemento,  che 
si  lega  alla  membrana  cellulare  c che  c responsabile  del 
passaggio  placentare  delle  IgG- 

Il  trattamento  di  IgG  con  pepsina  (fig.  16)  produce 
un  frammento  F(ab")t,  con  coefficiente  di  sedimenta- 
zione 5S,  e piccoli  pepi  idi.  Questo  frammento  è biva- 
lente perché  possiede  i due  siti  combinatori  della  IgG 
nativa,  c può  essere  ridotto  dalla  cisteina  a 2 Fab’  mo- 
novalenti. 

Al  microscopio  elettronico,  anticorpi  della  classe  IgG 
appaiono  come  molecole  provviste  di  due  siti  combina- 
tori e disposte  a Y con  angolo  variabile  fra  i due  Fab 
per  la  flessibilità  delle  H fra  Fab  e Fc  (fig-  17).  La  bi- 
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Fig.  19.  Schema  di  IgM  umana  indicante  le  subunità  e i fram- 
menti proteolitici.  A seconda  delle  condizioni  sperimentali,  gli 
enzimi  proteolitici  possono  agire  in  punti  diversi,  come  indicato 
dalle  frecce  trasversali.  (Da  K.  J.  Dar  ring  fan  e C.  Mihaesco). 


valenza  di  anlicorpi  di  questa  classe  risulta  anche  dalle 
misure  di  dialisi  ad  equilibrio  (fig.  18). 

L’analisi  strutturale  di  IgG  mielomatosc  ha  rivelato 
l'esistenza  nell’uomo  di  4 sottoclassi  con  proprietà  strut- 


I  ig.  20.  A situsira'.  microfotografia  al  microscopio  elettronico  di 
IgM.  vista  dall  allo  c di  profilo,  dimostrante  la  flessibilità 


turali  c antigeniche  diverse.  Il  numero  (da  2 a 5)  e la 
posizione  dei  ponti  S-S  fra  le  catene  H è diverso  nelle 
varie  sottoclassi.  Pure  diversa  è la  sensibilità  a enzimi 
proteolitici.  La  lgG4.  a differenza  delle  altre,  non  fissa 
il  complemento,  mentre  solo  la  lgG2  non  è in  grado  di 
sensibilizzare  la  cute  nel l’anafi lassi  cutanea  passiva.  Am- 
bedue queste  sottoclassi  non  si  fissano  ai  macrofagi 
(tab.  Vili). 

2.  Classe  IgM.  - Anticorpi  di  questa  classe  sono  co- 
stituiti da  5 monomeri,  ciascuno  ca.  170.000  di  p.m., 
uniti  da  ponti  S-S,  come  in  tìg.  19  dove  sono  indicati 
anche  i punti  di  attacco  degli  enzimi  proteolitici  e i fram- 
menti ottenibili.  Ogni  menomerò  è formato  da  2H, 
denominate  p,  ciascuna  di  p.m.  70.000,  e da  2L.  Poiché 
il  p.m.  di  una  n senza  carboidrati  è 60.000,  le  catene  fi 
sono  più  lunghe  delle  y*  L'anticorpo  nativo  è solo  rara- 
mente decavalente;  spesso  è pentavalente  per  l’inter- 
azione dei  monomeri  che  rende  accessibile  all’antigene 
soltanto  5 Fab  monovalenti.  Nel  siero  normale  sono 
state  trovate  IgM  monomcrichc,  SS;  in  pazienti  con 
lupus  eritematoso  IgM  monomeriche  hanno  attività 
antinucleare.  Sono  noti  rari  casi  di  miclomi  di  classe 
IgM  monomcrica. 

La  IgM  pentamerica,  I9S,  che  nel  siero  normale  è la 
forma  più  frequente,  vista  al  microscopio  elettronico  ha 
l'aspetto  di  un  ragno  con  5 zampe  di  lunghezza  variabile 
fino  a 300  A c un  nucleo  centrale  di  100  A di  diametro 
che  circonda  un  foro  di  40  A di  diametro  (fig.  20). 

Recentemente  è stata  individuata  nelle  IgM  una  ca- 
tena polipcptidica.  diversa  dalle  catene  L c assimilabile 
al  pezzo  J delle  IgA,  la  cui  funzione  non  è nota  ma  po- 
trebbe essere  quella  di  mantenere  la  struttura  terziaria 
del  polimero  IgM. 

Anticorpi  IgM  fissano  il  complemento  più  cfficacc- 


jna  IgM  di  topo.  (Da  Park  house  et  al  A.  A destra:  modello  di  una 
della  regione  cerniera  fra  Fc  c l ab.  Uhi  /'einstein  e Mann). 
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Fig.  21.  Struttura  delle  due  sottoclassi  di  IgA  presenti  ncH'uomo. 


Nciruomo  si  conoscono  due  sottoclassi:  IgAI  (93%) 
e lgA2  (7%).  La  lgA2  dell* uomo,  così  come  la  IgA  del 
topo,  è priva  di  ponti  S-S  fra  H e L.  In  queste  molecole 
le  L sono  unite  fra  loro  da  ponti  S-S  e alle  H da  legami 
non-covalenti  (fig.  21).  Delle  due  forme  allotipiche  delle 
IgA2,  Am2(  -f  ) e Am2(— ),  solo  la  prima  è priva  di  ponti 
S-S  fra  H e L.  Le  due  sottoclassi  hanno  funzioni  anti- 
corpali.  non  fissano  il  complemento  e non  attraversano 
la  placenta. 

4.  Classe  IgD.  - Le  molecole  di  questa  classe  sono 
costituite  da  2 catene  H denominate  3 e 2 catene  L.  Non 
è stata  ancora  dimostrata  attività  anticorpale  associata 
alle  IgD. 

5.  Classe  IgE.  - Sono  molecole  formate  da  2H  de- 
nominate t c 2L.  Si  tratta  di  catene  polipcptidichc  par- 
ticolarmente ricche  di  cistina  e metionina.  Gli  anticorpi 
implicati  nell'ipersensibilità  di  tipo  immediato  (anafilassi), 
denominati  reagine , appartengono  a questa  classe;  essi 
non  fissano  il  complemento,  non  attraversano  la  pla- 
centa, ma  hanno  la  proprietà  di  legarsi  col  frammento 
Fc  alle  membrane  cellulari. 

Tipi 

Le  lg  di  ciascuna  classe  e sottoclasse  si  presentano  in  2 
tipi  principali,  k c X,  distinguibili  per  proprietà  anti- 
geniche c strutturali . Queste  proprietà  risiedono  nelle  catene 
L,  le  quali  sono  quindi  denominate  di  tipo  k e >.. 
Tutte  le  catene  L di  una  singola  lg  sono  di  tipo  k o X: 
non  esistono  lg  native  di  tipo  ibrido,  benché  sia  possibile 
produrne  artificialmente  per  ricombinazione  di  catene 
eterologhe.  I dimeri  di  catene  L o proteine  di  Bence 
Jones,  che  si  trovano  abbondanti  nell' urina  di  pazienti 
mielomatosi,  sono  di  tipo  k o >..  L'analisi  dell'antigenicità 
dei  due  tipi  in  immunodiffusione  mediante  anticorpi  spe- 


ndente di  anticorpi  IgG.  Siccome  l'attivazione  di  Clq 
richiede  la  stretta  vicinanza  di  4H  legate  ai  determinanti 
dell'antigcnc,  per  es.  membrana  dell'eritrocita,  è neces- 
sario che  2 molecole  di  IgG  siano  legate  a siti  delfanti- 
gene  molto  vicini  per  ottenere  lo  stesso  effetto  di  una  sola 
molecola  di  IgM.  Ne  consegue  che  per  produrre  lo  stesso 
grado  di  lisi  con  anticorpi  IgM  spesso  bastano  concentra- 
zioni 800-1000  volte  inferiori  a quelle  di  anticorpi  IgG. 

In  molte  risposte  immunitarie  anticorpi  della  classe 
IgM  sono  i primi  a comparire  nel  siero  e hanno,  come  le 
IgA,  un  tempo  di  dimezzamento  di  5-6  giorni,  cioè  3-4 
volte  più  breve  che  per  le  IgG.  Anche  gli  anticorpi  natu- 
rali. per  cs.  del  sistema  AB0,  sono  prevalentemente  IgM. 
Gli  anticorpi  di  questa  classe  non  attraversano  la  placenta. 

3.  Classe  IgA.  Anticorpi  della  classe  IgA  si  trovano 
nel  siero  c.  in  concentrazione  molto  maggiore  delle  IgG, 
nelle  secrezioni  (saliva,  succhi  gastrico  e intestinale,  la- 
crime, muco  nasale,  colostro).  La  molecola  può  presen- 
tarsi in  forma  di  menomerò,  cioè  2H  denominate  » c 
2L,  o di  polimero.  Nel  siero  prevalgono  i monomeri  7S 
accanto  a piccole  quantità  di  dimeri  I0S.  Nelle  secre- 
zioni prevalgono  forme  dimcrichc  di  I3S  c quelle  poli- 
meriche. La  differenza  di  peso  fra  i dimeri  nel  siero  e nelle 
secrezioni  è dovuta  alla  presenza  nei  secondi  di  partico- 
lari catene  legate  al  meccanismo  di  trasporto.  Nei  dimcri 
e polimeri  delle  secrezioni  i monomcri  sono  uniti  da  ponti 
S-S  c dal  pezzo  J,  pure  con  legami  covalenti,  fra  le  H. 
Interposto  fra  i monomeri,  a cui  è legato  non -cova  lente- 
mente.  è il  pezzo  T (fig.  21).  I pezzi  J c T sono  catene 
polipcptidichc  rispettivamente  di  p.m.  23.000  e 70.000, 
sintetizzati  il  primo  dalle  stesse  cellule  che  producono  le 
catene  H e L,  il  secondo  dalle  cellule  epiteliali  degli  or- 
gani secretori. 


Fig.  22.  Tipi  di  lg  rivelali  in  immunodilfutionc  da  un  antisicro 
(A)  anii-catcne  k e X,  il  quale  precipita  con:  (Il  IgCì  normali; 
(2)  proteine  di  Bencc  Jones  di  tipo  X;  (3)  IgM  mielomatosa  di 
tipo  X;  (4)  IgM  normale;  (5)  IgA  miclomatosa  di  tipo  k;  (6) 
proteine  di  Bencc  Jones  di  tipo  k. 
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cifici  ha  permesso  di  stabilire  che:  catene  k e >.  sono 
non-identiche;  Ig  normali  comprendono  molecole  di 
tipo  k e molecole  di  tipo  >.;  Ig  mielomatose  sono  sempre 
di  un  solo  tipo  (fig.  22).  Nel  siero  di  uomo  c di  cavia 
le  Ig  di  tipo  k sono  2 volte  più  concentrate  delle  Ig  di 
tipo  X*  In  altre  specie  di  animali,  questo  rapporto  è mag- 
giore (coniglio,  topo,  pollo)  oppure  sono  molto  più  fre- 
quenti le  Ig  di  tipo  X (cane,  pecora,  cavallo).  Le  concen- 
trazioni relative  dei  due  tipi  nel  siero  possono  essere  di- 
verse da  una  sottoclasse  all'altra  ed  essere  alterate  dalle 
condizioni  di  immunizzazione. 

Nell'uomo,  le  Ig  di  tipo  X presentano  3 varianti  anti- 
gcnichc  isotipichc.  presenti  cioè  in  tutti  gli  individui  della 
specie:  XI  (Ò^  Kcrn  ),  X2(0;  Kern  ).  >.3(0;Kem*). 

Struttura  primaria 

Per  la  struttura  primaria  delle  Ig.  v.  anche  immuno» 
GLOBULINE. 

I.  Catene  L.  - L'analisi  della  mobilità  elettroforetica, 
della  composizione  aminoacidica.  c dell'antigenicità 
in  immumxliffusione  delle  catene  L ha  stabilito  clic  gli 
individui  della  stessa  specie,  ma  non  quelli  di  specie  diversa, 
hanno  catene  L identiche  indipendentemente  dalla  clas- 
se o sottoclasse  di  Ig  a cui  esse  appartengono.  Tuttavia, 
se  si  esamina  la  mobilità  elettroforetica  di  catene  L uma- 
ne in  gel  d'amido  in  presenza  di  urea  8M  a pH  7-8,  si 
osserva  che  le  L di  classi  diverse  hanno  le  stesse  bande  di 
migrazione  ma  che  le  L di  ciascuna  classe  presentano  ca. 
IO  bande.  Pertanto,  la  distinzione  in  tipi  k e X non  è 
sufficiente  a spiegare  questa  grande  eterogeneità  dovuta 
a differenze  di  cariche  elettriche  fra  gli  aminoacidi  che 
compongono  le  L.  Di  qui  la  necessità  di  studiare  la  se- 
quenza aminoacidica  di  queste  catene. 

Catene  k-  Sono  costituite  da  214  aminoacidi;  l'NHj 


terminale  appartiene  spesso  all'ac.  as partivo  mentre  il 
COOH  terminale  sempre  alla  cisteina,  il  cui  solfo  parte- 
cipa al  ponte  S-S  che  unisce  L c H.  Si  distingue  una  parte 
variabile  (v),  comprendente  i primi  107  aminoacidi  a 
partire  dall*NH2  terminale,  c una  parte  costante  (c) 
compresa  fra  gli  aminoacidi  108  c 214  inclusi.  La  parte 
v ha  sequenze  diverse  in  L dello  stesso  tipo  k apparte- 
nenti allo  stesso  individuo  o a individui  diversi.  La  parte 
c è identica  in  tutte  le  L di  tipo  k,  anche  se  appartenenti 
a individui  diversi  della  stessa  specie,  ed  è diversa  in 
individui  di  specie  diversa.  Le  specificità  antigeniche  iso- 
tipichc risiedono  infatti  nella  parte  c.  NeH'uomo,  la  parte 
c delle  k presenta  una  variante  allotipica  in  posizione 
191  dove  ci  può  essere  la  sostituzione  valina-ieucina  a 
seconda  del  genoma  dell'individuo  al  iocus  htV  (poli- 
morfismo genetico).  Ciascuna  parte  v c c contiene  un 
ponte  S-S  intracatena.  in  posizione  (issa  in  tutte  le  L di 
tipo  k (fig.  23). 

La  parte  v presenta  ca.  50  siti  dove  possono  avvenire 
sostituzioni  di  aminoacidi  da  una  catena  k all'altra.  Al- 
lineando sequenze  complete  e incomplete  di  catene  k 
umane  dopo  avere  inserito  o dclcto  qualche  aminoacido 
per  ottenere  il  massimo  grado  di  omologia,  si  osserva 
che  le  parti  v possono  essere  classificate  in  3 sottogruppi 
(I,  II.  HI).  Le  catene  k di  sottogruppi  diversi  differiscono 
in  ca.  40  siti,  quelle  dello  stesso  sottogruppo  in  non  oltre 
IO  siti.  A ciascun  sottogruppo  corrisponde  una  speci- 
ficità antigenica.  I 3 sottogruppi  coesistono  in  ogni  indi- 
viduo. suggerendo  che  si  tratta  di  prodotti  di  geni  strut- 
turali diversi  e non  di  alleli  di  un  singolo  focus. 

Catene  X.-  Sono  formate  da  215  aminoacidi.  L'ami- 
noacido  dcll'NH..  terminale  è spesso  bloccato  da  ac. 
pirrolidoncarbossilico.  L 'aminoacido  del  COOH  ter- 
minale è sempre  la  serina.  preceduta  da  cisteina  che  sta- 


i ig.  23.  Sequenza  di  aminoacidi  di 
una  Bcnce  Jones  k (proteina  umana 
Ag>.  I circoli  neri  denotano  litri 
variabili  dove  differenti  aminoacidi 
sono  stati  trovati  in  altre  Bcnce 
Jones  k di  proteine  umane.  La 
sequenza  corretta  delle  posizioni 
7 e 8 è Ser-Pro.  ( Dii  Puf num). 
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bilisce  il  ponte  S-S  con  la  catena  H.  La  parte  v,  formata 
da  ca.  1 10  aminoacidi,  c la  parte  e,  daH'aminoacido  1 1 1 
al  215,  possiedono  ciascuna  un  ponte  S-S  intracatena. 
La  catena  >.  presenta  varianti  isotipiche  corrispondenti 
alla  presenza  in  posizione  190  di  arginina  (O*)  o lisina 
<0,)e  in  posizione  153  di  scrina  (Kern  ) o glieina  (Kern  ), 
cosi  che  sono  state  identificate  tre  sequenze:  XKO, 
Kern  ),  X2(0,  Kern  ),  X3fO,  Kern  ).  Non  sono  forme 
allotipiche  perché  coesistono  in  tutti  gli  individui  della 
specie  umana,  dove  sono  riconoscibili  per  carat ter rst iche 
antigeniche. 

Le  parti  v delle  catene  >.  umane  sono  state  classificate 
in  5 sottogruppi  (I,  II.  III.  IV,  V),  tutti  coesistenti  in 
ciascun  individuo  c,  pertanto,  prodotti  di  geni  strutturali 
diversi.  Anche  la  parte  v delle  X ha  ca.  50  siti  variabili, 
che  hanno  la  stessa  posizione  di  quelli  delle  catene  k. 

Accanto  ai  siti  variabili  ce  ne  sono  altri,  ad  cs.  in  posi- 
zione 5,  6 e 16,  denominati  invarianti,  in  cui  si  trovano 
sempre  gli  stessi  aminoacidi  sia  in  catene  k che  X umane, 
indipendentemente  dai  sottogruppi  di  appartenenza.  In 
altre  posizioni,  2,  7 e II  per  k,  7 e 1 7 per  x.  si  trovano 
aminoacidi  specifici  del  tipo  di  catena  L.  In  altri  siti 
ancora,  ad  es.  9 e 13  per  le  k,  si  trovano  aminoacidi 
specifici  per  il  sottogruppo:  in  posizione  9,  scrina  per 
k 1,  leucina  per  k 11,  glieina  per  k III.  Nella  parte  v 
delle  catene  L sono  state  identificate  3 regioni.  24-34. 
50-56  e 89-97,  dette  ipervariabili,  dove  gli  aminoacidi 
presentano  un  elevato  numero  di  sostituzioni.  A queste 
regioni  viene  attribuita  grande  importanza  nel  determi- 
nare la  specificità  del  sito  combinatorio. 

È stato  studiato  il  grado  di  omologia  fra  sequenze  di 
catene  k c X umane  c k di  topo,  applicando  il  principio 
per  cui  due  sequenze  sono  omologhe  quando  le  differenze 
in  aminoacidi  sono  spiegabili  da  un  numero  di  muta- 
zioni delle  basi  di  DNA  inferiore  a quello  previsto  per 
mutazioni  naturali  del  codice  genetico  dell* Escherichia  coli. 
Il  grado  di  omologia  delle  parti  v c maggiore  entro  un  tipo 
di  catena  che  fra  k e X.  Paragonando  le  sequenze  intere 
di  k e X umane  risulta  che  84  aminoacidi,  cioè  il  40  °0. 
sono  identici:  44  nella  parte  v c 40  nella  parte  c.  Le  ca- 
tene k umane  c murine  e X umane,  oltre  ad  avere  i ponti 
S-S  intracatena  nelle  stesse  posizioni,  presentano  68  iden- 
tità, ugualmente  distribuite  nella  parte  v c c.  Tuttavia, 
se  si  considerano  le  catene  a due  a due  e solo  la  parte  c. 
dove  risiedono  i siti  responsabili  delle  differenze  di  tipo 
c specie,  si  trovano  64  identità  fra  k umane  e murine. 
44.)  identità  fra  k e >.  umane,  c 41  identità  fra  k murine 
e X umane.  Questo  suggerisce  che  i geni  strutturali  per 
k c X si  sono  differenziati  molto  presto  nell'evoluzione, 
cioè  prima  che  comparissero  le  differenze  di  specie  nei 
geni  per  le  catene  k. 

2.  Catene  H.  La  distinzione  in  classi  e sottoclassi  si 
basa  sulle  differenze  fra  le  catene  H.  Le  catene  H di  classi 
diverse  differiscono  per  peso  molecolare,  composizione  ami- 
noacidica.  mobilità  clcttroforetica  e antigenicità  benché 
abbiano  dei  determinanti  comuni.  Il  trattamento  della 
catena  H con  bromuro  di  cianogeno,  che  rompe  la  catena 
dove  ci  sono  mctionine.  produce  7 frammenti.  I carbo- 
idrati sono  attaccati  al  frammento  5.  Nclfuomo  si  cono- 
scono alcune  sequenze  parziali  di  catene  H e una  sequenza 
completa  di  una  ri  di  446  aminoacidi.  Si  distingue  una 
parte  v di  114  aminoacidi  e una  parte  c.  La  catena  H con- 
tiene 4 ponti  S-S  intracatena,  di  cui  uno  nella  parte  v 
e tre  nella  parte  c. 

Anche  per  le  catene  H,  la  parte  v presenta  4 sottogruppi 
(I.  Il,  III.  IV)  indipendentemente  dalla  classe  (;z,  r,  *). 
Anticorpi  di  sottogruppi  diversi  hanno  determinanti  co- 
muni, anche  se  i sottogruppi  appartengono  a classi  di- 


verse. Questa  caratteristica  si  scosta  dalla  completa 
non-identità  fra  sottogruppi  k e X. 

Analogamente  alle  catene  L,  anche  le  catene  H pre- 
sentano siti  invarianti  dove  risiedono  gli  aminoacidi 
comuni  a tutte  le  catene  H,  anche  se  di  classe  e sotto- 
gruppi diversi,  e siti  dove  risiedono  gli  aminoacidi  spe- 
cifici del  sottogruppo  di  appartenenza.  Inoltre,  sono  state 
identificate 4 regioni  ipervariabili,  31-37,  51-68,  86-91  e 101- 
110.  che  si  ritiene  partecipino  alla  specificità  del  sito  com- 
binatorio come  le  regioni  ipervariabili  delle  catene  L. 

Paragonando  le  sequenze  di  catene  L c H si  nota  che: 
v,  è omologa  a vM;  v,  e v„  hanno  scarsa  omologia  con 
cL  e cH;  cH  è divisibile  in  3 regioni  di  ca.  1 10  aminoacidi 
fra  loro  omologhe,  ciascuna  delle  quali  c omologa  a cL. 
Questo  suggerisce  che  l'evoluzione  delle  Ig  sia  avvenuta 
da  un  gene  strutturale  ancestrale  comune,  codificante  la 
sequenza  di  110  aminoacidi.  Dopo  una  precoce  diversi- 
ficazione del  gene  ancestrale  in  gene  v e gene  c,  questi 
geni  si  sono  poi  duplicati  dando  luogo  ai  geni  precursori 
per  le  L c H.  Il  gene  precursore  delle  L si  è quindi  diffe- 
renziato in  gene  k e gene  X.  Il  gene  precursore  delle  H 
sembrerebbe  essere  stato  il  gene  j*,  come  suggerito  dagli 
studi  filogenetici  della  risposta  immunitaria  che  hanno 
omologato  alle  IgM  la  forma  più  primitiva  di  molecole 
anticorpali. 

Allotipia 

In  molte  specie  animali  le  Ig  presentano  varianti  alle- 
lichc  le  cui  caratteristiche  distintive  sono  localizzate  nelle 
parti  c delle  catene  L e H.  Consideriamo  soltanto  fallo- 
tipia  nelfuomo. 

L antigenicità  allotipica  delle  Ig  è stata  scoperta  stu- 
diando il  siero  di  pazienti  con  artrite  rcumatoide  cronica. 
Questi  sieri  contengono  anticorpi,  denominati  fattori 
rcumatoidi.  che  hanno  la  proprietà  di  reagire  con  Ig 
umane.  Infatti  emazie  Rh*  sensibilizzate  da  anticorpi 
incompleti  di  un  individuo  possono  essere  agglutinate 
dall'aggiunta  di  fattore  reuniatoide.  L'agglutinu/ionc 
può  essere  inibita  dalla  presenza  di  un  eccesso  di  Ig 
aventi  la  stessa  antigenicità  degli  anticorpi  incompleti. 
La  proprietà  del  fattore  reumatoide  é stata  scoperta 
anche  nel  siero  di  alcuni  soggetti  normali,  denominati 
SNagg  ( Serum  formai  agglutinator).  Questa  tecnica  ha 
rivelato  la  presenza  nell'uomo  di  due  sistemi  alloppici: 
InV  c Gm  (v.  immijnoglobuline). 

1.  Sistema  InV.  Le  specificità  antigcmchc  InV  sono 
regolate  da  3 alidi  codominanti  a un  Ukus  autosomico,  deno- 
minati Ini'  I,  Ini'  2 (a)  c InV  3 ih).  La  specificità  2 è sem- 
pre associala  a I.  mcnire  I può  esistere  da  solo.  Hsistono  an- 
che individui  InV  ( ).  Il  carattere  InV  c presente  in  urne  le 
Ig  c nelle  proteine  di  Uencc  Jones,  è associalo  al  Fab  ed  è 
localizzalo  nella  parte  c delle  catene  k.  Infatti,  in  posizione 
191,  la  specificità  2 è associata  a leucina,  la  specificità  3 a sa- 
lina. la  specificità  1 a leucina,  la  mancanza  di  specificità,  sem- 
bra. a salina.  L'associazione  1,2  si  distingue  dulia  specificità 
1 perché,  analogamente  alla  specificità  3,  possiede  in  posi- 
zione 153  alanina  invece  di  salina.  Individui  eterozigoti  per 
InV  hanno  nel  siero  molecole  con  l'una  o l'altra  specificità, 
e mai  molecole  ibride  con  ambedue  le  specificità.  Si  tratta 
quindi  di  geni  codominanti  di  cui  solo  uno  viene  trascritto 
a livello  cellulare,  cosi  che  una  popolazione  di  cellule  sinte- 
tizza un  allotipo,  un'altra  popolazione  l'altro  allotipo  (esclu- 
sione al  Idica). 

2.  Sistema  Gm.  - Le  specificità  antigeniche  del  sistema  Gm 
sono  più  di  20,  rappresentate  da  lettere  o numeri  ambici. 
Esse  sono  presenti  soltanto  sulle  IgC»  c distribuite  Ira  le  sotto- 
classi. Accanto  ai  marcatori  genetici  specifici  di  una  sottoclasse 
(marcatori  regolari)  esistono  altri  marcatori  che  benché  con- 
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TAB.  IX.  D1STRIBI  ZIONK  DEGLI  ALLOTIPI  DELLE 
CATENE  H IN  SOTTOCLASSI  DI  IMMI  NOGLOBl  LINE 
UMANE 

(da  Natvig  e Kunkel) 


Nomenclatura 

Sottoclasse 

vecchia  nuova 


Marcatori  Gm 

a 

1 

IgGI 

X 

2 

IgGI 

b*  oppure  b* 

3 

IgGI 

f 

4 

IgCi! 

be  b* 

5 

IgG  3 

e 

6 

IgG  3 

r 

7 

IgGI 

e 

8 

P 

9 

b* 

10 

IgGJ 

b’ 

11 

lgG3 

bv 

12 

IgGJ 

b* 

13 

IgG  3 

b1 

14 

IgGJ 

s 

15 

IgGJ 

t 

Ih 

lgG3 

z 

17 

IgGI 

Roucn  2 

18 

IgGI 

Rouen  3 

19 

San  Francisco  2 

20 

IgGI 

It 

21 

IgGJ 

y 

22 

n 

23 

lgG2 

b* 

IgG  3 

b* 

IgG  3 

cl 

IgGJ 

e* 

IgGJ 

Marcatori  Am 

1 oppure  * 

1 

IgA2 

(rollati  dal  gene  strutturale  di  una  sottoclasse  hanno  una  forma 
allclica  presente  anche  in  altre  sottoclassi  (non-marcatori). 
La  distribuzione  dei  marcatori  regolari  nelle  sottoclassi  è in 
tab.  IX.  Singole  molecole  ili  ogni  sottoclasse  presentano  solo 
alcune  delle  specificità  possibili:  IgGI:  f oppure  a/:  lgG2:n’ 
oppure  n ; lgCì3:  b oppure  g;  IgG4:  4a  oppure  4b.  Le  spe- 
cificità sono  localizzate  sulle  catene  y:  f e z su  Fd;  tutte  le 
altre  su  Ec.  Le  specificità  presenti  nel  sieri*  di  un  individuo 
costituiscono  il  suo  fenogruppo.  La  tab.  X mostra  i feno- 
gruppi  più  frequenti  in  diverse  popolazioni.  Le  specificità 
del  fenogruppo  vengono  trasmesse  alla  progenie  come  sin- 
golo carattere  ereditario  dominante  (aplotipo).  La  localiz- 


TAB.  X.  COMPLESSI  GENICI  RIVELATI  IN  DIVERSI 
GRUPPI  ETNICI 

(da  Natvig  e Kunkel I 


lgA2 

IgG4 

lgG2 

IgGJ  I 

IgGI  C, 

.ruppe 

Am  l 

4h 

n -f 

h 

f 

non-a 

C 

Am  -t 

4a 

n — 

b 

f 

non-a 

C 

Am 

4a 

n — 

g 

z 

a 

C.  M 

A m -r 

4a 

n — 

g 

z 

ax 

C 

Ani  — 

4.1 

n — 

b 

z 

a 

N 

Atn  ♦ 

4a 

n ■* 

b 

r 

a 

M 

Am  — 

4a 

n — 

b 

z 

a 

M 

( ( «uu.ki.  M 

Monfo  té; 

N Ng*ri 
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zazionc  molecolare  delle  specificità  antigeniche,  resa  possi- 
bile dalla  disponibilità  di  proteine  mielomatosc.  ha  per- 
messo di  chiarire  che  il  sistema  Gm  non  e controllalo  da  un 
singolo  tocus  con  più  alleli,  ma  da  4 loci  geneticamente 
associati  (Crossing  over  0,1  %)  dove  ogni  gene  strutturale 
presenta  2 forme  allelichc.  Ad  cs.,  il  gene  al  locus  Yl  ha  una 
forma  addica  che  codifica  la  specificità  z e un'altra  for- 
ma addica  che  codifica  la  specificità  f.  La  scoperta  di  rari 
casi  familiari  di  Crossing  Otte  fra  n e g e fra  g e f ha  per- 
messo di  stabilire  la  sequenza  dei  geni  strutturali  del  sistema 
Cim:  ri  - y3  * 72  - 7*.  L’esistenza  di  crossrcazioni  fra  4a  e 
le  specificità  di  IgGI  e IgGJ  e fra  4b  e n suggerisce  che  il  gene 
v4  abbia  avuto  una  forma  ancestrale  che,  dopo  avere  mutato 
nelle  sue  forme  adclichc,  si  e duplicata  a formare  i geni  per 
le  catene  7 delle  altre  sottoclassi. 

Per  le  altre  classi  di  Ig  dell'uomo,  l'unica  forma  allotì- 
pica  recentemente  scoperta  riguarda  la  IgA.  Limitatamen- 
te alla  sottoclasse  lgA2,  si  conoscono  due  varianti  allori- 
pichc  Am2<  t-)  e Am2(-  ),  di  cui  la  seconda  è molto  rara 
nella  razza  caucasici 

Idiotipia 

L'idiotipia  denota  caratteristiche  antigenichc  indivi- 
duali della  molecola  anticorpalc.  Specificità  idiotipichc 
possono  essere  messe  in  evidenza  immunizzando  un  ani- 
male A con  anticorpi  prodotti  da  un  animale  B.  alloti- 
picamcntc  identico  ad  A.  contro  un  antigene  x.  A pro- 
duce anticerpi  anti-(B  anti-x).  La  specificità  di  questi 
anticorpi  A ami-idiotipo  è suffragata  dalla  loro  mancata 
reazione  sia  con  anticorpi  prodotti  in  un  altro  animale 
C.  pure  allotipicamcnic  identico  ad  A.  contro  lo  stesso 
amigene  x,  sia  con  anticorpi  prodotti  nello  stesso  ani- 
male B contro  un  altro  amigene  y.  Si  tratta  quindi  di  anti- 
gcnicità  legata  alla  specificità  dcll'anticorpo  e all'indivi- 
duo che  l'ha  prodotto.  Analogamente,  proteine  miclo- 
matose  umane  e murine  hanno  specificità  amigeniche  in- 
dividuali riconoscibili  con  antisieri  che  non  reagiscono 
con  Ig  normali. 

Le  specificità  idiotipichc  sono  stale  localizzate  su  Fab 
e sulle  parti  v di  L e H.  L'associazione  dell’idiotipia  col 
sito  combinatorio  è quindi  evidente.  È stato  inoltre  os- 
servato. sia  in  pazienti  portatori  di  due  miclomi  IgG  e 
IgM,  o IgG  e IgA,  sia  in  conigli  immunizzati  contro 
Salmonclla , che  gli  stessi  determinanti  idiotipici  sono 
presenti  sulle  due  classi  mielomatosc  dello  stesso  indi- 
viduo oppure  su  anticorpi  IgG  e IgM  dello  stesso  coni- 
glio. Questi  dati  indicano  che  ig  di  classe  diversa  possono 
avere  lo  stesso  sito  combinatorio. 

Sito  combinatorio 

Il  sito  combinatorio  è localizzato  nel  Fab  e dipende  dalla 
struttura  primaria  delle  catene  H e L,  perché  Fab  ri- 
dotto e denaturato  con  guanidina  6M  riprende  la  spe- 
cificità nativa,  in  assenza  ddl'antigene.  dopo  allontana- 
mento degli  agenti  riducenti  e denaturanti.  Questi  espe- 
rimenti di  ricombinazione  delle  catene  H e L dissodate 
hanno  anche  dimostrato  che  ambedue  le  catene  sono 
necessarie  alla  ricostituzione  del  sito  combinatorio. 

Gol  metodo  della  marcatura  per  affinità  il  sito  é stato 
localizzato  nelle  parti  v delle  catene  H e L.  Questo  metodo 
consiste  nel  marcare  Tanticorpo  con  un  aptene  mar- 
cato coniugato  a gruppi  molto  reattivi  che  possono 
formare  legami  covalenti  con  aminoacidi  del  sito.  Dopo 
digestione  della  molecola,  è possibile  isolare  gli  amino- 
acidi marcati  e stabilirne  la  sequenza.  Nella  maggior 
parte  di  questi  studi,  limitata  alle  catene  L,  gli  amino- 
acidi interessati  dalla  marcatura  sono  nelle  regioni  30-40 
e 80-100.  cioè  in  due  regioni  ipcrv ariabili. 
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La  dimensione  de)  sito  combinatorio  é stata  studiata 
in  esperimenti  di  inibizione  della  reazione  antigenc-anti- 
corpo,  ad  es.  destrano-antidestrano.  mediante  polimeri 
del  glieoso  di  dimensioni  diverse.  In  questo  sistema  la 
reazione  è inibita  del  90%  a partire  da  tetrameri  del  fili- 
coso.  indicando  che  la  dimensione  del  sito  è tale  da  acco- 
modare un  determinante  pari  a un  tetramero  del  glieoso. 
In  altri  sistemi  basati  sull'inibizione  della  reazione  peptidi- 
antipeptidi.  il  sito  combinatorio  risulta  capace  di  conte- 
nere un  polipeptide  di  4 aminoacidi.  Inoltre,  anticorpi 
di  classe  IgG  e IgM  aventi  la  stessa  specificità  hanno  siti 
combinatori  della  stessa  dimensione.  L'insieme  di  questi 
studi  suggerisce  che  sarebbero  sufficienti  15-30  amino- 
acidi per  paio  di  caterve  L-H  per  accomodare  un  deter- 
minante antigenico,  cioè  basterebbe  un  numero  di  ami- 
noacidi ben  inferiore  agli  aminoacidi  delle  due  parti  v. 
Tuttavia,  la  funzione  degli  aminoacidi  vicini  a quelli  di 
contatto  potrebbe  essere  quella  di  modulare  le  catene 
polipeptidiche  rendendole  stericamente  capaci  di  aderire 
al  determinante. 

Biosintesi  delle  immunoglobuline 

Le  Ig  sono  sintetizzate  nelle  plasmaccllule  e nei  linfociti. 
Le  catene  H sono  sintetizzate  da  polisomi  300S  in  60 
sec.  le  catene  L da  polisomi  I80S  in  ^0  scc.  La  sintesi 
delle  due  catene  in  polisomi  diversi  è compatibile  con 
l’ipotesi  di  due  mRNA,  suggerita  dalla  diversa  lunghezza 
e dalla  trasmissione  indipendente  dei  marcatori  genetici 
delle  H c L.  Ambedue  le  catene  sono  sintetizzate  dal- 
l’NH.  fino  al  COOH  terminale,  senza  discontinuità. 
Infatti,  è stato  trovato  che  dando  aminoacidi  radioattivi 
a cellule  di  micloma  per  un  tempo  molto  breve,  cioè 
inferiore  al  tempo  di  sintesi  della  parte  v,  la  radioatti- 
vità delle  molecole  rilasciate  dai  polisomi  è localizzata 
prevalentemente  nella  parte  c.  È quindi  improbabile  che 
le  parti  v c c siano  sintetizzate  separatamente  e fuse  suc- 
cessivamente, perché  se  cosi  fosse  esse  dovrebbero  avere 
la  stessa  radioattività  specifica. 

Le  catene  H non  si  trovano  mai  libere  nel  citoplasma 
mentre  le  L sono  libere  nel  citoplasma,  complessate  alle 
H sui  ribosomi.  e sccrcte  libere  dalla  cellula.  Di  qui  l'ipo- 
tesi che  il  compartimento  di  catene  L libere  condizioni 
il  rilascio  delle  H dai  ribosomi.  Il  rilascio  avviene  o in 
forma  di  dimcri  HL  che  si  associano  poi  a due  a due  nel 
citoplasma  o in  forma  di  tetrameri  H.L,.  Mediante  una 
proteina  di  trasporto  che  riconosce  le  L i tetrameri  sono 
riversati  nelle  cisterne  dove  si  combinano  coi  carboidrati. 
Le  Ig  complete  sono  quindi  sccrcte  all'esterno  della  cel- 
lula, con  un  tempo  di  transito  fra  sintesi  e secrezione  di 
ca.  20-30  min.  sia  per  le  Ig  complete  che  per  le  L libere. 
Il  tempo  di  transito  sembra  dovuto  al  processo  di  smal- 
timento di  vecchie  molecole  che  deve  precedere  la  secre- 
zione di  nuove  molecole. 

Le  catene  H c L che  costituiscono  una  singola  specie 
molecolare  di  Ig  sono  sintetizzate  dalla  stessa  cellula, 
mentre  L di  tipo  diverso  o II  di  classe  diversa  sono  sin- 
tetizzate da  cellule  diverse.  In  individui  eterozigoti  per 
marcatori  allotipici  delle  L o H,  ogni  cellula  che  sinte- 
tizza Ig  esprime  solo  uno  dei  due  alleli.  Si  tratta  cioè  di 
esclusione  allelica  a livello  autosomico.  analoga  all'inat- 
tivazione del  cromosoma  X ipotizzata  da  Lyon.  Inoltre 
sembra  assodalo  che  ogni  cellula  produca  anticorpi  con 
una  singola  specificità  (Màkelà.  1967). 

Non  mancano  eccezioni  alla  restrizione  del  fenotipo 
cellulare  a una  singola  classe.  Lo  studio  di  singole  cel- 
lule o in  microgoccia  o,  più  recentemente,  con  anticorpi 
fluorescenti  ha  rivelato  l'esistenza  di  rare  cellule  ciascuna 
produccntc  contemporaneamente  anticorpi  IgM  e IgG 


fNossal.  1964),  o di  una  larga  percentuale  di  cellule  con- 
tenenti IgG  c aventi  IgM  sulla  membrana  tPcrnis,  1970). 
In  individui  portatori  di  due  mielomi  diversi  per  classe 
di  Ig  è stato  trovato  lo  stesso  idiotipo  sia  in  plasmaccl- 
lule IgM  sia  in  plasmaccllule  IgG  (NisonofT,  1971).  Que- 
sto reperto  è attribuito  all'attivazione  del  gene  f c re- 
pressione del  gene  pi  in  alcune  cellule  di  un  clone  che 
inizialmente  produceva  IgM.  Le  cellule  producenti  prima 
solo  IgM  e poi  solo  IgG  continuerebbero  a usare  gli 
stessi  geni  per  le  parti  v e c delle  L e per  la  parte  v delle 
H.(  indipendentemente  dalla  classe  di  Ig  sintetizzata. 
Anche  in  conigli  immunizzati  con  Salmonclla  sono  stati 
trovati  anticorpi  specifici  della  classe  IgM  e IgG  aventi 
in  comune  gli  stessi  determinanti  idiolipici  (Oudin,  1963). 

L'csisten/a  di  cellule  di  transizione  indica  che  una 
singola  cellula  a tempi  diversi  può  sintetizzare  Ig  di  classe 
diversa,  attivando  ogni  volta  un  gene  strutturale  diverso 
per  la  parte  c.  Poiché  la  sintesi  delle  catene  H c L avviene 
in  modo  continuo  per  le  parti  v e c,  è necessario  che 
per  ogni  classe  e tipo  di  catena  i geni  vcr.oi  loro  mRNA, 
si  incontrino  adeguatamente.  Secondo  Idei  man.  il  gene 
v è un  episoma  che.  dopo  ricombina/ione  intracromo- 
somica.  si  libera  dal  cromosoma,  diffonde,  e trasloca 
a breve  distanza  sullo  stesso  cromosoma  dove,  per  mez- 
zo di  un  enzima,  si  inserisce  adiacente  a uno  dei  geni  c 
tra  loro  associati. 

I geni  c sono  relativamente  pochi:  4 o 5 ct  e ca.  10 
rH  ncH'uomo.  L'esistenza  di  varianti  allcliche  di  questi 
geni  strutturali  ne  aumenta  il  numero  nella  specie  animate 
ma  non  complica  la  loro  sistemazione  nel  genoma  delle 
cellule  germinali  ebe  li  trasmettono  mcndclianamente  di 
generazione  in  generazione.  Per  i geni  v che,  invece, 
sono  molto  numerosi,  è difficile  spiegare  come  l’indivi- 
duo possieda  un  repertorio  genetico  così  vasto  da  potere 
sintetizzare  un  numero  enorme  di  sequenze  diverse  di 
aminoacidi.  Se,  infatti,  il  potenziale  di  siti  anticorpali 
specifici  è 1 IO7  c ogni  sito  è costituito  da  due  sequenze 
di  NO  aminoacidi  (vL  — vM)  che  si  associano  a caso  col 
10%  di  efficienza,  è necessario  ipotizzare  l’esistenza  in 
ogni  individuo  di  I * 10*  geni  c I > 10*  geni  vH. 
L'origine  di  questa  grande  diversità  genetica  non  e nota. 
Secondo  la  teoria  germinale,  le  cellule  germinali  hanno 
tanti  geni  v quante  sono  le  sequenze  appartenenti  a cia- 
scun sottogruppo  di  vk,  v»,  e vM.  Si  può  calcolare  che 
0,025%  del  genoma  di  una  cellula  diploide  (1  10  "g 

DNA)  è sufficiente  a contenere  I IO*  geni  v.  Rimane 
difficile,  invece,  spiegare  il  mantenimento  di  questo  pool 
di  geni  che  richiede  una  forte  selezione  per  compensare 
la  perdita  dovuta  alla  deriva  genetica,  specialmente  nel 
caso  di  anticorpi  contro  antigeni  assenti  in  natura.  L’esi- 
stenza di  cross  reazioni,  soprattutto  se  numerose,  potrebbe 
essere  una  importante  forza  selettiva.  Secondo  la  teoria 
somatica,  i precursori  delle  cellule  che  producono  Ig. 
cosi  come  le  cellule  germinali,  hanno  pochi  geni  v,  cioè 
poco  più  di  una  decina  per  ogni  sottogruppo  di  vk,  v . 
e v„.  La  eterogeneità  entro  sottogruppo  sarebbe  poi 
generata  da  eventi  genetici  a livello  somatico.  Un  mecca- 
nismo efficace  potrebbe  essere  la  mutazione  seguita  da 
selezione.  Per  ogni  gene  v si  può  calcolare  una  frequenza 
di  mutazioni  somatiche  di  ca.  IO  '/divisione  cellulare. 
Nel  topo,  l’elevata  frequenza  di  mitosi  in  un  timo  di 
I IO*  cellule  potrebbe  generare  10*  cellule  mutate  al 
giorno.  Ma  per  arrivare  alla  maturità  immunologia  con 
un  numero  sufficiente  di  cellule  mutate  è necessario  sele- 
zionarle man  mano  che  si  formano.  La  selezione  positiva 
esercitata  dagli  antigeni  sembra  insufficiente  durante  un 
periodo  cosi  breve  come  quello  fra  concepimento  c ma- 
turità immunologia.  Più  efficace  potrebbe  essere  la  sclc- 
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zione  negativa  (Jerne.  1971)  contro  le  cellule  non  mutate: 
se  i geni  v delle  cellule  germinali  codificano  anticorpi 
specifici  per  antigeni  .ve//  dellistocompatibilità.  le  cellule 
somatiche  con  questi  geni  sono  eliminate  dai  meccanismi 
che  impediscono  l'autoimmunità  mentre  le  cellule  soma- 
tiche con  geni  v mutati  verso  altre  specificità  sono  pre- 
servate. Un  altro  meccanismo  efficace  per  generare  l'ete- 
rogeneità delle  Ig  potrebbe  essere  la  ricombinazione  so- 
matica: pochi  geni  »•  si  ricombinano  con  alta  frequenza 
nelle  cellule  somatiche;  la  selezione  favorisce  le  cellule 
con  elevata  frequenza  di  ricombinazione.  La  ricombi- 
na/ionc  potrebbe  avvenire  per  interscambio  fra  due  geni 
r dello  stesso  cromai ide  ripiegato  cosi  da  permettere  l'ap- 
paiamento dei  due  geni  (Smithies)  o per  partecipazione 
alla  formazione  dcll'episoma  trasloca  bile  di  parti  di  due 
geni  v adiacenti  (Edelman).  Esistono  dati  a favore  della 
teoria  germinale  e della  teoria  somatica,  ma  non  è ancora 
possibile  fare  una  scelta  definitiva  fra  le  due  teorie. 

Catabolismo  delle  immunoglobulinc 

Le  lg  sono  sintetizzate  nei  linfonodi  c nella  milza,  da  dove 
entrano  nel  sangue  direttamente  o attraverso  le  vie  lin- 
fatiche efferenti,  fatta  eccezione  per  le  lg  di  quelle  classi 
che  si  riversano  direttamente  nei  liquidi  di  secrezione. 
La  quantità  totale  di  lg  extraccllularc  rappresenta  il 
compartimento  totale,  di  cui  una  parte  è intra  vascolare 
(nella  circolazione  sanguigna)  e un'altra  parte  è extra- 
vascolare  «nei  tessuti  c circolazione  linfatica).  Nel  li- 
quido cerebrospinale  ci  sono  tracce  di  lg  che  possono 
aumentare  in  condizioni  patologiche.  Ogni  classe  di  lg 
c in  equilibrio  fra  i due  compartimenti;  la  quantità  extra- 
vascolare  come  percentuale  di  quella  totale  è diversa  da 
una  classe  affali  ru:  IgM.  30%;  IgG,  55"„;  IgA,  60",,. 

L'eliminazione  delle  lg  avviene  per  pinocitosi  nei  fago- 
citi che  le  degradano  con  enzimi  proteolitici.  La  velocità 
di  eliminazione  varia  con  la  classe  di  lg.  I tempi  di  di- 
mezzamento delle  concentrazioni  nel  compartimento 
intravascolarc  sono:  IgG.  20  giorni;  IgM  c IgA.  5-6 
giorni.  La  velocità  del  catabolismo  è maggiore  per  Fab 
che  per  IgG  intera  o Fc;  i tempi  di  eliminazione  di  IgG 
c Fc  sono  uguali.  Si  deve  tenere  conto  di  queste  carat- 
teristiche quando  si  voglia  usare  per  scopi  terapeutici 
Fab  anziché  anticorpi  interi. 

La  velocità  del  catabolismo  delle  IgG.  contrariamente 
alle  IgA.  IgM.  c altre  proteine  plasmai ichc,  aumenta 
con  la  concentrazione  nel  sangue  delle  IgG.  In  pazienti 
miclomatosi.  in  cui  il  livello  ematico  delle  IgG  può  es- 
sere aumentato  di  dicci  volte,  il  catabolismo  delle  IgG 
mielomatose  e di  anticerpi  della  stessa  classe  è cosi  ele- 
vato che  la  sintesi  di  aiuicorpi  contro  antigeni  batterici 
non  riesce  a compensare  l'eliminazione  di  questi  anti- 
cerpi. con  conseguente  diminuzione  della  resistenza 
alle  infezioni.  • 

Funzioni  protettive  degli  anticorpi 

Individui  affetti  da  deficienze  congenite  delle  lg  contrag- 
gono. già  durante  i primi  anni  di  vita,  infezioni  ricorrenti 
alle  quali  finiscono  per  soccombere  in  tenera  età.  Inie- 
zioni regolari  di  lg  normali  (anticorpi  naturali)  li  proteg- 
gono dalle  infezioni  c consentono  una  sopravvivenza 
pressoché  normale.  L’azione  protettiva  degli  anticerpi  si 
esplica  in  diversi  modi. 

I)  Neutralizzazione  di  esotossine:  queste  sono  sostanze 
liberale  da  microrganismi  le  quali  danneggiano  i tessuti 
dell'individuo  infetto,  anche  quelli  lontani  dai  microrga- 
nismi che  le  hanno  prodotte.  La  tossicità  delle  eso- 
tossine è molto  elevata,  come  è indicato  dal  numero 
di  DML/kg  di  cavia  contenute  in  I ;ig  delle  seguenti 
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tossine:  difterica,  3,5;  tetanica,  1200;  botulinica,  1200. 
Anticorpi  specifici  combinandosi  con  la  tossina  nc  bloc- 
cano l’azione  tossica.  Si  ottiene  questo  risultato  solo  se 
il  complesso  anticorpo-tossina  si  forma  prima  che  la 
tossina  si  leghi  ai  tessuti.  L'effetto  protettivo  dipende 
quindi  dalla  presenza  di  amicorpi  in  concentrazione 
sufficiente  a neutralizzare  tutta  la  tossina  man  mano  che 
essa  viene  prodotta.  Nell'uomo  immunizzato,  un'ade- 
guata protezione  contro  la  tossina  difterica  è assicurata 
da  0.12  [tg  di  anticorpi  specifìci/ml  di  siero. 

2)  Neutralizzazione  di  virus:  se  il  virus  viene  in  con- 
tatto con  anticorpi  specifici  prima  che  esso  possa  infet- 
tare la  cellula  bersaglio,  piccole  quantità  di  anticorpi 
sono  sufficienti  a prevenire  l'infezione.  Come  per  le  eso- 
tossine. quando  il  virus  è già  legato  alla  cellula  ospite, 
il  potere  protettivo  degli  anticorpi  è molto  minore,  e 
scompare  del  tutto  quando  il  virus  è già  penetrato  nella 
cellula  e ha  cominciato  a replicarsi.  Una  protezione 
molto  efficiente  si  ha  in  malattie,  come  la  poliomielite, 
con  lungo  periodo  di  incubazione,  durante  il  quale  il 
virus  dal  tessuto  intestinale  di  entrata  deve  circolare  nel 
sangue  per  raggiungere  il  tessuto  nervoso  da  infettare. 
Durante  il  periodo  di  latenza  si  può  quindi  manifestare 
un'efficace  risposta  anticorpale  c neutralizzazione  del 
virus. 

3)  Neutralizzazione  di  batteri:  alcune  specie  di  batteri 
gramncgaiivi  sono  uccisi  da  anticorpi  specifici  in  pre- 
senza del  complemento.  Altri  batteri,  ad  cs.  il  pneumo- 
cocco,  non  sono  Usati.  Tuttavia,  anticorpi  contro  la 
capsula  batterica  possono  alterarla  cosi  da  rendere  il 
pneumococco  suscettibile  alla  fagocitosi  leucocitaria, 
fenomeno  che  non  avviene  in  assenza  di  anticorpi.  Altri 
batteri  capsulati.  ad  cs.  lo  streptococco  emolitico,  sono 
resistenti  alla  fagocitosi  c alla  digestione  intracellulare. 
Nel  caso  dello  streptococco,  la  resistenza  alla  digestione 
è associata  alla  presenza  di  una  proteina  M.  Amicorpi 
contro  questa  proteina  favoriscono  la  fagocitosi  del 
batterio  e ne  consentono  la  successiva  digestione. 

RISPOSTA  ANTICORPALE 

L’immunizzazione  dell'individuo  può  essere  naturale  o 
artificiale.  Nel  primo  caso,  l'antigenc  penetra  nell'orga- 
nismo casualmente,  tramite  inalazione,  ingestione  o 
contatto  cutaneo.  L'infezione  da  microrganismi  in  con- 
dizioni naturali  rappresenta  un  modo  efficace  d'immu- 
nizzazionc.  Infatti  animali  allevati  in  condizioni  germ- 
free  (axeniefie;  v.  gnotobioi.ogia)  presentano  ipoplasia 
dei  tessuti  linfatici  e livelli  subnormali  di  immunoglobu- 
line  per  scarsa  immunizzazione  naturale.  L'immunizza- 
zione artificiale  consiste  nella  somministrazione  deli- 
berata di  antigene  per  le  stesse  vie  naturali  o per  inie- 
zione nei  tessuti. 

Antigeni  solubili  diventano  più  immunogenici  se  pos- 
sono persistere  più  a lungo  nei  tessuti.  Sostanze  che 
potenziano  la  risposta  anticorpale  sono  denominate 
adiuvanti.  Gli  adiuvanti  più  comuni  sono  i precipitati  di 
sali  inorganici  di  alluminio  su  cui  viene  assorbito  l'an- 
tigene,  e l'olio  minerale  tadiuvante  di  Frcund)  con  cui 
viene  emulsionato  l'antigene.  L'adiuvante  di  Frcund 
può  essere  completo  o incompleto,  a seconda  che  s’in- 
corporino nell'emulsione  bacilli  tubercolari  uccisi.  Il 
potenziamento  dell’immunizzazione  dovuto  a questi 
adiuvanti  risulta  dalla  lenta  diffusione  dell'antigene  dal 
precipitato  o dall'emulsione  nei  tessuti,  dalla  dissemina- 
zione delle  gocce  di  emulsione  lontano  dal  sito  d'inie- 
zione. e dall'azione  irritante  della  sostanza  adiuvante, 
soprattutto  se  contiene  bacilli  tubercolari,  che  provoca 
focolai  d'infiammazione  cronica  con  abbondante  parte- 
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cipa/ionc  di  macrofagi.  Il  potenziamento  della  risposta 
immunitaria  dovuta  ad  adiuvante  è facilmente  dimostra- 
bile. Nel  siero  di  coniglio  immunizzato  con  y -globulina 
bovina  assorbita  su  allume  o emulsionata,  il  titolo  anti- 
corpale  raggiunge  valori  molto  elevati  dopo  2-3  setti- 
mane da  una  singola  immunizzazione  e persiste  per 
lungo  tempo,  ca.  2 mesi  (allume)  o più  di  fi  mesi  (adiu- 
vante completo  di  Freund).  L'iniezione  dello  stesso  anti- 
gene in  forma  solubile  induce  una  risposta  inferiore  e 
di  breve  durata. 

L'uso  di  adiuvanti  consente  un'efficace  immunizzazio- 
ne con  una  dose  100  volte  inferiore  alla  dose  soglia  di 
un  antigene  proteico  in  soluzione.  Con  antigeni  solubili, 
dosi  eccessivamente  piccole  o grandi  possono  indurre 
tolleranza  immunitaria.  Per  dosi  immunogeniche,  la 
risposta  immunitaria  generalmente  aumenta  con  la  dose 
di  antigene. 

Nell'Individuo  immunizzato,  l'interazione  fra  fanti- 
gene  c le  cellule  del  sistema  immunitario  provoca  la 
comparsa  di  anticerpi  specifici  in  linfociti  e plasmacel- 
lulc.  Gli  anticorpi  secreti  da  queste  cellule  si  riversano 
nei  liquidi  dei  tessuti  c nel  sangue.  La  concentrazione  e 
le  proprietà  molecolari  degli  anticorpi  nel  siero  dipen- 
dono da  numerosi  fattori. 

Fenomeni  sierologici 

Risposti*  primaria 

Dopo  una  singola  iniezione  di  antigene.  segue  un  periodo 
di  latenza  c quindi  compaiono  gli  anticorpi  nel  siero. 
11  periodo  di  latenza  è il  tempo  necessario  perché  Fanti- 
gene  dal  luogo  dcll'inocuto  raggiunga  il  sistema  immu- 
nitario e vi  induca  quei  fenomeni  cellulari  che  conducono 
alla  formazione  di  una  popolazione  di  cellule  secernenti 
una  quantità  di  anticorpi  rivelabile  nel  siero.  La  durata 
del  periodo  di  latenza  è variabile  c dipende  dalla  specie 
animale  e dall  antigene.  Ad  es.  nel  coniglio:  3-4  giorni 
per  eritrociti.  I settimana  per  proteine,  2 settimane  per 
batteri.  Per  alcuni  antigeni,  come  il  battcriofago 
bastano  0.01  *g  (proteina)  per  indurre  nella  cavia  la 
comparsa  di  anticorpi  neutralizzanti  già  dopo  24  lì.  La 
brevità  del  periodo  di  latenza  dipende  dall'elevato  potere 
immunogenico  dell’antigene,  per  cui  basta  iniettarne 
quantità  molto  piccole,  cioè  inferiori  a quelle  usate  per 
altri  antigeni  che.  persistendo  nel  l'organismo,  si  com- 
binano coi  primi  anticerpi  prodotti.  Nel  caso  del  batte- 
riofago.  anche  la  grande  sensibilità  del  metodo  di  tito- 
lazione degli  anticorpi  può  spiegare  la  brevità  del  pe- 
riodo di  latenza. 

Comparsi  gli  anticorpi  nel  siero,  la  loro  concentrazione 
aumenta  col  tempo  dapprima  lentamente  c poi  rapida- 
mente con  andamento  esponenziale.  Durante  il  periodo 
esponenziale,  che  può  durare  numerosi  giorni,  la  con- 
centrazione di  anticorpi  aumenta  di  una  percentuale 
costante  ad  ogni  tempo.  Il  tempo  di  raddoppiamento  è 
generalmente  di  ca.  6 h.  Nel  periodo  esponenziale  i feno- 
meni cellulari  nel  sistema  immunitario  sono  molto  in- 
tensi, con  conseguente  espansione  della  popolazione 
cellulare  che  secerne  anticorpi. 

Raggiunto  il  valore  massimo,  la  concentrazione  di 
anticorpi  si  stabilizza  per  qualche  tempo  e quindi  de- 
clina verso  i valori  iniziali.  Il  plateau  è dovuto  all'equi- 
librio fra  sintesi  c catabolismo  degli  anticorpi,  mentre 
nella  fase  successiva  prevale  il  catabolismo  sulla  sintesi, 
la  quale  tuttavia  continua  anche  durante  la  diminuzio- 
ne della  concentrazione  anticorpalc,  come  risulta  da 
esperimenti  con  aminoacidi  marcati. 

Per  la  maggior  parte  degli  antigeni  i primi  anticorpi 


che  appaiono  nel  siero  dell'animale  adulto  sono  della 
classe  IgM,  seguiti  pochi  giorni  dopo  da  anticorpi  IgG, 
la  cui  concentrazione  continua  ad  aumentare  mentre 
diminuisce  quella  degli  anticorpi  IgM.  La  sintesi  esclu- 
siva di  IgM  nel  neonato  umano  c la  produzione  di  anti- 
corpi di  una  sola  classe  simile  alla  IgM  nei  vertebrati 
primitivi  suggeriscono  che  la  comparsa  iniziale  di  IgM 
rappresenti  una  forma  di  risposta  primitiva  conservata 
dal  sistema  immunitario  più  evoluto  dei  mammiferi 
adulti.  La  successione  delle  IgG  alle  IgM  potrebbe  non 
essere  reale  ma  riflettere  la  maggiore  facilità  con  cui  si 
rivelano  anticorpi  IgM.  Infatti,  le  IgM  hanno  maggiore 
valenza  e quindi,  a uguale  affinità  dei  siti  combinatori, 
maggiore  avidità  delle  IgG.  Pertanto  anticorpi  più  avidi 
formano  con  l'antigene  in  vitro  complessi  immuni  più 
stabili  che  consentono  cosi  di  rivelare  più  facilmente  la 
presenza  di  anticorpi  in  un  campione  di  siero,  special- 
niente  se  la  loro  concentrazione  è molto  bassa,  come  nel 
periodo  iniziale  della  risposta  anticorpalc.  Tuttavia  lo 
studio  della  risposta  anticorpalc  a livello  cellulare,  me- 
diante reagenti  fluorescenti  per  singole  classi  di  Ig  o me- 
diante la  tecnica  diretta  c indiretta  di  Jcrnc.  ha  stabilito 
che  popolazioni  di  cellule  producenti  classi  diverse  di 
Ig  compaiono  a tempi  diversi  a cominciare  da  quelle  che 
sintetizzano  le  IgM.  La  diminuzione  di  antìcorpi  IgM 
c il  concomitante  aumento  di  anlicorpi  IgG  nel  siero 
suggeriscono  l'esistenza  di  un  meccanismo  di  feedback 
che  arresta  la  sintesi  di  IgM:  le  IgG  potrebbero  rimuo- 
vere l'antigene,  necessario  in  grande  quantità  per  soste- 
nere la  produzione  di  lg.M  ; le  IgG  potrebbero  inibire 
direttamente  la  sintesi  cellulare  di  IgM.  Risultati  speri- 
mentali favoriscono  il  primo  meccanismo. 

Dopo  l'immunizzazione,  col  passare  del  tempo  Fanti- 
siero  forma  con  l'antigene  omologo  complessi  immuni 
sempre  più  stabili  e dimostra  maggiore  capacità  di  dare 
reazioni  crociate  con  antigeni  eterologhi.  Questo  feno- 
meno sembra  indipendente  dal  cambiamento  della  classo 
da  IgM  a IgG.  e può  essere  attribuitoaU’aumentodeiraffinità 
dei  siti  anticorpali.  Infatti,  in  conigli  iniettati  con  DNP- 
BGG  (gammaglobulina  bovina  dinitrofcnilata)  gli  anticorpi 
IgG  prelevati  a 8 settimane  dall'immunizzazione  hanno 
un’affinità  per  DNP-lisina  ca.  100  volte  maggiore  che  a 2 
settimane.  Non  si  può  escludere,  tuttavia,  la  possibilità  che 
col  passare  del  tempo  compaiano  anche  anticorpi  che  si 
legano  a determinanti  antigenici  per  i qualità  risposta  ha 
un  periodo  di  latenza  più  lungo. 

Risposta  secondaria 

La  risposta  anticorpale  a una  seconda  iniezione  dello 
stesso  antigene  può  essere  indotta  da  una  dose  minore 
cd  c caratterizzata  da  un  periodo  di  latenza  più  breve, 
da  una  fase  esponenziale  spesso  più  rapida,  e da  valori 
massimi  del  titolo  anticorpalc  più  elevati  c persistenti 
(fìg.  24).  Questa  cinetica  può  essere  attribuita  a una 
popolazione  di  cellule  anticorpopoietiche  maggiore  che 
nella  risposta  primaria,  ed  è compatibile  con  l'ipotesi 
che  la  velocità  di  sintesi  degli  antìcorpi  per  cellula  sia 
la  stessa  nelle  due  risposte.  Non  è tuttavia  esclusa  la 
possibilità  che  il  secondo  antigene  stimoli  una  popola- 
zione cellulare  selezionatasi  durante  la  risposta  primaria 
e quindi  qualitativamente  diversa  da  quella  su  cui  ha 
agito  il  primo  antigene. 

La  grandezza  della  risposta  secondaria  dipende  dall'in- 
tervallo di  tempo  fra  le  due  iniezioni  di  antigene:  è mas- 
sima quando  il  secondo  antigene  è somministrato  subito 
dopo  la  scomparsa  del  titolo  anticorpale  della  risposta 
primaria.  Nel  caso  della  vaccinazione  antitetanica  nel- 
l'uomo, si  può  ottenere  una  risposta  secondaria  anche 
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Fig.  34.  Confromo  fra  le  concentrazioni  amicorpali  che  si 
raggiungono  in  seguito  a una  prima  e a una  seconda  inocula- 
zione di  antigcnc  (frecce).  Notare  la  scala  logaritmica  usala 
per  la  concentrazione  degli  anticorpi.  Le  unità  di  tempo  non 
sono  state  specificate  per  sottolineare  la  grande  variabilità 
che  si  osserva  con  vari  antigeni  in  condizioni  differenti.  (Da 
Eisen). 


dopo  10-20  anni  dalla  prima  iniezione.  Se  la  seconda 
iniezione  è praticata  quando  il  titolo  della  risposta  pri- 
maria c elevato,  l'antigcnc  si  combina  con  gli  anticorpi 
preesistenti  riducendone  il  titolo,  e,  specialmente  se  in 
piccola  dose,  non  riesce  a stimolare  una  risposta  secon- 
daria. Tuttavìa,  se  la  combinazione  antigene-anticorpo 
avviene  nella  zona  di  eccesso  di  antigene  c possibile  che 
il  complesso  sia  più  immunogenico  dcll’antigcnc  libero. 
Di  qui  l'uso  di  complessi  immuni  anziché  di  soli  tossoidi 
in  alcune  vaccinazioni  praticate  agli  inizi  del  secolo. 

Nella  risposta  secondaria  prevalgono  anticorpi  della 
classe  IgG,  benché  non  manchi  la  partecipazione  di  anti- 
corpi IgM.  L'affinità  di  anticorpi  a un  dato  tempo  dalla 
seconda  iniezione  di  antigene  è molto  maggiore  di  quella 
di  anticerpi  allo  stesso  tempo  dalla  prima  iniezione  dì 
antigenc.  Se  la  risposta  secondaria  è provocala  da  un 
antigene  crossreagente  gli  anticorpi  indotti  hanno  mag- 
giore affinità  per  l'antigcnc  primario.  Infatti,  se  conigli 
immunizzati  con  DNP-BGG  sono  iniettati  dopo  8 mesi 
con  TNP-BGG,  essi  producono  anticorpi  con  affinità 
per  DNP  ca.  50  volte  maggiore  che  per  TNP.  Secondo  la 
teoria  clonale,  il  secondo  antigene  ha  stimolato  una  po- 
polazione di  cellule  con  memoria  immunologia  per  il 
DNP.  Questa  interpretazione,  denominata  «dottrina  del 
peccato  antigenico  originale  »,  spiega  perché  individui 
infetti  da  virus  influenzale  di  un  ceppo  possono  produrre 
anticorpi  che  reagiscono  preferenzialmente  con  altri 
ceppi  di  virus  coi  quali  l'individuo  è venuto  in  contatto 
in  passato.  Si  possono  cosi  identificare,  a distanza  di  molti 
anni,  virus  responsabili  di  epidemie  influenzali  a eno- 
logia rimasta  ignota  per  lungo  tempo. 

Quando  l'immunogcno  è un  aptene  coniugato  a una 
proteina  che  funge  da  supporto  (carrier),  la  risposta  se- 
condaria contro  l'aptenc  può  essere  facilmente  indotta 
reiniettando  lo  stesso  aptene  coniugato  allo  stesso  car- 
rier. Se  il  secondo  immunogeno  c un  antigene  eterologo, 
ad  cs.  stesso  aptene  ma  diverso  carrier,  la  risposta  se- 
condaria contro  l'aptene  è trascurabile,  a meno  di  non 
iniettare  l'antigenc  eterologo  in  dose  molto  elevata. 
L'effetto  carrier  può  essere  compensato  dall'iniezione  del 
secondo  carrier  con  Tamigenc  primario.  Così,  animali 
immunizzati  contemporaneamente  con  DNP- BGG  e 
OVA,  c successivamente  ristimolati  con  DNP-OVA, 


sono  capaci  di  produrre  anticorpi  contro  DNP  in  con- 
centrazione elevata.  L'affinità  degli  anticorpi  anti-aptene 
evocati  dall'antigcnc  eterologo  c maggiore  di  quella  di 
anticorpi  indotti  dalla  reiniezione  di  antigene  omologo, 
come  se  l’antigene  eterologo  stimolasse  fra  le  cellule 
dotate  di  memoria  immunologica  quelle  capaci  di  pro- 
durre anticorpi  con  maggiore  affinità  per  l'aptene. 

Fenomeni  cellulari 

I fenomeni  cellulari  che  risultano  nella  produzione  di  rile- 
vanti quantità  di  anticerpi  sono  iniziati  dalla  penetra- 
zione dell'antigene  nella  circolazione  sanguigna  o linfa- 
tica dell'organismo  e successiva  localizzazione  nei  tessuti 
linfoidi  del  sistema  immunitario. 

La  cinetica  di  eliminazione  dell'antigene  dalla  circo- 
lazione è stata  studiata  osservando  la  diminuzione  di 
concentrazione  ematica  dell'antigene  in  funzione  del 
tempo.  Se  un  antigene  solubile  é iniettato  per  via  endo- 
venosa la  sua  eliminazione  dal  sangue  avviene  secondo 
3 fasi  ben  distinte:  a)  rapida  diffusione  negli  spazi  extra- 
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Fig.  25.  Accelerazione  dell'eliminazione  dell’anligcnc.  presa 
come  indice  della  comparsa  degli  anticerpi  in  conigli  inoculati 
al  tempo  0 con  75  mg  di  yidobulina  bovina  marcala 
con  lm  (BGG).  Le  colonne  verticali  indicano  i livelli  amicorpali 
nel  siero.  .4)  Animali  di  controllo  non  precedentemente'  immuniz- 
zali con  BGG.  Ri  Quando  BGG  viene  inoculala  in  animali 
provvisti  di  anticorpi  specifici,  l'eliminazione  rapida  s'inizia 
già  al  tempo  0;  analogamente  essa  s’ini/ia  con  un  periodo  di 
latenza  più  breve  se  lantigcnc  viene  inoculato  in  animali  già 
trattati,  che  sviluppano  una  risposta  secondaria  (O.  L’irradia- 
zionc  con  raggi  X (500  R)  prima  della  somministrazione  di 
BGG  inibisce  sia  la  produzione  di  amicorpi  sia  la  rapida  eli- 
minazione dell'antigene  (D).  (Dti  D.  W.  Talma/re  et  al.). 
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vascolari,  con  raggiungimento  dell'equilibrio  in  alcune 
ore;  b)  eliminazione  metabolica,  che  può  durare  da  al- 
cuni giorni  ad  alcune  settimane;  in  questa  fase  l'antigene 
viene  eliminato  dal  sangue  esponenzialmente  come  per  i 
costituenti  propri  dell'organismo;  e)  elimina/ione  immune, 
pure  caratterizzata  da  un  declino  esponenziale  ma  molto 
più  rapido  del  precedente.  Questo  periodo  comincia  con 
la  formazione  di  complessi  solubili,  e termina  con  la 
scomparsa  totale  dcll'antigene  dal  sangue  e con  la  com- 
parsa di  anticorpi  liberi  (fig.  25).  Antigeni  partico- 
lati  non  presentano  la  prima  fase  di  equilibrazione  e sono 
eliminati  dal  sangue  più  rapidamente  di  quelli  solubili 
perche  sono  più  prontamente  fagocitati. 

La  scomparsa  dell’antigene  dalla  circolazione  non  si- 
gnifica che  esso  sia  stato  completamente  eliminato  dal- 
l'organismo. Infatti,  una  parte  dcll'antigene  si  localizza 
nella  milza  e nei  linfonodi. 

Distribuzione  tessutale  e cellulare  deir antigene 
Mediante  l’autoradiografia  Nossal  c coll,  hanno  studiato 
la  localizzazione  di  antigeni  flagellari  di  Safmonella. 
marcati  con  ,WI  e iniettati  nel  ratto  per  via  sottocuta- 
nea o endovenosa. 

Nella  milza  l'antigene  raggiunge  immediatamente  la 
polpa  rossa  e la  zona  marginale  dove  appare  molto  con- 
centrato già  un’ora  dopo  l'iniezione.  Entro  la  quarta  ora, 
l’antigene  penetra  nei  centri  germinativi  e si  concentra 
nella  loro  parte  periferica,  distribuito  in  un'area  a forma 
di  mezzaluna.  Il  centro  germinativo  è la  struttura  della 
milza  in  cui  l'antigene  persiste  più  a lungo.  L'antigene 
non  penetra  mai  nei  manicotti  linfatici  pcriarteriolari. 
L'antigene  localizzato  nella  zona  marginale  c nei  centri 
germinativi  è extracellulare,  depositato  sui  prolunga- 
nienti  dendritici  delle  cellule  reticolari.  I macrofagi  della 
polpa  rossa  della  milza  sono  scarsamente  interessati 
nella  localizzazione  (intracellulare)  dell'antigene,  che, 
già  dopo  24  h,  sembra  essere  scomparso  da  questa  regione. 

Nei  linfonodi,  l’antigene  presente  nei  vasi  linfatici 
afferenti  raggiunge  il  seno  marginale,  penetra  nella  cor- 
ticale e passa  nella  midollare.  Dopo  ca.  I h daH'iniczione, 
l'antigene  è localizzato  nei  follicoli  primari  e nei  folli- 
coli secondari  o centri  germinativi;  a tempi  successivi 
esso  appare  distribuito  uniformemente  nei  follicoli  pri- 
mari, mentre  c concentrato  in  una  zona  a forma  di  mez- 
zaluna alla  periferia  dei  centri  germinativi.  Nei  due  tipi 
di  follicoli  esso  è depositato  sulla  superfìcie  esterna  dei 
prolungamenti  dendritici  delle  cellule  reticolari.  Anche  la 
midollare  dei  linfonodi  è rapidamente  interessata  dal- 
l'antigene,  il  quale  si  localizza  nei  macrofagi  (intracellu- 
lare) c vi  raggiunge  la  massima  concentrazione  dopo 
1-2  h dall'iniezione. 

Le  cellule  che  trattengono  l'antigene  per  lungo  tempo 
nei  linfonodi  sono  i macrofagi  della  midollare  e le  cellule 
reticolari  dei  follicoli;  nella  milza,  le  cellule  reticolari 
della  zona  marginale  c dei  follicoli.  Per  i macrofagi,  la 
localizzazione  dell'antigene  c principalmente  nei  vacuoli 
endocellulari;  per  le  cellule  reticolari,  esso  è depositato 
sulla  superfìcie  dei  prolungamenti  dendritici  del  cito- 
plasma. Le  cellule  reticolari  capaci  di  fissarlo  precedono 
la  comparsa  dei  centri  germinativi  sia  nell'ontogenesi 
che  nella  filogenesi.  La  sua  cattura  sulle  cellule  reticolari, 
ma  non  nei  macrofagi,  dipende  dalla  presenza  di  anti- 
corpi specifici,  naturali  oppure  immuni,  prodotti  atti- 
vamente o ricevuti  passivamente.  Infatti  la  localizzazione 
dell'antigene  nella  zona  marginale  c nei  centri  germina- 
tivi c più  veloce  in  animali  già  immunizzati. 

In  molte  risposte  anticorpali  indotte  da  piccole  dosi 
di  antigene  le  cellule  anticorpopoictichc  esplicano  la 
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loro  funzione  senza  contenere  alcuna  traccia  dcll'anti- 
gene iniettato. 

Dopo  l’iniezione  di  dosi  maggiori  di  antigene,  è pos- 
sibile trovarne  piccole  quantità  nelle  cellule  immunolo- 
gicamente  competenti;  tuttavia  si  tratta  di  una  condizione 
né  necessaria  né  sufficiente  alla  formazione  di  anticerpi, 
perche,  anche  in  questo  caso,  sia  linfociti  che  plasma- 
cellule  possono  produrre  anticorpi  senza  contenere  quan- 
tità di  antigene  dimostrabili  con  le  tecniche  più  sensi- 
bili. l.a  quantità  di  antigene  endocellulare  sarebbe  co- 
munque troppo  piccola  per  interferire  a livello  poi  iso- 
male  nella  sintesi  degli  anticorpi  (Nossal). 

Morfologia  tirila  risposta  anticorpale 
L'intensità  dei  fenomeni  cellulari  indotti  dall'antigene 
nella  milza  e nei  linfonodi  dipende  dalla  natura  dell'an- 
tigene  c dal  tipo  di  risposta,  primaria  o secondaria. 

Nella  milza  del  coniglio  immunizzato  con  y-gtobulina 
equina,  si  osserva,  già  dopo  24  h,  la  comparsa  di  grandi 
cellule  pironinofilc  (plasmoblasti)  nei  manicotti  linfatici 
periarteriolari.  Queste  cellule  si  differenziano  e migrano 
verso  la  polpa  rossa  la  quale  al  4°  giorno  contiene  nume- 
rose plasmaceMule.  Verso  il  3*  giorno  s’inizia  la  forma- 
zione dei  centri  germinativi  con  comparsa  di  numerose 
mitosi  e graduale  ingrandimento  fino  al  10*  giorno. 
Mentre  i manicotti  periarteriolari  tornano  alla  norma 
già  verso  il  7*  giorno,  i centri  germinativi  cominciano  a 
diminuire  dopo  10-20  giorni  ma  persistono  più  grandi 
della  norma  per  ca.  30  giorni.  In  topi  immunizzati  con 
emazie  di  pecora  si  osservano  fondamentalmente  gli 
stessi  fenomeni,  fatta  eccezione  per  i centri  germinativi, 
che  dimostrano  presenza  di  mitosi  già  durante  le  prime 
24  h.  Questa  precocità  dello  sviluppo  dei  centri  germi- 
nativi c stata  attribuita  all'ampio  spettro  di  crossrea- 
zioni  delle  emazie  di  pecora,  così  che  la  prima  iniezione 
di  questo  antigene  indurrebbe  in  realtà  una  risposta 
secondaria,  la  quale  c caratterizzata  da  subitanea  c in- 
tensa proliferazione  nei  centri  germinativi. 

Anche  nei  linfonodi  così  come  nella  milza  i fenomeni 
cellulari  tipici  della  risposta  primaria  appaiono  prima 
nella  zona  timodipcndentc.  cioè  nell’area  paracorticale, 
dove  compaiono  i plasmoblasti  già  24  h dopo  l'iniezione 
di  antigene.  Dal  2 • al  5°  giorno,  queste  cellule  diventano 
plasmacellulc  immature  c migrano  alla  midollare,  dove 
alcune  si  trasformano  in  plasmacellule  mature,  e di  qui 
al  vaso  linfatico  efferente.  La  formazione  del  centro  ger- 
minativo comincia  al  3*  giorno  con  la  comparsa  di  un 
grande  numero  di  blasti  in  mitosi  e,  successivamente,  di 
grandi  c medi  linfociti,  che  persistono  fino  al  10"  giorno. 
1 follicoli  primari  non  sono  necessari  all'inizio  della  rispo- 
sta primaria  perché  l'immunizzazione  di  conigli  esposti  a 
450  r induce  una  reazione  plasmacellulare  nell'area  para- 
corticale  pur  senza  la  formazione  dei  centri  germinativi. 

1 cambiamenti  morfologici  nella  milza  e nei  linfonodi 
durante  la  risposta  secondaria  sono  simili  a quelli  soprad- 
descritti,  differendo  nella  maggiore  velocità  di  insorgenza. 
La  risposta  secondaria  è caratterizzata  da  rapida  rea- 
zione nei  centri  germinativi  formatisi  nella  risposta  pri- 
maria. Essi  diventano  molto  grandi,  a contorni  poco  netti 
per  infiltrazione  di  cellule  ivi  originale  e migranti  verso 
la  polpa  rossa  o la  midollare.  La  rapida  proliferazione 
cellulare  osservata  nei  centri  germinativi  durante  la  ri- 
sposta secondaria  suggerisce  che  queste  strutture  sono 
sede  di  cellule  che  conservano  la  memoria  di  un  prece- 
dente incontro  con  l'antigene,  cosi  da  reagire  allo  stesso 
antigene  più  prontamente  di  cellule  normali.  La  dispo- 
nibilità di  cellule  della  memoria  nei  centri  germinativi 
per  lungo  tempo  potrebbe  essere  assicurata  dalla  persi- 
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sten/a  dcll'antigcne  sui  prolungamenti  dendritici  delle 
cellule  reticolari  in  intimo  contatto  coi  piccoli  linfociti 
dei  centri  germinativi. 

L'insieme  dei  cambiamenti  morfologici,  osservati  a 
tempi  successivi  dopo  l'iniezione  dcll’antigcne.  consente 
di  ricostruire  un  quadro  dinamico  dell'attivazione  delle 
cellule  immunologicamente  competenti.  A seguito  del- 
l'interazione fra  antigene  c cellule  ausiliaric  (macrofagi 
e cellule  reticolari)  alcuni  piccoli  linfociti  si  trasformano  in 
immunoblasti,  che  si  dividono  rapidamente.  Dagli  immu- 
noblasti  derivano  grandi  linfociti  c plasmaccltule  imma- 
ture. I grandi  linfociti  si  trasformano  in  medi  e piccoli 
linfociti,  i quali  producono  anticorpi  oppure  possiedono 
la  reattività  nell'ipersensibilità  di  tipo  ritardato,  oppure 
conservano  la  memoria  immunologica.  Le  plasmacellule 
immature  diventano  plasmacellule  mature,  produttrici  di 
anticerpi.  Successive  stimolazioni  antigeniche  trasformano 
i piccoli  linfociti  della  memoria  in  immunoblasti  che. 
attraverso  la  fase  di  plasmacellule  immature,  diventano 
plasmacellule  mature. 

Questi  processi  differenziativi  sono  accompagnati  da 
proliferazione  cellulare.  Nella  milza  di  topo,  4 giorni 
dopo  immunizza/ione  con  emazie  di  pecora,  si  trovano 
ca.  1.000.000  di  cellule  produttrici  di  anticorpi,  originate 
da  ca.  1000  cellule  sensibili  all'antigcnc.  Con  tecniche 
autoradiografiche  è stata  messa  in  evidenza  sintesi  di 
anticorpi  sia  in  cellule  che  hanno  incorporato  precursori 
del  DNA  sia  in  cellule  in  mitosi.  Il  numero  di  cellule  che 
producono  anticorpi  durante  la  risposta  primaria  si  rad- 
doppia in  6-8  h.  La  proliferazione  delle  cellule  inizial- 
mente presenti  nella  milza  e nei  linfonodi  è insufficiente 
a spiegare  il  rapido  aumento  delle  cellule  produttrici  di 
anticorpi  negli  organi  linfoidi  e della  concentrazione  di 
anticorpi  nel  siero.  Infatti  è stata  dimostrata  l'esistenza 
di  reclutamento  di  cellule  competenti  che  provengono  dal 
compartimento  dei  piccoli  linfociti  circolanti  e prolife- 
rano negli  organi  linfoidi.  Poiché  le  immunoglobulirte 
sono  sintetizzate  durante  la  fase  Gl  del  ciclo  cellulare, 
lo  stimolo  antigenico  potrebbe  indurre  un  rapido  aumento 
della  risposta  provocando  il  passaggio  nella  fase  Gl 
sia  di  piccoli  linfociti  quiescenti  (fase  G0)  sia  di  cellule 
produttrici  di  anticorpi  che  si  trovino  in  altre  fasi  del 
ciclo  cellulare.  Secondo  questa  forma  di  reclutamento, 
che  può  avvenire  in  assenza  di  sintesi  di  DNA  e di  mitosi, 
la  produzione  di  anticorpi  in  cellule  già  attivate  può 
aumentare  di  5 volte  nella  fase  Gl  (Lcmcr  c Dixon). 

Induzione  delta  risposta  anticorpale 
La  comparsa  di  linfociti  e plasmacellule  che  producono 
anticorpi  dipende  dall’attivazione  specifica  di  cellule 
potenzialmente  competenti  c sensibili  all’antigcnc,  in- 
dotta dall'antigcnc  con  la  partecipazione  non  specifica 
di  cellule  ausiliarie. 

Le  cellule  ausiliarie  che  partecipano  nella  risposta  an- 
ticorpale sono  i macrofagi  e le  cellule  reticolari.  La  fun- 
zione delle  cellule  reticolari  sembra  consistere  nella  ri- 
tenzione di  antigene,  mediata  da  anticorpi  citofìli,  sulla 
superficie  dei  prolungamenti  dendritici  del  loro  citopla- 
sma. assicurando  cosi  un  deposito  di  antigene  nei  folli- 
coli linfatici  per  la  stimolazione  locale  dei  piccoli  linfo- 
citi. La  funzione  dei  macrofagi,  dotati  di  attività  fago- 
citarci cd  enzimatica,  é quella  di  fissare  l’antigene  sulla 
loro  superficie  e,  dopo  endocitosi,  di  degradarlo.  La  fis- 
sazione dcll'antigcne  sulla  superfìcie  dei  macrofagi  é 
sicuramente  importante  per  la  stimolazione  dei  linfociti. 
Infatti,  piccole  quantità  di  antigene  legato  alla  membrana 
dei  macrofagi  sono  molto  più  immunogeniche  delle  stesse 
quantità  di  antigenc  libero.  La  cattura  dell'antigcnc  è 


favorita  da  anticorpi  citofìli.  delle  classi  IgGI  c IgG3 
nell'uomo,  i quali  fissandosi  con  Fc  ai  macrofagi  rendono 
la  superficie  di  queste  cellule  capaci  di  fissare  e concen- 
trare antigeni  specifici  in  forma  immunogenica.  Anche 
i macrofagi  prelevati  da  animali  tolleranti  o genetica- 
mente incapaci  di  produrre  anticorpi  verso  un  determi- 
nato antigenc  possono  espletare  la  stessa  funzione  im- 
munogenica dei  macrofagi  di  animali  normali.  Non  è 
chiaro,  invece,  quale  sia  l'effetto  della  degradazione  dcl- 
I antigenc,  benché  essa  sembri  essere  una  tappa  indispen- 
sabile nell'induzione  della  risposta  anticorpale.  Gli  espe- 
rimenti di  Fishman  e Dray  hanno  dimostrato  che  i ma- 
crofagi che  hanno  fagocitato  l’antigene  possono  elaborare 
un  mRNA  che  attiva  i piccoli  linfociti  trascrivendovi 
l'informazione  per  sintetizzare  anticorpi  specifici.  Non  si 
esclude  che  l'antigene  fagocitato  possa  legarsi  a un  RNA 
preesistente  nel  macrofago  costituendo  un  complesso 
molto  più  immunogenico  dcll'antigcne  originale.  Anche 
la  semplice  degrada/ione  enzimatica  dell’antigcnc.  con 
alterazione  della  sua  struttura  c dimensione  potrebbe, 
senza  partecipazione  di  alcun  RNA,  risultare  nel  rilascio 
dal  macrofago  di  frammenti  di  antigenc  più  immunoge- 
nici  per  i piccoli  linfociti.  Altri  risultati  attribuiscono  al 
macrofago  un  ruolo  competitivo  col  piccolo  linfocito  per 
l'antigene:  fagocitando  c distruggendo  l'antigene  il  ma- 
crofago proteggerebbe  i piccoli  linfociti  da  dosi  eccessive 
e paralizzanti  di  antigene.  Un'altra  funzione  protettiva 
dei  macrofagi  deriva  dalla  loro  grande  capacità  di  con- 
sumare ossigeno  consentendo  la  risposta  anticorpale  di 
linfociti  coltivati  in  condizioni  di  elevata  concentrazione 
di  ossigeno,  sicuramente  tossico  in  assenza  di  macrofagi 
o di  sostanze  riducenti  (mcrcapt  odanolo). 

Le  cellule  sensibili  all'antigcnc  sono  i piccoli  linfociti, 
la  cui  membrana  è capace  di  legare  specificamente  l'an- 
tigene  e può  essere  provvista  di  molecole  Ig  aventi  la 
stessa  specificità  degli  anticorpi  eventualmente  secreti. 
Nell’individuo  non  immunizzato  esiste  una  popolazione 
eterogenea  di  linfociti,  ciascuno  specifico  per  un  determi- 
nante antigenico.  La  frequenza  di  linfociti  con  recettori 
specifici  per  un  dato  antigene  varia  da  10  5 a 10  *.  a 
seconda  dcll’antigene  c della  tecnica  usati.  Queste  stime 
sono  basate  sulla  visualizzazione  diretta  di  linfociti  che 
formano  rosette  con  antigeni  corpuscolati  (emazie)  o 
che  diventano  radioattivi  o fluorescenti  per  fissazione  di 
antigeni  marcati.  La  specificità  dei  recettori  è dimostrata 
per  es.  dalla  inibizione  della  fluorescenza  dei  linfociti  in 
presenza  di  un  eccesso  dello  stesso  antigene  non  marcato. 
La  presenza  di  linfociti  specifici  per  un  determinato  an- 
tigene è necessaria  per  l'induzione  della  risposta  a quel- 
l'antigene,  perché  la  loro  selettiva  eliminazione  da  una 
popolazione  di  cellule  splcnichc  lascia  le  rimanenti  cel- 
lule incapaci  di  rispondere  all’antigenc  in  questione  ma 
capaci  di  rispondere  a un  altro  antigene  non  crossrea- 
gente quando  stimolate  in  vitro  o in  animali  irradiati. 
Si  può  ottenere  l'eliminazione  selettiva  di  linfociti  con 
recettori  specifici  per  un  dato  antigene  da  una  popola- 
zione cellulare  sia  mediante  incubazione  con  l'antigene 
così  fortemente  radioattivo  da  uccidere  i linfociti  a cui  si 
lega  sia  mediante  filtrazione  attraverso  colonne  di  pal- 
line di  vetro  ricoperte  dall'antigene  che  trattiene  i linfociti 
con  recettori  specifici. 

La  stimolazione  antigenica  dei  linfociti  T nelle  aree 
linfatiche  timodipendenti  è altamente  specifica  e induce 
la  loro  trasformazione  in  grandi  cellule  pironinofìlc.  Per 
proliferazione,  queste  Cellule  danno  origine  a una  pro- 
genie di  piccoli  linfociti  ricircolanti,  denominati  cellule 
T attivate,  i quali  non  producono  anticerpi  ma  sono  capaci 
di  collaborarc  coi  linfociti  B nella  risposta  anticorpale. 
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La  stimolazione  antigenica  dei  linfociti  B nelle  aree 
timoindipcndenti  li  trasforma  in  cellule  con  abbondante  re- 
ticolo endoplasma!  ico  e quindi  in  blasti  e plasmaccllulc 
scccrnenti  anticorpi.  1 fenomeni  molecolari  responsabili  di 
questa  trasformazione,  cosi  come  di  quella  dei  linfociti  T, 
non  sono  noti.  È possibile  che  l'antigenc  combinandosi 
coi  recettori  determini  nella  membrana  gli  stessi  fenomeni 
indotti  a 37  ®C  da  anticorpi  bivalenti  contro  Ig  o altre 
strutture  della  membrana  (v.  sopra:  linfociti). 

Il  fenomeno  di  cappio#  e la  scomparsa  dalla  membrana 
degli  aggregati  formati  da  antigeni  multivalenti  potrebbe 
stimolare  la  sintesi  di  nuovi  recettori  ogni  volta  con  den- 
sità maggiore,  i quali  verrebbero  quindi  secreti  come  anti- 
corpi. Antigeni  molto  efficaci  nella  stimolazione  diretta 
dei  linfociti  B sono  antigeni  polimerici,  caratterizzati 
dalla  presenza  nella  molecola  di  sequenze  di  determinanti 
identici  che  consentono  all’antigene  di  reagire  con  più 
di  un  recettore  della  membrana.  Questi  antigeni  sono 
denominati  T-indipcndcnti  perché  possono  stimolare  i 
linfociti  B senza  la  cooperazione  dei  linfociti  T.  Essi  sono: 
polisaccaridi  del  pneumococco,  polifruttoso  (levano), 
lipopolisaccaridc  (LPS)  di  batteri  gram-negativi,  poli- 
vinilpirrolidone  (PVP),  flagellina  polimcrizzata  (POL) 
di  Salmonclla.  La  risposta  anticorpale,  primaria  e se- 
condaria. che  questi  antigeni  inducono  in  presenza  o 
assenza  di  cellule  T,  è caratterizzata  dalla  esclusiva  pro- 
duzione di  anticorpi  della  classe  IgM.  Altri  antigeni  sprov- 
visti di  sequenze  di  determinanti  identici  sono  definiti 
T-dipendenti  perché,  benché  possano  legarsi  ai  linfociti 
B,  sono  incapaci  di  provocare  l’aggregazione  dei  recettori 
in  assenza  di  cellule  T.  Mentre  in  individui  normali  gli 
antigeni  T-dipcndcnti  inducono  risposte  caratterizzate 
dalla  comparsa  di  anticorpi  prima  della  classe  IgM  e 
poi  IgG.  in  assenza  di  cellule  T la  risposta  anticorpale 
a questi  antigeni  i scarsa  in  IgM  c quasi  nulla  in  IgG. 
Quindi  nella  risposta  ad  antigeni  T-dipendenti  la  parte- 
cipazione di  cellule  T provoca  un  aumento  della  produ- 
zione di  anticorpi  IgM  ma  soprattutto  determina  la  com- 
parsa di  anticorpi  IgG. 

L'esistenza  della  cooperazione  fra  linfociti  T e B nella 
risposta  anticorpale  è stata  dimostrata  da  Claman  (1966). 
La  risposta  contro  emazie  di  pecora  in  topi  letalmente 
irradiati  e iniettati  con  timociti  e cellule  di  midollo  osseo 
è molto  maggiore  che  nei  topi  iniettati  con  uno  solo  dei 
due  tipi  cellulari.  È stato  poi  dimostrato  mediante  mar- 
catori di  membrana,  cromosomici  e alloppici,  che  gli 
anticorpi  prodotti  in  esperimenti  analoghi  sono  sintetiz- 
zati da  cellule  di  origine  midollare  e non  timica.  Le  cel- 
lule T,  invece,  hanno  funzione  cooperante  ( helper ).  Le 
cellule  helper  (T„),  a differenza  di  altre  cellule  T,  sono 
caratterizzate  dalla  presenza  dell'antigcne  di  membrana 
Ly-I  e dall'assenza  di  Ly-2,3.  dalla  presenza  di  la  e 
dall’assenza  di  recettori  per  Fc.  In  un  sistema  di  coltura 
in  vitro  che,  cosi  come  ideato  da  Mishell  e Dutton,  con- 
sente di  indurre  una  risposta  primaria  in  splenociti  di 
topo  coltivati  e stimolati  con  emazie  di  pecora,  Mosier 
ha  messo  in  evidenza  la  cooperazione  fra  tre  tipi  cellulari: 
macrofago  c due  tipi  di  linfociti,  successivamente  identi- 
ficati come  B e T.  In  colture  di  splenociti  stimolati  con 
due  antigeni  diversi,  è stata  inoltre  osservala  la  comparsa 
di  aggregati  di  ca.  20  cellule  specifiche  per  l'antigcne, 
cosi  che  ciascun  aggregato  produca  anticorpi  contro  uno 
soltanto  dei  due  antigeni  presenti  nella  coltura.  La  for- 
mazione di  questi  aggregati  è indispensabile  per  iniziare 
la  risposta  primaria  in  vitro. 

Un  diverso  tipo  di  sperimentazione  ha  contribuito 
significativamente  alla  comprensione  del  meccanismo 
d'interazione  fra  antigene  c cellule  B c T.  È stato  dimo- 
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strato  che  l'effetto  carrier,  per  cui  la  risposta  secondaria 
all’aptene  H in  un  animale  sensibilizzato  con  l’antigcne 
H-X  e successivamente  ristimolato  con  antigene  etero- 
logo H-Y  è molto  più  scarsa  che  con  l’antigene  omologo, 
può  essere  compensato  dall’iniezione  di  cellule  T anti-Y 
ma  non  di  anticorpi  anti-Y.  Questo  risultato  è stato 
attribuito  da  Mitchison  a cooperazione  fra  B e T.  per 
cui  la  cellula  T,  riconoscendo  coi  propri  recettori  il  car- 
rier Y,  orienta  e concentra  l’antigcne  H-Y  sulla  superficie 
della  cellula  B con  recettori  per  H,  contribuendo  così 
alla  stimolazione  della  cellula  B a produrre  anticorpi 
anti-H.  Questo  modello  di  coopcrazione  tiene  conto  della 
necessità  che  H e Y siano  sulla  stessa  molecola. 

Il  meccanismo  della  coopcrazione  cellulare  nella  ri- 
sposta anticorpale  non  è ancora  completamente  chiarito, 
nonostante  l’intensa  sperimentazione  suscitata  da  questo 
problema.  Tuttavia,  poiché  dati  recenti  hanno  dimostrato 
che  non  è necessaria  l’unione  fisica  fra  cellule  T c B per 
la  cooperazione,  si  pensa  che  la  cellula  T rilasci  fattori 
umorali  che  contribuiscono  a stimolare  la  popolazione 
ùi  cellule  B produttrici  di  anticorpi.  Secondo  Feldmann 
(1972),  un  fattore  secreto  dalle  cellule  T potrebbe  essere 
il  recettore  che,  staccatosi  dalla  membrana  di  T,  prima 
o dopo  la  combinazione  specifica  con  l’antigcne,  si  fissa 
con  Fc  alla  membrana  del  macrofago.  Avvenuto  il  le- 
game di  questi  recettori  con  parte  dcll'antigene,  per  es. 
col  carrier,  altri  determinanti,  per  es.  l’aptene,  della 
stessa  molecola  verrebbero  cosi  concentrati  sulla  super- 
ficie del  macrofago  dove  potrebbero  combinarsi  coi  re- 
cettori della  cellula  B.  La  concentrazione  dell'antigcne 
sul  macrofago  permetterebbe  alla  cellula  B di  legare  certi 
determinanti  in  molti  punti  vicini  della  sua  membrana, 
con  conseguente  riarrangiamento  dei  propri  recettori  e 
stimolazione  della  cellula  a produrre  anticorpi  (fìg.  26). 
Oltre  al  fattore  specifico  per  l’antigenc,  è stato  dimostrato 
che  la  cellula  T può  secernere  altri  fattori  non  specifici, 
la  cui  funzione  sarebbe  quella  di  facilitare  la  risposta  delle 
cellule  B.  I fattori  non  specifici  secreti  dalle  cellule  T at- 
tivate sono  solubili,  di  breve  durata,  efficaci  solo  a breve 
distanza.  Pertanto  la  cellula  B sarebbe  attivata  da  due 
segnali:  l’uno  derivato  dalla  interazione  dei  suoi  recettori 
con  determinanti  specifici,  l’altro  dall’azione  di  un  fat- 
sorc  diffusibile  rilasciato  da  cellule  T attivate  nelle  vici- 


Fig.  26.  Meccanismo  ipotetico  di  cooperazione  cellulare  speci- 
fica. Le  cellule  T attivate  liberano  complessi  di  Ig  di  mem- 
brana e di  antigene.  Questi  complessi  sono  fortemente  citofilici 
per  i macrofagi  sui  quali  si  fissano.  Le  cellule  B,  a loro  volta, 
reagendo  con  l’antigene  fissato  sulla  superficie  del  macrofago 
per  mezzo  delle  loro  immunoglobuline  di  membrana,  vengono 
attivate.  (Da  Feldmann  e Nossal,  ridisegnata). 
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nanzc  dall'antigcne.  La  presenza  dei  determinami  apte- 
nici  e del  carrier  sulla  stessa  molecola  assicura  la  vicinanza 
di  cellule  B e T specifiche  e quindi  l'efficacia  del  fattore 
diffusibile.  Tuttavia,  in  risposte  anticorpali  in  vitro  le 
cellule  T possono  essere  sostituite  da  fattori  solubili  rila- 
sciati in  vitro  da  cellule  T normali,  o attivate  dall'antigcne 
specifico,  o da  ConA,  o da  alloanligcni  dell'istocompa- 
tibilità  delle  cellule  B.  I fattori  non  specifici  potrebbero 
intervenire  nella  cooperazione  durante  la  stimolazione 
antigenica  delle  cellule  B o successivamente  durante  la 
differenziazione  e proliferazione  delle  cellule  B già  sti- 
molate. Uno  di  questi  fattori,  ottenuto  dalla  interazione 
di  cellule  allogeniche,  ha  favorito  la  differenziazione  di 
cellule  B iniziata  in  vitro  dall’antigcne  in  assenza  del  fat- 
tore (Askonas). 

La  risposta  anti-aptene  in  cavie  c topi  può  essere  aumen- 
tata da  una  transitoria  GVHR  (Grafi  Versus  Host  Reaction 
o reazione  del  trapianto  contro  l’ospite)  provocata  dal- 
l’iniezione di  cellule  linfoidi  allogeniche.  Questo  fenomeno, 
denominato  effetto  allogenico,  può  essere  descritto  dal 
seguente  esperimento.  Cavie  del  ceppo  13  preimmuniz- 
zate con  DNP-OVA  e quindi  iniettate  con  cellule  linfoidi 
di  cavie  di  ceppo  2 (istoincompalibile  col  ceppo  13)  ma- 
nifestano alla  successiva  stimolazione  con  DNP-BGG, 
una  ottima  risposta  secondaria  anti-DNP  anche  se  le 
cavie  di  ceppo  2 non  sono  state  precedentemente  immuniz- 
zate con  BGG.  Studi  successivi  hanno  dimostrato  che 
('effetto  allogenico  risulta  da  una  specifica  GVHR  nei 
tessuti  linfoidi  dell'ospite,  la  quale  consiste  in  una  reazione 
delle  cellule  T del  donatore  contro  le  cellule  B dell’ospite 
che  sono  cosi  facilitate,  probabilmente  da  fattori  non 
specifici  rilasciati  dalle  cellule  T attivate,  a produrre  anti- 
cerpi. Un  fattore  responsabile  del  l'effetto  allogenico  è 
stato  dimostrato  in  vitro. 

La  cooperazione  fisiologica  (non  dovuta  a effetto  allo- 
genico) di  cellule  T e B é sotto  controllo  genetico.  Nel 
topo,  la  cooperazione  cellulare  in  condizioni  in  cui  non 
si  realizza  l'effetto  allogenico  avviene  solo  se  T e B hanno 
in  comune  geni  del  complesso  H-2,  in  particolare  della 
regione  /.  anche  se  diversi  rispetto  alle  altre  regioni 
K,  S,  D,  del  complesso  H-2  c ad  altri  loci  non  H-2. 
Secondo  Katz  e Benacerraf,  una  molecola  con  funzione 
di  accettore  sulla  membrana  della  cellula  B e una  mole- 
cola complementare  sulla  membrana  della  cellula  T sono 
codificate  da  uno  stesso  gene  o da  due  geni  associali  nella 
regione  /.  L’antigene  attiva  o espone  i due  prodotti  genici 
sulla  membrana  della  cellula  T e B.  Conseguentemente, 
la  molecola  complcmeniarc  della  cellula  T può  migrare 
e legarsi  all'accettore  della  cellula  B attivandola  a pro- 
durre anticorpi.  Se,  invece,  la  molecola  rimane  attaccata 
alla  membrana  della  cellula  T,  la  coopcrazione  T-B  av- 
viene per  contatto  cellulare  mediato  dalla  complementa- 
rità fra  molecola  e suo  accettore.  Secondo  Taussig.  le 
cellule  T di  topi  capaci  o incapaci  di  rispondere  all'anti- 
gene  (T.  G)-A-L,  se  stimolate  da  questo  antigene  in  vivo, 
secernono  in  vitro  un  fattore  specifico  che  attiva  cellule  B 
singcnichc  o allogeniche.  purché  provenienti  da  topi 
capaci  di  rispondere  a (T.  G>-A-L.  L'incubazione  in  vitro 
di  cellule  di  midollo  osseo  (cellule  B)  col  fattore  in  pre- 
senza di  antigene,  attiva  le  cellule  B a produrre  anticorpi 
se  trasferite  c stimolate  con  (T.  G)-A-L  in  riceventi  irra- 
diati. Il  fattore  per  (T.  G)-A-l.  ha  p.m.  50.000,  si  combina 
con  fT.  G)-A-L,  e,  possiede  l'antigcnicità  la  del  focus 
Ir-IA,  Il  fattore  secreto  dalla  cellula  T si  lega  a un  accet- 
tore della  cellula  B in  presenza  di  aniigene  il  quale,  fa- 
cendo da  ponte  fra  il  sito  specifico  del  fattore  e quello 
di  un  recettore  della  stessa  cellula,  attiva  la  cellula  B a 
produrre  anticorpi. 


Anche  la  partecipazione  dei  macrofagi  alla  coopera- 
zione T-B  può  dipendere  da  differenze  genetiche  nel 
complesso  H-2  fra  macrofagi  e linfociti.  Mentre  nella 
risposta  primaria  linfociti  e macrofagi  provenienti  da 
donatori  incompatibili  per  V H-2  possono  cooperare  effi- 
cacemente. nella  risposta  secondaria  l'identità  per  1 'H-2  è 
una  condizione  necessaria.  Infatti,  la  regione  / del  com- 
plesso H-2  condiziona  la  partecipazione  dei  macrofagi 
nel  senso  che  i linfociti  preferiscono  cooperare  nella  ri- 
sposta secondaria  con  macrofagi  identici  a quelli  utiliz- 
zati nella  risposta  primaria.  Sembra,  quindi,  che  la  cel- 
lula T,  dotata  di  due  recettori  (uno  per  l’immunogeno 
l’altro  per  l'antigcne  la)  riconosca  l'immunogeno  asso- 
ciato agli  antigeni  H-2  e conservi  memoria  di  questa 
associazione. 

Recentemente,  Dukor  e Hartmann  hanno  proposto 
il  seguente  meccanismo  di  cooperazione  cellulare.  Le 
cellule  T stimolate  rilasciano  delle  proteasi  che  scindono 
C3  attivandolo.  Il  complemento  attivato  (C3b)  si  combina 
con  uno  specifico  accettore  sui  linfociti  B.  Quei  linfociti 
che  già  hanno  legato  l'antigcne  specifico  ricevono  cosi 
un  secondo  segnale  non  specifico,  derivato  dalla  fissa- 
zione del  complemento,  che  contribuisce  all'attivazione 
dei  linfociti  B.  L'attivazione  di  C3  potrebbe  essere  in- 
dotta anche  da  antigeni  T-indipcndcnti,  poiché  essi  hanno 
proprietà  chimicofisichc  comuni  agli  agenti  che  attivano 
direttamente  il  C3  col  meccanismo  alternativo.  Quindi, 
la  partecipazione  del  complemento  come  induttore  del 
secondo  segnale  per  l'attivazione  dei  linfociti  B potrebbe 
essere  un  fenomeno  comune  a tutte  le  risposte  anticorpali. 
Tale  fenomeno  potrebbe  spiegare  anche  la  facilitazione 
della  produzione  di  anticorpi  esercitata  da  complessi 
antigene-lgM,  molto  efficaci  nella  fissazione  di  Clq  e 
quindi  nell'attivazione  di  C3. 

Selezione  cellulare  indotta  daU'antigene 
L'esistenza  di  recettori  per  l'antigcne  sulla  membrana 
dei  piccoli  linfociti  dimostra  che  queste  cellule  possono 
riconoscere  specificamente  i determinanti  antigenici  verso 
i quali  hanno  capacità  di  produrre  anticorpi.  L'energia 
di  legame  o affinità  dei  recettori  di  una  cellula  per  un 
determinante  antigenico  sembra  essere  uguale  all'affinità 
degli  anticorpi  che  saranno  prodotti  dalla  stessa  cellula 
dopo  stimolazione.  È quindi  probabile  che  l'eterogeneità 
di  affinità  degli  anticorpi  nel  siero  (v.  sotto:  affinità ) 
rifletta  l'eterogeneità  dei  recettori  di  membrana  a livello 
delle  cellule  immunologicamentc  competenti.  Se  la  dose 
di  antigene  è piccola  saranno  preferenzialmente  stimolate 
cellule  con  recettori  ad  alta  affinità  con  conseguente  pro- 
duzione di  anticorpi  di  elevata  affinità;  dosi  maggiori  di 
antigene  indurranno  anticorpi  di  affinità  minore.  Questa 
relazione  fra  dose  di  immunogeno  e affinità  degli  anti- 
corpi è stata  dimostrata  in  molti  casi,  sostenendo  la  va- 
lidità dell'ipotesi  per  cui  l’antigcne  seleziona  cellule 
immunologicamente  competenti  secondo  l'affinità  dei 
loro  recettori.  L'ipotesi  selettiva  spiega  anche  l'aumento 
dellaffinità  degli  anticorpi  col  passare  del  tempo  dal- 
l'immunizzazione  (v.  sopra:  fenomeni  sierologici):  man 
mano  che  diminuisce  la  concentrazione  di  antigene  nel- 
l'organismo. saranno  preferenzialmente  stimolate  cel- 
lule con  recettori  di  alia  affinità  con  conseguente  aumento 
dell'alfinità  media  degli  anticorpi  nel  siero.  Questo  pro- 
cesso selettivo  è favorito  dalla  presenza  di  anticorpi,  i 
quali  competono  coi  recettori  cellulari  per  l'antigcne. 
Anche  la  stimolazione  delle  cellule  T col  carrier  favorisce 
la  comparsa  di  anticorpi  anti-aptene  di  elevata  affinità. 
Questo  risultato  potrebbe  essere  dovuto  all'aumcntata 
produzione  di  anticorpi  che  competono  coi  recettori  cel- 
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lulari  o a fattori  non  specifici  per  l'antigenc  rilasciati  dalle 
cellule  T attivate,  i quali  stimolano  la  proliferazione  delle 
cellule  B già  selezionate  dall’antigcnc  oppure  di  qualsiasi 
cellula  B favorendo  la  comparsa  di  varianti  tra  cui  l'an- 
tigene  seleziona  poi  quelli  con  recettori  di  maggiore 
affinità. 

La  maggiore  affinità  degli  anticorpi  durante  la  risposta 
secondaria  può  essere  attribuita  alla  stimolazione  di  cel- 
lule con  recettori  di  elevata  affinità,  le  quali  sono  state 
selezionate  durante  la  risposta  primaria  dalla  concentra- 
zione di  antigene  progressivamente  decrescente  col  passare 
del  tempo  dallo  stimolo  primario.  Questo  meccanismo  è 
compatibile  con  l'ipotesi  secondo  la  quale  la  risposta  se- 
condaria risulta  dalla  stimolazione  di  cellule  qualitativa- 
mente diverse  da  quelle  della  risposta  primaria. 

Memoria  immunologia 

Nella  risposta  secondaria  il  titolo  di  anticorpi  aumenta 
più  velocemente  e raggiunge  livelli  più  elevati,  con  pre- 
valenza di  anticorpi  IgG  e di  maggiore  affinità,  rispetto 
alla  risposta  primaria  come  se  il  sistema  immunitario 
avesse  conservato  memoria  della  precedente  esperienza 
antigenica.  Si  pensa  che  la  stimolazione  primaria  oltre  a 
indurre  sintesi  di  anticorpi  genera  un'ampia  popolazione 
di  cellule  con  recettori  specifici  e di  grande  affinità,  dette 
cellule  della  memoria,  le  quali  producono  anticorpi  solo 
se  ristimolate  sviluppando  una  risposta  con  le  caratte- 
ristiche di  quella  secondaria.  Agenti  come  i raggi  X che 
bloccano  la  mitosi  impediscono  la  formazione  della 
memoria  immunologica,  suggerendo  che  le  cellule  della 
memoria  si  originano  per  divisione  cellulare.  Se  si  tra- 
sferiscono cellule  linfoidi  da  donatori  immuni  o normali 
e si  stimolano  con  antigene  in  riceventi  irradiati  basta 
una  quantità  10  volte  minore  di  cellule  immuni  per  ot- 
tenere lo  stesso  titolo  di  anticorpi  prodotti  da  cellule 
normali.  L’affinità  degli  anticorpi  prodotti  dalle  cellule 
immuni  trasferite  e ristimolate  nei  riceventi  è la  stessa 
degli  anticorpi  prodotti  in  donatori  ristimolati.  Piccoli 
linfociti  del  dotto  toracico  di  donatori  immuni  possono 
trasferire  la  memoria  immunologica,  suggerendo  che  le 
cellule  della  memoria  sono  linfociti  ricircolanti.  D'altra 
parte  la  memoria  non  risiede  soltanto  in  queste  cellule 
perché  un  animale  immune  sottoposto  per  lungo  tempo  a 
cannulazione  e drenaggio  del  dotto  toracico  conserva 
la  memoria  immunologica  che  manifesta  sviluppando  una 
risposta  secondaria  dopo  ristimolazione. 

I recettori  di  membrana  delle  cellule  della  memoria 
legano  l'antigenc  con  maggiore  avidità  rispetto  ai  recet- 
tori dei  linfociti  non  stimolati.  Mentre  sembra  accertato 
che  questa  differenza  sia  dovuta  a maggiore  affinità  dei 
siti  combinatori  dei  recettori  delle  cellule  della  memoria 
non  si  può  escludere  che  i recettori  di  queste  cellule  ab- 
biano una  densità  maggiore  (Willcox). 

Cellule  della  memoria  possono  essere  sia  linfociti  T 
che  B ed  essi  devono  cooperare  affinché  cellule  B possano 
manifestare  una  risposta  secondaria.  Infatti,  cellule  T 
di  animali  immunizzati  con  un  carrier  aumentano  con- 
siderevolmente la  risposta  anticorpale  di  cellule  B nor- 
mali o immuni  contro  un  aptene  coniugato  allo  stesso 
carrier.  L'eliminazione  selettiva  di  cellule  T da  urta  po- 
polazione di  cellule  linfoidi  immuni  abolisce  il  trasferi- 
mento della  memoria  immunologica  in  vivo  e in  vitro’, 
tale  difetto  può  essere  riparato  dall'aggiunta  di  cellule  T 
specificamente  immuni  o da  un  numero  IO  volte  mag- 
giore di  cellule  T normali,  suggerendo  che  il  contributo 
delle  cellule  T alla  memoria  immunologica  consista  in 
un  maggior  numero  di  cellule  qualitativamente  uguali 
alle  cellule  T normali.  L’eliminazione  selettiva  di  cellule 


B da  una  popolazione  di  linfociti  immuni  impedisce  il 
trasferimento  della  memoria  immunologica;  tuttavia,  il 
difetto  può  essere  compensato  dall’aggiunta  soltanto  di 
cellule  B specificamente  immuni  e non  di  cellule  B nor- 
mali. Contrariamente  alle  cellule  T,  le  cellule  B prov- 
viste di  memoria  sembrano  essere  qualitativamente  di- 
verse, forse  con  recettori  di  maggiore  affinità,  dalle  cel- 
lule B normali.  La  memoria  delle  cellule  T è indotta  da 
una  dose  di  antigene  molto  inferiore  a quella  necessaria 
per  la  memoria  delle  cellule  B.  Inoltre,  mentre  la  memoria 
delle  cellule  T declina  circa  una  settimana  dopo  una  dose 
ottimale  di  antigene,  la  memoria  delle  cellule  B continua 
ad  aumentare  anche  due  mesi  dopo  una  dose  ottimale  di 
antigene. 

Competizione  fra  antigeni 

La  competizione  fra  antigeni  si  osserva  quando  dopo 
somministrazione  di  due  o più  antigeni  la  risposta  anti- 
corpale a uno  o più  di  essi  risulta  diminuita.  Si  distingue 
una  competizione  intermolecolare,  in  cui  antigeni  diversi 
sono  iniettati  contemporaneamente  o sequenzialmente, 
da  una  competizione  intramolecolare,  in  cui  la  risposta 
a un  determinante  è inibita  dalla  presenza  di  un  altro 
determinante  sulla  stessa  molecola.  Antigeni  molto  im- 
munogenici  hanno  potere  competitivo  molto  elevato, 
per  es.  le  globuline  e l'albumina,  la  ferritina  e le  globu- 
line, le  anatossine  difterica  e tetanica. 

Nella  competizione  intermolecolare,  è stato  visto  che 
l'iniezione  di  emazie  di  cavallo  a topi  4 giorni  prima  del- 
l'immunizzazione con  emazie  di  pecora  può  risultare  in 
una  profonda  soppressione  della  risposta  anti-emazie  di 
pecora,  mentre  se  i due  antigeni  sono  somministrati  con- 
temporaneamente la  soppressione  è trascurabile.  Inoltre, 
la  competizione  fra  i due  antigeni  iniettati  l'uno  4 giorni 
dopo  l'altro  in  riceventi  irradiati  e ripopolati  da  cellule 
spleniche  aumenta  col  numero  delle  cellule  trasferite. 
Questi  risultati  escludono  che  la  competizione  sequenziale 
sia  dovuta  a blocco  temporaneo  di  linfociti  multipotenti 
sensibili  ai  due  antigeni  e suggeriscono  che  durante  la 
risposta  al  primo  antigene  si  liberino  fattori  che  inibi- 
scono la  risposta  contro  il  secondo  antigene.  Anche  l’ini- 
bizione della  risposta  secondaria  contro  DNP  in  cavie 
immunizzate  contemporaneamente  con  due  diversi  cu>- 
riers  (v.  sopra:  risposta  secondaria)  indica  resistenza  di 
fattori  inibitori  elaborati  da  cellule  T specifiche  per  il 
carrier.  L'ipotesi  di  fattori  inibitori  rilasciati  dalle  cel- 
lule T è suffragata  dalla  dimostrazione  che  la  competi- 
zione antigenica  è un  fenomeno  timodipendente.  Infatti 
la  competizione  fra  emazie  di  pecora  c cavallo  sommini- 
strate in  sequenza  non  avviene  in  topi  timectomizzati, 
ed  è ripristinata  dal  trasferimento  di  timociti  (Gershon). 
Corollario  di  questa  ipotesi  è la  dimostrazione  che  non 
esiste  competizione  fra  antigeni  timoindipendenti  e che 
la  risposta  ad  antigeni  timodipendenti  inibisce  la  risposta 
ad  antigeni  timoindipendenti,  inescando  che  fattori 
rilasciati  da  cellule  T inibiscono  la  risposta  di  cellule  B. 

La  competizione  intermolecolare  o intramolecolare  può 
essere  osservata  con  polipeptidi  sintetici.  Animali  immu- 
nizzati con  poli-D-alanil-proteine  o con  poli-L-alanil- 
proteine  producono  anticorpi  contro  peptidi  di  D-  o 
L-alanina,  ma  una  miscela  dei  due  immunogeni  o una 
singola  proteina  sostituita  con  gruppi  di  DL-alanina 
induce  anticorpi  diretti  soltanto  contro  peptidi  di  D-ala- 
nina.  Un  altro  esempio  è rappresentato  dalla  buona  ri- 
sposta anti-Fc  e scarsa  risposta  anti-Fab  in  topi  immuniz- 
zati con  IgG  di  coniglio.  L'induzione  della  tolleranza  a 
Fc  o la  somministrazione  di  anticorpi  anti-Fc  migliora 
la  risposta  anti-Fab  in  topi  immunizzati  con  IgG.  L'im- 
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munizzazionc  con  una  miscela  di  Fc  e Fab  induce  ini- 
bizione della  risposta  anti-Fab,  soprattutto  se  Fc  prevale 
nella  miscela,  rispetto  alla  risposta  contro  Fab  iniettato 
da  solo. 

Diversi  meccanismi  sono  stati  proposti  per  spiegare  i 
vari  tipi  di  competizione  antigenica.  Quando  gli  antigeni 
sono  somministrati  sequenzialmente,  l’inibizione  sembra 
dovuta  a fattori  inibitori  rilasciati  da  cellule  T soppres- 
sone. Se  antigeni  diversi  sono  somministrati  contempo- 
raneamente in  una  miscela  è possibile  che  si  manifesti 
competizione  fra  le  molecole  cooperanti  sccrete  da  cel- 
lule T di  specificità  diversa  e fissate  nella  membrana  dei 
macrofagi.  Infine,  la  competizione  intramolecolare  po- 
trebbe risultare  dalla  interferenza  di  cellule  B di  diversa 
specificità  nella  combinazione  coi  determinanti  della 
stessa  molecola  di  antigene. 

Soppressione  della  risposta  anticorpale 

Numerosi  studi  indicano  che  la  sintesi  di  anticorpi  è 

influenzata  dal  livello  sierico  degli  stessi  anticorpi. 

Alcuni  risultati  indicano  che  la  soppressione  della 
risposta  determinata  dall’Iniezione  di  anticorpi  è molto 
specifica.  La  somministrazione  a topi  di  un  ceppo  di  anti- 
corpi contro  alcuni  determinanti  antigenici  di  cellule  di 
un  altro  ceppo  istoincompatibilc  sopprime  la  capacità  di 
sintesi  di  anticorpi  contro  tali  determinanti,  lasciando 
inalterata  la  capacità  di  rispondere  contro  altri  deter- 
minanti delle  stesse  cellule.  Analogamente,  cavie  iniet- 
tate con  TNP-BGG  combinato  o con  anticorpi  diretti 
contro  l’aptene  o contro  il  carrier  diventano  incapaci  di 
reagire  contro  l’aptene  soltanto  nel  primo  caso,  cioè 
quando  è stato  iniettato  l’immunogcno  complessato  con 
gli  anticorpi  anti-aptene.  Tuttavia,  i gruppi  sanguigni 
umani  rappresentano  un'importante  eccezione  alla  spe- 
cificità della  soppressione  da  anticorpi.  È noto  che  la 
malattia  emolitica  del  neonato  è meno  frequente  quando 
oltre  a incompatibilità  per  Rh  esiste  anche  incompati- 
bilità per  il  sistema  ABO,  con  presenza  nella  madre  di 
anticorpi  naturali  anti-A  o anti-B.  L’iniezione  a individui 
Rh  negativi  di  emazie  Rh  positive  di  gruppo  AoB,  com- 
binate con  anticorpi  anti-A  o anti-B,  impedisce  la  sin- 
tesi di  anticorpi  contro  gli  antigeni  Rh,  indicando  che 
anticorpi  contro  un  antigene  possono  inibire  la  risposta 
contro  un  altro  antigene  della  stessa  cellula.  È possibile 
che  le  emazie  che  hanno  assorbito  anticorpi  anti-A  o 
anti-B,  a differenza  delle  emazie  normali,  siano  seque- 
strate dal  fegato  e degradate  fino  a perdere  la  capacità 
di  indurre  la  risposta  contro  antigeni  Rh. 

Lo  studio  del  sistema  tossoide  difterico-antitossina  ha 
indicato  che  si  può  avere  soppressione  della  risposta 
anche  quando  non  tutti  i determinanti  della  molecola 
sono  combinati  con  anticorpi.  Infatti,  complessi  in  cui 
la  molecola  di  tossoide  (6-8  determinanti)  è combinata 
soltanto  con  3 molecole  anticorpali  sono  tanto  efficaci 
ncH’inibirc  la  risposta  quanto  i complessi  formati  da  5 
molecole  anticorpali.  Non  si  può  escludere  la  possibilità 
che  complessi  con  una  sola  molecola  di  anticorpi  siano 
altrettanto  capaci  di  sopprimere  la  risposta.  L’inter- 
prcta/ione  di  questi  risultati  rimane  difficile  non  cono- 
scendosi la  specificità,  la  spaziatura  e l'accessibilità  dei 
determinanti  antigenici  sulla  molecola  di  tossoide  difterico. 

In  molti  casi  non  c facile  sopprimere  la  produzione  di 
anticorpi,  specialmente  quando  si  usano  anligeni  molto 
immuncgenici  e in  grandi  dosi,  o animali,  come  il  coni- 
glio, che  sono  ottimi  produttori  di  anticorpi.  L’efficacia 
inibitoria  degli  anticorpi  decresce  con  l’aumentare  dcl- 
l'intervallo  di  tempo  tra  immunizzazione  e iniezione  di 
anticorpi. 


Dosi  di  antitossina  che  inibiscono  la  risposta  primaria 
possono  non  inibire  la  risposta  secondaria.  Tuttavia  anti- 
cerpi molto  avidi  possono  bloccare  la  risposta  secondaria. 
La  differente  sensibilità  della  risposta  primaria  e secon- 
daria alla  soppressione  da  anticorpi  potrebbe  dipendere 
dal  fatto  che  per  indurre  la  risposta  secondaria  è suffi- 
ciente una  minore  concentrazione  di  antigene  libero. 

Anticorpi  IgM  sono  meno  efficaci  di  anticorpi  IgG 
nella  soppressione  della  risposta  anticorpale.  L'osserva- 
zione che  anticorpi  privati  del  frammento  Fc  sono  ancora 
capaci  di  sopprimere  la  risposta  suggerisce  che  il  mecca- 
nismo fondamentale  della  soppressione  è la  combina- 
zione del  sito  anticorpale  con  l’antigcnc,  sia  nella  cir- 
colazione sia  a livello  cellulare,  piuttosto  che  un’intera- 
zione diretta  fra  anticorpi  e cellule  immunologicamente 
competenti.  La  maggiore  efficacia  inibitoria  di  anticorpi 
con  elevata  affinità  favorisce  l’ipotesi  che  la  soppressione 
sia  il  risultato  della  competizione  fra  antigene,  cellule 
competenti  c anticorpi,  con  prevalenza  di  questi  ultimi 
nel  prevenire  la  stimolazione  antigenica  delle  cellule. 

La  soppressione  da  anticorpi  ha  importanti  applica- 
zioni. Madri  Rh  negative  iniettate  con  anticorpi  anti-Rh 
immediatamente  dopo  il  parto  di  neonati  Rh  positivi 
non  manifestano  inconvenienti  da  incompatibilità  in 
successive  gravidanze.  La  somministrazione  di  anticorpi 
contro  antigeni  dcll’istocompatibilità  spesso  facilita  l'at- 
tecchimento di  un  trapianto  normale  o ncoplastico. 
Questo  risultato  suggerisce  la  possibilità  di  sopprimere 
specificamente  la  reattività  immunitaria  contro  certi 
trapianti  nell’uomo. 

Oltre  alla  soppressione  da  anticorpi  esiste  una  soppres- 
sione esercitata  da  cellule  T.  In  conigli  c topi  è stato  de- 
scritto un  tipo  di  soppressione  indotta  da  immunoglo- 
bulinc,  nella  quale  la  sintesi  di  un  dato  allotipo  può  es- 
sere soppressa  in  animali  esposti  prima  della  nascita  ad 
antisiero  contro  quell’allotipo.  Se  femmine  Balb/c,  le 
cui  lgG,a  hanno  l’allotipo  a,  sono  immunizzate  contro 
l'allotipo  b di  maschi  SJL  coi  quali  sono  poi  accoppiate, 
esse  generano  individui  (Balb/c  > SJUFI  che.  per  essere 
stati  esposti  in  utero  ad  anticorpi  materni  anti-ò,  espri- 
mono soltanto  l'allotipo  a benché  geneticamente  capaci 
di  produrre  sia  a che  b.  La  soppressione  allotipica  per- 
siste molto  tempo  dopo  che  gli  anticorpi  materni  sono 
scomparsi  dalla  circolazione  degli  FI.  Si  tratta  di  una 
soppressione  attiva  perche  il  trasferimento  di  cellule  T 
da  animali  FI  soppressi  insieme  con  cellule  splcnichc 
FI  normali  in  Balb/c  irradiati  risulta  nella  soppressione 
delle  cellule  normali  a sintetizzare  l’allotipo  b.  Le  cellule 
T soppressone,  T„  sono  provviste  degli  antigeni  di  mem- 
brana Ly-2,3  e inattivano  le  cellule  Tu  cooperanti  con  le 
cellule  B che  producono  l’allotipo  b.  Le  cellule  T*  pos- 
siedono anche  antigeni  la  caratteristici,  codificati  dal 
focus  la-4  della  sottoregione  !-J  (Ilerzenbcrg). 

Analogamente  alla  soppressione  dell’allotipo,  l’inie- 
zione di  anticorpi  anti-idiotipo  induce  la  soppressione  del- 
l'idiotipo la  quale  è mediata  da  cellule  T soppressone. 
Per  questa  soppressione  è necessario  che  gli  anticorpi 
anti-idiotipo  siano  capaci  di  fissare  il  complemento  e 
siano  iniettati  in  piccole  quantità. 

L’esistenza  di  cellule  T*  indotte  dall'antigene  è ben 
documentata.  La  tolleranza  indotta  da  piccole  dosi  di 
antigene  può  essere  trasferita  ad  animali  normali  mediante 
iniezione  di  cellule  T da  donatori  tolleranti.  La  competi- 
zione fra  antigeni  dipende  dalla  presenza  di  cellule  T, 
ed  è un  fenomeno  soppressivo  attivo  perché  cellule  nor- 
mali iniettate  ad  animali  in  cui  avviene  la  soppressione 
sono  inattivate.  La  riduzione  del  numero  di  cellule  T 
provoca  un  aumento  della  risposta  anticorpale  ad  anti- 
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geni  T-indipcndenti,  che  può  essere  bloccato  dalla  som- 
ministrazione di  cellule  T.  Una  deplezione  di  cellule  T 
può  favorire  la  comparsa  di  autoanticorpi  in  certi  ceppi 
di  topi,  mentre  la  somministrazione  di  cellule  T impedi- 
sce o ritarda  questo  fenomeno.  La  produzione  di  anti- 
corpi IgE  anti-DNP  nel  ratto  può  essere  aumentata  da 
una  riduzione  del  numero  di  cellule  T o soppressa  dalla 
somministrazione  di  cellule  T ami-carrier,  o di  un  loro 
estratto  acclluiare  indicando  che  le  cellule  soppressone 
hanno  specificità  per  il  carrier.  Nel  topo  immunizzato  con 
DNP-KLH  l’iniezione  di  cellule  T anti-KLH.  provviste 
degli  antigeni  Ly-2,3,  può  ridurre  la  risposta  IgM  c 
IgG  e l'affinità  degli  anticorpi  anti-DNP.  Un  fattore 
estratto  da  queste  cellule  T»  anti-KLH  ha  funzioni  sop- 
pressone sulla  risposta  anti-DNP-KLH  in  vivo  e in  vitro. 
Si  tratta  di  una  molecola  di  p.m.  50.000  con  specificità 
per  KLH  e antigenicità  codificata  dalla  sottoregione  l-J 
del  complesso  H-2 . Questo  fattore.  T*F,  sopprime  le 
cellule  Th  c non  le  cellule  B.  Infatti,  la  soppressione  della 
risposta  anti-aptene  di  cellule  stimolate  con  DNP-KLH 
può  essere  prevenuta  dall'aggiunta  alla  stessa  coltura  di 
cellule  Tm  anti-OVA  c DNP-OVA.  La  soppressione  ri- 
chiede l'identità  genetica  nelle  regioni  A'e/  del  complesso 
H-2  fra  fjF  c cellule  bersaglio  (cellule  T,  ma  non  B né 
macrofagi)  che  possiedono  un  acccttore.  Mentre  il  T»F 
è codificato  da  un  gene  del  tomi  /a-4  della  sottoregione 
l-J ♦ Tacccttorc  è codificato  da  un  gene  localizzato  in  K, 
l-A,  l-B.  I due  geni  sono  dominanti.  Topi  di  ceppo  A 
sono  incapaci  di  produrre  TsF,  ma  hanno  l'accettore 
mentre  topi  di  ceppo  B10  producono  T*F  ma  non  hanno 
Tacccttorc;  topi  FI  producono  T*F  c acccttore.  L'espres- 
sione del  gene  per  l’accettore  è regolato  da  geni  a loci 
non -H-2  perché  tutti  i topi  congenici  con  B10  per  ì'H-2 
mancano  delTacccttorc  (Tada). 

Non  mancano  dati  di  esperimenti  di  colture  di  cellule 
in  vitro  e in  animali  irradiati  a sostegno  della  possibilità 
che  il  carrier  induca  la  formazione  di  cellule  T*  la  cui 
azione  soppressola  mediata  dall'intervento  dei  macro- 
fagi, si  esplichi  in  modo  non  specifico  a livello  delle  cel- 
lule B (Miller). 

La  scoperta  dell'esistenza  c del  ruolo  dei  soppressori 
suggerisce  la  possibilità  che  anche  le  forme  di  soppres- 
sione da  elevata  concentrazione  di  anticorpi  siano  dovute 
all'attivazione  di  cellule  T*  piuttosto  che  al  blocco  dei 
determinanti  antigenici.  La  dimostrazione  di  complessi 
immuni  sulla  membrana  dei  linfociti  T sostiene  la  possi- 
bilità che  le  cellule  Ts  siano  attivate  da  complessi  im- 
muni. 

Controllo  genetico  della  risposta  anticorpale 

In  molte  specie  animali  (topo,  cavia,  coniglio,  pollo,  scim- 
mia, uomo)  é facile  rilevare  differenze  individuali  nella 
capacità  di  produrre  anticorpi.  In  molti  casi  è stato  pos- 
sibile dimostrare  che  parte  della  variabilità  c di  natura 
genetica.  Il  controllo  genetico  della  capacità  di  produrre 
anticorpi  si  esplica  sia  a livello  della  capacità  generale  di 
manifestare  risposte  immuni  sia  a livello  della  capacità 
specifica  di  rispondere  a uno  o pochi  determinanti  anti- 
genici. 

Partendo  da  una  popolazione  eterogenea  di  topi  c ac- 
coppiando fra  loro  individui  in  cui  è stata  indotta  una 
risposta  dita  o bassa  in  agglutinine  anti-emazie  di  pecora, 
Biozzi  è riuscito  a selezionare  due  linee  di  topi  che  dif- 
feriscono nella  capacità  generale  di  produrre  anticorpi. 
Infatti  le  due  linee  selezionate  per  la  risposta  alta  c bassa 
contro  emazie  di  pecora  sono  distinte  anche  per  la  diversa 
capacità  di  sintetizzare  anticorpi  contro  cmocianina, 
BSA,  OVA,  DNP-BGG,  battcriofago  T*,  c il  polisacca- 


ride SUI  del  pneumococco.  Fanno  eccezione  levano  e 
destrano  perché  inducono  le  stesse  risposte  in  produttori 
alti  c bassi.  La  diversa  quantità  di  anticorpi  prodotti 
dalle  due  linee  alte  e basse  è associata  alla  diversa  velocità 
con  la  quale  i linfociti  B si  moltiplicano  e differenziano 
in  cellule  produttrici  di  anticorpi.  In  vitro,  i macrofagi  di 
produttori  ahi  e bassi  alterano  ugualmente  levano  o 
destrano  (ambedue  T-indipcndcnti)  mentre  degradano 
cmocianina  (T-di pendente)  e SUI  (T-indipendente)  in 
maniera  diversa.  I macrofagi  ahi  sono  meno  attivi  dei 
macrofagi  bassi  in  quanto  questi  antigeni  sono  degradati 
di  meno  dagli  enzimi  lisosomiali  dei  macrofagi  alti  e 
persistono  più  a lungo  sulla  loro  superficie.  È probabile 
che  la  diversa  risposta  anticorpale  delle  due  lince  risulti 
da  una  diversa  funzione  dei  macrofagi  con  conscguente 
accelerazione  della  velocità  di  risposta  dei  linfociti  della 
linea  alta  in  cui  Tantigcnc  viene  presentato  dai  macrofagi 
ai  linfociti  in  forma  più  immunogenica.  Le  funzioni  delle 
cellule  T sembrano  essere  uguali  nelle  due  linee.  L’im- 
munizzazione di  topi  FI  derivati  dall'incrocio  delle  due 
lince  con  una  dose  ottimale  di  emazie  di  pecora  induce 
una  risposta  maggiore  del  valore  intermedio  fra  le  due 
linee,  suggerendo  che  la  risposta  è un  carattere  incomple- 
tamente dominante.  Si  tratta  di  un  sistema  di  ca.  IO 
loci,  due  dei  quali  sono  associati  ai  loci  per  gli  allolipi 
delle  catene  H e al  complesso  H-2. 

Il  controllo  genetico  della  capacità  specifica  di  produrre 
anticorpi  è stato  molto  studiato  nella  cavia,  ma  soprat- 
tutto nel  topo.  Sono  stati  identificati  geni  che  controllano 
la  risposta  contro  polipeptidi  sintetici,  proteine  native  in 
dosi  limitanti,  antigeni  dei  gruppi  sanguigni  e delTtsto- 
compatibilità  associata  al  cromosoma  Y,  tossina  difterica, 
batteriofago,  insulina,  ctc. 

1 geni  per  alcune  risposte  specifiche  sono  associati  ai 
geni  strutturali  che  codificano  la  parte  costante  delle  Ig. 
Si  tratta  di  risposte  anticorpali  di  eterogeneità  molto 
ristretta,  per  es.  contro  il  polisaccaride  dello  streptococco, 
caratterizzate,  negli  ahi  produttori,  dalla  presenza  di 
idiotipi  ereditabili  e associati  agli  allotipi.  In  questi  casi, 
la  capacità  di  rispondere  sembra  essere  determinata  dai 
geni  della  parte  variabile  delle  immunoglobulinc. 

Per  molli  antigeni,  i geni  che  determinano  la  capacità 
specifica  di  produrre  anticorpi  sono  associati  al  princi- 
pale complesso  genico  che  controlla  gli  antigeni  dell’isto- 
compatibilità. 

In  cavie  Hartley  ad  accoppiamento  casuale  immuniz- 
zate con  DNP  coniugato  a PLL  (poli-L-lisina)  o a 
GL  (polipeptide  ac.  glutammico,  lisina),  alcune  mani- 
festano ipersensibilità  immediata  e ritardata  e produzione 
di  anticorpi  contro  DNP  altre  nessuna  di  queste  risposte. 
La  risposta  è determinata  da  un  gene  denominato  PLL, 
autosomico  dominante.  Tale  gene  è presente  in  cavie 
inbred  di  ceppo  2 c assente  in  cavie  inbred  di  ceppo  13. 
Cavie  (2  x 13)  FI  rivelavano  dominanza  completa  della 
risposta.  Il  gene  PLL  controlla  il  riconoscimento  del 
carrier  PLL  o GL.  Infatti  cavie  Hartley  immunizzate 
simultaneamente  con  4 coniugati,  ciascuno  costituito 
da  un  aptene  diverso  e PLL,  producono  anticorpi  contro 
tutti  e 4 gli  apteni  o contro  nessuno  a seconda  che  l’ani- 
male possieda  o non  il  gene  PLL.  Se  cavie  Hartley  sono 
immunizzate  con  DNP-PLL  coniugato  a BSA,  anche  gli 
animali  incapaci  di  manifestare  una  reazione  di  ipersensi- 
bilità ritardata  contro  PLL  sono  capaci  di  produrre  anti- 
corpi contro  DNP  perché,  pur  non  avendo  il  gene  PLL. 
possono  riconoscere  il  carrier  BSA.  L’effetto  carrier 
può  essere  ovviato  solo  in  animali  che  possiedono  il  gene 
per  il  carrier  eterologo.  Se  cavie  di  ceppo  2 c 13  sono 
immunizzate  con  DNP-OVA  e poi  con  GL  prima  di 
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DNP-GL  solo  le  cavie  dì  ceppo  2 manifestano  una  ri- 
sposta  secondaria  contro  DNP.  Oltre  a PLL . sono  stati 
identificati  altri  geni  per  il  riconoscimento  di  GA  (poli- 
peptide  ac.  glutammico,  alanina),  GT  (polipeptide  ac. 
glutammico,  tirosina).  BSA,  HSA.  Sono  geni  associati 
al  principale  complesso  genico  per  l'istocompaiibilità 
di  ceppo  2 oppure  13;  associati  al  ceppo  2:  PLL  e GL, 
GA,  BSA,  HSA ; associato  al  ceppo  13:  GT.  La  stimola- 
zione antigenica  di  linfociti  di  cavie  (2  x 13)  FI  a incor- 
porare timidina  in  vitro  è inibita  da  antisieri  contro  anti- 
geni dclTistocompatibilità;  anti-2  inibisce  la  stimola- 
zione con  DNP-GL,  anti-13  la  stimolazione  con  GT. 
Questi  geni  per  risposte  specifiche  sembrano  codificare 
molecole  associate  alla  membrana  dei  linfociti  T impli- 
cati nel  riconoscimento  dcll'antigcnc. 

Contrariamente  alla  cavia,  in  cui  l'assenza  del  gene 
specifico  impedisce  sempre  una  risposta  apprezzabile, 
nel  topo  l'assenza  del  gene  condiziona  spesso  una  bassa 
risposta.  I geni  per  molte  risposte  specifiche  sono  asso- 
ciati al  complesso  H-2,  cosi  che  topi  di  diverso  aplotipo 
H-2  hanno  diversa  capacità  di  risposta  contro  una  serie 
di  antigeni  diversi  (tab.  XI).  Il  diverso  profilo  della  ri- 
sposta di  aplotipi  diversi  contro  antigeni  crossreagenti, 
come  GLT,  GLPhc.  GLPro.  indica  che  questi  geni  per 
la  risposta  immunitaria,  denominati  geni  i r-l , non  sono 
geni  strutturali  delle  regioni  variabili  delle  immunoglo- 
buline  ma  controllano  la  risposta  con  maggiore  speci- 
ficità degli  anticorpi.  I geni  Ir  sono  associati  ad  antigeni 
SD  c LD  controllati  dal  complesso  H-2 . ed  alcuni  sono 
stati  mappati  nelle  sottoregioni  l-A,  l-B,  l-C  (tab.  III). 
1 geni  tr-I  sono  dominanti,  non  sono  espressi  nei  macro- 
fagi e.  come  per  la  cavia,  anche  per  il  topo  sono  operanti 
nelle  cellule  T.  Sono  infatti  necessari  per  il  riconosci- 
mento del  carrier  e per  la  produzione  di  anticorpi  IgG. 
La  percentuale  di  cellule  B che  lega  specificamente  l'an- 
ligene  è la  stessa  in  topi  capaci  e incapaci  di  rispondere. 
Inoltre,  topi  tetraparentali  originati  in  vitro  dalla  fusione 
di  due  blastocisti.  Luna  di  ceppo  capace  l'altra  di  ceppo 
incapace,  possono  produrre  anticorpi  con  allotipo  del 
ceppo  incapace.  Tuttavia,  non  mancano  dati  che  indi- 
cano l'espressione  dei  geni  Ir  a livello  delle  cellule  B e 
non  delle  cellule  T.  I soppressori  T,  sembrano  avere  un 
ruolo  importante  nel  determinare  l’incapacità  di  rispon- 
dere in  topi  sprovvisti  del  gene  lr-1  per  l'antigene  spe- 
cifico. L'iniezione  di  GAT  in  topi  di  aplotipo  H-2q  non 
solo  non  induce  una  risposta  specifica  ma  li  rende  inca- 
paci di  rispondere  a una  successiva  iniezione  di  GAT-BSA 
che  invece  risulta  efficace  nei  topi  H-2*  di  controllo.  Cel- 
lule B da  topi  H-2*  soppressi  dall'iniezione  di  GAT  sono 
tuttavia  capaci  di  rispondere  contro  GAT  se  stimolate 
in  vitro  con  GAT-BSA  in  presenza  di  cellule  T anti- 
BSA.  mentre  cellule  T dagli  stessi  topi  sopprimono  la 
risposta  anti-GAT  di  cellule  spleniche  normali  di  topi 
H-2*  stimolate  in  vitro  con  GAT-BSA.  L'incapacità  di 
rispondere  sembra  quindi  dovuta  alla  stimolazione  anti- 
genica di  cellule  Ts. 

Nel  topo,  oltre  ai  geni  lr-1  si  conoscono  due  loci. 
uno  dei  quali  associato  al  complesso  H-2  l'altro  definito 
dal  gene  lr-2  c associato  ai  loci  H-3,  H-6.  H-13,  e agouti 
(V  gruppo  di  associazione).  Il  gene  lr-2  è recessivo  c con- 
trolla la  risposta  di  ceppi  ìnbred  tutti  F.a-1*,  contro  anti- 
geni eritrocitari  di  topi  selvatici  Ea-1*  e Ea-lb.  Aggluti- 
nine di  alti  produttori  non  sono  assorbiti  da  emazie  di 
bassi  produttori,  escludendo  che  gli  antigeni  di  questi 
ultimi  siano  crossreagenti  con  Ea-1*  o Ea-l\  L’immu- 
nizzazione di  topi  con  (T,G)-Pro-L  c (Phe-G)-Pro-L 
ha  rivelato  l'esistenza  di  un  gene  lr-3  dominante  che  con- 
trolla la  risposta  contro  Pro-L. 
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TAB.  XI.  INFLUENZA  DELL’ APLOTIPO  H-2  SULLE 
RISPOSTE  IMMUNI  NEL  TOPO  CONTRO  ANTIGENI 
T-DIPF.NDENTI 


Aplotipo  H-2 

Antigene  I : ; 

a b d k I q 


1)  Polimeri  li- 
neari 

gla5 

+ + 

+ I 

4-4*4- 

+ + 

+ + 

GLA,0 

+ + 

+ 

4-4-4- 

4-  + | 

+ + 

GAT 

+ + + 

+ + + 

4-4-4- 

+++  ! 

GLPro 

+ 

+ 

-f 

+ 

+ 

GLPhe 

+ 

4-4-4- 

+ i 

+ + + 

GLT 

+ 

+ 

4-4-+  : 

+ 

+ 

2)  Polimeri  ra- 
mificati 
(T.G)-A-L 

* 

+ + + 

+ + 

+ 

+ 

(Phc.G)-A-L 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

(H,G>-A-L 

+ + + 

+ 

+ + 

+++ 

+ 

3)  A Uoantigeni 
IgA 

+ ; 

+ 

+++ 

+ 

IgG 

4-4-4- 

+ 1 

+ 

+ 

H-Y 

4- 

+ + 

+ 

+ + 

Thy-I.l 

Ea-1 

TG 

+ + + 1 

+ 

+ 

+ 

+ + + 
+ 

+ + + 
i + + + 

+ + + 

SIp 

j — 

+ + 

+ + + 

4)  Xenoantìgeni 

RF 

-M-  + 

4- 

+++ 

+ + + ' 

Nase 

+ + + 

4- 

+ + + 

+ + + 

+ 

OM 

+ + + 

+ 

+ + 

+ + + 

+ 

BGG 

T + + 

+ 

+ + + 

+ 

OVA 

+ 

+++ 

+ + + 

+ 

+ + + 

LDH. 

+ 

+++ 

+ 

1 

+ + + 

Simboli 

+ + + risposta  «Ha  ; + + risposta  media  ; + risposta  bassa  ; — nessuna 
risposta. 


GLAg  •"  polipeptide  ac.  glutammico,  lisina,  alanina  (5%) 

GL  A iq  - come  il  polipepude  precedente,  ma  con  10%  alanina 
GAI  - polipeptide  ac.  glutammico,  alanina.  tirusma 
GLPro  - polipeptide  ae.  glutammico,  lisina,  prolina 
GLPbe  - polipeptide  ac.  glutammico,  Irnna.  ftniUUnma 
GLT  - polipeptide  ac.  glutammico,  lisina,  tirosina 
(T.  Gl-A-L  - polipeptide  tirosina.  ac.  glutammico,  alanina.  lisina 
(Pbe,  Gl-A-L  e (H,  Gl-A-L  — come  il  polipeptide  precedente,  ma  con  tiro- 
sina sostituita  rispettivamente  da  fcmlalanina  e istidma 
IgA  immunoglobulma  A midomatosn  (MOPC  4fe7) 

IgG  immunoglobulina  G mieiomatou  (MOPC  I7J) 

H-Y  ■■  antigene  maschile  dcU'iitocompatibilitl 

Thy-I.l  m anligenc  ()>AKR 

fca-l  ™ antigeni  cntrociiari  di  topi  selvatici 

TG  tircoglubulina 

SIp  - proteina  serica  maschile 

RF  - estratto  di  polline 

Nase  - nuckasi  di  Slaphytwvccus  aurea* 

OM  - ovomucoide 

BGG  — gamma  globulina  bovina 

OVA  - ovalbumina  di  gallina 

LDHa  - isoennma  porcino  lattatodeidmgcnasi 


Filogenesi  della  risposta  anticipale 

Gli  invertebrati  non  possiedono  tessuto  linfatico  e non 
producono  immunoglobuline.  Tuttavia,  in  certe  aragoste 
(Palinurus  interruptus)  alcune  proteine  dell'emolinfa  hanno 
la  proprietà  di  agglutinare,  e Usare  batteri  e cellule  di 
vertebrati  e invertebrati.  Il  loro  titolo  può  essere  aumcn- 
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tato  dalla  somministrazione  di  cellule  bersaglio,  ma  la 
loro  specificità  rimine  ampia.  Cellule  bersaglio  trattate 
con  queste  agglutinine  sono  inglobate  più  facilmente  da 
cellule  di  invertebrato  dotate  di  funzione  fagocitarla . 

Nei  vertebrati,  i Ciclostomi  primitivi  appartenenti  alle 
famiglie  Eptatretida e e Myxinidae  del  sottordine  Myxini 
non  hanno  sistema  linfatico  tranne  alcune  cellule  circo- 
lanti simili  ai  linfociti;  i Ciclostomi  più  evoluti  apparte- 
nenti al  sottordine  Pctromizonti  ( Lampreda ) presentano 
un  abbozzo  rudimentale  di  timo.  Tutte  le  specie  dell'or- 
dine Ciclostomi,  tuttavia,  manifestano  risposte  di  tipo 
secondario  se  inoculate  ripetutamente  con  antigeni  come 
emocianina,  emazie  di  pecora,  batteriofagi.  Gli  anticorpi 
prodotti  sono  specifici,  hanno  la  mobilità  elettroforetica 
delle  Ig,  e appartengono  a due  forme  molecolari,  7S  c 
14S,  antigenicamcnte  identiche.  Ciascuna  forma  c costi- 
tuita da  catene  leggere  (p.m.  22.000)  e pesanti  (p.m. 
70.000)  unite  da  legami  deboli  anziché  da  ponti  disol- 
furo. I pescecani  { Mustelus  canis)  hanno  un  sistema 
linfatico  ben  sviluppato  e sono  capaci  di  produrre  anti- 
cerpi contro  una  varietà  di  antigeni.  Sono  Ig  7S  c 19S, 
antigenicamcnte  identiche,  le  cui  catene  pesanti  sono 
simili  alle  n dei  mammiferi.  Anche  la  sequenza  dei  primi 
5 aminoacidi  dall'NH,  terminale  delle  catene  leggere  è 
spesso  identica  alla  sequenza  Glu-llc-Val-Leuc-Treo 
delle  catene  k umane.  Nei  pescecani  compaiono  i ponti 
S-S  intercatcna.  Negli  anfibi  ( Rana  cambiami)  compare 
la  distinzione  in  classi  simili  a IgM  c IgG.  Negli  uccelli 
compare  anche  la  classe  IgA. 

Ontogenesi  della  risposta  anticorpale 

Nei  mammiferi,  la  sintesi  di  Ig  compare  nel  feto  ma  rag- 
giunge livelli  di  significato  protettivo  solo  dopo  la  nascita. 
Dapprima  sono  presenti  IgG  e IgA  di  origine  materna, 
le  quali  raggiungono  il  feto  attraverso  la  placenta  (uomo 
e roditori)  o il  colostro  (cavia  e ruminanti);  solo  le  IgG 
attraversano  la  placenta.  Negli  uccelli  c nei  mammiferi 
sono  sintetizzate  prima  le  IgM.  poi  le  IgG  e quindi  le 
IgA.  Nell'uomo,  le  classi  di  Ig  sieriche  raggiungono  i 
livelli  adulti  alle  seguenti  età:  IgM,  I anno;  IgG,  6 anni; 
IgA,  10  anni;  IgE,  15  anni. 

La  capacità  specifica  di  rispondere  a vari  antigeni  com- 
pare prima  della  nascita  c sembra  essere  indipendente  da 
stimolazioni  antigeniche.  Nel  topo,  cellule  B capaci  di 
rispondere  in  vitro  contro  TNP  o DNP  hanno  la  stessa 
frequenza  nella  milza  neonatalc  c adulta.  Nella  pecora, 
è stato  possibile  stabilire  i tempi  di  comparsa  delle  varie 
competenze  immunologiche. 

TEORIE  DELL’ANTICORPOPOIESI 
Il  meccanismo  di  produzione  degli  anticorpi  è il  problema 
centrale  dell'immunologia.  Esso  presenta  la  difficoltà  di 
spiegare  la  grande  potenzialità  del  sistema  immunitario 
a produrre  anticorpi  specifici  contro  un  universo  di 
ca.  IO7  antigeni  diversi. 

Le  principali  teorie  dcll'anticorpopoicsi  sono  state 
classificate  da  Ledcrbcrg  in  due  categorie,  istruttive  e 
selettive.  Per  le  prime,  l’antigene  informa  le  cellule  com- 
petenti a sintetizzare  anticorpi  con  sito  combinatorio 
complementare  alla  propria  struttura.  Per  le  seconde, 
l'antigene  sceglie  e stimola  selettivamente  cellule  già 
provviste  di  capacità  sintetica  specifica. 

Teorie  istruttive 

Stampo  diretto 

Nel  1930  Brcinl  c Haurowitz,  Alexander,  Mudd,  e suc- 
cessivamente (1964)  Haurowitz  proposero  che  l'antigene, 
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entrato  nella  cellula  anticorpopoictica,  interferisse  nella 
sintesi  delle  Ig  normali  determinando  l'inserimento  di 
aminoacidi  che  conferiscono  una  struttura  complemen- 
tare all'antigcnc.  Secondo  una  variante  di  questa  teoria 
(Pauling,  1940),  Ig  anticorpali  e normali  avrebbero  la 
stessa  sequenza  di  aminoacidi  ma  differirebbero  per  la 
configurazione  tridimensionale  risultante  dall'azione  di- 
retta dell'antigenc  sulle  Ig. 

Le  teorie  sullo  stampo  diretto  non  sono  compatibili 
con  quanto  è oggi  noto  sulla  sintesi  c struttura  delle 
proteine.  Esperimenti  con  precursori  marcati  hanno 
dimostrato  che  gli  anticorpi  risultano  da  sintesi  ex  novo 
e non  da  modificazioni  di  molecole  preesistenti.  Inoltre, 
Habcr  ha  dimostrato  che  catene  polipeptidiche  di  anti- 
corpi antiribonucleasi,  denaturate  con  guanidina  6M 
per  eliminare  ogni  possibile  residuo  di  struttura  tridimen- 
sionale, possono  ricombinarsi,  in  assenza  di  antigene  e 
di  agenti  riducenti  e denaturanti,  e ricostituire  più  del 
50%  dell'attività  specifica.  Non  solo  la  struttura  tridi- 
mensionale dipende  dalla  struttura  primaria,  ma  questa 
è diversa  nella  parte  variabile  di  anticorpi  diversi.  Manca, 
inoltre,  l'evidenza  per  la  presenza  di  antigene  nei  linfociti 
e nelle  plasmaccllulc  come  tappa  necessaria  alla  produ- 
zione di  anticorpi. 

Stampo  indiretto 

Nel  1949  Burnet  e Fenner  postularono  che  l'antigene 
induce  nelle  cellule  anticorpopoictichc  la  comparsa  di 
una  proteinasi  che  sintetizza  l 'anticorpo  specifico.  Questo 
enzima  verrebbe  riprodotto  col  replicarsi  delle  cellule. 
Secondo  Schweet  e Owen  (1957),  l'antigene  modifica  il 
DNA  della  cellula  competente  agendo  quindi  a livello 
della  trascrizione.  Benché  gli  esperimenti  di  Fishman, 
Adler,  e Dray  sul  ruolo  dell’RNA  messaggero  nella  ri- 
sposta anticorpale  siano  a favore  di  questa  teoria,  tutta- 
via rimane  diffìcile  spiegare  perché  sia  necessario  risti- 
molare le  cellule  con  l’antigene  quando  si  voglia  perpe- 
tuare la  risposta  anticorpale  di  cellule  linfoidi  mediante 
trapianti  successivi  in  riceventi  irradiati. 

Teorie  selettive 

Seiezione  naturate 

Secondo  Jerne  (1955)  frazioni  di  Ig  normali  circolanti 
hanno  una  certa  affinità  per  qualsiasi  antigene  contro  il 
quale  l'animale  può  rispondere.  L'antigene  si  lega  a que- 
sti anticorpi  naturali  e il  complesso  viene  fagocitato. 
L'antigene  è così  eliminato  mentre  l’anticorpo  è copiato 
dalle  stesse  cellule  che  già  lo  sintetizzavano  e prodotto 
in  grande  quantità.  Il  meccanismo  di  copiatura  c oscuro 
e inconciliabile  con  le  attuali  conoscenze  sulla  sintesi 
proteica.  Tuttavia  è stato  dimostrato  che  l'alimentazione 
di  maiali  con  colostro  ricco  in  Ig  favorisce  la  produzione 
di  anticorpi  specifici  c che  l'iniezione  di  IgM  anti-emazie 
di  pecora  facilita  nel  topo  la  risposta  anticorpale  contro 
emazie  di  pecora. 

Selezione  cellulare 

La  prima  teoria  è stata  formulata  da  Ehrlich  nel  1900. 
Le  cellule  hanno  catene  laterali  capaci  di  unirsi  a sostanze 
nutritive.  In  alcuni  organi  le  catene  laterali  hanno  recet- 
tori chimicamente  specifici  per  l'aptoforo  di  una  tossina. 
A seguito  dell'unione  dell'aptoforo  con  una  catena  la- 
terale. la  funzione  nutritiva  è impedita  c per  reazione  la 
cellula  produce  un  eccesso  di  catene  laterali  che  ven- 
gono secreto  allo  stato  libero. 

Secondo  Talmage  (1957),  l'antigene  seleziona  c sti- 
mola a proliferare  quelle  cellule  che  producono  Ig  affini 
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per  l’antigene.  Questa  teoria  differisce  da  quella  di  Ehrlich 
perché  Tantigene  fa  aumentare  le  cellule  e non  gli  anti- 
corpi per  cellula. 

La  teoria  di  Talmage  è stata  elaborata  ulteriormente 
da  Burnet  dal  1957  in  poi.  in  successive  edizioni  della  sua 
teoria  della  selezione  clonale.  L’antigene  seleziona  c 
stimola  a proliferare  il  corrispondente  clone  cellulare 
ristretto  a una  singola  specificità.  Un  grande  numero  di 
cloni  si  forma  durante  lo  sviluppo  embrionarie  per  ipcr- 
mutabilità  di  una  parte  di  genoma.  Con  lo  sviluppo, 
l'ipermutabiliià  diminuisce  e si  stabilizzano  i vari  cloni 
prodotti  da  mutazioni.  Durante  lo  sviluppo  cmbrionarìo. 
i cloni  capaci  di  reagire  contro  antigeni  propri  dell'orga- 
nismo sono  eliminati  nel  timo. 

Il  modello  della  selezione  clonale  è sostenuto  da  al- 
cuni fatti  ben  dimostrati:  gli  anticorpi  prodotti  da  una 
singola  cellula  sono  tutti  della  stessa  specificità;  la  pre- 
senza di  recettori  immunoglobulinici  specifici  sulla  su- 
perfìcie dei  linfociti;  piccole  dosi  di  antigenc  selezionano 
linfociti  che  hanno  recettori  di  membrana  e producono 
anticorpi  di  elevata  affinità;  competizione  fra  anticorpi 
umorali  c recettori  di  membrana  per  la  cattura  ddl'an- 
tigene. 

L’eterogeneità  strutturale  di  anticorpi  prodotti  da 
cloni  cellulari  diversi  può  risultare  da  eventi  genetici  che 
avvengono  in  cellule  della  linea  germinale  oppure  nelle 
cellule  somatiche  (v.  sopra:  biosintesi  delle  immunoglo- 
buline). 

REAZIONI  IMMUNOLOGICHE  IN  VITRO 
Lo  studio  delle  reazioni  immunologiche  in  vitro  permette 
di  capire  come  l'antigene  si  combina  con  l'anticorpo 
specifico  c consente  l’allestimento  di  metodi  atti  a rive- 
lare stati  reattivi  a infezioni  e a identificare  agenti  pato- 
geni. Questi  metodi  si  basano  sull'evidenza,  general- 
mente macroscopica,  di  fenomeni  secondari,  conscguenti 
all'unione  antigcne-anticorpo,  che  si  osservano  quando 
antigene  specifico  e siero  immune  o antisiero  sono  me- 
scolati in  vitro. 

Tali  fenomeni  si  manifestano  in  forme  diverse  come  preci- 
pitazione. agglutinazione,  citolisi,  etc.  La  straordinaria  di- 
versità di  attività  dimostrate  da  un  dato  siero  immune  aveva 
suggerito  che  ogni  antisicro  contenesse  anticorpi  con  proprietà 
diverse  denominati  precipitine,  agglutinine,  lisine,  etc.  (teoria 
pluralistica).  Scnonché,  già  dopo  il  1930.  la  Icona  pluralistica 
divenne  insostenibile.  Per  cs.,  Hcidelbcrgcr  trovò  che  tutte  le 
attività  anticorpali  di  un  antisiero  antipneumococco  potevano 
essere  rimosse  mediante  assorbimento  con  un  polisaccaride 
purificato  dalla  capsula  del  microrganismo,  c che  la  proteina 
ricuperata  dal  precipitato  polisaccaiidc-anticorpo  poteva  ma- 
nifestare tutte  le  forme  di  attività  anticorpali  presenti  nell'an- 
tisicro  originario.  Si  fece  cosi  strada  la  teoria  unitaria  di  Zinsscr, 
secondo  la  quale  una  data  popolazione  di  anticorpi  legandosi 
all’antigcne  produce  conseguenze  diverse  a seconda  dello  stato 
fisico  dcll'antigcnc  c del  mezzo  di  reazione:  se  l'antigene  è 
solubile  c multivalente,  si  può  osservare  precipitazione;  se 
l'antigene  è particolato,  agglutinazione:  se  l'antigene  è parte 
naturale  o artificiale  della  membrana  cellulare,  oltre  all'agglu- 
tinazione si  può  osservare  citolisi  qualora  nel  mezzo  sia  presente 
il  complemento.  Nc  consegue  che  per  la  teoria  unitaria  Tanti- 
corpo  è totipotente  c può  manifestare  una  grande  varietà  di 
fenomeni  conseguenti  alla  sua  combinazione  con  l'antigene. 
Tuttavia  alcune  specie  molecolari  di  anticerpi  possono  dare 
luogo  solo  ad  alcune  delle  manifestazioni  secondarie  (tah.  Vili). 
Pertanto  c preferibile  considerare  l'anticorpo  come  pluripo- 
tente  anziché  totipotente. 

Consideriamo  dapprima  l'evento  primario  della  com- 
binazione antigcne-anticorpo.  per  poi  accennare  ai  prin- 
cipali eventi  secondari  quali  la  precipitazione,  l'agglu- 
tinazione c la  lisi. 


Combinazione  antigene-anticorpo 

Questa  reazione  è stata  studiata  principalmente  in  sistemi 
semplici  in  cui  l'antigene  è un  aptene  monovalente,  an- 
ziché una  macromolecola  con  numerosi  determinanti,  e 
l'anticorpo  facilmente  purificarle  dall’antisiero. 


Se  anche  l'anticorpo  fosse  monovalente,  cioè  provvisto  di 
un  solo  silo  combinatorio,  la  cinetica  di  reazione  fra  aptene 
(H)  e anticorpo  (A)  sarebbe  la  seguente: 

v« 

A - H *-  * AH,  dove  v«  è la  velocità  di  associazione  c vj 
Vd 

la  velocità  di  dissociazione.  Raggiunto  l'equilibrio,  si  ha: 
V.  = k.[A)[H]  - vd  - kd(AH).  eia*  K = **  - 

K è la  costante  di  associazione  intrinseca  quando  la  reazione 
reversibile  ha  raggiunto  l'equilibrio.  Se  A(  sono  gli  anticerpi 
totali.  A gli  anticorpi  liberi  e AH  gli  anticorpi  legati,  essendo 

|At|  - [A]  • [AH],  si  dimoslra  che:  ( K 

Questo  rapporto  rappresenta  la  frazione  di  anticorpi  mono- 
valenti legati  o il  numero  di  molecole  di  aptene  legato  per  mo- 
lecola di  anticerpo  monovalente.  Se  si  tiene  conto  che  la  mo- 
lecola di  anticorpo  in  realtà  non  c monovalente  ma  possiede 
n siti  combinatori,  c supponendo  che  gli  n siti  abbiano  la  stessa 
probabilità  di  unirsi  alTaptene  e la  stessa  velocità  di  associa- 
fAH]  ..  nK  [H]  „ .. 

zionc  c dissociazione,  f , diventa  r = . Si  di- 

[Ai]  1 -i  K ihj 


mostra  che 


IH) 


nK  — rK.  Questa  equazione  consente  di 


valutare  n c K mediante  la  tecnica  di  dialisi  ad  equilibrio. 
Infatti,  conoscendo  fAt]  e misurando  [AH]  e [H]  a equilìbrio 
in  una  serie  di  dialisi  con  diverse  concentrazioni  iniziali  di 
aptene,  si  ottiene  una  serie  di  valori  di  r,  (ali  che  [H]  decresce 
con  l'aumentare  di  r.  Secondo  l'equazione  lineare  che  descrive 
questa  funz-ionc,  K c il  coefficiente  angolate  (l/moli)  e n 


l'intersezione  dell'ascissa  per  [H] 


oc, cioè  per flJ1  —0.  Quando 
IHJ 


non  c nota  la  concentrazione  di  anlicorpi,  le  misure  di  (AH] 
e (H)  a equilibrio  possono  essere  usate  in  un'altra  espressione 
che  pure  descrive  la  cinetica  della  reazione,  ma  riferita  ai  siti 

combinatori  degli  anlicorpi:  = ..  , — dove 

n |A*tj  1 * K.  ]Hj 

[Ah)  rappresenta  la  concentrazione  dei  siti  combinatori  to- 
tali, e (AtH)  la  concentrazione  dei  siti  combinatori  legati. 

In  questo  caso,  si  dimoslra  che  r 1 =*  4 . 1 . 

|A,H]  [A*,]  K[A„]  Ih] 

Quando  [H]  —oo,  —0;  quindi  si  può,  per  cstrapola- 
IHJ 

zionc,  conoscere  (A.,)  c K.  Il  calcolo  di  K sia  secondo  la  pri- 
ma espressione,  riferita  agli  anticerpi  purificati,  sia  secondo 
la  seconda  espressione,  riferita  ai  siti  combinatori,  presuppone 
la  linearità  delle  due  funzioni.  In  pratica,  pierò,  non  si  ottiene 
quasi  mai  una  retta  (fìg.  18,  in  alto  e in  basso).  I* deviazione  dalla 
linearità  dipende  dal  l'eterogeneità  dei  sili  combinatori,  per 
cui  molecole  diverse  della  stessa  popolazione  anticorpaJc  hanno 
valori  diversi  di  K.  In  pratica,  si  determina  la  costante  media 
di  associazione  intrinseca.  Ko.  che  è definita  dal  reciproco 
della  concentrazione  di  aptene  libero  alla  quale  il  30%  dei 
siti  combinatori  è legato.  Si  valuta  l'eterogeneità  dei  siti  de- 
terminando il  coefficiente  x che  rappresenta  l'indice  di  disper- 
sione dei  vari  K attorno  al  valore  medio  Ko.  Si  ha  quindi 

r {K„  IH)}01  . r 

— — - — , . Si  dimostra  che = K8  (H)*  c 


I + {K„  IH]}1  ■ 


cioè  log — « log  K0  -f  a log  [HJ.  Questa  c l'equazione 

n — r 

di  Sips,  che  descrive  una  retta  il  cui  coefTicicnte  angolare  è 
rappresentalo  da  or.  Si  ottiene  il  valore  di  K0  ponendo 

. r n • r 1 w 1 

log  - 0.  per  cui  — -r-  c K0  = ttj,  . 

n — r n 2 IHJ 
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Proprietà  fondamentali  della  reazione  antigene-anticorpo 

Gli  studi  sulla  cinetica  di  reazione  fra  apieni  monovalenti 
e anticorpi  mediante  la  tecnica  della  dialisi  a equilibrio 
hanno  permesso  di  definire  alcune  proprietà  fondamentali 
della  reazione. 

Valenza 

Il  valore  di  n può  variare  da  2 a IO.  Tuttavia,  la  maggior 
parte  degli  antisieri  usati  per  queste  determinazioni  pro- 
vengono da  animali  immunizzati  da  lungo  tempo  o ripe- 
tutamente, cosi  da  possedere  anticorpi  prevalentemente 
della  classe  IgG  (p.m.  150.000).  La  valenza  di  questi 
anticorpi  è invariabilmente  2,  indipendentemente  dal 
tipo  di  aptene  specifico  usato:  cioè  ogni  molecola  di 
anticorpo  si  può  combinare  con  2 molecole  di  aptene 
monovalente. 

Affinità 

K0  rappresenta  l'affinità  media  di  una  popolazione  di 

anticorpi.  Poiché  Ko  **  , quando  l'affinità  è grande 

l*»J 

basta  una  piccola  concentrazione  di  aptene  per  saturare 
il  50%  dei  siti  combinatori.  Col  variare  delle  modalità 
di  immunizzazione  si  possono  ottenere  anticorpi  con 
affinità  molto  diverse.  Per  il  DNP,  sono  stati  ottenuti  anti- 
corpi con  valori  di  Kn  fra  1 x IO4  c I x 10»  l/moli. 
L'affinità  di  una  data  popolazione  di  anticorpi  varia  con 
le  condizioni  chimicofisiche  in  cui  avviene  la  reazione 
con  l'aptene.  K0  diminuisce  col  diminuire  del  pH  dalla 
neutralità  o con  l'aumentare  della  forza  ionica,  o.  per 
alcuni  sistemi,  con  l'aumentare  della  temperatura.  In 
altri  sistemi,  Ka  rimane  inalterata  per  variazioni  di  tem- 
peratura fra  4 c 40  *C;  in  nessun  caso  c stato  osservato 
un  aumento  di  K0  con  l'aumentare  della  temperatura. 
Tuttavia,  la  pratica  di  incubare  antisiero  e antigene  a 
37  °C  per  favorire  la  reazione  è giustificata  dal  fatto  che 
vengono  accelerati  quei  fenomeni  secondari,  come  pre- 
cipitazione, ugglutinazione,  o fissazione  del  complemento, 
che  evidenziano  la  reazione. 

Eterogeneità 

L'eterogeneità  dell'affinità  dei  siti  combinatori  è rappre- 
sentata da  s che  può  assumere  valori  compresi  fra  0 
(massima  eterogeneità)  e I (nessuna  eterogeneità).  Se- 
condo Eisen,  se  a =0,5,  valore  frequentemente  osservato, 
l'eterogeneità  è tale  che  il  20%  dei  siti  combinatori  di 
una  data  popolazione  di  anticorpi  ha  valori  di  K al  di 
fuori  dell'Intervallo  tra  K»/40  c 40  K0.  L'ctcrcgcneìtà 
dell'affinità  può  essere  molto  ampia.  È possibile  infatti 
mediante  aggiunte  successive  di  quantità  limitanti  di 
antigene  frazionare  da  un  singolo  antisicro  popolazioni 
di  anticorpi  aventi  valori  di  Ko  che  differiscono  per  un 
fattore  > IO4. 

Specificità 

11  legame  antigene-anticorpo  è specifico  per  un  aptene 
quando  l'anticorpo  si  lega  con  grande  affinità  all'aptcne, 
mentre  può  non  legarsi  affatto  o legarsi  con  minore 
affinità  a un  altro  aptene.  strutturalmente  simile.  Lo 
spettro  di  crossreazioni  di  un  anticorpo  è tanto  più  grande 
quanto  maggiore  è l'affinità  per  l'aptene  omologo.  Per- 
tanto, anticorpi  di  bassa  affinità  hanno  maggiore  spe- 
cificità perché  tendono  a legarsi  soltanto  all'aptcne 
omologo. 

Natura  dei  tegame 

La  combinazione  antigene-anticorpo  richiede  la  comple- 
mentarità sierica  fra  siti  combinatori  e determinanti 
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antigenici.  I legami  che  si  stabiliscono  sono  non-cova- 
lenti  e sono  dovuti  alle  seguenti  forze  che  permettono  la 
reversibilità  della  reazione:  forze  elettrostatiche  dovute 
a cariche  opposte;  forze  idrofobiche  risultanti  dallo  spo- 
stamento dell'acqua;  forze  di  van  der  Waals  dovute 
all'attrazione  degli  elettroni  di  un  atomo  al  nucleo  di  un 
altro  atomo  a causa  della  distorsione  della  nube  di  elet- 
troni determinata  dalfavvicinarsi  dei  due  atomi;  legame 
idrogeno;  legame  dipolare;  aumento  di  entropia  dovuto 
a maggiore  dispersione  dell'acqua  spostata  dall'incontro 
delle  due  molecole,  con  diminuzione  dell'energia  libera 
(F).  Quando  I mole  di  siti  anticorpali  e I mole  di  aptene 
si  combinano  a formare  I mole  di  complesso  si  ha: 
AF*  ■»  — RT  In  K0  dove  AF*  è la  variazione  di  energia 
libera  standard.  R è la  costante  dei  gas.  T la  tempera- 
tura assoluta,  c In  Kn  il  logaritmo  naturale  dell'affinità. 
Valori  osservati  di  AF*  variano  fra  - 6000  e - 1 1 .000 
calorie. 

Avidità 

Contrariamente  all'affinità  che,  misurata  come  K0  o 
AF°,  è l'espressione  termodinamica  dell'energia  di  le- 
game. l'avidità  rappresenta  la  tendenza  di  un  anticorpo  a 
manifestare  certe  funzioni,  per  e$.  la  neutralizzazione  di 
tossine  o virus,  che  risultano  dalla  stabilità  del  legame 
con  antigeni  macromolccolari.  L'avidità  è quindi  espressa 
in  termini  variabili,  dipendenti  dal  sistema  sperimentale 
usato.  Essa  dipende  dall'affinità,  dalla  valenza,  e da  altri 
fattori,  quali  la  diluizione  dei  reagenti.  Per  cs.,  anticorpi 
dccavaknti  sono  più  avidi  di  anticorpi  bivalenti  perché, 
a uguali  valori  di  K0,  i primi  formano  con  l’antigene 
multivalente  complessi  meno  facilmente  dissociabili. 

Cenni  sui  fenomeni  secondari  alla  combinazione  anti- 
gene-anticorpo 

Precipitazione 

Quando  l'antigene  è multivalente,  cioè  una  proteina  o 
un  polisaccaride  o un  aptene  coniugato  a una  proteina, 
la  reazione  di  combinazione  antigene-anticorpo  può 
essere  seguita  dalla  precipitazione  di  un  complesso  in- 
solubile. La  reazione  può  avvenire  in  fase  liquida  o in 
fase  solida. 

I.  Precipitazione  in  fase  liquida.  - Se  la  reazione  av- 
viene in  fase  liquida,  la  quantità  di  precipitalo  che  si  forma 
in  presenza  di  anticorpi  in  concentrazione  costante  au- 
menta con  la  concentrazione  dell'antigcnc  fino  a un  va- 
lore massimo  per  poi  diminuire  fino  alla  mancanza  di 
precipitalo  per  concentrazioni  di  antigene  molto  ele- 
vate (fig.  27).  La  curva  di  precipitazione  può  essere 
divisa  in  tre  zone.  Zona  di  eccesso  di  anticorpi:  avve- 
nuta la  precipitazione,  i sopranatanti  contengono  solo 
anticorpi  liberi.  Zona  di  equivalenza:  i sopranatanti  in 
questa  regione  sono  privi  di  antigene  c anticorpo.  Zona 
di  eccesso  di  antigene:  presenza  di  antigene,  sia  libero 
che  combinato  con  l'anticorpo  in  complessi  solubili,  e 
assenza  di  anticorpi  liberi  nei  sopranatanti. 

L'esistenza  di  una  zona  di  equivalenza  indica  che  esiste 
un  rapporto  ottimale  fra  concentrazioni  di  antigene  e 
anticerpo.  Anche  i tempi  di  precipitazione  sono  diversi 
per  diverse  concentrazioni  di  antigenc  e anticorpo. 

Mediante  la  tecnica  di  precipitazione  quantitativa  di 
Heidelbergcr  è possibile  determinare  sia  la  massima  con- 
centrazione sierica  di  anticerpi  precipitanti  sia  la  com- 
posizione molecolare  del  precipitato  in  diverse  condi- 
zioni di  combinazione. 

La  precipitazione  richiede  concentrazioni  ottimali  di 
elettroliti  nel  mezzo  della  reazione,  benché  la  combina- 
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Fig.  27-  Reazione  di  precipitazione  tra  ovalbumina  e antisiero 
di  coniglio  anti-ovalhumina.  In  ascissa:  quantità  di  ovalbu- 
mina aggiunta,  espressa  come  [*g  di  azoto.  In  ordinala  : i punti 
bianchi  corrispondono  ai  (ig  di  azoto  totale  nel  precipitato; 
i punti  neri  ai  ug  di  azoto  anticorpale;  k stellette  al  rapporto 
tra  l'azoto  dell'anticerpo  e l'azoto  dcirantigcnc  nel  precipitato. 
I saggi  dei  sopranatanti  (in  alto ) sono  stati  eseguiti  aggiungendo, 
dopo  aver  allontanato  il  precipitato,  ovalbumina  (linea  I) 
o anticorpo  (linea  II).  (Da  J.H.  Humphrey  e R.G.  White). 


zionc  fra  anticorpo  e antigene  solubile  possa  avvenire 
anche  in  completa  assenza  di  sali. 

La  formazione  di  precipitato  è una  reazione  reversi- 
bile. 

Antisieri  di  cavallo  preparati  contro  la  tossina  difte- 
rica o streptococcica  quando  aggiunti  alla  tossina  omo- 
loga danno  un  tipo  particolare  di  precipitazione  detta 
flocculazione  (v.).  In  questi  casi  la  precipitazione  è ini- 
bita dall'eccesso  estremo  di  anticorpi  così  come  dall'ec- 
cesso di  antigcnc.  Antisicri  di  cavallo  preparati  contro 
altri  antigeni  non  manifestano  reazioni  di  flocculazione 
né  si  osserva  mai  flocculazione  con  anticorpi  di  coniglio. 
La  natura  del  fenomeno  non  è nota,  ma  sembra  dipen- 
dere da  particolari  anticorpi  della  specie  cavallo. 

2.  Precipitazione  in  fase  solida.  - È rappresentata  da 
una  reazione  di  precipitazione  nella  quale  l'antigcnc  c 
l’anticorpo  posti  in  un  gel  di  agar,  o di  sostanza  simile, 
diffondono  fino  a formare  una  o più  bande  di  precipita- 
zione. Si  distinguono:  la  diffusione  singola  (Oudin),  la 
diffusione  doppia  a una  dimensione  (Oaklcy-Fulthorpc, 
Precr),  la  diffusione  doppia  a due  dimensioni  (Ouchterlony), 
(svolte  tutte  sotto  l'esponente  precipitazione),  e la  /m- 
munoelettroforesi  (v.)  dove  si  combina  la  precipitazione 
in  agar  con  l'elettroforesi. 

Per  la  trattazione  analitica  dell'argomento  si  rinvia 
quindi  alle  voci  flocculazione;  precipitazione;  im- 

MUNOEl.tlTROFORESI. 

Agglutinazione 

Batteri  o altre  cellule  in  sospensione  sono  agglutinati 
dall'aggiunta  di  antisiero  omologo.  È importante  la 
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forza  ionica  del  mezzo  di  reazione  perché  gli  elettroliti 
neutralizzano  le  cariche  elettriche  con  cui  le  cellule  si 
respingono.  Comunemente,  si  esegue  la  reazione  di  ag- 
glutinazione aggiungendo  un  volume  di  sospensione  cel- 
lulare a una  serie  di  provette,  ciascuna  contenente  un 
uguale  volume  di  antisiero  a diversa  diluizione.  Dopo 
un  periodo  di  incubazione  si  osserva  se  c’é  agglutinazione. 
Nelle  provette  in  cui  il  siero  è troppo  diluito  non  si  ha 
agglutinazione.  Si  definisce  titolo  del  siero  la  massima  di- 
luizione del  siero  alla  quale  è ancora  possibile  notare 
agglutinazione  delle  cellule.  In  molti  casi  si  osserva  il 
fenomeno  paradosso  della  prozona  che  consiste  nella 
mancanza  di  agglutinazione  in  provette  contenenti  anti- 
sicro  poco  o affatto  diluito.  In  questa  zona  di  provette,  si 
può  dimostrare  la  presenza  di  anticorpi  sulla  superfìcie 
cellulare  in  assenza  di  agglutinazione.  Il  fenomeno  è 
spiegato  in  termini  statistici,  per  cui  in  largo  eccesso  di 
anticorpi  bivalenti  é molto  più  probabile  che  i due  siti 
combinatori  della  molecola  anticorpale  si  leghino  a due 
determinanti  sulla  stessa  cellula  piuttosto  che  su  cellule 
diverse.  Spesso,  però,  il  fenomeno  della  prozona  è dovuto 
alla  presenza  di  anticorpi  incompleti  o bloccanti,  i quali 
legandosi  alle  cellule  ne  mascherano  i determinanti  anti- 
genici impedendone  la  combinazione  con  anticorpi  ag- 
glutinanti. Certi  antisicri,  ad  cs.  contenenti  anticorpi 
anti-Rh,  non  danno  agglutinazione  con  cellule  omologhe. 
Tuttavia,  si  può  ottenere  l'agglutinazione  se  le  cellule 
sono  sospese  in  alte  concentrazioni  proteiche  o se  sono 
prctraltate  con  enzimi  proteol itici.  La  presenza  di  anti- 
corpi incompleti  assorbiti  sulla  membrana  delle  cellule 
può  essere  messa  in  evidenza  dall'aggiunta  di  anticorpi 
antiglobuline,  i quali,  stabilendo  dei  ponti  fra  gli  anti- 
corpi incompleti,  provocano  l’agglutinazione  delle  cel- 
lule (V.  COO MBS,  REAZIONE  Di). 

Antigeni  proteici,  polisaccaridici  o semplici  apteni 
possono  essere  coniugati  o assorbiti  a cellule  (emazie 
soprattutto)  o a particelle  di  polistirene  o di  bentonite. 
Queste  cellule  o particelle  sono  agglutinate  da  anticorpi 
diretti  contro  l’antigcnc  da  esse  veicolato.  La  reazione 
prende  il  nome  di  agglutinazione  passiva.  Essa  permette 
di  titolare  agevolmente  e con  alta  sensibilità  antisieri 
preparati  contro  una  grande  varietà  di  antigeni. 

V.  anche:  agglutinazione;  emoagglutinazione. 

Usi 

Emazie  o batteri  gramnegativi  incubati  con  un  anti- 
siero omologo  fresco  vanno  incontro  a lisi.  Se  l'antisiero 
è riscaldato  a 56  *C  per  30  min  o invecchiato,  non  si  ha 
lisi.  Se  si  aggiunge  alle  cellule  e antisiero  riscaldato  un 
siero  normale  fresco,  anche  di  specie  animale  diversa, 
si  ha  lisi.  Questo  indica  che  nel  siero  normale  esiste  un'at- 
tività termolabile  e cronolabile,  detta  complementare, 
che  provoca  la  lisi  di  cellule  che  hanno  assorbito  anti- 
corpi specifici  (v.  complemento).  L'aggiunta  di  comple- 
mento (C)  a cellule  incubate  con  siero  normale,  fresco  o 
riscaldato,  non  provoca  lisi. 

La  reazione  emolitica  per  la  titolazione  del  C può  es- 
sere usala  per  determinare  se  in  una  miscela  di  antigeni 
e anticorpi  si  formano  complessi  immuni  capaci  di  fis- 
sare il  C.  La  quantità  di  C fissato  viene  determinata  tito- 
lando il  C,  col  metodo  delle  emazie  sensibilizzate,  dopo 
averne  aggiunta  una  quantità  nota  al  sistema  in  cui  si 
vuole  rivelare  la  presenza  di  complessi  immuni.  Per 
una  estesa  trattazione  dei  componenti  e delle  caratteri- 
stiche del  complemento,  nonché  della  cosiddetta  rea- 
zione di  fissazione  del  complemento,  si  rinvia  alla  voce 
complemento.  Per  le  funzioni  in  vivo  del  complemento, 
v.  iMMUNODEFlctENZE.  defili t del  sistema  complementare. 
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IPERSENSIBILITÀ 

Nel  1902  Portier  e Richct  osservarono  che  mentre  la 
prima  iniezione  endovenosa  di  un  estratto  di  tentacoli 
di  anemoni  di  mare  a un  gruppo  di  cani  non  provocava 
alcun  disturbo,  una  seconda  iniezione  dello  stesso  mate- 
riale praticata  alcune  settimane  più  tardi  scatenava  entro 
pochi  minuti  la  comparsa  di  sintomi  violenti,  che  spesso 
erano  seguiti  da  morte  degli  animali.  I disturbi  erano  ca- 
ratterizzati da  dispnea,  vomito  c perdita  di  feci  c urina. 
L'esame  autoptico  rivelava  enfisema  polmonare  e conge- 
stione del  fegato  c intestino.  Secondo  Portier  e Richet 
la  prima  iniezione  di  antigene  aveva  indotto,  anziché 
uno  stato  di  i.  o profilassi,  uno  stato  di  ipersensibilità 
o anafilassi  con  aumentata  reattività  dell’organismo 
allo  stimolo  antigenico. 

Nel  1906  von  Pirquet  coniò  il  termine  allergia  per 
designare  un'alterata  reattività  all'antigene  indotta  da 
una  precedente  esposizione  dcU'organismo  allo  stesso 
antigene  o ad  un  antigene  crossreagente.  Oggi  allergia  è 
diventata  sinonimo  di  ipersensibilità  ed  è riferita  a stati 
di  alterata,  ma  nel  senso  limitato  di  eccessiva,  reattività. 

Le  reazioni  patologiche  scatenate  dalla  seconda  som- 
ministrazione di  antigene  sono  denominate  risposte  al- 
lergiche o di  ipersensibilità.  L’antigcnc  prende  il  nome  di 
allergene  e si  distingue  in  induttore  o sensibilizzante  e 
scatenante. 

La  risposta  allergica  può  essere  immediata  (pochi  min) 
o ritardata  (alcune  h o giorni)  a seconda  del  tempo  che 
intercorre  fra  l'introduzione  deil'antigene  scatenante  e 
il  manifestarsi  della  reazione.  Tuttavia  i due  tipi  di  rea- 
zione sono  distinti  per  il  meccanismo  piuttosto  che  per 
il  tempo  di  insorgenza.  Le  reazioni  di  tipo  immediato 
spesso  compaiono  velocemente  c sono  dovute  ad  anti- 
corpi umorali;  le  reazioni  di  tipo  ritardato  hanno  in  ge- 
nere un  tempo  di  latenza  più  lungo  e non  dipendono  da 
anticorpi  ma  dalla  partecipazione  di  cellule  sensibilizzate. 
La  tab.  XII  presenta  i principali  stati  allergici  di  tipo 
immediato  c ritardato. 


TAB.  XII  STATI  D’IPERSENSIBILITÀ 


Tipo  immediato 


Tipo  ritardato 


anafilassi 

allergia  batterica 

fenomeno  di  Arthus 

allergia  da  contatto 

malattia  da  siero 

allergia  da  trapianto  incompatibile 

V.  anche:  allergia  (I,  1290);  anafilassi  (I,  1591); 
ARTHl/S,  REAZIONE  DI  (II,  1019);  IMMUNOCOMPLESSI, 
MALATTIE  DA;  IPERSENSIBILITÀ;  SIERO,  MALATTIA  DA. 

TOLLERANZA  IMMUNITARIA 
La  tolleranza  è una  condizione  indotta  dall'antigenc  nella 
quale  la  reattività  di  una  popolazione  di  linfociti  verso 
lo  stesso  antigene  c stata  ridotta  o abolita.  Questa  defi- 
nizione tiene  conto  di  una  grande  quantità  di  osserva- 
zioni che  hanno  fatto  seguito  alla  scoperta  della  tolleranza 
naturale. 

Nel  1945  R.  D.  Owen  dimostrò  che  spesso  vitelli  ge- 
melli dizigotici,  a causa  di  uno  scambio  prenatale  di  cel- 
lule staminali,  possiedono  ciascuno  una  miscela  di  eri- 
trociti, i propri  e quelli  del  gemello.  Lo  scambio  di  cel- 
lule staminali  attraverso  la  circolazione  placentare  con- 


sente ('instaurarsi  di  uno  stato  di  chimerismo  in  cui  ven- 
gono tollerati  eritrociti  che,  se  iniettati  in  età  adulta  a 
un  gemello  con  cui  non  è avvenuto  lo  scambio  di  sangue 
placentare,  sarebbero  prontamente  eliminati  da  una  ri- 
sposta immunitaria.  La  scoperta  di  Owen  della  tolle- 
ranza immunitaria  associata  al  chimerismo  naturale  in- 
dusse Burnct  c Fcnncr  a teorizzare  che  l’esposizione  del 
sistema  immunitario  di  un  animale,  durante  Io  sviluppo 
embrionario  a un  antigene,  può  diminuire  o abolire  la 
capacità  di  risposta  immunitaria  contro  lo  stesso  antigene 
in  età  adulta.  Cosi  viene  spiegata  anche  la  tolleranza 
verso  antigeni  propri  dell’organismo,  cioè  Yhorror  auto- 
toxicus  di  Ehrlich. 

Gli  esperimenti  di  Billingham,  Brent,  Medawar  di- 
mostrarono che  la  tolleranza  verso  antigeni  della  isto- 
compatibilità  (v.)  può  essere  indotta  dall’iniezione  di 
cellule  linfoidi  vive  in  feti  o neonati. 

Cosi,  topi  di  ceppo  A,  iniettati  alla  nascita  con  splenocili 
di  ceppo  CBA,  accettano,  in  età  adulta,  un  trapianto  di  cute 
CBA  c rigettano  la  cute  di  un  altro  ceppo  diverso  da  CBA. 
L’attecchimento  della  cute  CBA  dimostra  che  le  cellule  lin- 
foidi inoculate  alla  nascita  possiedono  tutti  gli  antigeni  della 
cute.  La  persistenza  di  antigeni  CBA  nei  tessuti  linfoidi  di  A 
tollerante  suggerisce  che  le  cellule  CBA  iniettate  alla  nascita 
sopravvivono  per  tutto  il  periodo  della  tolleranza.  L’indu- 
zione della  tolleranza  ai  trapianti  é più  facile  se  donatore  c 
ricevente  differiscono  poco  per  gli  antigeni  della  istocompa- 
tibilità.  Il  topo  A tollerante,  se  iniettato  con  cellule  linfoidi 
A normali  o prcimmunizzate  contro  CBA,  diventa  capace  di 
rigettare  il  trapianto  CBA.  Questo  dimostra  sia  che  l'animale 
tollerante  può  adottare  una  popolazione  di  cellule  immuno- 
logicamente  competenti  consentendo  l'effettuarsi  di  una  rea- 
zione di  rigetto,  sia  che  l'antigenicità  del  trapianto  non  è mo- 
dificata dall’attecchimento  prolungalo  in  un  ambiente  allo- 
genico. 

È stato  successivamente  dimostrato  che  è possibile 
indurre  la  tolleranza  verso  trapianti  incompatibili  anche 
in  animali  adulti.  Per  questo  è necessario  esporre  il  si- 
stema immunitario  a grandi  quantità  di  antigene  per 
lunghi  periodi.  Si  può  realizzare  questa  condizione  sia 
praticando  numerose  iniezioni  di  cellule  allogeniche  sia 
unendo  donatore  e ricevente  in  parabiosi. 

La  tolleranza  può  e»>.ere  indotta  anche  verso  antigeni 
solubili. 

Cosi,  conigli  iniettati  con  BSA  alla  nascita  diventano  incapaci 
di  produrre  anticorpi  contro  questo  antigene  in  età  adulta. 
Questo  tipo  di  tolleranza  può  essere  indotto  anche  nell'adulto. 
Infatti,  se  si  iniettano  ripetutamente  topi  adulti  con  varie  dosi 
di  BSA  in  soluzione  e quindi  si  esamina  la  risposta  contro  Io 
stesso  antigene  somministrato  in  adìuvante  completo  di  Freund, 
si  osserva  tolleranza  dopo  dosi  molto  piccole  di  BSA  (1-10 
l*g);  sensibilizzazione  dopo  dosi  intermedie  (10  ng-1  mg); 
tolleranza  dopo  grandi  dosi  (1-10  mg). 

Quindi,  esistono  una  bassa  zona  e un'alta  zona  tollc- 
rogena  di  antigene.  Secondo  Mitchison,  quando  i linfo- 
citi incontrano  l'antigcnc  possono  diventare  tolleranti  o 
immuni.  Il  risultalo  dipende  dalla  natura  c concentra- 
zione deil'antigene  e dalla  partecipazione  dei  macrofagi. 
Infatti,  antigeni  in  forma  solubile  sono  più  « tollerogeni  » 
perché  raggiungono  direttamente  i linfociti;  se  sono  in 
forma  aggregata  vengono  fagocitati  dai  macrofagi  che 
li  modificano  rendendoli  più  « immunogenici  ».  Dosi 
subimmunogcnichc  di  antigene  paralizzano  la  maggior 
parte  dei  linfociti  specifici  mentre  una  piccola  parte 
diventa  immune.  Questa  sottopopolazione  di  linfociti 
immuni  ha  una  soglia  tollcrogcna  molto  alta  c quindi 
non  può  essere  paralizzata  che  da  dosi  di  antigene  molto 
maggiori.  Per  elevate  concentrazioni  di  antigene,  la  mag- 
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gior  parte  dei  linfociti  specifici  diventa  tollerante  e solo 
alcuni  sono  immunizzati.  Se  la  dose  di  antigene  aumenta 
ulteriormente  anche  le  cellule  immunizzate  diventano 
tolleranti  e la  produzione  di  anticorpi  cessa.  Dosi  im- 
munizzanti di  antigene,  insufficienti  per  paralizzare  le 
cellule  immunizzate,  inducono  produzione  di  alti  livelli 
di  anticorpi. 

Non  c'è  differenza  sostanziale  fra  tolleranza  indotta 
in  neonati  e in  adulti.  È più  facile  indurre  la  tolleranza 
nei  neonati  perché  hanno  un  minor  numero  di  linfociti 
e il  processo  competitivo  di  formazione  degli  anticorpi  è 
meno  esteso.  Il  trattamento  di  animali  adulti  con  ciclo- 
fosfamidc  o raggi  X.  che  inibiscono  la  sintesi  di  anticorpi, 
permette  l'induzione  della  tolleranza  con  le  stesse  dosi 
di  antigene  che  sono  adeguate  per  il  neonato. 

I linfociti  T sono  sensibili  a piccole  dosi  tollerogene  di 
antigene,  mentre  grandi  dosi  di  antigene  paralizzano  i 
linfociti  sia  T che  B.  La  tolleranza  delle  cellule  T si  in- 
staura rapidamente  e si  mantiene  per  lungo  tempo; 
quella  delle  cellule  B insorge  più  lentamente  e decade  più 
velocemente.  Con  antigeni  timoindipendenti.  come  al- 
cuni polisaccaridi,  si  può  indurre  tolleranza  solo  delle 
cellule  B:  col  polisaccaride  Sili  del  pneumococco  la  tol- 
leranza dura  finché  é presente  l'antigcnc,  col  polifruttoso 
o levano  la  tolleranza  persiste  anche  dopo  avere  allon- 
tanato Pantigene. 

La  tolleranza  può  essere  eliminata  dall'iniezione  di 
antigeni  crossreagenti  con  Pantigene  tollerogeno.  Il 
meccanismo  proposto  potrebbe  spiegare  l’insorgenza  di 
reazioni  immunitarie  contro  antigeni  propri  dell'organi- 
smo verso  i quali  esista  una  tolleranza  naturale  delle 
cellule  T. 

Sperimentalmente,  la  tolleranza  a BSA  può  essere  perduta 
se  si  inietta  BSA  coniugato  con  apteni.  Poiché  la  sintesi  di 
anticorpi  anti-BSA  richiede  la  coopcrazione  di  cellule  T e B, 
è sufficiente  che  soltanto  le  cellule  T siano  tolleranti  perché 
le  cellule  B non  rispondano  contro  BSA.  La  coniugazione 
con  apteni  introduce  ne'ln  molecola  di  BSA  nuovi  determinanti 
verso  i quali  esistono  nell’animale  tollerante  cellule  T reattive, 
cioè  non  paralizzate  da  BSA  nativo.  Quindi,  l'iniezione  del 
coniugato  nell'animale  tolleiantc  a BSA  stimola  queste  cel- 
lule T a cooperare  con  le  cellule  B reattive  verso  i determi- 
nanti di  BSA  nativo,  così  che  la  tolleranza  viene  perduta.  La 
tolleranza  a BSA  indotta  da  alte  dosi  di  antigene,  che  para- 
lizzano i linfociti  sia  T che  B,  non  viene  abolita  dall'iniezione 
di  antigem  crossreagenti  con  BSA. 

V.  anche:  immunotolleranza. 

AUTOIM  MUNITA 

Tipiche  forme  di  alterata  reattività  immunitaria  sono  le 
risposte  umorali  o cellulari  del  sistema  immunitario  con- 
tro antigeni  propri  dd l'organismo.  Queste  forme  di 
autoallergia,  che  impropriamente  ma  più  comunemente 
sono  denominate  di  autoimmunità,  insorgono  in  contra- 
sto col  principio  àe\Y  horror  autotoxicus  di  Ehrlich  o 
della  tolleranza  verso  gli  antigeni  self  di  Burnet  c sono 
responsabili  di  malattie  dette  autoimmunitarie. 

Le  malattie  autoimmunitarie  presentano  lesioni  spe- 
cifiche di  organo  (forme  organospccifichc),  o disseminate 
in  vari  tessuti  (forme  sistemiche),  o localizzate  prevalente- 
mente ma  non  esclusivamente  in  un  organo  (forme  miste). 
La  tab.  XIII.  elenca  le  principali  malattie  autoimmuni- 
tarie,  raggruppate  secondo  il  grado  di  localizzazione. 

Le  lesioni  di  diverse  forme  autoimmunitarie,  soprat- 
tutto quelle  appartenenti  allo  stesso  gruppo,  sono  spesso 
associate  nello  stesso  individuo.  Infatti,  pazienti  con  ti- 
reotossicosi  o con  tiroidite  di  Hashimoto  sono  frequente- 
mente affetti  da  anemia  perniciosa  e possiedono,  oltre  ad 
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TAB.  XIII  AUTOALLERGIE 


Malattia 

Ani  tgenc 

Sistemiche 

lupus  eritematoso  sistemico 

DNA 

artrite  reumatoide 

IgCI 

sclerodermia 

nuclei 

Organo-specifiche 
tiroidite  di  Hashimoto 

tircoglobulina 

tireotossicosi 

cellule  tiroidee 

anemia  perniciosa 

fattore  intrinseco 

morbo  di  Addison 

cellule  surrenomidollari 

encefalomielite  allergica 

mielina  del  S.N.C. 

aspermatogencsi 

spcrmatozoi 

Miste 

sindrome  di  Goodpasture 

membrana  basale  dei  glo- 

menjli 

colite  ulcerosa 

lipopolisaccaride  del  colon 

e di  £.  coli 

uveite  facogcnica 

cristallino 

oftalmia  simpatica 

uvea 

penfigo 

membrana  basale  della  cute 

miastenia 

fibre  muscolari  scheletriche 

e cardiache;  cellule  mioidi 
del  limo;  recettori  per 
faceti  (colina 

anemia  emolitica  acquisita 

eritrociti 

porpora  trombocitopenica 

piastrine 

idiopatica 

cirrosi  biliare  primaria 

epitelio  dei  dotti  biliari;  mi- 

tocondri 

sindrome  di  Sjogren 

cellule  dei  dotti  salivari;  mi- 

tocondri;  nuclei 

anticorpi  antitiroide,  anche  anticorpi  antistomaco.  Si 
tratta  di  due  popolazioni  di  anticorpi  diretti  contro  anti- 
geni non  identici  (non  crossreagenti).  Anche  anticorpi 
antinudeo  e antimmunoglobuline  sono  spesso  associati 
nel  lupus  eritematoso  sistemico  e nell’artrite  reumatoide. 

Le  malattie  autoimmunitaric  sono  distribuite  secondo 
una  predisposizione  familiare.  L'esistenza  di  un  controllo 
genetico  è anche  suggerita  dall'insorgenza  spontanea  di 
alcune  malattie  in  ceppi  inbred  di  animali,  come  l'alta 
incidenza  dì  tiroidite  nel  pollo  obeso  e di  anemia  emo- 
litica nel  topo  NZB. 

L'incidenza  di  autoanticorpi  nella  popolazione  umana 
aumenta  con  l'età  fino  verso  60-70  anni.  A questa  età, 
anticorpi  antitiroide  sono  presenti  nel  siero  di  ca.  il  10% 
degli  individui,  mentre  anticorpi  antinucleo  si  riscontrano 
nel  20%  dei  casi  esaminati. 

Sono  stati  prospettati  numerosi  meccanismi  secondo  i quali 
si  può  instaurare  uno  stato  di  autoallergia. 

Dissequestro  di  autoantigeni 

Si  pensa  che  durante  l'ontogenesi  antigeni  del  cristallino, 
del  S.N.C.,  della  tiroide  e dei  testicoli  siano  anatomicamente 
sequestrati  cosi  da  non  poter  raggiungere  il  sistema  immuni- 
tario in  sviluppo  e indurre,  analogamente  ad  altri  autoanti- 
geni  non  sequestrati,  la  tolleranza  immunitaria.  Pertanto,  in 
periodi  successivi,  ogni  causa  che  provochi  l'immissione  in 
circolo  di  autoantigeni  sequestrati,  come  traumi  e infezioni, 
potrebbe  favorire  la  formazione  di  anticorpi.  Benché  questo 
meccanismo  sia  stato  documentato  per  la  produzione  di  auto- 
anticorpi  antispermatozoi  (traumi  del  testicolo),  e antitcssuto 
cardiaco  (infarto  del  miocardio),  tuttavia,  in  molte  circostanze, 
l'iniezione  di  estratto  non  alterato  dell'organo  bersaglio  non 
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stimola  la  formazione  di  autoanticorpi  organospcrìfìci.  Nel 
caso  della  tiroide  e stato  visto  che  la  tircoglobulina  non  e com- 
pletamente sequestrata  nella  ghiandola  ma  normalmente  dif- 
fonde in  piccola  quantità  nelle  vie  linfatiche  c quindi  nel  san- 
gue dove  si  trova  in  concentrazione  molto  bassa,  Questa  con- 
centrazione potrebbe  indurre  tolleranza  immunitaria,  analoga 
alla  tolleranza  da  piccole  dosi  di  antigene,  soltanto  nelle  cel- 
lule T,  senza  modificare  la  normale  reattività  delle  cellule  B. 
Poiché  la  tireoglobulina  possiede  pochi  determinanti  antigienici, 
la  sua  immunogcnicità  è insufficiente  a stimolare  le  cellule  B 
e richiede  la  coopcrazione  delle  cellule  T.  Cosi,  nell'individuo 
normale,  la  tolleranza  delle  cellule  T impedirebbe  la  formazione 
di  anticorpi  antitircoglobulina.  In  conclusione,  anche  per  gli 
autoantigeni  considerati  sequestrati,  lo  stato  di  autoallergia 
potrebbe  in  molti  casi  risultare  da  perdita  della  tolleranza 
naturale  piuttosto  che  dal  loro  dissequestro. 

Perdita  della  tolleranza 

La  tolleranza  naturale  agli  autoantigeni  potrebbe  essere  abo- 
lita se  cambiamenti  molecolari  dell'antigerte  risultassero  nella 
comparsa  di  nuovi  determinanti.  NcIPanimalc  l’iniezione  di 
frammenti  proteolitici  di  tircoglobulina  autoioga  induce  for- 
mazione di  autoanticorpi.  Il  trattamento  enzimatico  potrebbe 
esporre  nuovi  determinanti  i quali,  fungendo  da  nuovo  car- 
rier e combinandosi  con  cellule  T specifiche,  faciliterebbe  la 
stimolazione  di  quelle  cellule  B che  hanno  conservato  una 
normale  reattività  per  gli  altri  determinanti  della  tircoglobu- 
lina. Tuttavia  non  si  sa  se  nell'uomo  un'eccessiva  attività 
proteolitica  I isosomale  sia  responsabile  della  tiroiditc  auto- 
immune. 

L'incorporazione  in  adiuvante  completo  di  Freund  rende 
antigeniche  numerose  proteine  autologhe.  Anche  l'interfacìe 
acqua-olio  potrebbe  alterare  la  configurazione  della  compo- 
nente carrier  della  molecola, 

L'iniezione  di  aniigeni  crossreagcnti  coi  normali  costi- 
tuenti dell'organismo  può  provocare  la  comparsa  di  auto- 
anticorpi, probabilmente  con  lo  stesso  meccanismo  di  perdila 
della  tolleranza.  L'iniezione  di  vaccino  rabbico  contenente 
cervello  di  coniglio  può  indurre  un'encefalomiclite  dell’uomo. 
Nel  reumatismo  articolare  anticorpi  prodotti  contro  lo  stre- 
ptococco possono  reagire  col  tessuto  cardiaco.  Nel  siero  di 
individui  affetti  da  colite  ulcerosa  si  trovano  anticorpi  che 
reagiscono  con  Escherichia  coli. 

Cloni  proibiti 

Secondo  Bumet,  mutazioni  somatiche  o infezioni  virali  po- 
trebbero dare  origine  a linfociti  mutanti,  sprovvisti  di  alcuni 
antigeni  originali.  Questi  mutanti  possono  proliferare  e rea- 
gire contro  cellule  bersaglio  riconoscibili  per  differenze  anti- 
geniche. 

Gli  organi  bersaglio  nelle  malattie  autoimmunitarie  sono 
spesso  infiltrati  dalle  cellule  mononuclealc.  Questo  suggerisce 
che  reazioni  di  ipersensibilità  di  tipo  ritardato  possono  avere 
un  ruolo  importante  nella  patogenesi  di  queste  malattie.  Lin- 
fociti di  pazienti  con  colite  ulcerosa  possono  uccidere  cellule 
di  colon  coltivate  in  vitro.  Tuttavia  simili  esperimenti  con  lin- 
fociti di  individui  con  tiroidite  di  Hashimoto  e cellule  di  tiroide 
hanno  dato  risultati  negativi.  Il  ruolo  dell’ ipersensibilità  di 
tipo  ritardato  nelle  forme  autoallcrgichc  non  c ancora  chiara- 
mente dimostrato  nell'uomo.  Negli  animali,  invece,  alcune 
forme  sono  sicuramente  dovute  a questo  tipo  d'ipersensibilità. 
Infatti,  l'cnccfalomiclite  allergica  sperimentale  è caratterizzata 
da  una  reazione  di  tipo  ritardato  all’iniezione  intradermica 
di  mielina,  dalla  possibilità  di  trasferire  la  malattia  mediante 
cellule  anziché  anticorpi  c dall'indipendenza  della  gravità 
delle  lesioni  dal  tasso  di  anticorpi  antimielina  nel  siero. 

Per  una  più  ampia  trattazione  dell'argomento,  v. 
malattie  autoimmuni  (e  relativo  quadro  sistematico). 

ALTERAZIONI  DEL  SISTEMA  IMMUNITARIO 
Alcune  disfunzioni  del  sistema  immunitario,  considerate 
come  specifiche,  comportano  alterazioni  della  produ- 
zione di  Ig  o dell'i.  cellulare;  altre,  non-specifiche,  ri- 
sultano da  un  difetto  della  fagocitosi.  Tutte  queste  af- 


fezioni sono  caratterizzate  da  diminuita  resistenza  alle 
infezioni. 

I difetti  della  fagocitosi  (v.)  sono  classificati  in  defi- 
cienze quantitative  e qualitative.  Spesso  si  tratta  di  rare 
affezioni  congenite,  riconoscibili  nell’infanzia. 

Le  deficienze  quantitative  comprendono:  1)  Neutro- 
penia  congenita,  di  cui  si  conosce  un’agranulocitosi  in- 
fantile (ereditata  come  carattere  recessivo  e spesso  mor- 
tale) e una  granulocitopenia  cronica  benigna  (ereditata 
come  carattere  dominante.  2)  Ncutropcnia  acquisita, 
dovuta  a tossici,  radiazioni  o tumori,  che  producono 
aplasia  midollare.  3)  Deficienze  quantitative  del  sistema 
rcticoloendotclialc,  risultanti  da  invasioni  tumorali  della 
milza  o da  splcncctomia. 

Le  principali  deficienze  qualitative  delia  fagocitosi 
sono:  1)  Granulomatosi  cronica,  legata  al  sesso,  caratte- 
rizzata dall'incapacità  dei  neutrofìli  a uccidere  i batteri 
fagocitati.  2)  Sindrome  di  Chediak-Higashi,  caratteriz- 
zata da  anomalia  degli  organetti  cellulari  e in  particolare 
dei  lisosomi. 

Le  disfunzioni  specifiche  del  sistema  immunitario,  con 
alterata  i.  cellulare  o umorale,  si  distinguono  in  altera- 
zioni immunitarie  con  o senza  deficienza  timica. 

Disordini  con  deficienza  timica  sono  : I ) Disgenesi 
reticolare , caratterizzata  dall’assenza  di  linfociti  dei  tes- 
suti linfatici  centrali  e periferici,  e assenza  di  ogni  forma 
di  i.  specifica,  dovuta  a blocco  della  differenziazione  delle 
cellule  staminali.  2)  Agammaglobulinemia  alinfocitaria 
( tipo  svizzero ),  determinata  da  un  gene  recessivo  auto- 
somico,  che  blocca  la  differenziazione  dei  precursori 
linfoidi;  consiste  nella  deficienza  di  linfociti  T c B con 
conseguente  riduzione  dell'i.  cellulare  e umorale.  3)  Sin- 
drome di  Di  George,  dovuta  a mancata  formazione  degli 
organi  derivanti  dalla  III  c IV  tasca  faringea  c caratte- 
rizzata da  aplasia  del  timo  e delle  paratiroidi.  assenza  di 
linfociti  T e aplasia  delle  aree  linfatiche  timodipendenti, 
e mancanza  di  reazioni  di  ipersensibilità  di  tipo  ritardato; 
normale  il  numero  di  linfociti  B c il  tasso  di  Ig.  4)  Sin- 
drome di  Nezebf,  è un'aplasia  timica  la  quale,  contraria- 
mente alla  sindrome  di  Di  George  che  non  è ereditaria, 
è determinata  da  un  gene  recessivo  autosomico  che  blocca 
l'organogenesi  del  timo  in  una  fase  più  tardiva  senza 
compromissione  delle  paratiroidi.  (.'assenza  di  linfociti 
T determina  lo  stesso  difetto  immunitario  della  sindrome 
di  Di  George. 

Disordini  senza  deficienza  timica  sono:  I)  Agamma- 
globulinemia tipo  Bruton , dovuta  a un  gene  recessivo  del 
cromosoma  X,  è caratterizzala  dalla  mancanza  di  cellule 
B.  di  plasmacellule  e di  Ig.  2)  Agammaglobulinemia  acqui- 
sita, colpisce  gli  adulti  c si  manifesta  come  deficienza 
prevalente  dei  linfociti  B con  diminuzione  delle  Ig  di 
tutte  le  classi.  La  forma  primaria  è ad  etiologia  ignota, 
mentre  la  forma  secondaria  spesso  risulta  da  infezione 
tumorale  del  tessuto  linfatico.  3)  Disgammaglobulìnemie, 
sono  forme  congenite  o acquisite  che  colpiscono  gene- 
ralmente i maschi,  caratterizzate  da  deficienza  selettiva  di 
Ig  di  una  classe;  a volte  sono  associate  ad  altre  anomalie, 
come  la  trombocitopcnia  (sindrome  di  Wiskott-Aldrich). 

Alcune  alterazioni  del  sistema  immunitario  compor- 
tano un'eccessiva  produzione  di  IgG,  dovuta  alla  prolife- 
razione abnorme  di  un  clone  di  plasmacellule  o linfociti. 
Queste  affezioni  colpiscono  l'età  adulta  c sono  denomi- 
nate gammopatie  monoclonali.  1)  Mie  toma  multiplo , si 
tratta  di  una  proliferazione  pi  asma  cellulare  di  tipo  ma- 
ligno che  coinvolge  il  sistema  scheletrico,  midollo  osseo, 
reni  e sistema  nervoso.  Nella  grande  maggioranza  dei 
casi,  nel  plasma  del  paziente  si  osserva  un  elevato  aumento 
delle  proteine,  fino  a 100  mg/ml  o più,  con  predominanza 
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dì  una  singola  classe  di  Ig,  di  tipo  k o X.  In  ca.  il  30% 
dei  casi,  l'aumento  di  concentrazione  di  una  classe  è ac- 
compagnato dall'escrezione  urinaria  di  grandi  quantità 
di  proteine  di  Bence  Jones  dello  stesso  tipo  della  Ig  mic- 
lomatosa.  Le  proteine  di  Bence  Jones  sono  dimeri  delle 
catene  L,  i quali,  quando  l'urina  a pH  5 viene  riscaldata, 
precipitano  a 45-60  °C\  si  ridisciolgono  all'ebollizione  c 
riprecipitano  con  il  raffreddamento.  In  ca.  il  20%  dei 
casi,  la  presenza  di  proteine  di  Bence  Jones  rappresenta 
l'unica  alterazione  proteica  del  mielomatoso.  Si  cono- 
scono rari  casi  di  biclonalità.  IgG  e IgM,  IgG  e IgA,  di 
grande  interesse  perché  in  ciascun  caso  le  proteine  delle 
due  classi  hanno  lo  stesso  idiotipo.  Negli  individui  mic- 
lomatosi  si  ha  difetto  di  produzione  delle  Ig  delle  altre 
classi.  Anche  la  classe  miclomatosa  contiene  una  ridotta 
quantità  di  Ig  normali,  cioè  di  anticorpi  naturali  o arti- 
ficiali specifici  per  certi  antigeni.  Ne  risulta  un  deficiente 
stato  di  i.  umorale.  Anche  nell'uomo,  cosi  come  nel  topo, 
alcune  Ig  miclomatosc  sono  state  riconosciute  come  anti- 
corpi di  struttura  normale,  molto  omogenei  c specifici 
per  un  determinato  antigene.  2)  Macroglobtdìnemia.  La 
macroglobulincmia  di  Waldcnstròm  è caratterizzata  dalla 
presenza  nel  plasma  di  elevate  quantità  di  IgM,  senza 
notevole  diminuzione  delle  altre  classi  o comparsa  di 
proteine  di  Bence  Jones  c senza  un  sensibile  aumento 
della  suscettibilità  alle  infezioni.  L'eccesso  di  IgM  pro- 
voca aumento  della  viscosità  del  plasma  con  agglutina- 
zione delle  emazie,  trombosi  ed  emorragie  nelle  mucose 
c nel  sistema  nervoso.  Secondo  alcuni  si  tratta  di  una 
variante  di  mieloma  plasmacellulare,  secondo  altri  di 
linfosarcoma  caratterizzato  da  iperplasia  linfocitaria 
monoclonale  nel  midollo  osseo,  linfonodi  e milza.  3) 
Malattia  da  catene  H.  è un'ipogammaglobulincmia  con 
aumentata  suscettibilità  alle  infezioni,  caratteri  zzata  dalla 
presenza  nel  plasma  e nelle  urine  di  elevate  quantità  di 
frammenti  di  catene  H,  simili  a Fc.  spesso  della  classe 
IgG.  più  raramente  IgA  o IgM.  Il  quadro  anatomopato- 
logico  varia  dai  reticolosarcoma  al  linfoma,  con  proli- 
ferazione di  plasmacellule  e linfociti  nei  tessuti  linfatici. 

Per  una  più  ampia  trattazione  dell'argomento  v.  im- 
munodeficienze; CATENE  PESANTI.  MALATTIA  DA;  MACRO- 
globulinemie;  plasmcxttoma. 

IMMUNOLOGIA  DLI  TUMORI 

Stati  di  deficienza  immunitaria  favoriscono  l'insorgenza 
di  tumori.  Infatti  sono  stati  documentati  sia  un  aumento 
dell'incidenza  di  tumori  in  individui  sottoposti  a tratta- 
mento immunosoppressivo  perché  portatori  di  trapianto 
allogcnico.  sia  una  diminuzione  dcli'invasività  del  tumore 
a seguito  della  sospensione  del  trattamento  immuno- 
soppressivo. 

È stato  dimostrato  che  esistono  antigeni  tumorespeci- 
fici. Infatti  un  tumore  indotto  chimicamente  in  un  topo 
e trapiantato  a un  altro  topo  può  essere  rigettato  anche 
se  il  ricevente  accetta  un  trapianto  di  cute  normale  dallo 
stesso  donatore  in  cui  si  è sviluppato  il  tumore. 

Tumori  indotti  da  virus  hanno  antigeni  specifici  co- 
muni a tutti  i tumori  indotti  dallo  stesso  virus  anche  se 
in  specie  animali  diverse.  Questi  antigeni  sono  attribuiti 
alla  trascrizione  del  virus  integrato  nel  genoma  della 
cellula  infettata.  Tumori  indotti  da  agenti  chimici  diversi 
hanno  antigeni  specifici  diversi.  Anche  tumori  indotti 
dallo  stesso  agente  chimico  in  individui  diversi  hanno 
antigeni  specifici  diversi.  Questa  netta  distinzione  fra 
antigeni  tumorali  indotti  da  agenti  virali  e chimici  trova 
qualche  eccezione  in  tumori  aventi  antigeni  unici  oltre 
che  comuni  benché  indotti  da  virus,  e in  tumori  con  anti- 
geni  comuni  benché  indotti  da  sostanze  chimiche,  Non  si 


esclude,  infatti,  la  possibilità  che  agenti  chimici  possano 
agire  attivando  virus  latenti. 

Dallo  sdifferenziamento  di  cellule  normali  possono 
originare  cellule  tumorali  prive  di  alcuni  antigeni  nor- 
mali. D'altra  parte,  in  alcuni  tumori,  come  il  carcinoma 
del  colon,  possono  comparire  antigeni  specifici  assenti 
nel  colon  normale  ma  presenti  nell'epitelio  dell'intestino 
fetale.  Queste  modulazioni  di  antigeni  sono  attribuite  a 
fenomeni  di  repressione  e derepressione  genica. 

Il  rigetto  di  tumori  solidi  e di  molti  tumori  a cellule 
disperse  è dovuto  a reazioni  di  ipersensibilità  di  tipo 
ritardato.  Linfociti  di  un  animale  sensibilizzato  dal  tu- 
more possono  inibire  anche  in  vitro  la  crescita  di  colonie 
di  cellule  tumorali.  Per  quanto  riguarda  il  ruolo  degli 
anticorpi  umorali  nel  rigetto  dei  tumori,  non  vi  è dub- 
bio che  esistono  anticorpi  citotossici,  capaci  di  fissare 
il  complemento  c di  uccidere  le  cellule  tumorali.  Tuttavia 
è stata  dimostrata  l'esistenza  di  anticorpi  facilitanti  la 
crescita  del  tumore.  L’azione  protettiva  di  questi  anticorpi 
sembra  dovuta  alla  loro  capacità  di  bloccare  i determi- 
nanti antigenici  del  tumore.  Il  mascheramento  dei  deter- 
minanti potrebbe  infatti  prevenire  la  sensibilizzazione  dei 
linfociti  oppure  impedire  che  i linfociti  sensibilizzati  rico- 
noscano le  cellule  tumorali.  In  generale  gli  anticorpi  fa- 
cilitanti sono  presenti  nel  plasma  di  individui  in  cui  per- 
siste il  tumore  e assenti  in  individui  che  hanno  rigettato 
il  tumore.  Il  destino  di  un  tumore  sembra  quindi  dipen- 
dere, almeno  in  parte,  dall'azione  antagonistica  di  linfo- 
citi sensibilizzati  e anticorpi  facilitanti. 

Oltre  ai  meccanismi  immunologici  che  possono  provo- 
care l’uccisione  delle  cellule  tumorali,  bisogna  ricordare 
il  fenomeno  dell'inibizione  allogenica  che,  benché  di 
natura  non  immunologica,  potrebbe  avere  un  ruolo  im- 
portante nel  rigetto  dei  tumori.  È stato  osservato  in  vitro 
che  cellule  tumorali  agglutinate  da  fitoemagglutinina  con 
linfociti  allogcnici  non  sono  capaci  di  crescere.  Se  si 
sostituiscono  i linfociti  con  altre  cellule  tumorali  pure 
allogeniche,  ambedue  i tumori  non  crescono,  mentre  una 
mescolanza  di  cellule  singeniche  è compatibile  con  la 
crescita.  L'inibizione  allogenica  sembra  quindi  risultare 
dal  contatto  di  cellule  aventi  antigeni  di  membrana  di- 
versi. È possibile  che  in  vivo  i linfociti  sensibilizzati  assi- 
curino, come  la  fitoemagglutinina  in  vitro , il  contatto 
fra  superfìci  cellulari  del  tumore  e quelle,  antigenica- 
niente  diverse,  dell'ospite. 

Per  una  più  ampia  trattazione  sull'immunologia  dei 
tumori,  v.  la  voce  tumori. 
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GINO  DORIA 

1MMUNOADERF.NZA 

F.  immune-adhèrence.  - I.  immune  adherence.  - T.  Immun- 
udhùrenz.  - s.  inmuttoadherencia. 

Il  termine  immunoaderenza  [1A],  coniato  nel  1953  da 
Nelson,  si  riferiva  originariamente  all'adesione  di  Tre- 
ponema pallidum  ricoperti  da  anticorpi  c complemento 
(C)  a globuli  rossi  umani.  Più  estensivamente,  oggi  si 
intende  per  1A  l'adesione  di  complessi  antigene-anti- 
corpo-C  alla  superficie  di  globuli  rossi  di  primati,  umani 
e non-umani,  o alle  piastrine  di  molti  non-primati.  quali 
cavia,  coniglio,  topo,  etc.  1 globuli  rossi  e le  piastrine, 
che  non  hanno  subito  alcun  trattamento  preliminare, 
fungono  da  particelle  indicatrici.  Il  fenomeno  si  attua 
con  una  grande  varietà  di  antigeni  particolati  (batteri, 
rickcttsic,  leptospirc.  virus)  c anche  con  antigeni  solubili 
(ad  cs„  ovalbumina). 

Occorre  specificare  che  1*1  A viene  simulata  da  altre  reazioni, 
c specialmente  dalla  I)  adesione-acida  c dalla  2)  aggregazione 
mista  C-dipendcnte.  Si  tratta,  rispettivamente,  licH'adesione 
di  batteri  a globuli  rossi  che  ha  luogo  in  l rrcno  acido  (pH 
5-5.5)  con  emazie  di  qualsiasi  specie,  primati  e non-primati, 
e della  congrega/ione  di  due  complessi  antigene-anticorpo 
in  presenza  di  C. 

Perché  si  manifesti  il  fenomeno  dell'IA,  è necessario 
che  gli  antigeni  vengano  sensibilizzati,  ossia  ricoperti 
da  ant tcorpi  umorali  naturali  o immuni  capaci  di  fissare 
il  complemento,  che  è come  dire  da  immunoglobuline 
appartenenti  alle  classi  M o G (IgM,  IgG).  Infatti  la 
presenza  di  C è indispensabile  per  l'attuazione  del  feno- 
meno, come  è dimostrato  dal  fatto  che  siero  inattivato 
al  calore,  o dal  quale  il  C'  sia  stato  rimosso  per  adsorbi- 
mento con  un  complesso  eterologo  antigcnc-antìcorpo, 
non  è più  capace  di  indurre  l'IA  di  un  antigene  sensi- 
bilizzato con  anticorpi  specifici. 

Dei  fattori  del  complemento.  C3  è quello  quasi  esclu- 
sivamente implicato  nell'IA,  benché  anche  C4,  se  pre- 
sente in  quantità  sufficiente,  possa  mediare  tale  reazione. 

L'esatta  natura  della  reazione  per  la  quale  un  complesso 
aniigcnc-amieorpo-C  si  lega  alle  cellule  indicatrici  è tuttora 
ignota.  Poiché  la  sua  velocità  dipende  dalla  temperatura, 
essendo  minima  a 0*C  e massima  a 37dC.  è verosimile  che  la 
formazione  del  legame  immunoadesivo  sia  un  processo  attivo, 
di  probabile  natura  enzimatica.  Si  ammette  che  sulle  mem- 
brane dei  globuli  rossi  dei  primati  e su  quella  delle  piastrine 
dei  non-primati  sia  presente  un  recettore  specifico  per  1*1  A. 
forse  costituito  da  un  mucopeptidc  di  superficie.  Infatti  le  ema- 
zie umane  perdono  la  capacità  di  fissare  i complessi  antigene- 
anticorpo-C  se  trattate  con  enzimi  proteolitici,  i quali  distrug- 
gono i recettori  di  membrana.  Inoltre,  frammenti  mucopepti- 
dici  ottenuti  per  digestione  di  globuli  rossi  umani  appaiono 
idonei  ad  inibire  in  vitro  il  legame  fra  complessi  antigcnc-anti- 
corpo-C  ed  eritrociti. 

1441 


Gli  eritrociti  umani  di  qualsiasi  gruppo  sanguigno  sono 
indifferentemente  utilizzabili  come  particelle  indicatrici  e 
solo  eccezionalmente  si  trovano  soggetti  normali  i cui 
globuli  rossi  sono  incapaci  di  fissare  i complessi  antigene  - 
anticorpo-C.  Tuttavia  occorre  richiamare  l'attenzione 
sul  fatto  che  le  emazie  di  soggetti  con  anemia  emolitica 
autoimmunc  e setticemia  stafilococcica,  nonché  quelle 
di  alcuni  individui  sofferenti  di  febbri  reumatiche  e di 
tubercolosi,  non  sono  idonee  alle  reazioni  di  1A.  che  in 
tali  condizioni  risultano  negative. 

La  sensibilità  della  reazione  di  IA  per  la  misura  di 
anticorpi,  antigeni  c complemento  è assai  elevata.  SÌ  pos- 
sono individuare  fino  a 0,005  oppure  0,002  ug  di  azoto 
anticorpalc  per  mi  di  siero  se  si  usano,  rispettivamente, 
antigeni  particolati  oppure  antigeni  solubili.  In  alcuni 
casi  il  livello  di  sensibilità  raggiunge  gli  0.0005  |xg  di  azoto 
anticorpale  per  mi  di  siero,  ossia  un  valore  dello  stesso 
ordine  di  grandezza  delle  reazioni  di  emoaggl  ut  inazione 
passiva  e dell'anafilassi  cutanea  passiva. 

A differenza  di  quanto  si  osserva  nelle  classiche  reazioni 
emolitiche  per  il  complemento,  nelle  quali  il  siero  fresco  di 
cavia  é molto  attivo,  mentre  quello  di  altre  specie,  soprattutto 
d'uomo,  è assai  meno  efficace  c nelle  quali  inoltre  l'attività 
emolitica,  ad  cs.  del  C umano,  non  è proporzionale  alla  con- 
centra/ione del  siero  nella  miscela  di  reazione,  nella  reazione 
di  IA  i sieri  umano,  di  coniglio  o di  Cavia  si  comportano  da 
sorgenti  di  C del  tutto  paragonabili  e l'attività  del  C risulta 
proporzionale  alla  concentrazione  del  siero  nel  mezzo  di 
incubazione. 

I titoli  sono  determinali  arbitrariamente  in  base  alla  quan- 
tità di  siero  capace  di  dare  il  50“o  del  fenomeno  di  IA;  in  con- 
dizioni ottimali  il  titolo  del  siero  umano  e di  ca.  4000  unità 
per  mi.  Si  ritiene  che  variazioni  dell'attività  complementare 
del  siero  umano  determinate  da  numerosi  stati  di  malattia 
siano  misurabili,  per  mezzo  dell'IA,  con  velocità,  semplicità  c 
precisione  maggiore  di  quella  raggiungibile  per  mezzo  delle 
tradizionali  tecniche  immunoemolitiche. 

II  fenomeno  dell'IA  è osservabile  direttamente  al 
microscopio  ottico;  in  caso  di  batteri,  questi  si  vedono 
aderire  ai  globuli  rossi,  mentre  in  caso  di  antigeni  solu- 
bili i globuli  rossi  appaiono  agglutinali;  se  gli  antigeni 
sono  particolati  e piuttosto  voluminosi,  il  fenomeno 
può  essere  osservalo  anche  in  campo  oscuro.  In  caso  di 
antigeni  submicroscopici  (ad  cs.  virus)  si  può  ricorrere 
all'impiego  di  idonei  marcatori. 

Per  cs..  i batteriofagi  della  serie  T2  sono  siati  marcali  con 
3AS.  In  presenza  di  anticorpi  c C il  fago  aderisce  agli  eritrociti 
umani  c.  dopo  centrifugazione  a bassa  velocità,  la  radioatti- 
vità viene  ritrovata  nel  sedimento  che  contiene  il  complesso 
fago-anticorpo-C'-ccllula  indicatrice.  Altri  marcatori  più  rara- 
mente usati  sono  le  proteine  colorate,  come  rcmooanma,  che 
può  essere  impiegala  come  aniigcnc. 

Benché  l'IA  si  sia  dimostrata  utile,  ad  es..  per  la  rapida 
c facile  individuazione  di  anticorpi  nel  sangue  di  sog- 
getti affetti  da  sifilide  c da  leptospirosi.  per  la  misura 
accurata  e sensibile  dell'attività  complementare  nel  siero 
umano,  per  la  dimostrazione  dcll'antigenicità  della  cuti- 
cola dei  nematodi  c la  misura  degli  anticorpi  relativi  nel 
siero  ad  elevate  diluizioni,  bisogna  dire  che  questa  tecnica 
non  c entrata  nell'uso  comune  della  diagnostica  siero- 
logica. 

V.  anche:  emoagglut inazione,  immunoci toadcren za  (V, 
1341). 
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PNK1CO  ( 1 1 Kit  I 

1M  MENO  ADSORBENTI 

F.  ìmmuno-udsorhant  s . - i.  immunoad sorbente , - t.  fmnuttt- 
adsorhen/ett.  - s.  ittmunoadsorbentes. 

SÌ  definisce  imniunoadsorbcntc  un  complesso  costituito 
da  una  matrice  insolubile  legata  stabilmente  ad  un  dato 
antigene  to  anticorpo),  il  quale  mantiene  inalterata  la 
proprietà  biologica  specifica  di  combinarsi  con  il  rispet- 
tivo  anticerpo  lo  antigene).  Notevole  importanza  ha  as- 
sunto la  preparazione  degli  i.  per  la  separazione  di  anti- 
corpi lo  antigeni)  con  elevato  grado  di  purezza  e per  l'ap- 
plicazione nel  campo  dei  dosaggi  radioimmunologici 
e altre  tecniche  analitiche  immunochimiche.  Gli  i.  pos- 
sono essere  considerati,  per  metodologie  di  preparazione 
e di  uso,  come  un  particolare  settore  applicativo  della 
« cromatografia  di  affinità  ». 

Nella  preparazione  degli  i.  sono  state  usate  diverse 
sostanze  insolubili  (ossidi  di  ferro  e di  alluminio,  cao- 
lino. carbone,  microsferc  di  vetro,  collodionc.  cellulosa, 
latice  di  polistirolo,  etc.),  aventi  la  capacità  di  adsorbire 
sulla  loro  superficie  antigeni  diversi  o proteine  anticor- 
pali.  Tuttavia  gli  i,  ottenuti  per  semplice  adsorbimento 
dell'antigene  (o  dell'anticerpo)  su  supporti  insolubili, 
come  anche  le  preparazioni  ottenute  tramite  l'inclusione 
in  gel  di  agar  o di  poliacrilamide,  sono  stati  praticamente 
abbandonati  in  quanto  si  sono  dimostrati  notevolmente 
instabili,  con  scarse  possibilità  di  una  efficace  rigenera- 
zione c riutilizzazione 

I.  più  efficaci,  più  stabili  c in  particolare  più  resistenti 
durante  le  varie  fasi  della  loro  utilizzazione,  sono  stati 
ottenuti  mediante  la  coniugazione  di  antigeni  (o  di  anti- 
corpi)  a particolari  supporti  tramite  legami  chimici,  in 
base  alla  reattività  di  determinati  gruppi  funzionali. 
Ad  cs..  molti  antigeni  proteici  (oppure  le  proteine  anti- 
corpali)  possono  essere  coniugati,  attraverso  la  forma- 
zione di  legami  diazoici,  con  cellulosa,  aminocellulosa. 
/>-amino-benzil-ccllulosa,  bromo-acci  il-cellulo^a.  polis!  i- 
renc.  poli-p-amino-stirene.  etc.;  mediante  carbodiimidi 
idrosolubili  si  può  ottenere  coniugazione  con  carbossi- 
met  deci  luiosa,  mentre  mediante  dialdcidi  si  può  avere 
complessa zionc  intermolecolare  degli  antigeni  proteici 
stessi. 

La  semplicità  di  preparazione,  l'alta  capacità  selettiva 
di  fissazione,  il  basso  potere  di  adsorbimento  aspecifico. 
la  stabilità  nel  tempo  per  la  loro  riutilizzazione,  sono 
condizioni  determinanti  per  la  preparazione  degli  i. 
Queste  proprietà  dipendono,  oltre  che  dalla  natura  dcl- 
Pantigcnc  (o  dell'anticerpo),  dalle  caratteristiche  fisiche 
del  supporto  insolubile,  dal  numero  dei  gruppi  reattivi 
presenti  per  unità  del  supporto,  dalle  condizioni  otti- 
mali del  mezzo  di  reazione  e dal  rapporto  tra  quantità 
di  antigene  to  di  anticorpo)  e supporlo  insolubile.  L'ef- 
ficacia di  un  i.,  cioè  la  quantità  di  anticorpo  (o  di  anti- 
gene) che  può  essere  trattenuta  da  un  corrispondente 
sistema  immunoadsorbcntc.  è pertanto  strettamente  di- 
penderne dal  numero  di  molecole  biologicamente  attive 
di  antigene  <o  di  anticorpo)  che  si  sono  potute  insol  u- 
bi  li  zzare,  Generalmente  c possibile  ottenere  la  fissazione 
di  10-50  mg  di  proteine  per  g di  peso  secco  di  supporto 
inerte.  I.  di  particolare  efficacia  si  ottengono  con  l'uso 
di  supporti  costituiti  da  particelle  finemente  disperse  di 
cellulosa,  o da  tepharose,  oppure  con  antigeni  <o  anti- 
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corpi)  resi  insolubili  per  complcssazionc  intermoleco- 
lare in  assenza  di  supporti. 

A parte  alcune  applica/ioni  a scopi  analitici,  le  meto- 
diche di  utilizzazione  degli  i.  si  identificano  con  le  tecni- 
che («su  colonna»  o «in  sospensione  »)  generalmente 
usate  in  « cromatografia  di  affinità  ».  Con  il  metodo 
« su  colonna  ».  fi.  precedentemente  separato  viene  in- 
trodotto. sospeso  in  adatta  soluzione  tampone,  in  una 
colonna  per  separazioni  cromatografiche;  dopo  oppor- 
tuni lavaggi  viene  fatta  passare  lentamente  attraverso  la 
colonna  la  soluzione  di  anticorpo  (o  di  antigene)  da 
isolare  selettivamente;  dopo  accurato  lavaggio  per  eli- 
minare le  componenti  aspccifiche  non  fissate,  il  complesso 
antigene-aniicorpo  viene  quindi  dissociato  facendo  pas- 
sare nella  colonna  soluzioni  adeguate  (generalmente 
soluzioni  acide  a pH  2,5  o soluzioni  ad  alta  concen- 
trazione di  urea  o di  ioni  caotropici);  la  soluzione  con- 
tenente 1'anticorpo  (o  fantigene)  cluita  dalla  colonna 
viene  raccolta  e opportunamente  neutralizzata  o dia- 
liz/ata  c infine  stabilizzata. 

Nel  metodo  « in  sospensione  » Pi.  è mescolato  con 
la  soluzione  dell 'anticorpo  (o  dell'antigene)  in  allatto 
recipiente  c dopo  un  congruo  periodo  di  contatto  in  agi- 
tazione fi.  è separato  e lavato  mediante  ripetute  centri- 
fugazioni o filtrazioni,  fino  a completo  allontanamento 
delle  frazioni  aspccifiche  non  fissate.  La  dissociazione  è 
ottenuta  aggiungendo  al  complesso  insolubile,  nello 
stesso  recipiente,  la  soluzione  dissodante  ed  agitando  per 
1-2  h;  Pi.  c poi  allontanato  mediante  centrifugazione  c 
sulla  soluzione  contenente  l ‘anticorpo  (o  Pantigene) 
libero  si  opera  come  sopradetto  per  Peluato  della  colonna. 

Si  può  anche  usare  una  combinazione  dei  due  metodi 
utilizzando  da  prima  il  metodo  « su  colonna  » per  l'adsor- 
bimento dell ‘anticorpo  (o  dell'antigene)  all'i.  e prose- 
guendo successivamente  come  per  il  metodo  « in  so- 
spensione ». 

L'i..  dopo  l'uso,  può  essere  sottoposto  a rigenera/ione 
con  opportuni  trattamenti  e riutilizzato  più  volte  in  base 
alle  sue  caratteristiche  di  stabilità. 

Bibliografìa 

Bogulaski  R.C..  Smith  R.  S.,  Mhatre  N.  S.,  Ctirr.  Top.  Mi- 
n triniti.  Immaturi.,  1972.  58.  I. 

Fuchs  S..  Seia  M..  Ininamoathnrhents . in  Weir  D,  M . Hand- 
hintk  of  Ex per  intenta!  hnntunochemi  si  ri*.  1978.  3 ed..  Blackwell. 
Oxford,  p IO.  I 

Grandi  C ..  Lontana  A . G.  Ital.  Chini,  din.,  1978.  3,  9. 
Gurvich  A.  F.,  The  Use  of  Antigens  on  an  Ittsoliririe  Suppuri. 
in  Ackroyd  J.  F..  Ittimnturiogii ai  Methodx.  1961.  Blackwell. 
Oxford,  p.  113. 

March  5 C..  Parikh  L.  Cuoi rccasas  P..  Anal.  Bimrhem „ 1974. 
60.  149. 

Nc/lm  R.  S..  Biochemiur y of  Anlihodies,  1970.  Plenum.  New- 
York,  p.  42. 

Poraih  J.,  Krisiianscn  T..  Biospecific  Affiniti  Chrotnatography 
ami  Retateti  Meihnds,  in  Neuraih  H.t  Hill  R.  L.,  The  Pro- 
teina., I,  1975.  Academic  Press.  New  York.  p.  95. 

Robbins  J.  B..  Schneervon  R . Meihnds  Ln rimiri..  1974,  34. 
703. 

Rou'-lahti  F..  ImnnmtKitharbttu » in  Protetti  Purificatimi,  1976. 
Unix.  Park  Press.  Baltimore. 

Schcnkcm  I..  Bystryn  J.  C..  Uhr  J.  W..  J.  din.  Invext.,  1971, 
50.  1864. 

Si  Iman  IH.,  Katchalski  E..  Ann.  Rei  Btochem.,  1966,  35, 

87.3. 

Stclos  P..  luriation  of  Specilli  Antibody  f rotti  Compie  i cs  of 
Antigen  and  Antihatly.  in  Wcir  I).  \1.,  Hattdhook  of  Exper - 
intentai  Immunologi -.  Il>67.  Blackwell,  Oxford,  p.  112. 
Weeiall  H.  H..  Immobilized  Enzyntes,  Antigens.  Antihmiies. 
and  Pepi ide.\.  Preparatimi  and  Characterization.,  1975.  Dckker, 
New  York 

W’ilehek  VI..  Bocchini  V.  et  al..  Birnheminry,  |97|.  IO.  2828 
Williams  C.  A..  Chase  M.  W'.,  Mcthods  in  Imtnumriogy  and 
Imtnmtocltemisirv.  I.  1967.  Academic  Press.  New  Y'ork, 
p 365. 

SFRGIO  I.  PIAZZI 


1444 


Digitized  by  Google 


IMMUNOCHIMICA 


IMMUNOCHIMICA 

f.  immunochimie . - i.  immunochemistry.  - t.  Immune /le- 
ntie. - s.  inmunoquimica . 

SOMMARIO 

Definizione  c Moria  (col.  1445».  - Antigeni  (col.  14451.  - Anti- 
corpi (col.  1448».  • Reazione  antigcne-anlicorpo  (col.  14521. 

Definizione  e storia 

L'immunochimica  è quella  branca  dell'immunologia  che 
studia  la  chimica  degli  antigeni  e degli  anticorpi,  nonché 
i meccanismi  chimici  dell'Immunità. 

Lo  sviluppo  dell*!.,  ha  avuto  inizio  con  gli  studi  di 
Landsteiner  e di  Heklelberger  e delle  loro  rispettive  scuole 
sulle  basi  chimiche  della  specificità  antigenica.  Dopo  la 
scoperta,  avvenuta  sul  finire  degli  anni  trenta,  ad  opera 
di  Tiselius  e Pedersen  in  collaborazione  con  Heidelber- 
ger  c Kabat.  che  gli  anticorpi  si  trovavano  nella  frazione 
gammaglobulinica  del  siero,  un  ulteriore  sviluppo  dcll'i. 
avveniva  negli  anni  sessanta,  determinato  soprattutto 
dagli  studi  di  Portcr  c coll,  in  Gran  Bretagna  c di  Edel- 
man e coll,  negli  U.S.A.  sulla  struttura  molecolare  delie 
immunoglobulme.  Tali  studi  hanno  permesso,  negli  anni 
recenti,  la  definizione  della  struttura  molecolare  delle 
varie  classi  di  immunoglobulinc.  l'idcntifica/ionc  della 
sequenza  aminoacidica  completa  di  alcuni  anticorpi,  la 
descrizione  della  struttura  tridimensionale  del  sito  anti- 
corpale,  la  scoperta  delle  regioni  di  ipcrvariabilità  c del 
loro  ruolo  nella  complementarità  de*  sito.  Inoltre,  accanto 
a questi  studi  sulla  struttura  degli  anticorpi,  nuove  cono- 
scenze si  sono  accumulate  sulla  relazione  tra  la  struttura 
molecolare  degli  antigeni  e le  loro  proprietà  imniuno- 
logichc.  immunogenicità  e antigenicità. 

Antigeni 

La  definizione  di  antigene  è inevitabilmente  circolare; 
una  sostanza,  infatti,  viene  generalmente  definita  ami- 
gene  quando,  in  seguito  ad  introduzione  naturale  o arti- 
ficiale in  una  specie  di  animali  vertebrati,  è in  grado  di  pro- 
vocare la  sintesi  di  anticorpi  che  si  combinano  specifica- 
mente con  le  diverse  arce  sulla  superfìcie  dcll'antigene 
stesso.  Un  antigene  ha  dunque  due  proprietà:  a)  lim- 
munogenicità . che  è la  capacità  d'indurre  la  formazione 
dei  corrispondenti  anticorpi;  b)  V antigenicità,  che  è la 
capacità  di  reagire  specificamente  con  questi  anticorpi. 
Questa  distinzione  è piuttosto  importante  perche  una 
sostanza  chimica  semplice  di  basso  p.  m . quale  ad  es. 
il  2,4-diniirofenolo.  non  è immunogcnica  ma  reagisce 
specificamente  con  gli  anticorpi  indotti  dall' inoculazione 
della  stessa  sostanza  attaccata  ad  una  macromolecola 
carrier . che  in  genere  c una  proteina.  Landsteiner  ha 
introdotto  il  termine  aptene  per  descrivere  queste  «istanze. 
Le  configurazioni  specifiche  riconosciute  dai  siti  di  com- 
binazione o paratopi  delle  molecole  anticorpali  sulla  su- 
perfìcie degli  antigeni  sono  i determinanti  antigenici  o 
epitopi.  In  tal  senso  si  possono  considerare  antigeni  tutte 
quelle  molecole  che  mostrano  di  possedere  diversi  deter- 
minanti amigenici  o epitopi,  mentre  l’aptcne  corrisponde 
in  genere  ad  un  singolo  determinante  antigenico.  La  mag- 
gior parte  delle  macromolecole,  sia  naturali  che  di  sin- 
tesi, quali  proteine,  polipeptidi.  polisaccaridi,  acidi  nu- 
cleici. sono  immunogeniche.  Le  proteine  sono  in  genere 
più  immunogeniche  dei  polisaccaridi  e degli  acidi  nu- 
cleici. I lipidi  non  sono  immunogenici  a meno  che  non 
siano  legati  solfo  forma  di  apteni.  Le  macromolecole, 
sulla  cui  superficie  sono  stati  legati  degli  apteni,  vengono 
comunemente  denominate  antigeni  artificiali. 
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La  capacità  di  una  sostanza  d'indurre  una  risposta  im- 
munitaria. ovvero  l'immunogcnicità,  dipende  da  una 
serie  di  parametri  diversi  che  interagiscono  tra  loro,  di 
cui  alcuni  intrinseci  all'anttgene  stesso  (stato  fisico,  strut- 
tura chimica,  dimensione  c forma  molecolare),  altri 
invece  di  natura  estrinseca  all'amigene  (specie  c ceppo 
dell'animale  inoculato,  catabolismo  dell'antigene.  eie,). 
È oggi  generalmente  accettalo  che:  ai  la  risposta  ad  un 
particolare  determinante  amigenico  è sotto  controllo 
genetico;  h)  l'induzione  della  risposta  anticorpale  avviene 
mediante  l'interazione  tra  i determinanti  amigenici  e i 
recettori  complementari  specifici  che  si  trovano  sulla 
superfìcie  del  linfocito.  In  seguito  a questa  interazione  il 
linfocito  può  rispondere  sia  negativamente,  venendo 
parali/zato,  sia  positivamente,  venendo  stimolato  a dif- 
ferenziarsi e a moltiplicarsi  dando  luogo  alla  produzione 
di  anticorpi  della  stessa  specificità  di  quella  dei  recettori 
immunoglobulinici;  r)  i linfociti  T possono  sopprimere  i 
linfociti  B,  o,  alternativamente,  possono  favorire  la  sti- 
molazione dei  linfociti  B da  parte  dei  determinami  ami- 
genici. Esistono  antigeni.  detti  limoindipcndenti,  per  i 
quali  l'intervento  del  linfocito  T sembra  avere  importanza 
scarsa  o nulla.  Tali  antigeni  sono  caratterizzati  da  ripe- 
titività di  uno  stesso  determinante  antigcnico  lungo  la 
loro  molecola  (un  tipico  esempio  è dato  dui  polisaccaridi) 
c da  scarsa  mctabolizzabilità  da  parte  deH'ospiie.  Infine 
£ importante  notare  che  i siti  anticorpali  possono  rico- 
noscere i determinanti  amigenici,  ma  esibiscono  essi  stessi 
dei  determinanti  amigenici,  detti  idiotipi . che  permettono 
loro  di  essere  riconosciuti  dai  siti  di  combinazione  di 
altre  molecole  di  anticorpi  o di  altri  recettori  immuno- 
globulmici.  Questo  meccanismo  permette  ai  diversi  lin- 
fociti di  uno  stesso  individuo  di  comunicare  tra  loro  e 
porta  al  concetto  recentemente  introdotto  di  un  sistema 
immunitario  quale  rete  funzionale  di  linfociti  e di  mole- 
cole di  anticorpi.  Ciò  significa  che  i linfociti  sono  soggetti 
a continua  stimolazione  o soppressione  da  parte  di  altri 
linfociti  e di  molecole  di  anticorpi:  gli  antigeni  estranei 
che  penetrano  ncH'organismo  modulano  tale  rete. 

La  specificità  degli  anticorpi  indotti  dall'inoculazione 
di  un  antigene  è in  genere  di  grado  molto  elevato.  L'an- 
tigene  reagirà  in  maniera  selettiva  solo  con  i corrispondenti 
anticorpi  c non  con  altri  anticorpi  evocati  da  altri  anti- 
geni. Inoltre,  una  popolazione  anticorpale  che  ricono- 
sce un  certo  determinante  antigenico  sulla  superficie 
dell'antigene  riconoscerà  anche  altri  determinanti  anti- 
genici di  struttura  chimica  e configurazione  simile,  ma 
l'affinità  del  legame  sarà  più  bassa  anche  se  i due  deter- 
minami differiscono  tra  loro  solo  per  qualche  minimo 
dettaglio. 

Il  meccanismo  di  tale  discriminazione  verme  chiarito  per  la 
prima  volta  dai  classici  studi  di  Landsteiner  basali  sulla  capa- 
cità di  un  antisicro  contro  una  proteina  coniugala  con  un 
aptene,  avi  cs.  una  globulina  arsanilata.  a precipitare  con  altre 
proteine  coniugate  con  lo  stesso  aptene,  ad  cs.  un'albumina 
arsanilata,  ma  non  con  l'albumina  stessa.  La  reattività  anti- 
corpale dell’antisiero  verso  apteni  diversi  coniugati  sulla  pro- 
teina potè  essere  valutata  paragonando  le  quantità  di  preci- 
pitato specifico  ottenute  con  i vari  coniugati:  un  esempio  rap- 
presentativo è indicalo  nella  fig.  I. 

Altre  due  reazioni  vengono  frequentemente  impie- 
gate per  studiare  l'effetto  delle  modificazioni  della  strut- 
tura chimica  di  un  determinante  antigcnico  sul  suo  le- 
game con  l'anlicorpo.  c precisamente  la  reazione  d'ini- 
bizione aptenica  e l'interazione  diretta  con  l'aptene;  in 
quest'ultimo  caso  è possibile  effettuare  una  misura  di 
affinità  (fìg.  2).  In  base  a tutti  questi  studi  è stato  possi- 
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Fig.  I.  Reattività  immunologica  di  anticorpi  anti-p-a/otolui- 
dina  con  apieni  di  struttura  simile:  influenza  della  posizione 
e della  struttura  chimica  dei  radicali  sostituenti  (la  reazione 
omologa  è indicata  in  neretto).  (Da  Uimisteìncr  e van  iter 
Scheer  ). 


bile  dimostrare  che  gli  aptcni  che  si  legano  più  effica- 
cemente con  una  data  popolazione  di  molecole  anticor- 
pali  sono  quelli  la  cui  struttura  è simile  a quella  dei  de- 
terminanti antigenici  dell'immunogcno.  In  particolare, 
gli  elementi  strutturali  che  sono  situati  nella  porzione 
distale  o terminale  del  determinante  antigenico  hanno 
spesso  il  maggior  peso  nel  determinare  la  specificità  im- 
munochimica; essi  sono  stati  denominati  gruppi  immuno- 
domi nanti.  Un  esempio  particolarmente  dimostrativo  di 
gruppi  imm  unodominanti  è rappresentato  dalle  speci- 
ficità immunochimiche  dei  gruppi  sanguigni  del  sistema 
ABO  (fig.  3).  Tuttavia  specificità  ani icor pali  rivolte  pre- 
valentemente verso  gruppi  non  terminali  sono  state  di- 
mostrate in  alcuni  casi,  quali  ad  cs.  anticorpi  antipoli- 
saccaridici  (I ipopoi isaccaridc  di  Salmonella,  destrano, 
ctc.).  La  specificità  anticorpale  è comunque  piuttosto 
elevata  e paragonabile  a quella  degli  enzimi;  essa  è in 
grado  di  distinguere  ad  cs.  due  molecole  che  differiscono 
per  la  configurazione  di  un  solo  atomo  di  carbonio  (ad 
cs.  glieoso  e galattoso). 

Anticorpi 

La  definizione  di  anticorpo  si  riferisce  a quelle  immuno- 
globuline  che  si  formano  in  risposta  ad  un  antigene  e 
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Fig.  2.  Specificità  di  reazioni 
aplerve-anticorpo.  Dipendenza 
dell'aflimtà  dalla  struttura  del- 
lapiene;  gli  aptcni  la  cui 
struttura  è più  simile  a quella 
del  gruppo  aptenico  dcllimmu- 
nogeno  si  legano  più  fortemente. 
(Da  Eisen  e Slittimi). 
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Fig.  3.  Struttura  proposta  per  i determinanti  antigenici  dej 
gruppi  sanguigni  del  sistema  ABO.  Si  può  notare  come  i gruppi 
immunodominanti  che  conferiscono  le  specificità  H e Lewis 
siano  costituiti  da  residui  fucosilici.  mentre  quelli  responsabili 
delle  specificità  A e B siano  rappresentati  rispettivamente  da 
residui  N-acctilgalattosaminici  e galattosidici.  {Da  Uovd  et  ai.). 


reagiscono  specificamente  con  esso.  Sebbene  si  cono- 
scano diverse  classi  o isotipi  di  immunoglobuline,  la 
classe  delle  IgG  è quella  maggiormente  studiata  dal 
punto  di  vista  strutturale  (fìg.  4).  Lo  studio  comparato 
delle  sequenze  aminoacidiche  delle  regioni  variabili  di 
diverse  immunoglobuline  ha  portato  alla  definizione  di 
alcune  zone  di  ipervariabilità  nell’ambito  di  tali  regioni 
e precisamente  delle  posizioni  25-30,  50  e 95-100  per 


Fig.  4.  Struttura  schematica  di  una  molecola  di  IgG  umana. 
Le  catene  leggere  sono  suddivise  in  due  regioni  omologhe. 
Vt  e Ci.  Le  linee  spesse  nelle  catene  pesanti  corrispondono 
alla  regione  della  *■  cerniera  ».  Vengono  indicate  inoltre  le 
quattro  regioni  omologhe  delle  catene  pesanti  (Vm,  Cui, 
Ch2  c Cm3),  i ponti  disolfuro  intercalatici  e intracatcnici. 
gli  estremi  N-terminali  di  ambedue  le  catene  e i principali 
frammenti.  {Da  Poljak  ). 


TAB.  1.  DIMENSIONI  DI  VARI  DETERMINANTI 
ANTIGIENICI 

(da  Kahat  E.  A.,  J.  Immunol.,  1966.  97,  I) 


Antigene 

Determinante 

Dimensione 
nella  forma 
piu  estesa 

(A) 

Peso 

mole- 

colare 

Destrano 

Isomaltocsaoso 

34  x 12  x 7 

990 

Fibroina  della  seta  < 

Gli  [gliela,)  Tir 
Miscela  di dodc- 
capcptidi 

1 27 
44 

632 

1000 

G“A«.  G,nAMTl#  e 

QULMA30 

Ac.  esiglutam- 
mico 

36  x 10  x 6 

792 

Poli-v-D-GIu 

Ac.  csaglutam- 
mico 

36  x 12  x 7 

792 

Poi  ialanil-sieroal  bu- 

Penlaalanina 

25  x 11  x 6.5 

373 

rnì  na  bovina 

27  x 17  x 6,5, 

Poi ilisina  4 fosfo- 

Pentalisina 

659 

ril-vieroalbumina 

bovina 

a-DNP-eptalisina 

x-DNP-eptali- 

sina 

30  < 17  x 6,5 

1080 

la  regione  Vt  e 30,  55-60  e 105-1 10  per  la  regione  V„. 
Queste  zone  di  ipervariabilità  sono  le  aree  responsabili 
della  specificità  anticorpalc  e della  specificità  idiotipica. 

Le  dimensioni  del  sito  anticorpalc  definito  da  tali  zone  di 
ipervariabilità  erano  state  valutate  in  precedenti  studi  e in 
maniera  indiretta  sulla  base  delle  dimensioni  del  corrispondente 
determinante  antigenico.  Si  vide  cosi  che.  impiegando  gli  oli- 
gosaccaridi della  serie  dell'isomaltoso  quali  inibitori  della 
reazione  di  precipitazione  tra  un  siero  umano  antidestrano  e 
il  destrano,  la  massima  dimensione  del  sito  corrispondeva 
airisomaltoesaoso.  Tale  exasaccaride  nella  sua  forma  estesa 
misura  34  x 12  X 7 À.  In  studi  analoghi  effettuali  con  un 
siero  di  coniglio  antipoli  pepi  ide  capsularc  (ac.  poli-?-D-glu> 
tamrmco)  di  Bue  il  Un  anthracis  si  riscontrò  che  la  massima  di- 
mensione corrispondeva  all'csapcpiidc.  le  cui  dimensioni 
erano  36  • 10  • 6 A.  Numerosi  studi  successivi  hanno  più 
o meno  confermalo  tali  dimensioni  (lab.  1). 

Ulteriori  conoscenze  sulle  dimensioni  e sulla  forma  del 
sito  di  combinazione  sono  state  acquisite  in  base  ai  dati 
recenti  ottenuti  con  la  cristallografia  a raggi  X ad  alta 
risoluzione.  Al  momento  attuale  sono  già  stati  studiati 
quattro  cristalli:  un  dimcro  delle  regioni  V di  una  pro- 
teina di  Bence  Jones  Rei  (risoluzione  di  2.3  A);  un  di- 
mero  delle  catene  X di  una  proteina  di  Bcnec  Jones 
Meg  (risoluzione  di  2,3  A);  un  frammento  Fab'  di  una 
proteina  IgA  di  mieloma  murino  di  tipo  k.  McPC  693 
(risoluzione  di  3,1  A)  specifica  per  la  fosforilcolina; 
un  frammento  Fab'  di  una  proteina  IgG  di  mieloma 
umano,  New  (risoluzione  di  2,8  A),  specifica  per  un 
idrossiderivato  della  Vii.  K.  La  risoluzione  atomica 
dei  frammenti  Fab',  sia  della  IgG  umana  New  che 
della  IgA  mulina  McPC  603,  ha  dimostrato  che  le  regioni 
ipervariabili  di  ambedue  le  catene  H ed  L sono  situate 
ad  una  delle  estremità  della  molecola,  vicine  spazialmente 
e completamente  esposte  al  solvente  con  tutte  le  caratte- 
ristiche di  un  sito  di  combinazione.  Nei  ditneri  di  catene 
L,  Meg  e Rei,  e presente  una  cavità  circondata  dalle 
regioni  ipervariabili  di  ambedue  le  catene  che  e mollo 
simile  al  sito  di  combinazione  dei  frammenti  Fab’.  Il 
sito  di  combinazione  della  IgG  New  ha  la  forma  di  un 
canale  poco  profondo,  delle  dimensioni  di  ca.  15x6  A, 
con  una  profondità  di  ca.  6 A.  Il  sito  di  combina/ione 
della  IgA  McPC  603  (tìgg.  5 e 6)  è più  profondo  (ca.  12  A) 
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in  relazione  principalmente  al  fatto  che  la  prima  delle 
regioni  ipcrvariabili  della  catena  A di  tale  proteina  ha 
una  «inserzione»  di  sei  aminoacidi  in  più  rispetto  ad 
altre  catene  A c >.  murine  e umane.  Tale  inserzione 
protrude  in  modo  da  formare  un  silo  dì  combinazio- 
ne più  profondo.  Da  ciò  si  può  dedurre  come  l’insie- 
me di  inserzioni  e/o  di  delezioni,  caratteristiche  delle 
zone  di  ipcrvariabilità  (in  particolare  intorno  at  residuo 
105  per  le  catene  umane),  dia  luogo  alla  determina- 
zione delle  dimensioni  del  sito  di  combinazione.  Le 
variazioni  della  sequenza  aminoactdica.  caratteristiche 
di  queste  zone,  saranno  invece  i principali  responsabili 
dell’intorno  chimico  del  sito.  Da  questi  studi  cristallo- 
grafici. che  ovviamente  non  si  sono  limitati  allo  studio 
delle  sole  regioni  variabili,  è emerso  il  concetto  impor- 
tante che  la  struttura  tridimensionale  è simile  e comune 
per  tutte  le  immunoglobuline  indipendentemente  dalla 
classe  di  appartenenza,  mentre  individualmente  diversi 
sono  i siti  per  i singoli  anticorpi  a diversa  specificità. 

Il  numero  dei  siti  di  combinazione  per  molecola  di 
immunoglobulina  determina  la  valenza  dcll'anticorpo 
stesso  con  alcune  limitazioni.  La  subunità  completa  di 

4 catene  e di  2 frammenti  Fab  ha  una  valenza  di  2. 
Per  il  pe.ntamero  di  IgM  è stata  trovata  una  valenza  di 
IO  nel  caso  di  un  anticorpo  IgM  umano,  di  una  proteina 
IgM  di  micloma  umano  c di  una  proteina  IgM  untidc- 
strano  di  mieloma  murino.  In  altri  casi.  però,  è stala  ri- 
scontrata una  valenza  di  5;  questi  valori  più  bassi  gene- 
ralmente sono  stati  ottenuti  con  IgM  intatte  c/o  con 
antigeni  di  p.  m.  elevato.  Significativi  stillo  in  tal  senso 
alcuni  studi  recenti  in  cui  è stata  studiata  la  valenza  di 
anticorpi  antidcslrano  di  coniglio,  sia  IgG  che  IgM. 
con  oligosaccaridi  c destrani  di  diverse  dimensioni.  Men- 
tre per  la  lg(ì  venne  sempre  trovata  una  valenza  di  2 
o poco  meno,  nel  caso  della  IgM  la  valenza  diminuiva 
progressivamente  da  ca.  IO.  valore  riscontrato  con  riso- 
mal  (OSO  e con  destrano  di  p.  m,  1500.  lino  a ca.  5 quando 
s'inipiegavano  destrani  di  p.  m.  da  6100  a 250.000.  per 
scendere  ulteriormente  a valori  di  3 o 4 con  destrani  di 
p.  m.  ancora  più  elevato,  f:  chiaro  quindi  che  sui  pen- 
lameri  di  IgM  esistono  10  siti,  ma  per  ragioni  sieriche 

5 di  tali  siti  non  sempre  sono  in  grado  di  reagire. 
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Reazione  antigcnc-anticorpo 

L’interazione  tra  antigene  e anticorpo.  all’equilibrio, 
può  essere  espressa  come: 

k 

Ab  Ag<  • AbAg 

k’  (I) 

in  cui  Ab  é l'anticorpo  libero:  Ag.  l'antigcnc  libero; 
AbAg,  il  complesso  ani igenc-ant icorpo ; k c k‘.  rispetti- 
vamente le  costanti  di  associa/ione  e dissociazione. 

Le  forze  intermolecolari  che  contribuiscono  alla  sta- 
bilizzazione del  complesso  non  differiscono  da  quelle 
implicate  nella  stabilizzazione  della  configurazione  spe- 
cifica di  proteine  e di  altre  macromolecole.  L'interazione 
tra  determinante  antigenico  c sito  unticorpalc  è deter- 
minata infatti  da  queste  forze  intermolecolari,  attrattive 
o repulsive,  di  tipo  non-covalenie.  quali  legami  idrogeno, 
legami  idrofobici,  forze  ioniche  o coulombiche,  forze  di 
van  dcr  Waals.  forze  repulsive  sieriche. 

I.o  studio  immunochimico  della  reazione  tra  un  sito  di  com- 
binazione anticorpalc  c il  corrispondente  determinante  ami- 
genico  è staio  effettualo  media  me  una  serie  di  tecniche  basale 
sulla  misurazione  precisa  dell’interazione  tra  aniigcnc  e anti- 
corpo. Tale  studio  ha  avuto  inizio  nel  I92*>.  ad  opera  di  Hei- 
delbcrger  e coll.,  con  l'applicazione  dei  melodi  quantitativi 
della  chimica  analitica  per  la  misurazione  di  antigcni  c di  anti- 
cerpi tv.  pttmniA/HiM:).  Accanto  alla  classica  reazione  di 
precipitazione  quantitativa  si  svilupparono  in  un  tempo  suc- 
cessivo una  scric  di  metodi  basati  sulla  misurazione  dell’inte- 
razione tra  anticorpo  c aptem  semplici.  Nella  versione  piu 
semplice  di  tale  interazione  un  aptene  univalente,  c cioè  con 
un  stilo  determinante  anligenico  per  molecola,  si  lega  reversi- 
bilmente ad  un  sito  anticorpalc  specifico.  Alle  basse  concentra- 
zioni di  apiene  solo  una  piccola  frazione  dei  sm  anticorpali 
saranno  occupati  dalle  molecole  di  aptene:  aumentando  la 
concentrazione  aptemea  aumenterà  il  numero  dei  siti  occupati 
lino  a raggiungere  la  loro  saturazione.  A questo  punto  il  nu- 
mero di  molecole  di  aptene  univalcntc  legate  per  molecola  di 
anticorpo  corrisponderà  alla  valenza  dell’aniicorpo. 

L’interazione  tra  apteni  c siti  di  combinazione  può 
essere  rappresentala  dalla  seguente  equazione: 
k 

M S*'  HS  <2» 

k’ 
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in  cui  H c l'aptenc,  S è il  sito  di  combinazione  c k c k’ 
sono  rispettivamente  le  cintanti  di  associazione  e di 
dissocia/ione. 

La  costante  di  equilibrio  di  questa  reazione,  espressa 
sotto  forma  di  cintante  di  associazione  intrinseca,  sarà: 

k [SH| 

K k'  ~ |S]  [H]  «> 

K è la  misura  dell'asinità  intrinseca  del  sito  di  combina- 
zione dell'anticerpo  in  esame. 

Se  la  concentra/ione  totale  dei  siti  di  combina/ione 
<S  SH)  e quella  delle  molecole  di  aptenc  <H  SH> 
sono  note,  una  determinazione  di  uno  qualsiasi  di  questi 
tre  termini.  effettuata  all'equilibrio,  rende  possibile  il 
calcolo  della  costante  di  associazione.  In  genere  è più 
conveniente  misurare  la  concentrazione  di  aptenc  libero 
e varie  tecniche  sono  disponibili  per  distinguere  l’aptene 
libero  (H)  da  quello  legato  (SH).  quali  la  dialisi  all'equi- 
librio. l'estinzione  di  fluorescenza  ( fluorescence  quench- 
ing ).  l'ullraccntrifugazione.  la  risonanza  di  spiti  elet- 
tronico. la  risonanza  magnetica  nucleare,  la  tecnica  di 
rilassamento  da  sbalzo  termico  {temperature  jump  relux - 
ation).  la  polarizzazione  di  fluorescenza,  la  dispersione 
ottica  rotatoria  e il  dicroismo  circolare.  In  pratica,  la 
tecnica  maggiormente  impiegata  è stata  quella  della  dia- 
lisi all'equilibrio  che  utilizza  delle  membrane  permeabili 
all'aptene  (PM  1000)  ma  impermeabili  all'anticorpo. 
Le  membrane  separano  due  compartimenti,  in  uno  dei 
quali  viene  posto  l'anticerpo  ed  eventualmente  l'aptenc 
e nell'altro  solo  l'aptenc  o niente.  Dopo  il  raggiungimento 
dell'equilibrio  si  misura  la  concentrazione  di  aptene 
libero  nel  compartimento  privo  di  anticorpo.  Questa 
misura  viene  generalmente  effettuata  utilizzando  apteni 
colorati  o radioattivi.  La  concentrazione  di  aptenc  li- 
bero dopo  raggiungimento  dell'equilibrio  sarà  uguale  in 
ambedue  i compartimenti  c.  se  i volumi  sono  uguali, 
l'aptenc  legato  d uguale  all'aptene  totale  meno  il  doppio 
dell'aptene  libero.  Se  i siti  anticorpali  sono  identici  e 
indipendenti,  un  modo  conveniente  di  valutare  i dati  è 


rappresentato  dalla  seguente  equazione  derivata  dalla  (3): 
re  nK  — rK  (4) 

in  cui  K è la  costante  di  associazione,  n la  valenza  del- 
l’anticorpo.  r il  numero  di  molecole  di  aptenc  legate  per 
molecola  di  anticorpo  e c la  concentrazione  di  aptene 
libero.  I dati  vengono  generalmente  messi  in  grafico  se- 
condo Scatchard  come  r/c  in  funzione  di  r.  Questa  equazione 
è una  retta  con  intersezione  sull'ascissa  (r/c  0)  uguale 
ad  n e intersezione  sull'ordinata  uguale  ad  nK.  In  pratica 
vengono  determinati  una  serie  di  valori  di  r c di  c esami- 
nando una  serie  di  camere  da  dialisi  con  la  stessa  quan- 
tità di  anticorpo  ma  con  quantità  diverse  di  aptene.  La 
relazione  tra  r/c  c r non  risulta  lineare  per  la  maggior 
parte  dei  sistemi  studiati.  Questa  non-lincarilà  c dovuta 
all'eterogeneità  dei  siti  anticorpali  rispetto  alla  loro  af- 
finità per  l’aptene.  La  linearità  si  verifica  invece  nel  caso 
di  anticorpi  omogenei,  o comunque  di  eterogeneità  ri- 
stretta. quali  anticorpi  mielomatosi  o anticorpi  anti- 
polisaccaridi  (fìg.  6). 

Nel  caso  di  anticorpi  eterogenei,  che  c peraltro  il  caso 
più  frequente,  è conveniente  determinare  un  valore  medio. 
K„.  che  viene  definito  dalla  concentrazione  di  aptenc 
libero  necessaria  per  occupare  la  metà  dei  siti.  Sosti- 
tuendo nell'equuzione  (4)  r n/2  si  avrà: 

K.  = * (5) 

in  cui  K„  c la  costante  di  associazione  intrinseca  media 
ed  è una  misura  deU'affinilà  media  o semplicemente 
« affinità  » di  una  data  popolazione  anticorpale. 

L'eterogeneità  di  una  popolazione  anticorpale  rispetto 
all'aflìnità  può  essere  valutata  con  la  funzione  della  di- 
stribuzione di  Sips: 

log  f - alogK  + alogc  (6) 

n — r 

in  cui  ? è una  misura  della  dispersione  delle  costanti  di 
equilibrio  intorno  al  valore  medio  Kn.  Esso  è detto  anche 


Fi^.  t>  Risultati  della  dialisi 
all  equ  librio  ottenuti  con  due 
sistemi  aptene-annvorpo.  41  l e 
due  curve  si  riferiscono  a due 
anticorpi  anti-DNP  purificati 
i cui  valori  di  affinità  differì- 
scono  di  ca.  .10  volte.  Si  noti 
per  ambedue  le  popolazioni 
anticorpali  l'eterogeneità  rispet- 
to all'affinità  ita  s n dimostrata 
dalla  non- lineari  li  delle  curve 
[Da  F.isen  e Si *k  indi,  Alla  rettavi 
riferisce  ad  anticorpi  unti-poli- 
vtccaridc  di  rneumoc«cco.  Si 
noti  l'umform  là  dei  siti  «inti- 
corpali  dimostrata  dalla  I «ica- 
ri li  della  retta.  il)a  Puppen- 
heimer  et  al.  ►. 


145.3 
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indice  di  eterogeneità  ed  ha  un  significato  simile  a quello 
della  deviazione  standard  della  distribuzione  normale. 
1 valori  di  * variano  da  I (quando  tutti  i siti  sono  identici 
rispetto  a K)  a 0. 

La  costante  di  associazione  media.  K„.  può  essere  uti- 
lizzata per  calcolare  l'energia  libera  standard  (A  F°), 
l’entalpia  (A  H°)  e l’entropia  (AS*)  della  reazione  anti- 
gene-anticorpo. 

V.  anche:  immunità;  immunoglobuline;  PRECIPrTA- 

ZIONE, 
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Generalità 

Il  concetto  che  una  lesione  di  determinati  organi  o tes- 
suti possa  essere  dipendente  da  una  interazione  tra  si- 
stemi antigcnc-anticorpo  anche  non  in  relazione  con  le 
strutture  colpite,  è stato  proposto  per  la  prima  volta  da 
von  Pirquet  nel  1911.  Tale  A.  infatti,  studiando  la  ma- 
lattia da  siero  umana,  formulò  l’ipotesi  che  la  coesi- 
stenza di  antigeni  di  siero  eterologo  c dei  corrispondenti 
anticorpi  e la  loro  interreazione  nell’organismo  indu- 
cessero la  formazione  di  composti  * tossici*  responsabili 
delle  specifiche  lesioni  vascolari,  renali,  cardiache,  cu- 
tanee e articolari  presenti  in  questi  pa/ienii:  tali  lesioni 
risultavano  peraltro  indipendenti  dal  sistema  aniigenc- 
anticorpo  presente  in  circolo. 

Le  numerose  acquisizioni  sui  corrispettivi  modelli 
sperimentali  della  malattia  da  siero  umana  — il  fenomeno 
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di  Arthus  e la  malattia  da  siero  sperimentale  — e gli  studi 
successivi  (Dixon.  1963)  sulle  caratteristiche  immuno- 
logiche  del  fenomeno  (v.  immunore azioni  patogene), 
hanno  condotto  all'identificazione  di  un  vasto  gruppo 
di  condizioni  morbose  in  cui  la  formazione  di  complessi 
immuni,  e la  successiva  catena  di  eventi  da  questi  inne- 
scata, costituiscono  l'elemento  patogcnctico  caratteriz- 
zante. 

Il  fenomeno  di  .Arthus 

È il  prototipo  sperimentale  delle  lesioni  indotte  da  im- 
munocomplcssi  c venne  ottenuto  da  Arthus  nel  1903 
iniettando  quotidianamente  in  conigli  del  siero  di  cavallo 
per  via  intradermica.  Mentre  nei  primi  5-6  giorni  non 
vi  era  nessuna  reazione,  ogni  successiva  inoculazione 
provocava  la  formazione,  a livello  locale,  di  un'area  di 
edema  infiammatorio  e.  prolungando  ulteriormente  Pim- 
munizzazione,  di  arce  di  necrosi  circoscritte. 

Se  vi  segue  l’evoluzione  di  quevta  lesione  in  vitro,  si  osserva 
che  dopo  ca.  15  min  daU’introduzionc  dclfantigcnc  la  circo- 
lazione capillare  comincia  a rallentare  e nelle  venule  compaiono 
cumuli  di  piastrine  c di  polimorfonucleati  che  aderiscono  al- 
l’endoiclio  dei  capillari  c delle  venule,  che  si  comporta  come 
se  fosse  adesivo.  Successivamente  si  nota  una  migrazione  mas- 
siva di  polimorfonucleati  che  aderiscono  all’endotelio  dei 
capillari  e delle  venule  e quindi  una  migrazione  massiva  di 
polimorfonucleati  neutrofili  attraverso  la  parete  vasale  negli 
spazi  tessutali.  Dopo  ca.  24  h i neutrofili  cominciano  a dege- 
nerare e i loro  nuclei  diventano  picnotici,  mentre  compaiono 
linfociti,  macrofagi  cd  eosinofìti,  che  persistono  per  molli 
giorni.  Segue  una  rapida  rivascolarizza/ionc  c quindi  la  gua- 
rigione. Le  lesioni  qui  descritte  nelle  loro  successive  fasi  hanno 
un  aspetto  molto  simile  a quelle  riscontrate  in  alcune  malattie 
sistemiche  umane. 

Se  si  seguono  questi  eventi  con  tecniche  particolari  (ad  es. 
immunofiuorcsccnza  o mediante  antigeni  marcati)  poco  dopo 
l'iniezione  fami  gene  si  trova  in  parte  libero  cd  in  parte  legato 
all’anticerpo  negli  spazi  tessutali.  Dopo  pochi  minuti  le  pa- 
reti dei  piccoli  vasi  sanguigni  contigui  contengono  complessi 
antigene-anticorpo  nello  strato  sottoendotelialc,  fra  le  cel- 
lule epiteliali  c la  membrana  basale.  Nella  stessa  sede  è pos- 
sibile con  tecniche  analoghe  dimostrare  la  presenza  di  com- 
plemento, seguila  dalla  fagocitosi  di  questi  complessi  da  parte 
dei  polinuclcati  neutrofili  c la  successiva  eliminazione  entro 
24-48  h. 

Se  il  fenomeno  di  Arthus  rappresenta  il  prototipo 
delle  lesioni  ottenibili  sperimentalmente  mediante  immu- 
nocomplessi. una  situazione  più  complessa,  ma  molto 
più  vicina  a quella  che  si  verifica  in  patologia,  è la  malat- 
tia da  siero  umana  o nell'animale  da  esperimento. 

La  malattia  da  siero 

La  malattia  da  siero  costituisce  un  importante  modello 
sperimentale  che  ha  permesso  di  ottenere  informazioni 
molto  utili  sulla  patogenesi  delle  malattie  da  immuno- 
complcssi. 

Se  una  singola,  larga  dose  di  antigene  marcato  è intro- 
dotto nell’animale  da  esperimento  e se  ne  segue  il  suc- 
cessivo destino,  possiamo  distinguere  tre  fasi:  1)  caduta 
rapida  del  tasso  di  antigcnc.  dovuta  al  passaggio  dal 
compartimento  intravascolare  a quello  extravascolare 
fino  all’equilibrio;  2)  un  periodo  di  lenta  diminuzione 
dovuta  al  particolare  catabolismo  di  quella  proteina; 
3)  una  rapida  caduta  che  precede  la  comparsa  di  anti- 
corpi circolanti  liberi  contro  questa  proteina. 

L’anticorpo  non  appena  comincia  a formarsi  si  com- 
bina con  l’antigcnc  in  eccesso  formando  complessi  di 
piccole  dimensioni  capaci  di  rimanere  in  circolo.  Non 
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appena  la  quantità  di  anticorpi  aumenta,  i complessi 
antigene-anticorpo  aumentano  di  dimensioni  e vengono 
rapidamente  rimossi  dal  sistema  reticoloendoteliale.  In 
coincidenza  con  la  presenza  in  circolo  di  immunocom- 
plessi  vi  è una  caduta  del  tasso  ematico  di  complemento 
e la  comparsa  di  lesioni  renali,  cardiache,  vascolari  e 
articolari  che  rassomigliano  a quelle  presenti  in  alcune 
malattie  umane  come  la  glomcrulonefrite  acuta,  la  feb- 
bre reumatica,  il  lupus  eritematoso  disseminato,  alcune 
vasculiti  sistemiche  e l'artrite  reumatoide.  Le  lesioni  va- 
riano da  organo  a organo,  anche  se  comune  a tutte  e pre- 
minente tra  di  esse  è la  presenza  di  proliferazione  cndo- 
teliale,  aumentata  permeabilità  vasale  e infiltrazione  di 
polimorfonuclcati  neutrofìli.  Nei  vasi  di  questi  animali 
si  può  dimostrare  spesso  la  presenza  di  materiale  cosid- 
detto fibrinoide,  cioè  una  sostanza  cosinofila  amorfa 
che  ha  alcune  affinità  tintoriali  della  fibrina,  e che  tutta- 
via è riscontrabile  anche  in  altri  tipi  di  flogosi.  Nel  rene 
inoltre  si  nota  un  ispessimento  della  membrana  basale. 
Con  particolari  tecniche  (ad  es.  immunofluorescenza) 
è possibile  dimostrare  depositi  di  antigene,  anticorpi  e 
complemento  nella  sede  delle  lesioni. 

Se  invece  di  una  dose  singola  o saltuaria  di  proteine 
sieriche  si  inoculano  antigeni  (ad  es.  albumina  bovina) 
per  lunghi  periodi  di  tempo  è possibile  provocare  una 
glomcrulonefrite  cronica  che  assomiglia  sia  dal  punto  di 
vista  clinico  che  morfologico  ad  alcuni  tipi  di  glomeru- 
lonefrite  umana.  Questa  situazione  va  sotto  il  nome  di 
malattia  da  siero  cronica.  Dal  punto  di  vista  anatomo- 
patologico  essa  è caratterizzata  da  ispessimento  della 
membrana  basale  e proliferazione  cellulare  fino  alla 
ialinosi  dei  glomcruli.  Mediante  tecniche  di  immuno- 
fluorescenza si  dimostrano  depositi  di  antigene,  anticorpo 
e complemento  lungo  la  parete  epiteliale  della  membrana 
basale  glomcrulare. 

Un  interessante  modello  di  malattia  da  immunocom- 
plcssi  cronica  è stato  ottenuto  recentemente  iniettando 
per  lungo  tempo  conigli  con  dosi  multiple  giornaliere 
di  albumina  bovina.  In  tal  modo  si  riusciva  ad  ottenere, 
rispetto  al  precedente  modello,  livelli  molto  più  elevati 
di  immunocomplcssi  circolanti.  Questi  conigli  sviluppa- 
vano lesioni  sistemiche,  tra  cui  alterazioni  membranose 
e/o  proliferatile  dei  polmoni,  associate  a deposizione  di 
antigene,  anticorpo,  complemento  e fibrinogeno.  È inte- 
ressante notare  che  le  lesioni  anatomopatologiche  osser- 
vate nei  polmoni  di  questi  conigli  erano  molto  simili  a 
quelle  osservate  in  alcune  forme  di  fibrosi  interstiziale 
dell'uomo. 

Un  quadro  analogo  può  essere  anche  osservato  nel- 
Vuomo  (v.  anche:  siero,  malattia  da);  7-12  giorni  dopo 
la  somministrazione  di  un  antisicro  animale  a scopo 
terapeutico  (o  anche  prima  se  il  siero  era  stato  introdotto 
precedentemente)  il  paziente  comincia  ad  avvertire  un 
malessere  generale.  Compare  febbre,  tumefazione  dei 
linfonodi  (specie  quelli  che  drenano  il  punto  in  cui  si  è 
praticata  l'iniezione),  splenomegalia,  e,  subito  dopo, 
urticaria  generalizzata,  dolore  c tumefazione  alle  arti- 
colazioni.  Nei  giorni  successivi  le  condizioni  del  paziente 
migliorano  rapidamente,  anche  se  in  alcuni  casi  i sintomi 
possono  durare  una  settimana  o più.  Sono  frequenti 
complicazioni  tipo  nevrite,  vasculite  c glomcrulonefrite. 
Durante  l'acme  febbrile  si  può  riscontrare  un  aumento 
della  VES.  dei  polinucleati  neutrofìli  ed  eosinofìli,  ed 
albuminuria.  Il  dato  più  significativo  è comunque  una 
caduta  del  tasso  ematico  di  complemento. 

L'incidenza  della  malattia  da  siero  dipende  dalla  quan- 
tità e dalla  purezza  del  siero  somministrato.  Mentre  100 
mi  di  siero  di  cavallo  sono  capaci  di  indurre  la  malattia 


nel  90%  degli  individui,  solo  il  10%  ammala  dopo  una 
singola  iniezione  di  IO  mi. 

Patogenesi  delle  malattie  da  immunocomplessi 

La  maggior  parte  dei  dati  raccolti  a questo  riguardo 
derivano  dallo  studio  di  modelli  sperimentali  e sono 
pertanto  solo  per  analogia  riportabili  alle  affezioni  spon- 
tanee umane.  La  patogenesi  delle  m.  da  i.,  può  essere 
schematicamente  suddivisa  in  4 fasi:  I)  introduzione 
dell'antigene;  2)  risposta  immune  dall’ospite  e conse- 
guente formazione  di  complessi  immuni  circolanti;  3) 
localizzazione  dei  complessi  nei  tessuti;  4)  accumulo  di 
polimorfonuclcati  nella  sede  delle  lesioni  e successiva 
liberazione  di  sostanze  flogogene. 

Tralasciando  la  trattazione  delle  prime  due  fasi,  per  le 
quali  si  rinvia  alle  voci  immunità  e immunoreazioni 
patogene,  prenderemo  più  dettagliatamente  in  esame  la 
terza  e la  quarta  fase,  che  rivestono  un  maggiore  inte- 
resse patogene!  ico. 

Meccanismo  di  localizzazione  degli  immunocomplessi 
circolanti.  - Due  fattori  rivestono  importanza  premi- 
nente: a)  un  fattore  cmodinamico,  per  cui  le  lesioni  sono 
localizzate  in  zone  in  cui  il  flusso  rallenta  o diventa  vor- 
ticoso; b ) una  aumentata  permeabilità  vasale,  attraverso 
una  liberazione  di  amine  vasoattive  delle  piastrine.  Per 
spiegare  questo  fenomeno,  un'ipotesi,  confortata  da 
solidi  dati  sperimentali,  è stata  recentemente  proposta. 
Si  è visto  infatti  che  l'introduzione  di  un  antigene  in  un 
animale  da  esperimento  induce  tra  l'altro  la  formazione 
di  anticorpi  omocitotropi  di  tipo  IgE  che  aderiscono  alla 
parete  dei  basofìli  circolanti.  In  presenza  di  antigene,  i 
basofili  liberano  un  fattore  solubile  denominato  PAF 
(Piate lets  Aggregating  Factor  fattore  aggregante  pia- 
strinico)  che  provoca  accumulo  di  piastrine  e liberazione 
dalle  stesse  di  amine  vasoattivc  (istamina,  serotonina, 
ctc.).  Queste  amine  aumentano  la  permeabilità  vasale, 
specie  in  aree  dove  per  fattori  emodinamici  le  piastrine 
si  accumulano  e si  depositano  nella  parete  vasale:  è 
appunto  in  queste  sedi  che  si  depositano  gli  immuno- 
complessi circolanti. 

Accumulo  di  polimorfonuclcati  nella  sede  delle  lesioni.  - 
Una  volta  depositati  gli  immunocomplessi  nella  parete 
dei  vasi  si  nota  una  fissazione  ed  attivazione  del  sistema 
complementare  attraverso  la  via  classica  o la  via  alter- 
nativa. L'attivazione  del  sistema  complementare  è se- 
guita dall'accumulo  locale  di  polimorfonuclcati  per 
azione  di  un  fattore  chemiotattico,  che  è stato  identi- 
ficato nel  complesso  C5C6C7.  A questo  punto  i poli- 
morfonucleati  neutrofìli  aderiscono  agli  immunocom- 
plessi per  mezzo  di  recettori  per  le  immunoglobulinc  e 
per  il  complemento  (C3)  presenti  sulla  membrana  cel- 
lulare. A questa  aderenza,  con  meccanismi  ancora  ignoti, 
segue  la  liberazione  di  enzimi  lisosomali  (proteasi.  col- 
lagcnasi.  clastasi,  fattori  di  permeabilità)  e la  conseguente 
produzione  di  lesioni  tessutali.  Le  lesioni  più  vistose  sì 
osservano  a livello  della  membrana  basale  che  mostra 
al  microscopio  elettronico  marcate  soluzioni  di  conti- 
nuità. 

È importante  notare  che  le  lesioni  sono  per  larga  mi- 
sura indipendenti  dalla  natura  dell'antigene  c dipendenti 
invece  : 1 ) dalla  grandezza  dei  complessi,  che  ne  condiziona 
in  misura  determinante  la  localizzazione  a livello  delle 
strutture  tessutali;  2)  dalla  quantità  dei  complessi:  piccole 
quantità  inducono  solo  lesioni  a livello  del  glomerulo 
renale,  probabilmente  per  l’elevata  vascolarizzazione  di 
questo  organo  e la  sua  funzione  di  filtro,  mentre  quan- 
tità massive  causano  lesioni  sistemiche  (cardiache, 
polmonari,  articolari,  eie.). 
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Malattie  umane  che  riconoscono  una  patogenesi  da  iramu- 
nocomplessi 

Una  patogenesi  del  tipo  di  quella  descritta  viene  oggi 
ammessa  per  numerose  affezioni  umane;  solo  le  prin- 
cipali verranno  in  questa  sede  esaminate  in  dettaglio. 

Lupus  eritematoso  sistemico 

È considerato  il  prototipo  delle  m.  da  i.  ncH‘uomo.  Pre- 
senta una  sintomatologia  sistemica,  trattata  più  detta- 
gliatamente in  altra  sede  (v.  lupus  eritematoso  siste- 
mico), che  comprende  artrite,  sicrositc.  dermatite,  ne- 
frite, anemia,  leucopenia  e complicazioni  ncuro vasco- 
lari. Dal  punto  di  vista  immunologico  questa  malattia 
è caratterizzata  dalla  presenza  in  cìrcolo  di  numerosi 
autoanticorpi  rivolti  verso  antigeni  nucleari  (DNA  na- 
tivo e denaturato,  RNA,  ribonucleoproteine,  etc.);  ci- 
toplasmatici (ribosomi),  IgG  (fattore  reumatoide),  car- 
diolipinc  e fattori  della  coagulazione.  In  contrasto  a 
questa  spiccata  reattività  umorale,  c generalmente  de- 
pressa la  risposta  cellulare  verso  particolari  stimoli  anti- 
genici. Durante  le  fasi  acute  della  malattia  ed  in  asso- 
cia/ione a alcune  manifestazioni  cliniche  (tra  cui  la  glo- 
merulonefrite,  la  dermatite  o la  vasculitc  cerebrale),  è 
presente  una  marcata  depressione  del  livello  sierico  di 
complemento,  mentre  con  particolari  metodiche  sono 
documentabili  complessi  immuni  circolanti.  Ulteriore 
dimostrazione  della  presenza  di  una  patologia  da  immuno- 
complcssi  c la  dimostrazione,  mediante  immunofluore- 
scenza.  di  depositi  granulari  di  gammaglobuline,  com- 
plemento e,  talora,  materiale  amigenico  di  varia  natura 
nelle  strutture  interessate  tglomeruli,  cute,  plessi  corioi- 
dei,  ctc.).  Tra  i sistemi  anligcne-anticorpo  responsabili 
delle  lesioni  sono  considerali  di  particolare  importanza: 
I)  il  sistema  DNA  (particolarmente  quello  nativo,  cioè 
a doppia  elica)  — anticorpi  anti-DNA.  L'importanza  di 
tale  sistema  è confermata  da  solidi  dati  sperimentali. 
Infatti  è possibile  eluire  in  alcuni  casi  DNA  ed  anti- 
corpi anti-DNA  dai  glomeruli  di  alcuni  pazienti  con 
lupus;  inoltre  c stato  documentato  un  rapporto  molto 
stretto  tra  tasso  di  anticorpi  anti-DNA  c attività  clinica 
della  malattia,  in  particolare  delle  lesioni  renali;  2)  erto- 
globuline : nelle  fasi  attive  della  malattia  sono  presenti 
quantità  variabili  di  crioglobulinc  sieriche  composte  da 
IgM  con  attività  di  fattore  reumatoide.  IgG,  compo- 
nenti del  complemento  e antigeni  vari,  tra  cui  sono 
stati  identificati  alcuni  polinucleotidi.  Inoltre,  poiché 
fino  aH'80%  delle  immunoglobulinc  eluite  dai  glomeruli 
dei  pazienti  luposi  reagisce  con  vari  antigeni  nucleari, 
è presumibile  che  anche  altri  sistemi  possano  avere  un 
ruolo  importante  (v.  lupus  eritematoso  sistemico). 

Crioglobulinemia  mista  essenziale 

È una  malattia  rara  clinicamente  caratterizzata  da  un 
impegno  sistemico,  tra  cui  predominano  tuttavia  la  por- 
pora. le  artralgie  e,  in  circa  la  metà  dei  casi,  una  glo- 
merulonefrite  spesso  a rapida  progressione.  Tipica  di 
questa  affezione  è la  presenza  in  circolo  di  grandi  quantità 
di  crioglobulinc  di  tipo  misto,  cioè  composte  da  un  fat- 
tore reumatoide  di  natura  IgM  fmeno-  o policlonalcl. 
IgCi,  componenti  del  complemento  e.  talora,  antigeni 
vari.  Le  crioglobulinc  sono  generalmente  considerate 
immunocom plessi  circolanti  c le  manifestazioni  cliniche 
di  tale  affezione  sono  attribuite  alla  deposizione  di  tali 
complessi.  Studi  recenti  hanno  dimostrato  una  elevata 
incidenza  di  anticorpi  rivolli  verso  l'antigcne  di  superfì- 
cie del  virus  dell'erettile  virale  umana  tHBsAg  o anti- 
gene Australia).  È stato  pertanto  postulato  che  tale 
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virus  sia  l’agente  et  iologico  in  una  percentuale  cospicua 
di  tali  pazienti  e che  le  lesioni  derivino  dalla  deposizione 
di  immunocomplessi  in  eccesso  di  anticorpo  fv.  anche: 

CRIOGLOBULINtMIE). 

Vasculitc  associata  a HBsAg 

Una  associazione  tra  HBsAg  ed  alcune  forme  di  vascu- 
litc sistemica  c stata  osservata  in  alcuni  pazienti.  Tali 
soggetti  sono  in  genere  portatori  cronici  di  tale  antigene. 
In  alcuni  di  questi  casi  è stato  possibile  dimostrare  un 
abbassamento  del  livello  di  complemento  sierico  durante 
le  fasi  acute  di  malattia  oltre  a depositi  di  HBsAg.  IgM 
e C3  nella  parete  delle  arterie  colpite.  Tale  affezione 
sarebbe  il  primo  esempio  di  vasculitc  sistemica  mediata 
da  una  reazione  immunologica  ad  un  virus. 

Sindrome  di  Schdntein-Henoch 

È caratterizzata  da  una  diffusa  vasculitc  che  colpisce 
cute,  tratto  gastrointestinale  e articolazioni,  oltre  ad  una 
glomcruloncfritc  lieve  c transitoria.  La  presenza  a li- 
vello delle  lesioni  glomcrulari  di  depositi  granulari  di 
immunoglobuline  e complemento  c di  crioglobulinc  di 
tipo  misto  circolanti  suggeriscono  la  presenza  di  una 
patologia  da  immunocomplessi. 

Glomerulonefrite  acuta  post-strepiococcica 
In  questa  malattia  vi  è una  associazione  tra  infezione  da 
alcuni  ceppi  di  streptococchi  (delti  perciò  nefritogeni) 
3 -emolitici  di  gruppo  A (ad  cs.  i ceppi  12,  49,  31)  e la 
comparsa  di  glomerulonefrite  acuta.  L’infezione  precede 
in  genere  di  qualche  settimana  o qualche  mese  l’inizio 
della  sintomatologia.  Nei  glomeruli  di  questi  pazienti 
sono  stati  dimostrati  depositi  granulari  di  IgG.  comple- 
mento (C3),  fibrina  e,  talora,  antigeni  strepi ococcici. 
L’attività  complementare  è di  solito  depressa  nelle  forme 
acute;  qui  però,  al  contrario  di  altre  m.  da  i.  vi  è una 
selettiva  diminuzione  di  C3,  con  valori  normali  di  CI. 
C4  c C2.  Siccome  è parallelamente  abbassato  il  livello 
sierico  di  properdina  c depositi  di  properdina  sono  fre- 
quentemente dimostrabili  nelle  lesioni  renali,  è presu- 
mibile che  le  lesioni  siano  mediate  da  complessi  parti- 
colari, capaci  di  attivare  la  via  alternativa  del  comple- 
mento tv.  anche:  nefropatie  mediche). 

Nefrite  da  shunt 

Una  glomerulonefrite  proliferativa  con  sindrome  nef ro- 
sica è stata  recentemente  descritta  in  alcuni  bambini  con 
shunt  atrinven incoiare  infestato  con  stafilococco  albo  o 
aureo.  Anche  qui  è presente  talora  ridotta  attività  com- 
plementare. depositi  di  IgG  e C3  ed,  occasionalmente, 
di  antigeni  batterici  nei  glomeruli.  Reperti  analoghi  a 
quelli  appena  descritti  tlgG  c complemento  con  distri- 
buzione granulare  lungo  la  membrana  basale  ed  in  zona 
mcsangialc.  basso  livello  di  complemento  sierico)  sono 
stati  descritti  in  alcune  glomerulonefriti  associate  ad 
endocardite  batterica  subacuta. 

Sifìlide  e sindrome  nefrosica 

Una  sindrome  nefrosica  si  associa,  raramente,  ad  alcuni 
casi  di  sifilide  secondaria.  Depositi  di  IgG.  ma  non  di 
antigeni  treponemici.  sono  stati  descritti  nei  glomeruli, 
con  la  tipica  localizzazione  presente  nelle  m.  da  i.  È im- 
portante notare  che  la  sintomatologia  si  risolveva,  nei 
casi  descritti,  dopo  trattamento  penicillinico. 

Malaria  e sindrome  nefrosica 

Una  sindrome  nefrosica  si  associa  talora  a malaria  quar- 
tana (da  Pbsmodium  nutlariae).  Depositi  di  IgG,  IgM 

1460 


Digitized  by  Googte 


IMMUNOCOMPLESSI 


ed  IgA,  complemento  e fibrina  sono  stati  localizzati 
nei  capillari  glomcrulari.  È interessante  notare  che  gli 
anticorpi  cluiti  dai  reni  di  questi  pazienti  sono  specifi- 
catamente diretti  contro  antigeni  di  P/asmodium  matariae. 

Cancro  e sìndrome  ne/ rosica 

È stata  recentemente  studiata  una  associazione  tra  sin- 
drome nefrosica  e neoplasie  cxtrarcnali,  in  assenza  di 
trombosi  delle  vene  renali  cd  infezione.  Nei  casi  studiati 
sono  state  osservate  lesioni  di  tipo  membranoso  (cioè 
ispessimento  della  membrana  basale  senza  iperccllularità) 
dei  glomcruli  c depositi  di  IgG  cd  IgM  caratteristici.  Gli 
anticorpi  cluiti  da  alcuni  di  questi  pazienti  reagivano  spe- 
cificamente con  la  membrana  delle  cellule  tumorali. 

Nefropatia  da  penicillamina 

In  alcuni  casi  il  trattamento  con  penicillamina  è stato 
complicato  da  sindrome  nefrosica  e proteinuria.  È noto 
che  la  penicillamina  viene  degradata  nel  l'organismo  in 
prodotti  capaci  di  provocare  anticorpi  specifici  da  parte 
dcU’organismo  ospite.  Il  quadro  istologico  di  queste 
complicazioni  è quello  di  una  glomcruloncfrite  parcel- 
lare o diffusa  con  tipica  deposizione  di  IgG  e comple- 
mento nelle  anse  glomerulari.  In  tutti  i casi  la  sospensione 
del  trattamento  era  seguita  da  un  miglioramento  dei 
sintomi. 

Fibrosi  polmonari  idiopatiche  e immunocomplessi 
Recentemente  immunocomplessi  circolanti  c depositi 
granulari  di  immunoglobulinc  c complemento  sono  stati 
identificati  in  alcuni  pazienti  con  fibrosi  polmonare.  Poi- 
ché. come  si  è precedentemente  visto,  lesioni  simili  sono 
state  riprodotte  in  alcuni  modelli  sperimentali  di  malat- 
tia da  siero,  è presumibile  che  tali  complessi  siano  anche 
qui  responsabili  delle  lesioni. 

Diagnosi 

Senza  entrare  nel  merito  dei  singoli  clementi  clinici  e di 
laboratorio  che  contraddistinguono  le  singole  affezioni, 
vi  sono  generalmente  alcuni  elementi  comuni  che  fanno 
pensare  ad  una  patogenesi  da  immunocomplessi. 

1.  Natura  istologica  delle  lesioni.  - La  presenza  di  le- 
sioni infiammatorie  vascolari  o glomerulari  simili  a quelle 
osservate  nei  modelli  sperimentali  può  già  indurre  a 
sospettare  una  m.  da  L;  tuttavia  tale  dato  é fortemente 
limitato  nella  sua  importanza  dalla  relativa  aspecificità 
delle  lesioni,  dalla  loro  indipendenza  dallo  stadio  della 
lesione,  ctc. 

2.  Livello  sierico  di  complemento.  - Una  caduta  del 
tasso  sierico  di  complemento,  dovuta  ad  un  aumentato 
consumo,  c stato  riscontrato  nei  modelli  sperimentali 
di  m.  da  i.  Anche  se  in  realtà  una  riduzione  del  livello 
sierico  di  complemento  in  una  malattia  umana  può  essere 
ascrivibile  a diminuita  biosintesi  oltre  che  ad  aumentato 
catabolismo,  tale  reperto  durante  le  fasi  acute  di  malattia 
è ritenuto  un  elemento  fortemente  indicativo  di  patologia 
da  immunocomplessi.  Il  dosaggio  della  attività  comple- 
mentare totale  con  metodo  emolitico  o di  singole  frazioni 
(più  spesso  C4  c C3)  è pertanto  entrato  nella  routine  cli- 
nica in  tali  affezioni.  Notevoli  differenze  contraddistin- 
guono tuttavia  le  varie  forme.  Mentre  infatti  in  alcuni 
casi  il  basso  livello  di  complemento  c marcato  c persiste 
più  a lungo  (come  ad  es.  nella  crioglobulinemia  e nel 
lupus  eritematoso  sistemico)  in  altri  casi  (tipica  la  glo- 
mcruloncfritc  post-streptococcica  c molte  altre  nefropatie) 
è di  minore  entità  c transitorio. 

3.  !m  muno  II  ito  rese  e uro  diretta  su  frammenti  di  tessuta. 
Facendo  reagire  fettine  di  tessuto  non  fissato  con  ami- 


sieri  specifici  marcati  con  isotiocianato  di  fluorcscina  c 
stato  possibile  dimostrare  la  presenza,  natura  e disposi- 
zione degli  immunocomplessi  a livello  delle  lesioni.  Nelle 
m.  da  i.  è tipica  la  presenza  di  depositi  granulari  di  immu- 
noglobuline,  complemento  e.  talora,  ant igeili  a livello 
delle  strutture  vascolari  colpite. 

4.  Ricerca  denti  immunocomplessi  circolanti.  La  ri- 
cerca degli  immunocomplessi  nelle  malattie  umane  c 
ostacolata  dalle  scarse  conoscenze  attuali  sulla  natura 
dcU'antigcnc  responsabile  delle  varie  affezioni.  È stato 
periamo  necessario  ricorrere  a metodiche  in  grado  di 
essere  utilizzate  anche  nei  casi  ad  criologia  ignota. 
Tali  metodiche  sono  basate  in  genere  o su  alcune  pro- 
prietà fisiche  degli  immunocomplessi  o sulla  capacità 
di  alcune  molecole  o strutture  della  membrana  cellulare 
di  distinguere  le  immunoglobulinc  monomcrichc  da  quelle 
complessate. 

a)  Crìoglobulinv,  - Alcuni  immunocomplessi  circo- 
lami presentano  la  caratteristica  di  precipitare  dopo 
conservazione  del  campione  a freddo.  La  ricerca  delle 
crioglobuline  e la  loro  analisi  costituiscono  il  metodo 
più  semplice,  attendibile  cd  immediato  per  evidenziare 
gli  immunocomplessi  circolami.  La  validità  di  tale  test 
c tuttavia  limitala  dal  fatto  che  non  tutti  gli  immuno- 
complevsi  hanno  tale  caratteristica. 

b)  Determinazione  dcffli  immunocomplessi  mediante 
Clq.  - Si  basano  sulla  proprietà  di  tale  subunità  della 
prima  componente  del  complemento  di  reagire  con  IgGl. 
lgG2.  IgCì.ì  ed  IgM  monometriche;  tale  proprietà  é tutta- 
via nettamente  accentuata  in  presenza  di  aggregati  di 
immunoglobuline  o immunocomplessi.  Il  Clq  viene 
attualmente  utilizzato  in  tecniche  di  precipitazione  in 
agaroso,  inibizione  della  agglutinazione  di  particelle  di 
latice,  dosaggi  radioimmunologici  ed  immunoenzimatici. 

c)  Determinazione  degli  immunocomplessi  con  fattore 
reumatoide.  - Il  fattore  reuinaloide  è un  amicorpo,  ge- 
neralmente di  tipo  IgM,  presente  in  molti  pazienti  con 
artrite  reumatoide  c altre  affezioni  croniche,  capace 
di  reagire  con  gli  immunocomplessi  o con  gli  aggregati 
di  immunoglobulinc  molto  più  che  con  IgG  monomcrichc. 
Per  la  sua  maggiore  affinità  viene  generalmente  utilizzato 
per  il  dosaggio  degli  immunocomplessi  fattore  reuma- 
ioide  monoclonale  piuttosto  che  quello  policlonalc,  occa- 
sionalmente presente  nel  siero  di  alcuni  pazienti  con 
malattie  linfoprolifcrativc.  Anche  qui  sono  state  messe 
a punto  tecniche  di  immunoprecipitazionc  c dosaggi 
radioimmunologici  ed  immunoenzimatici. 

d)  Dosaggio  degli  immunocomplessi  mediante  conglu- 
tinine. - Si  basa  sulla  proprietà  di  tali  proteine  presenti 
nel  siero  dei  ruminanti  di  reagire  in  presenza  di  calcio 
con  C3d  (frammento  del  C3  che  rimane  adeso  agli  im- 
munocomplessi). Sono  state  messe  a punto  con  tale  rea- 
gente sia  dosaggi  radioimmunologici  che  immunoenzi- 
matici. 

c)  Dosaggio  degli  immunocomplessi  mediante  cellule 
fiali.  - Si  basa  sulla  proprietà  dei  B-linfocìti  del  midollo 
o delle  cellule  linfoblastoidi  umane  in  coltura  continua  di 
legare  gli  immunocomplessi  attraverso  i recettori  per  il 
complemento.  Le  cellule  Raji  (provenienti  da  un  paziente 
con  linfoma  di  Burkitt)  sono  state  sedie  in  quanto:  1) 
non  possiedono  Ig  di  membrana:  2)  hanno  recettori 
per  Fc  a bassa  affinità,  mentre  possiedono  un  gran  nu- 
mero di  recettori  per  C3.  C3b,  Clq.  Con  tali  cellule  è 
stato  messo  a punto  un  radioimmunodosaggio. 

Altre  metodiche  hanno  infine  utilizzalo  la  capacità 
degli  immunocomplessi  solubili  di  inibire  la  captazione 
di  IgG  aggregate  da  parte  di  macrofagi  peritoneali  di 
cavia  o di  indurre  una  aggrega/ione  piasi rinica. 
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Note  di  terapia 

Data  la  varietà  dei  quadri  clinici  non  è possibile  deli- 
ncare un  singolo  schema  terapeutico.  In  generale,  tutta- 
via. queste  affezioni  rispondono  prontamente  alla  terapia 
cortisonica,  la  cui  posologia  viene  monitorizzata  sia 
sulla  risposta  clinica,  che  sui  dati  immunologici  (complc- 
mentemia).  Nei  casi  resistenti  alla  terapia  cortisonica  o 
per  ridurre  la  posologia  di  quest'ultima  si  possono  asso- 
ciare agenti  immunosopprcssivi  (v.  immunosoppressivi 
agenti),  quali  azatioprina,  ciclolbsfamidc,  clorambucil 
e methotrexate.  In  casi  particolari,  quali  alcuni  pazienti 
con  lupus  eritematoso  sistemico  resistenti  alla  terapia  ed 
alcuni  casi  di  crioglobulincmia  essenziale  o sindromi  da 
ipcrviscosità.  è stata  utilizzata  con  successo  la  plasma- 
feresi  (v.).  Essa  consiste  nel  prelievo  di  cospicue  quan- 
tità di  sangue  (1000-1500  mi),  rimozione  del  siero  con 
centrifugazione  e rcinfusione  dei  soli  globuli  rossi.  Data 
la  scarsa  praticabilità,  tale  terapia  viene  generalmente 
utilizzata  per  brevi  periodi  di  tempo. 
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GENERALITÀ 

Con  il  termine  immunodeficienze  devono  essere  indicate 
tutte  quelle  condizioni  caratterizzate  da  un  difetto  della 
funzione  primaria  dei  meccanismi  immunitari,  ossia 
quella  di  « conferire  all'organismo  una  maggior 
resistenza  aU*invasionc  di  elementi  ad  esso  estranei  » 
(Doria). 

Tale  definizione,  di  ordine  eminentemente  funzionale, 
implica  una  concezione  unitaria  di  tutti  gli  elementi  che 
costituiscono  il  sistema  immune  e intervengono  nei  mec- 
canismi di  difesa  nei  confronti  di  agenti  patogeni  esogeni 
o endogeni. 

Va  peraltro  rilevato  che  le  recenti  e numerose  acqui- 
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sizioni  sugli  clementi  linfocitari  timodipendenti  e borsa- 
equivalenti  (v.  immunità;  linfociti)  hanno  finito  con  il 
conferire  un  interesse  preminente  al  ruolo  difensivo  svolto 
dall'immunità  specifica,  fino  ad  identificare  con  il  termine 
i.  o sindromi  da  deficienza  immunologica  i soli  deficit 
di  tale  settore,  mentre  i difetti  dei  componenti  dell'immu- 
nità aspecifìca  (quali  i granulociti  neutrofìli,  i macrofagi, 
il  complemento,  ctc.)  vengono  abitualmente  confinati  a 
settori  nosografici  separati,  anche  se  di  notevole  interesse 
speculativo  e clinico  pratico. 

Le  sempre  piu  numerose  osservazioni  sulle  molteplici 
c complesse  interrelazioni  esistenti  tra  fattori  dell’immu- 
nità  umorale  e cellulare,  specifica  e aspecifìca  (ampia- 
mente discusse  sotto  gli  esponenti  immunità;  ipersensi- 
bilità; linfatico  sistema;  LINFOCITI)  inducono  ad  una 
revisione  critica  di  tale  diffuso  orientamento. 

Peraltro,  pur  sottolineando  che  in  ciascun  caso  di 
sospetta  i.  un'adeguata  valutazione  clinica  non  deve 
prescindere  da  uno  studio  sistematico  e globale  di  tutti  i 
fattori  responsabili  della  condizione  di  immunità,  esi- 
genze di  ordine  didattico  c sistematico,  nonché  le  scarse 
notizie  tuttora  esistenti  sull'importanza  clinica  di  alcuni 
fattori  immunitari  (quali  i macrofagi,  il  lisozima.  l'in- 
terferone, etc.),  giustificano  l'articolazione  della  presente 
trattazione  in  sindromi  da  deficienza  immunologica  con 
prevalente  interessamento  dei  sistemi  timodipendente 
e borsa-equivalente,  deficit  dei  granulociti  neutrofìli  e 
deficit  del  sistema  complementare. 

RFD, 

SINDROMI  DA  DEFICIENZA  IMMUNOLOGICA 
ISDI]  CON  PREVALENTE  INTERESSAMENTO 
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SOMMARIO 

Sindromi  da  deficienze  immunoloyichc  primarie  (col.  1465): 
Forate  da  difetto  delle  cellule  B.  - Forme  da  difetto  delle  cellule 
T.  - Forme  da  difetto  delle  cellule  B e T.  - Forme  da  difetto  dette 
cellule  B,  T e staminali.  - Sindromi  da  deficienze  iinmunoiogiche 
secondarie  o associate  (col.  1475):  Deficit  acquisiti  dell' immunità 
umorale.  - Deficit  acquisiti  dell'immunità  cellulare . - Insuffi- 
cienza immunologica  e autohnmuniià  (col.  1480).  - Sindromi  da 
deficienze  immunologiche  e neoplasie  (col.  1480).  - Terapia 
(col.  1481). 


Le  sindromi  da  deficienza  immunologica  [SDÌ]  con  pre- 
valente interessamento  dei  sistemi  umorale  o cellulare 
rappresentano  un  gruppo  eterogeneo  di  malattie  che 
compaiono  per  lo  più  in  età  pediatrica.  Nelle  forme  piu 
gravi  il  deficit  può  essere  di  entrambi  i tipi  di  immunità, 
umorale  c cellulare;  in  questi  casi  le  conseguenze  clini- 
che sono  più  serie  e le  possibilità  di  sopravvivenza  sono 
compromesse. 

Da  un  punto  di  vista  generale  le  SDÌ  possono  essere 
distinte  in  primarie  e secondarie. 

Le  forme  primarie , a loro  volta,  vengono  abitualmente 
distinte  in  ereditarie  e acquisite.  Inoltre,  recentemente, 
c stata  proposta  una  classificazione  delle  SDÌ  primarie 
basala  sul  tipo  di  difetto  immunologico.  cioè  se  dell'im- 
munità umorale  o di  quella  cellulare  Itab.  I).  Questa  clas- 
sificazione è più  esatta  cd  è preferita  alla  classica  di- 
stinzione tra  forme  congenite,  generalmente  più  gravi  e 
presemi  alla  nascita,  e forme  acquisite  ad  insorgenza  più 
tardiva.  Tra  l'altro  va  tenuto  presente  che  molte  forme 
cosiddette  acquisite  sono  aneli 'esse  forme  congenite  che 
sì  manifestano  a varia  distanza  dalla  nascita,  anche  di 
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TAB.  I.  SINDROMI  DA  DEFICIENZA  IMMUNOLOGIA 
PRIMARIA 


TAB.  II.  SINDROMI  DA  DEFICIENZA  IMMUNOLOGICA 
SECONDARIA 


I)  Forme  da  difetto  delle  cellule  B: 

agammaglobulinemia  congenita  legata  al  sesso  (tipo 
Brulon); 

deficit  immunoglobulinico  selettivo  (IgA); 
ipogammaglobulincmia  transitoria  dell'infanzia  o * neona- 
tale * ; 

deficit  immunologico  legato  al  sesso  con  ipcr-IgM. 

Il)  Forme  da  difetto  delle  cellule  T: 

ipoplasia  tunica  (sindrome  di  Di  George); 
linfopcnia  episodica  con  linfocitotossinc. 

Ili)  Forme  da  difetto  delle  cellule  B e T: 

atassia-lclcangettasia  (sindrome  di  Louis-Bar); 
deficit  immunitario  con  Ig  normali  o aumentate  (•); 
deficit  immunitario  con  trombocitopenia  ed  eczema  (sin- 
drome di  Wiskott-Aldrich); 
deficit  immunitario  associato  a timoma; 
deficit  immunitario  associato  a nanismo; 
deficit  immunitari  variabili  (•): 

a)  ipogammaglobulincmia  * congenita  * non  legata  al 
sesso; 

b)  ipogammaglobulinemia  'acquisita'; 

c)  disgammaglobulinemic  primarie,  eie. 

IV)  Forme  da  difetto  delle  cellule  B e T e delle  cellule  staminali: 

deficit  immunitario  con  ipoplasia  globale  del  tessuto 
ematopoietico; 

deficit  immunitario  combinato: 

a)  autosomico  recessivo  (agammaglobulinemia  linfo- 
pcnica  tipo  svizzero); 

b)  legato  al  sesso  (alinfoplasia  timica); 

c)  sporadico. 


(•)  Il  difetto  delle  cellule  T è incostante. 


molti  anni.  Si  può  anzi  dire  che.  in  relazione  alla  mi- 
gliore conoscenza  di  queste  forme,  favorita  dal  perfe- 
zionamento e dalla  diffusione  dei  mezzi  diagnostici,  è 
possibile  osservare  un  sempre  maggiore  aumento  delle 
SDÌ  ad  insorgenza  tardiva. 

Le  SDÌ  secondarie  possono  essere  classificate  in  rela- 
zione al  tipo  di  malattia  che  ha  prodotto  il  difetto  im- 
munologico. Anche  in  questo  gruppo  è possibile  distin- 
guere tra  forme  a prevalente  interessamento  dell'immu- 
nità umorale  c forme  a prevalente  interessamento  del- 
l'immunità cellulare  (lab.  II). 

Sindromi  da  deficienze  immunologiche  primarie 

Clinicamente  queste  forme  si  presentano  con  episodi  in- 
fettivi a ripetizione  a carattere  acuto,  soprattutto  a ca- 
rico dell'apparato  respiratorio  (polmoniti  c broncopol- 
moniti. congiuntiviti,  otiti,  sinusiti,  meningiti,  setticemie). 
Le  infezioni  sono  spesso  sostenute  da  cocchi  piogeni 
(nelle  agammaglobulinemie).  ma  sono  anche  frequenti 
le  infezioni  da  miceti  e le  polmoniti  da  Pneumocysfis 
carimi.  Le  infezioni  da  virus  sono  pure  frequenti  ma  non 
nei  casi  di  agammaglobulinemia,  probabilmente  per  l'in- 
tervento di  fattori  immunologici  aspccifìci  come  l'inter- 
ferone. 

La  diagnosi  di  SDÌ  richiede  una  serie  di  indagini  (tab. 
Ili;  figg.  I,  2 e 3)  da  eseguire  per  lo  più  in  laboratori 
specializzati. 

Per  una  precisa  valutazione  di  ciascun  difetto  spesso 
sono  necessarie  numerose  prove:  ad  cs.  nello  studio  del- 
l'immunità umorale  dovrebbe  essere  valutata  la  risposta 
anticorpalc  nei  confronti  di  piu  antigeni  (vaccino  anti- 
tetanico - difterico,  vaccino  anti-tifo-paratifo  AcB-colera; 


A)  A prevalente  compromissione  dell'immunità  umorale  (ipo- 
gammaglobulinemia  ) 

I)  Forme  da  perdita,  associale  ad  ipoalbuminemia  (ne- 
frosi,  cntcropatie  con  perdita  proteica,  sprue,  colite 
ulcerosa,  ipoprotidemia  ipcrcatabolica  familiare  idio- 
patica, rottura  dotto  toracico,  stati  cachettici,  ami- 
loidosi). 

Il)  Forme  associate  a neoplasie  dei  sistema  reticolo - 
endoteliale  (leucosi  linfatica  cronica,  mieloma  multi- 
plo, macroglobulinemia  di  Waldenstrdm,  malattie 
delle  catene  pesanti,  linfomi,  timomi). 

Ili)  Forme  associate  ad  interessamento  del  midollo  osseo 
(metastasi  neoplastiche,  mielosclerosi,  ipoplasia  mi- 
dollare). 

IV)  Forme  associate  a malattie  autoimnvmi  (lupus  eritc- 
matoso  sistemico,  artrite  rcumatoidc,  porpora  trombo- 
cnopenica  idiopatica). 

B)  A prevalente  compromissione  dell'immunità  cellulare 

I)  Forme  da  medicamenti  (corticosteroidi,  siero  anti- 
linfocitario,  citostatici,  vaccini  virali,  etc.). 

Il)  Forme  associate  a:  I)  neoplasie  maligne  (morbo  di 
Flodgkin,  reticolosi,  linfoblastoma  giganto-follicolarc, 
eie.);  2)  altre  condizioni  (lebbra  lepromaiosa,  sarcoi- 
dosi,  cirrosi  biliare  primitiva,  uremia,  etc.). 


vaccino  orale  anti-poliomiclitc  tipo  I,  Il  c III);  anche 
l'immunità  cellulare  dovrebbe  essere  saggiata  nei  con- 
fronti di  diversi  antigeni  (tubercolina,  istoplasmina, 
brucellina.  dinitroclorobenzcnc  [DNCB],  ctc.). 

Importante  ò anche  lo  studio  dei  familiari,  sia  per  la 
frequente  trasmissione  della  malattia  su  base  genetica 
che  per  la  possibile  presenza  in  essi  di  alterazioni  di  tipo 
autoimmunc  (fattore  rcumatoidc,  anticorpi  antinucleari, 
test  di  Coombs)  e anche  di  quadri  clinici  connettivitici 
o (infornatosi. 

Forme  da  difetto  delle  cellule  B 

Le  forme  più  classiche  tra  i deficit  congeniti  dell'immu- 
nità umorale  sono  le  agammaglobulinemie  o ipogamma- 
globulincmic  (tab.  IV)  che  d'altra  parte  costituiscono  le 
forme  più  note  e più  frequenti  tra  le  SDÌ. 

L'agammaglobulincmia  congenita,  descritta  da  Bruton 


Fig.  I.  Striscio  di  midollo  osseo  umano.  Reazione  di  immuno- 
fluorcsccn/a  con  siero  anti-lgG  umane.  Ingrandimento  I000\. 
A sinistra:  elemento  di  tipi»  linfoidc,  che  sintetizza  IgG;  a destra : 
elemento  di  tipo  plasmociloidc  produttore  di  IgG. 
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TAB.  III.  INDAGINI  DIAGNOSTICHE  NELLE  SINDROMI 
DA  DEFICIENZA  IMMI  NOI.OGICA 


1.  Identificazione 
dei  T c B 
linfociti 

i E-rosciic: 

" T n i eventuali  antisieri  specifici; 
n \ immunoglobuline  di  membrana; 
f EAC-roscttc 

2.  Studio  dcH’im- 
munità  umorale 

Fieli roforcsi  delle  sicroproteinc ; 
livelli  di  immunoglobuline  nel  siero  c 
nella  saliva: 
risposta  anticorpalc 

3.  Studio  del 
complemento 

Clq,  C3,  eie. 

4.  Numero  c 
funzionalità 
dei  linfociti 

Conta  linfociti  : . mitogeni  specifici; 
Trasformazione  1 mitogeni  non  specifici 
Mastica  in  (PHA.  PWM.  Con-A); 

vitro  ! linfociti  allogenici  (col- 

' tura  linfocitaria  mista): 

Ipersensibilità  ritardala  in  vivo  (lubcrco- 
Ima.  dinitroclorobcnzcnc,  isloplasmina, 
eie); 

Reazione  citotossica  dei  linfociti  su 
cellule  bersaglio 

5.  Numero  c 
funzionalità  dei 
neutrofili 

Conta  neutrofili.  aspetto  morfologico, 
fagocitosi 

6.  Indagini 
hioptichc 

Linfonodi,  timo,  tonsille,  adenoidi,  ap- 
pendice, placche  di  Pcycr,  midollo  osseo 

7.  Mappa 
cromosomica 

(alterazioni  varie,  chimcrismo) 

X.  Risposta  immunologia  ai  trapianti 

9.  Indagini 
radiologiche 

(aplasia  timica.  timoma) 

TAB.  IV.  VARIE 

FORME  DI  AGAMMAGI.OBl'LINEMIE 

Agammaglobulincmia  congenita  cterosomica  (sindrome  di 
Bruton) 

Agammaglobulincmia  congenita  autosomica  (sporadica) 
Agammaglobulincmia  transitoria  neonata  le  (o  della  prima 
infanzia) 

Agammaglobulincmia  acquisita  essenziale 
Agammaglobulincmic  associate  (a  tumori,  linfomi,  etc.) 

TAB.  V.  CARATTERISTICHE  ANATOMOC  LINK  HE  DEL- 
L'ACAMMAGLOBl  I.INEMIA  CONGENITA  ETEROSO- 
MICA  (SINDROME  DI  BRUTON)  E AUTOSOMICA 
(SPORADICA) 

Timo 

Tessuto  linfatico 

abitualmente  normale:  talora 
neoplasie 

ipoplasia  linfoide  diffusa; 
assenza  di  centri  germinativi: 
plusmacellule  assenti 

Ipogammaglohulincmia 
Risposta  ani icor pale 
Reazioni  di  immunità  cel- 
lulare 

Infezioni  ricorrerli i 


grave 

assente 

normali 

prevalentemente  da 
grampmitivi  piogeni 


Eig.  2.  Rosette  e linfociti  umani  periferici  più  globuli  rossi 
di  montone.  A \ inni  ni:  due  rosene  a forte  ingrandimento 
(lOOOv).  -I  dextru:  le  rosette  sono  indicate  da  una  freccia. 
Ingrandimento  lOOx. 


in  un  bambino  di  X anni  con  episodi  infettivi  a ripeti- 
zione. specie  dell’apparato  respiratorio,  si  presenta  in 
ca.  15  soggetti  per  milione  (Squirc). 

Si  distinguono  due  forme  di  agammaglobulincmia 
congenita  con  caratteristiche  anatomoclinichc  simili  (tab. 
V):  I)  la  forma  classica  di  Bruton,  legata  al  sesso,  cioè 
ragammaglobulinemia  congenita  cterosomica;  2)  la  agam- 
maglobulincmia congenita  autosomica  che  si  manifesta 
nei  due  sessi. 

\S  agammaglobulinemiu  congenita  legata  al  sesso  col- 
pisce i maschi  ed  è trasmessa  con  un  gene  recessivo  da 


I ig  y Linfociti  umani  pententi  coltivati  in  presenza  di  tuo- 
cmagglutinina  Colorazione  con  Muy-Cìrunwuld  Ciicmsa. 
Ingrandimento  lOOOv  Nella  prima  riga,  piccoli  linfociti; 
nella  seconda,  elementi  intermedi:  nella  terza,  cellule  blastichc 
(immunoblasti). 
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donne  apparentemente  normali.  Si  possono  avere  più 
casi  nella  stessa  famiglia;  nelle  famiglie  poi  si  osservano 
con  frequenza  malattie  a carattere  autoimmune,  con  net- 
tiviti.  linfomi  oppure  presenza  di  autoanticorpi  nel  sangue. 

In  questi  malati  vi  è un'ipoplasia  del  tessuto  linfoide 
in  tutte  le  sedi;  linfoghiandole.  tonsille  e adenoidi  sono 
piccole;  non  vi  c sviluppo  delle  placche  di  Peyer.  man- 
cano i centri  germinativi,  vi  sono  poche  plasmaccllule 
e quindi  livelli  molto  bassi  di  immunoglobuline  nel  san- 
gue. Il  timo  e i tessuti  timodipendenti  (aree  paracorticali 
dei  linfonodi)  sono  normali;  il  timo  però  può  essere  sede 
di  neoplasie  come  in  altre  sindromi  con  carenza  immuni- 
taria. Il  riscontrodi  limolili  nel  10%  ca.  dei  casi  di  agam- 
maglobulinemia  acquisita  fa  supporre  che  in  essi  operi 
un  unico  meccanismo  palogenciico  che  causa  il  limoma 
c ragammaglobulinemia. 

In  generale,  per  questa  forma,  si  deve  pensare  ad  una 
altcra/ionc  a livello  dell'organo  centrale  dell'Immunità 
umorale,  cioè  del  tessuto  linfoepiteliale  cnt eroassociato 
lo  borsa-derivato). 

Clinicamente  la  malattia  si  manifesta  tra  il  3°  c il  6" 
mese  di  vita,  o anche  dopo,  in  parallelo  alla  riduzione 
delle  immunoglobuline  di  origine  materna.  Il  quadro 
clinico  c tipico  di  una  SDÌ  c comune  a molte  di  esse.  Sono 
caratteristiche  le  infezioni  a ripetizione , gravi,  soprattutto 
dell'apparato  respiratorio  (polmoniti  e broncopoi  monili 
recidivanti);  sono  frequenti  otiti,  sinusiti  e.  anche,  con- 
giuntiviti purulente  c foruncolosi.  Sono  possibili,  ma  più 
rare,  le  manifestazioni  infettive  in  altri  organi  (meningi, 
apparati  digerente  e urinario). 

Con  maggiore  frequenza  si  tratta  d'infezioni  da  coc- 
chi piogeni  (stafilococchi,  streptococchi  c pneumococchi); 
possono  essere  però  causate  da  molti  germi  (cnterobat- 
tcri.  Haemophitus  infUwnzae,  germi  a bassa  virulenza. 
Pneumocystis  carinii);  vi  è anche  maggiore  suscettibilità 
alla  tubercolosi.  Le  infezioni  da  virus  non  sono  più  fre- 
quenti. nc  hanno  decorso  abnorme,  tranne  l’epatite  vi- 
rale che  presenta  un'alta  mortalità  e una  frequente  evo- 
luzione verso  la  forma  cronica  attiva. 

Con  il  tempo,  le  infezioni  divengono  sempre  più  resi- 
stenti agli  antibiotici  mentre  determinano  danni  anato- 
mici irreversibili  (bronchiettasie,  fibrosi  polmonare,  si- 
ncchie  pleuriche,  eie.).  Vi  possono  essere  splenomegalia  c 
iposomatismo. 

Altre  manifestazioni  (diarrea,  artrite,  anemia  emolitica, 
piastrinopenia)  possono  associarsi  con  una  certa  fre- 
quenza all'agammaglobulinemia. 

La  d orrea  che  si  osserva  anche  in  altre  SDÌ  specie 
nelle  disgammaglobulincmic  con  ipo-lgA  data  l'impor- 
tanza di  questa  globulina,  detta  « vernice  » delle  secre- 
zioni — è frequente,  ha  carattere  similspruetico  ed  è 
dovuta  alla  presenza  di  una  flora  intestinale  abnorme  c di 
protozoi. 

Sono  molto  frequenti,  lino  al  50 "a  dei  casi,  le  mani- 
festazioni articolari  con  un  quadro  a tipo  di  artrite  reu- 
matoidc.  con  interessamento  prevalente  delle  grandi 
articolazioni  c non  delle  piccole,  come  nella  vera  artrite 
reumatoide.  Si  osservano  anche  manifestazioni  di  tipo 
dermatomiositko:  edema  muscolare,  manifestazioni  cri- 
temato- papillose  sulla  superficie  estensoria  delle  arti- 
cola/ioni, con  linforragie  perivasali. 

Abbastanza  frequenti  sono  le  manifestazioni  allergi- 
che: asma,  rinite  vasomotoria,  ipersensibilità  ai  medi- 
camenti, in  particolare  alle  gammaglobuline  usate  in 
terapia. 

Tra  i dati  di  laboratorio,  caratteristica  è l'assenza,  o 
spesso  la  grave  riduzione,  delle  immunoglobuline  (IgG. 
IgA  e IgM)  che  sono  a livelli  di  ca.  100  mg  per  100  mi. 
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Fig.  4.  Elettroforesi  e immunoclcliroforcsi  in  un  caso  di  agam- 
maglohulmcmia  I due  tracciati  superiori  sono  clettrolorcsi 
in  gel  d'agar  del  siero  di  un  caso  di  agamniaglohulincmia  M) 
che  rispetto  al  controllo  Ui).  presenta  assenza  della  banda 
gammaglobulinica.  I due  tracciati  inferiori  sono  l'immuno- 
elettroforcsi  del  controllo  (C)  c del  caso  di  agammuglohuli- 
«etnia  (/))  in  cui  mancano  gli  archi  di  gammaglobuline. 


Le  Igf  e le  IgD  sono  presenti  c talvolta  aumentate. 

L’ipogammaglobulinemia  può  essere  sospettata,  ma 
non  dimostrata,  all'elettroforesi  per  un  appiattimento 
della  curva  delle  gammaglobuline;  l'immunoclcttroforesi 
e il  dosaggio  quantitativo  dimostreranno  l'anormalità 
con  bande  gammaglobulinichc  assenti  o molto  tenui 
aH'immunoclcttroforcsi,  mentre  il  dosaggio  rivelerà  la 
loro  estrema  riduzione  (fig.  4).  Anche  all'ultracentrifu- 
gazione  si  osservano  dati  dimostrativi;  assenza  o cospi- 
cua riduzione  dei  picchi  7S  (IgG)  c I9S  (IgM). 

Alcuni  dati  sono  a favore  dell'anormalità  delle  immu- 
noglobaline  presenti  in  questi  casi  e precisamente  di 
un  oli ftoclonalirà  (minore  eterogeneità  clcttroforctica,  ab- 
norme rapporto  k />.);  perciò  le  Ig  presenti  sono  consi- 
derate simili  alle  paraproteine  del  mieloma  e della  macro- 
globulincmia. 

Le  isoagglutininc  di  gruppo  sono  assenti  o molto  ri- 
dotte insieme  con  tutti  gli  anticorpi.  I linfociti  circolanti 
risultano  privi  di  immunoglobuline  di  superficie  (Cooper) 
o di  recettori  di  membrana;  questo  spiega  la  mancata 
formazione  di  anticorpi,  per  l'impossibilità  di  riconoscere 
l'antigcne  in  assenza  degli  specifici  recettori. 

Le  reazioni  dcH'immunità  cellulare,  cioè  quelle  di 
ipersensibilità  ritardata,  ad  antigeni  infettivi  (batterici  e 
virali)  e chimici  (DNCB)  sono  normali,  come  il  rigetto 
di  trapianto  allogcnico  (che  può  però  essere  rallentato), 
la  trasformazione  dei  linfociti  con  la  fitocmagglul inina, 
la  produzione  di  MIF.  Abitualmente  non  sensibilmente 
compromesse  sono  anche  l’attività  complementare  c la 
fagocitosi. 

L'esito  è infausto,  anche  se  le  terapie  attuali  con  gam- 
maglobuline c con  antibiotici  permettono  di  prolungare 
per  anni  la  vita  di  questi  malati,  che  prima  soccombe- 
vano in  settimane  o mesi.  Migliori  risultati  si  spera  di 
ottenere  con  il  trapianto  di  tessuti  i mimi nocompci enti 
(timo  c fegato  fetali). 

L 'apammaglohuiinemia  congenita  autosomica  non  le- 
gata al  sesso  colpisce  anche  bambine,  insorge  più  tardi- 
vamente c presenta  una  familiarità  meno  evidente.  In 
questi  casi  i livelli  di  immunoglobuline  sono  un  po'  più 
elevati  che  nella  forma  di  Bruton;  vi  sarebbe  una  preva- 
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lenza  di  alcuni  sottogruppi  di  IgG,  cioè  delle  lgG3.1  cen- 
tri germinativi  sono  presenti  e spesso  iperplasici  dopo 
stimolazione  antigenica;  sono  anche  presenti  i recettori 
immunoglobulinici  sui  linfociti  (Cooper). 

L ' agammaglohulinemia  transitoria  neonatale , o della 
prima  infanzia,  rappresenta  un'accentuazione  in  quantità 
e durata  di  un  fenomeno  fisiologico:  l'agammaglobuli- 
nemia  nconatale.  È una  forma  transitoria  che  colpisce 
entrambi  i sessi. 

Nell'adulto  la  normale  concentrazione  di  gammaglobuline 
di  ca.  1 g 100  mi  viene  mantenuta  costante  per  un  equilibrio 
tra  sintesi  c catabolismo  la  cui  entità  è di  ca.  35  mg  kg  al  di. 
Il  siero  del  neonato  normale  contiene  quantità  di  IgG  all’in- 
circa  uguali  a quelle  dell'adulto  sano;  le  IgA  sono  in  quan- 
tità ridotta  e le  IgM  in  quantità  pari  a ca.  il  10%  di  quella 
dell’adulto.  Questo  avviene  per  il  passaggio  transplacentare 
delle  IgG  c per  il  fatto  che  le  IgA  c soprattutto  le  IgM  non 
superano  il  filtro  placentare  per  la  grandezza  della  loro 
molecola.  Le  immunoglobuline  poi  diminuiscono  gradual- 
mente fino  a quando,  verso  i due  mesi  di  vita,  s'inizia  la  loro 
sintesi.  Quindi  nei  primi  2-3  mesi  di  vita  si  realizza  uno  stato 
di  ipogummaglobulincmia  fisiologica.  Qualche  volta  però  la 
sintesi  di  immunoglobuline  s'inizia  più  lardi  c per  questo  il 
bambino  va  incontro  ad  episodi  infettivi. 

L'agammaglobulinemia  transitoria  della  prima  infan- 
zia è in  sostanza  una  forma  molto  simile  all'agammaglo- 
bulincmia  di  Bruton.  ma  più  lieve.  È presente  nei  due 
sessi,  non  è familiare.  Le  infezioni  si  diradano  con  l’età 
lino  a che  il  quadro  immunoglobulinico  si  normalizza 
verso  il  3°-4“  anno.  Le  infezioni  colpiscono  soprattutto 
orecchio  e vie  respiratorie. 

La  forma  può  essere  più  grave  nei  prematuri  in  quanto 
più  poveri  di  immunoglobuline  materne,  che  passano 
dalla  madre  al  feto  nell'ultimo  periodo  della  gravidanza. 

L 'agammagtohulinemia  acquisita  essenziale  costituisce 
una  forma  simile  alla  malattia  di  Bruton,  però  ad  insor- 
genza più  tardiva;  essa  si  manifesta  con  infezioni  ricor- 
renti tra  i 15  c i 35  anni  o anche  più  tardi.  Potrebbe  es- 
sere su  base  genetica. 

Il  quadro  clinico  e immunologico  c simile  all'agamma- 
globulincmia  congenita,  salvo  che  le  immunoglobuline 
sono  presenti  in  quantità  maggiori,  specie  le  IgG.  IgA 
e IgD. 

Queste  forme  di  agammaglobulincmic  acquisite  ad  in- 
sorgenza tardiva  dovrebbero  in  realtà  essere  suddivise 
in  tre  sottogruppi:  I)  forme  essenziali  in  cui  manca  una 
causa  dimostrabile;  2)  forme  secondarie  associate  a tintomi, 
linfomi , iperptasie  linfatiche  diffuse  tipo  Brill-Symmers, 
sempre  più  descritte  in  letteratura;  3)  forme  secondarie 
associate  ad  altra  patologia,  che  può  essere  però  più  la 
conseguenza  che  la  causa  di  queste  condizioni;  in  par- 
ticolare vanno  ricordate  le  sindromi  da  ma  (assorbì  mento. 
Molto  spesso  in  queste  forme  si  tratta  di  disgammaglo- 
bulinemia. 

Le  forme  essenziali  o idiopatiche  sono  state  osservate 
in  fratelli  c cugini,  evidentemente  in  rapporto  a fattori 
genetici.  Il  quadro  clinico  è uguale  a quello  delle  altre 
forme  dì  agammaglobulinemia  cd  c quindi  dominato 
dalle  infezioni,  salvo  la  caratteristica  dell’insorgenza 
tardiva. 

È abbastanza  frequente  un  quadro  diarroico  di  tipo 
spruetico  attribuibile  alla  cospicua  iperplasia  del  tessuto 
linfatico  intestinale  (Wollhcim  c coll.),  oltre  cha  a infe- 
zioni sovrapposte,  e un  quadro  di  colite  ulcerosa. 

Forme  ita  difetto  delle  cellule  T 

Tra  le  forme  con  deficit  isolato  deH'immunità  cellulare 
(tab.  VI)  bisogna  ricordare  la  sindrome  di  Nczclof.  che 


TÀB.  vi.  caratteristiche  anatomoct.ini che  dfj 

DIFETTI  CONGENITI  DELIZI  IMMUNITÀ  CELLULARE 


Timo 

Tessuto  linfatico 

Linfociti  circolanti 
Plasmacdlule 
Reazioni  d'immunità 
cellulare  c di  ipersensi- 
bilità ritardala 
Immunoglobuline 
Risposta  antieorpale 
Eredità 

Clinica 


ipoplasico  o assente 
deficit  linfociti  nelle  arce  paracorti- 
cali; centri  germinativi  presenti 
diminuiti  o normali 
presenti 
assenti 


normali 

normale 

positiva  (sindrome  di  Nezelof); 
negativa  (sindrome  di  Di  George) 
infezioni;  ipoparatiroidismo 
(sindrome  di  Di  George) 


risulta  da  un'aplasia  linfocitaria  pura,  senza  altre  ano- 
malie congenite  associale,  c quella  di  Di  George,  che  è 
un'aplasia  linfoeitaria  con  ipoparatiroidismo. 

È probabile  che  la  sindrome  di  Nezelof  dipenda  da  un'ina- 
deguata  produzione  di  ormone  timico.  È una  forma  fa- 
miliare forse  su  base  genetica,  colpisce  entrambi  i sessi 
nella  prima  infanzia  (nei  primi  6 mesi  di  vita).  Vi  è linfo- 
penia  estrema  e aumentata  suscettibilità  alle  infezioni, 
specie  da  Candida.  Il  limi.)  ha  aspetto  non  linfoidc.  senza 
corpuscoli  di  Hassal.  Nel  tessuto  linfatico  periferico  manca 
la  zona  timodipendente,  cioè  i mantelli  di  piccoli  linfo- 
citi nelle  arce  paracorticali  dei  follicoli  linfatici;  sono 
invece  conservati  i centri  germinativi,  come  tutto  il  set- 
tore dell’immunità  umorale  (plasmacellule,  immunoglo- 
buline, risposta  antieorpale). 

Vi  è quindi  una  netta  dissociazione  tra  immunità  cel- 
lulare (compromessa)  e umorale  (normale).  Manca  la 
reattività  di  tipo  cellulare  (reazioni  di  ipersensibilità  ri- 
tardata, reazione  linfoeitaria  in  vitro  alla  fìtocmagglu- 
tinina,  rigetto  del  trapianto  allogenico),  mentre  il  quadro 
clcltroforetieo  e immunoelettrol oretico  è normale. 

Nella  sindrome  di  Di  George  vi  è un'insulhciente  spe- 
cializzazione dcllcpitelio  della  terza  c quarta  tasca  fa- 
ringea che  forma  il  timo  e le  paratiroidi.  In  questa  forma, 
oltre  al  quadro  di  carenza  dell'immunità  cellulare,  vi  sono 
i segni  dell' ipoparatiroidismo  e spesso  malformazioni 
cardiovascolari  (anomalie  dell’arco  aortico). 

La  malattia,  che  non  ha  familiarità,  si  manifesta  spesso 
con  una  telania  c più  avanti  con  il  quadro  di  una  nefro- 
calcinosi,  da  ipoparatiroidismo,  sensibile  alla  sommini- 
strazione di  paratormone.  Le  manifesta/ioni  infettive 
interessano  le  vie  aeree  e l’intestino,  con  diarrea  profusa 
e spesso  sono  sostenute  da  moniliasi.  Vi  è una  iinfopenia, 
che  si  aggrava  progressivamente. 

1 deficit  immunitari  sono  uguali  a quelli  della  sindrome 
di  Ne/elof  (compromissione  deH'immunità  cellulare  e 
integrità  dell'iirimunità  umorale). 

Le  immunoglobuline  totali  sono  abitualmente  normali, 
anche  se  è possibile  una  disgammaglobulinemia  con 
IgA  aumentate  e IgM  ridotte.  Isoemagglutinine  ed 
eteroagglutininc  sono  quasi  sempre  ridotte;  IgE,  che- 
miotassi. fagocitosi,  attività  battericida  c complemen- 
tare sono,  in  genere,  normali. 

Forme  da  difetto  delle  cellule  B e T 
L’ atassia- teleanget  fasta,  o sindrome  di  Louis- Bar  (tab.  VII), 
è una  malattia  con  disgammaglobulinemia  (assenza o netta 
diminuzione  delle  IgA  e IgG  con  IgM  normali);  è caratte- 
rizzata clinicamente  da  atassia  cerebellare  progressiva, 
tclcangcttasie  oculo-cutanee  (al  volto  e alle  congiuntive) 
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e da  frequenti  episodi  infettivi,  specialmente  dei  seni 
paranasali  e dei  polmoni.  Colpisce  entrambi  i sessi,  nella 
tarda  infanzia  e nell'adolescenza;  è frequente  soprattutto 
tra  consanguinei. 

Le  IgA  possono  essere  ridotte  o assenti  anche  nella 
saliva  e nelle  secrezioni  bronchiali  (peraltro  le  IgA  pos- 
sono essere  assenti  anche  in  alcune  malattie  allergiche  e 
in  casi  con  sindrome  da  malassorbimento).  L'assenza  di 
IgA  è stata  attribuita  (Straber)  ad  anticorpi  anti-lgA. 
Talvolta  vi  può  essere  riduzione  delle  IgG;  le  IgM  pos- 
sono essere  normali  o aumentate. 

In  questa  sindrome  sono  stati  dimostrati  difetti  parziali 
deirimmunità  cellulare  (risposta  tubcrcolinica,  reazione 
blastica  dei  linfociti  alla  litoemagglutinina)  c un  mancato 
sviluppo  del  timo  nonostante  che  non  esista  linfopcnia 
in  circolo.  È stata  ripetutamente  segnalata  l’associazione 
con  le  forme  da  linfomi  maligni. 


TAB.  VII.  ATASSIA-TEI .EANGETTASI A 


Timo 

embrionale,  senza  diffcrenziazio- 
necortico-midollare;  assenza  di 
corpuscoli  di  Hassal 

Tessuto  linfatico 

deficit  linfocitario  in  corrispon- 
denza delle  aree  paracorticali; 
centri  germinativi  presenti 

Linfociti  in  circolo 

normali  o poco  ridotti 

Plasmaceli  le 

presenti 

Eredità 

a utoso  mica  recessiva 

Immunoglohulmc 

deficit  di  IgA  c delle  altre  immu- 
nnglobulinc  con  IgM  normali 

Risposta  anticorpalc  e 
cellulare 

ridotta  verso  alcuni  antigeni 

Altre  caratteristiche 

tclcangcttasic  al  volto  c atassia 

cliniche 

cerebellare 

Infezioni 

frequenti 

Linfomi 

frequenti 

La  sindrome  di  Wiskott- A Idrich . secondo  Cooper,  è 
dovuta  a difetti  nell'arco  afferente  della  risposta  immu- 
nitaria; più  precisamente  è in  difetto  il  sistema  di  ricono- 
scimento o di  elaborazione  deirantigene  da  parte  dei 
macrofagi  nei  confronti  degli  antigeni  polisaccaridici 
(pneumococcici;  del  sistema  ABO;  forse  cndotossinc) 
con  risultante  difetto  delle  reazioni  di  immunità  cellu- 
lare e deH’immunità  umorale  (con  maggiore  compro- 
missione della  risposta  19S.  rispetto  alla  7S). 

Nella  sindrome  di  Wiskott-Aldrich  (tab.  Vili)  vi  è gra- 
duale deple/ione  delle  cellule  linfoidi  timodipendenti,  forse 
per  effetto  di  tossine  (endotossine  di  origine  batterica), 
che  produce  una  linfopcnia  progressiva.  Il  difetto  deirim- 
munità cellulare  sembra  progressivo  e coinvolge  l'elabo- 
razione degli  antigeni,  specie  di  natura  polisaccaridica. 


TAB.  Vili.  SINDROME  DI  WISKOTT-ALDRICH 


Timo 

normale 

Tessuto  linfatico 

deficit  progressivo  dei  linfociti  nelle 
aree  paracorticali  ; centri  germi- 
nativi ridotti;  progressiva  linfo- 
pcnia  in  circolo;  plasmaceli  le 
normali 

Risposta  cellulare  c 
anticorpalc 

assente  agli  antigeni  polisaccaridi 

Immunoglobulinc 

disgammaglohulincmia  (IgA  au- 
mentate; IgM  diminuite) 

Eredità 

presente 

Clinica 

infezioni  recidivanti;  eczema;  pe- 
tecchie, emorragie,  linfomi  maligni 
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Il  timo  è di  aspetto  normale:  il  tessuto  linfatico  pre- 
senta ipcrplasia  reticolare,  assenza  o riduzione  dei  centri 
germinativi. 

Si  riscontra  linfopenia  con  ridotta  risposta  dei  linfociti 
allo  stimolo  antigenico  e alla  fitoemagglut inina;  le  rea- 
zioni di  ipersensibilità  ritardata  (reazione  al  dinitroclo- 
robenzene)  e il  rigetto  dei  trapianti  sono  compromessi. 

È una  malattia  ereditaria  a carattere  recessivo,  che 
colpisce  bambini  di  sesso  maschile  c di  cui  sono  descritti 
un  centinaio  di  casi  (Mande  e coll.). 

Clinicamente  si  presenta  con  eczema  (insensibile  alle 
terapie),  episodi  infettivi  ripetuti  (specie  a carattere  di 
otite  media),  diarrea  talora  sanguinolenta,  assenza  o 
titolo  basso  di  isoemagglutininc. 

Le  manifestazioni  infettive  possono  colpire  anche  la 
congiuntiva,  la  cute,  le  meningi  e sono  provocate  da  vari 
germi  (piogeni,  gramnegativi,  virus,  miceli;  Pncumocystis 
corinti ).  Il  quadro  emorragico,  da  piastrinopcnia.  consiste 
in  petecchie,  epistassi,  gastroenterorragie. 

Spesso  vi  è splcnomcgalia;  si  può  osservare  evoluzione 
verso  un  linfoma  maligno. 

La  sopravvivenza  può  essere  lunga,  oltre  i 20  anni, 
ma  più  spesso  la  morte  avviene  tra  il  2"  c il  6*  anno  di 
vita  per  varie  cause  (sepsi;  candidosi  polmonare;  malattia 
erpetica  generalizzata;  emorragia  cerebrale;  linfomi). 

Forme  da  difetto  delle  cellule  B,  T e staminali 
Tra  le  forme  più  gravi  da  deficit  globale  dell'immunità 
vi  è quella  con  ipoplasia  del  tessuto  emopoietico  e quindi 
con  granulocitopenia  fino  all'agranulocitosi,  talvolta 
con  anemia  aplastica  c piastrinopcnia.  oltre  che  con 
aplasia  linfocitaria  e agarnrnaglobulincmia. 

È una  forma  da  difetto  delle  cellule  staminali  oltre  che 
delle  B c T,  detta  anche  distene  sia  reticolare , che  porta 
rapidamente  a morte  i neonati  che  ne  sono  colpiti. 

Il  tipo  svizzero  di  agammag  toh  ut ine  mi  a linfopenica  i 
dovuto  alla  mancanza  di  un  elemento  precursore  — ve- 
rosimilmente una  cellula  staminale  — comune  ad  entrambi 
i sistemi  timodipendente  e immunoglobulinopoietico. 
Si  tratta  di  una  forma  combinata  di  i.,  da  deficit  sia 
deirimmunità  cellulare  che  di  quella  umorale.  È una 
malattia  trasmessa  come  carattere  autosomico  reces- 
sivo, più  frequente  nelle  famiglie  europee  con  alta  in- 
cidenza di  consanguineità;  finora  ne  sono  stati  descritti 
una  cinquantina  di  casi.  I malati  presentano  un  timo  em- 
brionale senza  corpuscoli  di  Hassal;  mancano  le  cellule 
linfoidi  limodipcndcnti  alla  periferia  c quindi  vi  c un 
difetto  dell'immunità  cellulare.  Non  vi  è tessuto  linfoidc 
nelle  tonsille,  nelle  placche  di  Peycr  c nell'appendice; 
mancano  anche  i centri  germinativi  e le  plasmaccllulc  c 
quindi  si  ha  agammaglobulinemia;  l’agammaglobuli- 
nemia  c la  linfopenia  sono  i reperti  caratteristici  di  labo- 
ratorio. Mancano  ’e  risposte  di  tipo  ritardato  ed  c molto 
ridotta  l'attività  complementare. 

Clinicamente  la  malattia  compare  nei  primi  mesi  di 
vita  con  pallore,  arresto  ponderale  (tra  il  4°  c 1*8*  mese), 
anemia,  diarrea  non  controllabile,  distrofia  grave  con  un 
quadro  simile  alla  wasting  discase  del  topo  timectomiz- 
zato  alla  nascita.  Il  malato  è preda  di  ogni  tipo  di  infe- 
zione: moniliasi  dell'orofaringe  e della  cute,  broncopol- 
moniti  da  batteri  diversi  anche  a bassa  virulenza,  enteriti 
da  cocchi  piogeni  o da  cntcrobattcri.  Sono  frequenti  e 
gravi  le  infezioni  da  virus  (specie  morbillo,  varicella). 
Si  possono  osservare  anche  quadri  di  anemia  emolitica, 
di  incerta  interpretazione  ( grafi- versus-host  reaction  o 
forme  emolitiche  da  infezioni).  Il  decorso  è fatale  nel 
corso  di  mesi. 

I tentativi  terapeutici  di  somministrare  clementi  cd- 
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lulari  precursori,  cioè  tessuti  emopoietici  Telali,  hanno 
dato  (inora  scarsi  risultati. 

Anche  nel l 'alinfoplasia  timica  — che  si  può  conside- 
rare una  variante  della  forma  « svizzera  » — vi  è un 
deficit  dei  sistemi  ti  modi  pendente  e immunoglobulino- 
poictico.  Si  tratta  di  un  disordine  legato  al  sesso  maschile 
— a differenza  deU'agammaglobulincmia  di  tipo  sviz- 
zero — in  cui  esistono  gruppi  di  cellule  di  entrambe  le 
scric  immunocompctcnii.  per  cui  il  grado  di  linfopenia, 
sia  nel  sangue  che  nei  tessuti  linfatici,  non  c marcato  come 
nei  bambini  con  agammaglobulinemia  di  tipo  svizzero. 
Parallelamente  vi  sono  poche  plasmaceli ule,  con  piccole 
quantità  di  immunoglobulinc.  specie  IgM.  In  questi  casi 
la  via  terapeutica  sembra  costituita  dal  trapianto  di 
midollo. 

Un  grande  problema  di  queste  malattie  c l'influenza 
delle  infezioni,  specie  quelle  da  monilia,  nel  deprimere  i 
linfociti  c cosi  travolgere  le  esigue  difese  di  questi  malati. 

Una  forma  simile  è V aplasia  linfocitaria  con  disgamma - 
j’loht/lincnna  (sindrome  di  Brcton)  che.  pur  essendo  un 
deficit  combinato  dell'Immunità  cellulare  e di  quella 
umorale,  presenta  livelli  normali  di  IgM  accanto  ad  un'ipo- 
agammaglobulinemia  IgA  e IgG. 

Sindromi  da  deficienze  immunologidie  secondarie  o as- 
sociate 

Le  SDÌ  possono  essere  associate  o secondarie  ad  altra 
patologia,  manifestandosi  con  deficit  isolati  dcH'immunità 
cellulare  o di  quella  umorale,  oppure  con  deficit  com- 
binati. 

Deficit  acquisiti  dell'Immunità  umorale 
Le  forme  più  frequenti  di  deficit  associati  dell'immunità 
umorale  sono  le  ipogammaglobulinemie  associate  o se- 
condarie. In  questi  casi  i livelli  d'immunoglobulinc  non 
sono  bassi  come  nelle  forme  idiopatiche;  si  hanno  valori 
tra  30O-5tX)  mg  per  100  mi  d'immunoglobuline  e quindi 
è più  proprio  parlare  di  ipogammaglobulinemie  piuttosto 
che  di  agammaglobulinemie. 

Le  ipogammaglobulinemie  secondarie  (tab.  Ih  compa- 
iono spesso  nel  corso  di  malattie  gravi  quali  le  malattie 
maligne  del  sistema  linforeticolarc  e le  malattie  con 
perdita  continua  di  proteine  — e quindi  di  immunnglo- 
buline  — attraverso  il  rene  o il  tubo  digerente  (nefrosi, 
sindromi  spruetiche). 

Le  associazioni  riscontrate  nella  nostra  casistica  di 
26  casi  di  ipogammaglobulinemie  sono  riportati  nella 
tab.  IX. 

Le  insufficienze  acquisite  del  sistema  immunogloboli- 
nopoictico  possono  spiegarsi  con  la  necessità  di  un  suo 
continuo  rifornimento  da  parte  dei  tessuti  linfoidi  centrali 
enteroassociati.  È infatti  interessante  che  in  molti  di  questi 
casi  vi  siano  associate  malattie  intestinali  come  anemia 
perniciosa,  sprue,  malassorbimcnto.  ipcrplasia  linfoide 
nodulare  del  piccolo  intestino. 

Alcune  sindromi  di  deficienza  anticorpale  possono  es- 
sere dovute  ad  un'insufficienza  funzionale  di  macrofagi  nel 
loro  ruolo  di  elaborare  Tamigene  in  modo  utile  per  la 
successiva  risposta  immunologica.  Questo  sembra  acca- 
dere nella  sindrome  di  Wiskott-Aldrich,  in  cui  manca  la 
possibilità  di  rispondere  agli  antigeni  polisaccaridi. 

Nelle  ipogammaglobulinemie  secondarie  vi  è una 
compromissione  dcH'immunità  umorale  e quindi  una 
riduzione  della  risposta  anticorpale.  con  ìpogammaglo- 
bulinemia.  mentre  le  reazioni  di  ipersensibilità  ritardata 
sono  normali,  come  la  risposta  in  vitro  alla  fitoemag- 
glutinina.  Le  conseguenze  cliniche  di  questa  situazione 
sono  in  genere  di  modesta  entità. 
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TAB.  IX.  IPOCAMMAGLOBU1.INKMIE  ASSOCIATE 

ipo^mSoLi^mia  casi  % “««ciala 


Ipoimmunoglobulincmia 

3 

n 

cntcropatic  (2) 

globale 

morbo  di  Hodgkin(l) 

Disgammagtobulmcmia 

8 

30 

leucemie  acute  (4) 

IgA-IgM 

leucemie  linfatiche 
croniche  (3) 
cntcropatic  (1) 

Disgammnglubultnemia 

15 

59 

enteropatie  (6) 

IgM 

leucemie  linfatiche 

croniche  (4) 

morbo  di  HodgkìnO) 
cancro  polmonare  ( 1 ) 
epatite  cronica  (1) 

Al  quadro  immunologico  si  associa  quello  delle  affe- 
zioni associate  airipogammaglobulinemia. 

Le  cntcropatic  proteinodisperdenti  hanno,  tra  le  cause, 
le  diarree  dell'Infanzia  di  origine  infettiva,  la  linfangetta- 
sia  intestinale,  la  pericardite  costrittiva,  l'insufficienza 
della  tricuspide.  In  queste  forme  il  quadro  clinico  viene 
complicato  dalla  sovrapposizione  di  infezioni  c di  paras- 
sitosi  intestinali,  facilitate  dalla  carenza  di  immunoglo- 
buline.  specie  di  IgA,  e anche  di  IgM,  a livello  locale. 

Nelle  malattie  con  perdita  di  proteine  o proteinodisper- 
denti, la  perdita  interessa  in  misura  maggiore  le  proteine 
a minore  p.  m.  e cioè  le  IgG  più  delle  IgM;  spesso  l'ipo- 
gammaglobulincrma  la  parte  di  una  ipoprotidemia.  In 
queste  malattie  vi  è,  inoltre,  un  tentativo  di  compenso 
dell'organismo  con  una  sintesi  aumentata  di  proteine. 

Nelle  nefrosi  esiste  una  riduzione  della  protidemia 
totale  con  riduzione  intensa  delle  albumince  delle  gamma- 
globuline  (per  riduzione  delle  IgG,  IgA)  ed  aumento 
delle  frazioni  alfa  e beta  globuliniche. 

Le  infezioni  pncumocoeeichc,  specie  a localizzazione 
peritoneale,  sono  caratteristiche  della  sindrome  nefro- 
sica,  mentre  nelle  altre  forme  proteinodisperdenti  sono 
più  frequenti  le  infezioni  recidivanti  da  cocchi  gram- 
positivi,  delle  vie  respiratorie. 

Nelle  malattie  maligne  del  sistema  I inforcacela  re  l'ipo- 
gammaglobulincmia  sembra  dovuta  alla  sostituzione 
delle  normali  cellule  anticorpopoietichc  da  parte  delle 
cellule  maligne.  La  frequente  associazione  di  ipogamma- 
globulincmia  con  le  linfomatosi  e con  la  leucemia  linfa- 
tica. ma  non  con  i carcinomi  c con  la  leucemia  mieloidc, 
è conseguenza  dello  stretto  rapporto  tra  tessuto  linfatico 
e sintesi  di  immunoglobuline. 

La  leucemia  linfatica  cronica  è una  delle  malattie  che 
più  spesso  si  accompagna  a deficit  immunologia,  spe- 
cialmente — ma  non  esclusivamente  — dell'Immunità 
umorale. 

Un’ipogammaglobulincmia  è infatti  presente  in  una 
elevata  percentuale  di  casi  di  leucemia  linfatica  cronica 
(fino  al  75%  in  alcune  casistiche)  cd  è di  entità  notevolis- 
sima nelle  fasi  più  avanzate  della  malattia.  L'ipogamma- 
glohulinemia  interessa  prevalentemente  le  immunoglo- 
buline 7S. 

L’inquadramento  attuale  della  leucemia  linfatica  cro- 
nica come  malattia  immunoproliferativa,  o leucemia  da 
B-linfociti.  per  la  presenza  sugli  stessi  linfociti  di  immu- 
noglobulinc a carattere  monoclonalc.  spiega  meglio  il 
quadro  di  i.  presente  in  questi  malati  e lo  avvicina  a 
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quelli  del  mieloma  c della  macroglobulinemia  (v.  im- 

MUNOPROLIFERATIVE  SINDROMI). 

Per  quanto  riguarda  la  leucemia  linfatica  cronica,  c da 
rilevare  che.  dato  il  particolare  carattere  di  questa  ma- 
lattia in  cui  accanto  a una  proliferazione  delle  cellule  B 
si  assiste  a una  deple/ione  delle  cellule  T.  esiste  anche  un 
deficit  delle  reazioni  di  immunità  cellulare,  dell'ipersen- 
sibilità ritardata  c della  risposta  in  vitro  alla  fìtoemag- 
glutinina.  In  conseguenza  di  questo  deficit  immunologico 
sono  frequenti  le  infezioni  ripetute,  specie  delle  vie  respi- 
ratorie e di  quelle  urinarie,  di  natura  batterica,  ma  talora 
anche  di  natura  virale.  Spesso  le  complicazioni  infettive 
sono  tra  le  più  importanti  cause  responsabili  del  decesso 
di  questi  malati. 

Tra  i deficit  acquisiti  dell'Immunità  umorale  vanno 
considerati  quelli  associati  al  mieloma  multiplo  e alla 
macroglobulinemia  di  Waldcnstrdm.  Nel  mieloma  sono 
frequenti  le  infezioni  batteriche,  specie  da  pneumococco 
c da  altri  piogeni,  diversamente  dai  malati  di  morbo  di 
Hodgkin,  che  sono  più  frequentemente  colpiti  da  infe- 
zioni virali  c micotichc  in  conseguenza  del  deficit  del- 
l'immunità cellulare. 

Nel  mieloma  e nella  macroglobulinemia,  accanto  ad 
una  produzione  eccessiva  di  un'immunoglobulina  parti- 
colare, la  paraproteina,  si  ha  un'insufficiente  produzione 
delle  immunoglobuline  normali.  La  produzione  di  anti- 
corpi  circolanti  è nettamente  ridotta,  mentre  le  reazioni 
di  ipersensibilità  ritardata  sono  normali. 

Nella  linfangettasia  intestinale  congenita  l'informazione 
delle  cellule  timodipcndenti  è normale,  ma  se  ne  ha  una 
deplczionc  periferica  eccessiva  dai  linfatici  intestinali 
ostruiti  c dilatati;  a questo  si  associa  una  grande  perdita 
di  immunoglobuline  per  la  stessa  via.  Si  ha  lo  stesso  ri- 
sultato di  un  drenaggio  del  dotto  toracico  o di  un'irra- 
diazione del  sangue  circolante  in  uno  shunt  extracorporeo. 

Tre  le  forme  di  deficit  dell'immunità  umorale  associate 
o secondarie  vanno  anche  ricordate  le  disgammafthbu- 
linemie,  caratterizzate  da  una  riduzione  patologica  della 
sintesi  solo  di  una  o due  classi  immunoglobulinichc. 
mentre  la  produzione  delle  altre  classi  resta  normale. 
Sulla  base  dei  risultati  sperimentali  queste  sindromi,  nel- 
l'uomo. sembrano  dipendere  da  una  ridotta  formazione 
di  elementi  precursori  della  linea  plasmacellulare  da  parte 
delle  strutture  linfoidi  centrali. 

Anche  le  disgammaglobulincrnic  possono  essere  distinte  in 
forme  congenite  e acquisite,  in  ba\c  essenzialmente  all'età 
d'insorgenza  (l'infanzia  nelle  forme  congenite  c l'età  adulta 
per  quelle  acquisite».  Tuttavia  non  è possibile  mantenere  una 
rigida  distinzione  tra  forme  congenite  e acquisite,  in  quanto 
queste  ultime  spesso  non  presentano  una  causa  evidente  c 
anzi  possono  avere  carattere  familiare  e quindi  una  probabile 
origine  genetica.  Tra  le  forme  su  base  genetica  rientra  la  dis- 
gammaglobulincmia  presente  ncll'atassia-teleangettasia. 

Le  disgammaglobulincmic  acquisite  sono  molto  spesso 
secondarie  o di  accompagnamento  ad  una  patologia 
linfomatosa  (linfomi  diversi,  Icucosi  linfatica  cronica); 
possono  anche  essere  secondarie  a infezioni  di  vario 
genere,  anche  virali,  probabilmente  per  l'intervento  di 
virus  reticolotropi.  Un  esempio  è costituito  dalla  rosolia 
congenita  in  cui  si  ha  un'ipogammaglobulinemia  con 
aumento  delle  IgM.  Casi  di  disgammaglobulincmia  sono 
stati  osservati  anche  nelle  sindromi  da  malassorbimcnto 
intestinale  (Schiraldi  e coll.). 

Le  alterazioni  istologiche  possono  essere  molto  varia- 
bili, naturalmente  in  rapporto  all'entità  c al  tipo  di  dis- 
gammaglobulinemia.  In  genere  si  osserva  un'assenza  o 
una  riduzione  nel  numero  dei  centri  germinativi  e delle 
plasmaccllulc. 


Si  può  osservare  una  riduzione  della  protidemia  totale 
ma  la  dimostrazione  della  disgammaglobulinemia  viene 
data  dall'immunoelettroforesi  che  permette  di  dimostrare 
l'assenza  di  una  o due  classi  immunoglobulinichc.  In 
relazione  al  tipo  di  deficit  immunoglobulinico  vengono 
distinte:  disgammaglobulincmic  IgG-IgA  (o  di  I tipo), 
disgammaglobulinemie  IgA-lgM  (o  di  II  tipo), 
disgammaglobulincmic  IgA  (o  di  III  tipo),  disgamma- 
globulincmie  IgG,  disgammaglobulincmic  IgM,  etc. 

La  risposta  anticorpale  è molto  ridotta,  in  relazione 
alle  classi  immunoglobulinichc  deficienti,  mentre  sono 
conservate  le  reazioni  di  immunità  cellulare  (di  ipersen- 
sibilità ritardala,  reazioni  in  vitro  alla  fitocmaggluti- 
nina.  ctc.). 

Clinicamente  le  manifestazioni  cui  le  disgammaglo- 
bulinemic  danno  luogo  consistono  in  infezioni  ripetute, 
prevalentemente  a carattere  batterico  da  cocchi  gramposi- 
rivi,  che  interessano  le  prime  vie  respiratorie  e comunque 
l'apparato  respiratorio;  possono  però  anche  consistere 
in  infezioni  virali.  La  diagnosi  difTeren/ialc  tra  le  varie 
forme  di  disgammaglobulincmia  si  fonda  sui  dati  delle 
analisi  immunoclcttroforctichc  c del  dosaggio  quanti- 
tativo delle  immunoglobuline;  la  valutazione  del  quadro 
immunologico  può  essere  completata  dalle  prove  per 
l'immunità  cellulare,  quali  reazioni  cutanee  alla  luberco- 
lina  o al  dinitroclorobenzcnc. 

Oltre  a tali  caratteristiche  di  ordine  generale,  alcuni 
aspetti  clinico-patologici  appaiono  correlati  al  tipo  di 
deficit  immunoglobulinico  presente. 

Il  tipo  I di  disgammaglobulinemia  (IgG-IgA),  oltre 
alle  frequenti  infezioni  respiratorie,  presenta  una  notevole 
incidenza  di  infezioni  da  Pneumocystis  carimi  e di  infe- 
stazioni da  Giardìa  lamblia;  sono  stati  descritti  casi  con 
linfoadenopatia  e splenomegalia,  diarrea  e manifestazioni 
articolari  di  tipo  rcumatoidc  (Roscn  e Bau  gas).  Sono 
state  anche  osservate  associazioni  con  porpora  trombo- 
citopenica,  anemia  emolitica  o glomeruloncfrite. 

In  questa  forma,  è frequente  il  riscontro  di  un  aumento 
delle  IgM  e talvolta  anche  delle  IgD,  nonché  di  alcune 
manifestazioni  (porpora  tromhocitopcnica,  anemia  emo- 
litica e anche  glomeruloncfrite)  che  possono  essere  ri- 
portate all'eccesso  di  IgM. 

Le  isocmagglutininc  possono  essere  normali  ma  anche 
ridotte  o assenti. 

La  disgammaglobulinemia  tipo  II  (IgA-lgM).  detta 
anche  sindrome  di  Gidion-Scheideggcr.  presenta,  olire 
alle  infezioni  respiratorie,  una  sindrome  diarroica,  tal- 
volta con  steatorrea.  sangue  nelle  feci  e iperplasia  lin- 
foidc  del  tenue. 

L'assenza  di  IgA  o disgammaglobulincmia  IgA  (co- 
siddetto tipo  III)  comporta  l'assenza  di  IgA  nel  siero  e 
nella  saliva.  Può  mancare  ogni  sintomatologia  oppure 
può  esservi  una  maggiore  suscettibilità  alle  infezioni;  è 
inoltre  nota  l'associazione  tra  disgammaglobulinemia 
IgA  e atassia-ieleangettasia.  L'assenza  di  IgA  è abba- 
stanza frequente  e si  osserva  in  I su  ogni  700  soggetti 
di  una  popolazione  non  selezionata  (Bachmann),  anche 
se  sembra  più  frequente  in  alcune  famiglie  (Goldberg  c 
colf). 

L'assenza  di  sintomatologia  in  casi  di  assenza  delle 
IgA  sembra  porre  in  discussione  il  loro  effetto  protettivo 
particolarmente  sulle  mucose.  L'assenza  selettiva  di  IgA 
comporterebbe  una  maggiore  incidenza  di  fenomeni  al- 
lergici c di  autoaggrcssionc;  tra  i primi  può  rientrare 
un'elevata  e costante  incidenza  di  anticerpi  IgG  nei  con- 
fronti del  latte  vaccino.  In  alcuni  casi  è stata  riscontrata 
una  sindrome  da  intolleranza  al  glutine  o una  steatorrea. 

La  disgammaglobulincmia  IgG  è caratterizzata  da  una 
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diminuzione  fino  a gradi  estremi  delle  IgG,  e può  asso- 
ciarsi ad  ipoalbumincmia.  Nelle  forme  senza  ipoalbumi- 
nemia  vi  è un  aumentato  catabolismo  delle  IgG  senza 
perdita  intestinale. 

La  disgammaglobulincmia  IgM  è stata  osservata  pre- 
valentemente in  associazione  ad  una  sindrome  da  malas- 
sorbimento  ed  è un  fenomeno  probabilmente  secondario. 

Cain  e coll,  hanno  descritto  casi  di  disgammaglobu- 
lincmia IgE  in  associazione  a infezioni  respiratorie. 

La  disgammaglobulinemia  IgG-lgM  con  IgA  normali 
è in  realtà  un  deficit  combinato  dell'Immunità,  umorale 
e anche  cellulare.  Si  tratta  di  una  forma  grave  per  lo 
sviluppo  di  una  progressiva  aplasia  midollare.  Ne  sono 
stati  descritti  due  casi  da  Seeger  e coll,  nella  stessa  fami- 
glia con  infezioni  respiratorie  c moniliasi,  entrambi 
venuti  a morte  nel  secondo  anno  di  vita.  L’esame  autoptico 
dimostrava  un  timo  piccolo  senza  differenziazione  corti- 
comidollare,  con  corpuscoli  di  Hassal. 

V.  anche:  IMMUNOGLOBULINE,  immunoglobuline  in  varie 
condizioni  fisiologiche  e patologiche. 

Deficit  acquisiti  dell' immunità  cellulare 
Sono  secondari  a neoplasie  di  tipo  linfomatoso  c anche 
a trattamenti  citostatici.  In  queste  forme  si  osservano: 
un'alta  frequenza  di  infezioni,  specie  da  virus  o da  miceli; 
insorgenza  in  età  adulta;  compromissione  delle  reazio- 
ni di  ipersensibilità  ritardata. 

Esempio  caratteristico  di  questa  situazione  è la  malat- 
tia di  Hodgkln,  in  cui  si  riscontra  una  compromissione 
dell’Immunità  cellulare  mentre  quella  umorale  è normale. 

È ben  nota  infatti  l’ancrgia  tubcrcolinica,  da  tempo 
entrata  nella  diagnostica  di  questa  malattia.  Sono  state 
in  conformità  dimostrate  successivamente  un’insufficiente 
reazione  alla  Candida  a/hicans . all ‘antigene  parotitico 
e ad  altri  antigeni  (Lamb  e coll.),  una  mancata  sensibi- 
lizzazione al  DNCB  (Kelly  e coll.),  rigetto  mancato  o 
ritardato  di  trapianti  allogcnici.  L'ancrgia  rivelata  dalle 
reazioni  di  ipersensibilità  ritardata  sembra  in  rapporto 
con  le  fasi  di  attività  della  malattia  e si  riduce  o scompare 
del  tutto  nei  periodi  di  remissione  o di  controllo  tera- 
peutico; i linfociti  sono  poco  responsivi  all’azione  della 
fuoemagglutinina  e anche  in  coltura  mista. 

In  conseguenza  di  questa  situazione  immunologica 
vi  è un’aumcntata  suscettibilità  aH'infczione  tubercolare, 
alle  infezioni  batteriche  croniche,  alle  micosi  e alle  infe- 
zioni da  virus,  in  particolare  del  gruppo  varicella-zoster, 
che  possono  presentarsi  in  maniera  particolarmente 
vistosa  c pericolosa. 

Nella  sarcoidosi  si  ha  un  quadro  simile  ma  meno  grave. 

Nelle  infezioni  da  virus,  particolarmente  nel  morbillo, 
c caratteristica  una  depressione  dcH*iperscnsibilità  di 
tipo  ritardato  che  persiste  lino  ad  alcune  settimane  dopo 
la  guarigione.  È del  resto  classica  l'osservazione  di  Von 
Pirquct  dell'allergia  tubcrcolinica  nel  morbillo. 

Anche  le  vaccinazioni  con  virus  attenuati  potrebbero 
determinare  un’ipoergia  di  tipo  ritardato. 

La  lebbra  presenta  espressioni  di  ipcrrcattività  del- 
l'immunità umorale,  con  ipergammaglobulinemia,  vari 
autoanticorpi  a diversi  antigeni,  ma  insieme  una  compro- 
missione dell'ipersensibilità  ritardata  nei  confronti  di 
diversi  antigeni,  in  particolare  di  quelli  con  cui  i pazienti 
entrano  in  contatto  dopo  l'insorgenza  della  malattia. 
Istologicamente  è caratteristica  la  dcplezione  delle  arce 
paracorticali  delle  linfoghiandolc  (Turk  c Waters);  un 
quadro  che  corrisponde  ai  risultati  del  trattamento  con 
siero  antilinfocitario  e ai  reperti  del  morbo  di  Hodgkin 
c della  sarcoidosi. 

Deficit  globali  dell'Immunità  si  possono  avere  nel  corso 


della  terapia  citostatica  o immunosoppressiva.  Questa 
terapia  può  provocare  deficit  più  o meno  selettivi  del- 
l'immunità umorale  o cellulare  a seconda  del  farmaco 
impiegato. 

Anche  i corticosteroidi  hanno  un  cfTctto  sulle  reazioni 
immunologiche;  in  seguito  a trattamento  steroideo, 
infatti,  sono  state  descritte  modificazioni  della  chemio- 
tassi, ridotta  risposta  linfocitaria  in  vitro , lisi  del  tessuto 
linfoide,  talora  ridotta  sintesi  di  immunoglobulinc,  ctc. 

Il  siero  antilinfocitario  ha  effetti  soprattutto  sull'immu- 
nità cellulare  c parzialmente  anche  su  quella  umorale. 

È noto  come  tutti  i trattamenti  descritti  possano  faci- 
litare le  infezioni  da  batteri  (particolarmente  cocchi, 
piocianco,  cntcrobatteri).  da  monilie  ed  anche  da  Pneu- 
mocystis  carinii,  da  altri  germi  c da  citomcgalovirus. 

Nell'/zrcm/u  grave,  infine,  esiste  un'aumentata  facilità 
ad  infezioni  di  varia  ctiologia,  con  ridotta  o assente  ri- 
sposta al  trapianto,  alla  reazione  tubcrcolinica,  alla  fito- 
emagglut  inina  in  vitro  e a diverse  reazioni  anticorpali. 
È probabile  che  questa  condizione  dipenda  da  un'alte- 
razione funzionale  delle  cellule  immunocompetenti. 

Insufficienza  immunologica  e autoimmunità 

Alterazioni  c malattie  autoimmuni  s'incontrano  con 
discreta  frequenza  in  bambini  c adulti  con  deficienze 
immunologiche;  si  possono  avere:  anemia  emolitica  con 
test  di  Coombs  positivo  o negativo,  artrite  reumatoide, 
dcrmatomiositc,  vasculiti  diffuse,  anemia  perniciosa; 
anche  l'amiloidosi  è più  frequente  nei  casi  di  agammaglo- 
bulinemia. 

È stato  già  sottolineato  il  possibile  ruolo  svolto  dalle 
IgA,  per  il  frequente  riscontro  di  fenomeni  autoimmuni 
nei  casi  con  deficit  di  IgA.  Questo  può  dipendere  da  un'ec- 
cessiva stimolazione  delle  sezioni  intatte  del  sistema  im- 
munitario c anche  da  un  miglior  assorbimento  dall'in- 
testino di  alcuni  antigeni,  in  mancanza  di  un  valido  si- 
stema anticorpalc  locale. 

NcU'invecchiamcnto,  parallelamente  ad  un  declino  del- 
l'efficienza  immunologica,  si  riscontra  una  maggiore  fre- 
quenza di  fenomeni  autoimmuni. 

Nel  topo  la  comparsa  del  deficit  immunitario  in  rapporto 
all’età  varia  secondo  i ceppi. 

I T-linfociti  possono  svolgere  potenti  effetti  inibenti  c cosi 
esercitare  un  controllo  suH'autoimmunità.  Infatti  essi  soppri- 
mono la  formazione  di  autoanticorpi  contro  gli  eritrociti 
nei  topi  N7.B;  la  formazione  di  questi  autoanticorpi  aumentava 
nei  casi  trattati  con  antisiero  antilinfocitario  (che  colpisce  più 
i T-chc  i B-linfocili).  NcU'invecchiamcnto  dei  topi,  con  il  de- 
clino della  reattività  delle  cellule  T,  emergono  cloni  di  cellule 
B che  formano  antìcorpi  contro  gli  antigeni  eriirocitari. 

I fenomeni  autoimmuni  e l’aumentala  produzione  dì 
alcune  immunoglobuline  sono  pertanto  da  alcuni  AA. 
attribuiti  ad  un  deficit  funzionale  delle  cellule  T,  legato 
all'età. 

Sindromi  da  deficienze  immunologiche  e neoplasie 

L’insufficienza  immunologica,  sia  sperimentale  che  cli- 
nica, specie  quella  del  sistema  timodipendcntc,  sembra 
facilitare  le  manifestazioni  neoplastiche. 

Questo  del  resto  c in  accordo  con  due  fatti: 

1)  la  funzione  fondamentale  del  sistema  immunolo- 
gie». particolarmente  di  quello  timodipendente,  è di 
riconoscere  ed  eliminare  cellule  diverse  da  quelle  del- 
l'organismo; le  cellule  possono  divenire  diverse  per  mu- 
tazione oppure  per  caratteri  di  malignità;  la  dimostra- 
zione di  antigeni  specifici  nei  tumori  sperimentali  e anche 
in  quelli  umani  conferma  il  carattere  «estraneo»  dei 
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tumori,  tale  da  comportare  un'adeguata  reazione  immu- 
nologica  ; 

2)  le  proprietà  immunosopprcssive  dei  carcinogcni 
chimici. 

Del  resto  le  malattie  ncoplastichc  sembrano  caratteristi- 
che dei  Vertebrati,  di  quelle  stesse  specie  cioè  in  cui  si  c svi- 
luppato un  sistema  immunologico  simile  a quello  umano. 
Lo  sviluppo  del  sistema  immunologico  sembra  essere 
stato  condizionato  dalla  necessità  di  sorvegliare  una  serie 
di  fenomeni  che  possono  presentarsi  in  queste  specie, 
tra  cui  le  malattie  neoplastichc. 

Nelle  SDÌ  si  osserva  un'incidenza  di  malattie  maligne 
del  5-10%  in  confronto  al  rischio  soltanto  di  1/ 10.000 
per  un  gruppo  di  confronto  di  età  simile. 

Le  incidenze  più  alte,  oltre  il  10%,  si  osservano  in 
due  forme  di  deficit  combinato  dell'immunità,  cioè  nel- 
ratassia-telcangcttasia  c nella  sindrome  di  Wiskott- 
Aldrich. 

Anche  in  corso  di  terapia  immunosoppressiva  è stata 
osservata  un'alta  frequenza  di  neoplasia,  ad  cs.  linfomi. 

Terapia 

In  generale  le  risorse  terapeutiche  a disposizione  sono 
ancora  inadeguate. 

Gli  antibiotici  sono  essenziali  per  la  vita  di  questi 
malati,  anzi  le  sopravvivenze  più  lunghe  datano  all'in- 
circa  dall'entrata  in  terapia  della  penicillina. 

Anche  le  globuline  umane  (v.  anche:  immunoglobu- 
line)  devono  essere  somministrate  a ripetizione,  ogni 
mese  in  dosi  di  0.5  ml/kg  delle  preparazioni  commerciali 
di  solito  per  via  intramuscolare.  Una  dose  iniziale  di 
immunoglobulina  umana  di  1,8  ml/kg  di  peso,  di  una 
soluzione  contenente  ca.  15-16  g/tOO  mi  fa  aumentare 
il  livello  delle  immunoglobuline  del  siero  di  300  mg/ 100  mi. 

I comuni  preparati  di  immunoglobuline  del  commercio 
contengono  esclusivamente  IgG;  in  caso  di  deficit  selet- 
tivi (ad  es.  di  IgA)  bisognerebbe  somministrare  preparati 
speciali  contenenti  prevalentemente  la  frazione  immuno- 
globulinica  in  deficit.  In  alcuni  ambienti  si  preferisce  il 
plasma  fresco  congelato  dato  che  contiene  IgA,  IgM  e 
opsoninc  sieriche  non  specifiche,  oltre  alle  IgG.  Va  rile- 
vato, tuttavia,  che  in  tali  situazioni  si  possono  osservare 
gravi  fenomeni  collaterali;  pertanto  la  somministrazione 
deve  essere  effettuata  con  particolare  cautela. 

La  possibilità  di  somministrare  immunoglobuline  per 
via  endovenosa  è stala  da  molti  anni  considerata  un  obiet- 
tivo importante  per  almeno  due  motivi:  a)  per  la  rapi- 
dità dell'effetto  terapeutico  conseguibile  per  questa  via; 
b)  per  le  elevate  quantità  di  immunoglobuline  che  si  pos- 
sono in  tal  modo  somministrare. 

II  problema  legato  al  rischio  di  crisi  anafilattiche  dopo  in- 
fusione endovenosa  è stato  recentemente  risolto  grazie  ad  un 
procedimento  di  digestione  enzimatica  delle  immunoglobuline 
che  ha  consentito  di  allontanare  il  frammento  Fc,  responsabile, 
com'è  noto,  di  una  serie  di  attività  biologiche  (fissazione  alla 
cute,  reazione  con  il  fattore  reumatoidc.  passaggio  transpla- 
centarc,  eie.).  Si  somministra  penante  soltanto  il  frammento 
Fab  delle  immunoglobuline,  in  cui  sono  localizzati  i siti  com- 
binatori anticorpali. 

Le  immunoglobuline  per  via  venosa  sono  particolar- 
mente indicate  nelle  sindromi  da  deficienza  immunolo- 
gica,  sia  come  misura  profilattica,  sia  soprattutto  durante 
gli  episodi  infettivi  acuti.  La  dose  consigliata  c di  1-2 
ml/kg  di  pesti  corporeo,  da  ripetere  ogni  3-4  settimane. 
Esistono  in  commercio  fiale  da  250  mi,  da  500  mi  e fla- 
coni da  2,5  g di  liofilizzato. 

Le  limitazioni  di  tale  terapia  sono  tuttavia  simili  a 


quelle  dei  preparati  per  via  intramuscolare  e derivano  dal 
fatto  che  si  dispone  esclusivamente,  o quasi,  di  immuno- 
glo  bui  ine  IgG  mentre  sono  assenti,  o ridotte  a livelli 
molto  bassi,  le  altre  classi  immunoglobulinichc. 

L'assenza  delle  immunoglobuline  secretorie  delle  mu- 
cose (IgA)  espone  questi  malati  a sinusiti  ricorrenti, 
otiti  medie,  congiuntiviti,  polmoniti,  gastroenteriti.  Per 
dare  al  malato  tutte  le  classi  immunoglobulinichc.  pos- 
sono essere  consigliate  trasfusioni  di  plasma  invece  che 
di  gammaglobuline. 

Un  grande  rischio  per  questi  pazienti  è l'epatite  da  siero. 
Perciò  bisogna  scegliere  come  donatori  di  plasma  sog- 
getti sicuramente  senza  HBsAg  ne  precedenti  di  epatite. 
E particolarmente  consigliabile  la  scelta  di  un  fami- 
liare compatibile,  anche  per  il  vantaggio  di  trasferire  al 
paziente,  con  il  plasma,  gli  anticorpi  dei  germi  con  cui 
è probabile  che  lo  stesso  paziente  sia  in  contatto. 

Reazioni  avverse  di  tipo  anafilattico  ai  preparati  di 
immunoglobuline  umane  normali  si  hanno  nel  20%  ca. 
dei  casi  e consistono  in  dispnea,  oppressione  toracica, 
ipotensione,  eritema  diffuso  c tumefazione  del  viso. 

L'eterogeneità  e la  complessità  delle  diverse  forme 
morbose  rendono  quasi  impossibile  una  schematizza- 
zione valida  per  tutti  i casi.  Si  ottengono  i migliori  ri- 
sultati nei  casi  con  compromissione  esclusiva  dell'immu- 
nità umorale,  nei  quali  la  terapia  sostitutiva  con  gamma- 
globuline  e l’uso  profilattico  e terapeutico  degli  antibio- 
tici hanno  radicalmente  mutato  la  prognosi,  consentendo 
lunghe  sopravvivenze.  Sono  state  cosi  molto  ridotte  le 
infezioni,  anche  mortali,  da  pneumocoeeo,  Huemophilus 
influenzae,  mcningococco,  streptococco  c Pseudomonus. 

Nei  pazienti  con  deficienze  anticorpali  minori  la  som- 
ministrazione profilattica  di  antibiotici  tipo  penicilline 
o tetracicline  vale  a prevenire  molte  infezioni.  Però 
nei  casi  di  più  grave  deficit  immunologico  i malati  soc- 
combono alle  iniezioni  da  virus,  funghi  o da  batteri 
antibiotico-resistenti. 

I deficit  deirimmunità  cellulare  puri  o associati  a ca- 
renze delle  immunoglobuline  pongono  problemi  tera- 
peutici molto  gravi.  Tutti  questi  malati  infatti,  lasciati 
a sé  stessi,  muoiono  fatalmente  nell'età  neonatalc  o nella 
prima  adolescenza  per  infezioni  virali  o miceniche,  per 
vaccinazioni  con  vaccini  costituiti  da  virus  vivi,  anche  se 
attenuati,  per  polmonite  da  Pneumocvstis  carimi,  ctc. 

Per  sopperire  almeno  in  parte  al  deficit  deirimmunità 
cellulare  sono  stati  tentati  trapianti  di  linfoghiandolc, 
di  midollo  osseo,  di  tessuti  fetali. 

In  questi  casi  il  principale  ostacolo  alla  diffusione  dei 
trapianti  di  tessuto  linfoide  è costituito  dalla  reazione  del 
trapianto  contro  l'ospite  ( graft-versus-host  disease). 

Per  ridurre  al  minimo  questo  rischio  sono  stati  utiliz- 
zati tessuti  fetali  e cioè  timo,  midollo  osseo  e soprattutto 
fegato,  che  hanno  dato  finora  qualche  discreto  risultato. 
Naturalmente  il  successo  di  questi  procedimenti  è legato 
alla  soluzione  dei  problemi  dei  trapianti  d'organo  e dcl- 
l’istocompatibilità  (v.). 

II  trapianto  di  timo  fetale  è risultato  efficace  nella  sin- 
drome di  Di  George;  in  questo  modo  è possibile  la  ma- 
turazione delle  cellule  staminali  prctimiche.  Successiva- 
mente però,  in  seguilo  alla  maturazione  di  elementi  im- 
mu nocompetenti  dell'ospite,  questi  possono  sviluppare 
una  reazione  ami-trapianto  c si  può  avere  il  rigetto  del 
timo  trapiantato.  In  un  caso  di  sindrome  di  Di  George 
sono  stati  trapiantati  timo  e paraliroidi  fetali  con  corre- 
zione dei  deficit  endocrino  e immunitario  (Biggur  e Good). 

I deficit  immunitari  combinati  costituiscono  chiara- 
mente il  problema  più  difficile.  In  base  alle  conoscenze 
sperimentali  ottenute  nei  topi  è risultato  essenziale  che 


1481 


1482 


IMMUNODEFICIENZE 


donatore  e ricevente  siano  compatibili  per  i bei  mag- 
giori deiristocompatibilità,  per  evitare  fatali  reazioni 
trapianto-contro-ospitc.  Così,  oltre  15  casi  di  trapianto 
di  cellule  staminali  midollari  sono  stati  realizzati  con 
successo  (Meenevissen  e coll.;  Biggar  e Good),  con  rico- 
stituzione immunitaria  c persistenza  delle  popolazioni 
linfocitaric  B c T.  Risultati  positivi  sono  stati  ottenuti 
anche  in  singoli  casi  di  aplasia  midollare  arigenerativa 
su  base  immunitaria  (Biggar  e Good).  Nella  terapia 
dei  deficit  dell'immunità  cellulare  si  comincia  ad  avere 
esperienza  con  il  transfer  factor  (TF)  o fattore  di  trasfe- 
rimento, scoperto  da  Lawrence  nel  1954.  Questo  costi- 
tuisce il  più  noto  promettente  mediatore  chimico  dcl- 
l’immunità  cellulare.  È una  sostanza  a basso  p.  m.  ( 10.000). 
dializzabile,  costituita  probabilmente  da  polipeptidi  e/o 
polinucleotidi,  non  correlata  al  DNA  o all'RNA;  non 
è una  immunoglobulina  o un  frammento  di  immuno- 
globulina;  non  è immunogena  per  il  ricevente  c perciò 
la  sua  somministrazione  può  essere  ripetuta  più  volte 
senza  che  si  generino  problemi  di  ipersensibilità  o di 
neutralizzazione  da  parte  degli  amicorpi  dcH'ospite. 

Si  prepara  partendo  da  un’unità  di  sangue  in  loto 
(250  mi),  isolando  i globuli  bianchi  e preparando  un 
estratto  con  ripetuti  congelamenti  c scongelamenti; 
l'estratto  viene  dializzato  con  acqua  distillata  c il  TF 
attraversa  la  membrana  di  dialisi. 

Il  TF  trasferisce  al  ricevente  la  sensibilità  specifica  del 
donatore  e quindi  un  soggetto  negativo  alla  tubcrcolina 
diventa  positivo,  se  il  TF  è stato  preparato  dai  globuli 
bianchi  di  un  donatore  con  sensibilità  alla  tubercoluta. 
Il  TF  può  trasferire  l'immunità  cellulare  nei  confronti  di 
diversi  antigeni  batterici,  micotici  e virali  e perciò  è stato 
impiegato  terapeuticamente  in  varie  malattie  con  deficit 
primitivo  deH'immunità  (deficit  combinati  dell'immunità 
umorale-cellulare,  sindrome  di  Wiskott-Aldrich)  o anche 
in  casi  di  deficit  secondari,  dell'Immunità  cellulare,  co- 
me nella  candidosi  muco-cutanea,  nel  morbo  di  Hodgkin, 
nella  lebbra  lepromatosa.  etc. 

I risultati  ottenuti  sono  per  ora  incoraggianti. 
L'impiego  di  farmaci  « immunomodulatori  »,  quali  il 
Icvamisolo  (v.),  attende  tuttora  una  più  ampia  verifica 
clinica. 

V.  anche:  immunoglobuline;  levamisolo;  transfer 
FACTOR;  TRAPIANTI. 
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Cenni  sulla  funzione  dei  granulociti  ncutrofili 

Una  delle  prime  linee  difensive  dell'integrità  biologica 
di  un  organismo  verso  l'aggressione  di  vari  microrga- 
nismi è quella  affidata  al  sistema  granulocitico.  La  sua 
attività  funzionale  comprende  una  serie  di  atti  consequen- 
ziali che  terminano  con  l'inglobamcnto  c la  distruzione 
dell'agente  patogeno.  La  funzione  granulocitica  comprende 
quindi  diverse  fasi,  che  possiamo  convenzionalmente 
schematizzare  in  questo  modo,  a)  opsonizzazione  del- 
l'antigene;  b)  adesività  leucocitaria;  c)  chemiotassi;  d) 
fagocitosi  e distruzione  del  materiale  inglobato. 

Alcune  di  queste  tappe  funzionali  sono  svolte  diretta- 
mente dalla  cellula;  altre  avvengono  in  collaborazione  con 
vari  fattori  umorali  (v.  anche:  fagocitosi). 

Opsonizzazione.  - Modificazione  strutturale  dcU'antigcnc 
ad  opera  di  taluni  fattori  umorali  (opsoninc)  che  lo  preparano 
a subire  la  fagocitosi.  Il  processo  cui  va  incontro  l'antigcne 
consiste  verosimilmente  nella  neutralizzazione  di  alcuni  fattori 
difensivi  di  superficie  che  ostacolano  l'approccio  del  fagocita 
oppure  nell'apposizione  su  di  esso  di  alcuni  segnali  che  nc  con- 
sentono il  riconoscimento.  Quasi  tutti  i batteri  necessitano  di 
questa  fase  preparatoria,  ad  eccezione  dei  microrganismi  non 
capsulati  che  vengono  invece  immediatamente  inglobati  ap- 
pena entrano  in  contatto  con  i fagociti.  Le  opsonine  compren- 
dono principalmente  le  immunoglobulinc  del  tipo  G c M (fat- 
tori tcrmostabili)  e alcune  frazioni  del  complemento  (fattori 
termolabili);  le  IgA  sembra  che  non  posseggano  potere  tip- 
sonico. 

Adesività  leucocitaria.  - Particolare  proprietà  dei  polimor- 
f enucleati  [PMN]  e dei  monochi  di  aderire  a certe  superfici 
in  vivo  (endotelio  vascolare,  tessuti  infiammatori)  e in  vitro 
(fibre  di  nylon,  superfici  di  vetro  c di  plastica).  Questa  parti- 
colare « vischiosità  » consente  la  persistenza  e l’accumulo  dei 
ncutrofili  nei  focolai  flogistici  c rappresenta  una  delle  prime 
tappe  della  reazione  cellulare  infiammatoria.  Non  risulta  an- 
cora ben  chiaro  l'intimo  meccanismo  che  governa  questa  fun- 
zione: c probabile  che  i PMN  percepiscano  dei  segnali  bio- 
chimici che  modificano  le  loro  cariche  elettriche  di  membrana. 
È comunque  necessario  un  processo  attivo  da  parte  della  cel- 
lula insieme  alla  presenza  di  fattori  umorali  (complemento) 
e di  cationi  (Ca*4).  Un  difetto  di  adesività  leucocitaria  deter- 
mina una  ridotta  reazione  infiammatoria  con  conscguente 
maggiore  facilità  di  penetrazione  degli  agenti  patogeni. 

Chemiotassi.  Consiste  nella  migrazione  « orientata  » dei 
leucociti  (granulociti  c mortociti)  in  direzione  del  focolaio 
infiammatorio.  Affinché  questo  processo  possa  normalmente 
svolgersi  è necessaria  sia  l'integrità  delle  strutture  cellulari 
preposte  alla  motilità  che  la  presenza  di  quei  fattori  chcmio- 
tattici  umorali  che  servono  come  stimoli  di  richiamo.  In  par- 
ticolare deve  essere  assicurata  l'integrità  delle  proteine  contrat- 
tili del  leucocita  (aerina,  miosina,  tubulina),  dei  recettori  di 
membrana  che  ricevono  lo  stimolo  da  parte  dei  fattori  chcmio- 
taltìcì  umorali  e la  presenza  dei  depositi  energetici  cellulari 
(granuli  di  glicogeno  e molecole  di  ATP).  L'informazione, 
captata  dalla  membrana,  viene  trasmessa  ai  microtubuli  da 
dove,  per  effetto  dello  slittamento  in  parallelo  delie  unità  mo- 
lecolari di  tubulina,  parte  la  stimolazione  per  il  sistema  dei 
filamenti  di  actomiosina  che  cominciano  a contrarsi.  Nc  ri- 
sultano asimmetrie  citoplasmatiche  che  consentono  lo  sposta- 
mento cellulare.  I fattori  chemiotattici  umorali  sono  molecole 
solubili  di  varia  origine  che,  come  agenti  ormonali,  richiamano 
le  cellule  da  lontano.  1 principali  sono:  a ) alcune  frazioni 
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complementari  (C3a.C5a.  Citi/),  b ) sostanze  di  origine  batterica 
(cndotossinc);  ri  fattori  lisosomali  dei  granulociii;  dì  fattori 
linfociiari  (uno  attivo  sui  PMN  e un  altro  sui  monociti):  e) 
la  kallicrcina  e l'attivatore  del  plasminogcno  generati  in  seguilo 
all'attivazione  del  fattore  di  Hageman  dal  danno  tessutale  e 
vascolare  dei  batteri. 

La  chemiotassi  e un  processo  complesso  che  si  svolge  in  4 
fasi:  «I  ma rgi nazione:  spostamento  verso  la  periferia  della 
popolazione  leucocitaria;  hi  diapedesi:  passaggio  dei  leucociti 
attraverso  gli  spazi  endoteliali;  r)  chemiotassi  vera  e propria: 
migrazione  orientata  verso  il  focolaio  infiammatorio  per  ef- 
fetto di  un  gradiente  di  concentrazione  dei  fattori  chcmio- 
taltici;  dì  motilità  casuale  o random : spostamenti  disordinati 
in  tutte  le  direzioni  nell'ambito  del  focolaio  infiammatorio 
ove  il  gradiente  chemiotattieo  è pressoché  uniforme. 

Fagocitosi.  Comprende  il  processo  di  ingestione  dell'ano- 
gene  opsomz7ato  e la  sua  digestione  mtralcucocitaha.  Tra  le 
cellule  circolanti  sono  capaci  di  svolgere  questa  funzione  i 
ncutrofili,  gli  cosinolìli  e i monociti:  tra  le  cellule  fìsse  solo 
i macrofagi.  II. processo  s'inizia  con  la  formazione  di  due  bre- 
vi pseudopodi  contigui  che  circondano  e catturano  il  microrga- 
nismo adiacente:  poi  avviene  la  fusione  terminale  dei  due  pro- 
lungamenti e la  creazione  di  una  piccola  sacca  che  include 
la  particella  (fagosomai.  Segue  la  digestione  del  materiale 
inglobato  ad  opera  dei  livosomi:  questi  migrano  verso  il  fago- 
soma.  corrodono  la  sua  membrana  e riversano  ncirintcrno  di 
esso  il  ricco  corredo  enzimatico  di  cui  sono  provvisti  (fusione 
fago-l  isosomica  I. 

I PMN  esaminati  al  microscopio  durante  la  fagocitosi  mo- 
strano il  fenomeno  della  « dcgranulazione  >►.  ossia  la  scomparsa 
delle  granulazioni  specifiche  e la  formazione  di  numerosi  va- 
cuoli. I.a  rottura  della  cellula  per  eccesso  di  fagocitosi  o per 
imperfetta  fusione  fago-lisosomica  determina  la  fuoruscita  di 
granuli  con  conseguente  danno  tessutale  (degranulazione 
cxtraccllularc). 

Mentre  nei  leucociti  in  stato  di  riposo  il  metabolismo  ener- 
getico si  svolge  attraverso  la  glicolisi  anaerobica  (ciclo  di 
Fmbdcn-McycrolT),  nei  leucociti  in  corso  di  fagocitosi  la  prin- 
cipale fonte  di  energia  deriva  invece  dalla  degradazione  ossi- 
dativa  del  glicoso-6-fosfato  attraverso  il  ciclo  dei  pcniosi.  Du- 
rante questo  processi»,  energeticamente  più  attivo,  si  compie 
la  trasformazione  reversibile  del  NADP  in  NADPH  consen- 
sualmente a un  progressivo  processo  di  riduzione  dell'ossigeno 
fino  a perossido  d'idrogeno  per  effetto  di  alcuni  sistemi  enzi- 
matici (NADPH-ossidasi.  glutation-pcrossidasi.  eie.).  La 
generazione  del  perossido  d'idrogeno  e dei  suoi  precursori 
(supcrossjdo.  radicali  ossidrilici)  rappresenta  un  punto  cen- 
trale del  metabolismo  dei  PMN.  dal  momento  che  questi 
prodotti  metabolici  svolgono  un'importante  funzione  litica 
sul  microrganismo  fagocitato.  Oltre  al  perossido  d'idrogeno, 
che  viene  prodotto  proprio  in  concomitanza  della  fagocitosi, 
prccsistono  nei  PMN  altri  sistemi  microbicidi.  È importante 
ricordare  la  mielopcrossidasi  (MPO).  enzima  presente  in  alta 
concentrazione  nei  perossisomi  e capace  di  svolgere  attività 
battericida,  fungicida  e forse  v incida.  La  sua  azione  viene 
potenziata  dalla  presenza  di  H.O,  e di  alogeni  (I.  Br.  CI): 
questo  fenomeno,  denominato  •<  iodinazionc  »,  consente  la 
decarbossilazione  e la  dcaminazione  degli  aminoacidi  batterici 
con  formazione  di  aldeidi  ad  elevata  attività  antimicrobica. 
Tra  gli  altri  sistemi  battericidi  dei  PMN  meritano  di  essere  ri- 
cordali alcuni  enzimi  (muramidasi.  ialuronidasi,  cstcrasi, 
collagcnasi.  eie.),  le  proteine  «canoniche»  e la  lattoferrina. 

Metodiche  per  lo  studio  della  funzionalità  granulocitica 

Per  documentare  un  presunto  difetto  funzionale  dei 
PMN  e necessario  servirsi  di  una  batteria  di  test,  ciascuno 
dei  quali  sia  in  grado  di  esplorare  una  determinata  fase 
funzionale. 

II  potere  opsonico  de I siero  può  essere  valutato  attra- 
verso la  determinazione  delle  opsonine  (IgG  e IgM; 
frazioni  del  complemento)  oppure  riproducendo  un  si- 
stema in  vitro  nel  quale  vengono  posti  ad  incubare  PMN 
normali,  una  sospensione  di  germi  e il  siero  del  soggetto 
in  esame.  Se  le  opsonine  sono  normalmente  presenti  nel 


Fig.  5.  Soggetto  con  difetto  familiare  di  chemiotassi.  Morfo- 
logia dei  neuirolili  osservati  al  microscopio  elettronico  durante 
migrazione  in  vitro  su  filtro  Millipore.  Si  osserva  una  totale 
disorganizzazione  nella  formazione  di  pscudopodi  per  incapa- 
cità di  emettere  un  grosso  ed  efficace  prolungamento  per  la 
locomozione.  ( Originale  dell' A.). 


siero,  avverrà  la  fagocitosi  rilevabilc  all’esame  micro- 
scopico. 

L'adesività  leucocitaria  può  essere  saggiata  in  vitro 
sfruttando  la  proprietà  dei  PMN  di  aderire  alle  superbe! 
levigate  di  vetro  o di  nylon  e calcolando  la  percentuale 
di  cellule  che  rimangono  adese. 

La  chemiotassi  viene  saggiata  in  vitro  utilizzando  il 
principio  di  Boyden:  in  una  camera  per  colture  cellulari, 
suddivisa  in  due  compartimenti  da  un  filtro  Millipore  da 
.1  o 5 u.  vengono  depositate  superiormente  la  sospensione 
di  PMN  e inferiormente  la  soluzione  attirante.  Dopo 
opportuna  incubazione  il  filtro  viene  colorato  e la  migra- 
zione cellulare  viene  calcolata  in  base  al  numero  di  PMN 
che  hanno  attraversato  lo  spessore  del  filtro.  Lo  studio 
può  essere  completato  dall'analisi  morfologica  degli  ele- 
menti migrati  (fig.  5). 

La  migrazione  in  vivo  viene  misurata  con  il  test  della 
finestra  cutanea.  Su  una  piccola  abrasione  epidermica 
viene  fissato  un  vetrino  coprioggetti  sul  quale  vanno  ad 
aderire  i PMN  che  vengono  contati  a tempi  stabiliti. 

La  fagocitosi  viene  determinata  ponendo  opportuna- 
mente ad  incubare  una  sospensione  di  PMN,  siero  fresco 
e una  sospensione  di  germi-test.  Al  termine  dcll'incuba- 
zione  viene  preparato  uno  striscio  e all'esame  microsco- 
pico vengono  conteggiate  le  particelle  inglobate.  La  lisi 
intracellulare  Ikilling)  viene  determinata  calcolando  con 
vari  melodi  il  rapporto  tra  germi  rimasti  vitali  e germi 
resi  non  vitali  dall’azione  dei  sistemi  microbicidi  intra- 
leucocitari.  Nell’ambito  dell’esplorazione  funzionale  dei 
PMN  è possibile  valutare  selettivamente  la  generazione 
del  perossido  d'idrogeno  con  la  prova  al  nitro-blu-te- 
trazolio  {NBT  test):  la  riduzione  di  questo  pigmento 
da  parte  deirHtOs  a « blu  formazan  » in  corso  di  fago- 
citosi dimostra  l’integrità  di  questo  sistema.  Anche  la 
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MPO  può  essere  documentata  con  un  semplice  metodo 
citochimico  (lìg.  6)  oppure  dopo  estrazione  e determi- 
nazione enzimatica.  Con  indagini  più  complesse  è possi- 
bile valutare  l’attività  metabolica  dei  PMN  durante  fago- 
citosi attraverso  l'analisi  del  consumo  di  ossigeno,  del- 
l'ossidazione del  glieoso  e della  produzione  di  CO*. 

Classificazione 

I deficit  dei  granulociti  ncut rotili  possono  essere  sia  di 
ordine  numerico  che  di  ordine  funzionale. 

Per  le  forme  dovute  ad  un  difetto  del  numero  di  granu- 
lociti si  rinvia  alle  voci:  agran ulocttosi;  fagocitosi; 

GRANULOMATOSI  CRONICA;  IMMUNITÀ;  SANGUE. 

Le  forme  da  difetto  funzionale  possono  essere  classi- 
ficate in  relazione  alla  fase  funzionale  che  risulta  esclu- 
sivamente. o più  spesso  prevalentemente,  compromessa 
(tab.  X). 

Aspetti  clinici  e principali  entità  nosografkhe 

II  quadro  clinico,  simile  nelle  varie  forme,  è caratteriz- 
zato da  infezioni  batteriche  o micotichc  protratte  e re- 
cidivanti, superficiali  o profonde,  con  reazione  infiam- 
matoria locale  ridotta  e tendenza  alla  formazione  di 
ascessi  freddi.  Talvolta  si  associano  diarrea  cronica  e 
lesioni  cutanee  a tipo  eczema.  La  persistenza  delle  infe- 
zioni può  determinare  distrofìa,  anemia,  osteoporosi  e 
il  sovrapporsi  di  altri  difetti  secondari  dell'Immunità 
specifica  o aspecifica. 

Le  malattie  sotto  elencate  presentano  un'entità  clinica 
più  chiaramente  definibile. 

Lazy  Leukocyte  Sìndrome  (sindrome  del  leucocito 
pierò).  Presenza  di  infezioni  mucose  e cutanee  in  genere 
localizzate  (gengiviti,  stomatiti,  piodcrmiti,  otiti)  asso- 
ciate ad  una  marcata  ncutropcnia  periferica,  mentre  nel 
midollo  il  numero  dei  PMN  e dei  loro  precursori  risulta 
normale.  Il  difetto  risiede  probabilmente  nella  membrana 
leucocitaria  incapace  di  captare  l'informazione  chcmio- 
t attica  da  parte  dei  fattori  umorali. 

Difetto  di  polimerizzazione  dell' ac  fina.  Grave  difetto 

strutturale  delle  proteine  contrattili  cellulari,  responsa- 
bile di  un'incapacità  di  migrazione,  t associato  anche  un 
difetto  di  fagocitosi. 

Malattia  di  Chediak-Higashi.  - È caratterizzata  da  albi- 
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nismo  oculocutaneo,  iperplasia  I infoisi  iocitaria.  infe- 
zioni recidivanti  da  batteri  grampositivi  e progressiva 
degenerazione  spinoccllularc.  I PMN  di  questi  soggetti 
presentano  un  ritardo  di  degranulazionc.  un  ridotto 
potere  battericida  e un  difetto  di  chemiotassi.  L'altera- 
zione primaria  sembra  risiedere  nella  presenza  di  liso- 
somi  giganti  incapaci  di  fondersi  con  i fagosomi. 

Deficit  ereditario  di  MPO.  - Sono  state  descritte  alcune 
famiglie  portatrici  di  questo  difetto  in  misura  variabile. 
I soggetti  affetti  di  solito  presentano  un’aumentata  su- 
scettibilità alle  infezioni  da  Candida  albicans , ma  spesso 
possono  essere  asintomatici.  Questo  comportamento 
discordante  dipende  da  una  differente  capacità  di  com- 
pensazione da  parte  del  sistema  battericida  dei  perossidi. 
I PMN  presentano  un'assenza  di  MPO  rilevabile  sia  con 
la  colorazione  citochimica  che  con  la  determinazione 
enzimatica.  Coesiste  anche  un  deficit  di  iodinazionc. 

Granulomatosi  cronica.  È la  prima  sindrome  descritta, 
caratterizzata  da  un'incapacità  dei  PMN  ad  uccidere 
alcune  specie  di  microrganismi  fagocitati.  Viene  trasmessa 
come  carattere  recessivo  legato  al  cromosoma  X.  Il  par- 
ticolare difetto  di  killing  spiega  il  quadro  clinico  della 
malattia,  nella  quale  ripetute  infezioni  suppurative  evol- 
vono verso  la  formazione  di  granulomi.  Ne  risultano 
infezioni  superficiali  e profonde  (piodcrmiti.  osteomie- 
liti. polmoniti,  linfadeniti,  etc.)  a decorso  torpido  ac- 
compagnate da  un'ipcrplasia  del  tessuto  linfatico  e ten- 
denti alla  fisioli/zazione  e alla  creazione  di  ascessi  freddi. 
Sono  anche  presenti  epato-  e splenomegalia.  Gli  esami 
di  laboratorio  mostrano  leucocitosi,  anemia  e iperim- 
munoglobulinemia.  Il  decorso  è progressivo  e il  decesso 
di  solito  avviene  entro  il  5* -8°  anno  di  vita.  Il  difetto 
primario  risiede  nel  blocco  della  perossido-generazione 
(H.O,  e supcrossido)  per  un'alterazione  del  sistema  enzi- 
matico riducente  del  NADPH.  L’enzima  più  frequente- 
mente colpito  è la  NADPH-ossidasi,  ma  talvolta  è inte- 
ressata la  GSH-perossidasi  o la  G6PD.  I germi  produt- 
tori di  catalasi  (stafilococco  aureo,  Escherichia  coli.  Staphy - 
loCOCCUS  pyogenes.  Serratia  marce  scens . Klebsiella  entcro- 
bacter)  sono  i soli  responsabili  delle  infezioni,  in  quanto 
capaci  di  scindere  anche  quelle  minime  quantità  di  H,Oa 
che  normalmente  i PMN  sono  in  grado  di  produrre.  I 
germi  catalasi-ncgativi  non  rivestono  mai  un  ruolo  pato- 
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TAB.  X.  CLASSIFICAZIONE  DEI  DEFICIT  DEI 
GRANI)  LOCITI  NEUTROF1LI 


Difetti  di  opsonizzazione 

[ assenza  totale  o parziale  di  IgG; 

Difetti  di  anticorpi 

l assenza  totale  o parziale  di  IgM; 

[ ctc. 

Deficienze  comple- 

1  ° 

mentari 

lC5 

Difetti  di  chemiotassi  umorale 

Ì deficit  di  C2; 
deficit  di  C3; 
deficit  di  C5 


Da  inibitori  tifila  ca- 
pacità citotassigena  del 
siero 


cirrosi  epatica; 
malattia  citomcgalica; 
morbo  di  Hodgkin; 
malattie  da  immunocomplcssi 


Fig.  7.  Prosa  diagnostica  rapida  per  la  granulomatosi  cronica. 
La  riduzione  del  NBT  da  parte  della  portatrice  sana  (PS)  é 
appena  accennala  rispetto  al  soggetto  di  controllo  (C),  mentre 
il  paziente  con  granulomatosi  cronica  (P 7)  non  mostra  alcuna 
apprezzabile  riduzione.  (Da  L.  Balducci). 


Note  di  terapia 


Difetti  di  chemiotassi  cellulare 


Primitivi 


« Lazy  Leukocytc  » Syndrome; 
malattia  di  C'hcdiak-Higashi  ; 
difetto  di  polimerizzazione  del* 
Pectina 


Da  inibitori  cellulari 


ipcrìmmunoglobulincmia  E 


Secondari  (talvolta 
transitori) 


diabete; 

infezioni  gravi  e ripetute; 
malattie  ncoplastichc; 
malnutrizione; 

farmaci  (cortisonici,  immuno- 
soppressori) 


Difetti  di  fagocitosi 

Da  presenza  di  inibitori  sierici 
Da  difetti  di  opsoniz saziane  (v.  sopra) 


I difetti  funzionali  legati  ad  una  carenza  dei  fattori  umo- 
rali (immunoglobuline,  frazioni  del  complemento)  pos- 
sono essere  corretti  attraverso  la  somministrazione  del- 
l'elemento carente  specifico  o mediante  infusioni  perio- 
diche di  plasma  fresco. 

I difetti  dipendenti  dalla  presenza  di  inibitori  sierici 
della  chemiotassi  o della  fagocitosi  possono  essere  risolti 
mediante  la  rimozione  di  tali  fattori  con  la  plasmafcrcsi. 

Più  diffìcile  è il  trattamento  di  quelle  sindromi  cliniche 
alla  cui  base  esiste  un  difetto  congenito  di  chemiotassi 
cellulare  o di  kifling.  Il  trattamento  radicale  dovrebbe 
essere  rappresentato  dal  trapianto  di  midollo  osseo, 
ma  questo  genere  di  correzione  comporta  ancora  nume- 
rosi problemi.  In  presenza  di  sepsi  grave  può  risultare 
utile  la  trasfusione  selettiva  di  granulocili  ricavati  mediante 
leucofcrcsi  o leucofiltrazionc.  Recentemente  l'attenzione 
si  é concentrata  su  alcuni  medicamenti  con  proprietà 
immunostimolanti  (levamisolo.  isoprinosina.  sulfisossa- 
zolo).  la  cui  precisa  azione  sulle  varie  funzioni  dei  gra- 
nulociti  c ancora  in  corso  di  studio. 


Difetti  di  « killing  * 

Difetti  di  perossidazione  malattia  cronica  granuloma  tosa 

(assenza  di  MPO; 

malattia  di  Chediak-Higashi; 
alterazione  dei  granuli  secondari 

ustioni; 

infezioni  gravi  e prolungate; 
malnutrizione; 
malattie  ncoplastichc; 
anemia  falciforme; 
farmaci  (cortisonici,  immune- 
soppressori  c trattamenti  ra- 
dianti) 


geno,  perché  facilmente  neutralizzati  anche  da  minime 
concentrazioni  di  H*Oa. 

La  diagnosi  viene  confermata  dalla  negatività  del  test 
al  NBT,  che  mostra  una  caratteristica  assenza  di  ridu- 
zione (fig.  7).  Le  altre  indagini  funzionali  rilevano  un 
difetto  del  potere  battericida  dei  PMN  e un’assenza  di 
incremento,  durante  la  fagocitosi,  del  consumo  di  os- 
sigeno, della  produzione  di  CO*  e dell'ossidazione  del 
glieoso  (v.  anche:  granulomatosi  cronica). 
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DEFICIT  DEL  SISTEMA  COMPLEMENTARE 
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Introduzione  (col.  1490).  - Tecniche  per  il  dosaggio  dei  compo- 
nenti del  complemento  (col.  1491).  - Deficienze  isolate  del  com- 
plemento nell'uomo  (col.  1491):  Gruppo  /.  Deficienze  del  CJ 
e de!T ina! tiratore  del  C3b,  - Grappo  II.  Deficienze  dei  compo- 
nenti della  via  classica  del  complemento  necessari  per  la  forma- 
zione della  C3-converta.il.  • Gruppo  III.  Deficienze  su  buse 
genetica  tlei  componenti  terminali  del  complemento. 


Introduzione 

La  disponibilità  di  metodiche  per  lo  studio  del  sistema 
complementare  e la  loro  sempre  più  larga  utilizzazione 


Difetti  secondari 
(talvolta  transitori ) 
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nella  pratica  clinica  hanno,  di  recente,  consentito  di 
mettere  in  evidenza  numerose  situazioni  di  deficit  del 
sistema  complementare. 

I dati  acquisiti  in  tale  settore,  oltre  a rappresentare 
reperti  laboratoristici  di  una  certa  utilità  per  definire  il 
quadro  sieroimmunologico  di  alcune  affezioni,  hanno 
fornito  utili  indicazioni  sulla  loro  patogenesi,  in  rela- 
zione all'importante  ruolo  biologico  del  complemento. 

Da  un  punto  di  vista  generale  i deficit  del  sistema  com- 
plementare possono  essere  distinti  in  primitivi,  di  natura 
genetica  e abitualmente  limitati  a singoli  componenti, 
e secondari  a consumo  di  complemento  per  attivazione 
della  via  classica  tad  es.  nel  lupus  eritematoso  sistemico) 

0 della  via  alternativa  (ad  es.  nelle  setticemie  da  gram- 
negativi). 

In  questa  sede,  dopo  una  breve  trattazione  delle  meto- 
diche per  lo  studio  del  sistema  complementare,  verranno 
presi  in  considerazione  i soli  deficit  primitivi  del  sistema 
complementare  piu  propriamente  riferibili  a situazioni 
di  i.,  rinviando,  per  i deficit  secondari,  alla  voce  iper- 
COMPLEMENIEMIE  E IPOCOMPLEMENTEMlE. 

Tecniche  per  il  dosaggio  dei  componenti  del  complemento 

Il  C3  è una  proteina  sierica  presente  in  quantità  sufficiente 
da  permetterne  l’ident (fica /ione  c il  dosaggio  già  in  base  al 
semplice  tracciato  eiettroforctico  del  siero  umano  intero. 
Tutti  gli  altri  componenti  sono  invece  individuati  in  base  alle 
loro  proprietà  antigcnichc  o emolitiche. 

II  dosaggio  basato  sulle  caratteristiche  antigeniebe  può  es- 
sere effettuato  con  la  tecnica  dcH'immunodiffusione  radiale 
semplice  secondo  Mancini,  o con  la  tecnica  del  Pelei  troimmuno- 
diffusiune  semplice  in  una  dimensione  (racket  elcctrophoreu's ) 
secondo  Laurcll,  facendo  uso,  in  entrambi  i casi,  di  antisicri 
monospecifici. 

Sono  inoltre  disponibili  metodiche  immunoemolitiche  per  lo 
studio  dell'attività  complementare  totale  (CHI0I„  CHMi  e di 
quasi  tutti  i singoli  componenti  del  complemento.  Tali  meto- 
diche, mediante  l'applicazione  di  semplici  tecniche,  permet- 
tono anche  di  effettuare  determinazioni  quantitative,  L'in- 
tegra/ione con  prove  funzionali  permette  anche  d’identificare 

1 singoli  componenti  del  complemento  nel  siero  intero  sotto- 
posto ad  elettroforesi  zonale  o a focalizzazione  isoclcttrica. 

Deficienze  isolate  del  complemento  nell'uomo 

Nella  tab.  XI  sono  riportale  le  deficienze  del  sistema  com- 
plementare identificate  fino  ad  oggi.  L'elenco  deve  peral- 
tro ritenersi  certamente  incompleto,  specialmente  per 
quanto  riguarda  un  deficit  del  complemento  piuttosto 
comune,  come  quello  che  interessa  il  componente  C2. 
dal  momento  che  attualmente  non  tutti  i casi  osservati 
vengono  segnalati  c che  non  esiste  ancora  un  efficace 
sistema  per  la  loro  registrazione.  Inoltre,  poiché  un  nu- 
mero sempre  crescente  di  laboratori  effettua  per  fini 
diagnostici  il  dosaggio  del  complemento,  cresce  molto 
rapidamente  la  frequenza  con  cui  vengono  riferiti  nuovi 
casi  di  deficienza,  e una  tabella  cosi  impostata  necessita 
di  un  continuo  aggiornamento. 

Al  momento  attuale  sono  stati  descritti  casi  di  defi- 
cienza isolata  di  ciascuno  dei  componenti  della  via  clas- 
sica del  complemento,  fatta  eccezione  per  il  Clq  c per  il 
C9.  Peraltro,  non  sono  finora  venute  alla  luce  deficienze 
di  alcuno  dei  componenti  peculiari  della  via  alternativa 
del  complemento,  quali  il  fattore  B,  il  fattore  D c la 
properdina.  Per  quanto  riguarda  gli  inibitori  del  com- 
plemento. o proteine  di  controllo,  sono  conosciuti  casi 
di  deficienza  dcU'inibitorc  del  CI  e delfina» i valore  del 
C’3b,  mentre  non  è mai  stato  segnalato  un  deficit  del 
.IH 

Lo  studio  dello  deficienze  isolate  del  complemento 
può  essere  impiegato  per  ottenere  ulteriori  conoscenze 
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TAB.  XI.  DEFICIT  DEL  SISTEMA  COMPLEMENTARE 
NELL'UOMO 


Componente 

mancante 

N.  di  alberi 
genealogici 
studiati 

Condizioni  cliniche 
associate 

Clq 

Numerosi 
(solo  deficit 
secondari) 

i pogamma  gl  obu  1 i nem  ia 

Clr 

2 

infezioni;  sindrome  simil-lupica 

Cls 

1 

L.E.S. 

C4 

2 

L.E.S.  atipico;  glomcruloncfritc 

C2 

20 

50“„  sani;  50“o  patologia  da  im- 
munocom  plessi  (porpora  di 

Shocnlcin-Henoch;  glomerulo- 
nefritc;  eie.) 

CJ 

4 

grave  deficit  immunologie  (3): 
febbre  e artralgia  (1) 

C5 

•» 

L.E.S.  (1);  sepsi  gonococcica  (1); 
un  soggetto  sano 

C 6 

4 

meningiti  ricorrenti  mcningococ- 
ciche  (3);  sepsi  gonococcica  (1); 
un  soggetto  sano 

C6  c C7 

1 

un  soggetto  sano 

C7 

6 

glomcruloncfriie;  sepsi  gonococ- 
cica; infezione  meningococcica  ; 
malattia  di  Raynaud;  artrite 
reumaloide;  un  soggetto  sano 

C8 

5 

xcrodcrma  pigmentoso  non  as- 
sociato ad  altra  patologia  (3); 
sepsi  gonococciche  (2);  L.E.S. 
(1);  sindromi  simil-lupichc 

CI  inibitore 

numerosi 

(eterozigoti) 

edema  angiotieurotico  ereditario 
talora  assodalo  a patologia  da 
complessi  (L.E.S.;  glomcrulo- 
ncfritc;  eie.) 

C3b 

inattivatorc 

2 

grave  deficit  immunologico  (1): 
meningiti  ricorrenti  (1) 

sul  suo  /filippina  genetico,  ed  è attualmente  possibile 
affermare  che  ogni  caso  finora  noto  di  deficit  isolato  del 
sistema  complementare  umano  dovuto  a fattori  genetici 
presenta  modalità  di  trasmissione  ereditaria  compatibili 
con  l'ipotesi  che  esso  sia  dovuto  ad  una  mutazione  nel 
gene  strutturale. 

L'aspetto  più  interessante  di  questo  campo  di  studio, 
comunque,  è costituito  dalla  possibilità  che  esso  offre 
di  pervenire  a nuove  acquisizioni  circa  le  funzioni  espli- 
cate in  vivo  dal  sistema  complementare.  A questo  scopo 
risulta  utile  classificare  le  deficienze  del  complemento 
in  alcuni  gruppi. 

Nel  primo  gruppo  va  posto  il  deficit  del  C3,  che  costi- 
tuisce il  componente  essenziale  del  sistema  complemen- 
tare. la  cui  fissazione  dà  luogo  alle  più  importanti  azioni 
biologiche  del  complemento  stesso.  In  questo  gruppo 
deve  essere  anche  inclusa  la  deficienza  di  inattivatorc 
del  C3b  la  quale,  dereprimendo  l'attività  di  feedback 
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positivo  dello  stesso  C3b.  conduce  ad  un  deficit  seconda- 
rio del  C3  (come  anche  del  fattore  B della  via  alternativa). 
Così  pure  in  questa  sezione  vanno  compresi  i casi  di 
pazienti  con  fattore  nefritico  C3.  i quali  presentano  una 
anomalia  acquisita  clìe,  anche  in  questa  evenienza,  con- 
duce alla  dcrcprcssionc  dell'attività  di  feedback  del  C3t>. 

Il  secondo  gruppo  include  le  deficienze  dei  componenti 
implicati  nella  formazione  dell'enzima  C3-convertasi 
della  via  classica,  cioè  il  CI.  il  C4  e il  C2.  La  deficienza 
dell'inibitore  del  Cl  verrà  trattata  anche  in  questo  capi- 
tolo, poiché,  in  aggiunta  ai  suoi  effetti  specifici,  produce 
anche  un  deficit  secondario  di  C4  e C2. 

Nel  terzo  gruppo  sono  compresi  i deficit  dei  compo- 
nenti terminali  del  complemento,  da  C5  a C9. 

Non  è necessario  formare  un  gruppo  a parte  per  le 
deficienze  dei  componenti  che  intervengono  nella  gene- 
razione della  C3- convertasi  nella  via  alternativa.  Infatti 
un  componente  essenziale  di  questo  enzima  è,  natural- 
mente, costituito  dallo  stesso  C3.  la  cui  deficienza  rien- 
tra nel  primo  gruppo.  D’altro  canto  non  sono  finora 
conosciuti  casi  di  deficit  primitivo  degli  altri  componenti 
del  complemento  implicati  nella  formazione  della  con- 
vertasi. cioè  i fattori  B,  D e la  properdina. 

Tutti  i deficit  che  saranno  discussi,  fatta  eccezione  per 
quello  delfini  bifore  del  CI.  vengono  trasmessi  come  ca- 
ratteri autosomici  recessivi.  Nella  maggior  parte  dei  casi, 
con  l'eccezione  del  deficit  di  C8,  i soggetti  eterozigoti 
obbligati  presentano  livelli  sierici  del  componente  in 
difetto  pari  a cà.  la  metà  del  valore  normale. 

Gruppo  /.  Deficienze  de I C3  e dell' inattivatore  dei  C3b 

Deficienza  del  C3  su  base  genetica.  - La  prima  paziente 
in  cui  fu  dimostralo  un  deficit  del  C3  era  una  ragazza  di 
IS  anni  che  fin  dalla  nascita  aveva  sofferto  di  ripetute 
infezioni  batteriche  di  notevole  gravità.  Il  suo  siero  ri- 
sultava privo  di  quelle  proprietà  mediate  dal  comple- 
mento che  vengono  attribuite  al  componente  C3,  come 
le  attività  emolitica,  opsonizzantc  c battericida.  Sono 
stati  descritti,  oltre  a questo,  altri  tre  casi  di  bambini 
con  deficit  del  C3.  Due  di  essi  presentavano  un  quadro 
clinico  analogo  a quello  della  prima  paziente,  mentre 
il  terzo,  che  mostrava  una  deficienza  pressoché  totale 
di  questo  componente  del  complemento,  soffriva  di  una 
malattia  caratterizzata  da  febbre  c artralgie,  ma  non  era 
colpito  con  particolare  frequenza  da  infcz.ioni  batteriche 
manifeste. 

Deficienza  dell' inai  filatore  del  C3b  su  base  genetica.  - 
Il  primo  caso  studiato  fu  quello  di  un  giovane  uomo  con 
sindrome  di  Klinefclter  e con  una  storia  clinica  stretta- 
mente  simile  a quella  della  ragazza  affetta  da  deficienza 
del  C3,  caratterizzata  cioè  da  ripetute  infezioni  da  pio- 
geni pericolose  per  la  stessa  vita  del  paziente.  Le  ano- 
malie del  suo  sistema  complementare  erano  quelle  che 
seguono  l'attivazione  per  dereprcssionc  del  feedback 
del  C3b:  il  C3  era  presente  in  quantità  molto  modesta  e 
risultava  costituito  in  prevalenza  da  C3b;  anche  il  livello 
sierico  del  fattore  B era  molto  basso  c inoltre  il  stero 
possedeva  la  capacità  di  distruggere  il  fattore  B aggiunto 
dall’esterno.  Il  secondo  caso  descritto  è quello  di  una 
bambina  di  II  anni  con  le  stesse  caratteristiche  sierolo- 
giche del  primo  paziente.  Erano  presenti  ripetuti  episodi 
di  meningite,  dei  quali  almeno  tre  causati  da  Neisseria 
mcningitidis.  Non  esisteva,  tuttavia,  suscettibilità  ad 
altri  tipi  d'infezione  e la  statura,  il  peso  e l'intelligenza 
erano  normali.  Studi  condotti  sui  familiari  non  hanno 
permesso  di  documentare  un  significativo  linkage  del 
difetto  con  il  sistema  HLA. 

Fattore  nefritico . - Il  fattore  nefritico  (NeF)  è un  an- 


ticorpo  rivolto  contro  il  complesso  C3b-B,  nei  confronti 
del  quale  esplica  un'azione  stabilizzante,  prevenendo  la 
sua  degradazione  fisiologica  da  parte  della  globuline 
,3111  e deH'inattivatorc  del  C3b.  Anche  i pazienti  con  il 
NeF  perciò  distruggono  il  loro  patrimonio  di  C3  me- 
diante l’azione  del  ciclo  a feedback  del  C3b.  Poiché  tut- 
tavia gli  ultimi  prodotti  di  degradazione  del  C3  indu- 
cono una  diminuzione  della  velocità  di  sintesi  di  questo 
componente  del  complemento,  si  stabilisce  di  frequente 
una  situazione  di  equilibrio  in  cui,  in  presenza  di  bassi 
livelli  di  C3.  la  velocità  del  suo  catabolismo  non  é di 
molto  aumentata  ed  il  fattore  B è presente  in  quantità 
normale.  Il  NeF  costituisce  un'anomalia  acquisita  de) 
sistema  complementare  ad  eliologia  sconosciuta,  che 
presenta  associazioni  cliniche  variabili.  Essa  si  riscontra 
in  ca.  1*80 “0  dei  pazienti  afTctti  da  lipodistrofia  parziale 
c nella  maggioranza  di  quelli  con  la  forma  a depositi 
densi  della  glomerulonefrite  mesangiocapi Ilare,  li  NeF, 
inoltre,  è stato  descritto  occasionalmente  in  soggetti  con 
lupus  critcmatoso  sistemico  e anche  nel  caso  di  un  in- 
dividuo sano.  Soltanto  in  una  minoranza  dei  casi  di 
positività  per  il  NeF  si  c riscontrato  un  aumento  di  su- 
scettibilità alle  infezioni  batteriche.  Si  ritiene  attual- 
mente, soprattutto  sulla  base  degli  studi  effettuati  da 
Peters  c coll.,  che  la  presenza  del  NeF  preceda  lo  sviluppo 
della  malattia  renale  c non  che  ne  costituisca  una  con- 
seguenza. 

Le  osservazioni  cliniche  relative  a questo  gruppo  di 
anomalie  del  sistema  complementare  caratterizzato  da 
una  deficienza  del  C3  indicano  che.  se  questo  deficit 
è sufficientemente  grave,  con  grande  probabilità  si  veri- 
fica un  aumento  di  suscettibilità  alle  infezioni  batteriche, 
soprattutto  da  germi  piogeni.  Va  peraltro  sottolineato 
che  il  deficit  di  C 3 deve  essere  molto  severo,  c che.  anche 
in  questo  caso,  le  infezioni  batteriche  non  sono  inevita- 
bili. Sembra  probabile  che  l'effetto  di  questa  deficienza 
del  complemento  sia  meno  pronunciato  nei  casi  in  cui 
siano  prontamente  disponibili  titoli  sufficienti  di  anti- 
corpi IgG  rivolti  contro  gli  organismi  infettanti.  Questa 
osservazione  è in  accordo  con  la  dimostrazione,  ottenuta 
in  vitro,  che,  mentre  gli  anticorpi  IgM,  prodotti  nella  fase 
precoce  della  risposta  immunitaria,  possono  promuo- 
vere la  fagocitosi  dei  microrganismi  solo  mediante  l'at- 
tivazione del  complemento,  gli  anticorpi  IgG,  al  contra- 
rio, possiedono  di  per  sé  questa  proprietà.  La  tendenza, 
osservata  in  alcuni  di  questi  pazienti,  a sviluppare  pro- 
babili malattie  da  immunocomplessi  o infezioni  da  Scisse - 
riae,  verrà  successivamente  discussa. 

Gruppo  II.  Deficienze  dei  componenti  delia  via  classica  del 
complemento  necessari  per  la  formazione  della  C 3 -con- 
vertasi 

Deficienza  di  CI.  - Non  è stalo  finora  riscontrato  alcun 
caso  di  deficit  primitivo  del  Clq,  sebbene  non  sia  rara 
una  deficienza  secondaria  di  questo  componente  in  asso- 
ciazione con  un'ipogammaglobulinemia.  Tutti  i bambini 
afTctti  da  deficienza  del  Clr  soffrono  di  una  malattia  che 
presenta  alcune  analogie  con  il  lupus  critcmatoso  siste- 
mico c mostrano  una  tendenza  a contrarre  ripetute  infe- 
zioni batteriche.  Studi  eseguiti  su  gruppi  familiari  non 
hanno  permesso  di  identificare  un  significativo  linkage 
di  questa  anomalia  con  il  sistema  HLA.  Anche  il  bam- 
bino affetto  da  deficit  del  Cls  presentava  una  malattia 
simile  al  lupus  eritematoso  disseminato;  i caratteristici 
anticorpi  antinucleari,  che  non  erano  presenti  al  mo- 
mento della  diagnosi,  comparvero  durante  il  successivo 
periodo  di  osservazione. 

Deficienza  de I C4.  - Il  primo  caso  osservato  fu  quello 
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di  una  ragazza  di  18  anni,  che  presentava  il  caratteristico 
quadro  clinico  del  lupus  eritematoso  sistemico,  ma  era 
priva  dei  connotati  sierologici  della  malattia.  È stato 
recentemente  descritto  un  secondo  paziente  con  deficit 
del  C4  e affetto  da  glomcrulonefrite.  In  entrambe  le  fami- 
glie è stata  dimostrata  una  trasmissione  ereditaria  auto- 
somica  del  difetto,  in  stretto  linkage  con  il  sistema  HLA. 

Deficienza  de I C2.  - Costituisce  il  deficit  isolato  di  un 
componente  del  complemento  di  gran  lunga  più  comune 
nell’uomo,  essendo  stati  descritti  fino  a questo  momento 
almeno  24  alberi  genealogici  colpiti.  Una  metà  circa  dei 
soggetti  studiati  c normale,  mentre  l'altra  metà  presenta 
una  gamma  di  malattie  per  la  maggior  parte  delle  quali 
è possibile  prospettare  una  patogenesi  da  immunocom- 
plessi. 

Tra  queste,  la  piu  frequente  è il  lupus  eritematoso  si- 
stemico che,  a differenza  di  quanto  accade  nei  pazienti 
con  deficienza  di  C4  o CI,  mostra  i tipici  aspetti  sierolo- 
gici della  malattia.  Tra  le  altre  forme  morbose  riscontrate 
debbono  essere  ricordate  la  glomcrulonefrite.  la  poli- 
miosite.  la  porpora  di  Schoenlcin-Hcnoch.  La  deficienza 
di  C2  è strettamente  associata  con  il  sistema  HLA  c un 
rilevante  Hnkage  disequiUbrium  con  l’aplotipo  HI, A AIO, 
B18,  Dw2,  BfS  è stato  riscontrato  sia  in  Europa  che 
negli  U.S.A. 

E stato  anche  osservato  che  nei  soggetti  ritenuti  etero- 
zigoti per  il  carattere  deficit  del  C2  (cioè  con  bassi  livelli 
sierici  di  questo  componente  del  complemento),  special- 
mente quando  c presente  la  specificità  HLA-B18.  au- 
rnenta  l'incidenza  del  lupus  eritematoso  sistemico  c del- 
l'artrite reumatoide  giovanile.  Va  comunque  sottolineato 
che  risulta  alquanto  difficile  stabilire  con  certezza  il  ca- 
rattere eterozigote  del  deficit  del  C2  in  famiglie  in  cui 
non  siano  presenti  soggetti  omozigoti.  Inoltre  alcuni 
dati  desunti  dallo  studio  dei  livelli  sierici  del  C2  e del 
C4  in  soggetti  con  la  specificità  HLA-Dw2  indicano  che 
bassi  livelli  di  questi  componenti  del  complemento  si 
riscontrano  con  sorprendente  frenuenza. 

Deficienza  dell' inibitore  dei  Cl.  Questa  deficienza 
è in  causa  nell'angioedema  ereditario.  Questa  affezione 
viene  trasmessa  come  carattere  autosomico  dominante  e 
i soggetti  colpiti  sono  pertanto  eterozigoti.  Gli  attacchi 
della  malattia  si  verificano  quando  in  un  distretto  extra- 
vascolare  si  giunge  all'esaurimento  dell'inibitore  dispo- 
nibile. Questo  evento  attiva  per  derepressione  il  Cl  con- 
ducendo alla  formazione,  per  scissione,  dei  componenti 
C'4  e C’2,  e alla  produzione,  a partire  dal  C 2 e per  azione 
del  CI  c della  plasmina.  di  un  frammento  kinina-siniile 
che  costituisce  il  principale  mediatore  dcll'angiocdcma. 
A causa  della  sua  tendenza  ad  interessare  l'albero  respi- 
ratorio. l angioedema  può  risultare  pericoloso  per  la  vita. 
È pertanto  necessario  trattare  la  malattia  razionalmente, 
come  è oggi  possibile  fare,  in  almeno  due  modi  distinti. 
In  primo  luogo  è possibile  ridurre  il  consumo  di  inibitore 
impedendo  l'attivazione  dei  vari  enzimi  (Cl,  plasmina. 
callicreina,  FXIIa.  FXIa)  con  i quali  esso  reagisce.  Que- 
sto si  può  ottenere  mediante  la  somministrazione  profi- 
lattica di  ac.  e-aminocaproico  o del  suo  analogo,  ac. 
tranexamico.  In  alternativa,  o in  aggiunta,  è possibile 
stimolare  la  formazione  dell'inibitore  da  parte  dell'unica 
copia  funzionante  del  gene  ad  esso  corrispondente,  me- 
diante la  somministrazione  di  ormoni  androgeni.  Questo 
tipo  di  terapia,  peraltro  non  nuovo,  soltanto  recentemente 
è stato  spiegato  in  termini  razionali.  Il  dana/ol,  uno  ste- 
roide dotato  di  attività  virilizzante  relativamente  bassa, 
può  essere  usato  con  successo  per  incrementare  la  produ- 
zione di  inibitore  del  Cl. 

La  maggior  parte  dei  pazienti  affetti  non  presentano 


altri  disturbi  oltre  all'angioedcma  ereditario.  Presentano 
generalmente,  tuttavia,  livelli  molto  bassi  di  C4  c C2 
cosicché  assume  particolare  interesse  la  constatazione  di 
un'aumentata  incidenza,  in  questi  pazienti,  di  malattie 
quali  il  lupus  eritematoso  e la  glomcrulonefrite.  Il  locus 
genico  per  l'inibitorc  del  CÌ  non  mostra  alcun  iinkagc 
con  il  sistema  HLA. 

La  natura  del  l'associazione  che  esiste  tra  k malattie  da 
immunocom plessi  e le  deficienze  dei  componenti  dei  comple- 
mento che  intervengono  nella  fase  iniziale  della  sua  attiva- 
zione non  c esaltamento  conosciuta.  Per  spiegarla  sono  state 
formulate  tre  ipotesi  diverse. 

1)  Potrebbe  trattarsi  di  un  dato  solo  apparente,  dal  mo- 
mento che  i livelli  dei  vari  componenti  del  complemento  ven- 
gono determinati  più  frequentemente  nei  soggetti  affetti  da 
malattie  da  immunocom plessi.  Tuttavia  sono  attualmente 
disponibili  dati  relativi  all'incidenza  dei  deficit  del  comple- 
mento in  donatori  di  sangue,  in  pazienti  esterni  degli  ospedali 
c in  reclute  dell'esercito  svizzero  sufficienti  per  rendere  questa 
interpretazione  virtualmente  insostenibile. 

2)  L'aumentata  suscettibilità  alle  malattie  da  complessi 
immuni  potrebbe  non  essere  dovuta  alla  deficienza  di  com- 
plemento per  se  stessa,  ma  piuttosto  ad  un  gene  diverso  in 
stretto  rapporto  di  iinkage  con  quelli  responsabili  di  questi 
deficit.  Questa  spiegazione  c alquanto  plausibile  nel  caso  delle 
deficienze  dei  componenti  C*4  e C2*  che  sono  codificati  nel- 
l'ambilo  della  regione  HLA  e in  cui  esiste  inoltre  qualche 
indicazione  che  anche  i soggetti  eterozigoti  (i  quali  non  pre- 
sentano alcuna  anomalia  clinica  delle  funzioni  del  sistema 
complementare)  sono  particolarmente  inclini  a sviluppare 
malattie  da  immunocomplcssi.  D'altro  canto  sarebbe  piut- 
tosto difficoltoso  invocare  la  presenza  di  questo  gene  della 
suscettibilità  nel  cavo  della  deficienza  di  Clr  o dell’inibitore 
del  Cl,  che  non  sono  associati  con  la  regione  HLA.  Sarebbe 
inoltre  sorprendente  se  il  particolare  gene  della  suscettibilità 
(un  gene,  cioè,  regolatore  della  risposta  immunitaria)  dovesse 
mostrare  un  iinkage  di>equiiibrium  simile  con  i geni  implicati 
nella  deficienza  di  C2  e di  C4  rispettivamente. 

3)  La  terza  possibilità  è che  l'aumentata  suscettibilità  nei 
confronti  delle  malattie  da  immunocomplcssi  costituisca  una 
conseguenza  diretta  delle  deficienze  del  sistema  complementare. 
Infatti  l'infezione  con  microrganismi  di  bassa  virulenza  potreb- 
be essere  responsabile  di  un  certo  numero  di  malattie  da  com- 
plessi, mentre  le  deficienze  del  complemento  possono  osta- 
colare l'eliminazione  di  questi  microrganismi.  Il  possibile 
meccanismo  in  gioco  può  essere  desunto  dairosserva/ione  che 
il  complemento  c necessario  per  la  solubilizzazionc  degli  im- 
munocomplessi  e per  il  loro  rilascio  da  parte  dei  recettori 
cellulari. 

Gruppo  Ut.  Deficienze  su  b<ise  genetica  dei  componenti 
terminali  del  complemento 

Deficienza  dei  C5.  - Una  deficienza  isolata  del  C'5  fu 
segnalata  per  la  prima  volta  in  due  sorellastre,  di  cui  una 
sana  c l'altra  affetta  da  lupus  eritematoso  sistemico. 
Come  ci  si  aspettava,  le  attività  emolitica,  chemiotattica 
e battericida  risultarono  difettose  nel  siero  del  soggetto 
affetto,  ma  ripristinabili  mediante  l'aggiunta  di  C5  pu- 
rificato. 

È stata  descritta  una  seconda  famiglia  con  deficienza 
del  C5,  in  cui  uno  dei  membri  soffriva  di  ricorrenti  infe- 
zioni gonococcichc. 

Deficienza  del  C6.  - La  prima  descrizione  in  patologia 
umana  di  una  deficienza  isolata  del  C6  su  base  genetica 
riguardava  una  ragazza  negra  di  18  anni  affetta  da  artrite 
gonococcica.  Il  suo  siero  era  carente  di  attività  emolitica 
c battericida,  attività  che  potevano  essere  ripristinate 
dall'aggiunta  di  C6  purificato  umano.  L'attività  chemio- 
tattica era  invece  normale.  Questo  fatto,  insieme  con  l’os- 
scrvazionc  che  la  chemiotassi  risulta  invece  alterata  nei 
sieri  con  deficit  di  C5,  induce  a ritenere  che  il  C5a  costi- 
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tuisca  il  più  importante  fattore  chemiotattico  umano 
originalo  dal  complemento. 

Sono  state  in  seguito  segnalate  almeno  altre  tre  fami- 
glie in  cui  tutti  i probandi  soffrivano  di  un'infezione  da 
Neisseria  cronica  o recidivante.  Tutti  questi  soggetti 
con  deficienza  del  C6  avevano  livelli  normali  di  C7. 

Deficienza  combinata  del  C6  e del  C7 . - Ne  è stato  fi- 
nora descritto  un  caso,  nel  quale  è stata  dimostrata  una 
rilevante  delezione  a carico  del  gene  strutturale  del  C6 
e una  produzione  di  piccole  quantità  di  C6  anomalo  e 
di  C7  normale.  Il  difetto  viene  trasmesso  come  carattere 
singolo  autosomico  recessivo.  L’aspetto  più  interessante 
di  questa  osservazione  è che  essa  suggerisce  che  il  C6  e 
il  C7  condividono  la  trascrizione  primaria  dal  DNA. 

Deficienza  del  C7.  - Un  deficit  isolato  del  C7  è stato 
individuato  in  cinque  famiglie.  Il  siero  era  privo  di  atti- 
vità battericida  cd  emolitica  e si  mostrava  dotato  di  una 
potente  attività  di  generazione  del  C56  nelle  prove  di  lisi 
reattiva.  Un  probando  era  sano,  uno  presentava  un 
severo  fenomeno  di  Raynaud,  due  soffrivano  di  ricorrenti 
infezioni  gonococcichc  o mcningococcichc  c uno,  infine, 
era  affetto  da  glomerulonefrite.  In  tutti  i membri  di  que- 
ste famiglie  i livelli  sierici  del  C'6  erano  normali. 

Deficienza  del  CS.  - Sono  state  descritte  quattro  fami- 
glie con  deficienza  isolata  del  C8.  La  probanda  origina- 
ria soffriva  di  una  sepsi  gonococcica  disseminata,  mentre 
altre  due  presentavano  una  sindrome  simile  al  lupus  eri- 
t e ma  toso  disseminato.  Una  delle  famiglie  giunse  all'os- 
servazione a causa  dello  xeroderma  pìgmentosum.  Que- 
sta affezione  non  è una  conseguenza  del  deficit  del  si- 
stema complementare,  ma  non  c impossibile  che  il  difetto 
a carico  del  DNA.  che  ne  è alla  base,  abbia  costituito  un 
fattore  predisponente  nei  confronti  della  mutazione  che 
ha  dato  origine  alla  deficienza  di  complemento.  L’analisi 
genetica  di  queste  famiglie  è difficile,  poiché  risulta  chiaro 
che  alcuni  soggetti  sicuramente  eterozigoti  presentano 
normali  livelli  di  C8.  Va  pertanto  considerata  con  pru- 
denza l'asserzione  fatta  che.  nella  prima  famiglia  studiata, 
il  deficit  fosse  in  linkage  con  il  sistema  HLA. 

Le  deficienze  dei  componenti  terminali  della  sequenza 
del  complemento  sono  compatibili  con  una  buona  salute, 
come  avviene  anche  negli  animali  di  laboratorio  porta- 
tori dello  stesso  difetto.  Si  presentano  comunque  in  asso- 
ciazione con  due  diverse  condizioni  cliniche.  La  prima  é 
costituita  dal  lupus  critcmatoso  sistemico,  già  discusso  a 
proposito  dei  deficit  dei  componenti  del  complemento 
che  intervengono  nella  fase  iniziale  della  sua  attivazione. 
Il  fatto  che  questa  malattia  compaia  anche  in  associazio- 
ne con  le  deficienze  dei  componenti  terminali  del  comple- 
mento, le  quali  non  sono  probabilmente  in  linkage  con 
il  sistema  HLA,  costituisce  un  ulteriore  argomento  in 
favore  dell'ipotesi  che  essa  rappresenti  una  conseguenza 
della  stessa  deficienza  del  sistema  complementare.  La 
seconda  associazione  si  verifica  con  le  infezioni  da  N cime- 
ria,  che  sono  state  riscontrate  in  numerosi  soggetti  con 
deficit  dei  componenti  terminali  del  complemento  e in 
un  caso  di  deficienza  dcH’inattivatorc  del  C3b.  Sebbene 
sia  troppo  presto  per  affermare  se  questa  associazione 
sia  statisticamente  valida,  essa  appare  significativa,  dal 
momento  che  la  lisi  di  questi  germi  operata  dal  com- 
plemento c ritenuta  un  importante  meccanismo  di  difesa 
nei  loro  confronti. 

Riassumendo  i dati  fin  qui  esposti,  si  può  affermare  che 
le  conseguenze  cliniche  delle  deficienze  del  complemento 
possono  assumere  quattro  differenti  aspetti: 

1)  deficit  immunologie!  rilevanti  nei  confronti  delle 
infezioni  batteriche,  associati  a severa  deficienza  del  C3, 
sia  di  tipo  primitivo  che  di  tipo  secondario; 


2)  deficit  immunologia  selettivi  nei  confronti  delle 
infezioni  da  Neisseria,  associali  specialmente  a defi- 
cienze dei  componenti  terminali  del  complemento; 

3)  malattie  da  immunocomplcssi  (tra  le  quali  le  più 
comuni  sono  il  lupus  eritematoso  sistemico  e la  glome- 
rulonefritc).  Si  associano  a deficienze  sia  dei  compo- 
nenti della  via  classica  sia  dei  componenti  della  fase  ter- 
minale; 

4)  angioedema  ereditario,  quale  conseguenza  del  de- 
ficit di  inibitore  del  CI. 

Non  si  deve  comunque  dimenticare  che  un  numero 
non  indifferente  di  soggetti  con  deficienze  del  comple- 
mento — specialmente  del  C2  c dei  componenti  della 
fase  terminale  — sono  sani. 
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Introduzione 

Lo  studio  qualitativo  dei  vari  componenti  presenti  nel 
siero  umano  o in  altri  liquidi  biologici  ha  subito  negli 
ultimi  40  anni  notevoli  sviluppi  dovuti  soprattutto  al- 
l'introduzione di  nuove  tecniche  di  analisi  con  potere  di 
risoluzione  sempre  più  elevato. 

Nel  1937  Tiselius.  introducendo  il  metodo  elettroforetico, 
separava  le  proteine  del  siero  in  cinque  « picchi  »:  albumina, 
a,.  £)  e v.  Questa  tecnica,  entrata  nella  pratica  corrente 

grazie  all'elettroforesi  (v.)  su  carta,  ha  però  cessato  rapidamente 
di  soddisfare  le  esigenze  dei  ricercatori.  Ci  si  è subito  reso  conto 
che  ciascun  « picco  ►>  proteico  deH’elettroferogramma  era  in 
realtà  la  risultante  della  sovrapposizione  di  molti  componenti 
che  presentavano  fortuitamente  la  stessa  mobilità  clcttrofo- 
rctica.  Nel  1949  Gordon,  Keil  c Sebesta,  nel  tentativo  di  aumen- 
tare la  risoluzione  del  sistema,  pubblicarono  la  separazione 
delle  proteine  del  siero  in  supporto  di  gel  di  agar.  A parte, 
però,  una  riduzione  dell'assorbimento  aspecifico  delle  pro- 
teine rispetto  alla  carta,  la  risoluzione  risultò  praticamente 
la  stessa.  Nello  stesso  anno  Ouchterlony  pubblicava  i suoi 
risultati  dell'analisi  immunochimica  di  proteine  batteriche 
mediante  reazioni  di  precipitazione  antigcnc-anticorpo  effet- 
tuate usando  lo  stesso  supporto,  il  gel  di  agar.  Il  nuovo  metodo, 
che  prese  il  nome  di  « immunodilTusione  doppia  ►>,  era  basato 
su  due  princìpi:  «)  un  anticorpo  precipitante,  ottenuto  mediante 
l'immunizzazione  di  un  animale  con  un  dato  antigene,  c speci- 
fico per  qucll'antìgcne;  h ) la  reazione  anligene-anticorpo  può 
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Fi*.  I.  I ìisi  del  procedimento  per  la  i.  A ) Fase  di  sepa  razione  elei  troforcl  ics  di  due  miscele  untigenichc  immesse  nei  due  fori  pra- 
ticali nello  strato  di  gel  di  agar  che  ricopre  il  vetrino  portaoggetti»  H ) l asc  di  immunoprecipitazione:  nel  solco  viene  immesso 
l'aniisiero.  O Figura  schematica  delle  linee  di  precipitazione  dovute  all'incontro  dell'antisiero  con  gli  antigeni  in  esame.  Dì  Esempi 
di  colorazione  di  immunoprccipitali  proteici:  a sinistra  con  azocarminio;  a destra  con  aniidoschwarz.  (Da  « La  Ricerca*»,  IW>5. 
I.  *//.  ampiamente  nunti ficaia). 


effettuarsi  in  un  supporto  gclitìcato  nel  quale  i due  reattivi, 
l’antigcne  c l'anticorpo.  diffondendo  l'uno  verso  l’altro,  for- 
mano un  precipitato  visibile  nel  loro  punto  di  incontro  (v. 

PRM  IPIl  AZIONI). 

Nel  1953  Cìrabar  e Williams  intuirono  la  possibilità  di  com- 
binare il  frazionamento  elcttroforetico  all’analisi  immunochi- 
mica servendosi  dello  stesso  substrato,  il  gel  di  agar.  c pubbli- 
carono una  nuova  tecnica  che  va  sotto  il  nome  di  « immuno- 
clcttroforesi  ►>  c che,  a parte  lievi  modifiche  (come  il  micro- 
metodo  introdotto  da  Sehcidcggcr),  c rimasta  sostanzialmente 
invariata. 

L'i.  consiste  di  due  fasi:  fase  elettroforetica  (fig.  I,  A), 
in  cui  il  campione  di  proteine  in  esame  viene  sottoposto 
ad  elettroforesi  in  gel  di  agar  su  di-  un  comune  vetrino 
portaoggetto;  fuse  di  reazione  immunotogica  llig.  I,  li)  in 
cui  i componenti  vengono  rilevati  mediante  un  antisiero 
che  contiene  anticorpi  precipitanti  contro  le  proteine  del 
campione  in  esame.  1 due  reagenti  diffondono  l'uno  contro 
l'altro  nel  gel  di  agar  e nel  punto  d’incontro  danno  origine 
ad  una  serie  di  lince  di  precipitazione  corrispondenti 
schematicamente  ognuna  ad  una  proteina  sierica  diversa 
ftig.  I,  C c D). 

Uno  dei  primi  risultati  ottenuti  con  questa  tecnica, 
quando  è stata  applicata  allo  studio  del  siero  umano, 
è stato  quello  di  individuare  in  esso  ca.  30  diversi  compo- 
nenti proteici.  Successivamente,  mediante  reazioni  di 
colorazione  specifiche,  il  numero  dei  costituenti  si  è 
accresciuto  e oggi  praticamente  tutte  le  proteine  sieriche 
sono  state  caratterizzate  con  questa  tecnica. 

Nel  corso  degli  anni  i principi  fondamentali  dell'i., 
applicati  con  modalità  diverse,  hanno  portato  ad  un 
progressivo  perfezionamento  del  sistema  e alla  messa  a 
punto  di  metodiche  più  sofisticate  che.  sebbene  rientrino 
nel  capitolo  dell’i..  ben  poco  hanno  in  comune  con  la 
tecnica  originale.  Ancora  oggi  questa  evoluzione  prosegue, 
sulla  base  del  costante  sforzo  dei  ricercatori  di  adattare 
le  nuove  possibilità  tecnologiche  alle  particolari  necessità 
della  ricerca  e della  diagnosi  clinica. 
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Dopo  l'enunciazione  dei  principi  di  base  dell'i..  saranno 
esposte  le  sue  principali  applicazioni  alla  ricerca  c alla 
diagnostica  clinica.  Verranno  inoltre  brevemente  trattate 
le  tecniche  di  immunofissazione,  di  i.  bidimensionale  e 
di  elei  t rosi  nercsi. 

Note  di  tecnica 

Come  già  accennato,  la  tecnica  consiste  di  due  fasi  distinte 
che  vengono  effettuate  sequenzialmente  sullo  stesso 
supporto:  una  fase  di  separazione  elettroforetica  c una 
fase  immunologica  effettuata  mediante  l’uso  di  antisicri 
precipitanti.  Esamineremo  separatamente  le  due  fasi  c 
i metodi  di  lettura  dei  risultati  soffermandoci  essenzial- 
mente sulle  caratteristiche  principali  dei  vari  reagenti 
necessari  all'esecuzione  del  test  evitando  di  entrare  in 
dettagli  tecnici  di  interesse  specialistico  e di  facile  repe- 
rimento nei  diversi  manuali  di  laboratorio. 

Fase  di  separazione  elettroforetica 

I.  Supporli  per  l'immunoelettroforesi.  - In  teoria  tutti 
i supporti  usati  in  elettroforesi  possono  essere  impiegati 
anche  ncll'i.  (carta,  agar,  agaroso,  gel  di  amido,  gel  di 
poliacrilamide,  etc.).  Tuttavia  i supporti  più  usati  sono 
il  gel  di  agar  c soprattutto  di  agaroso,  in  quanto  pre- 
sentano numerosi  vantaggi:  il  gel  può  venire  facilmente 
preparato  sciogliendo  a caldo  l’agar  o l'agaroso  secco 
nel  tampone  prescelto;  a temperatura  ambiente  anche 
soluzioni  a bassa  concentrazione  gclifìcano  formando 
un  gel  trasparente,  omogeneo  e relativamente  clastico, 
con  maglie  sufficientemente  larghe;  la  maggior  parte  delle 
sieroproteinc.  anche  quelle  a p.m.  elevato,  diffondono 
facilmente  senza  significativi  effetti  di  filtrazione  o di 
legami  con  la  matrice  del  supporto.  Fanno  eccezione 
tuttavia  molecole  a conformazione  irregolare  e allungata, 
come  il  fibrinogeno  o proteine  a p.  m.  elevato  presenti 
in  abnorme  quantità  nel  siero,  come  la  IgM  nei  casi  di 
macroglobulinemia  di  Waldenstròm;  le  proteine  di  que- 
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sto  tipo  possono  essere  parzialmente  frenate  nella  loro 
migrazione  o addirittura  non  penetrare  alTatto  nel  gel. 

L'elettroforesi  in  gel  di  agar  o di  agaroso  presenta 
alcune  diversità  legate  alla  diversa  composizione  dei  due 
supporti:  Pagar  infatti  contiene  oltre  ai  poligalattani, 
costituenti  principali  dell'agaroso,  anche  le  agaropectinc 
che  posseggono  diversi  gruppi  acidi  con  radicali  SO, 
o radicali  C'OO  derivati  da  processi  di  ossidazione.  Il 
risultato  di  questi  gruppi  polari  è che.  durante  l'elettro- 
foresi in  gel  di  agar.  elTettuata  in  tamponi  alcalini,  per 
controbilanciare  la  carica  negativa  del  gel,  l'acqua  risulta 
carica  positivamente  e migra  verso  il  polo  negativo. 
Questo  fenomeno  elettrocinetico  va  sotto  il  nome  di 
« elettroendosmosi  ».  Come  risultato  del  flusso  cndo- 
osmotico,  alcune  proteine,  sebbene  abbiano  carica  negativa, 
migrano  verso  il  catodo:  questo  avviene  quando  la  velo- 
cità del  flusso  endosmotico  supera  la  mobilità  elcttro- 
foretica  della  molecola.  Quando  le  due  forze  si  annullano 
la  proteina  praticamente  non  migra;  è il  caso,  ad  es., 
delle  sieroproteine  della  regione  o (i,  (aptoglobina. 
transferrina,  emopexina);  quando  invece  la  proteina  in 
studio  non  risulta  carica,  quando  cioè  il  pH  del  lampone 
corrisponde  esattamente  al  punto  isoelettrico  della  pro- 
teina. essa  migrerà  verso  il  catodo  ad  una  velocità  che 
dipende  praticamente  solo  dalla  forza  del  flusso  endosmo- 
tico: anzi,  in  queste  particolari  condizioni,  la  zona  di 
migrazione  di  una  molecola  neutra,  come  adcs.il  destrano 
o le  gammaglobuline  basiche,  viene  usata  per  valutare 
la  forza  cndosmotica  della  preparazione  di  agar  in  uso. 

Una  conseguenza  pratica  dcirclcttrocndosmosi  è che 
in  gel  di  agar  il  punto  di  applicazione  del  campione  deve 
tener  conto  di  questo  flusso  catodico:  in  generale  il  siero 
in  esame  viene  depositato  in  regione  intermedia  tra  il  ca- 
todo e l'anodo. 

Nell'agaroso,  privato  quasi  totalmente  delle  agaro- 
pectinc. il  flusso  endosmotico  è praticamente  assente. 
È utile  però,  prima  di  effettuare  l’elettroforesi,  valutare 
empiricamente  l'entità  del  l'endosmosi,  soprattutto  quan- 
do si  usano  preparazioni  a diversa  provenienza.  Altri 
supporti  come  la  carta,  l'amido  e la  poliacrilamide  presen- 
tano un  flusso  cndosmotico  praticamente  trascurabile. 

La  presenza  di  gruppi  polari  ncll’agar  può  avere  anche 
altre  conseguenze;  in  particolare  può  causare  artefatti 
che  rendono  diffìcile  l'interpretazione  dei  risultati.  Uno 
dei  più  insidiosi  deriva  dalla  ridotta  o assente  migrazione 
in  agar  di  alcuni  componenti  monoclonali  IgG,  a causa 
di  legami  che  si  stabiliscono  con  la  matrice  carica  del  gel. 
In  questi  casi  all'esame  immunoclettroforctico  può  pas- 
sare inosservata  la  presenza  del  componente  omogeneo 
con  conseguenze  cliniche  c terapeutiche  molto  gravi. 
Altri  artefatti  dcll'agar  riguardano  la  fase  della  reazione 
di  precipitazione  immunologica  durante  la  quale  si  possono 
formare  precipitati  aspecifici  o doppie  linee  di  precipi- 
tazione dovute  all'interferenza  di  uno  dei  reagenti  con  la 
matrice. 

Per  questi  motivi,  data  oggi  la  facile  disponibilità 
commerciale  dell'agaroso.  Pagar  c stato  quasi  del  tutto 
abbandonalo  in  i.  e viene  usato  solo  in  particolari  condi- 
zioni. come  l'elettrosineresi  in  cui  si  richiede  un  supporto 
con  notevole  grado  di  potere  elettrocndosmotico. 

Come  supporto  per  l*i.  è possibile  usare  anche  l'acetato 
di  cellulosa  che,  praticamente,  per  i risultati  che  si  ottengono, 
c simile  all'agaroso;  l'uso  dell'uno  o dell'altro  supporto 
dipende  dall’abitudine  o esperienza  del  laboratorista 
nell'impiego  dei  singoli  supporti. 

2.  Tamponi  e apparecchiature  In  generale  nello  studio 
di  liquidi  biologici  vengono  usati  tamponi  Veronal  * o 
borato.  La  scelta  della  concentrazione  ionica  del  tampone 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  di  a parecchio  in  cui 
avviene  la  fase  eleitroforciica : I)  scompartì  per  il  tampone: 
2)  blocco  di  agar  che  separa  i due  scomparii;  3)  connessione 
tra  l'agar  ed  il  lampone;  4)  vetrino  portaoggetto  con  lo  strato 
di  agar;  5)  elettrodi. 


deve  soddisfare  a due  condizioni:  da  una  parte  la  con- 
centrazione deve  essere  sufficientemente  elevata  per  evitare 
modificazioni  del  pH  durante  l'elettroforesi,  dall'altra  è 
utile  usare  tamponi  sufficientemente  diluiti  in  quanto 
l'eccessiva  conduttività  del  tampone  ostacola  la  migra- 
zione della  proteina  e,  a causa  dell’elevato  amperaggio, 
provoca  il  riscaldamento  eccessivo  del  gel.  La  tecnica 
originale  di  Grabar  e Williams  comprendeva  una  soluzione 
tampone  Veronal*  a forza  ionica  tra  0,025  e 0,05  con  pH 
8.2-S.4.  Nel  caso  dell'analisi  di  campioni  con  proteine 
poco  solubili,  come  sieri  con  macroglobulincmia.  è 
indispensabile  ricorrere  a tamponi  più  concentrati.  In 
questo  caso,  per  ottenere  gli  stessi  risultati,  la  differenza 
di  potenziale  deve  essere  ridotta,  la  durata  dell'elettro- 
foresi prolungata  c l'analisi  deve  essere  eseguita  con  un 
adatto  sistema  di  raffreddamento. 

L’apparecchiatura  necessaria  ad  eseguire  l'i.  è relati- 
vamente semplice  (fig.  2).  Le  complicate  e sofisticate 
varianti  apportate  nei  modelli  commerciali  all'apparecchio 
originale  di  Grabar  non  hanno  contribuito  ad  aumentare  la 
risoluzione  della  tecnica.  Una  buona  risoluzione  esige 
l'impiego  di  un  voltaggio  elevato  senza  peraltro  giungere 
a causare  eccessivo  riscaldamento  dell'agaroso  con  dis- 
idratazione c rottura  del  gel.  L'esperienza  ha  suggerito 
che  una  differenza  di  potenziale  di  6 V/cm.  a condizione 
che  il  tampone  non  abbia  una  forza  ionica  troppo  elevata, 
produce  una  buona  separazione,  senza  ricorrere  ad 
apparecchi  con  sistema  di  raffreddamento.  In  queste 
condizioni  la  migrazione  è completata  in  2 h;  è comunque 
consigliabile  controllarla  mediante  un  indicatore  colorato, 
come  il  blu  di  bromofenolo  che  si  lega  all’albumina. 
Un  generatore  di  corrente  continua  capace  di  generare 
una  differenza  di  potenziale  di  250  V con  intensità  di 
corrente  di  100  mA  consente  agevolmente  l'esecuzione 
di  numerosi  test  simultaneamente.  L’apparecchio  in  cui 
avviene  l’elettroforesi  è anch'esso  relativamente  sem- 
plice ed  é costituito  da  due  contenitori  per  il  tampone 
(che  di  solito  ha  una  concentrazione  maggiore  che  nel  gel), 
da  due  elettrodi  (in  generale  di  platino)  e da  raccordi 
por  la  connessione  con  il  supporto  di  agaroso  (fig.  2). 
Maggiori  dettagli  tecnici  sono  trattati  sotto  la  voce  fi.ft- 
TIlOfOltESI. 

Fase  della  reazione  immunologica  di  precipitazione 
Terminata  l'elettroforesi  viene  praticata  nel  gel.  mediante 
un  apposito  bisturi  a due  lame  distanziate  di  0,8  mm, 
un'incisione  parallela  alla  migrazione  elettroforetica  ad 
una  distanza  di  3,5  cm  dal  punto  di  applicazione  del 
campione.  Asportato  l'agar,  il  canale  viene  riempito  con 
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Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  del  quadro  immunoclettroforetico  di  siero  umano  (S.). 
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l'opportuno  antisiero;  i due  reagenti  (l'antigenc  e Tanti- 
corpo)  vengono  lasciati  diffondere  per  24  h in  camera 
umida  sino  allo  sviluppo  completo  delle  linee  di  precipi- 
tazione. A causa  delle  differenza  nelle  modalità  di  diffu- 
sione (gli  anticorpi  diffondono  con  un  fronte  lineare  dal 
canale  c gli  antigeni  diffondono  radialmente  dalle  rispet- 
tive zone  di  migrazione  elettroforctica)  le  lince  di  preci- 
pitazione appaiono  come  archi  a forma  di  semicllisse, 
incurvati  agli  estremi  e convessi  verso  il  deposito  delTanti- 
siero  (figg.  1,  C e D;  3). 

Sia  la  posizione  che  l'intensità  delle  lince  di  precipita- 
zione dipendono  essenzialmente  da  due  fattori:  il  rapporto 
quantitativo  dei  due  reagenti  c la  loro  velocità  di  diffusione. 

Con  riferimento  al  primo  fattore,  è noto  che  la  quantità 
di  precipitato  che  si  forma  mescolando  insieme  una  solu- 
zione di  antigene  (Ag)  c una  di  anticorpo  (Ac)  dipende 
dal  rapporto  relativo  della  concentrazione  dei  due  rea- 
genti. Le  concentrazioni  in  cui  i due  reagenti  danno  origine 
al  « massimo  » precipitato  corrispondono  al  cosiddetto 
punto  di  equivalenza.  Nelle  reazioni  di  diffusione  in  gel, 
come  nell'i.  o più  chiaramente  nella  diffusione  doppia 
di  Ouchterlony,  la  linea  di  precipitazione  andrà  a coincidere 
con  la  zona  in  cui  i due  reagenti  sono  al  punto  di  equiva- 
lenza. Pertanto  essa  si  formerà  tanto  più  vicino  al  deposito 
dcll'antisicro  quanto  più  elevata  sarà  la  quantità  di  anti- 
gene. fi  il  tipico  caso  della  linea  di  precipitazione  dell'al- 
bumina che  è la  proteina  presente  nel  siero  in  più  elevata 
concent  razione. 

In  condizioni  di  eccesso  di  Ag  e spesso  anche  in  condi- 
zioni di  eccesso  di  Ac  si  formano  invece  complessi  Ag- 
Ac  solubili.  In  generale  quindi  la  reazione  Ag-Ac  in  gel 
darà  luogo  a una  linea  di  precipitazione  solo  quando  i 
due  reagenti  sono  in  concentrazione  ottimale  o vicino  al 
loro  punto  di  equivalenza;  le  altre  reazioni  avvenute  o 
in  eccesso  di  Ag  (la  condizione  più  frequente)  o 
in  eccesso  di  Ac,  formando  complessi  solubili,  forniranno 
reazioni  negative.  Inoltre  i vari  antisieri.  ottenuti  in  specie 
animali  diverse,  hanno  particolari  comport amenti  carat- 
teristici, e possono  rilevare  lo  stesso  antigene  con  lince 
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di  precipitazione  morfologicamente  diverse.  Ad  cs.  gli 
antisieri  ottenuti  nel  cavallo  forniscono  linee  di  precipi- 
tazione sottili  c nette  in  quanto  in  lieve  eccesso  sia  di  Ag 
che  di  Ac  (cioò  da  entrambi  i lati  della  linea)  danno  luogo 
a compiessi  Ag-Ac  solubili.  Antisieri  di  coniglio  invece 
possono  risultare  in  una  precipitazione  visibile  anche 
in  lieve  eccesso  di  Ag.  Ciò  spiega  il  particolare  aspetto 
a semiluna  della  linea  di  precipitazione  dell'albumina  e 
di  tutte  le  proteine  presenti  in  grande  eccesso  di  antigene 
nel  siero.  Pertanto  quando  si  opera  con  substrati  come 
il  siero  umano,  in  cui  i componenti  proteici  possono 
essere  per  situazioni  patologiche  abnormemente  aumentati 
o diminuiti,  è necessario  tener  presente  questa  situazione 
ad  evitare  reazioni  falsamente  negative. 

Un'altra  condizione  che  governa  la  sede  in  cui  si  formerà 
la  linea  di  precipitazione  è la  velocità  con  cui  i due  reagenti 
diffondono  l'uno  verso  l'altro.  La  diffusione  in  gel  di  una 
proteina  è direttamente  proporzionale  al  suo  p.  m.  e alla 
sua  concentrazione.  Mentre  la  diffusione  degli  anticorpi 
diretti  contro  i vari  componenti  del  siero  è la  stessa  in 
quanto  si  tratta  in  generale  di  IgG  con  p.  m.  di  ca.  1 50.000 
dalton,  il  p.  m.  dei  corrispondenti  antigeni  può  essere 
molto  diverso.  Proteine  a piccolo  p.  m.,  come  ad  es. 
la  ^-2-microglobulina,  o le  catene  leggere  immunoglobu- 
linichc  libere  rispettivamente  di  12.000  c 20.000  dalton, 
diffondono  velocemente  nel  gel  e raggiungono  Tanticorpo 
prima  ancora  che  quest'ultimo  abbia  avuto  il  tempo  di 
diffondere.  La  reazione  antigcnc-anticorpo  avverrà  prati- 
camente nel  canale  del  Tarn  isicro.  Il  contrario  avviene  nel 
caso  di  proteine  ad  elevato  p.  m.  che  praticamente  diffon- 
dono molto  lentamente.  In  questo  caso  la  linea  di  preci- 
pitazione si  formerà  in  vicinanza  del  deposito  deU'antigenc, 
dopo  un  tempo  di  incubazione  a volte  superiore  alle  24  h. 
In  entrambi  i casi  la  non  conoscenza  di  queste  situazioni 
può  portare  a risultati  falsi  negativi. 

In  generale  vengono  usati  antisieri  di  due  tipi:  antisieri 
monospecifici  diretti  contro  una  singola  proteina  o contro 
una  delle  catene  costitutive  di  proteine  complesse,  come, 
ad  es.  i sieri  monospccilici  ani i-ca tene  pesanti  (H)  o leg- 
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gerc  (L)  delle  immunoglobuline;  e antisieri  polispecifici 
che  contengono  anticorpi  diretti  contro  diversi  antigeni. 
Esempi  di  quest'ultimo  tipo  sono  i sieri  anti-sieropro- 
teinc  umane  totali  o i sieri  che  riconoscono  tutte  le  immu- 
noglobuline. A parte  la  necessità  di  una  corretta  esecu- 
zione della  tecnica,  risulta  indispensabile,  per  ottenere 
risultati  attendibili,  conoscere  esattamente  la  specificità 
dell'antisiero  in  uso. 

Lettura  e registrazione  dei  risultati 

Terminata  la  formazione  dei  precipitati  Ag-Ac  — cosa 
che  operando  con  la  microtccnica  su  vetrino  portaoggetto 
richiede  24-36  h — il  preparato  può  essere  osservato 
direttamente  « a fresco  »>  o dopo  opportuna  colorazione. 
A questo  scopo  il  gel  di  agaroso  viene  sottoposto  a ripetuti 
lavaggi  in  soluzione  fisiologica;  in  questa  maniera  passano 
in  soluzione  e quindi  vengono  eliminati  tutti  i componenti 
proteici  che  non  hanno  partecipato  alla  reazione  o che 
pur  reagendo  non  hanno  dato  luogo  alla  formazione  di 
un  precipitato  insolubile.  Dopo  un  ulteriore  lavaggio  in 
acqua  distillata  il  gel  viene  portato  allo  stato  secco  in 
stula  a 37  °C  e successivamente  colorato  con  alcuni 
coloranti  delle  proteine  (fig.  1,  D).  È preferibile  valu- 
tare sempre  i risultati  dopo  colorazione,  in  quanto  deboli 
linee  di  precipitazione  possono  sfuggire  ad  un  esame  a 
fresco  del  preparato.  Mediante  sistemi  fotografici  c facile 
riprodurre  su  film  o su  carta  le  linee  di  precipitazione 
facendo  uso  come  negativo  della  preparazione  stes- 
sa (fig.  4). 

Interpretazione  dei  risaltati 

L'immunoelettroforesi  come  metodo  di  analisi  quantitativa 
In  generale  le  caratteristiche  della  metodica  non  consen- 
tono di  impiegare  l’i.  come  metodo  di  analisi  quantitativa. 
Ad  essa  sono  da  preferire  altre  tecniche  che  forniscono 
misure  precise  sulla  concentrazione  proteica  dell'antigene 
in  esame.  Tuttavia  Pi.,  eseguita  in  condizioni  standardiz- 
zate e costanti,  può  fornire  grossolane  indicazioni  scmi- 
quantitative  in  base  all'intensità  e alla  posizione  delle 
linee  di  precipitazione.  Si  noti,  però,  che  comunque  il  li- 
mite di  sensibilità  della  tecnica  si  aggira  intorno  a 0.1 
mgj'ml,  con  ampie  variazioni  dipendenti  dalle  caratteri- 
stiche dell'antisiero  usato.  Questa  scarsa  sensibilità  si 
riflette  anche  suH'impicgo  dcll'i.  come  metodo  di  analisi 
qualitativa;  c chiaro  che  non  può  dare  informazioni  su 
antigeni  con  concentrazioni  inferiori  a 0,1  mg/ml. 

La  sensibilità  della  tecnica  può  essere  accresciuta  me- 
diante opportuni  accorgimenti.  Durante  la  reazione  di 
precipitazione  si  possono  aggiungere  all'antisiero  dei  rea- 
genti, tipo  il  polictilenglicolc.  che  favoriscono  la  preci- 
pitazione dei  complessi  Ag-Ac  solubili.  Nella  fase  di  colo- 
razione del  precipitato  può  talvolta  essere  conveniente 
adoperare,  invece  di  una  colorazione  specifica  per  le 


proteine,  reagenti  specifici  per  l'antigcnc,  come  nel  caso  di 
colorazioni  istochimiche  per  le  lipoproteine,  le  glicopro- 
teine c le  nuclcoprotcinc.  Altri  esempi  riguardano  reazioni 
di  metalli,  come  il  rame  per  la  ccruloplasmina.  c reazioni 
enzimatiche  tipo  la  perossidasica  per  il  complesso  apto- 
globina-cmoglobina.  Un  ulteriore  aumento  di  sensibilità 
può  essere  ottenuto  mediante  Y autoradiografia  di  preparati 
immunoelettroforetici  in  cui  l'antigene  sia  stato  marcato  con 
traccianti  radioattivi.  L'interesse  di  questa  metodica  è 
duplice:  non  solo  essa  permette  di  analizzare  miscele 
complesse  contenenti  tracce  del  componente  in  esame, 
ma  può  anche  essere  utilizzata  per  studiare  le  funzioni 
di  trasporto  delle  proteine  del  siero.  È il  caso  delle  proteine 
vcttrici  di  ormoni,  farmaci,  metalli,  vitamine,  etc. 

L’immunoelettroforesi  come  metodo  di  analisi  qualitativa 
In  questo  campo  si  ritrovano  le  principali  applicazioni 
dcll'i.,  che  sono  numerosissime;  di  esse  cercheremo  di 
dare  una  valutazione  complessiva. 

Schematicamente  possiamo  considerare:  a)  lo  studio 
della  composizione  di  una  miscela  complessa  di  molecole; 
in  questo  caso  interessa  stabilire  il  numero  e le  concen- 
trazioni relative  dei  diversi  componenti  e possibilmente 
identificarli  singolarmente;  b)  la  caratterizzazione  della 
struttura  antigenica  delle  macromolecole  c delle  loro 
subunità;  c)  l'identificazione  di  polimorfismi  genetici. 

al  II  numero  minimo  di  componenti  proteici  presenti 
in  un  campione  è rappresentato  dal  numero  di  linee  di 
precipitazione  visibili  e questo  logicamente  dipende  dalla 
presenza  del  corrispondente  anticorpo  nell'antisiero  usato 
e dalla  sensibilità  della  tecnica.  Praticamente  la  proba- 
bilità che  due  proteine  presentino  la  stessa  mobilità 
clctt roforctica  c la  stessa  velocità  di  diffusione  c che  siano 
nello  stesso  rapporto  di  concentrazione  ottimale  con 
l'Ac,  tanto  da  dare  origine  ad  una  singola  linea  di  preci- 
pitazione. c trascurabile.  Quindi,  variando  opportuna- 
mente la  diluizione  del  campione  in  studio  c dell'antisiero, 
l'identificazione  di  una  proteina  non  dovrebbe  sfuggire 
all'indagine  immunoclcttroforetica.  Spesso  e necessario, 
prima  di  giungere  a conclusioni  definitive,  usare  diversi 
antisieri  prodotti  anche  in  specie  diverse. 

b)  Per  quanto  concerne  la  struttura  antigenica  delle 
macromolecole,  la  tecnica  di  i.  fornisce  informazioni 
superiori  a quelle  che  si  ottengono  con  la  tecnica  dell'im- 
munodiflusionc  doppia  secondo  Ouchtcrlony.  Infatti  è 
possibile,  come  ncll'immunodiffusione  doppia,  stabilire, 
in  base  ai  rapporti  che  si  stabiliscono  tra  le  linee  di  preci- 
pitazione. se  due  componenti  sono  antigcnicamcntc  iden- 
tici, diversi,  o presentano  reazioni  crociate  (fig.  5).  Inoltre,  a 
queste  informazioni  si  aggiungono  quelle  relative  alla 
mobilità  clctt roforetica  che  consentono  un'identificazione 
più  fine  dei  componenti  molecolari  in  studio.  La  combi- 
nazione di  questi  due  principi  analitici  risulta  particolar- 
mente informativa  nello  studio  di  antigeni  con  elevata 


Fig.  4.  Riproduzione  fotogra- 
fica delle  lince  di  precipitazione 
di  un  siero  umano  analizzalo, 
mediante  i.,  con  un  anlisicro 
preparato  verso  siero  umano 
non  frazionato.  Alb.)  Albu- 
mina; >|M)  av-macroglobulina: 
Transf.)  transìerrina;  yM)  im- 
munoglobulina  M ; yA)  immuni*- 
globulina  A;  yG)  immunoglo- 
oulina  G.  (Osservazione  Dr 
Curtis  Williams , in  Davis.  Dui- 
becco  et  al..  « Microbiology  »>. 
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Fig.  5.  Aspetto  delle  reazioni 
di  immunodiffusione  doppia  e 
rispettivamente  di  i.  e loro 
significalo  differenziale  pei  iden- 
tificare componenti  antigenici 
diversi:  a;b;c>  determinanti  an- 
tigenici presenti  sulle  molecole 
degli  antigeni;  la  presenza  di 
esponente  sta  ad  indicare  lo 
stesso  determinante  antigenico, 
presente  però  su  una  diversa 
molecola  antigenica  con  mo- 
bilità Cleti roforetica  maggiore. 
A;B;0  popolazioni  amicorpali 
presenti  ncll'antisicro  c dirette 
contro  i rispettivi  determinanti 
antigcnici. 


eterogeneità  strutturale,  conte  ad  es.  le  immunoglobuline 
o altre  proteine  complesse  costituite  da  più  catene  poli- 
pcptidichc. 

c)  Numerose  proteine  sieriche  presentano  varianti 
strutturali  controllate  geneticamente.  I metodi  più  diffusi 
per  il  riconoscimento  di  tali  polimorfismi  si  basano  tutti 
sulle  differenze  di  carica  elettrica  tra  i prodotti  dei  vari 
alidi;  spesso  sono  indispensabili  tecniche  elettroforctiche 
ad  elevata  risoluzione  in  supporti  tipo  gel  di  amido  o 
fecalizzazione  isoelei trica  in  gel  di  poliacrilamidc. 

Esistono  però  dei  polimorfismi  sierici  in  cui  le  varianti 
strutturali  possono  essere  messe  in  evidenza  anche  con 
tecniche  elettroforctiche  a minor  potere  di  risoluzione, 
conte  quella  in  agaroso.  È il  caso,  ad  es.,  delle  varianti 
dell'albumina,  del  componente  Gc,  dell'aptoglobina.  In 
questi  la  tecnica  di  i.  è in  grado,  non  siilo  di  identificare 
le  diverse  varianti,  ma  anche  di  individuare  direttamente 
il  genotipo  omozigote  o eterozigote  del  siero  in  esame. 
Storicamente,  nel  caso  del  componente  Gc.  c stata  proprio 
Pi.  che  per  prima  ha  permesso  d ‘identificare  il  polimor- 
fismo. Naturalmente,  come  in  ogni  altra  tecnica  elettro- 
fonetica,  l'identificazione  delle  varianti  richiede  l'uso  di 
opportuni  sieri  standard  a fenotipo  noto. 

Principali  applicazioni  cliniche  dell  immunoelettroforesi 

Numerosi  liquidi  biologici  sono  stati  studiati  mediante 
fi  ; oltre  al  siero  e alle  urine  ricordiamo  i liquidi  cefalo- 
rachidiano. simulale,  seminale,  amniotico,  la  linfa,  il 
latte,  essudati  peritoneali  e pleurici,  etc.  In  tutti  questi 
liquidi  sono  presenti  numerose  proteine,  a diversa  con- 
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centra/ione  che.  con  adatti  antisieri,  possono  essere  facil- 
mente identificate,  eventualmente  dopo  concentrazione 
del  campione. 

In  questi  ultimi  anni  la  richiesta  di  un'i.  nella  pratica 
clinica  corrente  si  è ridotta  di  molto  c questo  essenzial- 
mente per  tre  motivi:  a)  l'esame  immunoelettroforetico  for- 
nisce informazioni  solo  qualitative  e non  quantitative; 
b)  un  attento  e oculato  esame  elettrofori ico  del  siero  è 
sufficiente  in  molti  casi  ad  orientare  sulla  diagnosi;  <•)  sono 
disponibili  melodiche  immunologie  he  di  dosaggio  quanti- 
tativo delle  singole  proteine,  alcune  delle  quali  sufficien- 
temente automatizzate  e rapide  da  poter  essere  applicate 
su  un  gran  numero  di  campioni.  Inoltre  queste  tecniche 
fornendo  un  profilo  quantitativo  del  quadro  sicropro- 
teico  consentono  anche  di  seguire  l'evoluzione  della  malat- 
tia nel  tempo  c permettono  di  modulare  di  volta  in  volta 
i vari  interventi  terapeutici.  Dopo  l'avvento  di  queste 
tecniche  la  richiesta  indiscriminata  di  esami  immuno- 
elettroforctici,  oltre  a risultare  costosa,  è spesso  inutile 
c non  informativa. 

Permangono  tuttavia  delle  condizioni  in  cui  l'esame 
immunoelettroforetico  risulta  necessario,  o quanto  meno, 
spesso  è il  primo  esame  che  fornisce  al  medico  informa- 
zioni utili  per  una  diagnostica  differenziale.  Praticamente 
queste  condizioni  si  riconducono  a due;  in  primo  luogo, 
tutte  quelle  affezioni  associate  a marcata  riduzione  o 
assenza  totale  di  una  determinata  proteina.  Segnaliamo, 
ad  es..  i deficit  dell'albumina,  delle  x, -antitripsina,  ccrulo- 
plasmina,  aptoglobina,  transferrina  e gammaglobuline. 
Anche  in  questi  casi.  però,  fatta  la  diagnosi  mediante  i., 
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è preferibile  confermare  il  grado  di  deficit  con  altre  te- 
cniche (immunodiffusione  radiale  [v.  precipitazione), 
dosaggio  radioimmunologico  [v.  radioimmunolouia]) 
che  forniscono  dati  quantitativi  c che  in  genere  hanno 
una  sensibilità  superiore  a quella  della  tecnica  immuno- 
clcttroforctica. 

Un  altro  campo  in  cui  Pi,  risulta  particolarmente  utile 
è lo  studio  delle  gammopatie  monoclonali-  Anche  in  que- 
sto campo  occorre  però  precisare  un  concetto  che  viene 
spesso  dimenticato.  La  diagnosi  di  presenza  di  un  compo- 
nente immunoglobulinico  monoclonale,  sia  nel  siero  che 
nelle  urine,  c un  reperto  che  viene  c deve  essere  fatto  in 
elettroforesi  su  carta  o acetato  di  cellulosa;  anzi  in  i. 
spesso  il  rilevamento  di  componenti  monoclonali,  pre- 
senti in  bassa  concentrazione,  passa  del  tutto  inosservato. 
Comunque,  quando  la  diagnosi  sia  stata  fatta,  l'esame 
immunoelettroforetico  può  aggiungere  importanti  infor- 
mazioni quali:  a)  confermare  che  il  componente  mono- 
clonale  appartiene  alla  famiglia  delle  immunoglobulinc.  A 
volte  componenti  monoclonali  nel  siero  in  regione  gamma 
o beta  possono  simulare  gammopatie  monoclonali  ed 
essere  invece  attribuibili  a residui  di  fibrinogeno  o di  suoi 
frammenti,  a emoglobina  in  campioni  leggermente  emo- 
lizzati  o a proteina  C-reattiva  presente  in  elevate  quantità. 
Analogamente  nelle  urine  sia  la  £-2-microglobulina  sia  altre 
microglobuline  « tubulari  » possono  simulare  compo- 
nenti immunoglobuliniche  monoclonali;  h)  dimostrare 
la  vera  monoclonalità  del  componente  accertando  se 
esso  contiene  una  sola  classe  di  catene  pesanti  (y,  a, 
|x,  3 ed  e)  e/o  un  solo  tipo  di  catene  leggere  (k  o X).  In 
ogni  caso  il  reperto  di  laboratorio  può  essere  associato 
a condizioni  diverse,  quali  il  micloma  multiplo  o la 
macroglobulinemia  oppure  una  gammopatia  mono- 
clonale beriina.  La  distinzione,  in  questo  caso,  deve 
essere  fatta  in  base  a criteri  clinici  (anemia,  lesioni  ossee, 
ctc.)  e all'esame  delle  urine  per  escludere  la  presenza  di 
catene  leggere  omogenee  (proteinuria  di  Bence  Jones); 

c)  stabilire  se  la  proteina  monoclonalc  c composta  normal- 
mente da  catene  pesanti  e leggere  o se  invece  è costituita 
da  polimeri  di  una  sola  delle  due  catene.  Si  sottolinea 
che  in  molti  casi  di  gammopatie  IgA  cd  IgM  la  ricerca 
delle  catene  leggere  sfugge  alfindaginc  immunoeletirofo- 
rctica  anche  se  esse  sono  presenti  nella  molecola  del  siero; 

d)  definire  la  composizione  antigenica  delle  crioglobulinc 
c dimostrare  la  natura  monoclonalc  di  uno  dei  suoi 
componenti. 

In  conclusione  la  tecnica  di  i.,  sebbene  sostituita  in 
molti  campi  della  chimica  clinica  da  altre  tecniche  immu- 
nologichc  quantitative,  rimane  ancora,  in  determinate 
situazioni  cliniche,  una  tecnica  di  particolare  utilità  dia- 
gnostica. 

Nel  campo  della  ricerca  essa  è tuttora  una  tecnica 
molto  usata  anche  in  associazione  con  tecniche  più  sofi- 
sticate e ad  elevato  potere  risolutivo. 

Altre  tecniche  basate  sul  principio  delfimmunoelettroforesi 

I mmunojì stazione 

Anche  questa  tecnica  comporta  l'impiego  di  metodi 
immunologia  per  riconoscere  i singoli  componenti  di 
una  miscela  di  proteine  dopo  separazione  elettroforetica. 
In  breve  la  tecnica  consiste  in  una  migrazione  elettrofo- 
retica in  gel  di  agaroso  effettuata  in  particolari  condi- 
zioni, idonee  ad  ottenere  un'elevata  risoluzione  (elevata 
differenza  di  potenziale,  tamponi  adatti,  sistemi  di  raffred- 
damento). Terminata  l'elettroforesi,  il  gel  o parti  di  esso, 
vengono  interamente  ricoperti  da  un  antisicro  specifico 
diretto  contro  la  proteina  in  studio.  A differenza  dall’i. 


la  migrazione  dell'Ag  e dell'Ac  avviene  in  questo  caso 
in  direzione  verticale  invece  che  laterale.  Dopo  la  comparsa 
dei  precipitati  specifici,  la  piastra  viene  lavata  e succes- 
sivamente. dopo  disidrata/ione,  sottoposta  a colorazione. 
La  formazione  del  precipitato  specifico  può  essere  favorita 
usando,  come  diluente  dcll'antisiero.  prodotti  che  deter- 
minano la  precipitazione  anche  di  complessi  Ag-Ac 
solubili.  In  ogni  caso  la  tecnica  necessita  di  antisicri 
altamente  specifici,  e con  un  elevato  titolo  di  anticorpi 
precipitanti. 

L'imniunofissazionc  è stata  impiegata  soprattutto  nello 
studio  delle  varianti  polimorfiche  di  proteine  presenti 
nel  siero  a bassa  concentrazione,  come  ad  cs.  del  fattore 
B della  via  alternativa,  o di  altri  fattori  del  sistema  del 
complemento.  Un  altro  impiego  c quello  che  consente 
di  evidenziare  nei  sieri  con  ipergammaglobulinemia  di 
base,  componenti  monoclonali  mediante  l'uso  di  antisicri 
specifici  contro  le  singole  catene  immunoglobuliniche. 

I mmitnoe  lei  tro foresi  bidimensionale 
In  particolari  casi  il  potere  di  risoluzione  dell'i.  classica 
non  è in  grado  di  fornire  risultati  facilmente  interpretabili 
a causa  della  complessità  della  miscela  dì  proteine  che 
deve  essere  esaminata.  Per  risolvere  questi  problemi  è 
stata  messa  a punto  dallo  svedese  C.  Laureti  una  tecnica 
caratterizzata  dall'impiego  di  un  campo  elettrico  in  en- 
trambe le  fasi,  sia  durante  la  separazione  dei  vari  antigeni 
che  durante  la  fase  del  riconoscimento  immunologico. 
In  pratica  dopo  la  separazione  elettroforetica  il  gel  o 
parte  di  esso  viene  posto  trasversalmente  a contatto  con 
un  altro  gel  che  contiene  incorporato  l'antisicro  specifico. 
Viene  applicato  un  campo  elettrico  in  direzione  perpen- 
dicolare al  primo,  in  maniera  da  consentire  la  penetra- 
zione e la  migrazione  nel  secondo  gel  delle  proteine  già 
separate  nel  primo.  In  corrispondenza  della  zona  carat- 
teristica per  ciascun  antigene  verrà  a formarsi  un  arco  di 
precipitazione  a forma  parabolica,  la  cui  altezza  c propor- 
zionale alla  concentrazione  iniziale  dcll’antigcnc  (fig.  6). 

Un  vantaggio  di  questa  tecnica  è anche  quello  di  for- 
nire indicazioni  quantitative.  Come  nell* immunodiffusione 
doppia  e nell'i.  classica,  c anche  possibile,  dall'aspetto 


t 


j * 

Fig.  6.  I.  bidimensionale:  dopo  una  prima  separazione  elei i ro- 
to rei  ica  in  senso  orizzontale,  il  materiale  (in  questo  caso  siero 
umano)  viene  fatto  migrare  in  senso  verticale,  in  un  gel  che 
contiene  un  siero  anti-proicinc  umane. {Laureti  C.  B..  « Analyt. 
Biachem /V66,  15,  45). 
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delle  linee  di  precipitazione  di  due  componenti,  trarre 
informazioni  relative  alla  loro  identità  antigenica. 

Questa  elegante  tecnica  è stata  impiegata  soprattutto 
per  analizzare  l'eterogeneità  elettroforetica  di  alcune  pro- 
teine che  vengono  degradate  nel  siero  o che  possono 
facilmente  formare  polimeri  con  altri  componenti  (diversi 
fattori  del  sistema  del  complemento,  IgA,  etc.K  Inoltre, 
nello  studio  di  alcuni  polimorfismi  genetici,  come  quello 
della  3,-antitripsina,  essa  ha  ormai  sostituito  l’elettroforesi 
in  gel  di  amido  a pH  acido  impiegata  dai  primi  ricercatori. 

Tra  i fattori  che  limitano  l'impiego  di  questa  tecnica 
al  solo  settore  di  ricerca  è la  necessità  di  disporre  di 
notevoli  quantità  di  antisieri  specifici. 

Elettrosineresi 

È una  tecnica  che  sfrutta  l'effetto  clctlroendosmotico 
esistente  nel  gel  di  agar  durante  l'elettroforesi.  Data  la 
sua  particolare  sensibilità  essa  è in  grado  di  rivelare 
antigeni  presenti  nel  siero  a bassa  concentrazione.  Condi- 
zioni essenziali  all’applicazione  della  tecnica  sono  che 
l’antisiero  sia  specifico  per  l'antigene  in  studio  c che 
quest’ultimo  migri  in  elettroforesi  in  agar  in  senso  anodico. 

In  breve,  in  un  gel  di  agar  si  praticano  due  pozzetti, 
uno  anodico  (A),  l'altro  catodico  (C),  allineati  paralle- 
lamente all'asse  di  migrazione  elettroforetica,  e ad  una 
distanza  reciproca  di  3-4  mm.  Si  introduce  nel  pozzetto 
A l’antisiero  e nel  C il  campione  in  esame.  Durante  l'elet- 
troforesi, l'Ag.  se  presente,  migrerà  verso  il  polo  positivo, 
mentre  l’Ac,  in  quanto  gammaglobulina,  migrerà  verso 
il  polo  negativo  per  effetto  dell'elettroendosmosi.  1 due 
reagenti,  migrando  l'uno  verso  l'altro,  nel  loro  punto 
di  incontro  daranno  luogo  ad  una  reazione  di  preci- 
pitazione. 

A differenza  dell'immunodiffusione  doppia,  in  cui 
l'Ag  e l'Ac  diffondono  radialmente,  nell'elcttrosincrcsi 
i due  reagenti  migrano  l'uno  verso  l'altro  in  una  sola 
direzione.  Questo  fatto  è alla  base  della  maggiore  sensi- 
bilità del  test,  in  quanto  vengono  concentrate  in  una 
ristretta  zona  tutte  le  molecole  dei  due  reagenti.  Un  altro 
vantaggio  del  metodo  è la  notevole  velocità  di  esecuzione, 
che  può  essere  anche  di  soli  30  min.  Questa  metodica 
ha  trovato,  in  passato,  impiego  nei  centri  trasfusionali  per 
svelare  la  presenza  nei  sieri  di  donatori  dcU'HBjAg.  e 
tuttora  è usata  nei  laboratori  di  microbiologia  per  lo 
studio  c l'identificazione  di  antigeni  batterici. 
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ANtiFLO  CARBONARA  F MARIO  OE  MARCHI 

IMMLNOEM  ATOLOGIA 

F.  immiinohcmutologie.  - l.  immunohematologv.  - T,  Immu- 
nohàmatologie . - s.  inmunohcmatologia. 

Nella  prima  edizione  di  questa  enciclopedia,  l'immuno- 
cmatologia  fu  definita  come  quella  particolare  disciplina 
medica  che  si  occupa  dello  studio  dei  problemi  ematologie! 
con  tecniche  e orientamenti  immunologia.  Si  può  far 
risalire  la  nascita  dell’i.  al  1900,  con  la  scoperta  del  si- 
stema ABO  da  parte  di  Landstcincr.  L'individuazione  di 


questo  sistema  fu  resa  possibile  dall'esistenza  nel  siero 
degli  individui  normali  di  isoanticorpi  naturali,  cioè 
apparentemente  non  dovuti  a stimoli  immunitari,  che 
reagivano  con  gli  antigeni  degli  eritrociti. 

Sulla  scia  di  questa  prima  osservazione,  negli  anni 
successivi  si  tentò  di  definire  nuovi  antigeni  c sistemi 
gruppocmatici  mediante  eteroanticorpi  immuni,  cioè 
appositamente  preparati  immunizzando  animali  con 
emazie  umane.  Furono  cosi  scoperti  i sistemi  MN  c P 
e l'antigene  H. 

Nel  1926  fu  notato  che  gli  anticorpi  anti-A  c anti-B 
sono  inibiti  dalla  saliva  di  taluni  soggetti  normali  di 
gruppo  rispettivamente  A e B,  oppure  di  gruppo  AB. 
i quali  possiedono  tali  antigeni  in  forma  idrosolubile; 
l'osservazione  fu  estesa  poi  all'antigene  H e si  accertò 
che  il  carattere  sccretore  viene  ereditato.  Il  campo  di  studio 
dcll'i.  si  allargava  cosi  dai  globuli  rossi  alle  secrezioni 
e si  ponevano  le  basi  per  la  successiva  scoperta  del  sistema 
Lewis,  le  cui  manifestazioni  fenotipiche  sono  l'effetto 
dell'interazione  tra  secrezioni  c globuli  rossi. 

Lo  studio  dei  sistemi  ABO,  Lewis  e Sccretore  c dell'anti- 
gene  H nei  soggetti  con  varianti  rare,  ha  permesso,  a 
partire  dagli  anni  *50,  di  chiarire  il  meccanismo  di  espres- 
sione dei  sistemi  gruppoematici,  che  è il  risultato  dell'in- 
terazione tra  loci  autosomici  diversi,  apportando  cosi 
notevoli  contributi  allo  studio  della  genetica  umana. 

L'individuazione  nel  1940  del  fattore  Rh  consenti  di 
definire  la  patogenesi  della  malattia  emolitica  neonatale 
e segnò  1’inizio  dell'esplorazione,  tuttora  incompiuta, 
di  un  sistema  gruppoematico  che  si  è dimostrato  di  una 
complessità  ineguagliata  da  qualsiasi  altro. 

La  riscoperta  del  test  dell'antiglobulina  da  parte  di 
Coombs  nel  1945  (che  era  stato  già  realizzato  da  Carlo 
Moreschi  nel  1908)  e la  messa  a punto  nel  1946  dei  test 
di  agglutinazione  delle  emazie  trattate  con  enzimi  proteoli- 
tici,  dischiuse  all'i.  orizzonti  sempre  più  vasti:  diventava 
infatti  possibile  dimostrare  gli  isoanticorpi  e autoanti- 
corpi  incompleti,  fino  allora  misconosciuti.  Le  conseguenze 
di  queste  due  scoperte  si  fecero  sentire  rapidamente:  le 
trasfusioni  di  sangue,  sempre  accompagnatesi  fino  allora 
al  pericolo  di  imprevedibili  reazioni  emolitiche,  sono  diven- 
tate un  procedimento  terapeutico  sicuro  ed  efficace.  Lo 
studiq  degli  isoanticorpi,  per  lo  più  di  origine  trasfusionale, 
ha  consentito  l'individuazione  di  parecchi  nuovi  sistemi 
gruppoematici  (Kell-Sutter,  Duffy,  Kidd,  Diego,  Yt, 
Au,  Dombrock,  Colton)  e di  molti  antigeni  pubblici  c 
privati,  mentre  l'analisf  sierologica  delle  anemie  emolitiche 
autoimmuni  non  è stata  meno  ricca  di  risultati,  con  la 
definizione,  tra  l'altro,  di  sempre  nuovi  aspetti  del  mosaico 
antigenico  Rh,  nella  forma  da  anticorpi  caldi,  e del  si- 
stema I c degli  antigeni  Pr.  nella  crioagglutininemia. 

I confini  dell'i.  si  sono  ulteriormente  ampliati  con  la 
scoperta  degli  anticorpi  antileucociti,  degli  anticorpi 
antipiastrine,  nonché  di  anticorpi  rivolti  verso  numerosi 
fattori  della  coagulazione.  Sui  leucociti  è stata  inoltre 
dimostrata  la  presenza  degli  antigeni  della  istocompati- 
bilità  e di  alcuni  antigeni  dei  globuli  rossi  (ABH,  MN 
e P,),  questi  ultimi  identificati  anche  sulle  piastrine,  le 
quali  posseggono  inoltre  gli  antigeni  li.  Sul  piano  clinico 
alcune  di  queste  osservazioni  si  sono  rivelate  di  grandis- 
sima utilità,  consentendo  per  cs.  la  tipizzazione  tessutale 
per  i trapianti  d’organo,  l’individuazione  delle  trombo- 
citopenie  autoimmuni,  etc. 

Questa  breve  esposizione  è stata  fatta  in  chiave  per  cosi 
dire  immunocmatologica.  ma  in  realtà  non  è facile  stabi- 
lire gli  attuali  confini  dell’i.  Sembrerebbe  pacifico  che  le 
conoscenze  sull'Immunologia  dei  globuli  rovsi  debbano 
rientrare  nel  dominio  di  questa  disciplina;  d’altra  parte. 
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aderendo  strettamente  alla  definizione  data  airinizio, 
dovrebbero  essere  comprese  nell’i.  anche  tutte  le  acquisi- 
zioni sui  globuli  bianchi,  piastrine,  proteine  sieriche  c 
fisiopatologia  dell'emocoagulazione  che  sono  state  otte- 
nute con  metodiche  immunologichc.  Senonché  la  proti- 
dologia  sierica  e la  coagulazione  del  sangue  si  sono  ormai 
talmente  sviluppate  da  acquistare  dignità  di  discipline 
a sé  stanti.  In  questi  ultimi  anni  si  c sviluppata  però  anche 
la  immunologia  clinica  (v.)  che  tende,  in  forza  dell'agget- 
tivo che  la  qualifica,  a comprendere  tutte  le  manifestazioni 
morbose  nelle  quali  entrano  in  gioco  meccanismi  immuno- 
logia e quindi  anche  i processi  (auto)immuni  concernenti 
i globuli  rossi,  i leucociti  e le  piastrine.  Si  può  quindi 
concludere  che  l‘i.  attualmente  è diventata  una  specie 
di  territorio  di  confine  conteso  tra  discipline  diverse. 

Per  un’estesa  trattazione  dei  vari  settori  d’interesse 
deiri.  si  rinvia  ai  singoli  esponenti  (v.  agglutinine 
fredde  [I,  908];  anemie,  anemie  emolitiche  tia  cause 
extracorpuscolari  (I.  1989];  coombs,  reazione  di  [IV, 
1051];  CRIOG  LOBULI  NEMIE  [IV,  1491];  EMOLITICA  MALATTIA 
DEL  NEONATO  [V,  1453];  Hl-A;  MALATTIE  AUtOIMMUNi; 
sangue;  sanguigni  gruppi;  trombocitopenie;  etc.). 
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VINCENZO  BOCC  ARDI 

IMMUNOENZIMATICI  SAGGI 

F.  essais  immunoenzymatiyues.  - i.  enzyme  - linked  immuno- 
sorbent  assays,  -T.  Immunoenzymatische  Proben.  -s.pruebas 
inmunoenzimàticas. 

Definizione  e generalità 

I saggi  immunocnzimatici  sono  basati  sull'impiego  di 
antigeni  o di  anticorpi  marcati  con  enzimi  c,  in  tal  senso, 
sono  paragonabili  ad  altri  due  metodi  già  di  largo  impiego 
nella  diagnostica  medica  c nell'immunologia,  anche 
essi  basati  sull’impiego  di  antigeni  o di  anticorpi  marcati, 
quali  l'immunofluorcsccnza  [IF]  c i saggi  radioimmuno- 
logici  [RIA]  (tab.  I). 


TAB.  I.  COMPARAZIONE  DEL  SAGGIO  IMMUNOENZI- 
MATICO  (ELISA)  CON  QUEI. LO  RADIOI.MML  NOLO- 
GICO  (RIA)  E CON  1.A  IMMI  NOFLUORESCENZA  (IF) 


ELISA 

RIA 

IF 

Sensibilità 

elevata 

elevata 

meno  elevata 

Specificità 

buona 

buona 

elevata 

Riproducibilità 

accettabile 

accettabile 

accettabile 

Lettura 

oggettiva 

oggettiva 

soggettiva 

Fattibilità  sul 

facile 

difficile 

intermedia 

campo 

Automazione 

possibile 

possibile 

difficile 

Costo  economico 

basso 

elevato 

elevato 

Durata  dei  reattivi 

lunga 

breve 

lunga 

Pericolo  per  la  sa- 

, nessuno  o 

presente 

nessuno  o 

Iute  del  personale 

minimo 

minimo 

I s.  i.  sono  stati  introdotti  nel  1971.  indipendentemente, 
da  van  Weemcn  e Schuurs  e da  Engvall  e Perlmann; 
questi  ultimi  due  AA.  hanno  coniato  il  termine  ELISA 
(Enzymc-Linkcd  Immuno-Sorbcnt  Assay),  che,  molto 
spesso  viene  usato  come  sinonimo  di  s.  i. 

L’ELISA  rappresenta  oggi  una  valida  alternativa  agli 
altri  due  metodi  sopra  menzionati.  I vantaggi  c gli  svan- 
taggi presentati  dai  tre  metodi  sono  riportati  nella  tab.  I. 

Le  modalità  di  esecuzione  del  metodo  ELISA  sono 
essenzialmente  tre:  1)  il  metodo  indiretto  per  l’evidenzia- 
zionc  e la  titolazione  di  anticorpi.  2)  il  metodo  sandwich 
per  l’evidenziazione  e la  titolazione  di  antigeni  c 3)  il 
me totlo  della  inibizione  competitiva  dell'antiftene  marcato 
per  l'evidenziazione  e la  titolazione  di  antigeni.  Tutte  e 
tre  le  modalità  possono  essere  eseguite  nelle  varianti 
di  macro-  e micromctodo. 

Metodo  indiretto  per  la  titolazione  di  anticorpi 

In  questo  metodo  (fìg.  1..4)  l'antigenc  viene  adsorbito  o legato 
covalentemente  su  una  base  solida,  rappresentata  dalle  pareti 
di  un  tubo  o di  un  pozzetto  di  piastre  per  microtitolazionc 
in  polistircnc  o polipropilene,  o da  palline  di  resine  cromato- 
grafiche. 1 sieri  contenenti  gli  eventuali  anticorpi  specifici 
vengono  incubati  in  questo  supporto  sensibilizzato,  dopo  di 


Fig.  1.  Schema  illustrativo  dei 
s.  i.  A)  Metodo  indiretto: 
sensibilizzazione  del  supporto 
solido  con  antigene,  reazione 
con  l'aruJcorpo  specifico  e evi- 
denziazione con  antiglobulina 
marcala  con  enzima;  B)  metodo 
sandwich : sensibilizzazione  del 
supporto  solido  con  anticorpo. 
reazione  con  l’antigenc  corri- 
spondente c evidenziazione  con 
anticorpo  specifico  marcato  con 
enzima;  C)  metodo  della  inibi- 
zione competitiva:  sensibilizza- 
zione del  supporto  solido  con 
anticorpo  specifico  c eviden- 
ziazione mediante  reazione  com- 
petitiva tra  l’antigcne  specifico 
marcato  c l’antigenc  del  cam- 
pione. 
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che  l'eccesso  di  siero  viene  lavato  e si  aggiunge  un'antiglohulina 
marcata  con  enzima.  Questo  coniugato  si  combinerà  con  gli 
eventuali  complessi  antigenc-atnicorpo  che  si  sono  formati 
alla  superficie  del  supporto.  A questo  punto,  dopo  un  ulteriore 
lavaggio  per  eliminare  l'eccesso  di  enzima,  l'aggiunta  del  sub- 
strato enzimatico  svelerà  la  positività  o meno  della  reazione: 
la  quantità  di  substrato  degradato,  indicata  da  una  modifi- 
cazione di  colore,  è proporzionale  alla  concentrazione  di  anti- 
cerpi presenti  nel  siero  in  esame. 

Metodo  sandwich  per  la  titolazione  di  anligeni 

In  questo  metodo  (fig.  1,0)  la  fase  solida  viene  sensibilizzata 
con  anticorpo  specifico.  I materiali  contenenti  l'eventuale 
antigene  specifico  vengono  incubati  in  questo  supporto  sensi- 
bilizzato. dopo  di  che  l'eccesso  di  campione  viene  lavato  c 
si  aggiunge  l'anticerpo  specifico  marcato  con  enzima.  Questo 
coniugato  si  combinerà  con  l'eventuale  anligene'che  ha  reagito 
con  la  fase  sensibilizzata.  A questo  punto,  dopo  un  ulteriore 
lavaggio  per  eliminare  l'eccesso  di  coniugato,  l'aggiunta  del 
substrato  svelerà  la  positività  o meno  della  reazione;  la  quan- 
tità di  substrato  degradato  c proporzionale  alla  concentrazione 
di  antigene  nel  campione. 

Metodo  dell'Inibizione  competitiva  dcll  antigenc  inarcato  per  la 
titolazione  di  antigeni 

Come  nel  metodo  sandwich,  anche  in  questo  caso  la  fase 
sulida  viene  sensibilizzata  con  unticorpo  specifico  (tìg.  I,  C).  1 
campioni  contenenti  l'eventuale  antigene  specifico  vengono 
incubati  in  questo  supporto  sensibilizzato  in  presenza  di  una 
opportuna  concentrazione  dell'antigenc  specifico  coniugato 
con  enzima:  quanto  maggiore  c la  concentrazione  di  antigene 
nel  campione  in  esame,  tanto  minore  sarà  la  quantità  di  antigene 
marcato  che  si  lega.  L'entità  di  tale  legame  viene  misurala, 
come  nelle  due  modalità  precedenti,  dall'addizione  del  substrato 
enzimatico.  L’inibizione  competitiva  può  essere  effettuata 
anche  in  assenza  di  fave  solida  e cioè  con  l'anticorpo  anch'csso 
in  fase  libera,  con  successiva  separazione  dell'antigenc  o aptenc 
libero  da  quello  legalo  mediante  precipita/ione  del  complesso 
con  sali,  con  solventi  organici  o con  un  secondo  anticorpo 
(talora  legato  su  un  immunoadsorbentc).  Invece  del  secondo 
anticorpo  si  può  utilizzare  un  ceppo  di  Slaphyfococcus  aureo 
((  iman  I)  che  contiene  sulla  parete  cellulare  una  sostanza, 
la  proteina  A.  la  quale  si  combina  con  il  frammento  Fc  delle 
Igu  umane  e funziona  quindi  da  immunoadsorbentc  non 
specifico. 

Sempre  nell’ambito  dei  metodi  competitivi,  deve  essere  qui 
considerato  un  altro  s.  i.  recentemente  introdotto  da  Rubenstem 
d al.  per  la  determinazione  della  morfina.  Tale  metodo  utilizza 
un  coniugato  di  morfina  con  lisozima  che  perde  la  sua  attività 
enzimatica  dopo  combinazione  con  anticorpi  amimorfina.  Di 
conseguenza,  c possibile  determinare  i livelli  di  morfina  libera 
misurando  la  sua  capacità  ad  inibire  l'inattivazione  del  lisozima 
del  coniugalo  da  parte  degli  anticorpi  antimorfinu. 

Fattori  che  influenzano  la  sensibilità  e la  riproducibilità 
del  saggio  immunoenzimntico 

Sono  rappresentati  dal  tipo  di  fase  solida,  dalle  modalità 
di  sensibilizzazione  della  fase  solida,  dalle  modalità  di 
lavaggio  c dal  tipo  di  enzima  utilizzato. 

L’enzima  da  impiegare  quale  marcatore  in  un  s.  i. 
deve  soddisfare  ai  seguenti  requisiti:  a)  l'attività  enzima- 
tica deve  essere  di  facile  valutazione  allo  spettrofotometro; 
h\  il  turnover  deve  essere  rapido  c il  prodotto  della  reazione 
enzimatica  deve  avere  un  coefficiente  di  estinzione  elevato 
in  modo  da  svelare  quantità  anche  piccole  dell'enzima; 
c)  l'enzima  deve  essere  stabile;  d ) l'enzima  deve  essere 
disponibile  commercialmente  allo  stato  puro. 

Sono  stati  impiegati  in  pratica  tre  enzimi:  la  fosfatasi 
alcalina,  la  pcrossidasi  c la  ^-galattosidasi. 

La  fosfatasi  alcalina  è stata  utilizzata  nel  metodo 
originale  introdotto  da  Fngvull  e Perlmann  e successiva- 
mente è stata  favorita  per  la  sua  elevata  attività  specifica, 
per  il  basso  costo  del  substrato  c per  la  sua  assenza  di 
tossicità.  Come  substrato  viene  utilizzato  il  4-nitrofenil- 
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TA».  IL  ELENCO  DELLE  PRINCIPALI  SOSTANZE  DE- 
TERMINATE MEDIANTE  SAGGI  IMMUNOENZIMATICI 


Sostanze 

Autori 

Antigeni  e apteni 

affetoproteina 

Bélanger  et  ai.,  1973;  MasseyefT 
et  al.,  1973;  Maiolini  c MasscyclT, 
1975;  Maiolini  et  al..  1975;  Hcvcy 
dal.,  !976;Pacsa  A.S.  e Pejtsik  B . 
1979 

Antigene  epatite 

Woltcrs  d ai,  1976;  (Jkkonen  et  ai. 

(HBsAg) 

1977;  Delia  d ai.  1977  a 

Antigene  carcinocm- 
brionale  (CEA) 

Hammarstròm  d ai,  1975 

Aptoglobina 

Micdcma  et  ai,  1972 

Cocaina  c mctaboliti 

Bustiani  d ai,  1973 

Cortisolo 

Comoglio  e Cclada,  1976 

Digovsina 

Ocilerich  et  ai,  1978 

Fstradiolo 

vati  Weemen  e Schuurs.  1972 

Gonadotropi  ne 

van  Weemen  c Schuurs,  1971 

Fattore  Vili 

Vollcr  et  ai.  1976 

fibrinogeno 

Voller  et  ai,  1976 

Holfman,  1973;  Guesdon  et  al., 
1976;  Wcltman  et  ai,  1976 

igc; 

Engvall  c Perlmann,  1971  ; Engvall 
d ai.  1971;  Avrameas  c Guilbert, 
1971  c 1972;  MasseyefT  et  ai, 
1973;  Kato  d ai.  1976 

Insulina 

Micdcma  et  ai.  1972 

Lattogeno  placentare 

Barbour,  1976 

Morfina  c derivati 

Rubenstem  d al.,  1972;  Schncidcr 
dai,  1973 

Anticorpi  unti- 

Albumina 

Fngvall  c Perlmann,  1972 

DNA 

Pesce  et  ai,  1974 

Rh  (D) 

Grecnwall  et  ai..  1975 

Brucella  abortus 

Saundcrs  c Clinard,  1976;  Carlsson 
et  ai,  1975 

Candida  alhìcans 

Carkson  c Bcrnandcr,  1975 

Cryptococcus 

Dcsgcorgcs  et  ai,  1979 

Escherlchia  cali 

Jodai  et  ai.  1974 

Rickettsioe 

Hcrrmann  et  ai,  1977 

Salmonellae 

Carlsson  et  al.,  1972;  Carlsson  et  al., 
1975 

Strcptococcus  (proteina 

Fngvall  c Perlmann,  1975;  Russell 

M c strcptochinasi) 

et  al.,  1976 

Treponema 

Veldkamp  e Visser,  1975 

Vihrio  cholcrac 

Holmgrcn  c Svcnncrholm,  1973 

Yersinia  enlerocolitica 

Carlsson  et  ai,  1975 

Echinococco  granuloso 

Bout  et  ai.  1975;Jacona  et  al.,  1980 

Entamacha  hlstofytlca 

Sorice  et  ai.  1977 

Malaria 

Voller  et  ai,  1974 

OnchtH-ercae 

Bartlctt  et  ai,  1975 

Schistosoma  monsoni 

Sireefkcrk  e Decider.  1975;  Huldt 
et  ai.  1975:  Schinski  d ai,  1976 

Toxoptasma 

Walls  et  ai.  1977 

Tripanosomi 

Vollcr  d ai,  1975;  Ruitcnbcrg  c 
Buvs.  1977 

Trlchinella  spiralis 

Ruitcnbcrg  d ai,  1974 

Colera  suino 

Saundcrs  c Clinard.  1976 

Citomegalovirus 

Voller  e Bidwell,  1976;  Gema  d ai, 
1976 

Morbillo 

Vollcr  c Bidwell,  1976 

Rosolia 

Voller  e Bidwell.  1975 

Virus  influenzali 

Delia  d ai,  I977b;  1978 
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fosfato  che,  dopo  idrolisi,  dà  un  colore  giallo  con  un 
picco  di  assorbimento  a 400  nm. 

La  pcrossidasi.  introdotta  in  precedenza  da  Avrameas 
e Urici  quale  marcatore  di  anticorpi  per  la  evidenziazione 
microscopica  di  antigeni  cellulari  <v.  immunoistochimiCa), 
ha  avuto  una  notevole  diffusione  di  impiego  per  la  sua 
maggiore  convenienza  economica  rispetto  alla  fosfatasi 
alcalina,  il  substrato  è rappresentato  da  ac.  5*amino- 
salicilico  c da  perossido  di  idrogeno.  Il  colore  scuro  che 
si  sviluppa  dalla  reazione  viene  misurato  a 449  nm. 

La  3*galattosidasi  è stala  impiegata  meno  frequente' 
mente.  Il  substrato  c rappresentato  da  o-nitrofcnil-galat- 
topiranoside.  Il  colore  che  si  sviluppa  dalla  liberazione 
di  o-nitrofenilato  viene  misurato  a 420  nm. 

Risultati 

I risu/tari  dei  s.  i.  possono  essere  espressi  essenzialmente 
nei  tre  modi  seguenti. 

1)  Nel  metodo  sandwich  e nel  metodo  dell'inibizione 
competitiva  si  costruisce  una  curva  standard  con  Fanligene 
di  riferimento  c su  tale  curva  si  vanno  a leggere  i valori 
corrispondenti  del  campione  in  esame  per  risalire  alla 
concentrazione  di  antigene  nel  campione  stesso. 

2)  Nel  metodo  indiretto  i risultati  possono  essere 
espressi  come  valori  spettrofotometrici.  In  genere  si 
determina  una  serie  di  valori  per  un  certo  numero  di  sieri 
normali  e tutti  quei  sieri  di  soggetti  in  esame  che  danno 
valori  superiori  a quelli  di  controllo  sono  considerati 
positivi.  In  pratica,  si  verifica  una  lieve  sovrapposizione 
tra  i valori  dei  sieri  normali  e i valori  dei  sieri  patologici. 
È quindi  importante  stabilire  una  soglia  che  elimini  le 
risposte  non  specifiche. 

3)  La  terza  modalità  di  espressione  dei  risultati  viene 
impiegata,  come  la  precedente,  per  il  metodo  indiretto 
c consiste  nello  scegliere  arbitrariamente  un  certo  valore 
spettrofotometrico  abbastanza  elevato.  La  più  alta  dilui- 
zione di  siero  in  grado  di  dare  una  lettura  maggiore  o 
uguale  al  valore  scelto  sarà  il  titolo  del  siero. 

Applicazioni 

Subito  dopo  la  sua  introduzione  il  s.  i.  ha  trovato 
numerosissime  applicazioni  nella  diagnostica  medica. 
Esso  c stato  praticamente  utilizzato  in  tutti  i campi  della 
medicina,  quali  l'endocrinologia,  l'ematologia,  la  microbio- 
logia. la  parassitologia  c la  farmacologia,  sia  per  la  deter- 
minazione di  antigeni  e di  apteni,  che  di  anticorpi.  Nella 
tab.  Il  vengono  elencale  le  principali  sostanze  determinate 
con  il  s.  i.  con  la  relativa  indicazione  bibliografica.  Seb- 
bene da  questi  dati  non  sia  ancora  possibile  trarre  una  con- 
clusione definitiva,  soprattutto  per  quanto  riguarda  la 
sensibilità  in  paragone  con  il  saggio  RI  A.  tuttavia  si  può 
già  affermare  che  il  s.  i.  o ELISA,  per  la  sua  elevata  sen- 
sibilità, per  la  semplicità  di  esecuzione,  per  l'assenza  di 
pericolosità,  per  la  sua  adattabilità  ad  essere  automatiz- 
zato c per  il  basso  costo  soprattutto  per  quanto  riguarda 
le  apparecchiature,  rappresenta  una  valida  alternativa  a 
molli  dei  metodi  diagnostici  attualmente  in  uso. 
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Generalità 

L'identificazione  c la  caratterizzazione  dei  numerosi  me- 
diatori farmacologici  della  risposta  immane  hi  di  recente 
condotto  ad  un  significativo  progresso  delle  conoscenze 
sui  meccanismi  immunologie!  operanti  in  condizioni 
fisiologiche  c patologiche. 

In  campo  terapeutico,  nuove  prospettive  sono  state 
aperte  dalla  possibilità  di  interferire  a vario  livello  sulla 
condizione  immunitaria  di  un  organismo  con  provvedimenti 
di  ordine  farmacologico. 

D’altra  parte,  può  essere  rilevato  come  i farmaci  e 
i loro  prodotti  possano  di  per  sé,  o in  seguito  alla  co- 
niugazione con  proteine  carrier,  evocare  una  risposta 
immunologi m umorale  e/o  cellulare  specifica  rivolta  verso 
i farmaci  stessi  c responsabile  di  variazioni  nella  loro 
abituale  azione  farmacologica  ovvero,  in  taluni  casi,  di 
reazioni  indesiderate  o di  situazioni  patologiche. 

La  disponibilità  di  anticorpi  antifarmaco,  peraltro, 
ha  consentito  la  messa  a punto  di  sensibili  immunoassays 
per  il  riconoscimento  c la  determinazione  quantitativa  di 
farmaci  nel  siero  e in  vari  liquidi  biologici  consentendo 
di  pervenire  ad  un  ampliamento  delle  acquisizioni  sulla 
farmacocinetica  c ad  un  notevole  progresso  nella  condotta 
terapeutica  di  alcune  affezioni. 

Da  tali  principali  settori  d'indagine  e applicativi  è 
nata  l'immunofarmacologia,  una  nuova  disciplina  di 
comune  interesse  per  immunologi  c farmacologi,  rivolta 
allo  studio  sia  di  problemi  biologici  (/.  di  base)  che  cli- 
nici (i.  clinica). 

Malgrado  la  crescente  attenzione  per  tale  disciplina, 
testimoniata  da  numerosi  simposi  internazionali  (Schifi), 
1968;  Cottcn  c La  Du,  1973;  Fed.  Proc..  1974),  da  libri 
monografici  sul  tema  (Rosoni halc  c Mansmann,  1975; 
Hadden,  CofTey  e Spreafico,  1977)  c dalla  pubblicazione, 
dal  1978.  di  un  giornale  internazionale  di  i.  (Mullen  e 
Hadden,  1978).  i settori  d’indagine  dcll’i.  risultano  tut- 
tora di  complessa  e controversa  sistematizzazione  (White- 
house  e Flohershime,  1973). 

Senza  impegno  di  ordine  classificai  ivo,  pertanto,  ver- 
ranno presi  in  considerazione  alcuni  aspetti  d'interesse 
immunofarmacologico  che  rivestono  particolare  impor- 
tanza biologica  e/o  clinico-pratica. 

Mediatori  della  risposta  immune 

Lo  studio  sperimentale  dei  vari  meccanismi  immuno- 
logia operanti  in  condizioni  fisiologiche  e patologiche 
ha  condotto  airidcntificazionc  di  numerosi  mediatori 
capaci  di  intervenire  in  varie  fasi  c a vari  livelli  cellulari 
della  risposta  immune. 

Gli  studi  immunofarniacologici  condotti  in  tale  set- 
tore hanno  posto  in  evidenza  che  l'azione  dei  mediatori 
chimici  nei  processi  immunologia  non  si  verifica  sol- 
tanto a livello  della  branca  elferentc  del  sistema  immune, 
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rendendosi  responsabile  dell’espressività  anatomoclinica, 
ma  consente  una  complessa  autoregolazione  di  tutto  il 
sistema  attraverso  molteplici  meccanismi  di  facilitazione 
c d’ inibizione. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  è dimostrato  che 
i mediatori  svolgono  un  ruolo  di  primaria  importanza 
in  corso  di  immunorcazioni  patogene  di  I,  III  e IV  tipo 
mentre  rivestirebbero  minore  interesse  nei  processi  cito- 
tossici dovuti  ad  anticorpi  (Il  tipo)  o a cellule  (VI  tipo) 
c nei  processi  di  stimolazione  o blocco  recettoriale  (V 
C VII  tipo)  (v.  IMMUNORF AZIONI  PATOGENE). 

Da  un  punto  di  vista  generale,  in  accordo  con  de  Wcck 
(1975),  i mediatori  interessati  nei  processi  immunologia 
possono  essere  distinti  in  relazione  alle  cellule  che  appa- 
iono prevalentemente  interessale  alla  loro  sintesi  c li- 
berazione (tab.  I). 

a)  Mediatori  liberati  da  plasmacellule  e basofìli.  Sono 
rappresentati  principalmente  da:  istamina,  sostanza  ad 
azione  lenta  dcll'anafilassi  {Slow  Reacring  Substance  of 
Anaphylaxis,  SRS-A),  fattore  chcmiotattico  per  gli  eo- 
sinofili  dell'anafilassi  ( Eosinophil  Chemotactic  Factor  of 
Anaphylaxis , ECF-A),  fattore  chemiotatlico  per  i ncu- 
trofili  ( Neutrophi ! Chemotactic  Factor,  NCF),  fattore  di 
aggregazione  piasi r in ica  ( Platelets  Aggregating  Factor, 
PAF)  ed  eparina.  La  possibilità  che  anche  le  prostaglan- 
dine  siano  liberate  da  mastociti  c basofìli  è controversa. 

I prodotti  liberati  da  plasmacellule  c basofìli  rappre- 
sentano i principali  mediatori  delle  condizioni  morbose 
dovute  ad  immunorcazioni  patogene  di  I tipo  quali 
l'asma  bronchiale.  la  rinite  allergica,  lo  shock  allergico, 
la  dermatite  alopica.  alcune  forme  di  allergia  alimentare 
e di  orticaria,  etc.  F tuttavia  probabile  che  essi  possano 
svolgere  un'azione  facilitante  anche  in  caso  di  manifesta- 
zioni da  complessi  immuni  o da  ipersensibilità  ritardata. 

Alcuni  dei  mediatori  liberati  da  mastociti  e da  basofìli 
sono  preformati  o depositati  all’interno  delle  cellule 
(istamina,  ECF-A,  NCF.  eparina);  altri  (SRS-A  c PAF) 
non  sono  riscontrabili  in  quantità  significativa  in  cel- 
lule non  stimolate. 

TAB.  1.  PRINCIPALI  MEDIATORI  LIBERATI  IN  CORSO 
DI  REAZIONI  ALLERGICHE 

(da  de  Weck.  1975,  modificata) 


Mediatori  liberati  do  masicellule  e basofili 

Istamina.  sostanza  ad  azione  lenta  dell’anafilassi  (SRS-A); 
fattore  chcmiotattico  per  gli  eolinofili  dcll’anafilassi  (ECF- 
Al;  fattore  chcmiotaitico  per  i nell t rotili  (NCF);  fattore 
aggregante  piastrinico  (PAF);  eparina. 

Mediatori  liberati  da  neulrofili  e macrofagi 

Enzimi  lisosomali;  proteine  canoniche;  polipeptidi  neutri; 
elastasi;  prostaglandinc;  etc. 

Mediatori  liberati  dalle  piastrine 
Istamina;  serotonina. 

Mediatori  liberali  dai  linfociti 
Fattore  di  inibizione  della  migrazione  macrofagica  (MIF); 
fattori  chemioiatticf  per  neulrofili.  eosinofili  c basofìli; 
fattore  responsabile  dell'aggregazione  dei  macrofagi 
(MAH);  fattori  capaci  di  indurre  la  coopcrazione,  il 
potenziamento  c la  hlastogencsi  dei  linfociti;  linfociloios- 
sinc;  transfer  factor ; fattori  responsabili  della  reattività 
cutanea  ritardata  (SRF);  etc. 

Mediatori  umorali 

Fattori  complementari  (C-kinina.  C3a,  C5a):  bradikinina. 
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Il  meccanismi  principale  che  porta  alla  loro  liberazione 
è rappresentalo  dalla  combinazione  delle  IgF.  ad  esc 
alla  superfìcie  cellulare  con  l'ant igeile  specifico,  con  con- 
scguente flusso  di  ioni  Ca**  all'interno  della  cellula  c 
attivazione  del  sistema  adcnilciclasico. 

La  funzione  delle  sostanze  liberate  da  mastociti  e 
basotìli  consiste  essenzialmente  nell'aumento  della  per- 
meabilità capillare,  nella  contrazione  ddla  muscolatura 
liscia  e nell'attività  chemiotattica  per  altre  cellule  quali 
neutrofìli  cd  cosinofili. 

Recentemente,  notevole  interesse  è stato  rivolto  al  ruolo 
modulatore  sulla  risposta  immune  svolto  da  queste  so- 
stanze. c principalmente  daH'istamina.  a molteplici  li- 
velli cellulari.  Per  una  più  estesa  trattazione  delle  ca- 
ratteristiche fisicochimiche  e biologiche  dei  singoli  me- 
diatori si  rinvia  alla  esauriente  rassegna  di  Austen  (1977). 

b)  Mediatori  Ubera  ti  da  mononucleati  e granulaci  ti 
neutrofìli.  - I principali  mediatori  liberati  dalle  cellule 
fagocitane  (macrofagi,  monociti  e granulociti  neutrofìli) 
sono  rappresentati  dagli  enzimi  lisosomali,  dall'elastasi, 
da  proteine  canoniche,  da  peptidi  neutri,  dalle  prostagian- 
dinc.  ctc. 

L’intervento  di  tali  fattori  appare  preminente  in  corso 
di  malattie  da  immunocomplessi  (v.  immunocomplessi. 
malattie  da)  c si  esplica  attraverso  i meccanismi  classici 
dell’infiammazione  (v.). 

c)  Mediatori  liberati  dalle  piastrine.  - Un  intervento 
attivo  delle  piastrine  nei  fenomeni  immunitari  è stato 
prospettato  sia  per  le  immunorcazioni  patogene  di  I 
tipo  che  di  III  tipo.  In  entrambi  i casi  la  liberazione  di 
mediatori  sarebbe  secondaria  ad  un  processo  di  aggre- 
gazione, favorito  dal  PAF  nei  casi  di  reazione  di  iper- 
sensibilità immediata,  dagli  stessi  immunocomplessi  in 
corso  di  patologia  da  complessi.  1 principali  mediatori 
liberati  dalle  piastrine  sono  rappresentati  da  istamina 
e serotonina. 

d)  Mediatori  liberati  dai  linfociti.  - Al  complesso  di 
mediatori  liberati  dai  linfociti  viene  abitualmente  riser- 
vato il  termine  linfochinc.  Le  linfochinc  rappresentano 
i principali  mediatori  liberati  dai  linfociti  T e responsa- 
bili dei  fenomeni  di  ipersensibilità  cellulare.  Una  pro- 
duzione di  linfochinc  è stata  tuttavia  dimostrata  anche 
ad  opera  di  altre  cellule  implicate  nella  risposta  immune 
quali  i linfociti  B e i fìbroblasti.  Al  gruppo  delle  linfo- 
chinc appartengono:  il  fattore  di  inibizione  della  migra- 
zione macrofagica  ( Macrophage  Migration-lnhibitory 
Factor ; MIF);  fattori  chemiotattici  per  macrofagi,  neu- 
trofìli, eosi liofili  e basofili  ( Macrophage  Chemotactic 
Factor , MCF;  Neutrophil  Chemotactic  Factor , NCF; 
etc.);  fattori  responsabili  dell'aggregazione  dei  macro- 
fagi ( Macrophage  Aggrcgating  Factor . MAF);  fattori 
capaci  d'indurre  la  coopcrazione,  il  potenziamento  c la 
blastogcnesi  dei  linfociti  ( Helper  and  Suppressor  Factors; 
Blu  sto  genie  Factor , BF);  le  linfocitotossinc;  l'interferone; 
il  Transfer  Factor ; fattori  responsabili  della  reattività 
cutanea  ritardata  (Stein  Reacting  Factor,  SRF);  etc. 

e)  Fattori  umorali.  - Accanto  ai  mediatori  liberati  da 
cellule  è stato  dimostralo  che  anche  due  principali  si- 
stemi plasmatici  possono  svolgere  un  ruolo  di  primaria 
importanza  immunofarmacologica:  il  sistema  comple- 
mentare e il  sistema  delle  kinine. 

È noto  che  l'attivazione  del  sistema  complementare 
dà  luogo  a numerosi  prodotti  dotati  di  complessa  atti- 
vità biologica  (v.  complemento).  Tra  questi  almeno  tre 
fattori  svolgono  un'importante  funzione  di  mediatore. 
Il  primo  è costituito  da  un  prodotto  di  degradazione  del 
C2,  la  C-kinina;  che  differisce  dalla  bradikinina  per 
sensibilità  alla  tripsina,  contenuto  aminoacidico  c per 


alcune  proprietà  biologiche  particolari.  L'importanza 
biologica  di  tale  fattore  trova  espressività  clinica  nelle 
forme  di  angioedema  ereditario,  caratterizzate  da  un 
deficit  dcirinibìtore  del  CI  c quindi  da  un  accumulo  di 
C-kinina. 

Gli  altri  due  fattori  del  sistema  complementare  la  cui 
attività  immunofarmacologica  è ben  documentata  sono 
rappresentati  dalle  anafilotossine,  C3a  e C5a,  due  prodotti 
di  degradazione  del  C3  c C5  a p.  m..  rispettivamente, 
9000  c 17.000.  L'azione  biologica  delle  anafilotossine 
consiste  nella  capacità  di  provocare  la  degran ulazionc 
mastocitaria,  di  far  contrarre  la  muscolatura  liscia  e di 
aumentare  la  permeabilità  capillare.  Tali  attività  sono 
evidenti  soprattutto  in  caso  di  patologia  da  complessi 
immuni. 

Il  sistema  delle  kinine  (kininogeno-bradikinina)  è 
attivato  dalla  callicreina.  a sua  volta  derivata  dalla  prc- 
catlicreina  per  intervento  del  fattore  XII  Ilageman. 
Il  sistema  delle  kinine.  che  provoca  dcgranulazione  masto- 
citaria, aumento  della  permeabilità  capillare  c contra- 
zione della  muscolatura  liscia,  ha  quindi  stretti  rapporti 
con  il  sistema  di  coagulazione  c di  fìbrinolisi. 

f)  Nude  alidi  ciclici.  - Numerosi  dati  sperimentali  di- 
mostrano che  sia  i meccanismi  di  liberazione  dei  media- 
tori farmacologici  della  risposta  immune,  sia  numerose 
attività  cellulari  a livello  della  sua  branca  efferente  sono 
sottoposti  al  controllo  di  un  sistema  biochimico  di  rego- 
lazione essenzialmente  rappresentato  da  due  nucleotidi 
ciclici  ad  attività  in  gran  parte  contrapposte:  il  3',  5'-adc- 
nosinmonofosfato  (AMPJ  e il  3\5'-guanosinmono- 
fosfato  (GMP,). 

Analogamente  a quanto  si  verifica  per  altri  sistemi 
biologici,  i nucleotidi  ciclici  appaiono  in  grado  di  eser- 
citare un'efficace  azione  modulatricc  della  risposta  im- 
mune attraverso  l'intervento  sulla  Icucotassi,  sulla  libe- 
razione di  enzimi  lisosomali  da  parte  di  cellule  fago- 
citane, sulla  dcgranulazione  mastocitaria,  sull'aggrega- 
zione piastrinica,  sulla  liberazione  di  linfochinc,  sulla 
blastizzazione  linfocitaria,  etc. 

Pertanto  lo  studio  dei  nucleotidi  ciclici  e della  possi- 
bilità di  intervenire  su  di  essi  con  opportuni  provvedi- 
menti farmacologici  rappresenta  uno  dei  settori  di  mag- 
giore sviluppo  dell'i. 

Influenza  dei  farmaci  sulla  risposta  immune 

I recenti  progressi  compiuti  nel  settore  dell'immunologia 
hanno  consentito  di  chiarire  in  larga  parte  gli  clementi 
e i meccanismi  implicati  nei  processi  immunopatologici 
fornendo  così  il  presupposto  teorico  a misure  terapeu- 
tiche di  ordine  farmacologico  (v.  immunoterapia). 

La  catena  di  eventi  immunologia  che  porta  al  danno 
tessutale  può,  da  un  punto  di  vista  generale,  essere  di- 
visa in  tre  stadi  (Roscnthalc,  1975).  Un  primo  stadio 
ricognitivo,  consistente  nel  riconoscimento  e nell'elabora- 
zione dell'antigcnc  da  parte  dei  macrofagi  e nella  sua 
presentazione  alle  cellule  linfoidi.  Uno  stadio  centrale, 
caratterizzato  dalla  proliferazione  delle  lince  cellulari  B 
e T,  con  conseguente  formazione  di  anticerpi  c di  lin- 
fociti T attivati,  nonché  dall'attivazione  del  sistema  com- 
plementare. Un  ultimo  stadio  effettore,  rappresentato 
principalmente  dalla  liberazione  di  mediatori  ad  attività 
sugli  organi  bersaglio  (tab.  11). 

Numerosi  farmaci  possono  essere  impiegati  allo  scopo 
di  interferire,  a vari  livelli,  sulla  catena  di  eventi  che 
conduce  al  danno  tessutale. 

I farmaci  immunosopprcssivi,  quali  gli  antimetabo- 
liti,  i cortisonici,  ctc.  (v,  immunosoppressivi  agenti), 
esercitano  la  loro  attività  farmacologica  prevalentemente 
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TAB.  II.  RAPPRESENTAZIONE  SCHEMATICA  DELLE  VARIE  MODALITÀ  DI  INTERVENTO  FARMACOLOGICO 
IN  RELAZIONE  ALLE  DIFFERENTI  FASI  DEI  PROCESSI  I MMU NOP ATOLOGICI 

(da  Roscnthale,  1975,  modificata) 


Stadio  rkrognitivo 


Stadio  centrale 


Stadio  effettore 
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coopcrazione 

proteine  cat ioniche, 
} etc. 

, c 

organi 

attivazione  del 
sistema  complementare 

• C3a,  C5a,  C-kinina  — , 
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Sieri  anlilinfocitari.  alchilanti,  anti- 
mctaboliii.  cortisonici,  inibitori  del 
sistema  complementare,  ete. 


Disodiocromoglicaio.  antistaminici,  an- 
tinfiammatori non  stcroidci,  cortisonici, 
amine  simpaticomimcùcbc,  teofìninici. 
^-stimolanti,  antispastici,  ctc. 


sulle  fasi  precoci  della  risposta  immune,  inibendo  l'atti- 
vazione c la  proliferazione  delle  cellule  linfoidi. 

L'intervento  sulla  fase  effe! tr ice  può  essere  invece  at- 
tuato con  farmaci  capaci  di  bloccare  la  migrazione  cel- 
lulare (colchicina.  antinfiammatori  non  steroidei),  di 
inibire  la  liberazione  di  mediatori  solubili  (disodiocromo- 
glicato.  cortisonici),  di  competere  a livello  reccttorialc 
con  i mediatori  farmacologici  (antistaminici),  di  eserci- 
tare un'azione  antagonista  sugli  organi  effettori  (amine 
simpaticomimetiche,  teofillinici,  cortisonici,  stimolanti 
fi-adrcnergici.  ctc.). 

Va  tuttavia  rilevato  che  in  genere,  l'attività,  di  un  far- 
maco è difficilmente  riconducibile  ad  un'unica  sede  d'azio- 
ne e che  sempre  maggiore  attenzione  viene  oggi  rivolta 
a sostanze,  come  il  levamisolo  (v.),  capaci  di  esercitare 
un'azione  modulatrice  su  diverse  cellule  e a molteplici 
livelli  d'interazione  cellulare. 

Oltre  allo  studio  dei  farmaci  capaci  d'interferire  sui 
meccanismi  immunopatologici,  un  ulteriore  settore  d'in- 
dagine dcll  i.,  non  ancora  sufficientemente  sviluppato, 
c rappresentato  dall'analisi  della  possibile  interferenza 
sulla  risposta  immune  da  parte  dei  farmaci  « non  immuno- 
terapici  ». 

La  recente  dimostrazione  sulle  cellule  linfoidi  di  recet- 
tori per  varie  sostanze  farmacologiche,  soprattutto  or- 
monali — insulina,  ormone  della  crescila,  calcitonina. 
catecolamine.  etc.  — e le  anomalie  immunologichc  riscon- 
trate in  corso  di  vari  trattamenti  farmacologici,  suggeri- 
scono infatti  l'opportunità  d'includere  anche  i parametri 
d'ordine  immunologico  nello  studio  dell'attività  farma- 
cologica di  farmaci  ad  azione  prevalentemente  rivolta 
verso  altri  organi  e apparati. 

Risposta  immunologica  evocata  da  farmaci 

Alcuni  farmaci,  quali  ad  cs.  gli  ormoni  pcptidici,  pos- 
siedono caratteristiche  antigenichc  c possono  pertanto 
evocare,  una  volta  introdotti  per  via  parenterale  ncll'or- 
ganismo.  una  valida  risposta  immunologica.  Tale  even- 
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tualità  è anche  possibile  per  farmaci  sprovvisti  di  atti- 
vità antigenica  ma  capaci  di  formare  coniugati  con  pro- 
teine organiche  di  tipo  aptene-<«rr/Vr. 

Le  caratteristiche  delle  reazioni  immunitarie  umorali 
e/o  cellulari  indotte  dai  farmaci  sono  solo  in  parte  co- 
nosciute, in  quanto  il  loro  studio  è reso  difficile  dalle 
complesse  modificazioni  che  il  farmaco  subisce  durante 
i processi  di  assorbimento,  degradazione  cd  eliminazione, 
c in  seguito  alla  coniugazione  con  sostanze  proteiche  del- 
l'organismo. 

I dati  finora  disponibili  al  riguardo  hanno  tuttavia 
condotto  ad  importanti  acquisizioni  sia  nel  settore  della 
farmacologia  clinica  che  in  quello  della  patologia  da 
farmaci. 

Ruolo  biologico  e possibili  applicazioni  pratiche  degli 
anticorpi  antifarmaco 

L’esistenza  di  una  risposta  immunologica  umorale  e/o 
cellulare  nei  confronti  di  un  farmaco  può  comportare 
una  modificazione  della  sua  attività  farmacologica  con 
importanti  conseguenze  sul  piano  clinico. 

II  fenomeno  più  noto  al  riguardo  è rappresentato  dalla 
possibile  insorgenza  di  situazioni  di  resistenza  al  farmaco 
dovute  alla  neutralizzazione  dell'attività  farmacologica 
ad  opera  di  anticorpi  antifarmaco.  Tale  eventualità  si 
verifica,  ad  es.,  in  alcuni  casi  di  resistenza  all'insulina 
che  richiedono  pertanto  dosi  più  elevate  dell’ormone 
perché  questo  sia  in  grado  di  esplicare  il  suo  effetto  ipo- 
glicemizzante. 

Situazioni  analoghe,  con  inibizione  dell'attività  far- 
macologica sia  in  vivo  che  in  vitro , dovuta  ad  anticorpi 
antifarmaco,  sono  state  descritte  per  i glicosidi  digitalici, 
il  cloranifenicolo,  ristamina,  la  morfina,  la  serotonina 
c vari  peptidi  c ormoni  steroidei. 

È possibile  che  situazioni  di  resistenza  su  base  immu- 
nologica  si  verifichino  anche  più  frequentemente  di 
quanto  sia  oggi  dimostrato,  come,  d'altra  parte,  può  es- 
sere ipotizzato  che  in  taluni  casi  la  risposta  immunolo- 

1524 


Digitized  by  Google 


I MMUNOF  AR  M ACOLOG I A 


gica  indotta  dal  farmaco  possa  costituire  un  fattore  si- 
nergico alla  sua  attività. 

Il  problema  merita  particolare  attenzione  e ulteriori 
studi  anche  per  gli  importanti  riflessi  clinico-pratici  che 
già  emergono  da  ricerche  avviate  nel  settore. 

È stato  infatti  dimostrato  per  alcuni  farmaci,  ad  cs. 
la  digossina.  che  l’impiego  di  anticorpi  artificialmente 
ottenuti  e iniettati  per  via  parenterale  appare  in  grado  di 
antagonizzarc  razione  del  farmaco  c di  far  regredire 
rapidamente  l'effetto  dovuto  a fenomeni  di  intossicazione. 

La  maggiore  limitazione  all'impiego  di  anticorpi  spe- 
cifici — o dei  loro  frammenti  Fab.  più  piccoli,  meno 
immunogenici  e più  rapidamente  eliminati  — quali  anti- 
doti biologici,  è rappresentato  dall'elevata  quantità  di 
anticorpo  necessaria,  con  i conscguenti  problemi  di  estra- 
zione e preparazione.  Nel  caso,  ad  cs.,  di  un  farmaco  a 
p.  m.  500.  1,6  g di  anticorpo  (o  Ig  della  sua  porzione 
Fab)  sarebbero  necessari  per  neutralizzare  soli  10  mg 
della  sostanza  (Butlcr,  1977).  È pertanto  possibile  preve- 
dere, al  momento  attuale,  che  interessanti  sviluppi  da 
tali  studi  possano  attendersi  per  i soli  farmaci  capaci  di 
esercitare  la  loro  attività  a bassi  dosaggi. 

MetwHehe  immunologie  he  per  l'identificazione  e la  deter- 
minazione quantitativa  dei  farmaci 
Anticorpi  farmacospecifici  sono  stati  utilizzati  per  la 
messa  a punto  di  sensibili  metodiche  per  l'identificazione 
e il  dosaggio  di  farmaci  nel  siero  c in  altri  fluidi  biolo- 
gici, metodiche  che  hanno  in  gran  parte  sostituito  quelle 
biologiche,  più  complesse  c meno  precise. 

I melodi  impiegati  per  la  produzione  c la  caratterizzazione 
di  anticorpi  amifarmaco  rivestono  particolare  complessità  e 
sono  siati  presi  in  rassegna  da  Butlcr  (1977). 

Poiché  la  maggior  parte  dei  farmaci  abitualmente  impiegati 
in  terapia  hanno  in  genere  basso  p.  m.  c,  pertanto,  scarsa 
capacità  anligcnica.  per  la  produzione  di  amicorpi  antifarmaco 
occorre  ricorrere  alla  coniugazione  della  sostanza  farmaco- 
logica  con  proteine  ad  attività  carrier.  Le  siero»  Ihu  mi  ne  di  varie 
specie  animali  rappresentano  i corrieri  più  frequentemente 
usati,  per  la  loro  ampia  disponibilità  a basso  costo,  eccellente 
solubilità,  resistenza  alla  denaturazione  c.  infine,  per  il  loro 
elevato  grado  di  immunogenici  là.  Sono  anche  utilizzate  le 
gammaglobuline,  il  fibrinogeno,  le  lireoglobuline,  l'ovalbu- 
mina.  Tcmocianina  e polipeplidi  sintetici. 

Numerosi  metodi  sono  stali  proposti  per  la  coniugazione 
del  farmacii-aptcnc  alla  proteina  carrier . La  scelta  del  metodo 
più  idoneo  appare  in  rapporto  alle  caratteristiche  funzionali 
del  gruppo  aptcnico.  È tuttavia  requisito  indispensabile  che 
la  coniugazione  non  causi  modificazioni  strutturali,  e quindi 
antigeniche,  dcll'aptcnc.  né  produca  alterazioni  della  proteina 
carrier  tali  da  renderla  insolubile.  È anche  necessario  che  il 
rapporto  tra  gruppi  aplcmci  c proteina  carrier  sia  ottimale  c 
che  pertanto  ne  troppi,  né  troppo  pochi  determinanti  siano 
incorporali  nella  stessa  molecola.  I coniugati  cosi  ottenuti 
vengono  abitualmente  sospesi  in  adiuvante  di  Freund  com- 
pleto c iniettati  (a  dosi  di  ca.  I mg  di  sospensione  a concentra- 
zioni di  1 mg  mi  o meno)  in  animali  da  esperimento  quali 
coniglie  o cavie.  Lo  schema  di  immunizzazione  varia  — in 
relazione  al  tipo  di  farmaco  c al  titolo,  specificità  e affinità 
richiesti  - da  somministrazioni  settimanali  a somministra- 
zioni fatte,  in  alcuni  particolari  casi,  ogni  8-16  mesi. 

La  caratterizzazione  degli  anticorpi  ottenuti  prevede  i si- 
stemi rivolli  all'identificazione  degli  anlicorpì  specifici  e alta 
determinazione  della  loro  specificità,  affinità  e titolo. 

Poiché  l'immunizzazione  con  coniugati  apten c-carrier  che 
dà  spesso  luogo  sia  ad  anticorpi  anti-aptene  che  ad  anticorpi 
anii-ra/riW,  occorre  evitare  la  possibile  intcrfcrcn/a  di  questi 
ultimi. 

II  metodo  più  semplice,  al  riguardo,  consiste  nel  valutare 
il  binding  del  farmaco,  o dei  suoi  derivati,  radiomarcali  con 
l'anticorpo  mediante  dialisi  d'equilibrio  o mediante  uno  dei 


melodi  usati  per  separare  il  farmaco  legato  all'anticerpo  da 
quello  non  legato  (metodiche  di  assorbimento,  filtrazione  su 
gel  o su  membrana,  melodiche  di  elettroforesi,  coprecipita- 
zione, ctc.). 

I radioisotopi  più  utilizzati  per  la  marcatura  del  farmaco 
sono  rappresentati  dall'1H,  dallo  l-sl  o.  talora,  dal  UC. 

Tra  questi  la  marcatura  con  ,84I  è spesso  la  preferita  in  quanto 
consente  una  conta  y c la  messa  a punto  di  metodiche  di  iden- 
tificazione dell'aniicorpo  antifarmaco  e di  radioimmunoassay 
particolarmente  sensibili.  La  iodina/ione  può  tuttavia  pre- 
sentare delle  difficoltà  tecniche  c.  inoltre,  può  talora  provocare 
delle  modificazioni  strutturali  c antigeniche  del  farmaco. 
Oltre  alla  marcatura  con  radioisotopi,  l'identificazione  degli 
anticorpi  rivolti  verso  il  farmaco  può  anche  essere  effettuata 
con  metodiche  d'inattivazione  di  coniugati  farmaco-enzima 
o farmaco-batieriofago,  ovvero  con  tecniche  classiche  quali 
la  precipitazione,  la  fissazione  del  complemento,  Icmoagglu- 
t inazione  passiva,  eie. 

Una  volta  dimostrato  che  il  farmaco  viene  legato  dall’anti- 
siero  ottenuto,  e indispensabile  determinare  la  specificità  del- 
l'anticerpo, il  suo  grado  di  affinità  e il  titolo  anticorpale. 

La  xpeaficiià  anticorpale  può  essere  valutata  studiando  la 
capacità  del  farmaco  non  radiomarcato  di  inibire  il  binding 
tra  anticorpo  c farmaco  marcato  e valutando  il  grado  d'im- 
bizionc  prodotto  da  derivati  del  farmaco  o da  molecole  anti- 
genicamcntc  simili. 

Gli  antisieri  ottenuti  abitualmente  contengono  popolazioni 
di  anticerpi  eterogenei  per  avidità  a costanti  di  associazione. 
La  misurazione  delle  costanti  di  associazione  risulta  di  valido 
aiuto  nella  selezione  dei  sieri  da  utilizzare  per  V immunoassay. 
In  generale,  maggiore  sarà  l'alfimià  dell'anticerpo  per  il  far- 
maco. piu  sensibile  c riproducibile  sarà  V immunoassay  che 
può  essere  sviluppato 

Per  titolo  anticorpale  s'intende  la  più  grande  diluizione  del- 
l'anticerpo che  produrrà  un  determinato  binding  di  una  sta- 
bilita quantità  del  farmaco.  Antisieri  a titolo  elevato  consen- 
tono, con  lo  stesso  volume  di  antisiero,  un  maggior  numero 
di  determinazioni. 

I metodi  di  immumursuty  per  la  determinazione  dei  farmaci 
sono  basati  sulla  capacità  del  farmaco  di  inibire  la  reazione 
tra  anticerpi  farmacospccifìci  e i corrispondenti  coniugati 
marcati. 

Le  metodiche  radioimmunologiche  rappresentano  senza 
dubbio  la  forma  di  immunoassay  più  utilizzata  per  la  loro 
elevata  sensibilità  e precisione.  Possono  tuttavia  essere  utiliz- 
zate anche  melodiche  immunoen  zi  maliche,  di  marcatura  fisica, 
dì  inibizione  della  fissazione  del  complemento  o dcllcmoag- 
glutinazionc  passiva  (v.  radioimmi  nologia;  immunocnzima- 
Tin  sacci,  etc.). 

I metodi  di  immunoassay  attualmente  impiegati  (tab.  Ili) 
sono  in  grado  di  fornire  utili  indicazioni  sulla  disponibilità, 
assorbimento,  farmacocinetica,  metabolismo  ed  escrezione 
del  farmaco  c possono  consentire  un  monitoraggio  della  tera- 
pia farmacologica  con  rilevanti  vantaggi  pratici. 

Reazioni  indesiderate  da  farmaci  su  base  immunologica 
Le  reazioni  indesiderate  da  farmaci  a patogenesi  immu- 
nologica rappresentano  attualmente  uno  dei  maggiori 
settori  d'interesse  dcll’i.,  in  relazione  alla  sempre  maggiore, 
c talora  impropria,  utilizzazione  dei  farmaci  e alle  nu- 
merose acqùisizioni  sui  complessi  rapporti  tra  farmaci 
e sistema  immunitario. 

Rinviando  per  una. più  estesa  trattazione  delFargomento 
alle  voci  ipersensibilità,  ipersensibilità  ai  farmaci , e 
iatropatologia,  sarà  sufficiente,  in  questa  sede,  ricor- 
dare. a titolo  esemplificativo,  i principali  meccanismi 
mediante  i quali  i farmaci  possono  provocare  situazioni 
di  ipersensibilità  farmacologica  (fig.  I;  Ricci,  1973). 

Una  prima  possibilità  (fig.  I . A,Bt  C,  D)  è rappresentata 
dai  casi  in  cui  il  farmaco  o i suoi  prodotti,  in  quanto 
immunogeni.  sono  in  grado  di  provocare  una  risposta 
immunologica  umorale  o cellulare  specifica.  Tale  eve- 
nienza può  anche  verificarsi  per  farmaci  non  di  per  sé 
immunogeni.  ma  capaci  di  formare  con  macromolecole 
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organiche  prodotti  stabili  di  coniuga/ione  di  lipo  aptene- 
carrìer , a loro  volta  immunogeni.  I meccanismi  effettori 
in  gioco  in  questi  casi  sono  rappresentati  dai  principali 
tipi  di  immunorcazioni  patogene  (v.)  con  le  conscguenti 
espressività  cliniche  proprie  di  ciascun  tipo  di  immuno- 
reazione  patogena  (Serafini,  1973). 


Una  seconda  possibilità  (fig.  I.  E),  è rappresentata  dalle 
situazioni  in  cui  il  farmaco  provoca  modificazioni  di 
strutture  antigcnichc  soprattutto  di  membrana  o,  co- 
munque, una  perdita  della  tolleranza  dclKorganismo 
verso  di  esse,  con  conseguenti  fenomeni  a carattere  pre- 
valentemente autoimmunologico. 
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48,  «0 

f ig.  I Rappresentazione  schematica,  in  parte  ipotetica,  dei  meccanismi  immunopatologici  delle  reazioni  indesiderate  da  farmaci. 
(/)</  Ricci,  1973,  nurt/tfit'uiu). 
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TAB.  III.  PRINCIPALI  SOSTANZE  FARMACOLOGICHE 
DETERMINABILI  MEDIANTE  I M M U NOASSA Y 

(da  Butler,  1977,  modificata) 


Allucinogeni  e stimolanti 
del  S.N.C. 

LSD,  mescalina,  tetraidrocanna- 
binolo,  anfetamina,  metanfeta- 
mina,  serotonina 

Antibiotici 

cloramfenicoio,  geniamicina,  iso- 
niazide,  penicillina,  tobramicina 

Antiepilettici 

clonazepam,  fenìtoina,  primidone 

Antineoplastici 

adriamicina,  blcomicina,  dauno- 
micina,  metotrexate 

Antinfiammatori  non 
steroidei 

colchici  na,  indomctacina,  fcnil- 
butazorve 

Broncodilatatori 

tcofìllina 

Diuretici 

bumetanide 

Farmaci  cardiovascolari 

antiaritmici  (chinidina);  bctabloc- 
canii  (propranololo):  cardioci- 
netici (glicosidi  digitalici,  pro- 
scillaridina,  strofantina,  ouubai- 
na);  vasoattivi  (diidroergotamina) 

Insetticidi 

aldrin,  DDT,  malatione 

Ipoglicemi zzanti  orali 

biguanidi,  glibcnclamidc 

Miorilassanti 

d-tubocurarina 

Nuclcotidi 

AMPc,  GMPC 

Ormoni 

adrenalina,  norad  renai  ina.  ormo- 
ni pcptidici  (angiotcnsina,  bra- 
dichinina,  calcitonina.  ormoni 
gastrointestinali,  ipofisari,  ipo- 
talamici,  pancreatici,  paratiroi- 
dei); ormoni  steroidei  (androgi- 
ni, anabolizzanti,  estrogeni,  gli- 
cocorticoidi,  progestinici),  tiro- 
xina,  tniodiotiromna. 

Tranquillanti  c barbiturici 

clordiazepossido.  clorpromazina. 
diazepam,  barbiturici 

Vitamine 

Vit.  Bla,  Vit.  D 

Un'ultima  possibilità  (fig.  I,  F),  infine,  si  realizza  in 
quei  casi  in  cui  il  farmaco  agisce  direttamente  a livello 
di  cellule  o di  fattori  interessati  nella  risposta  immune, 
provocando,  ad  es.,  la  degranula/ione  mastocitaria  o 
l'attivazione  del  sistema  complementare. 

Va  rilevato  che  le  varie  situazioni  descritte  possono 
talora  verificarsi  in  associazione,  e che  differenti  mecca- 
nismi potrebbero  essere  interessati  in  quei  casi  di  reazioni 
indesiderate  da  farmaci  a probabile  patogenesi  immuno- 
logica  ma  che  ancora  attendono  ulteriori  precisazioni. 
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SERGIO  BONINt 

IMMUNOFLUORESCENZA 

f.  immuno ftuorcsce nce.  - i.  immunofìuorescence.  - T.  Im- 
munfìuoreszenz.  - S.  inmunofluorescencia. 

Definizione  e generalità 

L’immunofluorescenza  è una  tecnica  immunoistochimica  (v.) 
capace  di  svelare  c identificare  antigeni  tessutali  e cellulari 
mediante  la  loro  reazione  primaria  con  l'anticorpo  spe- 
cifico coniugato  covalentemente  a coloranti  fluorescenti, 
i quali  emettono  radiazioni  visibili  allorché  vengano 
eccitati  da  idonea  energia  fotonica  (luce  blu-U.  V.). 

La  tecnica  degli  anticorpi  marcati  con  fluorocromi 
fu  per  la  prima  volta  introdotta  nel  1941  da  A.  Coons, 
dell’Università  di  Harvard,  allo  scopo  di  studiare  la 
distribuzione  di  antigenì  proteici  in  differenti  organi. 

L'uso  di  questo  metodo  istochimico  si  basa  sulla  pro- 
prietà che  hanno  alcuni  coloranti  (fluoresceina,  rodami na) 
che  possiedono  gruppi  chimici  attivi  (cloniro  di  sulfo- 
nile,  isotiocianato)  di  poter  essere  coniugati  mediante 
legami  covalenti  a molecole  proteiche  (gruppi  aminici 
e car bossi! ici  terminali,  gruppi  e-aminici  della  lisina, 
carbossilici  degli  acidi  aspartico  c glutammico),  senza 
peraltro  alterarne  le  funzioni  antigeniche  e anticorpali. 
Il  complesso  proteina-colorante  ha  la  proprietà  di  assor- 
bire radiazioni  (luce  blu  - ultravioletta  fornita,  ad  cs., 
da  lampade  a vapori  di  mercurio  o mercurio  iodio)  ade- 
guatamente filtrate.  All'assorbimento  segue  uno  stato  di 
eccitazione  molecolare  del  fiuorocromo  con  emissione 
finale  di  una  radiazione  visibile,  rivelabile  con  un  con- 
venzionale microscopio  che  venga  equipaggiato  con 
obiettivi  acromatici,  con  condensatore  in  campo  oscuro 
e con  sistema  di  filtrazione  selettivo  della  sorgente  lumi- 
nosa (V.  MICROSCOPIA  E MICROSCOPIO). 

Il  fiuorocromo  più  frequentemente  usato  a questi  fini 
è l’ isotiocianato  di  -fluoresceina,  per  il  suo  basso  costo, 
l'alto  grado  di  coniugabilità  a pH  alcalini  (9-9,5),  la  note- 
vole stabilità  del  complesso  proteina-colorante. 

La  tecnica  presenta  alcune  caratteristiche  che  la  rendono 
estremamente  versatile  dal  punto  di  vista  applicativo. 
In  accordo  con  i principi  immunologia  che  la  regolano, 
essa  non  dipende  da  manifestazioni  secondarie  (ad  es. 
precipitazione,  fissazione  del  complemento)  della  reazione 
antigcnc-anticorpo  (Ag-Ac),  ma  si  basa  sull'interazione 
primaria  (primary  binding  degli  A A.  anglosassoni)  dei 
due  reagenti.  Può  essere  adoperata  con  successo  anche 
quando  si  abbiano  a studiare  reazioni  immunologichc 
non  mediate  da  anticorpi  precipitanti  o attivanti  il  com- 
plemento. Elevata  è la  sua  sensibilità:  può  svelare  IO  * i*g 
di  antigene  per  mm3  di  tessuto,  secondo  calcoli  di  Pressman. 
La  possibilità,  infine,  di  marcare  anticorpi  con  fluoro- 
cromi  emittenti  radiazioni  visibili  di  differente  colore 
(ad  es.:  fluoresceina  verde,  rodamina  rosso-arancio) 
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permette  la  localizzazione  contemporanea  di  due  sostanze 
antigenicamentc  non  correlate. 

1 campi  .di  indagine  in  cui  l*i.  ha  trovato  maggiore 
applicazione  sono  tra  i più  disparati: 

a)  studio  del  destino  e localizzazione  in  organi  di  anti- 
geni c anticorpi  inoculati  in  animali  da  esperimento; 

b)  studio  di  attività  anticorpali  caratteristiche  della 
patologia  autoimmune  (ad  es.:  anticorpi  antinucleo, 
anticorpi  antitiroidc,  ctc.); 

c)  localizzazione  della  sede  di  moltiplicazione  di  agenti 
inrettivi,  diagnosi  rapida  di  malattie  infettive  (ad  es.: 
lue,  batteri  gramnegativi  c grampositivi,  elminti,  protozoi 
c virus); 

d)  studi  dei  meccanismi  della  risposta  anticorpale; 

e)  individuazione  di  antigeni  normali  e tumorali  (ad 
es.:  ormoni,  enzimi,  antigeni  carcinoembrionali.  ctc.); 

f)  localizzazione  di  specifici  antigeni  c anticorpi  nelle 
lesioni  sperimentali  e umane  da  ipersensibilità  (nefrite 
ncfrotossica,  malattia  da  siero  acuta  e cronica,  glomeru- 
lopatic  umane); 

g)  applicazioni  nel  settore  della  medicina  legale  (stu- 
dio del  gruppo  sanguigno  di  appartenenza  di  emazie 
c spermatozoo  etc.). 

Le  limitazioni  dcll'i.  sono  necessariamente  legate  allo 
scarso  potere  di  risoluzione  del  mezzo  ottico  adoperato, 
che  non  permette  una  fine  localizzazione  di  antigeni  o 
anticorpi  a livello  cellulaie  o d’organo.  Può  essere  d'aiuto 
in  questi  casi  condurre  parallelamente  uno  studio  isto- 
logico del  preparalo. 

È da  aggiungere  che  l‘i.  permette  solo  una  valutazione 
scmiquantitaiiva  delle  reazioni  immuni  che  è in  grado 
di  svelare.  L'uso  più  recente,  tuttavia,  di  sensibilissimi 
apparati  microfiuorometrici  ha  in  parte  ovviato  a questa 
deficienza. 


Metodi 

La  specificità  delle  reazioni  immuni  richiede  necessaria- 
mente che  tutti  i tessuti  che  vengono  studiati  mediante  i. 


Fig.  I Rappresentazione  schematica  dei  melodi  di  esecuzione 
della  tecnica  dcll'i. 


Fig.  2.  Diagnosi  difiercn/ialc  della  patogenesi  di  glomcrulo- 
nefrite  I.  diretta  eseguita  su  sezioni  al  criostato  di  rene  con 
antisieri  ami  Y-glohuline  marcati  con  isotiocianato  di  fluorc- 
sccina  A)  Caso  di  glomcruloncfrile  indotta  dalla  deposizione 
di  immunocom plessi  circolanti.  La  fluorescenza  glomerularc 
c distribuita  sotto  forma  di  depositi  irregolari  lungo  la  membrana 
basale  c nelle  zone  mesangiali.  B)  Cast»  di  nefrite  mediata  da  aulo- 
anticorpi  ami-membrana  basale  glomerularc.  La  fluorescenza 
glomerularc  segue  la  distribuzione  anatomica  della  membrana 
in  modo  lineare.  ( O.wervazione  Salali  e De  Martino). 


siano  sottoposti  a trattamenti  che  non  alterino  la  morfo- 
logia c la  struttura  antigenica  dei  componenti  tessutali 
oggetto  d'indagine.  A questo  fine  si  ricorre  a due  manovre 
tecniche  principali:  a ) i frammenti  di  tessuto  vengono, 
subito  dopo  il  prelievo,  congelati  rapidamente  (mediante, 
ad  es.,  isopcntano,  azoto  liquido,  freon)  e sezionati 
(2-4  fi)  in  un  microtomo  congelatore  ( 12-20  *C); 

b)  al  fine  di  preservare  le  strutture  antigenichc  cd  evitare 
la  perdita  di  antigeni  idrosolubili,  le  sezioni  vengono 
in  genere  esposte  brevemente  a blandi  fissativi  (quali, 
ad  cs.,  alcol  etilico,  acetone,  alcol  metilico). 

Colorazione  diretta 

Viene  più  comunemente  usata  per  localizzare  antigeni 
tessutali,  cellulari,  batterici  e virali  o per  dimostrare 
un'avvcnuta  reazione  Ag-Ac  a livello  d'organo  (ad  cs.. 
rene,  cute,  muscolo).  È indispensabile,  per  eseguire  questa 
colorazione,  poter  disporre  di  un  antisicro  altamente 
specifico  per  ogni  anligcne  da  individuare  c che  la  fra- 
zione immunoglobulinica  del  siero  sia  stata  coniugata 
ad  un  fluorocromo. 
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Secondo  lo  schema  (fig.  I),  l'antisicro  coniugato  viene 
messo  a contatto  con  il  substrato  idoneamente  scelto 
c preparato,  lasciando  protrarre  la  reazione  Ag-Ac  per 
ca.  30  min.  Lccccsso  di  anticorpo  che  non  ha  reagito 
con  l'antigene  specifico  viene  successivamente  rimosso 
mediante  lavaggio  con  soluzione  salina  tamponata.  Il 
preparato  può  quindi  essere  sottoposto  ad  osservazione 
microscopica  dopo  montaggio  in  sostanze  che  siano 
prive  di  colore  e fluorescenza  (ad  cs.,  glicerina  tamponata). 
Un  esempio  ormai  classico  delle  informazioni  etiopato- 
genctiche  e degli  indirizzi  terapeutici  che  questo  tipo  di 
studio  può  fornire  è rappresentato  nella  fig.  2.  Le  due 
immagini  rappresentano  sezioni  di  due  giomeruli  appar- 
tenenti a frammenti  renali  ottenuti  mediante  agobiopsia 
da  soggetti  affetti  da  due  distinte  forme  di  nefropatia. 
Nella  fig.  2.  A (caso  di  nefropatia  in  corso  di  lupus  siste- 
mico) l'antisicro  appare  localizzarsi  nei  giomeruli  sotto 
forma  di  masserclle  fluorescenti  lungo  le  pareti  capillari, 
indicando  che  gammaglobuline  umane  sono  situate  in  que- 
sta sede  sotto  forma  di  depositi  irregolari.  Questo  tipo  di 
fluorescenza  glomerulare  sta  a suggerire  che  la  lesione 
renale  e presumibilmente  da  riferire  alla  protratta  depo- 
sizione dal  circolo  di  gammaglobuline  sotto  forma  di 
complessi  Ag-Ac.  Nella  fig.  2,  B (caso di  malattia  di  Good- 
pasturc),  l'antisicro  fluoresce inaio  svela,  al  contrario. 


F ig  3.  Studio  della  distribuzione  e mobilità  sulla  plasmamcm- 
brana  di  antigeni  tumore-associati  (ATA),  mediante  l'uso 
di  anticorpi  anti-ATA  specifici.  I.  indiretta  eseguita  su  una 
sospensione  di  cellule  di  sarcoma  murino.  uì  La  fluorescenza 
frammentata  anulare  delle  cellule  indica  una  distribuzione  rela- 
tivamente uniforme  degli  ATA  sulla  plasmamemhrana.  h) 
La  fluorescenza  a semi  luna  delle  stesse  cellule,  visibile  dopo 
incubazione  a 37  *C,  indica  che  gli  ATA  dopo  reazione  con 
l'anticorpo  assumono  una  distribuzione  nettamente  polare. 
Ingrandimento  250*.  (Osservazione  Salali  e Sutura). 
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big.  4.  Plasmocitoma  IgG:  la  fluorescenza  del  citoplasma 
appare  uniforme  c omogenea,  con  una  lieve  riduzione  in  corri- 
spondenza della  regione  paranuclcarc  o arcoplasmaiica.  (F 
stato  impiegato  siero  anli-lgG  coniugato  con  isotiocianato 
di  fìuorosccina).  {Osservazione  Marmont). 


gammaglobuline  umane  che  in  questo  caso  sembrano 
seguire  linearmente  la  disposizione  anatomica  della  mem- 
brana basale  glomerulare.  Questo  secondo  quadro  im- 
munopatologico  sta  ad  indicare  che  autoanticorpi  circo- 
lanti,con  attività  anti-nìembrana  basale  glomerulare,  hanno 
reagito  in  vivo  con  questa  struttura. 

Una  variazione  a questo  metodo  di  colorazione,  intro- 
dotta da  Pernis,  permette  l'individuazione  di  differenti 
antigeni  (ad  cs.,  antigeni  di  istocompatibilità,  immuno- 
globulinc  di  superficie)  sulle  membrane  cellulari  (ligg  3 
e 4).  In  questo  caso  l'antisiero  specifico  coniugato  con 
fluorocromo  viene  fatto  reagire  non  con  sezioni  o strisci 
cellulari,  ma  con  cellule  mantenute  per  il  periodo  della 
reazione  in  sospensione  (v.  imsilnoglobuune,  immuno- 
g lobuli  ne  di  membrana). 

L'i.  richiede,  al  pari  di  altri  melodi  immunologici, 
appropriati  controlli  che  escludano  erronee  conclusioni 
e questa  necessità  è giustilìcata  ancor  più  dal  fatto  che 
la  tecnica  svela  il  primarv  binding  tra  l'antigene  c Tanti- 
corpo.  Nel  caso  del  metodo  di  colorazione  diretta  sarà 
necessario  accertarsi  che  : I)  la  fluorescenza  osservata 
scompaia  se  l'antisicro  coniugato  sia.  prima  della  colo- 
razione. incubato  con  un  eccesso  di  antigene  omologo; 
2)  si  abbia  abolizione  della  fluorescenza  quando  Tanti- 
siero  marcato  sia  adoperato  per  colorare  un  substrato 
che  non  contenga  l'antigene  specifico;  3)  la  colorazione 
divenga  negativa  allorché  il  tessuto  venga  incubato  con 
un  antisicro  marcato  con  fluorocromo,  ma  di  specificità 
diversa:  4)  si  osserv  i la  parziale  inibizione  della  fluorescenza 
se  il  tessuto  analizzato,  prima  della  reazione  con  l'antisicro 
coniugato,  sia  incubato  con  lo  stesso  antisiero  non  unito 
a fluorocromo. 

Colorazione  indiretta 

Questa  variazione  della  tecnica  viene  in  genere  eseguita 
per  il  rapido  studio  di  molteplici  attività  anticorpali 
presenti  nel  siero  o nei  liquidi  biologici  in  differenti  condi- 
zioni patologiche  umane  c sperimentali.  A questo  fine 
sarà  sufficiente  avere  a disposizione  un  antisicro  marcato 
con  fluorocromo  specifico  per  le  immunoglobuline  della 
specie  che  è oggetto  di  studio  (ad  cs.,  per  attività  anticor- 
pali umane  sarà  necessario  un  antisicro  anti-gammaglo- 
bulinc  umane  coniugato  al  tracciante  fluorescente). 

Nello  schema  (fig.  I)  sono  illustrati  i due  tempi  in  cui 
si  procede  alla  colorazione:  I)  il  siero  di  cui  si  vuole 
conoscere  il  contenuto  anticorpalc  (ad  cs..  siero  umano) 
c messo  ad  incubare  con  il  substrato  in  cui  è noto  essere 
presente  l'antigene  omologo;  2)  dopo  rimozione  delt’ec- 
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I ig  5.  Saggio  della  prcMrnza  di  anlicorpt  antinuclco  nel  -vicro 
di  un  paziente  affetto  da  lupus  eriiematoso  M>tcmico.  mediante 
i.  indiretta.  Substrato  della  reazione  sono  sezioni  al  criostato 
di  rene  di  topo.  L'elevato  contenuto  in  anticorpi  antinuclco 
del  siero  e svelato  dalla  intensa  fluorescenza  dei  nuclei  presenti 
nella  sezione  di  tessuto.  (Osservazione  Natati). 


cesso  di  siero,  l'avvenuta  reazione  tra  anticorpo  (gamma- 
globuline)  e antigene  verrà  svelata  mediante  l'uso  di  un 
antisiero  anti-gammaglobulinc  marcato  con  fluorocromo. 
Da  questo  stadio  in  poi  la  reazione  procede  come  per  la 
colorazione  diretta.  Una  rapida  titolazione  dell'attività 
anticorpale  può  ottenersi  con  l'uso  di  progressive  dilui- 
zioni del  siero  nella  prima  fase  della  reazione. 

La  colorazione  indiretta  necessita  di  un  numero  di 
controlli  di  gran  lunga  più  semplici.  Ad  es.,  l'abolizione 
della  fluorescenza  dovrà  ottenersi  quando  un  siero,  che 
manchi  dell’attività  anticorpale  in  studio,  sia  usato  nella 
prima  fase  della  reazione. 

Dallo  schema  risulta  chiaro  che  la  colorazione  indiretta 
è notevolmente  più  sensibile  della  colorazione  diretta, 
essendo  la  prima  reazione  Ag-Ac  amplificata  dalla  seconda 
reazione  nella  quale  l’antisicro  coniugato  reagisce  con  i 
determinanti  antigenici  della  molecola  immunoglobuli- 
nica.  L'ordine  di  grandezza  di  sensibilità  è,  nei  riguardi 
del  metodo  diretto,  4-12  volte  maggiore.  È da  sottolineare 
ancora  che  con  il  metodo  di  colorazione  indiretta  è pos- 
sibile un  rapido  studio  di  attività  anticorpali  che  manchino 
di  capacità  precipitante  o fissante  il  complemento  e che 
non  sarebbero  facilmente  rivelate  da  altre  tecniche  im- 
munologichc. 

Il  metodo  è entrato  ormai  nella  routine  diagnostica 
di  malattie  autoimmuni,  quali  il  lupus  critcmatoso  siste- 
mico. la  tiroiditc.  le  epatiti  croniche,  malattie  infettive 
come  la  lue.  La  fig.  5 rappresenta  il  risultato  di  una  ricerca 
di  anticorpi  antinuclco  nel  siero  di  un  paziente  affetto 
da  lupus  critcmatoso  sistemico. 

Metodo  con  ii  complemento 

La  dimostrazione  della  frequente  partecipazione  delle 
proteine  complementari  a differenti  reazioni  antigene- 
anticorpo,  e il  ruolo  fondamentale  che  queste  rivestono 
come  mediatori  della  infiammazione  immunologica. 
hanno  suggerito  l'uso  di  antisicri  anti-frazioni  del  comple- 
mento per  lo  studio  della  capacità  flogogena  di  reazioni 
immuni  a livello  di  organi. 

Il  test  si  esegue  mediante  la  tecnica  indiretta.  Il  primo 
reagente,  messo  a contatto  con  il  tessuto,  è siero  fresco 
di  cavia  (contenente  5-7  unità  emolitiche,  pari  ad  una  di- 
luizione I IO  del  siero),  il  cui  sistema  complementare 
può  funzionalmente  sostituirsi  al  complemento  di  diversi 
mammiferi.  L'eventuale  capacità  del  sistema  Ag-Ac  ad 


attivare  la  Cascade  complementare  viene  rivelata  con  un 
antisiero  ami-complemento  marcato  con  fluorocromo. 
L'antisiero  di  elezione  in  tale  caso  è rivolto  verso  la  fra- 
zione C3  (B1C-BIA)  del  complemento  di  cavia,  poiché 
questa  proteina  partecipa  alla  reazione  di  attivazione 
complementare,  sia  che  essa  avvenga  nella  sequenza  clas- 
sica (CI— C3— C9)  sia  mediante  il  sistema  (C3  -C9). 
L'uso  come  controllo  di  siero  di  cavia,  che  sia  stato  in- 
cubato a 56  °C  per  30  min  allo  scopo  di  abolire  l'attività 
complementare,  dovrà  fornire  una  colorazione  negativa. 

Questa  applicazione  dell'i.  è ritenuta  altamente  sensi- 
bile. equivalente  alla  fissazione  del  complemento  eseguita 
con  metodi  sierologici  convenzionali.  Risultati  positivi 
non  debbono,  tuttavia,  essere  considerati  come  prova 
definitiva  della  presenza  di  complessi  Ag-Ac  poiché 
anche  gammaglobuline  alterate  possono  avere  capacità 
di  legare  il  complemento.  Maggior  valore  assumeranno 
i risultati  se  la  contemporanca  presenza  dell'anticerpo 
e del  Tanti  gene  specifico  potrà  essere  dimostrata  con  la 
medesima  distribuzione  topografica  della  frazione  com- 
plementare. 
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IMMLNOCENETICA 

F.  immunogènètique . - I.  immunogenetics.  - T.  Immunge- 
netik.  - s.  inmunogenètica. 

L'immunogenetica  è la  scienza  che  studia  il  controllo 
genetico  degli  antigeni,  degli  anticorpi  e delle  reazioni 
immunologichc. 

Gli  antigeni  (v.  immunità)  sono  sostanze  capaci  di  sti- 
molare la  formazione  di  anticorpi  e di  reagire  specifi- 
camente con  gli  anticorpi  omologhi:  per  Ti.,  gli  antigeni 
più  importanti  sono  quelli  determinati  geneticamente  e 
situati  sulla  superficie  delle  cellule,  ad  es.  gli  antigeni  dei 
sistemi  dei  gruppi  sanguigni  (v.  sanguigni  gruppi)  c gli 
antigeni  dcll'istocompatibilità  (v.  anche:  hla;  trapianti). 

Gli  anticorpi  sono  costituiti  da  imniunoglobuline  (v  ), 
proteine  sieriche  anchcssc  sotto  controllo  genetico: 
l'argomento  è trattato  sotto  le  voci  immunoglobuline 
e immunità,  compresi  gli  aspetti  relativi  alla  varietà  e 
alla  specificità  anticorpale  nonché  al  controllo  genetico 
della  risposta  anticorpale. 

Anche  i meccanismi  che  sono  alla  base  della  reazione 
immunologica  di  tipo  cellulare  sono  sotto  controllo  gene- 
tico: ricordiamo,  ad  es.,  che  i linfociti  cosiddetti  timodi- 
pendenti,  responsabili  del  rigetto  dei  tessuti  trapiantati  e 
dell'eliminazione  di  cellule  tumorali  neoformatesi  nel- 
l'organismo stesso,  sono  determinati  geneticamente. 

I campi  di  studio  dell’i.  che  hanno  particolare  impor- 
tanza in  medicina  clinica  sono  costituiti: 

a)  dai  gruppi  sanguigni  con  i problemi  connessi  con  la 
trasfusione  di  sangue,  con  Tistocompatibilità,  con  la  ma- 
lattia emolitica  del  neonato,  con  la  medicina  legale  (v. 
lstocompatibilità;  emolitica  malattia  del  neonato; 
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PATf RNITÀ,  RICERCA  DELLA;  SANGUIGNI  GRUPPI;  TRAPIAN- 
TI; TRASFUSIONE); 

b)  dai  trapianti  (v.  hla;  istocompatibilità;  trapianti); 

c)  dalle  malattie  da  deficienze  immunologiche  (v.  anche: 
immunodeficienze)  determinate  geneticamente.  Ne  ci- 
tiamo alcune:  I)  agammaglobulincmia  recessiva  legata 
al  cromosoma  X (morbo  di  Bruton),  che  è determinata 
dalla  deficienza  di  linfociti  B e quindi  di  immunoglobuline, 
ma  non  di  linfociti  T (i  pazienti  perciò  possono  sviluppare 
una  reazione  di  trapianto);  2)  la  sindrome  di  Di  George, 
forse  non  su  base  genetica,  nella  quale  le  immunoglobu- 
line sono  normali,  ma  vi  è incapacità  di  rigettare  i tra- 
pianti; 3)  Pagammaglobulincmia  autosomica  recessiva 
(di  tipo  svizzero),  nella  quale  le  immunoglobuline  sono 
assenti  o diminuite  e manca  la  risposta  immunologica 
di  tipo  cellulare; 

d)  dalle  malattie  autoimmuni:  in  alcune  malattie  auto- 
immuni è ipotizzabile  una  base  genetica;  l'argomento 
è sviluppato  sotto  la  voce  malattie  autoimmuni. 

RED. 

IMMUNOGLOBULINE 

F.  immunoglobuline s . - t.  immunogiobulins.  - T.  Immun- 
g lobuli  ne.  - s.  inmunoglobulinas, 
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geneità idioti  pica  (col.  1 547).  - Controllo  genetico  delle  Immuno- 


globuline (col.  1549);  Genetica  formale  degli  allotipi  delle  im- 
munoglobuline. - Organizzazione  sul  genoma  dei  geni  Ce  V.  - 
Basi  cellulari  dell'  amie  or popoiesi . - Diversità  degli  anticorpi. 


Generalità 

Con  il  termine  immunoglobuline  [1g]  si  classificano 
proteine  di  origine  animale  che  possiedono  attività  anti- 
corpalc  c che  presentano  un  piano  strutturale  molecolare 
comune. 

La  caratteristica  più  saliente  delle  Ig,  quando  esami- 
nata in  elettroforesi  c in  immunoclcttroforesi,  è la  loro 
eterogeneità ; l'arco  di  precipitazione  delle  IgG,  per  es., 
si  estende  dalla  regione  sino  alla  regione  y.  Lo  studio 
e l'analisi  di  questa  eterogeneità  sono  stati  possibili  grazie 
alla  presenza,  nel  siero  di  soggetti  affetti  da  mieloma 
multiplo,  di  Ig  strutturalmente  omogenee;  esse  infatti 
rappresentano  il  prodotto  della  degenerazione  neopla- 
stica di  un  unico  clone  plasmaccliularc.  La  maggior 
parte  delle  informa/ioni  di  base  sulle  Ig  normali  derivano 
dall’estrapolazione  dei  dati  ricavati  dallo  studio  di  pro- 
teine miclomatosc. 

Nella  presente  trattazione  verranno  prese  in  consi- 

derazione le  più  recenti  acquisizioni  sulla  struttura  fon- 
damentale delle  Ig,  sui  vari  ordini  di  eterogeneità,  c sul 
loro  controllo  genetico.  Per  gli  aspetti  biologici  delle  Ig, 
legati  alla  loro  funzione  anticorpale,  e per  quelli  relativi 
alle  loro  proprietà  fisicochimiche,  metabolismo  cd  emi- 
vita,  si  rinvia  alla  voce  immunità,  anticorpi.  Per  le  Ig  di 
membrana  v.  sotto:  immunoglobuline  di  membrana 

(col.  1579);  v.  anche:  linfociti. 

Struttura  fondamentale  delle  immunoglobuline 

Tutte  le  Ig  sono  costituite  da  quattro  catene  polipepti- 
diche,  a due  a due  uguali,  di  diverso  p.  m.:  due  catene 
pesanti  (catene  H)  a p.  m.  50.000  e due  catene  leggere 
(catene  L)  a p.  m.  20.000.  Le  quattro  catene  sono  unite 
da  ponti  covalenti  (legami  disolfuro)  e da  legami  non 
covalenti  (legami  idrogeno,  legami  idrofobici  ed  attra- 
zioni elettrostatiche;  fig.  1).  Mediante  trattamento  con 
agenti  riducenti,  come  il  fì-mercaptoetanolo,  c azione  di 
agenti  che  annullano  i legami  non  covalenti,  è possibile 
isolare  le  catene  H dalle  catene  L.  Le  catene  H ten- 
dono facilmente  ad  aggregarsi  e in  soluzioni  acquose 
precipitano  facilmente. 


Fig.  I.  Rappresentazione  sche- 
matica della  molecola  immuno- 
globulinica.  Sono  indicate  le 
quattro  catene  poli  pepi  idichc, 
2H  c 2L,  unite  da  ponti  disol- 
furo (S-S-)  mtcrcatcna.  I.e  regio- 
ni variabili  (Vh  e Vl)  sono 
segnate  in  grigio.  Nelle  regioni 
costanti  (Ut  c Cu)  le  sigle 
ChI,  Cn2,  Ch3  indicano  le 
regioni  di  omologia  ( domains) . 
Nella  regione  cardine  ( hinge ) 
agiscono  la  papaina  e la  pepsina, 
producendo  i frammenti  Fc  e 
F(ab)  (v.  immunità,  fig.  16, 
col.  1388).  Nella  regione  Cm2  la 
sigla  CHO  sta  per  carboidrati. 
( Da  Watson,  Biologia  moleco- 
lare ilei  gene,  Zanichelli.  1978). 


catana  pacante  tH) 
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Digestione  enzimatica  con  papaina : in  presenza  di  cisterna 
e di  chetami  la  molecola  viene  scissa  in  tre  frammenti  di  p. 
m.  di  ca.  50  000.  Due  ili  essi , simili  tra  loro,  comprendono 
ciascuno  un’intera  catena  I,  e la  metà  N -terminale  della  catena 
II;  essi  vengono  denominati  F(ab)  ( / ragntent  a/ttigen  hintiing). 
in  quanto  hanno  la  proprietà  di  fissarsi  all'antigeitc  pur  senza 
determinarne  la  precipitazione,  li  terzo  frammento,  detto  Fc 
( Fragment  cry stalline)  per  la  facilità  a formare  cristalli,  com- 
prende la  porzione  ("-terminale  delle  due  catene  H.  Esso  non 
lega  ramisene,  mentre  mantiene  alcune  delle  cosiddette  pro- 
prietà effeurici  della  molecola  intera,  quali  la  fissazione  del 
complemento. 

Digestione  enzimatica  con  pepsina:  a pH  acido  la  molecola 
viene  digerita  in  un  unico  frammento  di  p.  ni.  100.000  deno- 
minato Flahl  j.  Esso  risulta  costituito  dai  due  frammenti 
F(ab)  ottenibili  con  papaina.  legali  da  ponti  disolfuro.  Lo 
studio  della  struttura  primaria,  come  vedremo,  dimostra  che 
in  realtà  il  frammento  F(ab)*s  non  rappresenta  un  semplice 
dimero  del  frammento  della  papaina:  i due  enzimi,  sebbene 
agiscano  a livello  dello  stesso  tratta  della  catena  H.  in  realtà 
interessano  residui  diversi  (234  per  la  pepsina  e 225  per  la 
papaina).  Il  frammento  F(ab).,  come  il  F(ab),  si  fissa -a  II 'anti- 
gene. ma  contrariamente  a quest’ultimo,  essendo  bivalente, 
ne  determina  anche  la  precipitazione.  Con  il  trattamento  con 
la  pepsina  non  si  ottiene  il  frammento  Fc  c la  porzione  C-lcr- 
minalc  delle  catene  H subisce  un  clivaggio  in  piccoli  peptidi 
di  basso  p.  m. 

Questi  metodi  analitici  hanno  contribuito  a definire 
alcune  importanti  proprietà  delle  Ig  a)  la  molecola  è 
bivalente,  cioè  ha  due  siti  combinatori;  essi  coinvolgono 
le  estremità  N-terminali  sia  delle  catene  L che  delle  ca- 
tene H ; b)  le  proprietà  ette  tirici  risiedono  nella  regione  Fc; 
r)  ogni  parte  della  molecola  è caratterizzata  da  deter- 
minanti amigcnici  propri  corrispondenti  ai  diversi  livelli 
di  eterogeneità  delle  Ig. 

Struttura  primaria 

Le  due  catene  H e le  due  catene  L di  una  molecola  di  Ig 
hanno  struttura  identica  e risultano  costituite  ciascuna 
da  una  regione  costante  (C)  c da  una  regione  variabile  (V). 

La  regione  variabile  comprende  il  tratto  N -terminale 
della  catena  per  una  lunghezza  di  ca.  100-120  residui  c 
viene  detta  variabile  in  quanto  risulta  diversa  per  ogni 
singola  proteina.  Nella  stessa  molecola  sono  dunque 
presenti  due  sequenze  V,  diverse  tra  loro,  Luna  sulle 
catene  H (Vh)  e l'altra  sulle  catene  L (Vl).  Ad  ognuno 
dei  due  siti  combinatori  contribuiscono  una  regione  Vh 
c una  regione  Vl.  determinando  la  specificità  dell'anti- 
cerpo. Questo  modello  ha  rappresentato  storicamente  un 
punto  di  partenza  fondamentale,  in  quanto  ha  permesso 
di  riconoscere  la  base  strutturale  della  specificità  degli 
anticorpi  in  una  determinata  sequenza  di  aminoacidi 
della  regione  variabile.  D’altra  parte  ha  anche  messo  in 
luce  quello  che  è ancora  il  problema  centrale  del  controllo 
genetico  delle  Ig,  cioè  l'origine  di  un  numero  tanto  elevato 
di  diverse  sequenze  variabili. 

La  regione  costante  comprende  il  resto  della  sequenza 
dalla  fine  della  regione  variabile  sino  all’estremo  C-lcr- 
minale.  Nelle  catene  L essa  ha  una  lunghezza  di  107 
resìdui  pari  a quella  della  regione  V.  mentre  nelle  catene 
H ha  un’estensione  maggiore,  da  300  a 400  aminoacidi. 
Indipendentemente  dalla  diversità  delle  regioni  variabili, 
tutte  le  regioni  C di  ogni  classe  di  catene  H e di  ogni  tipo 
di  catene  L hanno  sequenze  aminoacidìche  caratteristiche. 
In  esse  sono  localizzate  le  strutture  responsabili  delle 
proprietà  elettrici  della  molecola,  specifiche  per  ogni 
singola  classe  e tipo  di  Ig. 

I dati  sulla  struttura  primaria  confermano  dunque  in 
maniera  più  diretta  quanto  già  suggerito  dai  dati  sui 
frammenti  proteolitici.  cioè  che  la  complessa  molecola 


delle  Ig  è costituita  da  diverse  subunità  sulle  quali  sono 
separatamente  localizzate  la  funzione  di  legare  l'antigene 
e quella  di  innescare  le  reazioni  secondarie  al  legame 
antigcne-anticorpo.  La  prima  c appannaggio  delle  re- 
gioni V,  la  seconda  delle  regioni  C. 

La  conformazione  di  una  molecola  proteica  dipende 
essenzialmente  dalla  sua  struttura  primaria.  L’analisi 
delle  sequenze  aminoacidichc  delle  Ig  ha  permesso  di 
individuare,  partendo  dall’inizio  della  regione  C.  dei 
tratti  di  ca.  100  residui  caratterizzati  da  una  certa  pe- 
riodicità di  sequenza,  indicati  come  regioni  di  omologia 
o domaìns . Nella  catena  L esiste  una  singola  regione  di 
omologia  detta  (\;  nella  catena  H le  regioni  di  omologia 
sono  tre,  denominate  Cui.  Ch2  e C»i3  (tìg.  I).  Ciascuna 
regione  presenta  le  seguenti  caratteristiche:  a)  contiene 
una  coppia  di  cisteine  legate  da  un  ponte  disolfuro;  h) 
l’ansa  polipeptidica  compresa  nel  ponte  S-S  ha  una 
lunghezza  costante  di  60  residui;  r)  confrontando  a due 
a due  le  varie  regioni  ca.  un  terzo  dei  residui  risultano 
omologhi. 

Questa  omologia  di  struttura  ha  fatto  avanzare  l'ipotesi 
che  le  catene  di  ig  siano  derivate  evolutivamente,  attra- 
verso eventi  di  duplicazione  genica,  da  una  molecola 
ancestrale  di  100  residui,  probabilmente  corrispondente 
all'attuale  -microglobulina  (per  le  caratteristiche  e 
l’importanza  clinica  di  questa  proteina,  v.:  hla;  isto- 
compai iHii.irÀ;  proteinuria).  Scarse  o nulle  omologie  di  se- 
quenza statisticamente  significative  sono  riscontrabili  tra 
CjiI,Ch2,  Cii3  eCi  da  una  parte c regione  V dall’altra. seb- 
bene anch'essc  abbiano  la  stessa  lunghezza  c presentino 
un  legame  S-S  nella  stessa  posizione.  È probabile  che 
anch’essc  derivino  dallo  stesso  gene  ancestrale,  ma  che 
nel  corso  della  filogenesi  siano  andate  incontro  ad  una 
marcata  divergenza  evolutiva  in  conseguenza  della  di- 
versa specializzazione  funzionale. 

Le  regioni  Cui  c Ch2  sono  unite  da  un  segmento  poi i- 
peptidico  di  ca.  10-15  residui  che  non  trova  omologhi 
nel  resto  della  sequenza  e che  viene  denominato  regione 
cardine  o /tinge  region  ttìg.  1).  Questo  tratto  ha  una  strut- 
tura primaria  singolare  in  quanto  comprende  le  cisterne 
che  partecipano  ai  legami  disolfuro  intracatena  c inoltre, 
nelle  IgCì,  un  elevato  numero  di  residui  di  prolina.  Fssc 
conferiscono  alla  catena  polipeptidica  una  flessibilità 
che  non  sarebbe  permessa  da  nessun  altro  residuo. 

Nella  regione  cardine  si  trovano  inoltre  i siti  suscet- 
tibili alla  digestione  in  vitro  da  parte  della  papaina  c 
della  pepsina  e della  degradazione  catabolica  in  vivo. 

S trai  tura  tridimensionale 

La  forma  complessiva  di  una  molecola  di  IgG  corri- 
sponde ad  una  T,  o ad  una  V con  bracci  molto  allargati. 
La  maggior  parte  dei  dati  sulla  struttura  tridimensionale 
delle  Ig  derivano  da  studi  cristallografici  effettuati  su 
frammenti  F(ab)  ed  Fc  isolati  da  proteine  miclomatosc. 
Entrambi  i frammenti,  oggi  analizzati  con  l’elevata  ri- 
soluzione di  2 A,  hanno  struttura  grossolanamente  ovoi- 
dale c comprendono  quattro  subunità  globulari  di  25 
25  • 40  A,  che  corrispondono  ad  altrettanti  domains. 

Le  subunità  globulari  sono  orientate  secondo  due  assi 
di  simmetria  in  modo  tale  che  le  due  regioni  variabili 
(Vh  e Vl)  c le  due  regioni  costanti  (Cl  c Cui)  vengono 
tra  loro  a contatto  formando  due  distinti  blocchi  V c C. 
Lo  studio  cristallografico  del  blocco  Vh-Vi.  risulta  di 
particolare  interesse  per  interpretare  in  termini  strutturali 
la  specificità  del  sito  combinatorio.  Nelle  tre  proteine 
miclomatosc  studiate  più  in  dettaglio  questo  corrisponde 
ad  una  cavità  più  o meno  profonda  delimitata  su  tutti  i 
lati  da  tratti  polipeptidici  sia  Vh  che  Vl:  viene  quindi 
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l ig.  2.  Profilo  laterale  del  sito  combinatorio  di  una  proteina 
mielomalosa  inurina  con  attività  anli-fostorilcolina  < PC'), 
come  risulta  allo  studio  cristallografico.  Sia  la  catena  H sia 
la  catena  L partecipano  al  silo  attivo,  ma  l'intcra/ionc  con 
l'aptenc  coinvolge  soprattutto  la  catena  H.  (Da  Maison,  Bio- 
logia  molecolare  del  itene,  Zanichelli,  1978). 


confermata  anche  a livello  cristallografico  la  partecipa- 
zionc  di  entrambe  le  regioni  variabili  a determinare  la 
specificità  dcll'anticorpo.  Inoltre  in  questi  casi  lo  studio 
del  complesso  aptene-anticorpo  dimostra  che  il  sito  com- 
binatorio ha  dimensioni  superiori  a quello  dell’aptene 
specifico:  questo  spiega  come*  esso  possa  legare,  anche 
se  con  diversa  affinità,  un'estesa  gamma  di  altri  apteni 
(fig.  2). 

Eterogeneità  delle  immunoglobuline 

Sebbene  tutte  le  Ig  posseggano  la  stessa  struttura  mole- 
colare, esse  sono  non  di  meno  estremamente  eterogenee. 
La  caratterizzazione  fisicochimica  permette  di  riconoscere 
l'esistenza  di  Ig  diverse  tra  loro  per  mossa  molecolare  c 
per  mobilità  elettro) oretìca.  All'ultracentrifuga  analitica 
le  Ig  si  separano  in  due  picchi  principali  con  costante  di 
sedimentazione  di  7S  e 195,  oltre  a picchi  minori  di  11S 
c I3S.  Per  quanto  concerne  la  mobilità  clcttroforctica, 
osservando  un  elcttroferogramma  di  un  siero  normale 
si  nota  che  la  regione  y,  ove  migrano  la  maggior  parte 
delle  Ig.  si  presenta,  a differenza  delle  altre  frazioni  pro- 
teiche. diffusa,  c occupa  un'ampia  zona  del  tracciato 
dalla  regione  y-2  alla  regione  ff-l.  Il  tracciato  immuno- 


clcttroforctico  dello  stevso  siero,  sviluppato  con  un  siero 
anti-lg  totali,  dimostra  come  questa  eterogeneità  sia 
ancora  più  ampia;  infatti  le  lince  di  precipitazione  delle 
lgG,  IgA  c IgM  si  estendono  dalla  regione  a-2  sino  al- 
l'estremo catodico  (V.  IMMUNOELETTROFORESl). 

Lo  studio  di  questo  problema,  che  ha  impegnato  per 
diversi  anni  numerosi  ricercatori,  ha  portato  a definire 
tre  livelli  di  eterogeneità:  a)  eterogeneità  isotipica;  h ) ete- 
rogeneità allotipica;  c)  eterogeneità  idiotipica. 

Eterogeneità  isotipica:  classi,  sottoclassi,  tipi  e sottotipi 
L’eterogeneità  isotipica  è dovuta  alla  presenza  nel  siero 
di  ogni  individuo  di  una  data  specie  di  diverse  catene  H 
(classi  c sottoclassi)  c di  diverse  catene  L (tipi  e sottotipi). 
Questi  vari  polipeptidi,  sebbene  presentino  diversi  gradi 
di  omologia  strutturale,  si  diversificano  tra  loro  per 
struttura  primaria  e pertanto,  in  base  a quanto  è noto 
circa  i meccanismi  di  sintesi  proteica,  conducono  a po- 
stulare l'esistenza  in  ogni  individuo  di  altrettanti  geni 
strutturali.  Nell'uomo  sono  noti  almeno  9 polipeptidi  H 
c tre  polipeptidi  L:  sulla  base  di  questi  dati  si  deve  am- 
mettere che  in  ogni  corredo  aploide  del  genoma  umano 
siano  presenti  almeno  12  geni  strutturali.  L'unione  di 
ciascuna  catena  H con  le  varie  L porta  alla  presenza  nel 
siero  di  27  varietà  isotipiche  di  Ig,  come  illustrato  nella 
tab.  I. 

In  pratica  la  definizione  delle  varianti  isotipiche  H «d  L 
si  basa  sull'impiego  di  antisieri  specifici  per  ogni  singolo 
polipeptide.  Questi  reagenti  si  ottengono  immunizzando 
animali  con  proteine  miclomatosc  purificate  o con  loro 
frammenti,  e scino  resi  specifici  mediante  opportuni 
assorbimenti.  Sulla  base  del  grado  della  cross-reattività 
immunologica  di  questi  reagenti  con  i rispettivi  antigeni 
si  distinguono  le  « classi  » e le  « sottoclassi  » di  catene  H 
e «tipi»  c «sottotipi»  di  catene  L.  Tra  classi  diverse, 
quali  lgG,  IgA.  IgM.  IgD  e IgE,  esistono  scarse  o nulle 
cross-reazioni;  la  cross-reazione  c invece  di  norma  tra 
sottoclassi  (IgGI.  IgG2,  lgG3  e lgG4)  tanto  che  la  loro 
identificazione  richiede  reagenti  particolari,  disponibili 
solo  in  alcuni  laboratori.  Peraltro,  la  distinzione  concet- 
tuale tra  classe  e sottoclasse  è puramente  operativa,  c 
denota  solo  il  grado  di  somiglianza  antigenica,  e quindi 
di  omologia  strutturale,  esistente  tra  le  varie  catene  poli- 
pcptidichc.  Ogni  variante  isotipica,  definita  sia  come 
classe  che  come  sottoclasse,  richiede  la  presenza  nel 
genoma  di  un  gene  strutturale  che  nc  controlla  la  sintesi. 


TAB.  1. 
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p.m.  * 10  * 

8»V* 

CHO% 

tv* 

Sintesi 

tipo  k 

tipo  X 
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7 
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7-11 

6 

? 

slgA 
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185 

7 
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12 
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— 
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Ogni  classe  e sottoclasse,  oltre  che  propri  determinanti 
antigenici,  possiede  caratteristiche  tìsicochimiche  c fun- 
zionali distintive  che  dipendono  dalla  diversa  sequenza 
primaria  delle  rispettive  catene  pesanti;  invece  il  tipo  e 
sottotipo  di  catene  L non  sembrano  influenzare  le  proprietà 
elettrici  della  molecola. 

Varianti  isotipiche  delle  catene  H 

1.  IgG  e sottoclassi  IgG ì . /pG2,  IgG  3 e lgG4.  - Le  IgG 
sono  le  Ig  presenti  nel  siero  in  maggiore  quantità  c quindi 
le  più  importanti  per  l'immunità  umorale.  Sia  nello 
sviluppo  ontogenetico  che  nella  risposta  ad  un  dato 
antigene  esse  vengono  sintetizzate  più  tardivamente 
rispetto  alle  IgM.  Dal  punto  di  vista  strutturale  tutte  le 
IgG  hanno  una  costante  di  sedimentazione  7S  e un  con- 
tenuto in  carboidrati  simile.  La  struttura  primaria  delle 
catene  Hv,.  y».  Yj»  Yi*  sebbene  presenti  ampi  tratti  di 
omologia,  differisce  nei  vari  polipeptidi,  come  dimostrato 
dal  vario  numero  dì  cisteine  interessate  al  legame  inter- 
catena  (fìg.  3).  Altre  differenze  strutturali  tra  sottoclassi 
interessano  i tratti  Cui.  Ch2,  Ch3  c spiegano  le  loro 
diverse  caratteristiche  funzionali  per  quanto  concerne  il 
periodo  di  emivita,  la  fissazione  del  complemento  e l'in- 
terazione con  i recettori  Fc  presenti  sulla  membrana  di 
monociti  e linfociti. 

Da  notare  die  le  IgG  rappresentano  praticamente  le 
uniche  Ig  clic  nella  specie  umana  passano  dalla  madre 
al  feto  attraverso  la  placenta  (v.  immunità;  tab.  Vili).  Le 
Ig  materne  svolgono  utili  funzioni  di  difesa  passiva  nei 
primi  mesi  di  vita,  quando  nel  neonato  c ancora  insudi- 
ciente la  maturazione  dclTimmunità  umorale.  È.  stato 


) ig.  .V  Le  quattro  sottoclassi  IgG.  Il  numero  c la  posizione  dei 
legami  ^solfuro  intercalerai  sono  caratteristici  di  ogni  sotto- 
classe. Il  legame  H-L  interessa  la  cisterna  H 220  nelle  IgGI 
e nelle  altre  tre  sottoclassi  una  posizione  piuttosto  distante 
sulla  sequenza.  C'ys  H 131;  tuttavia  i due  residui  hanno  posi- 
zioni spazialmente  molto  prossime  nella  ripiegatura  rmmuno- 
globulmica  I egame  H-H:  nella  hinge  region  c presente  un  di- 
verso numero  di  cisterne  La  ridotta  omologia  di  questo  tratto 
della  sequenza  c in  gran  parie  responsabile  delliadiverse  carat- 
teristiche chimicolìsichc  e funzionali  delle  quattro  sottoclassi 
tv.  anche  tab.  h.  {Da  Carbonara  e De  Marchi , 197$). 
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dimostrato  che  il  passaggio  transplaccntare  è un  feno- 
meno attivo  che  richiede  il  riconoscimento  specifico  della 
regione  Fc  da  parte  delle  cellule  del  trofoblasto.  Infatti 
il  frammento  F(abl'«  marcato,  somministrato  in  vivo  a 
coniglie  gravide,  non  è in  grado  di  superare  il  filtro  pla- 
centare nonostante  che  abbia  un  p.  m.  inferiore  a quello 
delle  IgG  intere.  In  altre  specie  animali,  tra  cui  gli  ungu- 
lati. il  passaggio  transplaccntare  è praticamente  assente 
e le  IgG  materne  presenti  nel  colostro  vengono  assorbite 
dal  neonato  per  via  intestinale. 

2.  IgA.  - Questa  classe  di  Ig.  scoperta  c studiata  da 

J.  F.  Hcremans  e dal  suo  gruppo,  svolge  un  ruolo  di 
difesa  immunologia  soprattutto  a livello  delle  mucose. 
Nel  siero  essa  ha  una  concentrazione  relativamente  bassa, 
mentre  nelle  secrezioni  (saliva,  latte,  secrezioni  intestinali 
e bronchiali)  rappresenta  la  classe  prevalente  di  Ig.  Da  un 
punto  di  vista  strutturale  si  distinguono  le  IgA  sieriche  e 
quelle  delle  secrezioni  (slgA).  Le  prime  sono  rappresen- 
tate da  monomeri  con  formula  x*L.  del  p.  m.  di  170.000 
o da  dimeri  di  questa  subunità:  una  catena  polipeptidica  di 
15.000  dalton.  detta  catena  J tingi.  Joint),  funge  da  ponte 
ancorando  le  due  subunità  del  dimero  mediante  legami 
disolfuro  a livello  del  C-terminale.  Analoga  funzione 
viene  svolta  dalla  catena  J anche  nel  legare  le  cinque 
unità  della  IgM.  Le  seconde  si  presentano  come  dimcri 
DtL*),  e comprendono  oltre  alla  catena  J anche  un  altro 
polipeptide  detto  SC  iSecretory  Componenti.  La  proteina 
SC  si  lega  alla  slgA  a livello  delle  cellule  epiteliali  c sembra 
essenziale  per  permettere  la  secrezione  nel  liquido  esterno 
(v.  sotto:  immunoglohuline  secretorie).  La  molecola 

slgA,  di  formula  4xtLs)],  SC,  J,  risulta  particolarmente 
resistente  all’azione  di  enzimi  paleolitici.  Sono  note  due 
sottoclassi  di  IgA:  IgAI  ed  lgA2  che  si  distinguono  me- 
diante antisieri  specifici;  da  un  punto  di  vista  funzionale 
non  sono  state  messe  in  evidenza  importanti  differenze, 
a parte  una  maggiore  suscettibilità  delle  IgAI  all’azione 
degli  enzimi  protcolitici;  in  particolare  esse  non  fissano 
il  complemento  per  la  via  classica. 

3.  Ig\f.  - Le  IgM  sieriche  sono  molecole  complesse 
del  p.  m.  di  ca.  970.000  dalton,  costituite  da  5 subunità, 
ciascuna  comprendente  due  catene  \i  c due  catene  L. 
L'unione  delle  subunità  avviene  mediante  ponti  disolfuro 
a livello  delle  cisteine  C-terminali  con  l'intermezzo  della 
catena  polipeptidica  J che  abbiamo  già  visto  svolgere 
analoga  funzione  a livello  dei  dimeri  IgA.  La  formula 
della  molecola  è quindi  (i*sLtL  J-  Fa  sequenza  primaria 
dell'intera  catena,  completata  nel  1973  da  Putnam,  di- 
mostra che  essa  comprende  una  regione  V c quattro  re- 
gioni di  omologia  Ch  luna  in  più.  quindi,  rispetto  alle 
IgG)  ed  è priva  del  segmento  identificabile  con  la  hinge 
region.  I residui  (.'-terminali  della  regione  Ch4  compren- 
dono 19  aminoacidi  che  presentano  un  elevato  grado  di 
omologia  con  l'analoga  regione  della  catena  a delle 
IgA;  si  pensa  che  questo  segmento  consenta  la  formazione 
di  polimeri  interagendo  con  la  catena  J. 

La  risposta  primaria  alla  somministrazione  di  un 
antigene  è sempre  di  tipo  IgM  e a questa  categoria  ap- 
partengono anche  gli  anticorpi  cosiddetti  naturali,  come 
le  isoaggl minine  anti-A  c anti-B.  Le  molecole  IgM  fissano 
il  Clq  della  via  classica  di  attivazione  del  complemento. 
La  particolare  efficienza  di  questa  funzione  è dimostrata 
dal  fatto  che  l'innesco  dell'attivazione  richiede  solo  una 
molecola  di  IgM.  mentre  per  ottenere  lo  stesso  risultato 
sono  necessarie  almeno  2 molecole  di  IgG.  Le  molecole 
di  IgM  sono  presenti  anche  sulla  membrana  dei  linfo- 
citi B;  insieme  alle  IgD  esse  costituiscono  le  cosiddette 
Ig  di  membrana  responsabili  del  primo  riconoscimento 
dcll  antìgene;  questa  reazione  rappresenta  il  primo  passo 
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nella  catena  di  eventi  che  porta  alla  differenziazione 
della  linea  B in  plasmaceli  le  e quindi  alla  formazione  di 
anticorpi  circolanti  (v.  sotto:  immunoglobuiine  di  mem- 
brana; v.  anche:  LiNFOCtTi). 

4.  IgD.  - Questa  è soprattutto  una  Ig  di  membrana 
mentre  è presente  nel  siero  umano  in  bassa  concentrazione. 
La  sua  scoperta,  avvenuta  nel  1965.  è legata  alla  caratte- 
rizzazione immunologica  di  una  occasionale  proteina 
miclomatosa.  Essa  ha  una  costante  di  sedimentazione 
di  6,5S,  un  p.  m.  di  ca.  180.000  ed  è caratterizzata  da  una 
estrema  suscettibilità  alla  plastilina  c ad  altri  enzimi 
proteolitici.  Sebbene  le  sue  precise  funzioni  biologiche 
permangano  ancora  incerte,  la  dimostrazione  che  essa  è 
presente,  insieme  alle  IgM,  sulla  membrana  della  mag- 
gior parte  dei  linfociti  B ha  suggerito  l'ipotesi  di 
un  suo  ruolo  di  regolazione  sulle  prime  fasi  dell'im- 
munità umorale.  Alcuni  A A.  ipotizzano  infatti  che 
la  IgD  sia  il  recettore  che  per  primo  viene  a contatto 
con  Pantigene;  questo  riconoscimento  rappresenterebbe 
il  segnale  per  la  successiva  proliferazione  del  clone  B e la 
sua  differenziazione  in  plasmaccllule.  È stata  osservata 
un'associazione  preferenziale  delle  IgD  con  i due  tipi  di 
catene  L:  mentre  le  IgD  sieriche  sono  soprattutto  ).»  le 
IgD  di  membrana  sono  tutte  k.  Questo  ha  suggerito  che 
esistano  due  sottoclassi  di  catene  fi,  selettivamente  espresse 
nei  due  compartimenti. 

5.  IgE.  - I dati  sulla  struttura  molecolare  delle  IgE 
derivano  da  studi  effettuati  sulle  rare  proteine  mielo- 
matosc  appartenenti  a questa  classe;  la  quantità  di  IgE 
sieriche  « normali  » è estremamente  ridotta  c insufficiente 
per  studi  strutturali.  La  molecola  ha  un  p.  m.  di  188.000 
con  un  elevato  contenuto  in  carboidrati.  La  catena  pos- 
siede, come  la  quattro  regioni  Cu  di  omologia;  dai 
dati  di  sequenza  primaria  risulta  che  essa  è più  simile 
alla  catena  y. 

Le  IgE  sono  responsabili  nell’uomo  dei  fenomeni  di 
ipersensibilità  di  tipo  immediato.  Hanno  la  proprietà  di 
fissarsi  mediante  la  porzione  Fc  della  molecola  a recettori 
specifici  presenti  sulla  membrana  dei  granuiociti  basofili 
e dei  mastociti;  quando  i siti  combinatori  delle  IgE  ven- 
gono a contatto  con  l’allergene  specifico  si  innesca  una 
serie  di  reazioni,  che  porta  alla  liberazione  dalle  cellule 
di  istamina  e di  altri  mediatori  dell'ipersensibilità.  1 livelli 
sierici  di  IgE  aumentano  in  diverse  situazioni  patologiche 
e in  particolar  modo  nei  soggetti  affetti  da  ipersensibilità 
a diversi  allergeni  o da  parassitosi  intestinale  (v.  sotto; 
v.  anche:  allergia;  atopia;  ipersensibilità;  immuno- 

REAZIONI  PATOGENE). 

V urtami  isotipiche  delle  catene  L 

Esistono  due  tipi  di  catene  L denominati  kappa  ( k ) e 
lambda  (>.)  che  si  trovano  associati  a tutte  le  classi  di 
catene  H.  In  generale  nell'uomo  il  rapporto  k /).  è di 
ca.  7:3.  Tuttavia  questa  non  c una  regola  assoluta;  in 
altre  specie  animali  il  rapporto  k /X  è diverso  da  quello 
dell'uomo  : nel  cavallo  prevale  il  tipo  X,  mentre  nel  topo 
prevale  il  tipo  k. 

La  sequenza  primaria  delle  catene  L è stata  studiata 
in  un  numero  elevato  dì  casi  sfruttando  le  notevoli  dispo- 
nibilità di  catene  isolate  presenti  nelle  urine  di  pazienti 
affetti  da  mieloma  (la  cosiddetta  proteina  di  Bcnce  Jones). 
Sia  le  catene  k che  le  >.  sono  costituite  da  214  residui,  con 
cinque  cisteine:  lacisteina-214  nelle  k e la  cisteina-213  nelle 
X sono  interessate  nel  legame  disolfuro  con  le  catene  H. 

Eterogeneità  eliotipica 

Il  termine  «allotipo»  è stato  introdotto  da  Oudin  nel 
1956  per  indicare  varianti  strutturali  delle  Ig  riscontrate 
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tra  individui  della  stessa  specie  c trasmesse  ereditaria- 
mente come  caratteri  mendeliani  semplici. 

Mentre  il  riconoscimento  immunologìco  delle  varianti 
isoli  piche  richiede  l'impiego  di  eteroantlsieri,  le  varianti  elio- 
tipiche sono  in  generale  riconosciute  mediante  alhnintisieri. 
Infatti  un  individuo  omozigote  per  la  variante  a (genotipo 
aa),  venendo  in  contatto  con  molecole  immunoglobulinichc 
di  un  individuo  omozigote  o eterozigote  per  la  variante  A 
(genotipo  AA  o Aa),  produrrà  anticorpi  diretti  contro  deter- 
minanti antigenici  presenti  su  A c assenti  su  a,  cioè  per  defi- 
nizione contro  i determinanti  alloppici.  In  pratica,  nell'uomo, 
questi  reagenti  si  riscontrano  tra  i sieri  di  individui  politrasfusi, 
tra  pazienti  affetti  da  patologia  autoimmune  (come  l’artrite 
rcumatoidc)  c anche  in  una  certa  percentuale  di  individui 
normali  (quasi  certamente  come  risposta  al  passaggio  transpla- 
ccntarc  di  lg(ì  materne  incompatibili  per  le  specificità  alloti- 
pichc  con  quelle  del  neonato).  Negli  animali  di  laboratorio 
i reagenti  anti-allotipo,  grazie  ad  immunizzazioni  program- 
mate. sono  di  più  facile  produzione  c hanno  in  generale  un 
titolo  più  elevato. 

I marcatori  genetici  immunoglobulinici  sono  stati  studiati 
soprattutto  nell’uomo,  nel  coniglio  c nel  topo,  impiegando 
volta  per  volta  diverse  tecniche,  tra  le  quali  ricordiamo  le  rea- 
zioni di  precipitazione,  sia  in  mezzo  liquido  che  in  gel.  le  reazioni 
di  emoagglut  t no  : ione  e di  inibizione  à<c\Y  emoagglut  inazione  c, 
per  scopi  particolari,  anche  la  tecnica  di  i n un  un  ofiu  or  esc en za. 

Nell'uomo  sono  note  varianti  allclichc  di  alcuni  loci  H 
( loci  yl,  y2,  y3  ed  *2)  ed  L {focus  k).  La  complessa  no- 
menclatura. aggiornata  in  base  ai  dati  più  recenti,  è 
illustrata  nella  tab.  IL  Per  più  ampi  ragguagli  sulla  ete- 
rogeneità allotipica  delle  Ig.  v.  immunità. 

Sebbene  vengano  messe  in  evidenza  mediante  tecniche 
diverse,  esse  possono  essere  considerate  formalmente 
come  marcatori  genetici,  al  pari  di  tutti  gli  altri  poli- 
morfismi già  noti,  quali  i gruppi  sanguigni  ABC),  Rh, 


TAB.  II.  NOMENCLATURA  DEGLI  ALI.OTTPI  DELLE 
IG  UMANE  (OMS,  1976) 


Localizzazione 

Notazione 

1 

! 

letterale  Numerica 

IgGI 

Glm(a) 

Glm(l) 

(X) 

(2) 

<f) 

(3) 

<*) 

(17) 

lgC.2 

G2m(n) 

G2m(23) 

IgGJ 

G3m(b0) 

G3m(l  1) 

(bl) 

(5) 

(63) 

(13) 

(64) 

(14) 

(bSj 

(10) 

(c3) 

(6) 

<c5) 

(24) 

(*) 

(21) 

<»> 

(15) 

<0 

(16) 

(u) 

(26) 

(v) 

(27) 

IgA2 

A2m(l) 

A2m(l) 

A2m(2) 

A2m(2) 

catena  k 

Km(l) 

Km(l  ) 

(2) 

(2) 

<3) 

(3) 
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MN  o le  varianti  elettrofori iche  degli  enzimi  GÓPD 
(glicoso-6-fosfato  deidrogenasi),  PGM  ( fosfoglicomutasi), 
ADA  (adenosindeaminasi).  ctc.  In  tutti  questi  casi  esiste 
un  iocus  strutturale  con  almeno  due  alidi,  ad  cs.  A c a. 
c a livello  della  popolazione  si  riscontrano  i corrispon- 
denti genotipi  AA , Au,  uà  che  all'equilibrio  hanno  le 
frequenze  previste  dalla  legge  di  Hardy-Wcinbcrg. 

La  disponibilità  di  questi  marcatori  genetici  ha  messo 
a disposizione  i mezzi  operativi  per  approfondire  diversi 
problemi  della  genetica  delle  Ig,  quali  il  numero  dei  geni 
strutturali,  la  loro  localizzazione  nel  genoma  c le  modalità 
della  loro  espressione  fenotipica  a livello  cellulare.  Inoltre 
essa  ha  consentito  l'approccio  ad  altri  problemi  di  ordine 
più  generale,  come  la  filogenesi  delle  Ig  ed  il  comporta- 
mento di  popolazioni  sottoposte  a diverse  pressioni  se- 
lettive. Al  momento  attuale  sembra  chiaro  che  l'interpre- 
tazione di  questi  problemi  più  generali  c legata  alla  com- 
prensione del  controllo  genetico  della  regione  V,  problema 
che  per  molti  aspetti  permane  ancora  insoluto. 

Eterogeneità  idioti  pica 

La  capacità  che  hanno  gli  anticorpi  di  reagire  con  i diversi 
determinanti  antigenici  è dovuta  a differenze  nella  strut- 
tura delle  molecole  anticorpali.  Queste  differenze  strut- 
turali tra  un  anticorpo  c un  altro  danno  luogo  all'etero- 
geneità cosiddetta  idiotipica  che  è cosi  legata  alla  funzione 
anticorpale  delle  Ig.  Uno  studio  più  preciso  di  questo 
tipo  di  eterogeneità  c stato  reso  possibile  dall'esame 
delle  proteine  mielomatose  prodotte  in  pazienti  affetti 
da  mieloma  multiplo;  in  particolar  modo  è stata  studiata 
la  sequenza  degli  aminoacidi  di  quella  pane  della  mole- 
cola che  è normalmente  responsabile  della  reazione  con 
Tamigene  (regione  variabile  V).  Essa  comprende  appros- 
simativamente i primi  100  residui  delia  catena  H(Vh)  c 
della  catena  L(Vl).  c viene  detta  variabile  in  quanto  ha 
una  sequenza  diversa  in  ogni  proteina;  pertanto  rappre- 
senta la  principale  sorgente  dell'eterogeneità  delle  Ig. 

Sono  state  studiate  numerose  sequenze  Vii  c Vi  dell'uo- 
mo c di  altre  specie.  In  molti  casi  sono  disponibili  st>lo  le 
sequenze  del  tratto  N-terminale.  Il  confronto  tra  le  se- 
quenze. effettuato  in  modo  da  rendere  massime  le  omo- 
logie, ha  permesso  di  individuare  tratti  con  variabilità 
più  limitata  accanto  ad  altri  con  una  variabilità  molto 
maggiore.  A questi  diversi  livelli  di  variabilità  può  essere 
attribuito  un  diverso  significato. 

a)  Un  piccolo  numero  di  residui  risulta  comune  a tutte 
le  regioni  Vh  e Vl.  Il  migliore  esempio  è quello  dei  due 
residui  di  cisteina  che  partecipano  al  ponte  disolfuro 
intracatcna  del  domain  V.  Altre  posizioni  sono  occupate 
da  residui  comuni  a tutte  le  sequenze  Vii  o da  altri  co- 
muni a tutte  le  Vl;  il  loro  significato  sembra  essere 
quello  di  consentire  la  combinazione  di  ogni  regione  Vh 
con  ogni  regione  Vl  per  formare  un  sito  combinatorio. 

b)  Nell'ambito  dei  gruppi  Vl,  Vk,  Vx(V)e  Viiè  possibile 
identificare  dei  sottogruppi.  Essi  sono  definiti  da  una 
lunghezza  distante  della  regione  V c da  omologie  a livello 
di  singole  posizioni  o brevi  tratti  di  sequenza. 
Nell'uomo  il  gruppo  Vl  comprende  quattro  sottogruppi, 
Vh.  Vidi,  Vidn  c Visiv;  il  gruppo  Vx  cinque,  V>j,  V>ji, 
Vxiii,  V>,iv  c V/v  e il  gruppo  Vh  tre,  Vhi,  Vhii  e Vmn. 
È stato  dimostrato  che  tutti  i sottogruppi,  sebbene  in 
quantità  variabile,  sono  presenti  nel  siero  di  tutti  gli  in- 
dividui. Questa  osservazione  porta  a considerare  i sotto- 
gruppi come  varianti  isotipiche  e perciò  ad  ammettere 
un  numero  di  geni  strutturali  che  codificano  per  la  re- 
gione V almeno  pari  al  numero  dei  sottogruppi.  Ciò  rap- 
presenta un’importante  informazione  che  deve  essere  tenuta 
presente  da  ogni  teoria  sulla  diversità  degli  anticorpi. 
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c)  La  caratteristica  più  importante  delle  regioni  V c 
1'esistcnza  delle  cosiddette  « regioni  ipcrvariabili  ».  Esse 
sono  rappresentate  da  determinati  tratti  di  sequenza  in 
cui  risiedono  le  maggiori  differenze  tra  le  diverse  regioni  V. 

Nelle  Vl  esistono  tre  regioni  ipcrvariabili  che,  secondo 
una  numerazione  standardizzata,  si  estendono  da  24  a 
34,  da  50  a 56  e da  88  a 97;  nelle  Vh  ne  esistono  quattro, 
in  posizioni  approssimativamente  corrispondenti,  da  31 
a 37,  da  50  a 65,  da  85  a 91  c da  101  a 109  (fig.  4).  La  va- 
riabilità di  questi  tratti  consiste  in  sostituzioni  amino- 
acidichc,  riconducibili  a mutazioni  di  una  singola  o di 
più  basi,  c più  raramente  in  inserzioni  c delezioni. 

È stato  dimostrato  che  le  regioni  ipervariabili  della 
regione  Vh  e Vl  partecipano  direttamente  alla  formazione 
del  sito  combinatorio.  Infatti  con  la  tecnica  ócW'affinity 
laheiing  sono  risultati  marcati  daH'anligcnc  residui  appar- 
tenenti alle  regioni  ipervariabili  delle  due  regioni  V. 

Anche  nello  studio  della  regione  variabile,  come  per 
la  regione  costante,  i dati  delle  sequenze  primarie  possono 
venire  confermati  ed  estesi  da  metodi  di  analisi  immuno- 
chimica. 

L’immunizzazione  di  animali  con  una  popolazione 
omogenea  di  Ig  (sia  una  proteina  mielomatosa  sia  anti- 
corpi purificati)  induce  la  sintesi  di  anticorpi  contro 
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Fig.  4.  Regioni  ipcrvariabili  nelle  Vi  c nelle  Vh  umane.  Questi 
istogrammi  rappresentano  schematicamente  la  diversa  varia- 
bilità nei  singoli  residui  delle  regioni  Vh  e Vt-  Sulle  ordinate 
è indicato  un  indice  di  variabilità  definito,  secondo  Wu  c 
Kabat.  dal  rapporto  tra  il  numero  di  residui  riscontrati  in  una 
data  posizione  c la  frequenza  del  residuo  più  comune  in  quella 
posizione.  Si  distinguono  facilmente  le  regioni  ipervariabili 
intercalate  a tratti  di  variabilità  più  limitata.  (Da  Kahat , Wu, 
tìibfsky,  modificata  da  Carbonara  e De  Marchi,  1978), 
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tutti  i determinanti  antigenici  della  molecola  riconosciuti 
come  estranei  dall'animale  ricevente.  Alcuni  di  questi 
anticorpi  riconoscono  le  specificità  isotipiche  e allotipiche 
(alle  quali  abbiamo  già  accennato),  altri  riconoscono 
specificamente  la  molecola  usata  per  ['immunizzazione 
e permettono  di  distinguerla  da  tutte  le  altre  Ig  apparte- 
nenti alla  stessa  classe  e allotipo.  anche  se  provenienti 
dallo  stesso  animale.  Questi  determinanti  antigenici 
«individuali»  o «esclusivi»  di  una  data  molecola  Ig 
vengono  definiti  determinanti  idiotipici  c interessano 
direttamente  i residui  delle  regioni  ipcrvariabili.  Alcuni 
dei  determinanti  sono  localizzati  sulla  catena  Vl,  altri 
sulla  catena  Vh  e altri  ancora  derivano  dalla  complessa- 
zione  delle  due  catene. 

Pur  tenendo  conto  di  questa  complessità,  la  speci- 
ficità idiotipica  ha  permesso  di  analizzare  diversi  problemi 
di  importanza  fondamentale  dell'Immunologia,  come  la 
struttura  non  solo  degli  anticorpi  ma  anche  dei  recettori 
di  superficie  dei  linfociti  B e dei  linfociti  T,  il  decorso 
della  risposta  umorale,  e più  recentemente,  la  regola- 
zione del  sistema  immune  c il  problema  della  trasmis- 
sione genetica  di  determinate  sequenze  V. 

Controllo  genetico  delle  immunoglobuline 

Avendo  a disposi/ione  i dati  di  base  sulla  organizza- 
zione strutturale  della  regione  C e della  regione  V,  trat- 
teremo i seguenti  punti  sul  controllo  genetico  delle  Ig; 
a)  la  genetica  formale  degli  allotipi  delle  Ig;  b)  l’organizza- 
zione sul  genoma  dei  geni  V e C;  c)  le  basi  cellulari  dcl- 
fanticorpopoicsi;  d)  la  cosiddetta  diversità  degli  anticorpi. 

Genetica  formale  degli  allotipi  delle  immunoglobuline 
Gli  studi  di  genetica  formale  condotti  su  popolazion1 
e su  famiglie  hanno  fornito  le  prime  informazioni  su^ 
controllo  genetico  delle  Ig  in  un'epoca  in  cui  ancora 
non  si  conoscevano  i dettagli  biochimici  delle  varie  classi 
e sottoclassi.  In  seguito,  i due  approcci,  quello  della  gene- 
tica formale  e quello  della  genetica  molecolare,  si  sono 
positivamente  integrati  giungendo  a fornire  un  modello, 
che  per  quanto  riguarda  la  regione  costante,  è oggi  rela- 
tivamente ben  definito. 

I dati  più  importanti  emersi  da W'analisi  della  segrega- 
zione familiare  sono  i seguenti: 

a)  i geni  Ck,  C>.  e Cu  sono  localizzati  su  autosomi 
e segregano  indipendentemente; 

b)  i geni  Ch  delle  varie  classi  e sottoclassi  di  Ig  sono 
strettamente  associati  sullo  stesso  cromosoma. 

Questa  conclusione  riguarda  al  momento  solo  i geni 
polimorfici,  sebbene  debba  verosimilmente  essere  estesa 
anche  agli  altri  geni  Ch  (p,  «i,  &,  e). 

II  linkage  tra  i diversi  loci  H c molto  stretto,  tanto  che 
esempi  di  famiglie  con  crossing-over  sono  molto  rari; 
anzi  i rari  casi  segnalati  sono  di  difficile  interpretazione, 
in  quanto  corrispondono  a rimaneggiamenti  complessi 
del  cromosoma,  probabilmente  dovuti  a crossing-over 
discguali. 

Per  quanto  riguarda  i dati  relativi  alla  genetica  di  po- 
polazioni del  sistema  Gm,  uno  degli  aspetti  più  peculiari 
di  questo  polimorfismo  è l'esistenza  di  elevate  associa- 
zioni fcnotipichc  tra  le  varie  specificità;  nei  Caucasici, 
le  specificità  a e g risultano  significativamente  associate. 

In  una  popolazione  all'equilibrio,  secondo  la  legge  di 
Hardy  c Wcinbcrg.  non  dovrebbero  esistere  associazioni 
tra  allei!  a loci  diversi.  Quindi  nel  nostro  caso  la  frequenza 
attesa  della  combinazione  gametica  (aplotipo)  G’m*»  corri- 
sponde al  prodotto  delle  frequenze  dei  due  allei!  ai  ri- 
spettivi loci,  cioè  0.3  x 0,3  =»  0,09.  La  frequenza  osser- 
vata di  questo  aplotipo  è invece  ca.  0,3  e quindi  più  che 
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TAB.  III.  GLI  APLOTIPI  GM  Pl£j  COMUNI  E l-A  LORO 
FREQUENZA  IN  DIVERSE  POPOLAZIONI 

(da  Ceppcllini,  1967.  modificata) 


Popolazioni 

Y» 

Ya 

Ye 

Frequenza 

a 

. 

z 

‘ 

» 

n — 

— 0.3 

Europei 

f 

b*b> 

n + 

1 -0.5 

f 

b>b‘ 

n — 

— 0,2 

Negri 

a 

7. 

bW 

n — 

-0.5 

a 

1 

bVc* 

n — 

— 0,25 

a 

7 

e 

n — 

— 0,5 

Giapponesi 

a 

f 

b*b> 

n -f 

— 0.1 

a 

z 

bVc* 

n — 

— 0,25 

tripla  rispetto  all'atteso.  Questa  associazione  gametica 
preferenziale  dei  due  alidi  Gm*  c Gm*  sullo  stesso  apio- 
tipo  viene  denominala  linkage  disequilihrium.  L'esistenza 
dell'associazione  gametica  spiega  logicamente  l'associa- 
zione Genotipica  osservata  nella  popolazione  tra  le  rispet- 
tive specificità  Glm(a)  c G3m(g). 

Lo  studio  degli  altri  marcatori,  tra  i quali  esistono 
simili  associazioni  fenotipiche,  ha  dimostrato  che  il 
fenomeno  del  linkage  disequilihrium  interessa  l'insieme 
di  lutti  i geni  H.  Nonostante  l'esteso  numero  di  geni 
strutturali  e di  alidi,  nella  popolazione  caucasica  il  98% 
degli  aplotipi  appartengono  ai  tre  tipi  principali  elencati 
nella  tab.  III.  In  altre  popolazioni  il  linkage  disequili- 
brium  risulta  altrettanto  elevato,  ma  riguarda  associa- 
zioni diverse  da  quelle  tipiche  dei  Caucasici.  L'ori- 
gine di  queste  diverse  associazioni  gametiche  va  fatta 
risalire  ad  eventi  di  crossing-over  che,  se  raramente  iden- 
tificabili nelle  famiglie,  sono  più  frequenti  a livello  del- 
l'intera popolazione.  Anche  la  rara  combinazione  Glmla, 
f),  riscontrata  in  popolazioni  orientali,  probabilmente 
deriva  da  un  evento  di  ricombinazione  intragcnica  a 
livello  del  locus  vi  tra  i due  alidi  Glma  e Glmf. 

La  spiegazione  del  fenomeno  del  linkage  disequilibrium 
non  è nota.  Secondo  una  prima  ipotesi  il  fenomeno 
sarebbe  dovuto  al  fatto  che  nella  popolazione  studiala 
l'equilibrio  non  è stato  ancora  raggiunto. 

Un'altra  ipotesi,  originariamente  proposta  da  R. 
Fishcr,  attribuisce  alla  selezione  il  mantenimento  della 
maggior  parte  dei  casi  di  linkage  disequilibrium. 

Qualunque  sia  il  meccanismo  responsabile,  l'organiz- 
zazione della  regione  cromosomica  H corrisponde  a 
quella  di  un  «sistema  genetico»  o « supergene  ».  Stando 
alla  definizione  di  R.  Fisher,  il  « supergene  » rappresenta 
un  blocco  di  informazione  genetica  costituito  da  diversi 
geni  strettamente  associati  e che  controllano  un  insieme 
di  funzioni  tra  loro  integrate  (cpistasi).  È utile  segnalare 
che  ncH'uomo.  come  anche  in  altre  specie  animali,  esi- 
stono altri  esempi  di  supergeni.  Tra  questi  i più  studiati 
sono  quelli  del  sistema  principale  dell’istocompatibilità 
(regione  HLA  nell'uomo  sul  cromosoma  6 c regione 
H-2  nel  topo  sul  cromosoma  17  [v.  hi.a;  istocompati- 
bilità]),  del  sistema  dei  gruppi  sanguigni  Rh  (v.  san- 
guigni gruppi)  c infine  dei  geni  che  controllano  la  sin- 
tesi delle  catene  emoglobiniehe  non-alfa  (v.  emoglobine; 
emoglobinopatie).  È probabile  che  questo  tipo  di  orga- 
nizzazione del  genoma  non  sia  limitato  a questi  esempi 
c che  il  modello  del  supergene  rappresenti  uno  dei  mec- 
canismi più  importanti  per  la  regolazione  dell'espressione 
genica  negli  eucarioti. 
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Organizzazione  sui  genoma  dei  geni  C e V 

L'esistenza  di  catene  polipcptidichc  H c L eguali  per  un 
certo  tratto  (regione  costante)  c diverse  in  un  altro  (re- 
gione variabile)  è stata  la  prima  osservazione  a suggerire 
che  la  sintesi  delle  Ig  dovesse  comportare  un  meccanismo 
peculiare  di  controllo  genetico.  La  possibilità  di  identifi- 
care le  varianti  isotipiche  V c C nelle  sequenze  di  catene 
complete  ha  permesso  una  definizione  più  precisa  del 
problema.  Infatti  é stato  osservato  che  le  sequenze 
appartenenti  ai  vari  sottogruppi  V„.  V*  c V>.  possono 
continuarsi  con  tutte  le  varianti  isotipichc  e aliotipichc 
delle  rispettive  regioni  C.  Per  esempio,  tutti  i sottogruppi 
VH  possono  continuarsi  con  una  stessa  regione  Cu,  c 
reciprocamente  ogni  sottogruppo  V«  può  continuarsi 
con  una  sequenza  Cy.  Ci,  Cu,  etc. 

Quésti  dati  possono  essere  interpretati  secondo  due 
ipotesi  alternative.  La  prima  ammette  la  presenza  di 
numerosi  geni  strutturali,  ognuno  codificante  per  un'in- 
tera catena  H o L.  Questo  modello  presenta  la  difficoltà 
di  richiedere  una  serie  numerosa  di  geni  in  cui  la  stessa 
regione  C sia  ripetuta  tante  volte  quanti  sono  i vari  sot- 
togruppi V.  Contro  questo  modello  depongono  tuttavia  i 
dati  della  genetica  formale  da  cui  risulta  che  le  varianti 
allotipiche  C si  comportano  come  alidi  a loci  singoli. 
La  seconda  ipotesi  (la  presenza  di  geni  V separati  dai  geni  C) 
sebbene  postuli  un  meccanismo  ad  hoc  a livello  moleco- 
lare che  consenta  l'integrazione  dei  due  geni  per  la  sin- 
tesi di  un'unica  catena,  permette  di  superare  le  suddette 
difficoltà  di  ordine  genetico.  Infatti  in  questo  caso  il  numero 
di  geni  C rimane  limitato  a quello  definito  dalle  varianti 
isotipiche,  mentre  resta  la  possibilità  di  un  numero  di 
diversi  geni  V,  anche  superiore  a quello  minimo  indicalo 
dai  sottogruppi.  Il  modello  di  due  geni  - una  catena  poli- 
peptidica  è oggi  universalmente  accettato  ed  ha  recente- 
mente trovato  una  conferma  anche  a livello  molecolare. 

Inoltre,  l'integrazione  selettiva  dei  geni  V e C,  cioè  il  fatto 
che  non  si  osserva  mai  una  sequenza  Vi.  su  C h.  ha  suggerito 
che  i due  geni  che  codificano  per  un'unica  catena  poli- 
pepi  idica  si  trovino  localizzati  nella  stessa  regione  cro- 
mosomica. Una  dimostrazione  formale  di  questa  asso- 
ciazione genetica  è stata  ottenuta  nel  coniglio,  limitata- 
mente alle  catene  H,  grazie  alla  disponibilità  in  questa 
specie  di  marcatori  alloppici  definiti  sierologicamente 
presenti  e sulle  regioni  variabili  (specificità  al,  a2,  a3), 
c sulle  regioni  costanti  (specificità  c!4  ed  cl5)  delle  catene 
H.  Dallo  studio  di  628  meiosi  informative  i geni  CH  e 
V„  sono  risultati  associati,  con  frequenza  di  ricombina- 
zione stimata  dello  0,3%  e limiti  fiduciali  che  vanno 
da  0,04  a 1,2%.  Sebbene  questo  valore  di  ricombina/ione 
sia  poco  preciso,  esso  porta  ad  ammettere  che  l'estensione 
della  regione  cromosomica  H abbia  una  lunghezza  suffi- 
ciente a contenere  molte  più  informazioni  genetiche 
del  numero  minimo  di  geni  strutturali  sin  qui  descritti. 

Nell'uomo  c nel  topo  non  sono  disponibili  marcatori 
alloppici  sulle  regioni  variabili;  tuttavia  nel  topo,  con 
l'impiego  di  marcatori  idiotipici,  è stata  confermata 
l'associazione  tra  i geni  Ch  c particolari  geni  V.  Sebbene 
manchino  le  prove  dirette,  viene  accettato  che  vi  sia  lo 
stesso  tipo  di  organizzazione  per  le  regioni  cromosomiche 
k c >..  Esisterebbero  quindi  tre  « super  geni  »,  H,  k , e X, 
probabilmente  focaii:  za  fi  su  diversi  autosomi,  comprendenti . 
ciascuno,  insiemi  di  geni  C e V. 

Per  quanto  riguarda  il  mappaggio  dei  tre  supergeni 
sui  cromosomi  non  si  hanno  ancora  informazioni  defi- 
nitive. Con  l'analisi  genetica  formale  è stata  dimostrata 
un'associa/ionc  del  supergene  H con  il  sistema  Pi  della 
«i-antitripsina  nell'uomo,  c con  la  prealbumina  nel  topo. 


Lo  studio  dell'organizzazione  dei  geni  C e V nel  genoma 
è recentemente  progredito  grazie  all'introduzione  di 
tecniche  della  biologia  molecolare  degli  acidi  nucleici. 
I primi  dati  riguardano  la  dimostrazione  che  anche  i geni 
strutturali  delie  Ig,  analogamente  ai  geni  strutturali  di 
altre  proteine,  come  l'ovalbumina  c le  globine.  sono 
discontinui.  In  altre  parole  lu  sequenza  nuclcot idica  pre- 
sente sul  mRNA  e che  viene  tradotta  nella  sequenza 
polipeptidica  non  corrisponde  colinearmente  alla  sequenza 
nuclcot  idica  presente  a livello  del  nucleo,  nel  DNA  e 
nel  mRNA  primitivamente  trascritto;  essa  si  trova  invece 
in  tratti  di  DNA  ( Exon,  «espressi»)  separati  tra  loro, 
in  seguito  all'interposizione  di  altre  sequenze  non  espresse 
Untron , «interposte»).  Sembra  che  queste  sequenze, 
che  debbono  venire  escissc  ad  opera  di  particolari  enzimi 
ispticing  enzymes)  durante  la  maturazione  del  mRNA. 
assolvano  un  ruolo  di  regolazione  dell'espressione  dei 
geni.  Nelle  Ig  sono  stati  identificati  tanti  diversi  Exon 
quanti  sono  i domains  della  regione  C;  anche  il  gene  V 
sembra  interrotto  da  intron. 

Per  quanto  riguarda  i meccanismi  dell'integrazione 
V-C,  in  teoria  essa  può  avvenire  a livello:  a)  del  cito- 
plasma, durante  la  sintesi  delle  catene  polipcptidichc; 
bì  dell’mRNA;  c)  del  DNA. 

Recenti  esperimenti  di  ibridazione  mRNA-DNA,  ef- 
fettuati da  S.  Tonegawa.  sembrano  aver  almeno  in  parte 
risolto  il  problema,  confermando  la  terza  ipotesi,  che 
l'integrazione  V-C  abbia  luogo  a livello  del  DNA. 

L'A.  ha  effettuato  gli  esperimenti  di  ibridazione  In  vitro  con 
un  micloma  murino,  usando  mRNA  di  catena  L marcalo 
radioattivamente,  c DNA  estratto  sia  delle  cellule  embrionali 
(non  differenziate)  delio  stesso  ceppo  di  topo,  sia  dalle  cellule 
del  micloma  (differenziale  c producono  la  proteina  rmcloma- 
tosa  omogenea!.  L'approccio  sperimentale  si  proponeva  di 
stabilire  se  il  gene  C e il  gene  V codificanti  per  la  proteina 
mìclomatosa  si  trovassero  su  tratti  di  DNA  contigui  o distanti 
sul  genoma.  A questo  scopo  le  due  prepara/ioni  di  DNA 
venivano  trattate  con  un  enzima  di  restrizione  (capace  di  in- 
terrompere la  sequenza  del  DNA  in  siti  specifici)  c i frammenti 
ottenuti,  separati  in  base  al  p.  m.,  venivano  cimentati  con 
l'mRNA  marcato.  I risultati  hanno  indicato  che  nel  DNA 
del  micloma  l'ibridazione  interessava  un'unica  frazione  elei- 
troforetica ; nel  DNA  embrionale  invece  essa  ne  interessava  due, 
una  contenente  la  sequenza  C c l'altra  la  sequenza  V. 

Questi  esperimenti,  che  sono  stati  recentemente  confer- 
mati. forniscono  prove  ulteriori  dell'esistenza  di  due  geni 
distinti  per  le  regioni  V e C,  e stabiliscono  in  maniera 
definitiva  che  l'integrazione  dei  due  geni  avviene  a livello 
del  DNA.  Il  maggiore  interesse  di  questi  dati  sta  nella 
dimostra/ione  che  i processi  di  differenziazione  possono 
comportare  un  rimaneggiamento  dell'oiganizzazione  tìsica 
dell'informazione  genetica  a livello  del  DNA. 

Basi  cellulari  dell'anticorpopoiesi 

La  sintesi  degli  anticorpi  avviene  soprattutto  nella  milza, 
nel  midollo  osseo,  nei  linfonodi  c nelle  principali  stazioni 
linfoghiandolari.  L'introduzione  dcll'antigcnc  in  un  orga- 
nismo scatena  in  questi  organi  una  serie  di  eventi  che 
culminano  con  la  comparsa  di  un  gran  numero  di  plasma- 
cellule  che  sintetizzano  c secernono  gli  anticorpi  specifici. 

La  plasmacellula  c una  cellula  terminale,  caratterizzata 
da  un  nucleo  eccentrico  e da  un  citoplasma  ricco  di  ci- 
sterne ergasi oplasmatiche.  espressione  morfologica  di 
un’intensa  sintesi  proteica;  essa  proviene  dalla  prolife- 
razione di  una  cellula  progenitrice  (detta  immunoblasto). 
e si  estingue  senza  ulteriori  divisioni.  L'immunoblasto 
a sua  volta  proviene  dall’attivazione  di  un  piccolo  linfo- 
cita, c può  sia  evolvere  verso  la  plasmacellula  sia  ritor- 
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nare  piccolo  linfocita.  Quest 'ultimo  rappresenterebbe  il 
depositario  potenziale  della  «memoria  immunitaria», 
in  quanto  è in  grado  di  attivarsi  rapidamente  trasforman- 
dosi in  immunoblasto  e quindi  in  plasmaccllula  quando 
giunge  nuovamente  in  contatto  con  l’antigcnc  già  spe- 
rimentato in  precedenza. 

Mentre,  come  abbiamo  visto,  le  Ig  del  siero  sono  estre- 
mamente eterogenee,  le  Ig  contenute  in  una  singola 
plasmacellula  sono  estremamente  omogenee  per  quanto 
riguarda  tutti  e tre  i livelli  di  eterogeneità  descritti.  In 
altre  parole,  tra  i vari  geni  strutturali  che  possono  poten- 
zialmente sintetizzare  le  varie  catene  H (u,  *,  c sottoclassi 
di  gamma)  ed  L (fcappa  c lambda),  soltanto  un  gene  H 
ed  un  gene  L sono  contemporaneamente  attivi  in  ogni 
singola  cellula.  Ciò  è vero  anche  per  i geni  alidi  cosicché, 
per  cs.  in  individui  eterozigoti  Km  1,3  per  k.  la  singola 
plasmacellula  contiene  solo  molecole  Km  I o Km  3 
ma  non  entrambe.  Inoltre,  per  quanto  riguarda  la  spe- 
cificità anticorpalc,  la  singola  plasmacellula  produce 
anticorpi  diretti  contro  un  solo  determinante  antigenico, 
anche  nel  caso  di  immunizzazione  contemporanea  con 
più  antigeni.  La  ig  sintetizzata  da  una  singola  plasma- 
cellula  rappresenta  quindi  il  risultato  di  un  estremo  grado 
di  ditTerenziazione.  Si  è dimostrato  che  nei  tessuti  linfo- 
poictici  di  animali  immunizzati  contro  un  dato  antigene 
esistono  gruppi  localizzati  di  cellule  contigue  che  pre- 
sentano lo  stesso  tipo  di  differenziazione.  Questo  induce 
a pensare  che.  una  volta  stabilitosi  un  certo  tipo  di  diffe- 
renziazione nella  cellula  progenitrice,  questo  viene  tra- 
smesso fedelmente  alle  cellule  lìglie.  È ancora  discusso 
l'intervento  di  un  altro  tipo  di  cellule,  completamente 
diverso  dai  linfociti,  cioè  i macrofagi.  Questi  si  pensa 
intervengano  ai  primi  stadi  della  risposta  anticorpale. 
nel  portare  alle  cellule  immunocompetenti  l'antigene  o i 
determinanti  antigenici  dcll'antigcnc  da  essi  precedente- 
mente fagocitati  ed  in  qualche  modo  elaborati. 

Diversità  degii  anticorpi 

Mentre  lo  studio  dei  tratti  con  limitata  variabilità  per- 
mette di  definire  il  numero  minimo  di  geni  strutturali  V 
presenti  nel  genoma  di  ogni  specie  (sottogruppi),  quando 
si  prendono  in  considerazione  anche  le  regioni  iperva - 
riabili  questo  numero  minimo  non  sembra  sufficiente  a 
codificare  per  tutte  le  sequenze  note,  che  d'altronde 
rappresentano  un  campione  limitato  del  repertorio  com- 
plessivo. Perciò,  prima  di  discutere  le  teorie  proposte 
per  spiegare  l’origine  della  diversità  degli  anticorpi, 
esamineremo  quale  sia  il  numero  di  anticorpi  che  un 
individuo  può  c deve  sintetizzare  per  fare  fronte  c soprav- 
vivere ai  vari  stimoli  antigenici;  inoltre  esamineremo  i 
dati  sperimentali  sulla  trasmissione  genetica  delle  speci- 
ficità idiotipichc,  che,  sfruttando  condizioni  particolar- 
mente favorevoli,  permettono  di  fare  luce  su  di  una  si- 
tuazione altrimenti  tanto  complessa. 

I.  Estensione  della  diversità  degli  anticorpi.  - Diversi 
tipi  di  osservazione  di  ordine  teorico  c sperimentale 
stanno  ad  indicare  che  il  numero  di  diversi  anticorpi 
che  l'organismo  è in  grado  di  produrre  deve  essere  ele- 
vatissimo. I classici  studi  di  K.  Landsleiner  sulla  speci- 
ficità delle  reazioni  sierologiche,  confermati  cd  estesi  in 
seguito  da  numerose  altre  osservazioni,  dimostrano  che 
la  risposta  immune  è altamente  specifica.  Inoltre,  in 
risposta  ad  un  antigene  relativamente  semplice,  l'orga- 
nismo produce  una  varietà  di  famiglie  di  anticorpi  di- 
versi tra  loro  per  quanto  riguarda  sia  la  regione  C.  sia 
soprattutto  la  sequenza  primaria  delle  regioni  V. 

D'altra  parte  la  dimostra/ione  dell'esistenza  di  reazioni 
crociare  porta  a ridurre  questa  prima  previsione.  Ad  cs. 


alcune  proteine  mielomatose  che  si  combinano  con 
1VDNP-L-Iisina  con  un'affinità  di  ca.  I ■ IO'7  reagi- 
scono anche  con  il  mctadionc  sia  pure  con  un'affinità 
15  volte  inferiore  e più  debolmente  ancora  <K  2-5 
IO*4)  con  la  caffeina  e la  riboflavina.  Queste  reazioni 
crociate  sembrano  interessare  lo  stesso  sito  combinatorio 
della  molecola  in  quanto  le  varie  sostanze  sopraddette 
sono  in  grado,  quando  siano  aggiunte  in  opportune 
concentrazioni  al  miscuglio  anticorpo-c-DNP-L-iisina,  di 
sostituirsi  all'antigcnc  nel  sito  attivo. 

Al  momento  non  è possibile  stabilire  in  quale  propor- 
zione questa  multispccifìcità,  caratterizzata  finemente  per 
poche  proteine  mielomatose,  sia  attributo  di  tutte  le  Ig 
immuni.  Per  questi  motivi  la  stima  del  numero  di  diversi 
anticorpi  che  l'organismo  può  sintetizzare  è molto  im- 
precisa. Nella  letteratura  si  riscontrano  stime  che  vanno 
da  IO*  sino  a 10*.  sebbene  si  possa  accettare  una  stima 
intermedia  di  IO*- IO7  molecole  di  Ig. 

Qualunque  valore  si  voglia  accettare  per  il  repertorio 
degli  anticorpi,  intervengono  ulteriori  incertezze  nel 
derivare  da  questo  la  dimensione  reale  del  repertorio 
delle  regioni  V , In  via  teorica  il  numero  minimo  di  regioni 
V si  può  calcolare  assumendo:  I)  che  V»ie  Vl  contribui- 
scano in  eguale  misura  alla  specificità  del  sito  combina- 
torio; 2)  che  tutte  le  combinazioni  siano  possibili  ed 
equiprobabili.  Chiamando  P il  numero  di  geni  V»  c Q 
il  numero  di  geni  Vl  e PQ  il  numero  delle  combinazioni, 
il  numero  minimo  di  geni  V sarà  2 |ho:  per  es.  ca.  6000 
regioni  V saranno  sufficienti  per  IO7  anticorpi  diversi. 
In  realtà  c noto  da  dati  sperimentali  che  alcune  combina- 
zioni Vh-Vl  sono  favorite  rispetto  ad  altre:  perciò  il 
repertorio  Vh  e Vl.  necessario  per  produrre  P Q 
anticorpi,  sarà  superiore  a P e Q,  forse  superiore  a IO4 
x IO7  anticorpi. 

2.  Specificità  idiotipichc  cross-reagenti.  - Per  meglio 
valutare  l'estensione  della  variabilità,  sono  di  particolare 
interesse  gli  studi  immunologia  e strutturali  sulla  spe- 
cificità idiotipica  delle  popolazioni  anticorpali  relativa- 
mente  omogenee  che  vengono  prodotte  contro  determi- 
nati antigeni.  I dati  sono  stati  ottenuti  soprattutto  in 
ceppi  puri  di  topo,  che  offrono  il  vantaggio  di  avere  un 
patrimonio  genetico  definito  c costante.  Sorprendente- 
mente però  alcuni  risultati  dello  stesso  genere  interessano 
anche  specie  geneticamente  eterogenee  come  l’uomo  e 
il  coniglio. 

Nell'uomo  i dati  più  significativi  riguardano  le  crio- 
agglutinine,  anticorpi  della  classe  IgM  diretti  contro 
l'antigene  eritrocitario  I,  che  agglutinano  a freddo  i 
globuli  rossi,  e gli  autoanticorpi  IgM  anti-IgG.  presenti 
nel  siero  di  alcuni  pazienti  affetti  da  criogiobuiincmia. 
Esamineremo  solo  i dati  relativi  a quest 'ultima  casistica. 
Immunizzando  conigli  con  le  crìoglobuline  IgM  anti-IgG 
isolate  dal  siero  di  diversi  pazienti,  e procedendo  agli 
opportuni  assorbimenti,  si  ottengono  ctcroantisicri  che, 
contrariamente  alla  regola  generale  delle  specificità 
idiotipichc,  reagiscono  non  solo  con  gli  anticorpi  del 
donatore  specifico,  ma  anche  con  quelli  di  altri  pazienti. 
In  base  alla  presenza  di  queste  reazioni  crociale  è stato 
possibile  suddividere  le  crioglobulinc  di  vari  individui 
in  due  gruppi  antigenicamentc  distinti,  denominati  Po  c 
Wa.  Le  basi  molecolari  di  queste  reazioni  crociate  nel- 
l'ambito di  ogni  gruppo  risultano  evidenti  dalla  struttura 
primaria  delle  corrispondenti  regioni  Vh  e Vl.  Due  pro- 
teine del  gruppo  Po  hanno  sequenze  praticamente  iden- 
tiche nelle  quattro  regioni  ipcrvariabili:  sono  presenti 
solo  3 sostituzioni  aminoacidiche  su  41  posizioni.  I 
rimanenti  tratti  della  sequenza  aminoacidica  presentano 
un'omologia  dello  stesso  grado  di  quella  osservata  con 
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qualunque  altra  Vh  dello  stesso  sottogruppo,  indipen- 
dentemente dalla  specificità.  Le  sequenze  Vl  invece  non 
presentano  particolari  omologie,  e anzi  appartengono  a 
diversi  sottogruppi  Vk.  Le  informazioni  sugli  anticorpi 
del  gruppo  Wa  sono  più  limitate.  Le  catene  L sono  in 
tutti  i casi  di  tipo  k,  c appartengono  al  sottogruppo  Vichi; 
le  sequenze  aminoacidiche  risultano  identiche  nei  primi 
40  residui,  ad  eccezione  della  posizione  22  che  precede 
il  primo  tratto  ipervariabilc;  non  si  hanno  dati  sulle 
regioni  Vh  anche  se  risulta  che  appartengono  tutte  al  Vhiii. 

In  ceppi  puri  di  topo  gli  studi  sulla  specificità  idiotipica 
di  popolazioni  di  Ig  omogenee  hanno  in  gran  parte  con- 
fermato ed  esteso  i risultati  ottenuti  sull’uomo.  Per  cs., 
Cohn  c Potter  avevano  riscontrato  nel  ceppo  BALB/c 
una  proteina  mielomatosa  della  classe  IgA  con  attività 
anticerpo-specifica  verso  componenti  della  capsula  del 
pneumococco.  Gli  anticorpi  anti-idiotipo,  ottenuti  immu- 
nizzando altri  ceppi  con  questa  proteina,  reagivano  spe- 
cificamente, oltre  che  con  l'immunogeno,  anche  con 
un’unica  proteina  mielomatosa  dello  stesso  ceppo,  su  160 
saggiate;  fatto  significativo,  qucst’unica  proteina  cross- 
reagente  aveva  anch'essa  un'attività  anticorpale  contro 
lo  stesso  antigene.  Successivamente  gli  stessi  reagenti 
anti-idiotipo  sono  stati  cimentati  anche  con  sieri  di  topi 
normali,  c sieri  di  animali,  ipcrimmuniz/ati  con  il  pneu- 
mococco, appartenenti  al  ceppo  BALB/c  e a ceppi  diversi. 
Sugli  anticorpi  anti-pncumococco  dei  topi  BALB/c  è 
stata  riscontrata  una  specificità  idiotipica  simile  a quella 
delle  proteine  mielomatose.  a cui  è stato  dato  il  nome 
di  T 15.  La  reazione  invece  è risultata  negativa  sia  sui 
sieri  di  animali  BALB/c  non  immunizzati,  sia  sui  sieri 
normali  c iperimmuni  di  ceppi  diversi.  Anche  in  questo 
caso  la  comune  specificità  idiotipica  trova  la  sua  spie- 
gazione a livello  strutturale:  Ig  con  stesso  idiotipo  hanno 
sequenza  identica,  almeno  nei  tratti  studiati,  cioè  nei 
primi  36  residui  sia  della  regione  Vh  che  della  regione  Vl. 

Analoghi  risultati  sono  stati  ottenuti  studiando  nel 
ceppo  A/J  la  specificità  idiotipica  di  anticorpi  anti-poli- 
saccaridi  dello  streptococco  di  gruppo  A (specificità 
A5A),  o di  anticorpi  anti-p-azofcnil  arsonato  (Ar,  spe- 
cificità idiotipica  ARS).  Il  quadro  generale  emerso  da 
questi  studi  è che  un  dato  siero  anti-idiotipo,  per  es. 
anti-A5A,  riconosce  molecole  anticorpali  con  specificità 
antistrcptococco  nella  maggior  parte  degli  animali  del 
ceppo  A/J  o di  ceppi  geneticamente  simili:  la  reazione  è 
del  tutto  negativa  quando  l'anticorpo  è cimentato  con 
altri  sieri  iperimmuni  antistreplococco  prodotti  in  ceppi 
diversi.  Naturalmente,  prima  dcirimmunizzazionc,  sono 
negativi  anche  animali  del  ceppo  A/J.  dotati  di  capacità 
potenziale  di  produrre  Ig  con  il  caratteristico  idiotipo. 

In  questi  rari  casi  in  cui  una  specificità  idiotipica  è 
comune  ad  individui  geneticamente  simili,  essa  può  essere 
impiegata  in  studi  formali  come  un  vero  c proprio  mar- 
catore genetico  delle  regioni  V,  analogamente  a quanto 
fatto  con  i marcatori  alloppici  della  regione  C.  In  di- 
versi casi  questo  marcatore  V viene  trasmesso  come  un 
carattere  monofattorialc.  autosomico.  codominantc.  che 
è strettamente  assodato  con  i marcatori  eliotipici  della 
regione  Ch-  Una  possibile  interpretazione  di  questo 
polimorfismo  è che  i due  ceppi.  A/J  c BALB/c,  abbiano 
due  diversi  repertori  di  geni  Vh,  che  controllano  diretta- 
mente le  rispettive  specificità  idiotipiche.  Un’altra  pos- 
sibile interpretazione  è che  i due  ceppi  abbiano  in  realtà 
repertori  Vh  simili,  ma  che  un  gene  regolatore  deter- 
mini l'espressione  di  geni  V diversi.  Altre  specificità 
idiotipiche  cross- reagenti  segregano  indipendentemente 
dal  supergene  11.  suggerendo  l’esistenza  di  geni  regola- 
tori localizzati  su  altri  cromosomi.  In  un  caso  una  spe- 


cificità idiotipica  c stata  dimostrata  associata  con  il 
supergene  >.,  come  era  da  attendersi  in  base  alla  localizza- 
zione di  determinanti  idiotipici  sia  su  Vh  che  su  Vl. 

Per  dare  una  corretta  interpretazione  a questi  dati 
occorre  sottolineare  che  essi  riguardano  esclusivamente 
un  limitato  numero  di  specificità  anticorpali,  c sembrano 
appannaggio  di  particolari  linee  pure  di  topo.  Anche  negli 
stessi  sistemi  appena  descritti  una  data  specificità  idio- 
tipica presenta  un'ampia  variabilità  di  espressione  nel- 
l’ambito di  individui  dello  stesso  ceppo.  La  specificità 
A5A  è presente  nel  ceppo  A/J  solo  su  una  parte  degli 
anticorpi  antistreptococco,  che  in  diversi  animali  può 
variare  dal  50%  al  10%;  il  rimanente  c rappresentato 
da  anticorpi  con  specificità  idiotipiche  diverse.  Quindi  il 
ceppo  A/J  ha  la  capacità  potenziale  di  produrre  tutta 
una  serie  di  anticerpi  antistreptococco,  ognuno  con  un 
diverso  idiotipo.  Questo  è confermato  anche  dal  feno- 
meno della  cosiddetta  « soppressione  idiotipica  »:  quando 
animali  del  ceppo  A5A  vengono  trattati,  alla  nascita  o 
nella  vita  intrauterina,  con  sieri  anti-A5A.  c successiva- 
mente immunizzati  con  lo  streptococco,  si  osserva  unu 
risposta  umorale  della  stessa  intensità  di  quella  che  si 
manifesta  nei  topi  di  controllo,  ma  del  tutto  priva  di 
molecole  con  la  specificità  A5A. 

Questo  dimostra  che  il  repertorio  degli  anticerpi  anti- 
streptococco posseduto  dal  ceppo  A/J,  è molto  più  esteso 
di  quanto  si  pensasse  inizialmente;  la  prevalenza  del 
clone  A5A  positivo  in  condizioni  normali  rappresenta 
il  risultato  di  fattori  cpigcnctici  di  regolazione. 

Per  questi  stessi  motivi  è ancora  più  difficile  tra  individui 
geneticamente  diversi  confrontare  quali  siano  le  reali 
differenze  tra  i rispettivi  repertori  V potenziali  giudicando 
solo  le  popolazioni  anticorpali  prodotte  in  seguito  allo 
stimolo  antigenico.  Non  stupisce  che,  a parte  i rari  esempi 
di  idiotipi  cross-reagenti  già  descritti,  in  generale  in  tutte 
le  specie  studiate  i vari  individui,  immunizzati  con  lo 
stesso  antigene,  producano  anticorpi  con  diverso  idiotipo. 
Per  es.,  nell’uomo  la  specificità  idiotipica  delle  isoagglu- 
tinine anti-A  di  un  individuo  non  ha  dato  reazioni  crociate 
con  gli  anticorpi  anti-A  di  altri  30  individui.  Analoga- 
mente nel  coniglio  è stata  studiata  la  specificità  idiotipica 
di  anticerpi  anti -Salmonella  e anti -Proteus  vulgaris; 
nessuno  dei  numerosi  conigli  analizzati  presentava  anti- 
corpi con  idiotipo  comune  ad  alcun  altro  individuo. 

3.  Teorie  sul  controllo  genetico  delia  diversità  degli 
anticorpi.  L’estensione  del  repertorio  anticorpale  del- 
l’organismo rappresenta  un  punto  di  partenza  necessario 
per  valutare  l’estensione  del  corrispondente  repertorio  di 
geni  V.  Infatti  in  ogni  clone  di  cellule  immunocompctenti 
sono  espresse  una  sequenza  Vh  c una  Vl,  c pertanto  de- 
vono esistere  due  sequenze  corrispondenti  a livello  del 
DNA.  Sembra  perciò  ovvio  ammettere  che  nell’intero 
organismo  esista  un  repertorio  di  « geni  V » con  la  stessa 
estensione  delle  sequenze  aminoacidiche  V.  Non  è però 
nota  l'origine  di  questo  elevatissimo  numero  di  geni 
presenti  nelle  cellule  somatiche  dell'individuo  adulto. 
Al  riguardo  sono  state  formulate  due  teorie  (fig.  5). 

Secondo  la  cosiddetta  «teoria  della  linea  germinale», 
l'intero  repertorio  di  geni  V sarebbe  presente  nello  zigote, 
e verrebbe  trasmesso  a tutte  le  cellule  dell’organismo  in 
tante  copie  identiche.  Secondo  questa  teoria  i diversi 
cloni  di  cellule  immunocompctenti  possiederebbero  l'in- 
formazione genetica  per  l'intero  repertorio  V,  e si  di- 
stinguerebbero tra  loro  solo  per  l’espressione  selettiva  di 
un  gene  Vh  e di  uno  Vl.  determinata  all'inizio  della  dif- 
ferenziazione c trasmessa  fedelmente  a tutte  le  cellule 
dello  stesso  clone. 

Secondo  la  cosiddetta  « teoria  della  mutazione  soma- 


1555 


1556 


IMMUNOGLOBUIJNE 


Fig.  5.  Rappresentazione  schematica  delle  teorie  suH’originc 
della  diversità  degli  anticerpi.  Secondo  la  teoria  della  linea 
germinale,  il  repertorio  di  sequenze  V dell'organismo  corrispon- 
de ad  un  repertorio  di  geni  V delle  stesse  dimensioni,  trasmesso 
ereditariamente  e originato  nel  corso  della  filogenesi.  Secondo 
la  teoria  delle  mutazioni  somatiche,  il  numero  di  geni  V tra- 
smesso ereditariamente  e più  limitato,  e dà  origine  al  repertorio 
delle  sequenze  attraverso  una  sene  di  mutazioni  nel  corso 
dell’ontogenesi.  (Da  Carbonara  e De  Marchi , 1978). 


tica  »,  il  repertorio  di  geni  V trasmesso  ereditariamente 
dalle  cellule  della  linea  germinale  allo  zigote,  e presente 
in  tutte  le  cellule  somatiche,  sarebbe  più  limitato,  e la 
diversità  degli  anticerpi  si  originerebbe  in  gran  parte  du- 
rante l'ontogenesi  per  eventi  di  mutazione  somatica. 

Recentemente  è stata  proposta  una  nuova  ipotesi 
sul  controllo  genetico  della  regione  V (Capra,  Kindt, 
Kabat  e Wu).  1 dati  sperimentali  sui  quali  la  teoria  è basata 
riguardano  essenzialmente  la  presenza  di  sequenze  iperva- 
riabili  identiche  su  diverse  regioni  V,  anche  appartenenti  a 
diversi  sottogruppi.  La  teoria  proposta  da  Capra  e Kindt 
suggerisce  che  le  regioni  V a limitata  variabilità  siano 
codificate  da  un  numero  ristretto  di  geni  sulla  linea  ger- 
minale, probabilmente  uno  per  sottogruppo,  mentre  le 
regioni  ipcrvariabili  sarebbero  codificate  da  brevi  se- 
quenze nucleoniche,  che  verrebbero  inserite  nell’uno  o 
nell’altro  dei  geni  V,  attraverso  meccanismi  di  trasloca- 
zione, di  inserzione  cpisomica  o di  ricombinazione. 

Secondo  Kabat  e Wu,  le  4 regioni  relativamente  costanti 
interposte  alle  regioni  ipcrvariabili  sarebbero  codificate 
da  singoli  « minigeni  » presenti  nella  linea  germinale,  i 
quali,  ricombinandosi  per  formare  il  gene  per  l’intera 
regione  V,  darebbero  origine,  nella  sede  delle  ricombina- 
zioni, alle  sequenze  ipcrvariabili. 

Da  quando  le  varie  teorie  sono  state  proposte,  i nume- 
rosi tentativi  di  dimostrarne  sperimentalmente  la  validità 
non  hanno  portato  a conclusioni  definitive. 

Si  ritiene  attualmente  che  il  problema  del  numero  di 
geni  strutturali  V presenti  nel  genoma  non  possa  trovare 
una  risposta  definitiva  dalla  semplice  analisi  delle  se- 
quenze aminoacidiche  di  regioni  V.  Una  maniera  con 
la  quale  si  tenta  di  ottenere  una  risposta  evitando  i com- 
plessi problemi  connessi  con  l’interpretazione  di  questi 
dati,  è quella  di  analizzare  direttamente  gli  stessi  geni 
strutturali  a livello  del  DNA.  Questo  può  essere  effet- 
tuato per  mezzo  di  tecniche  di  ibridazione  mRNA-DNA 
o cDNA-DNA,  partendo  da  preparazioni  purificate  di 
RNA  messaggero  codificanti  per  catene  immunoglo- 
bulinichc. 

Sebbene  ci  siano  ancora  discrepanze  tra  diversi  labo- 
ratori, sia  sul  piano  tecnico  che  interpretativo,  gli  espe- 
rimenti effettuati  hanno  portato  alle  seguenti  conclu- 
sioni, sulle  quali  attualmente  sembra  esistere  un  accordo; 

a)  i geni  C sono  presenti  sul  genoma  in  singole  copie, 
e questo  conferma  quanto  atteso  in  base  ai  dati  della 
genetica  formale; 

b)  per  quanto  concerne  i geni  V,  contrariamente  ad 
alcuni  esperimenti  iniziali,  i dati  più  recenti  indicano 


per  ogni  sottogruppo  un  limitato  numero  eli  geni  strut- 
turali, che.  secondo  il  grado  di  risoluzione  della  tecnica, 
può  variare  da  1 a IO. 

In  conclusione,  la  stima  dell'estensione  del  repertorio 
V trasmesso  per  via  germinale  e ancora  oggetto  di  no- 
tevoli discussioni.  Da  una  parte  i dati  sull’ibridazione 
molecolare  indicano  un  repertorio  molto  ridotto,  corri- 
spondente al  numero  dei  sottogruppi,  dall'altra  in 
un  numero  crescente  di  casi  il  fenomeno  della  trasmis- 
sione ereditaria  di  specificità  idiotipiche  suggerisce  resi- 
stenza di  numerosi  geni  V nella  linea  germinale.  Non  è 
al  momento  facile  conciliare  questi  dati  almeno  appa- 
rentemente contraddittori.  In  realtà  essi  non  solo  deri- 
vano da  approcci  sperimentali  completamente  diversi 
ed  ancora  in  parte  indiretti,  ma  probabilmente  riguar- 
dano anche  tratti  diversi  del  genoma.  Infatti  la  speci- 
ficità idiotipica  e controllata  strettamente  dalle  regioni 
ipervariabili,  mentre  l'ibridazione  del  DNA  sembra 
riconoscere  l’omologia  all'interno  dei  sottogruppi,  che, 
come  sappiamo,  riguarda  soprattutto  le  regioni  a varia- 
bilità limitata.  Per  questo  motivo  la  teoria  del  controllo 
genetico  distinto  delle  regioni  ipervariabili,  o teoria  dei 
«tre  o più  geni  per  una  catena  polipeptidica »,  non  può 
essere  rifiutata  a priori. 

In  ogni  caso,  l'origine  della  diversità  degli  anticerpi 
rappresenta  attualmente  uno  dei  problemi  di  maggior 
interesse  biologico  generale,  ed  i prossimi  anni  promet- 
tono nuovi  sviluppi,  non  più  legati  a dispute  teoriche, 
ma  a dimostrazioni  sperimentali  dirette,  sia  a livello 
molecolare  che  cellulare. 
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IMMUNOGLOBULINE  SIERICHE 
Generalità 

Le  immunoglobuline  [Ig]  sieriche  rappresentano  il  prin- 
cipale marker  sierologico  della  risposta  immunologica 
di  tipo  umorale.  Lo  studio  di  questo  parametro  fornisce, 
pertanto,  preziose  informazioni  sull'efiìcienza  del  sistema 
B-dipcndcnte  c rappresenta  un'utile  indagine  clinico- 
laboratoristica  in  tutte  quelle  situazioni  in  cui  tale  si- 
stema venga  primitivamente  o secondariamente  interes- 
sato. La  sempre  maggiore  diffusione  di  semplici  c sen- 
sibili metodiche  per  lo  studio  delle  Ig  ha  consentito  di 
documentare  variazioni  della  loro  concentrazione  nel 
siero  e/o  delle  loro  caratteristiche  strutturali  e funzio- 
nali. in  numerose  condizioni  fisiologiche  c patologiche. 


Fig.  6.  Esemplifica- 
zione schematica  di 
alcuni  tracciati  elet- 
trofori ici:  a]  trac- 
ciato clcttroforctico 
normale.  Sono  anche 
rappresentate  le  zone 
di  migrazione  per  le 
singole  classi  minili- 
noglohulinichc;  />) 
ipergamrruiglobulinc- 
mia  monoclonalc;  c) 
ipcrgammaglobulinc- 
mia  poi  telo  naie;  d) 
ipngammaglobulinc- 
mia  con  quota  albu- 
minica  normale  (ri- 
dotta sintesi). 


Fig.  7.  Immunodif- 
fusionc  radiale  sem- 
plice in  un  caso  di 
sindrome  di  Wiskott- 
Aldrich.  Marcato  au- 
mento delle  IgA  sie- 
riche (m  basso,  a 
de i/rat  rispetto  a tre 
concentrazioni  cre- 
scenti del  siero  stan- 
dard. 


Metodiche  per  lo  studio  delle  immunoglobuline  sieriche 

l.a  semplice  elettroforni  del  siero  su  acetato  di  cellulosa  può 
fornire  una  prima  utile  indicazione  sulla  quantità  e sulle  ca- 
ratteristiche delle  Ig  sieriche  c in  particolare  delle  tre  classi 
principali  (v.  1 1 utrofokisi).  L'analisi  della  quota  globuli- 
nica  y Pud  infatti  mettere  in  evidenza  riduzioni  o aumenti 
delle  Ig  indicando  anche,  in  quest'ultimo  caso,  il  carattere 
monoclonalc  o policlnnalc  dell'incremento  della  frazione 
immunoglobulinica  (lig.  6).  La  presenza  di  «ina  banda  omo- 
genea può  essere  rilevala  anche  in  casi  di  ipoganimaglobuli- 
ncmia  con  restrizione  della  quota  immunoglobulinica  presente. 
Inoltre,  nelle  ipogammaglohulinemie.  la  presenza  di  una 
normale  quota  alluminica  e indicativa  di  una  situazione  di 
ridotta  sintesi  immunoglohulinica,  mentre  la  riduzione  con- 
temporanea sia  delle  albumine  che  delle  gammaglobuline 
indirizza  verso  forme  da  eccessiva  perdita  o da  ipcrcataboli- 
smo  proteico  (v.  sotto). 

Una  migliore  identificazione  delle  singole  classi  immuno- 
globuliniche  può  essere  ottenuta  mediante  Vimmunoeteftro- 
foresi  (v.)  semplice  o bidimensionale  che  associa  allo  studio 
dell  roterei  ico  l'impiego  di  immunsieri  specifici  verso  le  diffe- 
renti classi  immunoglobulinichc  o verso  le  catene  leggere.  L’im* 
munoclcttroforcsi  rappresenta  pertanto  una  metodica  parti- 
colarmente utile  per  lo  studio  di  quelle  situazioni  caratteriz- 
zate dalla  presenza  nel  siero  di  componenti  M (mielomi,  macro- 
globuli  ncmia  di  Waldcnstròm,  ctc.). 


Fig.  8.  Determinazione  quantitativa  delle  IgG  mediante  clet- 
troimmunodiffusionc.  1-5)  Campioni  di  sieri  in  esame. 
6-8)  Concentrazioni  crescenti  del  siero  standard.  1 numeri 
appaiono  ribaltati  in  quanto  scritti  sotto  la  lastrina  di  supporto. 
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Fig.  9.  Metodiche  radioimmuno- 
logichc  per  lo  studio  delle  IgF. 
A » RIST:  la  conccnt razione  di  IgE 
sieriche  viene  desunta  dalla  loro 
capacità  a competere  con  una 
quantità  fìssa  di  IgL  radiomarcatc 
nei  confronti  di  anti-lgE  legate 
covalentemente  ad  una  fase  solida 
(ad  es.  particelle  di  Sephadex).  La 
radioattività  del  precipitato  è in 
relazione  inversa  alla  concentra- 
zione di  IgF.  che  viene  ricavata  da 
una  curva  standard  costruita  me- 
diante sieri  contenenti  IgF  a 
concentrazione  nota.  B)  PRIST: 
anti-lgL  legate  covalentemente  a 
dischi  di  carta  vengono  incuhatc 
con  campioni  di  siero.  Dopo 
lavaggio  vengono  aggiunte  anti- 
IgF  radiomarcate.  La  radioatti- 
vità del  complessi»  è in  relazione 
alla  concentrazione  di  IgC.  anche 
in  questo  caso  ricavala  sulla  base 
di  una  curva  standard  costruita 
mediante  sieri  contenenti  IgF  a 
titolo  noto.  C)  RAST:  il  metodo 
consiste  in  un  radioimmHnaaxsay 
diretto  per  ridenlificazmnc  semi- 
quantitativa  di  IgE  ad  attività 
anticorpale  verso  specifici  antigeni. 
Antigcni  (abitualmente  allergeni) 
legati  covalentemente  a dischi  di 
carta  vengono  posti  a reagire  con 
campioni  di  siero.  La  presenza  di 
IgE  specifiche  viene  svelata,  dopo 
lavaggio,  mediante  l'aggiunta  di 
anti-lgE  radiomarcatc.  Gì  radioat- 
tività del  complesso  viene  riferita 
a quella  di  sieri  standard  contenenti 
IgE  specifiche  a concentrazione 
nota.. 


La  determinazione  quantitativa  delle  Ig  può  essere  otte- 
nuta con  differenti  melodiche,  alcune  di  più  facile  esecu- 
zione, altre  tecnicamente  più  complesse  e limitate  pertanto 
a laboratori  più  qualificati. 

L ' immunodiffusione  radiale  semplice  (v.  pmrim  azioni) 
rappresenta  il  metodo  più  semplice  e diffuso  per  il  dosaggio 
delle  Ig  sieriche,  anche  per  la  facile  disponibilità  in  commercio 
di  piastre  già  approntale  (fig.  7).  L'impiego  di  standard  inter- 
nazionali (WHO)  consente  di  ridurre  sensibilmente  le  dif- 
ferenze nei  valori  normali  (tab.  IV)  riscontrate  presso  differenti 
Laboratori,  anche  se  sono  frequenti,  tra  i dati  riportali  da  AA. 
diversi,  variazioni  fino  al  30%,  Per  tale  elevata  variabilità  i 
valori  assoluti  di  laboratori  differenti  non  possono  essere 
direttamente  comparali. 

elei  troimmunodiff asiane  o racket -elettroforesi  consente 

una  maggiore  rapidità  delle  reazioni  di  precipitazione,  una 
più  facile  lettura  dei  risultati  nonché  una  maggiore  sensibilità 
e accuratezza  (fig.  8). 

I mettali  nefelametrici  (v.  fotometria),  sebbene  mollo 
precisi  e sensibili,  non  sono  ancora  ampiamente  utilizzati  per 
la  determinazione  delle  Ig  per  le  difficoltà  tecniche  che  tuttora 
comportano  ai  laboratori  meno  attrezzati. 

Le  metodiche  rudioimmanoloftiche  (v.  radioimmlnoi.ogia) 
risultano  di  particolare  utilità  per  la  determinazione  di  quelle 
Ig  (IgF,  JgD.  IgA  1IS)  contenute  nel  siero  in  piccole  quantità 
e per  le  quali  Timmunodiffusione  radiale  non  risulta  sufficien- 
temente sensibile.  Tra  le  varie  tecniche  (metodica  del  doppio 
anticorpo,  radioimnnmosorhent  test,  ctc.)  sia  il  Radia  ! manina 
Sorbetti  Test  (RIST)  che  il  più  recente  Paper  Radio  ! nummo  Sor- 
beni  Test  (PRIST)  il  cui  principio  e schematizzato  nella 
fig.  9 — vengono  oggi  ampiamente  impiegati  per  il  dosaggio 
delle  IgE  totali. 

Anche  le  metodiche  fm/mmoemzimatiche  (v.  immunoenzima- 
Tict  saggi)  sono  state  di  recente  impiegate,  con  buoni  risul- 
tali. per  la  determinazione  quantitativa  delle  Ig. 

Lo  studio  delle  Ig  sieriche  può  essere  completato  dalla  dimo- 
strazione della  capacità  da  parte  delle  Ig  di  combinarsi  con 
antigeni  specifici.  Tali  indagini  risultano  di  elevato  interesse 
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biologico  in  quanto,  indipepdentementc  dai  livelli  sierici  di 
Ig  riscontrati,  forniscono  preziose  informazioni  sulle  proprietà 
funzionali  delle  molecole  immunoglobulinichc. 

Oltre  ai  comuni  metodi  impiegali  per  lo  studio  delle  rea- 
zioni antigene  anticorpo  (per  i quali  si  rimanda  alle  voci  ag- 
glutinazione ; IMMUNITÀ;  IMMI  NOEN/IMATUT  SAGGI;  IMMU- 

nofluorescenza;  precipitazione),  un  particolare  accenno 
merita  in  questa  sede  il  RAST  (fig.  9)  per  la  sua  sempre  mag- 
giore utilizzazione  per  l'identificazione  di  IgF.  ad  attività  spe- 
cifica verso  sostanze  allergcnichc. 

Le  metodiche  rivolte  all'isolamento  e alla  caratterizzazione 
di  singole  frazioni  immunoglobuliniche,  lo  studio  di  parti- 
colari proprietà  fisicochimiche  delle  Ig  (ad  es.  crioglobuline 
(v.JK  l'impiego  di  Ig  marcate  per  indagini  sul  metabolismo 
immunoglobulinico,  lo  studio  della  risposta  anticorpalc  in 
seguito  ad  opportuni  stimoli  antigenici  (ad  es.  9X 174,  vaccini, 
etc.)  rappresentano  indagini  di  particolare  interesse  per  un 
accurato  studio  delle  Ig;  poiché  tuttavia  la  loro  attuazione 
appare  limitata  a laboratori  specializzati  c o a particolari  fi- 
nalità clinico-sperimentali,  si  rinvia  per  una  loro  estesa  trat- 
tazione alle  opere  di  Hudson  e Hay  1976,  Thompson  1977, 
Waldmann  e Strober  1977,  Wells  1978. 

Livelli  sierici  delle  immunoglobuline  in  condizioni  fisio- 
logiche e patologiche 

I livelli  sierici  di  Ig  riscontrabili  in  individui  i<zm  (tab.  IV) 
presentano  una  spiccata  variabilità  in  relazione  sia  a fat- 
tori di  ordine  individuale  (fattori  genetici,  età,  sesso, 
gruppo  etnico,  etc.)  che  di  ordine  ambientale  (fattori 
geografici,  situazione  igienica,  eie.). 

Tra  i fattori  individuali  particolare  rilievo  riveste  l 'età. 
Nel  neonato  la  quota  immunoglobulìnica  presente  è 
di  origine  materna  ed  è rappresentata  prevalentemente 
da  IgG,  le  uniche  Ig  in  grado  dì  attraversare  la  placenta. 
Successivamente  le  IgG  di  origine  transplaccntare  de- 
crescono gradualmente  sostituite  pressoché  completa- 
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TAB.  IV.  CONCENTRAZIONE  MEDIA  DS  (E  RANGE) 
DELLE  IMMUNOGLOBULINE  SIERICHE  IN  SOGGETTI 
NORMALI 


IrG 

Ira 

IgM  I IrD  1 

IrF 

(mg  lOOml) 

(mg.  lOOml) 

(mg  lOOml)  (mg  lOOml) 

(ng,  mi) 

1158  ± 305* 

200  ± 61  • 

99  -i  27* 

2.3“ 

248* *• 

(800-  1600) 

(140  - 420) 

(50-190) 

i (0,3  - 40) 

(5  - 1000) 

* Siichm  e Fudenberg,  1966;  ••  Rowe  e coll.,  1968. 
•••  Johansson,  1967  (IU.  = 2,2  ng,  Nyc,  1976). 


TAB.  V.  CONCENTRAZIONE  MEDIA  DELLE  IMMUNO- 
G LOBULI  NE  SIERICHE  A DIFFERENTI  ETÀ 


Età 

IgG  * 
(mg.1 

lOOml) 

IgA* 
(mg 
100  mi) 

IgM  * 
(mg 
100  mi) 

IgD  •* 
(mg 
100  mi) 

IgE  ••• 
(ng  mi) 

neonatalc 

1031 

! n 

2 

t 

33 

1 - 3 mesi 

4.10 

30 

21 

60 

4-6  mesi 

427 

43 

28 

1 

72 

7-12  mesi 

661 

54 

37 

90 

13-24  mesi 

762 

58 

50 

0,3-40 

— 

3-5  anni 

929 

56 

93 

180 

6-8  anni 

923 

65 

124 

— 

9 - 1 1 anni 

1124 

79 

131 

— 

12  - 16  anni 

‘>46 

59 

I4K 

— 

adulta 

1158 

99 

200 

1 

248 

• Stichm  c Fudcnhcrg.  1966;  ••  Rosse  et  al.,  1968; 
•••  Bcrg  e Johansson,  1969;  Johansson,  1967. 


mente,  intorno  al  5"  mese,  da  Ig  attivamente  sintetizzate. 

Al  primo  anno  di  vita,  la  quota  immunoglobu- 
linica  rappresenta  ca.  il  50%  di  quella  dell'adulto.  Negli 
anni  successivi  si  assiste  ad  un  graduale  aumento  con  il 
raggiungimento  dei  valori  «normali»  solo  dopo  i 16 
anni  (tab,  V).  Nell'anziano  sono  stati  da  alcuni  descritti 
valori  immunoglobuiinici  significativamente  più  elevati 
che  nell'adulto. 

Anche  l’influenza  dei  fattori  ambientali  sui  livelli  sie- 
rici di  Ig  dipende  essenzialmente  dalla  differente  frequenza 
e intensità  di  stimolazioni  antigcnichc.  Va  rilevato  che 
la  modalità  c il  tipo  di  stimolo  antigenico  condiziona 
anche  la  classe  immunoglobulinica  interessata  nella 
risposta:  la  risposta  primaria  è abitualmente  di  tipo  IgM, 
la  secondaria  di  tipo  IgG;  gli  antigeni  batterici  danno 
prevalentemente  luogo  a risposte  IgG,  quelli  virali  a ri- 
sposte IgM  e IgA,  quelli  parassitari,  pollinici,  etc.,  a 
risposte  IgE. 

Possono  essere  cosi  comprese  le  notevoli  variazioni 
individuali  riscontrabili  in  soggetti  clinicamente  sani 
ma  con  differenti  «esperienze»  immunologiche. 

Variazioni  della  concentrazione  delle  Ig  sieriche  sono 
state  riscontrate  in  numerose  situazioni  patologiche. 

Da  un  punto  di  vista  generale  può  essere  rilevato  come 
i livelli  sierici  di  Ig  risultino  da  un  complesso  equilibrio 
di  fattori  diversi. 

Valori  anormali  di  Ig  possono  pertanto  essere  riscon- 
trati in  tutte  quelle  condizioni  in  cui  l'alterazione  di  uno 
o più  aspetti  del  metabolismo  immunoglobulinico  non 
venga  compensato  dagli  altri  fattori. 

In  particolare,  una  riduzione  delle  Ig  sieriche  può 
verificarsi  per  una  diminuita  sintesi,  per  un  ipcrcalabo- 
lismo,  o per  un'eccessiva  perdita,  mentre  un  aumento  delle 
Ig  può  essere  causato  da  un'aumentata  sintesi  o da  un 
ridotto  catabolismo.  Sia  la  riduzione  che  l'aumento  delle 
Ig  può  essere  a carico  di  tutte  le  classi,  ovvero  interes- 
sare una  singola  classe  o subunità  immunoglobulinica 
(tab.  VI). 

Sulla  base  dei  criteri  classificativi  ricordati  verranno 
prese  in  considerazione  le  principali  condizioni  morbose 


TAB.  VI.  MALATTIE  ASSOCIATE  A VARIAZIONI  DEI  LIVELLI  SIERICI  DI  UNA  O PIO  CLASSI 

IMMI  NOGLOBl UNICHE 


Malattie  associate  a valori  immunoglobuiinici  ridotti 

Con  interessamento  di  più  classi  immunogltfbtdiniche 

Con  interessamento  di  singole  dossi  o 
subunità  immunoglobuiiniche 

Difetto  metabolico 
prevalente 

Immunodeficienze  gravi  combinate 
Agammaglobulincmie  primitive  c secondarie 

Deficit  selettivi  (IgA,  IgM,  etc.) 
Disgammaglobulincmie 
Atassia  teleangetfasia  (IgA,  IgE) 
Sindrome  di  Wiskott-Aldrich  (IgM) 

ridotta  sintesi 

Gastroenteropatie  proteino-disperdenti 
Ipoprotcincmia  familiare  idiopatica 

Sindromi  ncfrosichc  (IgG,  IgA) 
Distrofia  miotonica  (IgG) 

eccessiva  perdita 
ipcrcatabolismo 

Malattie  associate  a valori  iflimunoglotxilinlci  aumentati 

Con  interessamento  di  più  classi  immunoglobuiiniche 

Con  interessamento  di  singole  classi  o 
subunità  immuntigiobuliniche 

Difetto  metabolico 
prevalente 

Gammapatic  policlonali  (epatopatie,  malattie  del  tessuto 
connettivo,  infezioni  croniche  etc.) 

Gammapatic  monoclonali  (mieloma,  ma- 
croglobulinemia  di  Waldcnstròm,  etc.) 
Infezioni  virali  acute  (IgM) 

Allergopatie  (IgE) 

Parassitosi  (IgE,  IgM) 

esaltata  sintesi 

Nefropatie  (catene  leggere,  ^2-microgiobuline) 

ridotto  catabolismo 
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in  cui  la  determinazione  dei  livelli  sierici  di  Ig  può  rive* 
stiro  maggiore  significato  clinico. 

Malattie  associate  a riduzione  dei  livelli  sierici  di  immuno- 
globuline 

Immunodeficienze 

Il  riscontro  di  valori  di  IgG  inferiori  ai  200  mg/100  mi 
e di  IgA  e IgM  inferiori  ai  25  mg/ 100  mi  in  presenza  di 
una  normale  quota  di  albumina  può  essere  considerato 
indicativo,  in  soggetti  al  disopra  dei  6 anni,  di  una  con- 
dizione di  immunodeficienza.  Nei  bambini  di  età  infe- 
riore ai  6 anni,  in  relazione  ai  bassi  valori  fisiologici  di 
Ig,  devono  essere  considerati  significativi  solo  livelli  di 
IgG  inferiori  a 100  mg/ 100  mi  e di  IgA  c IgM  inferiori 
ai  5-10  mg/ 100  mi  (Horowitz  c Hong,  1977).  Anche  le 
IgD  c le  IgE  risultano,  in  questi  casi,  abitualmente  ridotte, 
anche  se  valori  normali,  o anche  particolarmente  elevati, 
possono  esser  riscontrati  in  singoli  pazienti  (Bucklcy  c 
Fiscus,  1975). 

I deficit  immunoglobulinici  globali  rappresentano  una 
condizione  comune  a varie  immunodeficienze  (v.).  Nelle 
immunodeficienze  gravi  combinate,  dovute  ad  un  difetto 
della  cellula  staminale  e nelle  agammaglobulinemie  as- 
sociate a timoma,  l'assenza  pressoché  completa  di  Ig 
circolanti  si  accompagna  ad  un  deficit  anche  della  linea 
cellulare  T.  Nelle  forme  di  agammaglobulinemia  legata 
al  sesso  (malattia  di  Bruton)  il  difetto  interessa  preva- 
lentemente le  cellule  prc-B  c,  pertanto,  mentre  i livelli 
sierici  di  Ig  sono  fortemente  ridotti,  il  numero  e la  fun- 
zione dei  linfociti  T non  appaiono  alterati.  L'ipogamma- 
globulinemia  comune  variabile  e le  forme  di  ipogamma- 
globulinemie  secondarie  (a  neoplasie,  a infezioni,  a trat- 
tamenti immunosoppressori,  ctc.)  riconoscono  in  genere, 
quale  motivo  patogcnctico,  un'incapacità  delle  cellule  B 
a proliferare  e a trasformarsi  in  plasmaceli ule  produt- 
trici di  Ig.  In  questi  casi,  l'esordio  è più  tardivo  c il  de- 
ficit immunoglobulinico  meno  grave  c variabile  da  sog- 
getto a soggetto  e,  nello  stesso  soggetto,  in  relazione  a 
diverse  fasi  temporali  della  malattia. 

Indipendentemente  dalle  caratteristiche  patogcnctiche 
e cliniche  peculiari  delle  varie  forme  di  ipo-  e agammaglo- 
bulinemia, per  le  quali  si  rinvia  alla  voce  immunodffi- 
cienze,  esistono  alcuni  aspetti  comuni  a tutte  queste 
affezioni. 

La  riduzione  dei  valori  di  Ig  sieriche,  infatti,  può  essere 
in  ogni  caso  attribuita  ad  una  loro  ridotta  sintesi,  mentre 
il  catabolismo  risulta  normale  per  le  IgA.  IgM,  IgD  e 
IgE  e addirittura  ridotto  nel  caso  delle  IgG.  Va  rilevato, 
tuttavia,  che  alla  riduzione  della  sintesi  immunoglobu- 
linica  può  talora  associarsi  un  aumento  della  perdita  di 
Ig  a livello  gastroenterico,  secondario  ai  frequenti  episodi 
diarroici  spesso  presenti  in  tali  pazienti. 

Sul  piano  clinico,  il  quadro  è dominato  da  processi 
infettivi  (a  carico  soprattutto  dell'apparato  respiratorio 
e digerente)  particolarmente  gravi,  e spesso  precoce- 
mente letali,  nelle  forme  di  immunodeficienze  gravi  com- 
binate c di  malattia  di  Bruton.  È inoltre  presente  una 
maggiore  tendenza  ai  fenomeni  autoimmunitari  e alle 
neoplasie,  specie  quelle  del  sistema  linfatico. 

Anche  nei  deficit  di  singole  classi  immunoglobuliniche 
il  difetto  prevalente  è rappresentato  da  una  ridotta  sintesi 
immunoglobulinica  per  un  insufficiente  sviluppo  di  al- 
cune classi  cellulari  B o per  una  loro  incapacità  di  com- 
pletare la  loro  differenziazione  in  plasmacellule  produt- 
trici di  Ig  di  una  determinata  classe.  Il  catabolismo  della 
classe  immunoglobulinica  carente  risulta  infatti  abi- 
tualmente normale,  tranne  rari  casi  in  cui  il  tempo  di 
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sopravvivenza  c ridotto  per  la  presenza  di  anticorpi 
diretti  verso  la  classe  mancante. 

L'assenza  o la  marcata  riduzione  di  IgA  rappresenta 
il  tipo  più  frequente  di  deficit  di  singole  classi  immuno- 
globulinichc;  il  difetto  può  manifestarsi  sia  isolato  (de- 
ficit .selettivo),  sia  in  associazione  ad  una  compromissione 
del  sistema  T Icandidiasi)  e spesso  ad  un  deficit  di  IgE, 
come  ncH'flra.w/d  teleangettasia  (v.  immunodeficienze;  v. 
anche  sotto:  imntunoglohuline  secretorie). 

Il  deficit  selettivo  di  IgM  è presente  in  ca.  1 casti  su 
1(XX>.  talora  in  forma  asintomatica,  talora  associato  a 
infezioni,  splenomegalia,  malattie  gastrointestinali,  ma- 
nifestazioni allergiche,  fenomeni  autoimmunitari.  Le 
forme  primarie  sono  tuttavia  rare,  mentre  più  frequenti 
sono  i casi  secondari  ad  altre  malattie  soprattutto  neo- 
plastiche. 

Una  riduzione  della  sintesi  di  IgM  è anche  presente 
nelle  sindromi  di  Wiskott-Aldrich. 

Un  deficit  selettivo  di  IgE , definito  da  Polmar  sulla  base 
di  livelli  sierici  inferiori  alle  7,5  U./ml,  in  assenza  di  altre 
anomalie  immunologiche,  costituisce  un'evenienza  di 
dubbio  significato  nosografìco  c clinico. 

Valori  ridotti  di  IgE  sono  stati  tuttavia  riportati  in 
corso  di  infezioni  bronchiali  con  bronchiettasic.  di  sar- 
coidosi  polmonare  c di  uremia.  Talora  il  difetto  di  IgE 
si  accompagna,  come  nell'atassia  teleangettasia,  a deficit 
di  IgA  e del  sistema  T. 

Una  deficienza  isolata  delle  IgG  non  c stata  finora  suf- 
ficientemente documentala,  anche  se  sono  stati  riportati 
difetti  delle  sue  sottoclassi  sia  in  corso  di  agammagjobu- 
linemia  sia  isolati.  In  relazione  alle  differenti  caratteri- 
stiche delle  sottoclassi  IgG  I,  IgG  2,  IgG  3,  e IgG  4 (tab. 
VII)  è possibile  prospettare  che  gli  squilibri  nella  distri- 
buzione delle  IgG  nelle  sue  sottoclassi  possano  rivestire 
un  significato  clinico  maggiore  di  quanto  sia  oggi  dimo- 
strato. Lo  studio  dei  difetti  delle  sottoclassi  IgG,  indi- 
cato nei  casi  di  sospetto  deficit  B con  Ig  normali  ma  con 
restrizione,  aJI'immunoclettroforcsi,  delle  IgG,  risulta 
tuttavia  di  scarsa  praticabilità  per  la  necessità  di  ricorrere 
a sieri  immuni  specifici  particolarmente  purificali  (cfr. 
Mordi  c coll.,  1977). 

Non  è noto  alcun  caso  di  deficit  isolato  di  IgD  associato 
a particolari  manifestazioni  cliniche. 

Accanto  alle  forme  di  deficit  selettivo  esistono  casi  di 
immunodeficienza  con  interessamento  di  due  classi  im- 
munoglobuliniche. 

La  condizione  più  frequente  al  riguardo  è rappresen- 
tata dalla  diminuzione  delle  IgG  e delle  IgA  (disgamma- 


TAB.  VII.  CONCENTO  AZIONI  SIERICHE  E PROPRIETÀ 
BIOLOGICHE  DELLE  SOTTOCLASSI  DELLE  IgG 

(da  Mòrdi.  Skvaril  e Barandum,  1976) 


j 

IgCl 

lgG2 

IgG3 

Concentrazione  sierica  (mg, 

100  mi).  Siero  di  riferimento 
WHO  pool  67  97 

510 

250 

55 

Passaggio  transplacenlarc 

’ + 

+ 

+ 

Attivazione  del  complemento 
(via  classica) 

( + ) 

1 + 

Aderenza  a cellule  fagocitane 

1 + 

— 

+ 

Attività  cutisensibilizzantc 
(anafilassi  cutanea  passiva) 

j -f 

— 

Reazione  con  la  proteina  A 
stafilococcica 

+ 

IgG  4 


35 

+ 

+ 
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globulincmia  lipo  1);  in  questi  casi  e frequente  il  riscontro 
di  valori  particolarmente  elevati  di  IgM  a volte  reali, 
a volte  solo  apparenti  per  la  presenza  di  IgM  7S  più  fa- 
cilmente diffusibili  in  immunodiffusionc  radiale. 

Relativamente  frequente  è anche  il  riscontro  di  deficit 
di  IgA  e IgM.  con  IgG  normali  o aumentate  con  carat- 
tere monoclonale;  spesso  coesiste  deficit  T. 

Deficit  immunoglobidinici  in  corso  di  sindrome  nefrosica 
e di  gastroenteropatie  proteinodisperdenti 
La  caratteristica  comune  a tali  forme  di  deficit  immu- 
noglobulinico.  dovuto  ad  un'eccessiva  perdita  di  Ig  con 
gli  apparati  urinario  e digerente,  è rappresentata  dalla 
concomitante  costante  riduzione  dell’albumina  e della 
transferrina  c dalla  riduzione  del  tempo  di  sopravvi- 
venza delle  Ig. 

Nelle  sindromi  nefrosiche  il  difetto  interessa  princi- 
palmente le  IgG  e le  IgA  mentre  le  IgM,  a causa  del 
loro  maggior  p.  m.,  vengono  in  gran  parte  ritenute  dal 
glomcrulo  c sono  presenti  nel  siero  in  quantità  pressoché 
normale. 

Nelle  gastroenteropatie  proteinodisperdenti  (v.)  la  per- 
dita c meno  selettiva  e tutte  le  classi  immunoglobulinichc 
risultano  ridotte,  in  misura  maggiore  le  IgG,  IgA,  e IgM 
(con  valori  di  ca.  il  50%  del  normale!,  meno  le  IgD  e 
le  Igt  (talora  solo  ai  livelli  inferiori  della  norma  o pres- 
soché normali). 

A differenza  di  quanto  avviene  nelle  immunodeficienze, 
sia  nelle  sindromi  nefrosiche  che  nelle  gastroenteropatie 
proteinodisperdenti  la  riduzione  delle  Ig  sieriche  non  é 
causa  di  una  significativa  maggiore  incidenza  di  processi 
infettivi,  in  quanto  la  capacità  di  rispondere  agli  stimoli 
antigenici  risulta  inalterata.  La  maggiore  suscettibilità 
alle  infezioni,  che  talora  si  osserva  in  tali  condizioni, 
deve  essere  pertanto  più  probabilmente  riferita  al  deficit 
delle  popolazioni  linfocitarie,  prevalentemente  T,  pro- 
dotto daH’evcntuale  terapia  immunosoppressoria  nelle 
sindromi  nefrosiche  o dalla  cospicua  perdita  di  linfociti 
in  alcune  gastroenteropatie  proteinodisperdenti  (ad  es. 
linfangetlasia  intestinale). 

Ipogammaglobulinemie  da  ipercatabo/ismo  endogeno 
Condizioni  di  ipogammagiobulincmia  possono  anche 
derivare  da  un  accelerato  catabolismo  proteico  a carico 
di  tutte  le  classi  immunoglobulinichc  ovvero  di  singole 
classi  o sottoclassi. 

L 'ipoproteinemia  idiopatica  familiare,  descritta  da  Wald- 
mann  nel  1968  in  due  membri  di  una  stessa  famiglia, 
rappresenta  una  rara  sindrome  clinica  caratterizzata  da 
aumentata  suscettibilità  alle  infezioni,  anormalità  ossee, 
disturbi  del  metabolismo  glicidico.  lipidico  c proteico. 
In  tale  affezione  può  essere  dimostrata  l’esistenza  di  una 
ridotta  sopravvivenza  di  tutte  le  classi  immunoglobuli- 
niche  in  assenza  di  perdite  con  le  urine  o attraverso  il 
tratto  gastroenterico.  Poiché  la  sintesi  immunoglobu- 
linica  è esaltata,  solo  le  IgG  sieriche  risultano  tuttavia 
significativamente  ridotte. 

Un  analogo  ipcrcatabolismo  a carico  di  tutte  le  classi 
immunoglobulinichc*  è stato  descritto  nella  sindrome  di 
Wiskott-Aldrich.  In  questo  caso,  tuttavia,  solo  le  IgM, 
la  cui  sintesi  e ridotta,  presentano  bassi  valori  sierici, 
mentre  i livelli  di  IgA  e IgE  risultano  addirittura  aumen- 
tati. 

Tra  le  forme  di  ipogammagiobulincmia  dovuta  a 
ipcrcatabolismo  di  singole  classi  o sottoclassi  immuno- 
globulimche.  un  cenno  meritano  i deficit  di  IgG  in  corso 
di  distrofia  miotonica  c di  alcuni  casi  di  malattie  del 
collagene. 
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Un  accelerato  catabolismo  proteico  a carico  di  singole 
classi  (IgA)  e sottoclassi  (IgG  1.2  c 4)  è stato  osservato 
in  seguito  a terapia  con  gammaglobuline  in  soggetti  con 
deficit  selettivi,  dovuto  a formazione  di  anticorpi  nei 
confronti  della  classe  o sottoclasse  carente.  Poiché  tali 
anticorpi,  oltre  a peggiorare  il  deficit  di  Ig  preesistente,  si 
rendono  talvolta  responsabili  di  gravi  reazioni  anafìlat- 
toidi.  l’impiego  di  tale  pratica  terapeutica  deve  essere 
attuato  con  particolare  cautela  nei  casi  di  deficit  selet- 
tivi totali  e appare  controindicato,  in  particolare,  nei 
gravi  deficit  di  IgA. 

Malattie  associate  ad  aumento  dei  livelli  sierici  di  immu- 
noglobuline 

Gammapatie  policlonali 

Le  gammapatie  policlonali  sono  caratterizzate  da  un 
aumento  « a banda  larga  » delle  '/-globuline  per  un’esal- 
tata sintesi  di  più  classi  immunoglobulinichc. 

Nel  gruppo  delle  gammapatie  policlonali  vengono  abi- 
tualmente inserite  numerose  malattie  del  collagene,  al- 
cune epatopatie,  vari  processi  infettivi  a carattere  pre- 
valentemente cronico,  ctc.  (tab.  Vili). 

Va  rilevato,  tuttavia,  che  in  molte  di  (ali  affezioni  il 
comportamento  delle  Ig  può  risultare  variabile  da  caso 
a caso  e,  pertanto,  difficilmente  si  presta  ad  una  rigida 
schematizzazione.  Nel  lupus  critcmatoso  sistemico  e nel- 
l'artrite rcumaioidc,  ad  cs,,  accanto  alle  forme  con  un 
aumento  dei  livelli  sierici  di  Ig  esistono  forme  in  cui 
l'aumento  della  sintesi  imniunoglobulinica  viene  bilan- 
ciato dall'ipcrcatabolismo  (v.  sopra),  per  cui  i livelli  sie- 
rici di  lg  risultano  normali;  inoltre,  è stato  ricordato  co- 
me le  manifestazioni  autoinimunitaric  siano  particolar- 
mente frequenti  in  corso  di  immunodeficienze,  con  la 
conscguente  possibilità  di  casi  di  lupus  eritematoso  si- 
stemico e di  artrite  rcumaioidc  con  bassi  livelli  di  Ig. 

In  alcune  circostanze,  peraltro,  proprio  il  differente 
quadro  immunoglobulinico  ha  consentito  speculazioni  di 
notevole  interesse  diagnostico  e prognostico.  È stato 
prospettato,  ad  cs..  che  nella  sclerodermia  gli  elevati 
valori  di  IgG  rappresentino  un  indice  prognostico  parti- 
colarmente sfavorevole;  che  il  marcato  aumento  delle 
IgG  rappresenti  nel  decorso  dell'epatite  virale  un  indice 
ancor  più  indicativo  delle  transaminasi  per  un’evoluzione 
verso  forme  croniche  attive;  che  l'aumento  prevalente 
delle  IgG,  delle  IgA  e delle  IgM  possa  rappresentare 
un  marker  sierologico  caratteristico,  rispettivamente,  del- 
l'epatitc  cronica  attiva,  della  cirrosi  epatica  c della  cir- 
rosi biliare  primitiva. 

Malattie  associate  a un'esaltata  sintesi  di  singole  classi 
a suhunità  immunoglobulinichc 

Nella  tab.  IX  è riportato  l’elenco  di  alcune  condizioni 
cliniche  associate  ad  un'esaltata  sintesi  di  singole  classi 
o subunità  immunoglobulinichc  con  conseguente  selet- 
tivo aumento  della  loro  concentrazione  sierica. 

Le  IgG  rappresentano  la  principale  classe  interessata 
dalla  proliferazione  monoclonale  in  corso  di  plasmo- 
citoma  (v.  sotto).  Aumenti  monoclonali  delle  IgG  pos- 
sono anche  verificarsi  in  corso  delle  cosiddette  gammapatie 
monoclonali  benigne,  condizioni  caratterizzate  dalla 
presenza  nel  siero  di  valori  non  eccessivamente  elevati  (in- 
feriori ai  1000 mg/ 100  mi)  di  IgG  monoclonali  in  presenza 
di  normali  livelli  delle  altre  Ig  e in  assenza,  o con  scarse 
quantità,  di  una  proleinuria  di  Bence  Jones.  Il  limite 
tra  tali  situazioni  c le  proliferazioni  monoclonali  mali- 
gne appare  incerto  ed  é pertanto  necessario  procedere  a 
ripetuti  controlli  nel  tempo  dei  valori  dell'lg  monocic- 
li 
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TAB.  VII!.  VARIAZIONI  DEI  LIVELLI  SIERIC  I DELLE  TRE  PRINCIPALI  CLASSI  IMMl’NOGLOBl  UNICHE  IN  AL- 
CUNI STATI  PATOLOGICI  ASSOCIATI  A GAMMAPATIA  POLICLONALE 

(da  Rii/nian  «r  Levin.  I%7  modificata) 

Malattie  IgG  IgA  l|>M 


Epatopatie 

epatite  virale  acuta 
cirrosi 

cirrosi  biliare 
epatite  « lupoidc  » 

Malattie  del  collagene 

lupus  critcmatoso  sistemico 
artrite  reumatoide 
sindrome  di  Sjdgrcn 
sclerodermia 


Infezioni 

tubercolosi 

endocardite  batterica  subacuta 
lebbra 

tripanosomiasi 

malaria 

malattie  da  miceti 


Miscellanea 

malattia  di  Hodgkin 
leucemia  monocitica 
fibrosi  cistica 
sarcoidosi 


N m livelli  normali 

V " livelli  diminuiti 
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naie.  L'aumento,  nell'arco  di  alcuni  mesi  o di  un  anno, 
della  componente  M (nonché  la  comparsa  di  una  franca 
proteinuria  di  Bcnce  Jones  o di  una  riduzione  delle  Ig 
« normali  »)  c indice  di  un'evolu/ione  maligna,  in  quanto, 
nei  casi  più  favorevoli,  si  assiste  ad  una  stabilizzazione  o 
ad  una  progressiva  regressione  dei  valori  della  globu- 
lina monoclonale. 

Anche  l'aumento  delle  IgM  può  essere  dovuto  a pro- 
lifera/ioni monoclonali  (macroglobulincmia  di  Walden- 
stròm;  leucemia  linfatica  cronica  con  componente  M; 
miclomi  IgM.  rari:  gammapatie  monoclonali  benigne). 

Un  aumento  selettivo  delle  IgM  si  osserva  anche  nelle 
fasi  precoci  di  numerose  infezioni  virali  (epatite  virale, 
mononudeosi  infettiva,  eie.)  e nei  soggetti  con  infezioni 
nconaiali  o intrauterine. 

In  alcune  malattie  (disgummaglobulincmia  tipo  I. 
atassia  teleangettasia.  epatopatie,  collagenopatie.  etc.) 
l’aumento  delle  IgM  si  verifica  soprattutto  a carico  della 
loro  quota  7S.  In  questi  casi,  poiché  le  IgM  monomcrichc 
sono  piu  facilmente  diffusibili,  possono  essere  riscontrali, 
come  già  ricordato,  valori  falsamente  elevati  aJl’immuno- 
diflusione  radiale. 

Un  aumento  selettivo  di  JgA  è stato  riportato  in  nume- 
rose malattie  (tab.  IX).  Le  IgA  MS  (v.  sotto:  immutto- 
gfobnline  secretorie ) possono  presentarsi  nel  siero  in 
quantità  elevata  durante  l'allattamento,  nelle  febbri  di 
origine  sconosciuta  c in  alcune  malattie  gastroenteriche 
(morbo  celiaco,  morbo  di  Crohn,  colite  ulcerosa,  ctc.). 

Le  Jgt  rappresentano,  come  è noto,  la  principale 
classe  dotata  di  attività  rcaginica. 

Un  loro  marcato  aumento  c caratteristico,  pertanto, 
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di  numerose  condizioni  morbose  mediate  da  meccanismi 
immunologie!  di  tipo  1 secondo  Geli  c Coombs,  quali 
l'asma  bronchiale  e la  rinopatia  vasomotoria  di  origine 
allergica,  la  dermatite  atopica,  alcune  forme  di  allergia 
alimentare  c da  farmaci,  ctc.  (v.  immunoreazioni  pato- 
gene). L'incremento  dei  valori  sierici  di  IgE  è più  mar- 
cato durante  le  fasi  stagionali  (nelle  forme  a carattere 
periodico)  e durante  le  fasi  di  acuzie  della  malattia;  si 
riduce  invece  dopo  cicli  prolungati  di  terapia  iposensi- 
bili//antc.  secondo  alcuni  dopo  terapia  steroidea,  ma  non 
in  seguilo  ad  altre  terapie  antidìsreattive  (disodiocro- 
moglicato.  antistaminici,  ctc.). 

Mediante  RAST  (v.  sopra)  è possibile  documentare  la 
presenza  della  quota  di  IgE  rivolta  verso  allergeni  spe- 
cifici; tale  quota,  secondo  Gleich.  sarebbe  per  gran  parte 
responsabile  dell'aumento  delle  IgE  totali. 

Valori  di  IgE  decisamente  superiori  alla  norma  sono 
stati  anche  riscontrati  in  corso  di  numerose  parassitosi 
quali  l'ascaridiosi,  la  toxocariosi,  la  capillariasi,  la  schi- 
stosomiasi. la  trichinosi,  l'idatidosi.  Il  significato  di  tali 
reperti  non  è tuttora  noto  cd  c stalo  al  centro  di  numerose 
controversie. 

La  dimostrazione  di  un'attività  anticorpale  specifica 
nei  confronti  dei  parassiti  suggerisce  una  funzione  pro- 
tettiva delle  IgE  più  diretta  che  soltanto  limitata  a favo- 
rire, a livello  locale,  il  flusso  di  anticorpi  appartenenti 
ad  altre  classi.  Poiché  le  IgE  non  sono  in  grado  di  svol- 
gere un'attività  citotossica  diretta,  né  di  fissare  il  com- 
plemento, è suggestiva  l'ipotesi  prospettata  da  Capron 
di  un  loro  intervento  in  fenomeni  di  citotossicità  anti- 
corpomcdiatada  parte  di  macrofagi,  neutrofili  o cosinofili. 
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TAB.  IX.  CONDIZIONI  CLINICHE  ASSOCIATE  AD  UN 
AUMENTO  DEI  LIVELLI  SIERICI  DI  SINGOLE  CLASSI 
O SLBLINITÀ  IMMUNOG LOBULI NICHE 


Classe  o subunità 
immunoglobulinica 

Condizione  clinica 

IgO 

pia  smoci  torna;  gammapatia  monoclona- 
lc benigna;  ctc. 

IgM 

sindrome  di  Waldcnstrdm;  micloma; 
gammapatia  monoclonalc  benigna;  pri- 
me fasi  delle  infezioni  vitali  acute 
(mononucleosi  infettiva,  epatite  virale 
acuta,  ctc.);  infezioni  nconatali  o in- 
trauterine. eie. 

IgM  ?S 

sindrome  di  Waldcnstrdm;  atassia  tclcan- 
get tasta;  immunodeficienze  a iper-lgM; 
epatopatie:  connettivi  ti;  lebbra,  etc. 

IgA 

micloma;  gammapatia  monoclonalc  be- 
nigna; sindrome  di  Wiskoit-Aldrich; 
atassia  tclcangctiasia  ; neutropema  per- 
sistente; epatopatia  alcolica;  fase  pre- 
coce di  alcune  neoplasie;  trombocito- 
pcnia  familiare;  estesi oncuropatia  fami- 
liare; morbo  celiaco;  ctc. 

IgA  1IS 

allattamento;  febbri  di  origine  scono- 
sciuta: malattie  gastrointestinali  (mor- 
bo di  Crohn,  colite  ulcerosa,  etc.) 

lgl> 

gravidanza;  infezioni  croniche;  allergo- 
patie: aspergillosi  polmonare;  malat- 
tia di  Hodgkin;  gammapatie  mono- 
clonali:  ctc. 

IgE 

allergopatie;  parassitosi:  affezioni  varie 
non  IgL-mcdiatc  (epatopatie:  immuno- 
deficienze. malattia  di  Hodgkin,  etc.); 
gammapatie  monoclonali;  etc. 

Catene  leggere 

micloma;  nefropatie 

Catene  pesanti 

malattia  delle  catene  pesanti 

Di  significato  ancora  più  incerto  appaiono  le  sempre 
più  frequenti  segnalazioni  in  letteratura  di  valori  elevati 
di  IgE  in  corso  delle  più  diverse  affezioni  : immunodefi- 
cienze (deficit  selettivi  di  IgA.  sindrome  di  Wiskott- 
Aldrich.  sindrome  di  Nczclof,  sindrome  di  Job,  sindrome 
di  Buckley.  ctc.).  infezioni  virali  (mononucleosi,  eie.), 
lebbra,  asperganosi  polmonare,  emosiderosi  polmonare, 
epatopatie  croniche,  morbo  celiaco,  sindromi  nefrosiche, 
alcune  malattie  del  collagene  (poliartcritc  nodosa,  ctc.), 
alcune  neoplasie  (morbo  di  Hodgkin,  etc.L  È possibile 
che  gli  elevati  livelli  di  IgE  possano  dipendere,  in  alcune 
di  queste  affezioni,  da  uno  squilibrio  tra  le  sottopopo- 
lazioni  T ad  azione  modulai r ice  ( helpcr  e suppressor) 
sulla  sintesi  di  IgE. 

Non  sono  note  associazioni  tra  un  aumento  selettivo 
delle  IgD  e particolari  malattie,  ad  eccezione  di  spora- 
diche segnalazioni  di  un  incremento  dei  valori  di  IgD 
in  corso  di  gravidanza,  di  infezioni  croniche,  di  allergo- 
patie, di  aspergillosi  polmonare  e di  morbo  di  Hodgkin. 

L'aumento  di  subunità  immunoglobuliniche  ( catene 
leggere  c pesanti ) in  seguito  ad  una  loro  esaltata  sintesi, 
appare  limitato  al  settore  delle  sindromi  immunopro- 
iiferative  (v.  immunoproliferative  sindromi). 

1571 


Tra  le  condizioni  cliniche  associate  ad  un  aumento 
della  sintesi  e dei  livelli  sierici  di  Ig  sopra  ricordate,  una 
particolare  trattazione  deve  essere  riservata  alle  gam- 
mapatie  monoclonali,  per  le  peculiari  caratteristiche 
della  quota  immunoglobulinica  in  eccesso. 

Gammapatie  monoclonali 

Con  il  termine  di  gammapatie  monoclonali  si  compren- 
dono un  gruppo  di  condizioni  (micloma,  macroglobu- 
lincmia  di  Waldcnstrdm,  alcune  forme  di  leucemia  lin- 
fatica cronica,  malattia  delle  catene  pesami,  gamma- 
patie monoclonali  benigne,  ctc.)  caratterizzate  dal  no- 
tevole aumento  nel  siero  di  immunoglobulinc,  a di  fra- 
zioni di  esse,  per  un  aumento  della  loro  sintesi  da  parte 
di  un  singolo  clone  cellulare.  Le  Ig  monoclonali  (M) 
sono  dotate  di  omogeneità  strutturale,  fisicochimica  e 
funzionale:  hanno  pertanto  lo  stesso  tipo  di  catena  pe- 
sante e leggera,  lo  stesso  allotipo,  lo  stesso  idiotipo  c, 
quando  dimostrabile,  la  stessa  specificità  anticorpale 
(V,  IMMUNOPROUFERATIVE  SINDROMI;  LEUCEMIE;  PLASMO- 
citoma;  macrocìlobllinemie). 

La  presenza  di  una  gammapatia  monoclonale  viene 
posta  in  evidenza  dalla  comparsa  all'elettroforesi  di  un 
picco  ristretto  abitualmente  in  corrispondenza  dell'area 
Y o (L  più  raramente  **  o a1.  Per  l'identificazione  della 
proteina  monoclonulc  è necessario  ricorrere  aU'immu- 
noelettroforesi  utilizzando  sieri  immuni  diretti  verso  le 
singole  classi  c sottoclassi  c verso  i diversi  tipi  di  catene 
leggere.  L'immunodiffusionc  radiale,  o le  altre  metodi- 
che descritte,  consentono  una  valutazione  quantitativa 
dell'lg  monoclonale,  di  notevole  interesse,  in  quanto 
se  ripetute  nel  tempo,  permettono  di  valutare  l'efficacia 
di  un'eventuale  terapia  antiprolifcrativa  intrapresa. 

Rinviando  alle  singole  voci  per  il  tipo  di  componente 
M c per  le  particolari  caratteristiche  sintomatologiche 
proprie  di  ciascuna  condizione  morbosa,  sarà  sufficiente 
ricordare,  in  questa  sede,  alcuni  aspetti  clinici  più  stret- 
tamente legati  alla  presenza  della  proteina  monoclonalc, 
quali;  l'ipcrprotidcmia,  l’aumento  della  velocità  di  sedi- 
mentazione, la  sindrome  di  iperviscosità,  la  possibile 
presenza  di  crioglobuline.  le  alterazioni  coagulative, 
l'esistenza  di  una  condizione  di  immunodeficienza  per 
il  concomitante  deficit  delle  altre  Ig  « normali  ». 

Gammapatie  bidonali 

Sono  state  descritte  affezioni  immunoproliferativo  carat- 
terizzate da  un  aumento  nel  siero  di  due  differenti  classi  im- 
munoglobuliniche. In  alcuni  casi  c stato  possibile  dimo- 
strare che  entrambe  le  paraproteine  presentavano  lo 
stesso  idiotipo  ed  erano  pertanto  riconducibili  a diffe- 
renti fasi  maturative  dello  stesso  clone  cellulare. 

Malattie  associate  a un  ridotto  catabolismo  delle  immoto - 
globuline  o di  loro  subunità 

Numerose  nefropatie,  con  interessamento  renale  esteso 
sta  alla  componente  gJomerulare  che  a quella  tubulare, 
possono  presentare  un  incremento  dei  livelli  sierici  di 
catene  leggere  e/o  di  3a*rrùcroglobulinc. 

Queste  subunità  immunoglobuliniche  vengono  infatti 
abitualmente  filtrate  dai  glomeruli  (a  differenza  di  gran 
parte  delle  intere  molecole  immunoglobuliniche.  a più 
elevato  p.  m.)  c successivamente  catabolizzatc  dall’epi- 
telio tubulare  prossimale  che  rappresenta  la  loro  prin- 
cipale sede  catabolica. 

Al  contrario,  in  presenza  di  un  danno  limitato  alla 
sola  componente  tubulare  (cist inosi,  nefropatia  ipoka- 
licmica.  sindrome  di  Panconi  dell'adulto),  non  si  veri- 
fica alcun  incremento  sierico  della  quota  di  catene  leg- 
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gcrc  e/o  di  p,-m»croglohuline  in  quanto  il  ridotto  cata- 
bolismo è compensato  dalla  perdita  con  le  urine  delle 
proteine  filtrate.  In  tali  condizioni  o in  analoghe  forme, 
in  assenza  anche  di  un  danno  renale  manifesto,  il  dosag- 
gio di  catene  leggere  e/o  di  [3,-microglobuline  può  fornire 
informazioni  di  notevole  interesse  sul  grado  di  compro- 
missione renale. 
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SERGIO  UGNISI  E CLAUDIO  DE  S1MONE 


IMMUNOGLOBULINE  SECRETORIE 


Generalità 

La  presenza  di  Ig  nelle  secrezioni  c un  fenomeno  da  tempo 
noto.  Mentre  tuttavia  le  Ig  presenti  nelle  secrezioni  in- 
terne non  differiscono  sostanzialmente  per  caratteristi- 
che strutturali  e concentrazione  da  quelle  sieriche  (la 
loro  presenza  negli  increti  essendo  riconducibile  ad  un 
semplice  processo  di  diffusione  dal  fluido  vascolare),  le 
Ig  delle  secrezioni  esterne  presentano  caratteristiche  in 
parte  peculiari.  Le  recenti  indagini  rivolte  allo  studio 
degli  aspetti  fisicochimici  c biologici  delle  Ig  secretorie 
hanno  infatti  consentilo  di  documentare  l'esistenza,  per 
tali  Ig,  sia  di  meccanismi  di  attiva  sintesi  locale  e/o  di 
trasporto  selettivo,  sia  di  particolari  caratteristiche  strut- 
turali. 

Le  analoghe  osservazioni  relative  ad  un'immunità 
cellulare  e ad  una  difesa  aspccifìca  locali,  in  parte  indi- 
pendenti da  quelle  generali,  rendono  pertanto  attuale  il 
concetto  di  un  « sistema  immune  secretorio  » (Secretory 


1573 


Immune  System)  dotato  di  una  relativa  autonomia  fun- 
zionale (Ballanti  e Frenkcl,  1976;  Hauptman  c Tornasi, 
1978). 

Sulla  base  di  tali  considerazioni  appare  oggi  giusti- 
ficata.una  trattazione  separata  delle  Ig  secretorie,  sebbene 
il  significato  clinico  di  tali  Ig  e i complessi  rapporti  esi- 
stenti tra  Ig  secretorie  c lg  sieriche  attendano  tuttora 
ulteriori  e più  ampi  contributi. 

IgA 

Le  IgA  costituiscono  la  principale  classe  immunoglo- 
bulinica  presente  a livello  delle  secrezioni  esterne.  Il 
rapporto  IgA:  IgG  che  nel  siero,  nel  liquido  sinoviale  e 
nell'umore  acqueo,  nonché  in  altre  secrezioni  interne,  è 
di  ca.  1 :6,  si  eleva  infatti  nelle  secrezioni  esterne  (colostro, 
secreto  nasale  e bronchiale,  saliva,  muco  gastrointesti- 
nale) fino  a valori  di  100;  1. 

Le  IgA  secretorie  sono  molecole  a p.  m.  400.000  ca.  c co- 
stante di  sedimentazione  1IS,  costituite  da  due  molecole  di 
IgA  unite  da  una  catena  J (da  join  — unire,  p.  m.  15.0001 
c da  una  porzione  proteica  denominata  componente  secre- 
toria ( Secretory  Componenti  SC;  p.  m.  70,000).  Accanto  alle 
IgA  secretorie  nelle  secrezioni  sono  tuttavia  presenti  in  pic- 
cola quantità  anche  IgA  7S.  polimeri  di  IgA  non  legate  dalla 
SC  e SC  libera.  Una  modesta  quantità  di  IgA  secretorie  è 
peraltro  presente  anche  nel  siero. 

Le  due  molecole  di  IgA  che  costituiscono  le  IgA  secretorie 
appartengono  in  genere  alla  sottoclasse  lgA2  (a  differenza  di 
quelle  sieriche  che  nel  90%  dei  casi  sono  della  sottoclasse  IgA  I ) 
e sono  unite  dalla  catena  J e dalla  SC  in  corrispondenza  del 
loro  frammento  Fc,  mentre  le  due  porzioni  Fab  sono  orien- 
tate in  direzioni  opposte  (fìg.  10). 

La  sintesi  sia  dei  mononvcri  di  IgA  che  della  catena  J av- 
viene ad  opera  delle  plasmaccllulc  della  lamina  propria  della 
mucosa  dell'apparato  digerente  c respiratorio  c delle  ghian- 
dole salivari  e mammarie.  Le  IgA  secreto  in  forma  dimerica 
diffondono  nell'interstizio  e,  attraverso  la  membrana  basale, 
si  portano  negli  spazi  intercellulari  c nelle  cellule  epiteliali 
dove  si  uniscono  alla  SC  da  queste  prodotta.  Il  trasporto  alla 
superfìcie  epiteliale  delle  IgA  secretorie  avviene,  probabilmente, 
per  pinocuosi  inversa.  L'unione  tra  SC  c IgA.  che  c condizionata 
dalla  formazione  di  dimeri  ad  opera  della  catena  J,  è respon- 
sabile di  una  maggiore  stabilità  e resistenza  agli  enzimi  pro- 
feditici.  Le  IgA  monomcrichc  non  vengono  complessate  dalla 
SC  e,  per  la  maggior  parte,  passano  in  circolo  (fig.  11). 

Le  principali  funzioni  delle  IgA  secretorie  sono  rappresen- 
tate dalla  loro  attività  antivirale,  antibatterica  c regolatrice 
dell'assorbimento  di  antigeni  da  parte  delle  mucose  del  tratto 
respiratorio  c digerente. 

L'esistenza  di  un'attività  anticorpalc  delle  IgA  secretorie  è 
stata  dimostrata  nei  confronti  di  numerosi  virus  (poliovirus. 
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virus  influenzali  e para  influenzali,  virus  dèlia  parotite  epi- 
demica, virus  respiratorio  sinciziale,  rinovirus,  cchovirus, 
adcno  virus,  coxsackievirus).  In  molli  casi  (poliovirus.  virus 
influenzali  e parainfluen/ali.  rinovirus  e virus  della  rosolia) 
c stata  dimostrata  una  stretta  correlazione  tra  titoli  secretori 
e resistenza  airinfczionc.  Nelle  forme  di  infezioni  virali  ad 
immunità  sistemica  la  presenza  di  IgA  secretorie  ad  attività 
anticorpalc  nei  confronti  del  virus  ne  evita  la  permanenza  a 
livello  delle  mucose  impedendo  la  cronicizzazione  dell'infezione 
o la  situazione  di  portatori  sani. 

Le  IgA  secretorie  non  sembrano  avere  attività  opsoniz- 
zante  nè  sono  in  grado  di  attivare  il  complemento  attraverso 
la  via  classica.  La  principale  attività  antibatterica  delle  IgA 
secretorie,  in  attesa  di  una  sicura  dimostrazione  di  un'attiva- 
zione del  complemento  attraverso  la  via  alternativa  da  parte 
di  aggregati  di  IgA,  consisterebbe  pertanto  nel  provocare  una 
riduzione  dell'aderenza  batterica  alle  superfìci  mucose  (ver- 
nice antisettica,  antiseptic  paini). 

Un’ulteriore  importante  funzione  delle  IgA  secretorie  sa- 
rebbe rappresentata  dalla  capacità  di  inibire  l'assorbimento 
di  sostanze  antigcnichc  (antigcni  alimentari,  pollinici,  etc.) 
mediante  la  formazione  di  complessi  IgA  secretorie  - Ag  più 
facilmente  degradatali  dagli  enzimi  proteolitici  presenti  nelle 
secrezioni  (Hauptman  e Tornasi,  1978). 

Le  IgA  secretorie  possono  essere  dosate,  previa  concen- 
trazione del  secreto,  mediante  metodiche  di  immuno- 
difTusione  radiale  o di  elettroimmunodiflusione  (v.  sopra: 
immunoglobulim • sieriche ; v.  anche:  precipitazione). 

Esistono  tuttavia  alcune  difficoltà,  legate  alla  presenza 
nei  secreti  di  enzimi  proteolitici,  che  possono  alterare  la 
struttura  immunoglobulinica,  ovvero  di  antigeni  poli- 
saccaridici  o di  anticorpi  soprattutto  verso  alimenti,  che 
possono  cross- reagì  re  con  gli  antisieri  provocando  false 
lince  di  precipitazione. 

Recentemente  buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  me- 
diante metodica  radioimmunologica  con  doppio  anti- 
cerpo (v.  sopra:  immunoglobuline  sieriche  ; v.  anche: 
RAmoIMMUNOLOUIA). 

Il  dosaggio  quantitativo  della  SC  nelle  secrezioni  con 
metodiche  di  precipitazione  non  appare  tuttora  suffi- 
cientemente standardizzato.  I dati  relativi  a sue  varia- 
zioni in  condizioni  patologiche  sono  pertanto  in  gran 
parte  basati  su  melodiche  di  immunofluorescenza  diretta 
c sullo  studio  della  sua  biosintesi. 

Sebbene  l'importanza  immunologica  delle  IgA  secre- 
torie sia  diffusamente  ammessa,  lo  studio  di  tale  parame- 
tro nella  pratica  clinica,  anche  per  le  difficoltà  metodo- 
logiche  ricordate,  non  ha  ancora  trovato  ampia  utiliz- 
zazione. 

La  condizione  più  frequente  di  deficit  delle  IgA  secre- 
torie è quella  associala  a deficit  selettivo  di  IgA  sieriche. 
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È infatti  opinione  diffusa  che  i livelli  sierici  di  IgA  siano, 
in  genere,  ben  correlati  con  quelli  di  IgA  secretorie. 
Va  tuttavia  rilevato  che,  di  recente,  una  crescente  atten- 
zione è stata  rivolta  alla  possibile  dissociazione  tra  tali 
due  parametri:  i deficit  di  IgA  sieriche  con  IgA  secretorie 
normali  non  sono  infatti  infrequenti  e.  sebbene  molto 
raramente,  sono  stati  descritti  casi  di  deficit  isolato  di 
IgA  secretorie  in  presenza  di  valori  normali  di  IgA  nel 
siero  (Moore,  1974;  Krakaucr  c coll.,  1975;  Strobcr  e 
coll.,  1976). 

II  deficit  selettivo  di  IgA  (v.  sopra:  immunog tabuline  sie- 
riche: v.  anche:  immunodeficienze),  originariamente  caratte- 
rizzate sulla  base  della  presenza  di  livelli  sierici  di  IgA  infe- 
riori a 5 mg  100  mi  con  valori  normali  di  IgG  c IgM  c assenza 
di  un  evidente  difetto  delle  cellule  T.  rappresenta  una  condi- 
zione pari icolar avente  frequente.  £ presente,  infatti,  in  Eu- 
ropa e negli  U.S.A..  in  ca.  I individuo  su  600. 

Vetiopatogenesi  del  deficit  selettivo  di  IgA  non  c tuttora  nota. 
L’imponanza  dei  fattori  genetici  risulta  dai  numerosi  casi 
familiari  e dalla  segnalata  associazione  con  anomalie  del 
cromosoma  IH.  Un  certo  significato  potrebbero  rivestire  fat- 
tori infettivi  (quali  infezioni  da  virus  della  rosolia  e da  cito- 
mcgalovirus)  o trattamenti  farmacologici  (femmina  c altri 
farmaci  antiepilettici).  Per  le  IgA  secretorie  in  particolare,  è 
stata  da  alcuni  AA.  prospettata  la  possibile  esistenza  di  defi- 
cit secondari  dovuti  al  fumo  e alla  contaminazione  atmosferica. 

Sul  piano  immunopatotogico.  poiché  il  numero  di  cellule 
con  Sm-lgA  appare  normale,  il  difetto  viene  attribuito  ad 
una  loro  incapacità  a maturare  in  plasmaccllule  c a secernere 
IgA.  La  causa  di  tale  fenomeno  sarebbe  da  attribuire  a un 
difetto  delle  cellule  T (e  in  particolare  di  sotlopopolazioni  T 
ad  attività  helper ) che  appare  associato  al  deficit  di  IgA  molto 
più  frequentemente  di  quanto  si  ritenesse  in  passato.  Può 
essere  anche  rilevato,  al  riguardo,  che  nell’atassia  tclcangctta- 
sia  il  deficit  T c nel  70%  dei  casi  associato  ad  un  deficit  di 
IgA. 

Il  quadro  clinico  del  deficit  selettivo  di  IgA  c polimorfo, 
forse  a causa  di  un'eterogeneità  delle  forme  comprese  sotto 
tale  inquadramento  nosografico.  Va  innanzitutto  rilevato  che 
nella  maggior  parte  dei  casi  il  difetto  decorre  senza  alcuna 
sintomatologia  forse  a causa  di  meccanismi  protettivi  com- 
pensatori; solo  rH-15%  dei  soggetti  con  deficit  di  IgA  pre- 
senta manifestazioni  cliniche.  Queste  sono  rappresentate  da 
processi  infettivi  ricorrenti  sistemici  a carico  dell'apparato 
respiratorio  e digerente,  fenomeni  autoimmumtari.  mani- 
festazioni allergiche,  maggior  incidenza  di  neoplasie,  etc. 
(Hayward,  1977;  Horowitz  c Hong.  1977). 

Per  quanto  riguarda  le  manifestazioni  cliniche  nelle 
quali  particolare  importanza  potrebbe  rivestire  proprio 
il  deficit  della  quota  secretoria  di  IgA,  possono  essere 
ricordate  le  seguenti: 

1.  Infezioni  dell'apparato  respiratorio.  - La  presenza 
di  infezioni  bronchiali  e polmonari  ricorrenti,  soprattutto 
virali,  talora  associate  a bronchiettasie,  è particolar- 
mente frequente  nei  soggetti  con  deficit  di  IgA  (Chipps 
e coll.,  1978)  c potrebbe  essere  attribuita  ad  una  riduzione 
dei  poteri  difensivi  locali  per  deficit  di  IgA  secretorie. 
In  tali  casi  è talora  stato  descritto  il  riscontro  anche  di 
bassi  valori  di  IgE.  Va  peraltro  rilevato  che  le  flogosi 
bronchiali  acute  potrebbero  essere  responsabili  di  una 
riduzione  di  IgA  secretorie  secondaria  al  danno  indotto 
dalle  flogosi  sulla  mucosa,  in  particolare  sulle  cellule 
epiteliali  produttrici  di  SC'. 

2.  Malattie  gastrointestinali.  - Le  frequenti  infezioni 
gastroenteriche  (gastroenteriti  batteriche,  giardiasi,  eie.) 
riportate  in  soggetti  carenti  in  IgA  potrebbero  ricono- 
scere gli  stessi  meccanismi  prospettati  per  le  infezioni 
broncopolmonari. 

Il  morbo  celiaco  risulta  20  volte  piu  frequente  nei  sog- 
getti con  deficit  di  IgA  che  nella  restante  popolazione. 
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Solo  il  10%  cu.  dei  soggetti  con  enteropatia  da  glutine, 
tuttavia,  presenta  un  deficit  di  IgA  nel  siero  e nelle  se- 
crezioni; in  tali  casi  é pressoché  costante  il  riscontro  di 
un'infiltrazione  di  plasmaccllule  lgM-produttrici  a li- 
vello intestinale  associate  ad  un  aumento  delle  IgM  del 
siero;  in  alcuni  casi  sono  stati  anche  riportati  anticorpi 
anti-mcmbrana  basale.  Nel  restante  90%  dei  casi  vi  è 
una  normale  presenza  di  plasmaccllule  IgA-produttrici 
a livello  della  mucosa  intestinale  e le  IgA  sieriche  sono 
normali  o.  durante  le  fasi  acute,  addirittura  aumentate. 

È possibile  prospettare  che,  sulla  base  del  quadro  im- 
munologico.  possano  essere  distinte  due  differenti  forme 
della  malattia.  Nella  forma  con  deficit  di  IgA  una  certa 
importanza  patogenelica  potrebbero  rivestire  fenomeni 
autoimmunitari  secondari  al  riassorbimento  di  elementi 
epiteliali  ovvero  reazioni  Arthus-simili  provocate  dal- 
l'elevata quantità  di  IgM  secretorie. 

Valori  ridotti  di  IgA  e di  IgA  secretorie  sono  stati 
anche  riportati,  seppure  con  minore  frequenza,  in  corso 
di  morbo  di  Whipple,  colite  ulcerosa,  enterite  regionale  e 
anemia  perniciosa. 

Nelle  malattie  gastrocnt critiche  con  deficit  di  IgA  é 
frequente  il  reperto  di  anticorpi  rivolti  verso  sostanze 
alimentari,  forse  secondari  ad  una  situazione  di  anor- 
male assorbimento  di  prodotti  non  digeriti. 

3.  Allergopatie.  - L'incidenza  di  manifestazioni  aller- 
giche (eczema,  asma  bronchiale,  allergia  ad  alimenti, 
reazioni  indesiderate  a somministrazione  di  lg,  ctc.) 
risulta,  nei  soggetti  con  deficit  di  IgA.  40  volte  maggiore 
che  nella  restante  popolazione  e valori  particolarmente 
elevati  di  IgE  sono  stati  riportati  in  soggetti  con  deficit 
selettivi  e combinati  di  IgA. 

Il  problema  dei  rapporti  tra  IgA  e IgE  é particolar- 
mente complesso  ed  è stato  oggetto,  di  recente,  di  appro- 
fondite indagini  c rassegne  (Polmar  c coll.,  1975;  Stitcs 
e coll.,  1975;  Bollanti  e Frenkel.  1976;  Olivieri,  1977). 

Di  rilevante  interesse  è tuttavia  l'osservazione  di  Tay- 
lor e coll.  (1973)  che  un  difetto  transitorio  di  IgA  tra  il 
terzo  c il  sesto  mese  di  vita  possa  portare  allo  sviluppo 
di  manifestazioni  allergiche,  forse  in  seguito  ad  un  anor- 
male assorbimento  di  sostanze  allergizzanti. 

Tale  osservazione,  sebbene  necessiti  di  ulteriori  con- 
ferme, ha  aperto  infatti  nuove  prospettive  nella  preven- 
zione delle  malattie  atopiche:  Matthew  e coll.  (1977), 
in  uno  studio  prospettico,  hanno  potuto  dimostrare 
che  un  regime  privo  di  allergeni  tra  i 3 e i 6 mesi  era  in 
grado  di  ridurre  significativamente  l'incidenza  di  mani- 
festazioni allergiche  in  bambini  con  familiarità  atopica  c 
deficit  transitorio  di  IgA. 

I dati  relativi  ad  una  possibile  carenza  di  IgA  secre- 
torie per  deficit  della  SC  sono  tuttora  limitati  a spora- 
diche osservazioni.  Gli  studi  al  riguardo  appaiono  tutta- 
via di  un  certo  rilievo  in  quanto  sottolineano  la  possi- 
bilità di  deficit  isolati  delle  IgA  secretorie  in  presenza  di 
livelli  sierici  normali  (Strobcr  c coll.,  1976). 

Un  deficit  della  SC  è stato  osservato  da  Ogra  e coll. 
(1975)  in  5 bambini  deceduti  per  «morte  improvvisa»; 
in  tutti  i casi  era  dimostrabile  la  presenza  di  un’infezione 
virale  acuta  dclfapparato  respiratorio. 

Un  aumento  delle  IgA  secretorie  è stato  descritto  in 
corso  di  infezioni  respiratorie  c gastroenteriche  croniche 
e in  particolare  di  broncopneumopatic  croniche  ostrut- 
tive. Non  sembra  tuttavia  che  esso  presenti  particolare 
rilievo  clinico  se  non  quello  di  costituire  la  spia  di  una 
intensa  e prolungata  stimolazione  antigenica  locale. 

II  ruolo  di  un  aumento  delle  IgA  secretorie  quali  anti- 
corpi bloccanti  in  corso  di  terapia  iposcnsibilizzantc  delle 
allergopatie  necessita  tuttora  di  ulteriori  contributi. 


Ire 

È stato  dimostrato  che  le  tonsille,  i linfonodi  bronchiali 
e la  lamina  propria  della  mucosa  bronchiale  e gastro- 
intestinale rappresentano  la  principale  sede  di  sintesi 
delle  IgE.  In  tali  distretti,  infatti,  il  numero  delle  pla- 
smaccllulc  IgE  produttrici  appare  5 volte  maggiore  di 
quello  rilevabile  a livello  della  milza  e delle  altre  stazioni 
linfonodali.  Può  essere  pertanto  ipotizzato  che  le  IgE 
presenti  nelle  secrezioni  rivestano  un  ruolo  biologico  non 
meno  importante  di  quelle  sieriche,  dalle  quali  peraltro 
non  differiscono  per  caratteristiche  strutturali. 

Le  IgE  sono  presenti  nelle  secrezioni  nasali,  bronchiali, 
gastrointestinali,  nella  saliva,  nel  latte,  nel  colostro, 
nelle  urine  dove  possono  essere  dimostrate  con  tecniche 
analoghe  a quelle  utilizzate  per  le  IgE  sieriche  utilizzando 
materiale  opportunamente  raccolto  e concentrato.  Al 
riguardo  va  tuttavia  rilevato  che  i risultati  più  attendibili 
sono  forniti  dal  PRIST  c dal  metodo  radioimmunologico 
con  doppio  anticorpo  mentre  il  RIST  può  fornire  valori 
erroneamente  elevati  (Gleich  e Dunnettc,  1977). 

L'esatto  significato  delle  IgE  presenti  nelle  varie  se- 
crezioni non  è tuttora  noto.  È stato  ipotizzato  che  le 
IgE  delle  secrezioni  mucose  possano  svolgere  un'azione 
anticorpalc  protettiva,  ovvero  provocare,  in  seguito 
alla  combinazione  con  l’Ag  specifico  e alla  liberazione  di 
amine  vasoattive,  un  aumento  della  permeabilità  vasale 
con  conscguente  facilitazione  al  flusso  locale  di  lg  ap- 
partenenti alle  altre  classi.  A conferma  di  tale  ipotesi 
deporrebbe  il  riscontro  di  bassi  valori  di  IgE  in  soggetti 
con  infezioni  bronchiali  ricorrenti. 

Tuttavia  la  sola  funzione  biologica  delle  IgE  che  pre- 
senti al  momento  attuale  interesse  clinico  è rappresen- 
tata dall'attività  rcaginica,  responsabile  delle  manife- 
stazioni allergiche  nasali,  bronchiali  c gastrointestinali. 

Valori  di  IgE  decisamente  più  elevati  di  quelli  normali 
sono  stati  riscontrati  nelle  secrezioni  nasali  e bronchiali 
di  pazienti  affetti  da  rinite  e/o  asma  bronchiale  allergico, 
specie  nelle  forme  da  pollini  stagionali,  durante  la  fase 
di  fioritura  (Johansson  e coll.,  1974).  Inoltre,  l'applica- 
zione del  RAST  (v.  sopra:  immunoglobuline  sieriche) 
su  liquidi  di  lavaggio  nasali  e bronchiali  può  consentire 
anche  di  svelare  la  presenza  di  IgE  specifiche. 

Di  notevole  interesse  al  riguardo  appare  la  segnala- 
zione di  Huggins  c Brostoff  (1975)  della  possibile  posi- 
tività isolata  del  RAST  nelle  secrezioni  nasale  o bron- 
chiale in  casi  di  allergia  respiratoria  con  cutireazioni 
negative  e RAST  sierico  negativo.  Tale  eventualità,  che 
sarebbe  attribuibile  a IgE  specifiche  prodotte  localmente 
c non  immesse  in  circolo  ( non-export  IgE.  Brostoff), 
espressione  di  un'allergia  « recente  » o « localizzata  » 
(Serafini,  1977),  va  tenuta  nella  dovuta  considerazione 
per  un'adeguata  diagnosi  ctiologica  di  quelle  allergo- 
patie in  cui  la  positività  dell'anamnesi  non  trova  con- 
ferma nei  comuni  test  allergologici. 

IgM,  IgG,  IrD 

Le  IgM,  le  IgG  e le  IgD  contenute  nelle  secrezioni  rive- 
stono un  significato  biologico  c clinico  di  minore  im- 
portanza nei  confronti  delle  IgA  e delle  IgE.  La  loro 
presenza,  tuttavia,  amplia  le  proprietà  immunologichc 
dei  secreti  (è  noto,  ad  cs.,  che  mentre  le  IgA  e le  IgE 
non  sono  in  grado  di  attivare  il  sistema  complementare, 
tale  proprietà  è posseduta  da  IgM  e IgG)  c costituisce 
una  «seconda  linea  di  difesa»  nel  caso  di  soggetti  con 
deficit  di  IgA  secretorie  (Brandtzacg  e Baklim,  1976). 
Inoltre,  poiché  le  lg  appartenenti  a queste  classi  sono  in 
buona  parte  di  origine  sierica,  viene  a stabilirsi  un'utile 
integrazione  tra  immunità  sistemica  c immunità  locale. 
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Le  IgM  contenute  nelle  secrezioni  sono  in  parte  di 
origine  sierica,  in  parte  di  origine  locale.  Sono  sotto  forma 
di  I9S  per  il  70%  della  quota  totale,  complessate  alla 
SC  in  maniera  analoga  a quella  delle  IgA  secretorie. 

Il  sensibile  aumento  delle  IgM  nei  secreti  nei  casi  di 
deficit  di  IgA  secretorie  clinicamente  asintomatici,  sug- 
gerisce che  tali  Ig  possano  esercitare  un’azione  vicariante 
nei  casi  in  cui  venga  a mancare  il  principale  meccanismo 
difensivo  locale. 

Le  IgG  secretorie  sono  in  gran  parte  di  origine  sierica, 
anche  se  è stata  dimostrata  la  possibilità  di  una  loro 
sintesi  locale.  Hanno  caratteristiche  analoghe  a quelle 
delle  IgG  sieriche  non  venendo  complessate  dalla  SC. 

La  maggiore  frequenza  e gravità  delle  manifestazioni 
infettive  polmonari  nei  soggetti  con  agammaglobuli- 
nemia  nei  confronti  di  quelli  con  solo  deficit  selettivo  di 
IgA  secretorie  induce  a ritenere  che  anche  le  IgG  svol- 
gano un  ruolo  di  una  certa  importanza  nei  processi  di- 
fensivi locali.  Come  per  le  IgM,  anche  se  in  minore  mi- 
sura, un  aumento  di  IgG  secretorie  si  osserva  nei  deficit 
di  IgA  secretorie  nonché  nelle  flogosi  della  mucosa  bron- 
chiale c respiratoria,  forse  per  un  incremento  dei  processi 
essudativi. 

Le  IgD  sono  presenti  in  quantità  estremamente  ridotta 
nei  secreti,  tanto  che  spesso  non  risultano  dosabili.  Tut- 
tora il  significato  di  tali  Ig  non  è nolo. 
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SERGIO  RONIM  t CLAUDIO  Di  SIMONE 


IMMUNOGLOBULINE  DI  MEMBRANA 


Le  Ig  presemi  sulla  membrana  linfocitaria.  quando  sono 
effettivamente  sintetizzate  dalla  cellula,  rappresentano 
il  principale  marcatore  dei  linfociti  B (v.  iin potiti). 

L'ident illazione  delle  Ig  di  membrana  (Sm-lg:  Sur- 
face  membrane- bnmunoglohulim ) rappresenta  pertanto 
un  test  utile  in  varie  condizioni  morbose  c,  particolar- 
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mente,  nelle  malattie  che  interessano  più  o meno  diret- 
tamente il  sistema  immunitario. 

Prima  di  esporre  gli  aspetti  relativi  al  significato  cli- 
nico delle  Sm-lg  in  alcune  condizioni  fisiologiche  e pa- 
tologiche, riteniamo  opportuno  riferire  i principali  dati 
sulla  loro  biologia  e sulle  metodologie  impiegate  per  lo 
studio  di  questo  marcatore  linfocitario. 

Aspetti  biologici 

Le  Sm-lg  sono  essenzialmente  simili  nella  struttura  alle 
Ig  sieriche. 

Tutte  le  classi  immunoglobuliniche  sono  state  descritte 
a livello  della  membrana  linfocitaria  anche  se.  a diffe- 
renza di  quanto  avviene  nel  siero,  le  IgD  c le  IgM  costi- 
tuiscono le  classi  più  rappresentate  (90%  ca.  delle  cel- 
lule con  Sm-lg).  Da  parte  di  alcuni  gruppi  di  studio  la 
presenza  di  Sm-lgA,  -IgG,  -IgE  è stata  addirittura  messa 
in  dubbio.  Le  singole  cellule  esprimono  in  genere  con- 
temporaneamente sia  le  IgD  sia  le  IgM.  La  presenza 
contemporanca  di  due  classi  immunoglobuliniche  sulla 
stessa  cellula,  apparentemente  in  contrasto  con  la  restri- 
zione genetica  nel  controllo  della  sintesi  immunoglobu- 
linica  (v.  sopra:  struttura  fondamentale  e controllo  gene- 
tico delle  immunoglobuline),  è giustificata  dal  fatto  che 
la  specificità  idiotipica  è identica,  ossia  che  le  due  classi, 
pur  differendo  nella  parte  costante,  possiedono  un’iden- 
tica regione  variabile. 

La  distribuzione  del  tipo  di  catene  leggere  delle  Sm-lg 
è simile  a quella  delle  Ig  sieriche,  con  una  predominanza 
cioè  delle  cellule  con  catene  leggere  di  tipo  k rispetto  a 
quelle  di  tipo  X (2:1).  Le  Sm-lg  di  ogni  singola  cellula 
possiedono  un  solo  tipo  di  catene  leggere. 

Le  molecole  di  Sm-lg  sono  delle  proteine  integrali  di 
membrana,  che,  secondo  il  modello  del  mosaico  fluido 
di  Singer  c Nicholson,  sono  in  parte  immerse  nel  fluido 
di  membrana,  in  parte  esposte  all’esterno.  Appare  certo 
che  il  frammento  F(ab’),  è esposto  sulla  membrana,  in 
modo  da  rendere  possibile  la  combinazione  specifica 
con  l’antigene  <Ag>.  Da  numerosi  dati  sperimentali 
risulta  evidente,  infatti,  che  la  principale  funzione  delle 
Sm-lg  è quella  di  recettore  per  l’Ag.  Questa  funzione 
riveste  il  carattere  di  estrema  specificità,  ossia  in  ogni 
singolo  clone  linfociiario,  indipendentemente  dallo  sta- 
dio maturai  ivo  della  cellula  e dalla  classe  immunoglo- 
bulinica  presentata,  le  Sm-lg  risultano  specifiche  per 
lo  stesso  Ag.  Recentemente  una  particolare  attenzione 
è stata  rivolta  allo  studio  della  funzione  biologica  delle 
Sm-IgD,  classe  scarsamente  rappresentata  nel  siero  ma 
di  particolare  importanza  a livello  di  membrana.  Appare 
molto  probabile  che  la  funzione  preminente  delle  Sm-IgD 
sia  quella  di  modulare  a vari  livelli  la  risposta  immune 
dei  linfociti  B (cfr.  Moller,  1977). 

I rapporti  intercorrenti  tra  cellule  linfoidi  B e Ig  ( intra- 
ci toplasmatiehe.  di  membrana  e sieriche)  sono  partico- 
larmente complessi  e tuttora  oggetto  di  numerosi  studi. 
Nella  fig.  12  c rappresentato  un  possibile  schema  inter- 
pretativo che,  per  la  sua  .semplicità,  riveste  essenzialmente 
carattere  didascalico  (Cooper  e Lawton,  1974), 

Nel  linfocita  B immaturo  (prc-B)  che,  come  l’omologo  pre-T, 
trac  orìgine,  a livello  del  fegato  fetale  e del  midollo  osseo, 
dalla  cellula  staminale  (v.  immunità;  linfociti),  sono  pre- 
senti Ig  intracuoplasmatichc  di  tipo  IgM.  Queste  cellule,  mi- 
grate nella  milza,  si  trasformano,  in  seguito  a blastiz-zazionc, 
in  linfociti  B che  presentano  Sm-lg  prevalentemente  di  lipo 
IgM  e IgD.  Le  molecole  immunoglobuliniche.  venendo  a 
contatto  con  l’Ag,  formano  dei  complessi  che  alterano  gli 
equilibri  termodinamici  di  membrana,  per  cui  migrano  nel 
fluido  lipidico  verso  un  polo  cellulare  (fenomeno  del  capp- 
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Fig.  12.  Rappresentazione  sche- 
matica. semplificala,  dei  rap- 
porti esistenti  tra  Ig  (intracito- 
plasmatiche.  di  membrana  e 
sieriche)  e maturazione  linfo- 
citaria B:  pB)  linfocito  prc-B; 
B)  linfocito  B;  Ba>  linfocito  B 
attivato;  CM)  cellula  della 
memoria;  P)  plasmaceli  la;  Ag) 
antigene;  Tm)  linfociti  T helper. 
(Per  il  commento,  v.  testo). 


ing):  successivamente,  in  seguito  ad  cndocitosi,  ì complessi 
Sm-lg — Ag  vengono  trasferiti  a livello  citoplasmatico. 

In  seguito  alfincontro  con  l’Ag  c sotto  l'influenza  dei  lin- 
fociti T helper,  i linfociti  B con  Sm-lg  si  trasformano  in  cel- 
lule della  memoria  o in  cellule  destinate  a sintetizzare  c secer- 
nere lg  circolanti.  A questo  livello  vi  è la  possibilità  che  l'Ig 
cambi  l'isotipo.  mantenendo  tuttavia  la  parte  variabile  c il 
tipo  di  catene  leggere  (switeh).  Cellule  con  Sm-lgM,  perdendo 
le  Sm-lgD,  si  trasformano  in  cellule  con  Sm-lgG  o Sm-lgA 
o Sm-lgF,  direttamente  o attraverso  tappe  intermedie  (ad  es. 
Sm-lgM  -Sm-lgG  -Sm-lgA).  La  sequenza  maturativa  M -Ci  -* 
A— E vista  come  indice  di  progressiva  maturazione  cellulare 
è tuttora  oggetto  di  controversie,  anche  perché  alcuni  AA. 
ritengono  possibile  uno  switch  precoce  verso  la  sintesi  di  l£G 
e IgA  indipendente  dal  contatto  con  l’Ag. 

Come  ultima  fase  della  maturazione  della  linea  B,  cellule 
che  hanno  sia  Sm-lg  che  lg  intracitoplasmatiche,  essendo 
«impegnate»*  alla  produzione  di  anticorpi  di  una  determinata 
classe  per  uno  specifico  Ag,  maturano  in  plasmacellulc  che, 
prive  di  Sm-lg,  sintetizzano  c secernono  lg. 

Metodologia  per  lo  studio  delle  immunoglobuline  di  mem- 
brana 

La  metodica  più  in  uso  per  lo  studio  delle  Sm-lg  c rap- 
presentata dal  test  di  immunofluorescenza  (IF;  v.  immuno- 
fllorescenza). 

Nel  test  di  1F  di  membrana  (Pemis,  Forni  e Amante, 
1970;  Wcir,  1978)  cellule  mononuclcatc  separate  vengono 
incubate  con  antisicri  specifici  (frazione  IgG)  diretti  verso  le 
lg  umane  in  loto  o verso  specificità  delle  calette  pesanti,  delle 
catene  leggere  o di  frazioni  di  esse.  In  genere  viene  utilizzata 
la  metodica  di  IF  diretta  in  cui  le  lg  anticorpali  sono  state  in 
precedenza  coniugale  con  un  fluorocromo  (fluorescina  o ro- 
damina). 

La  membrana  dei  linfociti  B con  Sm-lg  osservata  in  micro- 
scopia a fluorescenza  appare  come  un  anello  fluorescente 


Fig.  13.  Ig  sulla 
membrana  di  due 
linfociti  B di  sog- 
getto normale.  Colo- 
razione ottenuta  a 
4 °C  con  siero  anti- 
Ig  umane  coniugato 
con  isotiocianato  di 
fluorescina.  Disposi- 
zione uniforme  della 
fluorescenza  sulla 
membrana  cellulare. 


(fig.  13).  La  valutazione  percentuale  delle  cellule  positive  viene 
fatta  osservando  successivamente  lo  stesso  campo  visivo 
in  fluorescenza  c in  contrasto  di  fase. 

La  melodica  descritta  è valida  purché  effettuata  osservando 
particolari  accorgimenti. 

Essenziale  è la  specificità  degli  antisieri',  le  preparazioni 
commerciali  attualmente  disponibili  difficilmente  rispondono 
a tale  requisito  e sono  pertanto  necessarie  ulteriori  purifica- 
zioni, anche  per  eliminare  eventuali  aggregati  immunoglobu- 
linici.  È utile  che  vengano  impiegati  i soli  frammenti  pcpsinici 
F(ab'),  degli  antisicri  che,  mancando  del  frammento  Fc,  evi- 
tano false  positività  da  parte  di  cellule  che  hanno  recettori 
per  il  frammento  Fc  delle  IgG. 

False  positività  possono  essere  anche  date  da  IgG  citofile 
o da  anticorpi  antilinj oc  ilari  presenti  sulla  membrana  lin- 
focitaria ; per  tale  motivo  c necessario  prcincubarc  a 37  *C 
le  cellule  linfoidi.  allo  scopo  di  cluire  le  lg  non  sintetizzate 
dalla  cellula  (Winchester  c coll.,  1975). 

I moniKiti  c le  celiate  morte,  fonte  di  possibile  errore,  vanno 
identificati  con  le  comuni  metodiche  (fagocitosi,  tripanblu,  etc.). 

II  test  di  IF  è bene  che  venga  svolto  interamente  a 4 *C  c 
in  presenza  di  minime  dosi  di  azJde  sodica,  un  inibitore  delle 
fonti  di  energia  cellulare,  al  fine  di  evitare  la  redistri buzionc 
spontanea  dei  complessi  Sm-lg— anticorpo  fluorescente  che, 
per  la  modificazione  degli  equilibri  termodinamici  di  mem- 
brana, tenderebbero  a migrare  verso  un  polo  cellulare  (feno- 
meno del  capping,  fig.  14).  Va  rilevato  che,  come  ricordato  in 
precedenza,  la  retlislribuzionc  polare  è un  fenomeno  di  or- 
dine più  generale,  che  si  verifica  ogni  qualvolta  si  stabilisce 
un  legame  tra  proteine  integrali  di  membrana  c molecole  extra- 
cellulari  (Ag,  anticorpi  bivalenti,  lectine.  etc.)  in  modo  da 
formare  complessi  di  una  certa  grandezza. 

Il  trattamento  con  enzimi  prolcolitici,  o la  « chiarificazione  » 
della  membrana  mediante  capping,  possono  essere  usati  per 
formulare  un  giudizio  conclusivo  sulla  reale  natura  delle  lg 
osservate  sulla  membrana.  La  presenza  di  una  fluorescenza 
di  membrana  dopo  tali  procedimenti  e dopo  coltura  cellulare 
è infatti  prova  dcH'cflcltiva  sintesi  delle  lg  da  parte  dei  linfo- 
citi B. 

Un’altra  metodica  in  uso  per  l'identificazione  delle 
Sm-lg  e di  buona  affidabilità  è rappresentata  dall’im- 
munoperossidasi  ( Peroxidase  Anti-Peroxicktse  : PAP),  il 
cui  principio  è analogo  a quello  dcll’IF  (v.  immunofkzi- 
matici  saggi;  immunoistochimica)  ma  che  può  essere 
usata  in  microscopia  sia  ottica  che  elettronica.  1 linfo- 
citi vengono  messi  a contatto  con  il  coniugato  enzima- 
antisiero.  L’avvenuta  reazione  viene  svelata  mediante 
una  reazione  istochimica  specifica  per  l'enzima.  Con 
l’impiego  di  particolari  substrati,  la  reazione  si  presta 
anche  per  studi  in  microscopia  elettronica. 

Altri  metodi  impiegati,  di  cui  alcuni  molto  validi  ma 
tecnicamente  più  complessi  e altri  meno  affidabili,  sono: 
l’autoradiografia,  il  test  di  consumo  dcll’antiglobulina 
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il  radioimmunoassa}\  la  stimolazione  linfocitaria  con 
anti-lg.  eie.  Per  una  rassegna  delle  varie  metodiclte  im- 
piegate per  lo  studio  delle  Sm-lg.  cfr.  Warner  1974, 
e Wcir,  1978. 

Aspetti  clinici 

Nel  normale , la  valutazione  percentuale  delle  cellule  con 
Sm-lg.  eseguita  correttamente  in  IP,  offre  uno  spettro 
di  valori  che,  nei  laboratori  più  qualificati,  varia  attual- 
mente tra  il  5°„  c il  I5"0  delle  cellule  mononuclcatc  del 
sangue  periferico  (WHO-IUIS  Workshop,  1974).  Le  classi 
delie  Sm-lg  sono  costituite.  neH’85-95"0  dei  casi,  da  IgM 
e/o  IgD.  Valori  differenti  del  numero  percentuale  delle 
cellule  con  Sm-lg  c/o  delle  classi  rappresentate  sono 
stati  riscontrati,  specie  in  passato,  senza  l’uso  degli  ac- 
corgimenti metodologici  ricordati. 

Non  conclusive,  e talora  contraddittorie,  sono  le  os- 
servazioni di  variazioni  dei  valori  assoluti  e percentuali 
delle  cellule  periferiche  con  Sm-lg  collcgate  ad  età,  sesso 
c differenze  etniche.  Discutibili  appaiono  le  alterazioni 
riscontrate  in  rapporto  a varie  situazioni  fisiologiche  o 
a particolari  situazioni  contingenti , quali  l’assunzione  di 
alcol,  gli  psicofarmaci,  il  fumo,  ctc.  In  attesa  di  conferma 
rimane  il  dato  di  un  aumento  significativo  delle  cellule 
con  Sm-lg  nelle  prime  fasi  della  grasidanza. 

La  distribuzione  delle  cellule  con  Sm-lg  nei  differenti 
tessuti  c liquidi  biologici  riflette  quella  dei  linfociti  R,  di 
cui  le  Sm-lg  rappresentano  il  principale  marcatore  (v. 

LINFOCITI). 

Un  analogo  parallelismo  tra  valori  di  Sm-lg  c di  lin- 
fociti B esiste,  fatte  alcune  eccezioni,  anche  per  gli  stati 
patologici. 

Per  tale  motivo,  nella  trattazione  delle  condizioni  cli- 
niche in  cui  lo  studio  delle  Sm-lg  riveste  un  certo  signi- 
ficato. verranno  prese  in  considerazione  le  sole  condizioni 
morbose  in  cui  tale  marcatore  presenta  delle  caratteri- 
stiche peculiari,  rinviando,  per  le  alterazioni  numeriche 
e funzionali  dei  linfociti  B in  patologia  umana,  alla  voce 
LINFOCITI. 

Malattie  linfoproliferative 

Nel  gruppo  delle  malattie  linfoproliferative  sono  com- 
prese numerose  affezioni  caratterizzate  da  una  prolife- 
razione di  cellule  che,  sulla  base  di  criteri  morfologici 
e o funzionali,  possono  essere  identificate  con  elementi 
delle  linee  maturativc  lirifocitaric. 

I recenti  progressi  dell'immunologia  cellulare  hanno 
permesso  di  proporre  classificazioni  inununologiche  che 
consentono  una  migliore  comprensione  dei  rapporti  esi- 
stenti in  questo  complesso  gruppo  di  affezioni.  È stato 
cosi  possibile,  sulla  base  soprattutto  dei  marcatori  di 
membrana  c dello  studio  delle  attività  funzionali,  clas- 
sificale le  malattie  linfoproliferative  in  affezioni  che  inte- 
ressano prevalentemente  i sistemi  B o T o sottogruppi 

di  essi  (V.  IMMLNOPROLIFERATIS  E SINDROMI). 


Lo  studio  delle  Sm-lg  è stato  utile  in  queste  malattie 
non  solo  per  la  distinzione  in  proliferazioni  B o T.  ma 
anche  per  la  comprensione,  soprattutto  nelle  forme  inte- 
ressanti il  sistema  B.  di  molti  aspetti  patogcnctici;  esso 
offre  inoltre  notevoli  possibilità  applicative  in  campo 
diagnostico,  prognostico  c terapeutico.  Il  livello  matu- 
rativo  delle  cellule  B proliferanti,  le  caratteristiche  delle 
Sm-lg  e l'identificazione  dei  distretti  prevalentemente 
colpiti  servono  infatti  a differenziare  le  singole  forme 
nomografiche. 

La  caratteristica  comune  alla  maggior  parte  di  queste 
forme  è comunque  la  monoclonalità  della  proliferazione 
cellulare;  la  proliferazione,  cioè,  interessa  un  singolo 
clone  cellulare,  di  minio  che  tutte  le  cellule  neoplastichc 
possiedono  identico  fenotipo,  con  Sm-lg  di  natura  omo- 
genea. 

Leucemia  linfatica  cronica.  - La  leucemia  linfatica  cro- 
nica (LLC)  può  essere  considerata  una  proliferazione 
monoclonalc  di  linfociti  B.  anche  se  sono  state  descritte 
forme  di  LLC  di  origine  T.  anch’cssc  monoclonali. 

Lo  studio  in  1F  dei  linfociti  periferici  in  corso  di  LLC 
dimostra  un  aumento  del  numero  delle  cellule  per  campo 
visivo  con  prevalenza  degli  clementi  con  Sm-lg  clic  rag- 
giungono valori  percentuali  variabili  tra  il  60  c il  90 
(fìg.  IS).  Nel  90°o  ca.  dei  casi  le  Ig rappresentate  a livello 
di  membrana  sono  IgM  c/o  IgD;  la  presenza  di  una 
sola  delle  due  classi  (in  genere  IgM)  rappresenta  l’eve- 
nienza più  rara.  Nel  1 0 “0  ca.  dei  casi  di  LLC  sono  dimo- 
strabili Sin-lg  di  tipo  IgG.  Solo  pochi  casi  di  LLC  con 
Sm-lgA  sono  stati  descritti  in  letteratura.  L’intensità  c 
il  pattern  di  IF  possono  non  essere  dissimili  da  quelli 
osservabili  in  linfociti  normali,  anche  se  abitualmente, 
per  una  minore  concentrazione  delle  molecole  di  Sm-lg, 
la  fluorescenza  di  membrana  risulta  di  minore  intensità. 

Il  carattere  di  monoclonalità  della  proliferazione  è 
dimostrato,  oltre  clic  dall’appartenenza  di  tutte  le  Sm-lg 
alla  stessa  classe  e.  se  IgG,  alla  stessa  sottoclasse,  anche 
dal  fatto  che  in  tutte  le  cellule  le  Sm-lg  presentano  catene 
leggere  dello  stesso  tipo  (più  spesso  k).  mostrano  identico 
allotipo  Gm  c sottogruppo  V».  L'apparente  eccezione 
di  cellule  clic  presentano  sia  IgM  che  IgD  è giustificabile 


Fig.  15.  Ir  di  mem- 
brana in  un  caso  di 
leucemia  linfa  uca 
cronica.  Nel  camp»* 
appaiono  numerosi 
linfociti  B fluorescen- 
ti. l.a  minore  concen- 
trazione di  Ig  sulla 
membrana  provoca 
un’intensità  di  fluo- 
rescenza minore  che 
nel  normale. 
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in  quanto  in  questi  casi,  come  già  ricordato  per  le  cel- 
lule normali,  entrambe  le  Sm-Ig  hanno  lo  stesso  idio- 
tipo (Fu  e coll.,  1974;  Saisano  c coll.,  1974).  In  alcuni 
casi  c stato  anche  possibile  mettere  in  evidenza  resistenza 
di  una  stessa  specificità  antigenica. 

È interessante  rilevare  che  il  carattere  di  monoclona- 
lità  persiste  anche  nei  casi  in  cui  sia  presente  una  trasfor- 
mazione della  LLC  in  sarcoma  immunoblastico  o nei 
rari  casi  in  cui  la  LLC  vada  incontro  ad  acutizzazione. 
In  entrambe  le  evenienze  non  si  osservano,  infatti,  modi- 
ficazioni dei  caratteri  delle  Sm-Ig. 

Non  è stato  tuttora  dimostrato  con  sufficiente  sicurezza 
che  forme  con  Sm-Ig  di  classi  differenti  o con  tipi  diffe- 
renti di  catene  leggere  presentino  caratteristiche  cliniche 
diverse  e,  soprattutto,  diverso  significato  prognostico. 
La  presenza  di  una  componente  M sierica  appare  tutta- 
via con  una  certa  frequenza  nelle  LLC  con  Sm-lgG,  forme 
nelle  quali  sarebbero  presenti  anche  minori  alterazioni 
delle  funzioni  linfocitaric  in  vitro ; è stato  anche  prospet- 
tato che  le  forme  con  sole  Sm-IgM  abbiano  un  decorso 
più  favorevole. 

Dopo  terapia,  è in  genere  possibile  osservare  una  ri- 
duzione dei  valori  percentuali  delle  cellule  con  Sm-Ig, 
accompagnata  da  un  aumento  delle  cellule  nulle  (Sai- 
sano  e coll.,  1976). 

Macroglobulinemia  di  Waidcnstrdm.  - La  macroglobu- 
linemia  di  Waidcnstrdm  [m.  di  W.]  è molto  affine,  come 
proliferazione  monoclonale  B,  alla  LLC  e particolar- 
mente alle  forme  di  LLC  con  componente  M sierica 
(v.  macroglobuunf.mie). 

La  presenza  in  circolo  e nel  midollo  di  un  notevole 
numero  di  cellule  con  Sm-IgM,  c talora  Sm-lgD,  con  le 
stesse  caratteristiche  di  omogeneità  descritte  per  la  LLC 
e la  dimostrazione  che  le  IgM  sieriche  mostrano  lo  stesso 
idiotipo  delle  Sm-Ig,  tendono  a confermare  tale  orienta- 
mento, suggerendo  una  possibile  interpretazione  pato- 
genctica  di  questa  affezione.  Può  essere  infatti  prospet- 
tato che  nella  m.  di  W.  il  clone  proliferante  sia  rappre- 
sentato da  cellule  ad  uno  stadio  maturativo  più  avanzato 
di  quelle  della  LLC,  in  una  fase  intermedia  tra  il  linfocito 
B e la  plasmaceli ula.  La  m.  di  W.  verrebbe  cosi  a rappre- 
sentare il  trait  d 'untori  tra  LLC  e micloma,  affezione  con 
cui  mostra  notevoli  similitudini  sul  piano  clinico. 

Può  essere  anche  rilevato  come  siano  state  descritte 
forme  clinicamente  simili  alla  m.  di  W.  senza  compo- 
nente M ma  con  IgM  di  tipo  monoclonalc  solo  a livello 
intracitoplasmatico  e di  membrana  e forme  con  compo- 
nente M di  tipo  IgA  o lgG  in  cui  i linfociti  presentavano, 
rispettivamente.  Sm-IgA  o Sm-lgG. 

Il  pattern  di  IF  nella  m.  di  W.  è in  genere  più  intenso 
di  quello  della  LLC  e simile  a quello  delle  LLC  con 
componente  M. 

Mie  toma.  - Il  micloma  costituisce  una  proliferazione 
monoclonale  di  elementi  plasmacellulari  (v.  plasmocitoma). 

La  classe  più  frequente  della  componente  M sierica  è 
costituita  dalle  IgG  con  sottoclassi  IgGI,  IgG2,  IgG3 
e lgG4  in  ordine  di  frequenza  decrescente.  Le  catene 
leggere  sono  in  genere  di  tipo  k.  Meno  frequenti  sono 
i mielomi  con  Sm-lg  di  tipo  IgA;  rari  quelli  con  Sm- 
IgM  (1%  ca.)  e Sm-lgD;  eccezionali  i mielomi  con  Sm- 
IgE. 

Linfociti  con  le  stesse  caratteristiche  di  omogeneità 
di  classe,  sottoclasse  e idiotipo  della  globulina  mielo- 
matosa  costituiscono  la  maggioranza  dei  linfociti  B cir- 
colanti. 

Linfomi  non- H od# k in.  - Nella  classificazione  di  Rappa- 
pori,  i linfomi  non-Hodgkin  erano  distinti  in  forme 
nodulari  e forme  diffuse  (v.  linfomi). 


L’introduz.ione  dell’analisi  dei  markers  linfocitari.  e 
in  particolare  delle  Sm-lg.  ha  consentito  importanti 
acquisizioni  nello  studio  patogcnctico  c clinico  di  tali 
affezioni.  È stato  infatti  possibile  dimostrare  che  tutte  le 
forate  nodulari  sono  costituite  da  cellule  con  Sm-lg  e 
devono  pertanto  essere  considerati  linfomi  B,  mentre 
le  forme  diffuse  sono  nel  50-70%  dei  casi  di  origine  B. 
nel  20-25%  dei  casi  di  origine  T,  nel  restante  numero  dei 
casi  originati  da  cellule  nuli . 

Con  riferimento  alle  classificazioni  di  ordine  citolo- 
gico, un'origine  B è oggi  ammessa  per  i sarcomi  linfobla- 
stici  dell'adulto,  per  il  50-60%  dei  reticolosarcomi  e degli 
istiocarcomi,  nonché  per  il  linfoma  di  Burkitt. 

Prescindendo  dal  significato  patogenetico  di  tali  os- 
servazioni, è interessante  rilevare  che  i linfomi  nodulari 
presentano  una  migliore  prognosi  di  quelli  diffusi  e,  tra 
questi,  le  forme  di  origine  B presentano  una  maggiore 
sopravvivenza  delle  forme  ad  origine  dalle  cellule  T o 
dalle  cellule  nuli.  Di  grande  interesse  sono  anche  gli 
studi  attualmente  in  corso  per  valutare  gli  effetti  di  di- 
versi regimi  terapeutici  su  forme  distinte  in  relazione  ai 
markers  linfocitari. 

Anche  nei  linfomi  B le  Sm-Ig  presentano  spiccato  ca- 
rattere di  omogeneità.  Le  IgM  rappresentano  la  classe 
più  frequentemente  rappresentata  a livello  di  membrana. 
La  maggiore  intensità  della  fluorescenza  presentata  da 
tali  cellule  potrebbe  suggerire  che  i cloni  interessati  deri- 
vano da  linfociti  più  maturi  di  quelli  interessati  dalla 
proliferazione  nella  LLC. 

Leucemia  linfoblastica  acuta.  - La  presenza  di  cellule 
con  Sm-Ig  è dimostrabile  nel  5%  dei  casi  di  leucemia 
linfoblastica  acuta  (LLA).  Nel  20-25%  dei  casi  le  cel- 
lule mostrano  invece  i markers  dei  linfociti  T.  Negli  altri 
casi  si  tratta  di  cellule  nuli.  È stato  prospettato  che  le 
forme  di  LLA  con  linfociti  B,  che  rappresentano  tra  le 
LLA  la  variante  a prognosi  peggiore,  possano  rappre- 
sentare dei  linfomi  B con  un  esordio  di  tipo  leucemico 
ovvero,  più  raramente,  acutizzazioni  di  una  LLC  (v. 

LEUCEMIE). 

Per  una  più  ampia  trattazione  del  ruolo  delle  Sm-Ig 
in  corso  di  malattie  immunoprolifcrativc  si  rinvia  alle 
rassegne  di  Ferrarmi,  1976;  Cooper  e Seligmann.  1977; 
Froland,  Saisano  c Michaelsen,  1978,  e alla  voce  immu- 

NOPROL1FERATIVE  SINDROMI. 

Immunodeficienze 

Le  immunodeficienze  ((1 D]  v.  immunodeficienze)  ven- 
gono abitualmente  classificate  in  forme  con  prevalente 
interessamento  del  sistema  B,  forme  con  prevalente  inte- 
ressamento del  sistema  T c forme  in  cui  entrambi  i si- 
stemi risultano  interessati.  Lo  studio  delle  Sm-lg  è lar- 
gamente utilizzato  per  un'adeguata  classificazione  delle 
sindromi  da  1D  e riveste  grande  interesse  particolar- 
mente nella  caratterizzazione  dei  deficit  immunologici 
primitivi  del  sistema  B.  La  valutazione  di  tale  marcatore 
linfocitario  ha  infatti  consentito  di  documentare  che, 
accanto  a forme  di  deficit  B,  in  cui  le  cellule  con  Sm-lg 
risultano  ridotte  o assenti,  esistono  situazioni  di  ipo- 
o agummaglobulinemia  con  Sm-Ig  normali  o anche  au- 
mentate. Sulla  base  di  queste  osservazioni  è stato  per- 
tanto possibile  interpretare  le  varie  ID  primitive  del 
sistema  B in  relazione  a differenti  fasi  di  blocco  matu- 
rativo,  distinguendo  i casi  caratterizzati  dall'assenza  o 
dalla  marcata  riduzione  delle  cellule  B da  quelli  in  cui 
le  cellule  B sono  normalmente  presenti  ma  risulta  alte- 
rata la  loro  capacità  maturativa  e quindi  la  loro  capa- 
cità a secernere  Ig. 
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immunodeficienze  con  Sm-Ig  ridotte  o assenti.  - L’as- 
senza o la  marcata  riduzione  di  cellule  con  Sm-Ig  sì 
verifica  nelle  ID  in  cui  il  difetto  è a livello  delle  cellule 
staminali  o della  loro  differenziazione  in  linfociti  B. 

Tale  evenienza  si  verifìca,  ad  cs.,  nelle  forme  di  ID 
grave  combinata  (Severe  Combined  Immunodeficiency : 
SCID)  quali  la  sindrome  di  De  Vaal’s,  l'agammaglo- 
bulincmia  di  tipo  svizzero,  le  forme  associate  a deficit 
di  attività  adenosindeami nasica,  alcune  forme  di  SCID 
legate  al  sesso,  ctc. 

Tra  le  forme  di  deficit  B isolato,  un'assenza  o un  nu- 
mero decisamente  ridotto  di  Sm-Ig  è stato  riportato  nella 
maggior  parte  dei  casi  di  ipogammaglobulincmia  con- 
genita legata  al  sesso  (malattia  di  Bruton). 

Può  essere  rilevato  che  in  alcuni  casi  la  capacità  ma- 
turativi della  quota  presente  di  cellule  con  Sm-Ig  può 
non  essere  alterata,  c sono  stati  pertanto  descritti  casi 
di  SCID  c di  malattia  di  Bruton  con  livelli  sierici  di  Ig 
pressoché  normali.  Deve  anche  essere  segnalato  che,  a 
causa  dell'elevata etercogencità  delle  SCID  c delle  agamma- 
globulinemie  congenite  legate  al  sesso,  alcuni  casi  ripor- 
tati in  letteratura  presentavano  un  normale  numero  di 
Sm-Ig.  tutte  di  tipo  IgM  e/o  IgD.  È possibile  che  questi 
casi,  interpretabili  come  dovuti  ad  un  arresto  matura- 
tivi allo  stadio  di  linfociti  B-IgM,  D (forse  a causa  di 
una  mancata  azione  dei  T helper),  possano  essere  inqua- 
drati in  settori  nosografie i separati  rispetto  alle  forme, 
più  comuni,  in  cui  le  Sm-Ig  risultano  assenti. 

Immunodeficienze  con  Sm-Ig  normali  o aumentate.  - 
Le  cellule  con  Sm-Ig  risultano  normali  in  valore  asso- 
luto nelle  ID  primitive  del  sistema  T (atassia-teleangettasia, 
sindrome  di  Di  George,  sindrome  di  Nczelof.  ctc.)  anche 
se  l'assenza,  o la  marcata  riduzione,  dei  linfociti  T giu- 
stifica il  loro  aumento  percentuale. 

Tra  i deficit  del  sistema  B,  valori  normali  di  cellule 
con  Sm-Ig  sono  stati  in  genere  riscontrati  in  corso  di 
agammaglobulincmia  acquisita  variabile  e di  disgamma- 
globulincmia.  In  accordo  con  l'orientamento  che  attri- 
buisce tali  forme  esclusivamente  ad  un  difetto  di  matu- 
razione dei  linfociti  B con  Sm-lgD  c/o  IgM,  può  essere 
in  alcuni  casi  riscontrato  addirittura  un  aumento  delle 
cellule  con  Sm-Ig  di  tipo  IgD  e/o  IgM  talora  associato  a 
normali  livelli  di  IgM  sieriche  e,  spesso,  a iperplasia  lin- 
fatica diffusa:  verrebbe  infatti  a mancare  il  meccanismo 
di  feedback  negativo  operato  normalmente  dalle  Ig  sie- 
riche sulla  proliferazione  linfocitaria  B. 

In  1/3  dei  casi  di  agammaglobulinemia  acquisita  varia- 
bile è stata  descritta  un'assenza  completa  o una  marcata 
riduzione  dei  linfociti  B.  Spesso  tuttavia  in  tali  circostanze 
il  numero  di  cellule  con  Sm-Ig  ritorna  normale  in  corso 
di  adeguate  stimola/ioni  antigeniche  (processi  infettivi, 
vaccini,  ctc.). 

Anche  i deficit  selettivi  di  IgM  c di  IgA  sono  in  genere 
associati  ad  un  normale  numero  di  cellule  con  Sm-Ig 
con  presenza  sulla  membrana  anche  delle  classi  assenti 
nel  siero. 

Nei  deficit  secondari  del  sistema  B (associati  a nefrosi, 
gastroenteropatie  prnieinodisperdenti,  etc.),  poiché  il 
difetto  interessa  prevalentemente  le  Ig  sieriche,  il  numero 
di  cellule  con  Sm-Ig  c normale  o aumentato.  Le  forme 
associate  a linfomi,  leucemie  e malattie  autoimmuni 
presentano  Sm-Ig  con  i caratteri  propri  delle  malattie 
primitive. 

Per  un'estesa  trattazione  dell'argomento  si  rinvia  ai 
lavori  di  Bonomo  c coll,.  1974;  Bergsma,  1975;  Cooper 
e Scligmann,  1977;  Hayward,  1977;  Horowitz  c Hong, 
1977,  c alla  voce  immunodeficienze. 


Malattie  del  collagene 

I dati  relativi  al  numero  c alle  caratteristiche  delle  cel- 
lule con  Sm-Ig  in  corso  di  malattie  del  collagene  (lupus 
critcmatoso  sistemico,  artrite  reumatoide,  etc.)  risultano 
spesso  discordanti  (cfr.  Fyc,  Maoutsopoulos  c Talal, 
1977).  Mentre,  infatti,  alcuni  AA.  riportano,  in  tali  af- 
fezioni, valori  pressoché  normali  di  cellule  con  Sm-Ig, 
altri  hanno  descritto,  soprattutto  in  passato,  un  aumento 
del  numero  di  cellule  positive  all'IF  dì  membrana,  spesso 
con  presenza  di  positività  per  più  di  una  classe  inumi- 
nozlobu  Unica. 

E probabile  che  il  disaccordo  possa  essere  attribuito 
ad  alcune  situazioni,  particolarmente  frequenti  in  corso 
di  collagenopatie,  responsabili  di  false  positività  al  test 
di  1F:  I)  la  presenza  di  anticorpi  linfocitotossici  diretti 
prevalentemente  verso  i linfociti  T che  aderiscono  in 
vivo  alla  membrana  linfocitaria  e la  fanno  apparire  in 
IF  come  una  cellula  con  Sm-Ig;  2)  la  presenza  di  complessi 
immuni  adesi  a cellule  con  recettori  per  il  frammento 
Fc  delle  Ig;  3)  la  presenza  di  IgG  sieriche  adese  a cel- 
lule produttrici  di  fattore  reumatoide  (con  Sm-IgM  ad 
attività  anti-lgG). 

In  corso  di  collagenopatie,  pertanto,  l'attuazione  degli 
accorgimenti  metodologici  già  ricordati  appare  indi- 
spensabile per  il  conseguimento  di  risultati  attendibili. 
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IM MUNOGLOBULINE  UMANE 
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SOMMARIO 

Generalità  (col.  1589).  - Presupposti  immunologia  all'Impiego 
delle  tmmonoglohuline  umane  (col.  1589):  Meccanismo  d'azio- 
ne delle  immunoglohuline.  • Dati  sperimentali  e clinici.  - Prepa- 


1587 


1588 


IMMUNOGLOBULINE 


rati  di  immunoglobuline  umane  e modalità  di  preparazione 

(col.  1593):  Materiale  utilizzato.  - Tecniche  di  preparazione.  - 
Controllo  dei  preparati  immunoglobulinici.  - Modalità  di  som* 
m inist razione  e dosi  utilizzate  (col.  1595).  • Indicazioni  tera- 
peutiche (col.  1599). 


Generalità 

L’impiego  delle  Ig  umane  nella  profilassi  e nella  terapia 
di  alcune  malattie  infettive  è iniziato  nel  1944,  quando 

10  sviluppo  della  tecnica  di  frazionamento  del  plasma, 
proposta  da  Cohn  e coll.,  rese  possibile  l'allestimento 
di  preparazioni  di  Ig  utilizzabili  su  vasta  scala.  In  parti- 
colare, la  prevenzione  e l'attenuazione  di  due  malattie 
da  virus  nell’uomo  (il  morbillo  c l'epatite  virale)  furono 
segnalate  per  la  prima  volta  nel  1944,  per  quanto  riguarda 

11  morbillo  c nel  1945  per  l'epatite  virale  (Stokes  e coll., 
1944;  Stokes  c Necfc.  1945).  Da  allora  l'impiego  delle 
Ig  ha  assunto  una  diffusione  sempre  maggiore  c sono 
andate  caratterizzandosi  le  seguenti  indicazioni  tera- 
peutiche: 

1)  trattamento  delle  sindromi  da  carenza  di  anticorpi; 

2)  prevenzione  delia  malattia  emolitica  dei  neonati  da 
incompatibilità  Rh; 

3)  profilassi  e terapia  del  tetano  c di  altre  malattie 
dovute  a tossine  batteriche,  a batteri  o a virus. 

Va  però  subito  precisato  che  in  seguito  all'introduzione 
e all'estensione  su  scala  mondiale  di  nuovi  vaccini  dotati 
di  notevole  potere  immunizzante  e alla  possibilità  di 
utilizzare  una  vasta  gamma  di  preparati  antibiotici,  va 
riducendosi  l'importanza  dell'immunizzazione  passiva 
mediante  Ig,  tanto  che,  attualmente,  l'impiego  di  tali 
preparati  è ritenuto  indispensabile  soltanto  per  il  trat- 
tamento delle  sindromi  da  carenza  di  anticorpi  e per 
la  prevenzione  della  malattia  emolitica  del  neonato  da 
incompatibilità  Rh.  Occorre  peraltro  tener  presente  che 
la  disponibilità  di  lg  a elevata  concentrazione  in  anticorpi 
specifici  per  un  determinato  agente  etiologico  facilita  la 
soluzione  di  problemi  terapeutici  un  tempo  difficilmente 
risolvibili  (trattamento  di  alcune  forme  infettive  in  corso 
di  agammaglobulincmia,  profilassi  del  tetano  in  soggetti 
già  sensibilizzati  verso  sieri  eterologhi). 

Allo  scopo  di  evitare  possibili  confusioni  terminologiche  c 
per  adeguare  la  trattazione  a quanto  proposto  da  un  comitato 
di  esperti  dcll’OMS,  appare  utile  definire  le  espressioni  verbali 
che  verranno  usate  nel  testo. 

Con  l'espressione  Ig  umane  s'intcndc  riferirsi  genericamente 
a preparati  di  y.globuline  umane  non  dotate  di  attività  spe- 
cifica particolarmente  elevata  nei  confronti  di  un  determinato 
antigenc. 

I preparati  ottenuti  da  un  pool  di  plasma  sanguigno  o di 
plasma  placentare  verranno  definiti  come  Ig  umane  normali. 
Le  preparazioni  che  contengono  quantità  note  di  anticorpi 
specifici  saranno  invece  designate  con  il  termine  Ig  umane 
anti-...  seguito  dal  nome  dcll'antigcnc  corrispondente  (ad  es.  : 
Ig  umane  antitetaniche).  Questa  espressione  verbale  comprende 
le  precedenti  denominazioni,  meno  precise,  di  « '(-globuline 
iperimmuni  » o di  «v-globulinc  di  convalescenti»*.  Come  è 
noto,  tali  Ig  possono  essere  ottenute  dal  plasma  di  donatori 
sottoposti  a vaccinazione  o di  .soggetti  in  convalescenza;  la 
denominazione  generica  di  questo  gruppo  di  preparati  può 
essere  quella  di  Ig  armine  specifiche. 

Presupposti  immunologia  all'impiego  delle  immunoglo- 
buline  umane 

Al  fine  di  comprendere  il  meccanismo  d'azione  delle  Ig 
è utile  ricordare  alcune  proprietà  tìsicochimiche  e fun- 
zionali degli  anticorpi,  limitandoci  alle  nozioni  più  stret- 
tamente attinenti  all'impiego  terapeutico  delle  Ig  umane. 

Per  quanto  riguarda,  invece,  le  proprietà  generali 


delle  Ig,  con  particolare  riguardo  alla  loro  struttura 
molecolare , alla  eterogeneità  degli  anticorpi  e al  loro 
metabolismo , v.  sopra  c v.  anche:  immunità,  anticorpi. 

Meccanismo  d'azione  delle  immunoglobuline 
L'azione  profilattica  c terapeutica  dei  preparati  immuno- 
globulinici è dovuta  alla  presenza,  nel  plasma  della  popo- 
lazione normale,  di  un  complesso  di  anticorpi  rivolti 
verso  i numerosi  determinanti  antigenici  con  i quali 
ogni  soggetto  è venuto  a contatto  nel  corso  della  vita. 
Fra  tutte  le  molecole  dotate  di  attività  anticorpalc  hanno 
importanza  in  questo  contesto  soltanto  quelle  rivolte 
verso  i virus  o verso  i germi  patogeni  c/o  le  loro  tossine 
e,  per  la  profilassi  della  malattia  emolitica  del  neonato 
(V.  EMOLITICA  MALATTIA  DEL  NEONATO),  quelli  rivolti 
verso  l’antigcnc  D dei  globuli  rossi  umani. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  ricordiamo  che  gli  anti- 
corpi esplicano  la  loro  azione  protettiva  mediante  gli 
effetti  neutralizzante  c opsonizzante.  Tali  fenomeni  entrano 
variamente  in  gioco  a seconda  che  si  tratti  di  immunità 
anti  tossica,  antibatterica  o antivirale. 

Nei  riguardi  della  protezione  antitossica  le  lg  si  compor- 
tano essenzialmente  come  anticorpi  di  tipo  neutralizzante 
nel  senso  che  le  molecole  anticorpali  bloccano  l'effetto 
lesivo  delle  tossine.  L'inibizione  di  tale  effetto  avviene 
secondo  due  modalità  fondamentali:  a)  reazione  speci- 
fica degli  anticorpi  con  i gruppi  reattivi  delle  tossine  c 
successivo  blocco  funzionale;  b)  modificazioni  alloste- 
rìchc  che  impediscono  il  legame  tra  tossine  e substrato. 

Una  particolare  caratteristica  dcH'immunità  antitos- 
sica è costituita  dal  fatto  che  piccole  quantità  di  anticorpi 
sono  in  grado  di  svolgere  un  sufficiente  effetto  protettivo 
purché  presenti  nell'organismo  prima  che  le  tossine  si 
leghino  alle  strutture  cellulari.  Tale  legame,  infatti,  una 
volta  instauratosi  è irreversibile  e viene  scarsamente 
influenzato  dalla  presenza  di  anticorpi  specifici  anche  a 
titoli  assai  elevati. 

L'immunità  antibatterica  è dovuta  sia  all’effetto  neu- 
tralizzante che  a quello  opsonizzante  delle  lg. 

Il  primo  meccanismo  di  azione  ha  particolare  impor- 
tanza nei  riguardi  degli  antigeni  di  membrana  responsa- 
bili dell'attività  patogena  di  alcuni  microrganismi.  La 
reazione  fra  anticorpo  specifico  c antigene  è però  possi- 
bile se  i germi  si  trovano  in  circolo  o sono  liberi  negli 
spazi  interstiziali.  Quando  l'agente  patogeno  è situato 
all'interno  di  una  cellula  o in  distretti  inaccessibili  (zone 
necrolizzate  o incapsulate)  gli  anticorpi  non  sono  in  grado 
di  svolgere  il  loro  effetto  neutralizzante. 

Il  meccanismo  protettivo  più  importante  nei  riguardi 
delle  infezioni  batteriche  è peraltro  legato  al  potere  opso- 
nizzante. Mentre  l'inglobamento  di  materiali  inerti  o di 
microrganismi  non  patogeni  da  parte  dei  macrofagi  o 
dei  polimorfonucleati  può  avvenire  anche  in  assenza  di 
anticorpi,  la  fagocitosi  dei  germi  patogeni  è possibile 
soltanto  se  la  superfìcie  del  corpo  batterico  è rivestita 
di  anticorpi  specifici,  i quali  facilitano  o inducono  la 
fagocitosi  (v.).  Questo  meccanismo  di  facilitazione  viene 
definito  opsonizzazione.  La  sola  presenza  degli  anticorpi 
opsonizzanti  è però  inefficace  ai  fini  immunitari  se  non 
intervengono  i processi  di  fagocitosi,  come  é dimostrato 
dall'osservazione  che  titoli  anticorpali  specifici,  anche 
assai  elevati,  non  svolgono  alcuna  azione  protettiva  nei 
soggetti  con  agran uloci tosi. 

Gli  anticorpi  ad  attività  opsonizzante  esplicherebbero 
la  loro  azione  bloccando  i cosiddetti  fattori  di  virulenza 
della  membrana  batterica  capaci  di  impedire  la  fagocitosi 
cellulare.  La  presenza  di  lg  facilita  inoltre  l'aderenza 
dei  germi  alla  superficie  dei  macrofagi,  perché  queste 
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cellule  sono  dotate,  come  è noto,  di  recettori  specifici 
per  il  frammento  Fc  delle  Ig. 

Gli  anticorpi  opsoniz2anti,  specialmente  se  apparte- 
nenti alle  sottoclassi  IgGI  e lgG3  e alla  classe  IgM,  svol- 
gono inoltre  un  effetto  protettivo  nei  confronti  delle 
aggressioni  batteriche  mediante  l’attivazione  del  sistema 
complementare.  Sono  stati  infatti  dimostrati  fenomeni 
di  lisi  batterica  diretta  in  vitro  su  germi  opsonizzati  sol- 
tanto in  presenza  di  complemento. 

L'immunità  antivirate  è soprattutto  legata  all’azione 
degli  anticorpi  neutralizzanti.  Altri  meccanismi  aspccifici, 
quale  la  produzione  di  interferone  (v.),  entrano  sicuramente 
in  gioco  nella  difesa  contro  i virus,  ma  è ormai  accertalo 
che  sono  soprattutto  gli  anticorpi  specifici,  anche  se  in 
piccole  quantità,  ad  esplicare  un’efficace  azione  profilat- 
tica nei  confronti  delle  infezioni  virali.  Le  molecole  anti- 
corpali,  reagendo  con  i determinanti  antigenici  dei  vi  re- 
citi, alterano  la  potenzialità  infettiva  dcU'agcntc  et  iologico 
formando  con  quest’ultimo  un  complesso  irreversibile 
incapace  di  penetrare  nelle  cellule  dell’organismo  infet- 
tato o inibendo  le  capacità  riproduttive  dei  virus  c quindi 
la  loro  attività  patogena. 

Analogamente  a quanto  si  verifica  nell’immunità 
antibatterica,  la  reazione  fra  anticorpi  c virus  è possibile 
soltanto  quando  questi  ultimi  siano  presenti  nel  torrente 
circolatorio  o nei  liquidi  interstiziali.  Quando  la  particella 
virale  è penetrata  nelle  cellule  dell’ospite  gli  anticorpi 
non  esplicano  più  alcun  effetto  protettivo  neppure  se  in 
elevata  concentrazione. 

Dati  sperimentali  e clinici 

Numerose  osservazioni  sperimentali  confermano  l’impor- 
tanza protettiva  delle  Ig  nei  riguardi  di  tossine  batteriche 
e di  agenti  infettivi.  Occorre  però  subito  precisare  che  i 
preparati  immunoglobulinici  hanno  dimostrato,  dal  punto 
di  vista  clinico,  un  buon  effetto  profilattico,  mentre  assai 
scarsa  è risultala  l’attività  terapeutica  nei  confronti  delle 
infezioni  batteriche  o virali  dell’uomo. 

Sulla  base  dei  dati  clinico-statistici  e sperimentali 
desunti  dalla  letteratura  è possibile  trarre  alcune  con- 
clusioni di  carattere  generale  circa  l’impiego  profilattico 
e terapeutico  delle  Ig  umane. 

a)  La  terapia  immunoglobuiinica  corrisponde  ad  una 
immunizzazione  pavsiva  quale  si  può  ottenere  mediante 
trattamento  profilattico  con  antisieri  eterologhi.  La  som- 
ministrazione di  Ig  umane  non  è peraltro  seguita,  per  lo 
più,  da  fenomeni  reattivi  di  ordine  immunologie©  c non 
espone  al  rischio  di  manifestazioni  da  sensibilizzazione 
in  occasione  di  successivi  trattamenti.  Occorre  tuttavia 
sottolineare  che  i preparati  di  Ig  normali  contengono  bassi 
titoli  di  anticorpi  specifici,  specialmente  nei  confronti 
di  germi  o di  virus  a scarsa  diffusione  ambientale  (tab.  X), 
per  cui  l’efficacia  profilattica  o terapeutica  verso  questi 
agenti  etiologici  può  risultare  assai  modesta. 

In  questi  casi  è perciò  utile  l’impiego  di  Ig  specifiche. 

b)  In  considerazione  del  fatto  che  la  maggior  parte 
degli  anticorpi  contenuti  nel  siero  appartengono  alla 
classe  IgCì  e tenendo  presenti  i dati  relativi  al  loro  meta- 
bolismo, si  può  ritenere  che  l’efficacia  profilattica  del 
trattamento  con  Ig  umane  non  si  prolunghi  oltre  i 30-40 
giorni.  La  durata  dell’effetto  protettivo  è d’altronde 
supcriore  a quella  che  si  ottiene  mediante  immunizza- 
zione passiva  con  sieri  eterologhi  i quali,  come  è noto, 
vengono  metabolizzati  assai  più  rapidamente. 

et  Le  dosi  di  Ig  da  utilizzare  a scopo  profilattico  o 
terapeutico  in  corso  di  infezioni  batteriche  sono  più  ele- 
vate rispetto  a quelle  richieste  per  il  trattamento  di  forme 
virali  o da  tossine. 
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TAB.  X.  ANTICORPI  VERSO  I PIÙ  COMUNI  AGENTI 
ETIOLOGICI  PRESENTI  NELLE  PREPARAZIONI  DI 
IMMI  NOG LOBI  LINE  NORMALI 

(da  Passaleva  e Masala,  1972) 


Agente  et k) logico 

Tipo  di  anticorpi 

1 

Titolo  medio 

Streptococchi 

antistreptolisine  ! 

2500  U./ml 

Tossina  eritrogcnica  della 

antitossina 

40  U./ml 

scarlattina 

eritrogcnica 

Stafilococchi 

antistafilolisine 

8 U./ml 

Pncumococchi 

Tipo  1 

agglutinine 

1.8 

» 2 

1 64 

>»  6 

» 

1 64 

» 8 

» 

1/16 

E.  coli 

Tipo  26  B 6 

agglutinine 

K 18 
O 1 32 

» 55  B 5 

K 18 
O 1/16 

» 111  B 4 

K neg. 
O neg. 

» 86  B 7 

a 

K 1/4 
O neg. 

» 78  B 80 

! n 

K 1 64 
O 1/4 

S.  typhi 

Antigene  « M » 

agglutinine 

1.64 

» « C » 

1/10 

Brucella  abortito 

agglutinine 

0 

Tossina  difterica 

antitossine 

2,6  U./ml 

Candida  albicans 

agglutinine 

1 160 

Virus  influenzale  A 

fissanti  il 
complemento 

1/280 

Virus  poliomielitico 

neutralizzanti 

io4  - io*-* 

Virus  parolitico 

neutralizzanti 

10“ 

Virus  della  rosolia 

neutralizzanti 

1 90-  1 630 

Virus  Echo 

neutralizzanti 

10*  - IO4 

Virus  Coxsackic 

A9 

neutralizzanti 

10= 

B3.B4,  B5 

» 

10»-  10* 

Febbre  Q 

neutralizzanti 

0 

Lcptospirc 

neutralizzanti 

0 

Febbre  gialla  171) 

neutralizzanti 

10 

d)  L’impiego  terapeutico,  specialmente  nei  riguardi 
delle  malattie  da  virus  e in  quelle  da  esotossine,  è tanto 
più  efficace  quanto  più  precoce  è l’inizio  del  trattamento 
poiché,  come  già  riferito,  quando  le  particelle  virali  sono 
pervenute  all’interno  delle  cellule  o le  tossine  si  sono 
legate  ai  propri  substrati,  gli  anticorpi  non  sono  più  in 
grado  di  svolgere  alcun  effetto  protettivo, 

c)  L’efficacia  delle  Ig  umane  a scopo  profilattico  é 
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ben  documentata,  mentre  la  loro  utilità  terapeutica  è 
assai  più  incerta  e discussa,  tanto  che  l'impiego  di  tali 
preparati  per  il  trattamento  delle  malattie  infettive  o da 
tossine  è limitato  ad  alcune  situazioni  morbose,  fra  le 
quali  ricordiamo,  in  primo  luogo,  le  infezioni  che  insor- 
gono in  soggetti  con  agammaglobulirvemia,  le  complica- 
zioni della  vaccinazione  antivaiolosa,  le  manifestazioni 
erpetiche  più  gravi  e le  forme  infettive  ribelli  al  tratta- 
mento antibiotico. 

f)  La  terapia  con  Ig  non  risolve  il  problema  delle 
infezioni  dell’apparato  respiratorio  « dell'apparato  dige- 
rente nei  soggetti  con  difetto  delle  IgA  secretorie.  In  questi 
casi  non  è stata  ancora  individuata  un’efficace  modalità 
di  trattamento  sostitutivo;  la  somministrazione  di  Ig  è 
addirittura  sconsigliata,  dato  che  in  alcune  circostanze 
può  essere  seguita  da  gravi  reazioni  di  tipo  anafilattico. 

Preparati  di  imm  uno  globuli  ne  umane  e modalità  di  pre- 
parazione 

Materiale  utilizzato 

Dal  punto  di  vista  pratico  il  problema  più  importante, 
ai  fini  della  preparazione  su  scala  industriale,  è rappresen- 
tato dalla  difficoltà  di  ottenere  quantità  di  plasma  o un 
numero  di  placente  sufficienti  a soddisfare  la  richiesta  di 
Ig.  In  linea  generale  i preparati  utilizzati  commercialmente 
sono  ottenuti  infatti  da:  a)  sangue  scaduto;  b)  sangue 
fresco  prelevato  da  datori  professionali;  c)  sangue  di 
placente  umane. 

Per  la  preparazione  delle  Ig  normali  deve  essere  im- 
piegato un  pool  di  plasma  proveniente  da  almeno  1000 
donazioni  di  sangue;  ciò  allo  scopo  di  assicurare  un  con- 
tenuto relativamente  uniforme  e costante  di  anticorpi. 

Per  la  preparazione  delle  Ig  specifiche  il  numero  delle 
donazioni,  il  cui  plasmava  a far  parte  del  pool  di  partenza, 
non  è importante,  poiché  si  utilizza  plasma  di  individui 
convalescenti  di  una  data  malattia  o specificamente 
immunizzati,  determinando  poi  nel  prodotto  finito  il 
contenuto  dell'anticerpo  desiderato,  che  non  deve  essere 
inferiore  ai  limiti  stabiliti  per  ogni  Ig  specifica. 

Attualmente  sono  commercialmente  disponibili  in 
Italia  le  seguenti  Ig  specifiche:  antitetaniche,  antipertos- 
sichc.  antirabbichc,  antivaiolose,  antiparotitichc,  anti- 
morbillo. antirosolia.  anti-D  fanti-Rh).  Per  la  prepara- 
zione di  quest’ultima  si  utilizza  il  plasma  di  donne  D- 
negativc,  che  risultino  immunizzate  da  precedenti  gra- 
vidanze. c quello  di  datori  immunizzati  con  globuli  rossi 
umani  D-positivi. 

Tecniche  di  preparazione 

Per  la  preparazione  delle  Ig  attualmente  vengono  seguite 
metodiche  basate  su  procedimenti  di  precipitazione  frazionata 
delle  proteine  plasmatichc. 

Ricordiamo  al  riguardo:  I)  il  metodo  di  frazionamento  con 
alcol  a freddo  di  Cohn  (1947),  che  consiste  in  una  serie  di 
precipitazioni  frazionale  a diverso  pH  c a diversa  forza  ionica 
in  presenza  di  etanolo:  2)  il  metodo  all’etere  di  Mackay  <195$). 
basato  sulla  riduzione  progressiva  del  pH  e sull'utilizzazione 
finale  di  etanolo  freddo;  3)  la  tecnica  di  Schult/c  c Matheka 
(1954)  al  solfato  di  ammonio,  che  prevede  una  serie  di  preci- 
pitazioni frazionate  c l'impiego  di  idrossido  di  alluminio,  nella 
fase  terminale  della  preparazione,  per  l'adsorbimento  di  alcune 
impurità  proteiche. 

Queste  tre  metodiche  permettono  l’allestimento  di  prepa- 
razioni sufficientemente  purificate. 

Quando  il  materiale  di  partenza  è costituito  da  placente 
umane,  l’estrazione  delle  Ig  c preceduta  da  particolari  tratta- 
menti che  consentono  di  separare  il  plasma  dal  materiale 
placentare  e dalla  parte  corpuscolata  del  sangue.  I successivi 
passaggi  sono  analoghi  a quelli  utilizzati  per  il  plasma. 


Occorre  peraltro  rilevare  che  ognuno  dei  tre  metodi  di 
estrazione  sopra  riferiti  presenta  alcuni  inconvenienti,  per  cui 
tuttora  nessuna  metodica  e da  considerare  del  tutto  soddisfa- 
cente. In  particolare  ricordiamo  che:  1)  la  tecnica  con  etanolo, 
pur  essendo  la  più  usata,  è assai  costosa  c produce  alterazioni 
a carico  delle  proteine  piasmatiche:  2)  il  procedimento  con 
etere  è poco  utilizzato  a causa  della  difficoltà  di  manipolare 
grandi  quantità  di  sostanze  in  un  sistema  chiuso  c per  il  peri- 
colo di  esplosioni;  3)  il  metodo  della  precipitazione  frazionata 
con  solfalo  di  ammonio  comporta  notevoli  difficoltà  in  rife- 
rimento al  controllo  del  potere  pirogeno  delle  preparazioni. 

Per  i molivi  suddetti  sono  in  studio  attualmente  nuove  tecni- 
che. In  proposito  occorre  tuttavia  tener  presente  che  even- 
tuali nuovi  metodi  di  frazionamento  devono  non  solamente 
assicurare  la  conservazione  della  struttura  chimica  delle  mo- 
lecole anticorpali,  ma  anche  dare  la  stessa  garanzia  dei  me- 
todi già  sperimentati  per  quel  che  concerne  l'assenza  di  con- 
taminazione con  l’antigcne  di  superficie  deH’epatite  D (HBvAg: 
v.  epatite  da  virus).  Se  è vero,  infatti,  che  la  normativa  di 
molti  paesi,  tra  i quali  l'Italia,  richiede  che  la  ricerca  dcl- 
l’HB.Ag  debba  esser  fatta  su  ogni  singola  donazione  di  sangue 
con  un  metodo  di  adeguata  sensibilità,  è anche  vero  che  l’esclu- 
sione di  tutte  le  donazioni  contaminate  non  dà  assoluta  ga- 
ranzia di  assenza  di  infettività  del  prodotto  finito  e che  le  Ig 
ottenute  con  il  metodo  di  Cohn,  che  sono  quelle  di  gran  lunga 
più  usate,  hanno  un'incidenza  di  inconvenienti  di  questo 
genere  veramente  eccezionale. 

D’altra  parte,  il  trattamento  delle  prepara/ioni  di  Ig  con 
mezzi  virulicidi  non  è utilizzabile  in  pratica  poiché  l'impiego 
del  calore  (IO  h a b0  *C),  che  c il  mezzo  più  sicuro,  accresce 
la  viscosità  delle  soluzioni  immunoglobulmiche  e causa  la 
formazione  di  grossi  aggregati  che  incidono  fortemente  sulla 
stabilità  delle  preparazioni,  mentre  l'utilizzazione  di  altre 
tecniche,  quale  l’esposizione  a radiazioni  U.V.,  non  è ancora 
stata  possibile  date  le  difficoltà  delta  messa  a punto  dei  sistemi 
di  produzione  su  scala  industriale. 

L'impiego  del  frazionamento  mediante  filtrazione  su  sc- 
phadex  o DEAL  cellulosa  potrebbe  risolvere  anche  altri  pro- 
blemi come  quello  deH’utilizzazionc  di  particolari  classi  im- 
munoglobuliniche,  ad  es.  le  IgM.  per  ottenere  concentrazioni 
notevolmente  elevate  di  anticorpi  notoriamente  efficaci  contro 
le  infezioni  prodotte  da  alcuni  germi,  quali  Pxeudomonas 
aer ugnic  i a e Escherichia  coti.  Ricordiamo  che  le  comuni  pre- 
parazioni di  Ig  umane  contengono  in  pratica  esclusivamente 
anticorpi  della  classe  IgG;  le  frazioni  a p.m.  più  elevato,  ri- 
scontrate normalmente  nelle  suddette  preparazioni,  sono 
dovute  infatti  alla  presenza  di  aggregali  di  IgG  formatisi 
durante  la  lavorazione.  Va  inoltre  ricordato  che  l'cmivita 
biologica  delle  IgA  c IgM  c notevolmente  più  breve  rispetto 
a quella  delle  IgG  c quindi  irrilevante  la  loro  efficacia  profilattica. 

Sono  state  anche  sperimentate  tecniche  per  l isolamento  di 
anticorpi  specifici  da  pools  di  plasma  normali.  Esse  si  basano, 
fondamentalmente,  sull'assorbimento  specifico  delle  molecole 
anticorpali  da  parte  di  singoli  antigeni  insolubilizzati  e sulla 
successiva  eluizione  delle  Ig  dai  complessi  antigene-anticorpo 
cosi  formatisi. 

Altre  tecniche  di  isolamento  si  basano  sull’impiego  di  apteni 
specifici  a basso  p.  m.,  sul  quale  esistono  dati  incoraggianti  in 
campo  sperimentale  con  sieri  di  coniglio,  di  cavallo  c umani 
anti-desirano  e anti-virus  epatico;  ma  a livello  industriale 
l'impiego  di  tali  tecniche  non  c tuttavia  ancora  possibile  a causa 
di  alcuni  problemi  non  risolti  quali:  a)  la  difficoltà  di  inso- 
lubilizzare  le  molecole  antigeniche  o di  legarle  a substrati 
inerti  senza  modificarne  i determinanti  antigenici  c quindi  le 
capacità  di  legame  con  gli  anticorpi;  b)  la  necessità  dì  utiliz- 
zare sistemi  di  eluizione  delle  Ig  che  non  alterino  la  struttura 
idiotipica  responsabile  della  reazione  specifica  con  l'antigcne: 
e)  l’impiego  di  tecniche  su  vasta  scala  che  garantiscano  una 
perfetta  conservazione  anche  di  altre  caratteristiche  biologiche 
degli  anticorpi,  con  particolare  riferimento  al  loro  potere 
opsoni/zanie,  alla  capacità  di  fissare  il  complemento  c al  tasso 
di  eliminazione  dall’organismo. 

Controllo  dei  preparati  immunoglobulinici 

Le  preparazioni  di  Ig  umane  sono  da  considerare  idonee 

all’impiego  clinico  quando  corrispondano  a determinati  re- 
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quisiti  che  si  riferiscono  essenzialmente  all'innocuità  del 
prodotto  c alla  sua  efficacia  terapeutica. 

Tali  requisiti,  fissati  dalla  Farmacopea  Ufficiale  (F.U.) 
italiana,  in  accordo  con  le  disposizioni  dcll’OMS.  riguardano 
la  concentrazione  proteica  (10-17%),  le  caratteristiche  chimico- 
fisiche, la  purezza,  la  sterilità,  l'assenza  di  potere  ptrogeno,  la 
stabilità  e l'attività.  Senza  entrare  in  particolari  che  esulano 
dagli  scopi  di  quest'opera,  basterà  dire  qualcosa  sull'attività. 
Per  le  Ig  specifiche  la  P.  U.  stabilisce  un'attività  minima, 
espressa  in  numero  di  U.  I. /mi;  esistono  standard  o prepa- 
razioni internazionali  di  riferimento  per  quasi  tutte  le  Ig  spe- 
cifiche attualmente  disponibili,  i quali  consentono,  appunto, 
la  determinazione  dell'attività  in  U,  I.  Per  le  Ig  normali  la 
F.  U.  richiede  che  ogni  lotto  possieda  almeno  due  anticorpi, 
uno  antibatterico  (ad  es.  contro  tossina  tetanica  o tossina 
difterica  o O-sireptolisina.  etc.)  e uno  antivirale  (ad  cs.  contro 
poliomielite  o morbillo),  per  i quali  esistano  standard  inter- 
nazionali o preparazioni  di  riferimento  internazionali.  A li- 
vello di  produzione  si  richiede,  come  già  detto,  che  ogni  lotto 
di  Ig  normali  provenga  da  un  pool  di  plasma  di  almeno  1000 
donazioni  c che  il  prodotto  finito,  alla  concentrazione  del 
16%,  abbia  un  titolo  anticorpale  (antibatterico  e antivirale) 
pari  ad  almeno  10  volte  il  titolo  del  pool  di  partenza. 

Si  c anche  già  accennato  al  problema  della  sicurezza  delle 
Ig  per  quanto  riguarda  la  trasmissione  dell’epatite  virale  di 
tipo  B.  Attualmente  l'autorità  sanitaria  italiana  prescrive  che 
ogni  lotto  finito  di  Ig  sia  sottoposto  anche  alla  ricerca  radio- 
immunologica  dellTIB»Ag. 

I requisiti  della  F.  U.  si  riferiscono  a preparazioni  di  Ig 
per  esclusivo  uso  intramuscolare  (v.  sotto). 

I requisiti  delle  Ig  per  uso  endovenoso  non  sono  in  tutto 
sovrapponibili  a quelli  delle  Ig  per  uso  intramuscolare,  e non 
sono  ancora  codificati  nella  F.  U.  ne  nella  normativa  OMS. 

Modalità  di  somministrazione  c dosi  utilizzate 

La  via  di  somministrazione  abitualmente  utilizzata  è 
quella  intramuscolare  che  generalmente  è indenne  da 
inconvenienti  di  carattere  locale  o generale. 

Va  però  ricordato  che  la  somministrazione  intramusco- 
lare è dolorosa  c mal  tollerata,  particolarmente  nei  bam- 
bini o quando  le  dosi  devono  essere  ripetute  con  fre- 
quenza. È inoltre  impossibile  somministrare  grosse 
quantità  di  Ig  per  via  intramuscolare  c quindi  ottenere 
in  breve  tempo  le  elevate  concentrazioni  ematiche  talvolta 
necessarie  per  fronteggiare  situazioni  urgenti.  È inoltre 
dimostrato  che  i fenomeni  protcolitici  locali  abbreviano 


il  tempo  di  dimezzamento  c quindi  l'efficacia  terapeutica 
delle  Ig  somministrate  per  via  intramuscolare  (Flitzig  c 
Muntencr,  1975). 

Per  questi  motivi  c stato  tentato  già  da  molti  anni  il 
trattamento  per  via  endovenosa  che,  peraltro,  presenta 
difficoltà  non  ancora  completamente  superate.  Tale 
modalità  di  somministrazione  di  preparazioni  di  Ig 
destinate  ad  uso  intramuscolare  si  accompagna  infatti 
a manifestazioni  collaterali  anche  molto  gravi  quali 
reazioni  a tipo  di  shock,  broncospasmo  con  tosse  c dispnea, 
orticaria  gigante.  È stato  dimostrato  che  queste  mani- 
festazioni dipendono  dalla  presenza  di  aggregati  immune- 
globulinici  che,  come  è noto,  hanno  la  proprietà  di  fissare 
il  complemento,  la  cui  attivazione  dipende  dall'Integrità 
strutturale  dei  frammenti  Fc  delle  Ig  aggregate. 

Teoricamente  è possibile  eliminare  gli  aggregati  mediante 
ultraccntrifugazione  o con  frazionamento  per  elettroforesi 
zonale  o con  cromatografia  per  affinità,  ma  questi  metodi 
possono  essere  impiegati  soltanto  su  piccoli  quantitativi  di 
Ig  e non  su  scala  industriale.  Altri  metodi  basati  sulla  degra- 
dazione enzimatica  dei  frammenti  Fc.  sulla  scissione  degli 
aggregati  a pH  acido,  o su  altre  tecniche  applicabili  per  grossi 
quantitativi  di  Ig.  sono  stati  ampiamente  sperimentati  e uti- 
lizzati (tab.  XI). 

Il  trattamento  con  pepsina  diluita  1:100  determina,  come  è 
noto,  il  frazionamento  del  frammento  Fc  mentre  rimane  in- 
tatto il  frammento  F(ab'),.  Vengono  quindi  conservate  le 
capacità  di  reazione  con  gli  antigcni  ma  sono  perse  tutte  le 
proprietà  biologiche  delle  molecole  immunoglobuliniche  com- 
presi, in  particolare,  il  potere  opsonizzantc  c la  capacità  di 
attivare  il  complemento  dopo  la  reazione  con  antigeni;  è 
inoltre  notevolmente  ridotta  la  loro  emivita  biologica.  Per 
questi  motivi  c stato  proposto  di  utilizzare  concentrazioni  di 
pepsina  molto  ridotte  (1:10.000)  in  ambiente  acido  (pFi  4) 
per  24  h a 37  *C.  Con  tale  trattamento  il  p.  m.  delle  Ig  rimane 
pressoché  immodificalo  ma  l’attività  anticomplcmcntarc  delle 
preparazioni  è quasi  totalmente  abolita  (Wells  c Penny.  196*)). 
In  alcuni  pazienti  agammaglobulinemici  sono  stale  tuttavia 
segnalate  gravi  reazioni  collaterali. 

La  digestione  con  plasmimi  sembra  più  efficace  nell’abolirc 
l'attività  anticomplcmcntare  e anche  se  una  parte  delle  mole- 
cole immunoglobuliniche  sicnc  fortemente  degradata  e ra- 
pidamente allontanata  dalla  circolazione,  il  49-90%  del  re- 
stante materiale  rimane  in  circolo  per  un  tempo  simile  a quello 
delle  Ig  non  modificate.  Anche  con  questo  tipo  di  preparati 


TAB.  XI.  MODALITÀ  DI  PREPARAZIONE  DI  IMMUNOGLOBULINE  PER  USO  ENDOVENOSO 


(da  Hitzig  c Muntencr,  1975,  modificata) 


Modalità  di  prepara /.ione 

1 Peso  molecolare 
«Ielle  Ik 

Frammento  , 
Fc 

Emivita 

Escrezione 

urinaria 

Effetti 

collaterali 

Efficacia 

Digestione  pcpsinica  1:100 

ridotto 

distrutto 

molto 

ridotta 

! +-F 

nessuno 

scarsa 

Digestione  con  plasmine 

ridotto  o 
invariato 

7 

ridotta 

— 

modesti 

modesta 

pH  4 a 37  *C  per  30  min 

invariato 

invariato  (7)  j 

ridotta 

- 

scarsi  e tardivi 

modesta 

Digestione  pcpsinica  1:10.000 
c pH  4 a 37  *C  per  24  h 

invariato 

? 

ridotta 

— 

modesti 

modesta 

Assorbimento  su  fosfato 
tricalcico 

invariato 

7 

7 

? 

nessuno 

? 

Trattamento  con  propiolatlone 

invariato 

« protetta  >» 

ridotta 

— 

modesti 

modesta 

Precipitazione  di  polimeri 

invariato 

invariato 

normale 

— 

modesti 

buona 

Riduzione  e alchiluzionc 

invariato 

invariato 

? 

- 

modesti 

? 
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TAB.  XII.  INDICAZIONI  AL  TRATTAMENTO  CON  IMMUNOGLOBULINE  E DOSI  UTILIZZATE.  SCHEMA 
RIASSUNTIVO  DELLE  INDICAZIONI  PER  LE  QUALI  ESISTONO  STUDI  STRETTAMENTE  CONTROLLATI 

(da  Passale  va  e Musala,  1972) 


Indicazioni 

Attività 

Posologia 

Durata  media 
dell'immunità 

Autori 

Sindrome  da  carenza 
di  anticorpi 

iy  profilattica 
r terapeutica 

0,6-0, 7 ml/kg  ogni  4 settimane 
(30-35  mi  50  kg) 

1.2-1, 8 mi,  kg  (60-90  ml/50  kg) 

ca.  30-40  giorni 

Bucklcy.  1977 

Malattia  emolitica 
del  neonato 

profilassi 
della  madre 

Ig  specifiche:  200  pg 

•* 

Frcda  e coll.,  1965 

Tetano 

^ profilattica 
/ terapeutica 

Ig  specifiche:  5 U.i.  kg 
(250  U.I.  50  kg) 

3000-6000  U.I. /kg 
150.000-300.000  U.I.  50  kg 

sufficiente  a proteggere 
per  la  durata  del  ri- 
schio di  malattia 

Eli»,  1963 

Morbillo 

( profilattica 
/ terapeutica 

0.2  mi,  kg  (10  ml/50  kg) 
0,25  ml/kg  (12,5  ml/50  kg) 

ca.  40  giorni 

Crua  c Perfetto, 

1967 

Epatite  virale 

profilattica 

0.02-0.04  mi,  kg  (1-2  mi  50  kg) 
0,06-0,12  ml/kg  (3-6  mi  50  kg) 

ca.  60  giorni 

Pollock  e Rad. 

1968 

sono  però  segnalati  casi  di  shock  (Janeway  e coll.,  1964;  Ro- 
senberg e coll.,  1971), 

Un  metodo  che  ha  dato  buoni  risultati  pratici  consiste  nel 
sottoporre  i preparati  ad  una  temperatura  di  37  DC  a pH  4 
per  30  min.  In  tal  modo  sono  state  ottenute  sospensioni  ben 
tollerate  per  via  endovenosa,  prive  di  attività  anticomple- 
mentare ma  con  emivita  biologica  alquanto  ridotta.  È stato 
però  dimostrato  che  a distan/a  di  tempo  dalla  preparazione 
si  formano  aggregati  di  Ig  che  possono  provocare  reazioni 
indesiderate. 

L'eliminazione  degli  aggregati  é stata  tentata  con  successo 
anche  mediante  assorbimento  su  fosfato  tricalcico  c succes- 
siva filtrazione  su  filtri  Milliporc*  (Steinbuch,  1972)  o me- 
diante precipitazione  selettiva  di  polimeri  di  Ig  (Hainski  e 
coll.,  1971). 

Il  trattamento  delle  preparazioni  di  Ig  con  (3-propiolat- 
tonc  impedisce  la  formazione  di  aggregati,  mantenendo  inoltre 
inalterata  la  funzione  biologica  delle  molecole  anttcorpali. 
L emivita  delle  Ig  risulta  in  parte  ridotta  ma  la  tolleranza  e 
buona,  anche  se  è segnalato  qualche  effetto  collaterale  (Hitzig 
c M un  tener.  1975).  Questi  ultimi  preparati  non  sono  però 
ancora  disponibili  su  vasta  scala. 

Più  recentemente  sono  stati  ottenuti  buoni  risultati  anche 
mediante  il  trattamento  delle  Ig  con  sostanze  riducenti,  capaci 
di  scindere  i ponti  disolfuro,  seguito  da  alchìlazionc  con  iodo- 
acetamidc.  Le  caratteristiche  biologiche  e il  p.  m.  delle  Ig 
cosi  trattate  sono  ben  conservati  mentre  sembrano  inibite  la 
formazione  di  aggregati  c l'attività  anticomplcmentarc.  La 
sperimentazione  clinica  di  queste  preparazioni  si  è appena 
iniziata  e non  è ancora  possibile  trarre  conclusioni  definitive. 

In  sintesi,  al  momento  attuale,  la  via  elettiva  di  intro- 
duzione delle  Ig  è quella  intramuscolare.  La  somministra- 
zione per  via  endovenosa  di  preparazioni  ad  uso  intra- 
muscolare, da  riservare  ai  casi  particolarmente  gravi, 
non  è sempre  esente  da  effetti  collaterali  dato  che  non  è 
ancora  possibile  escludere  che  durante  il  periodo  di  con- 
servazione delle  preparazioni  anche  più  accurate  si  for- 
mino aggregati  con  attività  anticomplemcntarc. 

Attualmente  esistono  in  commercio  pochissime  prepa- 
razioni di  Ig  per  uso  endovenoso,  di  importazione  estera. 
Tuttavia  l'emivita  delle  Ig  nei  preparati  iniettabili  per  via 
endovenosa  è quasi  costantemente  ridotta  e quindi  molto 
più  limitata  nel  tempo  l'efficacia  profilattica  c terapeutica. 
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Per  questi  motivi  é stato  recentemente  proposto  di  utiliz- 
zare infusioni  di  plasma  fresco  per  il  trattamento  delle 
forme  infettive  nei  pazienti  agammaglobuli nemici  (Stiehm, 
1975;  Bucklcy,  1975).  Le  infusioni  di  plasma  fresco  con- 
sentono di  ottenere  buoni  livelli  ematici  di  tutte  le  classi 
imtnunoglobuliniche  in  breve  intervallo  di  tempo  c discreti 
tassi  anticorpali  verso  i più  diffusi  antigeni  batterici, 
tossinici  c virali.  I risultati  clinici  sono  soddisfacenti  c 
gli  effetti  collaterali  pressoché  assenti.  Va  però  ricordata 
la  difficoltà  di  reperire  agevolmente  quantità  sufficienti 
di  plasma  fresco,  specialmente  per  la  terapia  domiciliare. 

Le  dosi  di  Ig  abitualmente  consigliate  a scopo  profi- 
lattico o terapeutico  oscillano  fra  0.02  e 0,5  ml/kg  di  peso 
corporeo  (1-25  mi  per  un  soggetto  di  50  kg). 

Per  il  trattamento  di  alcune  forme  morbose  (malattie 
infettive  intercorrenti  nei  pazienti  agamniaglobulinemici, 
alcune  infezioni  batteriche  particolarmente  resistenti  alla 
terapia  antibiotica,  profilassi  e trattamento  della  rosolia 
in  gravidanza  c della  scarlattina)  le  dosi  devono  essere 
più  elevate  c oscillano  tra  0,6  c 2 ml/kg  di  peso  corporeo 
(30-100  ml/50  kg).  Quando  si  renda  necessaria  la  som- 
ministrazione di  tali  quantità  per  via  intramuscolare  è 
consigliabile  eseguire  più  introduzioni  di  dosi  relativamente 
modeste  (8-10  mi  per  volta),  distanziate  di  1-2  h l'una 
dall'altra,  fino  a raggiungere  il  dosaggio  voluto  nel  giro 
di  12-24  h. 

Occorre  peraltro  precisare  che  non  sussiste  un  accordo 
completo  circa  le  quantità  da  utilizzare  a scopo  profilat- 
tico o terapeutico  nelle  singole  forme  morbose.  Il  divario 
di  giudizio  è almeno  in  parte  dovuto  alle  variabili  condi- 
zioni sperimentali  esaminate  dai  singoli  AA.  (età  dei 
pazienti,  virulenza  dell'agente  ctiologico  responsabile  di 
ciascun  evento  epidemico,  ctc.). 

Nella  scelta  e nell'indicazione  delle  dosi  è necessario 
tener  conto  anche  del  fatto  che  è spesso  utile  consentire 
la  risposta  immunologia  da  parte  dclforganismo,  per  cui 
può  essere  consigliata  la  somministrazione  di  quantità 
ridotte  di  Ig,  allo  scopo  di  evitare  una  totale  inibizione 
dell'immunizzazione  attiva. 

Nella  tab.  XII  sono  riportate  le  dosi  abitualmente  uti- 
lizzate dalla  maggior  parte  degli  AA.  o quelle  che,  sulla 
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base  di  sperimentazioni  ben  controllate,  hanno  dimo- 
strato la  miglior  efficacia  profilattica  o terapeutica. 

Indicazioni  terapeutiche 

I problemi  relativi  alfimpicgo  di  Ig  umane  nella  profilassi 
e nella  terapia  di  numerose  malattie  sono  ampiamente 
discussi  nei  paragrafi  dedicati  alle  singole  forme  morbose; 
qui  ci  limitiamo  a fornire  alcune  indicazioni  schematiche 
e di  carattere  generale. 

Occorre  innanzitutto  distinguere  tra  ('impiego  tera- 
peutico in  senso  stretto  e quello  profilattico.  Mentre  il 
primo  trova  scarse  indicazioni  e può  ritenersi  efficace 
soltanto  in  associazione  al  trattamento  chemioantibiotico, 
il  secondo  è molto  più  diffuso,  anche  se  attualmente  va 
registrata  la  tendenza  a ridurre  il  numero  delle  indi- 
cazioni. 

Si  ritiene  oggi  che  la  terapia  immunoglobutinica  trovi 


come  indicazione  unica  o preminente  il  trattamento  delle 
forme  infettive  in  corso  di  agamma-o  ipogammaglobu- 
linemic  o delle  rare  forme  con  dimostrata  incapacità 
dì  risposta  anticorpalc  verso  particolari  agenti  et  iologici 
(v,  IMMUNODEFICIENZE).  Dal  punto  di  vista  profilattico 
l'indicazione  assoluta  all'impiego  delie  Ig  è limitata  alla 
prevenzione:  1)  dei  ricorrenti  episodi  infettivi  degli  agam- 
maglobulincmici;  2)  della  sensibilizzazione  maternofelalc 
verso  l'antigene  D delle  emazie  del  feto  e 3)  del  tetano. 
Inoltre,  le  Ig  specifiche  anti-rosolia  devono  essere  sommi- 
nistrate alle  donne  gravide  che  contraggano  la  rosolia 
nei  primi  mesi  di  gravidanza,  qualora  non  sia  indicato 
l'aborto  terapeutico.  Se  queste  sono  le  indicazioni  asso- 
lute alla  somministrazione  di  preparati  di  Ig  umane 
normali  o specifiche,  va  tuttavia  sottolineato  che  l’uso 
delle  Ig,  specialmente  a scopo  profilattico,  trova  tuttora 
un  largo  e giustificato  impiego  specialmente  nella  prò- 


TAB.  XIII,  INDICAZIONI  AL  TRATTAMENTO  CON  IMMUNOCLOBULINE  E DOSAGGI  UTILIZZATI.  SCHEMA 
RIASSUNTIVO  DELLE  INDICAZIONI  CHE  NECESSITANO  DI  ULTERIORI  DOCUMENTAZIONI 

(da  Passale  va  e Musala,  1972) 


Indicazioni 

Attività 

Posologia 

Durata  media 
dell’Immunità 

Rosolìa 

^ profilattica 

i profilattica  in  gravidanza 
f e terapeutica 

0, 2-0,3  mi,  kg  (10-15  mi  50  kg) 
0.5-20  mi  kg  (25-100  ml/50  kg) 

ca.  40  giorni 

| 

Vaccina?  ione  antivaiolosa 
(complicazioni) 

^ profilattica 
1 terapeutica 

0.24>,5  mi  kg  (10-25  ml/50  kg) 
(Ig  specifiche) 

0.6-0.8  mi  kg  (30-40  ml/50  kg) 
(Ig  specifiche) 

sufficiente  a proteggere  per  la 
durata  del  rischio  di 
complicazioni  da  vaccino 

Varicella 

profilattica 

0,3 -0,5  mi  kg  (15-25  ml/50  kg) 

ca.  40  giorni 

Epatite  virale  di  tipo  B 

profilattica 

1 0 mi  dopo  7-10 giorni  dalla  t rasfu- 
sionc;  altri  10  mi  a distanza  di 
30  giorni  dalla  prima  dose. 

permanente  in  rapporto  al- 
l'eventuale contagio 

Parotite  epidemica 

profilattica 

0,5  ml/kg  (25  mi,  50  kg) 
(Ig  specifiche) 

ca.  40  giorni 

Infezioni  batteriche 

terapeutica 

0,5-2  mi,  kg  (25-100  ml/50  kg) 

7 

Poliomielite 

profilattica 

0.3-0.5  ml/kg  (15-25  ml/50  kg) 

ca.  40  giorni 

Pertosse 

• profilattica 
f terapeutica 

0.2  mi,  kg  (10  ml/50  kg) 

0.2-0.4  mi  kg  (10-20  mi  50  kg) 
(Ig  specifiche) 

ca.  40  giorni 

Scarlattina 

1 

1 

terapeutica 

(coadiuvante  della  tera- 
pia antibiotica) 

0,5-1  mi  kg  (25-50  ml/50  kg) 

7 

Herpes  zoster 

terapeutica  (analgesica) 

0,1 -0,3  mi.  kg  (5-15  ml/50  kg) 

7 

Herpes  simplex 

terapeutica 

0.I-0.3  mi,  kg  (5-15  mi  50  kg) 

i 

Cheratiti  erpetiche 

terapeutica 

0,1 -0.3  ml/kg  (5-15  mi,  50  kg) 
e 0.01-0,3  mi  per  via  sottocon- 
giuntivale 

7 

Rabbia 

profilattica 

40  U.L 
(Ig  specifiche) 

? 

Asma  bronchiale  dei  bambini 

terapeutica  (?) 

0.1-0.5  mi  per  vìa  sottocutanea 
ogni  7 giorni 

•» 
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filassi  o nell'attenuazione  di  numerose  malattìe  infettive 
in  soggetti  particolarmente  defedati  anche  in  assenza 
di  ben  definiti  difetti  immunologia. 

La  terapia  dei  gravi  episodi  infettivi  degli  agammaglo- 
bulinemici  va  eseguita  con  dosi  elevate  (I.2-1.8  ml/kg  di 
peso  corporeo),  preferibilmente  per  via  endovenosa,  da 
ripetere  anche  con  frequenza  giornaliera  fino  al  controllo 
della  fase  acuta.  Attualmente,  come  già  riferito,  vengono 
consigliate  trasfusioni  di  plasma  fresco  da  ripetere  gior- 
nalmente fino  alla  regressione  della  malattia  infettiva. 

Preparati  immunoglobulinici  sono  stati  utilizzati  anche 
per  la  terapia  del  morbillo,  del  tetano  c di  alcune  com- 
plicanze della  varicella  e della  vaccinazione  antivaiolosa, 
ma  i risultati  sono  modesti  e non  costanti. 

Il  trattamento  profilattico  nei  pazienti  con  agamma- 
globulinemie  primitive  o secondarie  costituisce  un'indi- 
cazione assoluta  all'impiego  delle  Ig  umane  normali. 
Dopo  una  prima  dose  di  attacco  di  1,2- 1,4  mi  per  kg  di 
peso  corporeo,  viene  consigliata  la  somministrazione 
mensile  di  0,6-0, 7 ml/kg.  Con  questo  schema  terapeutico 
è possibile  mantenere  concentrazioni  ematiche  di  Ig 
sufficienti  a prevenire  la  maggior  parte  delle  ricorrenti 
forme  flogistiche  tipiche  degli  agammaglobulinemici. 

Per  quanto  riguarda  la  profilassi  della  malattia  emolitica 
dei  neonati,  ci  limitiamo  a ricordare  che  nei  casi  in  cui 
esiste  l'indicazione  al  trattamento  (madri  Rh-negative 
non  sensibilizzate  verso  l'antigene  D e test  di  Kleihauer 
positivo,  con  figlio  Rh-positivo  compatibile  per  il  sistema 
ABO)  è sufficiente  la  somministrazione  di  100-300  ng  di 
anticorpi  anti-D  entro  24-72  h dal  parto  per  impedire  la 
sensibilizzazione  materna  (v.  emolitica  malattia  del 
neonato). 

Per  la  profilassi  del  tetano  (v.)  le  dosi  consigliate  di 
Ig  umane  antitetaniche  sono  di  250  U.I.,  se  il  trattamento 
c precoce.  Le  dosi  vanno  aumentate  se  la  somministra- 
zione avviene  con  un  ritardo  superiore  alle  24  h rispetto 
alla  presunta  infezione  o quando  il  peso  del  paziente 
supera  gli  80  kg.  A scopo  terapeutico  ncH'infczionc  teta- 
nica vengono  utilizzate  dosi  uguali  o superiori  a 3000- 
6000  U.I. 

Altre  indicazioni  all'uso  delle  Ig,  per  le  quali  esistono 
studi  controllati,  eseguiti  su  vasta  scala  con  parametri 
rigorosi,  sono  rappresentate  dalla  profilassi  o attenua- 
zione del  morbillo  e dell'epatite  virale. 

Il  trattamento  con  Ig  umane  c stato  utijizzato  in  molte 
altre  malattie,  ma  non  esistono  ancora  studi  multiccntrici 
sufficientemente  estesi  e controllati,  tali  da  poter  desumere 
indicazioni  definitive  (tab.  XIII). 

Bibliografia 

Barandun  S.,  Die  Gammaghtbulin-Therapie , 1964,  Karger. 

Bascl. 

Bucklcy  R.  H.,  in  Bcrgsma  D.,  Good  R.  A.,  Finstad  J.,  Paul 
N.  W.  cds.,  Immunodefieiency  in  Man  and  Animals,  1975, 
Sundcrland,  Mass.,  p.  347. 

Buckley  R.  H.,  in  Thomson  R.  A.,  Recent  Advancgs  in  Clini- 
col  Imntunology,  1977,  Churchill,  London,  p.  219. 

Cohn  E.  J.,  Ann.  Intern.  Med..  1947,  26,  341. 

Cohn  E.  J.,  Onclcy  S.  L.,  Strong  L.  E.  et  al.,  J.  din.  Invest., 
1944,  23.  417. 

C.’rua  G.,  Perfetto  V..  G.  Mal.  Infett.  Parassi!.,  1967,  19,  422. 
Ellis  M..  Br.  Med.  J .,  1963.  1.  1123. 

Preda  V.  J . Gorman  J.  G.,  Pollack  W.,  Lance! , 1965,  1.  690. 
Giovanardi  A..  Albano  A..  Salvaggio  L..  G.  Mal.  Infett.  Pa- 
rassi., 1966,  18,  83. 

Hainski  M.,  Payne  J.  H.  et  al..  Vox  Sang.,  1971,  20.  469. 
Herzog  F..  Gaifte  M..  Badi  Ilei  M..  Presse  Med.,  1969,  77,  207. 
Hilman  B.  C..  J.A.M.A. , 1969,  207,  902. 

Hitzig  W.  H..  MQntener  U.,  in  Bcrgsma  D„  Good  R.  A.,  Finstad 
J.,  Paul  N.  W.  cds.,  Immunodefieiency  in  Man  and  Anirnals, 
1975,  Sunderland,  Mass.,  p.  339. 

Hutchinson  D.  N..  Br.  Med.  J„  1967.  3,  638. 

Janeway  C.  A.,  Mcrlcr  E.  et  al.,  N.  Ungi.  J.  Med.,  1968, 278, 919. 

1601 


Kabat  E.  A.,  N.  Engl.  J.  Med.,  1963  . 269,  247. 

Krugman  S.,  N.  Ungi.  J.  Med..  1963,  269,  195. 

Mac  gay  M.,  Biochem.  J.,  1955,  60,  475. 

Miller  C.  H..  Dowd  J.  M.  et  al..  J.A.M.A..  1967.  201.  560. 

Mirick  G.  S.,  Ward  R.,  McCollum  R.  W.,  N.  Engl.  J.  Med., 
1965.  273.  59. 

Nanning  W . Bull.  WHO,  1962,  27.  317. 

OMS  Sér.  Rapp.  techn.,  1966,  n.  327,  Genève. 

OMS  Sér.  Rapp,  techn..  1967,  n.  361,  Genève. 

Passaleva  A.,  Ma  sa  la  C..  in  Serafini  U.,  Nuovi  orientamenti  di 
medicina  interna.  1972,  UTET.  Torino,  p.  517. 

Pollock  J.  M..  Rcid  D..  Br.  Med.  J . 1968,  3.  451. 

Pratesi  C.,  De  Luca  A.,  Fiorio  A.,  Riv.  CUn.  Pediatr.,  1964, 
73.  3. 

Rosenberg  D.,  Triau  R-  et  ai.  Pediatrie,  1971.  26.  723. 

Ross  L.  S..  Kayc  D.,  J.A.M.A..  1964,  189.  699. 

Scalabrino  R..  Folio  Attergo!.,  1967,  14.  216. 

Schneider  J.,  IX  Ini.  Congr.  of  Microbio I.  Stand.,  Milano, 
I96K,  ib-20  seti. 

Schultzc  M,  E.,  Mathcka  H.  D.,  Methoden  und  Ergebnisse  der 
Plasma  Protein-Fraktionierung.  Beringwtrk-Miiteilungen,  28- 
9-1954. 

Stcinbuch  M,,  Vox  Song .,  1972,  23,  56. 

Sliebm  E.  R.,  in  Bcrgsma  D..  Good  R.  A.,  Finstad  J,,  Paul 
N.  W.  cds.,  Immunodeficiency  in  Man  and  Anima/s,  1975, 
Sundcrland.  Mass.,  p.  343. 

Stokcs  J..  Maris  E,  P.,  Gcllis  S.  S.,  J.  Ctin.  invest.,  1944,  23, 
531. 

Stokcs  J.,  Nccfc  J.  R.,  J.A.M.A.,  1945.  127,  144. 

Wells  J.  W.,  Pcnny  S..  J.  Ausi  Ann.  Med,  1969.  18.  271. 

Zanussì  C.,  G.  Mai.  Infett.  Parassi f. , 1965,  17,  933. 

ANGELO  PASSALEVA 


IMMUNOISTOCHIMICA 

f.  immunohistvchimìe.  - i.  immunohistochemistry.  - t. 
Immunhistochemie.  - s.  inmunohistoqutmica. 


sommario 

Definizione  e generalità  (col.  1602).  ■ Itnmunofluorcscenza  (col. 
1602).  - I ni  munoper  ossida  si  (col.  1605).  - Immunoferritina  (col. 
1606).  - Autoradiografia  (col.  1606).  - Altre  metodiche  (col. 
1606). 


Definizione  e generalità 

L'immunoistochimica  consiste  nella  localizzazione  e 
nello  studio  di  antigeni  tessutali  mediante  l'impiego  di 
appropriati  sistemi  aniigcnc-anticorpo.  Le  principali 
metodiche  immunoistochimiche  sono  basale  sull'utiliz- 
zazione di  antigeni  o di  anticorpi  marcati  (con  fluoro- 
cromi:  immunofiuorescenza ; con  enzimi:  immunopcrossi - 
dosi,  con  proteine:  immunoferritina ; con  radioisotopi: 
autoradiografia).  Possono  tuttavia  essere  utilizzate  anche 
altre  metodiche  fondate  su  fenomeni  secondari  che  ri- 
sultano dalfinterreazione  aniigcnc-anticorpo. 


1 mmunof  luorescenza 

Si  tratta  di  una  tecnica  istologica,  talora  anche  cito- 
logica. introdotta  dal  Coons  c da  suoi  collaboratori  nel 
1941,  fondata  sul  seguente  principio.  Proteine  con  valore 
immunologico  di  anticorpo,  previa  coniugazione  con  una 
sostanza  capace  di  fluorescenza  secondaria  (fluorocro- 
mo),  sono  impiegate  come  colorante  elettivo  di  formazioni 
tessutali  o cellulari  dotate  della  funzione  del  relativo  an- 
tigene. I luoghi  dove  è presente  l’antigene  risultano  bril- 
lantemente marcati  dall'anticerpo  fluorescente  rivelato 
dalla  luce  ultravioletta  del  microscopio  a fluorescenza. 
Più  di  rado  si  utilizza  invece  un  antigene,  coniugato  con 
fluorocromo,  per  svelare  luoghi  di  una  sezione  istologica 
nei  quali  si  trova  il  relativo  anticorpo. 

Questo  metodo  di  colorazione  mediante  fluorocromi 
coniugati  a proteine  con  funzione  di  reagenti  immunitari 
possiede  l'elevato  grado  di  specificità  proprio  delle  rea- 
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A anticorpo  marcato 

Fig.  1-  Rappresentazione  schematica  di 
varie  tecniche  di  colorazione  mediante 
anticorpo  fluorescente.  .4)  Tecnica  diretta 
con  strato  unico;  B)  tecnica  del  sandwich; 
C)  tecnica  indiretta  con  strato  doppio 
di  immunoglobulinc,  il  primo  con  valore 
di  antkorpp  rispetto  airantigcnc  del 
preparato,  il  secondo  con  valore  di 
antiglobulina. 


zioni  tra  antigene  e anticorpo,  tantoché  si  può  dire  che 
l'istologia  ne  ha  conseguito  la  possibilità  di  perfeziona- 
menti istochimici  paragonabili  a quelli  che  già  la  biochi* 
mica  aveva  sperimentato  con  l'impiego  delle  reazioni 
immunitarie  per  la  classificazione  di  determinati 
gruppi  di  sostanze,  ad  es.  polisaccaridi  con  valore  di 
antigcnc. 

Il  fluorocromo  da  usare  per  marcare  le  proteine  in  que- 
stione deve  essere  in  grado  di  emettere  per  fluorescenza 
secondaria  una  luce  intensa  c con  buon  contrasto  di 
colore  rispetto  al  fondo,  che  sovente  possiede  una  leggera 
autofluorescenza.  Il  legame  stesso  non  deve  conferire 
proprietà  chimiche  che  diano  reazioni  secondarie  e,  in 
particolare,  deve  modificare  il  meno  possibile  le  caratte- 
ristiche originarie  di  anticorpo  o di  antigene  della  pro- 
teina. I fluorocromi  maggiormente  impiegati  sono  l'iso- 
tiocianato  di  fluorcsccina.  che  emette  luce  di  color  verde- 
mela,  c vari  derivali  della  rodamina,  che  emettono  luce 
rosso-arancia. 

Come  oggetto  d'indagine  sono  utilizzabili  le  più  varie 
preparazioni  microscopiche:  anzitutto  sezioni  di  tessuto, 
ottenute  preferibilmente  mediante  congelazione  a bassa 
temperatura  e affettatura  in  criostato;  inoltre  strisci, 
impronte  o sedimenti  di  essudati  o di  sospensioni  di 
cellule  o di  microrganismi;  colture  di  tessuto  in  mono- 
strato.  Quando  non  vi  è pericolo  che  venga  compro- 
messa l'integrità  chimica  di  antigeni  delicati,  si  può  im- 
piegare materiale  preparato  attraverso  le  usuali  fissa- 
zioni e l'inclusione  in  paraffina,  con  risultati  ottimi  dal 
punto  di  vista  istologico  c col  vantaggio  di  potere  utiliz- 
zare anche  blocchetti  conservati. 

La  specificità  della  colorazione  con  anticorpo  coniu- 
gato si  può  verificare  con  la  prova  del  blocco  (i btocking 
test):  preparati  nei  quali  si  intende  svelare  la  supposta 
presenza  di  un  determinalo  antigene  vengono  trattati 
in  parallelo  secondo  due  procedimenti  diversi,  rispetti- 
vamente con  antisiero  specifico  c con  siero  immunolo- 
gicamcntc  inattivo.  Dopo  lavatura,  il  primo  persiste 
fissato  sui  luoghi  di  reazione,  il  secondo  risulta  allonta- 
nato, cosicché  una  successiva  colorazione  dell'antigene  con 
anticorpo  fluorescente  riesce  solo  nei  preparati  preceden- 
temente trattati  con  siero  inattivo. 

I procedimenti  di  immunofluorescenza  fin  qui  considerati 
sono  schematicamente  rappresentabili  come  una  reazione  tra 
l'oggetto  da  svelare  nel  preparato  e la  sua  controparte  coniu- 
gala con  un  fluorocromo.  che  sul  primo  viene  applicata.  Que- 
sta tecnica  diretta  o con  strato  unico  (fig.  I,  A)  c usata  spe- 
cialmente per  svelare  antigcnc  mediarne  la  corrispondente  im- 
munoglohulina  marcala.  Per  ricercare  in  un  preparato  luoghi 
con  prcscn/a  di  anlicorpo  trova  frequente  impiego  l'appli- 
cazione di  due  strali  successivi,  dei  quali  il  primo  contiene  il 
corrispondente  ani  igeile  non  marcato,  il  secondo  contiene 
l'immutHiglohuIma  specifica  marcala  I.  antigcnc  rimane  anco- 
rato sull'anticorpo  dell'oggetto  anche  dopo  lavatura;  ma  poi, 
essendo  munito  di  diversi  siti  reattivi  per  l'anticorpo,  si  lega 
pure  con  quello  marcato  contenuto  nell'ultimo  strato.  Lo 
strato  contenente  l'antigcnc  rimane  compreso  tra  l'oggetto  e lo 
strato  ultimo  applicato  ( tecnica  de ! sandwich:  fig.  I,  B). 
Per  svelare  luoghi  del  preparato  contenenti  un  antigcnc  c molto 
impiegata  un'altra  f renna  indiretta  o con  arato  doppio:  la 
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globulina  anticorpalc  specifica  non  marcata,  applicata  sul- 
l'oggetto come  primo  strale»  c rimasta  fissata  sui  luoghi  conte- 
nenti l'amigene.  è svelata  mediante  l'applicazione  di  un  ulteriore 
strato,  costituito  da  siero  antigleibulina.  marcato  con  fluo- 
rocromo (fig.  1.  C).  Verosimilmente  l'anticorpo  dello  strato 
applicato  per  primo,  messo  nelle  condizioni  di  funzionare  da 
antigcnc  in  cospetto  dello  strato  ulteriore,  ofTre  alla  reazione 
un  numero  molteplice  di  siti  reattivi  c perciò  la  sensibilità 
della  reazione  risulta  esaltata. 

V.  anche:  iMMUNOfi.tiORt2SCi.NZA. 

Le  varie  tecniche  per  l'esame  di  un  oggetto  microsco- 
pico mediante  immunofiuorcsccnza,  in  sostanza,  si  usano 
per  identificare  un  antigenc  ignoto,  o anche  la  distribu- 
zione di  un  antigene  noto,  mediante  la  reazione  con  il 
corrispondente  anlicorpo  coniugato;  ovvero,  inversa- 
mente. possono  essere  utilizzate  per  identificare  l'anticorpo 
o per  saggiarne  la  quantità,  facendolo  reagire  con  il 
rispettivo  untigene  coniugato. 

Applicando  l'antisicro  in  diluizioni  progressive  fino 
alla  mancanza  di  colorazione  istologica,  si  ottengono 
metodi  per  una  sommaria  titolazione. 

Mediante  l'allestimento  di  reagenti  fluorescenti  adatti 
può,  inoltre,  essere  posta  in  evidenza  l'eventuale  presenza 
di  complemento  fìssalo  ai  recettori  immunoglobulinici. 

L'immunofluorescenza  può  essere  utilizzata  per  lo 
studio  di  vari  sistemi  antigenici  nell'ambito  di  discipline 
diverse. 

Nella  diagnostica  microbiologica,  pur  dovendosi  tener 
presente  che  la  tecnica  deU'immunofluorescenza  vale  a 
svelare  l'antigcnc  c non  il  microrganismo  in  sé,  si  sono 
elaborate  tecniche  per  la  rapida  identificazione  orienta- 
tiva sulla  presenza,  fra  gli  altri,  di  streptococchi  del  gruppo 
A.  di  clostridi,  di  corinebattcri,  di  meningococchi,  di 
bruccllc.  Utili  risultati  si  possono  ottenere  anche  su 
materiale  contenente  microrganismi  morti.  Inversamente, 
disponendo  di  campioni  istologici  contenenti  antigcnc, 
si  può  addivenire  alla  diagnosi  identificandone  gli  anti- 
corpi in  un  siero.  Questo  espediente  è particolarmente 
apprezzabile  quando  non  si  può  ricorrere  a reazioni  sie- 
rologiche di  precipitazione. 

Per  dimostrare  resistenza  di  un'infezione  luetica,  si 
può  ricercare  nel  siero  l'eventuale  presenza  di  anticorpi 
antitreponema  impiegando  strisci  di  treponemi  sui  quali 
si  applica  il  siero  in  esame.  L'avvenuto  legame  degli 
anticorpi  coi  treponemi  si  mette  successivamente  in  evi- 
denza con  metodo  indiretto,  utilizzando  anticorpi  fluo- 
rescenti antigammaglobul ine  (Fluorescenr  Treponema!  Anti- 
body  [FTA]  test  >. 

Le  sequenze  dei  mutevoli  rapporti  tra  elementi  virali 
e cellule  infette  sono  state  studiate  su  colture  di  cellule 
in  strato  unico  su  vetro,  soprattutto  identificando  il 
luogo  di  fissazione  dell'antigene  ora  sul  virione,  ora  in- 
vece sulla  superficie  o nell'interno  della  cellula  ospite. 
Lsscndo  queste  tecniche  compatibili  con  un  alto  grado  di 
finezza  nella  colorazione  citologica  di  contrasto,  esse  si 
prestano  all'osservazione  contemporanca  delle  vicende 
delle  alterazioni  nucleari  e citoplasmatiche.  Risultati  di 
ordine  diagnostico  c studi  di  ordine  patogene! ico  si  sono 
conseguiti  con  molti  virus,  da  quello  della  parotite  epi- 
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demica  a quelli  dell'influenza,  del  morbillo,  della  rabbia, 
del  vaiolo,  della  rosolia,  deH’herpcs,  del  linfogranuloma 
venereo,  del  tracoma.  Analoghe  applicazioni  riguardano 
le  ticket t siosi. 

Costituenti  tessutali  proteici,  isolati  e impiegati  per 
l'allestimento  dei  relativi  anticorpi,  possono  essere  poi 
localizzati  con  grande  esattezza  nella  precisa  sede  isto- 
logica della  loro  formazione  o del  loro  deposito.  Ciò 
ha  dato  risultali  molteplici  e importanti  nc\V  identificazione 
di  ormoni  e di  enzimi,  inoltre  in  svariate  indagini  imper- 
niate sulla  funzione  antiveniva  specifica  di  certi  compo- 
nenti cellulari  o piu  genericamente  tessutati,  immunolo- 
gicamente  presenti  in  singoli  organi  o tessuti. 

Mediante  l'isolamento  dei  microsomi  dì  linfociti  del 
timo  sono  stati  allestiti  reagenti  atti  a distinguere  mediante 
immunofluorescenza,  diverse  popolazioni  di  cellule  lin- 
fa idi,  peculiari  del  timo  stesso,  del  midollo  osseo  c di 
altri  organi  linfatici.  Particolare  interesse  riveste  l’im- 
piego deU’immunofluorescenza  per  l'identificazione  delle 
cellule  con  Ig  di  membrana  (v.  immunlxjlobuline;  lin- 
fociti). 

Lo  studio  di  anticorpi  contro  eritrociti  è stato  appli- 
cato per  la  discriminazione  dei  gruppi  sanguigni. 

Nel  campo  delle  numerosissime  indagini  su  affezioni 
che  si  ritengono  dovute  a meccanismi  di  aufoimmunirà, 
in  primo  luogo  nefropatie,  si  è proceduto  alla  localizza- 
zione di  formazioni  tessutali  che  dimostrano  attività  di 
antigene,  oppure  di  sedi  istologiche  nelle  quali  si  depo- 
sitano complessi  antigene-anticorpo  con  effetti  lesivi,  eie. 

L’immunofluorcsccnza  è servita  a indagare  la  natura 
della  sostanza  fibrinoide  e in  particolare  la  presenza  della 
componente  fibrinosa  in  focolai  di  reazioni  anafilattiche, 
in  varie  lesioni  cosiddette  coilagenopatichc,  nelle  placche 
libro-ialine  c nelle  lesioni  ateromasie  he  dell'aterosclerosi. 
Ancora,  si  è potuto  procedere  alta  marcatura,  con  gamma- 
globulina umana  coniugata,  dei  componenti  del  fattore 
reumaloidc  c di  altre  macroglobuline  patologiche. 

Affascinanti  prospettive  si  schiudono  sulla  scorta  di 
numerosi  dati  d" immunofluorescenza  che  denunciano  la 
scomparsa  delle  capacità  antigeniche  specifiche  d'organo, 
quando  il  relativo  tessuto  subisce  la  trasformazione  neo- 
plastica. Un'attenuazione  della  marcatura  immunitaria 
organospccifìca  in  lesioni  ipcrplastichc  o moderatamente 
anaplastichc  giustificherebbe  di  considerarle  come  prccan- 
ccrose.  D'altra  parte  in  certi  tumori  e in  cellule  leucemi- 
che è stata  dimostrata  la  presenza  di  nuovi  antigeni, 
non  dimostrabili  nel  tessuto  o nelle  cellule  di  origine. 

V.  anche:  immunochimica;  immunofluorescenza. 

I mmunoper  ossidasi 

L'impiego  di  enzimi  per  la  localizzazione  di  antigeni 
tessutati  è stato  proposto  da  Avrameas  e Uriel  nel  1966. 
Analogamente  a quanto  avviene  per  l'immunofluore- 
sccnza,  tale  metodo  è basato  sulla  coniugazione  di  un 
marcatore  — in  questo  caso  un  enzima  — ad  un  anti- 
corpo diretto  verso  un  antigene  cellulare  o tessutale. 

Tra  i vari  enzimi  utilizzati  come  marcatori  dell'anti- 
cerpo (pcrossidasi.  glicosossidasi,  t irosi  nasi.  fosfatasi 
acida  e alcalina),  il  più  soddisfacente  e il  più  ampiamente 
utilizzato  è rappresentato  dalla  pcrossidasi  di  rafano 
[horscradish  peroxidase ).  unemoproteina  a p.  m.  di  ca. 
40.000  dotala  di  elevata  e duratura  attività  catalitica. 

I tessuti  vengono  messi  a contatto  con  il  coniugato 
enzima-anticerpo  {metodica  diretta ì o dapprima  con  il 
siero  immune  non  marcato  c quindi  con  il  coniugato 
enzima-antimmunoglobulina  specifica  ( metodica  indi- 
retta). L'avvenuta  reazione  viene  svelata  mediante  una 
reazione  biochimica  specifica  per  l'enzima.  Per  la  perossi- 
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dasi  i substrati  più  idonei  sono  rappresentati  dal  perossido 
di  idrogeno  e dalla  3,3’-diaminobcnzidina;  qucst'ultima 
dà  luogo  a prodotti  elettrondensi  che  si  prestano  quindi 
anche  per  studi  in  microscopia  elettronica. 

Il  test  deU’tmmunoperossidasi  presenta  indicazioni  pres- 
soché simili  a quelle  deH'immunofluoresccnza  (Musala  c 
Scolari,  1974;  Scolari  e coll.,  1974).  È stato  utilizzato  per 
l'identificazione  di  cellule  produttrici  di  immunoglobu- 
line,  di  inimunoglobuline  di  membrana,  di  complessi 
antigene-anticorpo.  di  autoanticorpi  circolanti,  di  anti- 
geni e anticorpi  batterici  c virali,  etc. 

Una  limitazione  al  suo  impiego  è rappresentata  dalla 
presenza  in  alcuni  tessuti  di  elevate  quantità  di  pcrossi- 
dasi  endogene  che  rendono  diffìcile  l’interpretazione 
dcU’immunorcazione  specifica. 

A tale  inconveniente  può  tuttavia  ovviarsi  mediante  una 
previa  inibizione  delle  pcrossidasi  endogene  (Scolari  e 
coll..  1974). 

Il  test  deirimmunoperossidasi  rappresenta,  pertanto, 
una  valida  alternativa  a quello  di  immunofluorescenza, 
rispetto  al  quale  presenta  anche  alcuni  sensibili  vantaggi 
(Scolari  e coll.,  1974):  a)  i coniugati  con  pcrossidasi  sono 
stabili  e possono  quindi  essere  conservati  per  lungo  tempo 
senza  perdita  di  attività;  b)  la  lettura  dei  preparati  può 
essere  effettuata  con  un  semplice  microscopio  ottico; 
r)  mediante  adeguate  procedure  è possibile  allestire  pre- 
parati idonei  per  studi  in  microscopia  elettronica  o per 
« doppie  colorazioni  >►  biochimiche  c immunoenzima- 
tichc. 

V.  anche:  immunoenzimatici  saggi;  microscopia  elet- 
troni ica  , immunoelettronmicroscopia. 

Immunoferrìtina 

La  coniugazione  di  un  anticorpo  specifico  con  la  ferritina, 
proteina  contenente  ferro,  fortemente  clettrondcnsa,  con- 
sente l'esecuzione  di  metodiche  sia  dirette  che  indirette 
per  la  localizzazione  di  antigeni  tessutali  mediante  micro- 
scopia elettronica.  Analoghi  risultati  possono  essere  ot- 
tenuti coniugando  l'anticorpo  con  oro  o uranio. 

V.  microscopia  elettronica,  immunoelettronmicro- 
scopia. 

Autoradiografia 

Isotopi  radioattivi,  come  ad  cs.  lo  l,5I.  possono  essere 
facilmente  coniugati  alle  molecole  immunoglobuliniche 
consentendo  l'esecuzione  di  melodiche  altamente  sensi- 
bili per  la  localizzazione  di  antigeni  tessutali. 

L’autoradiografia  (v.  auioradmxirafia  e aijtoisto- 
radkxìrafia)  viene  anche  applicata  per  l'identificazione 
di  proteine  o immunoglobulinc  sintetizzate  da  cellule  in 
coltura. 

Altre  metodiche 

Numerose  altre  metodiche  sono  state  descritte  per  la 
localizzazione  di  antigeni  tessutali,  anche  se  la  loro  ap- 
plicazione nella  pratica  clinica  ha  trovato  meno  seguito 
di  quelle  sopra  descritte. 

Tra  tali  metodiche,  basate  per  lo  più  sugli  effetti  se- 
condari alla  reazione  antigene-anticorpo,  vanno  ricor- 
date: la  fissazione  del  complemento,  il  test  di  consumo 
deirantiglobulina.  l'immunoaderenza,  l'emoagglut inazio- 
ne, l'immunoprecipitazione,  etc. 
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GIACOMO  MOÌTIIRA 

IMMUNOLOGIA  CLINICA 

F.  immunologie  clinique.  - i.  clinica I immunologv.  - t. 
k/inische  Immunbiologie-,  k brusche  immunità  tsforschung.  - 
S.  i umano  logia  clinica. 

L'immunologia  ha  assunto  nel  tempo  un  enorme  sviluppo 
ed  é maturata  in  questi  ultimi  anni  come  scienza  indipen- 
dente, estendendosi  da  una  disciplina  che  sostanzialmente 
$i  limitava  aM'immunità  primaria  delle  malattie  infettive 
ad  una  scienza  che  interessa  tutte  le  caratteristiche  c gli 
effetti  della  risposta  immune  sia  in  condizioni  di  salute 
che  di  malattia. 

Come  fa  rilevare  Coombs  (1968),  l'immunologìa  peral- 
tro non  si  presenta  più  come  una  sottosezione  di  un'altra 
scienza,  quale  ad  cs.  la  patologia  (intesa  nell'accezione 
anglosassone  di  anatomia  patologica),  ma  come  un'in- 
tersezione delle  due  scienze. 

Le  indagini  di  ordine  immunologico  hanno  altresì 
consentilo  di  pervenire  ad  alcune  importanti  acquisizioni, 
quali  quelle  concernenti  la  struttura  delle  immunoglobu- 
linc,  l'immunogcnetica.  le  diverse  popolazioni  linfocitarie 
(linfociti  B c T c loro  sottopopolazioni).  la  produzione 
di  anticorpi  solubili,  l'immunità  ccliulomcdiata,  l'auto- 
immunità. 

In  campo  clinico,  tali  conoscenze  hanno  consentito  di 
aprire  nuovi  capitoli  della  medicina  interna  — come 
quello  delle  malattie  da  deficienza  immunologia  — c di 
apportare  contributi  sostanziali  all'etiopatogenesi  di  nume- 
rose malattie  o quanto  meno  di  alcune  loro  manifestazioni. 
Sia  sufficiente  in  proposito  ricordare  i progressi  compiuti, 
con  riferimento  alla  patogenesi  immunologia,  nelle 
tireopatic,  nelle  malattie  reattive  diffuse  dei  connettivi, 
in  alcune  nefropatie  ed  epatopatie,  nei  reumatismi  primari 
acuti  e cronici,  nelle  emopatie. 

L'immunologia  ha  trovato,  inoltre,  fondamentali  ap- 
plicazioni nel  campo  della  terapia  immunodcprcssiva  e 
in  quello  dei  trapianti  d'organo,  aprendo  persino  nuovi 
interessanti  orizzonti  nel  settore  delle  malattie  neopla- 
stiche. 

Uno  dei  più  rilevanti  progressi,  specie  da  un  punto  di 
vista  pratico-applicativo,  è rappresentato  peraltro  dalla 
migliore  conoscenza  c dalla  precisazione  dei  meccanismi 
immunologia,  che  intervengono  nel  determinare  le  lesioni 
tessutali  (v.  immunoreazioni  patogene). 

Le  conoscenze  ormai  acquisite  sulle  immunoreazioni 
di  vario  tipo  (primarie  c combinate)  hanno  consentito 
di  pervenire  ad  un  inquadramento  patogenetico  di  molte 
condizioni  morbose,  per  il  passato  ad  etiopatogenesi 
oscura,  facilitando  cosi  anche  la  scelta  di  più  precise 
direttive  terapeutiche. 

Ci  sembra  ora  opportuno,  ai  fini  di  una  precisazione 
della  terminologia  che  si  è soliti  impiegare,  prospettare 
alcune  considerazioni  di  ordine  generale. 

Innanzitutto  va  precisato  che  un  chiarimento  del 
complesso  argomento  potrebbe  derivare  dalla  distinzione 
tra  i campi  di  studio  strettamente  biologici  e campi  di 
studio  essenzialmente  clinici. 

L'immunologia,  come  è ben  noto,  contrae  stretti  rap- 
porti con  i piu  diversi  settori  delle  discipline  biologiche , 
quali:  I ) l'anatomia  patologica,  2)  la  biologia,  3)  la  chimica, 
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Eig.  1.  Connessioni  tra  immunologia  e discipline  biologiche. 
(Do  Serafini.  1977), 


4)  la  microbiologia,  5)  la  genetica,  6)  la  farmacologìa 
(fig.  1;  Serafini,  1977). 

In  prosieguo  di  tempo  le  acquisizioni  circa  l’immuno- 
logia sono  state  rapidamente  estese  ai  problemi  della 
biologia  c della  patologia  deir  uomo,  con  la  conseguenza 
che  si  è delineato  « un  campo  di  conoscenze  immunolo- 
giche  direttamente  applicabili  alle  malattie  umane  ».  Si 
è venuto  cosi  a costituire  il  vasto  campo  di  studio  deno- 
minato come  « immunologia  clinica  » (fig.  2;  Serafini, 
1977;  1978). 

L'immunologia,  pertanto,  interviene  in  maggiore  o 
minore  misura  in  molteplici  settori  della  medicina  clinica 
c sta  dando  persino  orìgine  a nuovi  discipline  quali: 
rimmunoematologia.  l'immunoreumat elogia,  ctc.  (fig.  3; 
Serafini,  1977;  1978). 

Ci  sembra  opportuno,  al  riguardo,  ricordare  che  una 
Commissione  di  esperti  del  l’Organizzazione  Mondiale 
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della  Sanità  (WHO,  1972)  ha  precisato,  ai  fini  peraltro 
dell’  « organizzazione  di  un  dipartimento  dì  immunologia 
clinica  » nel  l'ambito  delle  istituzioni  accademiche,  gli 
scopi  e i campi  di  studio  dell’i.  c.  nel  modo  che  segue. 

1)  La  risposta  immunitaria:  eterogeneità  delle  cellule  im- 
munocompctenti;  deficienza  immunologia;  imniunoglobu- 
Iinc  nelle  malattie;  il  ruolo  dei  fattori  non  specifici  (comple- 
mento. fagocitosi). 

2)  Infezioni:  malattie  infettive  e immunizzazione;  antigene 
associato  allupatile  (ipersensibilità  verso  virus,  batteri, 
miceli,  parassiti). 

3)  Ipersensibilità  ad  antigeni  estrinseci:  allergia  atopica; 
complessi  immuni  e fenomeno  Arthus-simile;  danno  cellulare 
diretto  da  anficorpi  circolanti  (anemie  emolitiche  da  medica- 
menti); ipersensibilità  ritardata;  allergia  da  medicamenti. 

4)  Immunocmatologia. 

5)  Malattie  c autoimmunità. 

6)  Trapianti. 

7)  Soppressione  degli  effetti  immunopatologici. 

8)  Immunità  c tumori. 

Può  essere  anche  ricordato  che,  secondo  un  comitato 
dell' American  Association  of  Immunologists  (1975), 
settori  di  studio  dclPi.  c.  sono  quelli  sottoelencati: 

1)  Normali  parametri  della  funzione  immunologia,  in- 
cludenti: le  risposte  e altre  caratteristiche  delle  cellule  fago- 
citane c dei  linfociti  derivati  dal  timo  e dal  midollo  osseo. 

2)  Meccanismi  di  amplificazione  dctrintiammazionc:  com- 
plemento, amine  vasoattive,  kinine,  fattore  della  coagula- 
zione. linfochine,  prosiaglandme.  diverse  cellule  interessate 
nell'infiammazione,  proteine  influenzanti  l'azione  dei  mediatori 
dell'infiammazione. 

3)  Disordini  dei  linfociti  e plasmacellule  e loro  prodotti. 

4)  Malattie  da  immunodeficienza. 

5)  Immunoematologia. 

6)  Immunologia  dei  tumori  e immunoterapia  delle  neo- 
plasie. 

7)  Fenomeni  autoimmuni  c malattie  autoimmuni. 

8)  Trapianto  e tipizzazioni  tessutali. 

9)  Immunologia  e sierologia  delle  malattie  infettive. 

10)  Immunologia  in  relazione  all'età. 

11)  Reazioni  di  ipersensibilità  di  tipo  immediato. 

12)  Reazioni  da  medicamenti. 

13)  Trattamento  terapeutico  della  risposta  immune  o dei 
meccanismi  dell'infiammazione. 

14)  Metodi  immunologie*!,  comprendenti: 

a)  applicazione  dei  metodi  deirimmunofluorescenza; 

b)  immunoassay  c radloimmunoassay  ; 

c)  identificazione  delle  componenti  M; 
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Fig.  4.  Rapporti  tra  allergologia  clinica,  i.  c.  e medicina  clinica; 
A)  patologia  della  reattività  specifica;  B ) patologia  della  reat- 
tività aspecifica.  (Da  Serafini,  1977). 


d)  identificazione  delle  sottopopolazioni  linfocìtarìc; 

c)  altri. 

Più  rcccntcmcntc,  il  Comitato  per  l'i.  c.  dcH'Intcrna- 
tional  Union  of  Immunological  Societies  (I.U.I.S.,  1976) 
ha  definito  nel  modo  che  segue  il  fondamento  e gli  scopi 
dcll'i.  c. 

a)  Lo  stato  immunitario  umorale  e cellulare  del  paziente. 

b)  Malattie  da  immunodeficienza. 

c)  Malattie  autoimmuni  e malattie  da  complessi  immuni. 

d)  Malattie  immunoproliferative  e anomalie  immunoglo- 
bulinichc. 

e)  Malattie  allergiche,  comprendenti  l'immunologia  delle 
reazioni  da  medicamenti. 

f ) Immunoematologia,  comprendente  l'isoimmunizzazionc  in 
corso  di  trasfusione  c di  gravidanza. 

g)  Immunologia  dei  trapianti. 

h)  Immunologia  e malattie  infettive. 

i)  Immunologia  e tumori. 

l)  Immunoterapia. 

m)  L'appitca/ione  dell'immunologia  in  altre  malattie  e 
aspetti  sanitari,  come  malnutrizione  c riproduzione. 

n)  Immunoprofilassi. 

In  una  spicciale  Sezione  di  immunologia  clinica  possono 
essere  assunti,  secondo  il  rapporto  del  suddetto  comitato, 
anche  alcuni  servizi  di  laboratorio , che  comprendono 
quanto  qui  di  seguito  riportato. 

a)  Prove  sierologiche  per  autoanticorpi  (immunofluore- 
socnza,  agglutinazione,  fissazione  del  complemento). 

b)  Test  immunochimici  (immunoclcttroforesi,  livelli  immu- 
noglobulinici.  titolazioni  del  complemento,  dosaggi  immuno- 
logia per  antigeni  e complessi  circolanti). 

c)  Test  per  accertare  il  numero  e la  capacità  funzionale  dei 
linfociti  e delle  cellule  fagocitane. 

d)  Immunoistologia. 

c)  Tipizzazione  per  istocompatibilità  (non  soltanto  per  tra- 
pianti. ma  anche  per  associazione  con  diverse  malattie). 

f)  Immunocmatologia,  compresa  risoimmunizza/ione. 

g)  Test  in  vivo  delle  risposte  immuni. 

Da  quanto  è stato  qui  brevemente  esposto,  ci  sembra 
appaia  chiaro  — sia  pure  con  talune  varianti  in  relazione 
alla  diversità  più  o meno  estesa  che  si  riscontra  nelle  im- 
postazioni  dei  vari  comitati  internazionali  più  quali- 
ficati — quello  che  attualmente  può  essere  fatto  ricadere 
nel  vasto  campo  dell’i.  c. 

Anche  il  campo  assegnato  all'allergologia  in  senso 
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tradizionale,  secondo  questi  recenti  orientamenti,  appare 
definito  con  alquanta  precisione  (lig.  4;  Serafini,  1977). 

Più  esattamente,  come  sottolineato  di  recente  anche 
da  Pepys,  la  denominazione  piu  appropriata  da  attribuire, 
nell’ambito  dcll’i.  c\,  all’allergologia  dovrebbe  essere 
quella  di  allergia  clinica  o meglio  di  allergologia  clinica, 
in  quanto  con  il  termine  « allergia  » si  deve  intendere 
piuttosto  il  meccanismo  patogene! ico  di  alcuni  fenomeni 
che  non  le  loro  manifesta/ioni  cliniche  (Serafini,  1977,  1978). 

Nell’ambito  dell’allergologia  clinica  devono  essere 
distinti  due  settori:  quello  correlato  a meccanismi  immu- 
nologie! ! paio  logia  della  reali  ivi  tù  specifica)  c quello  do- 
vuto a meccanismi  non  immunologie!  [patologia  delta 
reai  tiri  là  aspecifica). 

Va  tuttavia  qui  rilevato  che  questo  orientamento  di 
pensiero,  condiviso  dalla  maggior  parte  degli  AA.,  può 
essere  pienamente  accettato  c apparire  persuasivo  soltanto 
qualora  al  termine  « allergia  » sia  attribuito  esclusivamente 
il  significato  di  reazioni  di  ipersensibilità  «di  tipo  im- 
mediato ». 

Nell'evenienza,  invece,  in  cui  con  tale  termine  s’inten- 
dano designare  sulla  base  della  primitiva  concezione 
di  von  Pirquet  — tutte  le  forme  di  variata  reattività 
immunologica,  il  capitolo  dell'allergologia  ne  risulterebbe 
molto  più  esteso  e la  terminologia,  di  cui  si  c detto,  an- 
drebbe rettificata  (v.  ipersensibilità). 

Il  fatto,  del  resto,  che  l’allergia  sia  stata  a volte  consi- 
derata — sia  pur  sempre  con  prevalente  riferimento  al 
meccanismo  di  reazione  antigcne-anticorpo  — con  si- 
gnificato più  estensivo  di  quello  in  avanti  indicato,  pre- 
valente e da  noi  condiviso,  ci  permette  di  comprendere 
come  alcuni  AA.,  quali  Geli.  Coombs  c Lachman  (1975), 
siano  stati  indotti  a impiegare,  in  luogo  dell’espressione 
di  risposta  immunologica , l'altra  di  risposta  allergica,  e 
in  luogo  di  quella  di  immunoreazioni  di  tipo  /,  //,  HI  e 
IV  anche  quella  di  reazioni  allergiche  di  tipo  I,  II.  Ili  e IV. 

L’orientamento  di  pensiero,  cui  in  precedenza  si  è 
accennato,  e in  particolare  lo  sviluppo  assunto  in  questi 
ultimi  tempi  dalfi.  c..  hanno  condotto  alla  decisione, 
adottata  dalla  grande  maggioranza  delle  società  nazionali 
di  allergologia,  di  modificare  la  loro  denomina/ione  con 
l'aggiunta  dell’espressione  « immunologia  clinica  ». 

L’Accademia  europea  di  allergologia,  che  comprende 
tutte  le  società  europee  della  specialità,  è divenuta  « Acca- 
demia europea  di  allergologia  e immunologia  clinica  ». 
Il  «Journal  of  Allcrgy1  organo  ufficiale  dell’ American 
Acadcmy  of  Allcrgy,  ha  assunto  la  denominazione  di 
«Journal  of  Allcrgy  and  Clinica!  Immunology  ».  Per 
gli  stessi  motivi  anche  in  molti  centri  del  Nord  America, 
della  Gran  Bretagna  e di  altri  paesi  si  c proceduto  ad 
attribuire  ai  particolari  dipartimenti  denominazioni  di- 
verse, quali  quelle  di  « immunologia  clinica  » ovvero  di 
« allergia  e immunologia  clinica  » o anche  « immunolo- 
gia clinica  e allergia  ». 

Bibliografia 

American  Associatimi  of  Immunologists,  J.  Immunol.,  1975, 
115.  M)‘>. 

C'nomhs  K R A . Br.  Mal.  J..  1968,  I,  597 
Geli  p.  G H . ( oornbs  R.  K A..  Lachmann  P.S.  cils.,  C Un- 
ii a!  Aspre!*  of  Immunologi',  1975.  3 ed.,  Blackwell.  Oxford. 
LI  I V.  Lanctt,  1976*  I.  796. 

Serafini  U.,  Premesse,  in  Serafini  LI..  Musala  C\.  Ricci  M.. 
A 'petti  clmU  i deirautoimmiinilà  organnspetifica.  Rela:. 
■7rtu  Carter  Soc.  Iial.  Xled.  Interna,  Firenze,  19-22  oli.  1977, 
1977,  Pozzi,  Roma*  p.  i 

Scrutini  L*  . Cimelio  e limiti  deir immunologia  clinica  c del- 
F allergologia,  »n  Scrutini  U..  Immunologia  clinica  e adergo- 
Iona.  |y~K.  USLS.  Firenze,  p L 
M HO  Tech.  Rep.  Ser.  n.  49t>,  1972. 

UMM.RIO  SERAFINI 

1611 


IMMUNOPATOLOGIA:  v.  immunoreazioni  patogene; 
malattie  AUTOIMMUNI,  c relativo  quadro  sistematico. 

IMMUNOPRECIPITAZIONE:  v.  precipitazione. 
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Definizione  e generalità 

Le  sindromi  immunoproliferative  costituiscono  un  com- 
plesso nosologico  dai  limiti  ancora  abbastanza  vaghi 
che  comprende  affezioni  estremamente  differenti  (Preu- 
d.’homme.  1976).  Vengono  in  effetti  riunite  in  questo 
gruppo  le  malattie  da  patologia  prolifcrativa  di  clementi 
cellulari  traenti  origine,  o comunque  simili  per  caratteri 
morfologici  e funzionali,  alle  cellule  implicate  nelle  rea- 
zioni immunitarie  (con  l'esclusione  della  linea  monoci- 
tica).  cioè  alle  cellule  delle  linee  linfocitaric. 

Naturalmente  il  significato  di  una  tale  definizione 
dipende  dai  criteri  usati  per  identificare  queste  cellule 
c dalla  loro  validità.  Nel  corso  degli  ultimi  decenni,  lo 
studio  immunochimico  del  siero,  che  ha  permesso  di  di- 
mostrare la  secrezione  dì  immunoglobuline  monoclonali, 
sì  è rivelato  un  prezioso  strumento  di  indagine  nei  confronti 
di  alcune  affezioni,  come  nel  casti  del  mieloma  multiplo. 
Più  recentemente,  le  tecniche  di  studio  dei  marcatori  di 
superfìcie  dei  linfociti  hanno  permesso  di  affrontare  in 
modo  nuovo,  a livello  cellulare,  il  problema  delle  s.  i., 
ed  hanno  permesso  una  migliore  comprensione  della 
fisiopatogenesi  di  alcune  forme  morbose  da  proli fcrazione 
linfoide.  È stato  cosi  possibile  elaborare  una  nuova  clas- 
sificazione, basata  sulla  natura  linfocitaria  ili  o T)  degli 
elementi  cellulari  e sul  loro  grado  di  differenziazione. 
Questi  studi  hanno  condotto  a riallacciare  alla  patologia 
immunoprolifcrativa  alcune  affezioni  che  erano  state 
considerate,  in  passato,  di  tult'altra  origine,  ad  cs.  reti- 
colare o mieloide.  Tuttavia  la  metodologia  impiegata 
per  mettere  in  evidenza  i marcatori  di  membrana  delle 
cellule  linfoidi  umane  non  è sempre  agevole,  cd  errori 
anche  grossolani  possono  essere  commessi  dall'osserva- 
tore che  non  conosca  certe  insidie  tecniche  (v.  immi  vo- 
globulim,  immunoglobuline  di  membrana:  LINFOCITI). 

L’interpretazione  del  fenotipo  di  membrana  delle  cellule 
studiate  è inoltre  meno  facile  oggi  di  quanto  fosse  solo 
pochi  anni  or  sono,  dal  momento  che  certi  marcatori 
considerati  un  tempo  come  specifici  del  linfocita  B sono 
stati  recentemente  dimostrati,  su  certe  sottopopolazioni. 
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di  linfociti  T.  Cosi,  ad  cs.,  i timociti  possiedono  un  recet- 
tore per  il  complemento  e certi  linfociti  T periferici  mo- 
strano un  recettore  per  il  frammento  Fc  delle  IgCi.  Lo 
studio  delle  proprietà  di  membrana  delle  cellule  normali 
o leucemiche  deve  dunque  includere  il  maggior  numero 
possibile  dei  marcatori  dei  linfociti  T e B.  Inoltre,  il  signi- 
ficato dei  marcatori  linfocitari  c stato  stabilito  con  l'aiuto 
di  cellule  normali  c potrebbe  non  essere  totalmente  valido 
per  delle  cellule  maligne.  Queste  ultime  potrebbero 
infatti  perdere  alcuni  dei  marcatori  delle  cellule  normali, 
subire  delle  modificazioni  di  membrana  che  non  ne  per- 
mettano più  il  riconoscimento  o anche  esprimere  antigeni 
di  superfìcie  normalmente  repressi.  L'interpretazione  dei 
risultati  di  questo  genere  di  studi  deve  pertanto  essere 
estremamente  prudente  (Seligmann  e coll.,  1977),  e non 
deve  sorprendere  che  l'esatta  classificazione  di  alcune 
sindromi  non  risulti  ancora  possibile. 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  SINDROMI 
IMMINOPROLIFERATIVK 


I.  Proliferazioni  ad  origine  dalle  cellule  B e sindromi  affini 

Micloma  multiplo  o plasmocitoma 
Leucemia  linfoidc  cronica  B 

Macroglobulincmia  cd  affezioni  simili  (macroglobulinc- 
mia  di  Waldcnstrom;  proliferazioni  linfoidi  polimorfe 
non  niacroglobulinemiche;  malattia  delle  agglutinine 
fredde) 

Proliferazioni  bidonali 

Malattie  delle  catene  pesanti  (malattia  delle  catene  7; 

malattia  delle  catene  x;  malattia  delle  catene  |z) 
Crioglobulincmic 

Linfomi  non-Hodgkin  (sarcoma  linfocitario  differenziato; 
sarcomi  nodulari:  linfoma  di  Burkitt;  sarcomi  linfoci- 
tari  poco  differenziati) 

II.  Proliferazioni  ad  origine  dalle  cellule  T 

Sindrome  di  Sczary  c micosi  fungoidc 
Leucemia  linfoide  cronica  T 
Sarcomi  linfoblastici  del  bambino 

III.  Sindromi  proliferati  ve  di  incerta  classificazione 

Leucemie  acute  linfoblastiche  (a  cellule  B.  a cellule  T,  a 
cellule  « non-B  non-T  ») 

Sarcomi  a grandi  cellule 
Leucemie  a tricoleucociti 
Linfoadenopatia  anginimmunoblastica 
Morbo  di  Hndgkin 


È sulla  base  dei  dati  sopra  riferiti  che  tenteremo  di 
esporre  la  classificazione  delle  s.  i.  oggi  maggiormente 
accettata  (tab.  I),  riferendo,  per  ciascuna  malattia,  i 
meccanismi  fisiopatologici  delle  principali  manifestazioni. 
Questa  classificazione  presenta  certamente  delle  imper- 
fezioni. e subirà  probabilmente  considerevoli  modifiche 
già  nel  prossimo  futuro.  In  via  preliminare,  risulta  oppor- 
tuno rammentare  molto  brevemente  alcuni  dati  schema- 
tici relativi  allo  sviluppo  ed  alla  organizzazione  del  sistema 
linfocitario  soffermando  l'attenzione  su  due  concetti 
utili  alla  comprensione  dei  meccanismi  patogcnctici  di 
queste  affezioni:  quello  di  immunoglobulina  (!g)  mono- 
clonale e quello  di  proliferazione  linfocitaria  monoclo- 
nale. 

Cenni  sullo  sviluppo  e sull'organizzazione  del  sistema 
linfocitario 

Maturazione  dei  linfociti  B e T 

Rinviando  alle  voci  immunità  e linfociti  per  una  trattazione 
sistematica  dell'argomenio,  in  questa  sede  ci  limiteremo  ad 
esporre  brevemente,  in  icma  di  maturazione  linfocitaria.  quei 


dati  che  risultano  indispensabili  per  comprendere  le  caratte- 
ristiche delle  popolazioni  cellulari  implicate  nella  genesi  del- 
le s.  i. 

Il  primo  elemento  della  linea  maturaiiva  linfocitaria  c la 
cellula  staminale  ematopoietica  pluripotente  (da  cui  prendono 
origine  gli  stipiti  micloidc,  critroblastico  c mcgacariocitico). 
Da  essa  deriva  una  cellula  staminale  linfoidc  che  genera,  pro- 
babilmente, cellule  staminali  distinte  per  gli  stipiti  linfocitari 
B c T.  Il  sito  predominante  di  produzione  di  questi  elementi 
cellulari  sembra  C'sscre  rappresentato,  nel  corso  della  vita  in- 
trauterina, dal  fegato  fetale  c,  nell'adulto,  dal  midollo  osseo. 

Le  cellule  staminali  T subiscono  una  certa  maturazione  in 
questi  organi,  per  poi  passare  nel  limo,  dove  hanno  luogo  le 
tappe  fondamentali  della  differenziazione  dei  linfociti  T.  I 
precursori  acquisiscono  alcuni  antigeni  differenziali  caratte- 
ristici dei  linfociti  T (HTLA),  cd  inoltre  assumono  la  capacità 
di  formare  rosette  spontanee  con  i globuli  rossi  di  montone 
(rosette  E).  La  reattività  alla  concanavalina  A e la  capacità 
di  risposta  in  coltura  mista  linfocitaria  compaiono  in  un  se- 
condo momento,  a livello  di  sottopopolazioni  già  distinte,  le 
quali  saranno  ulteriormente  caratterizzate,  rispettivamente, 
dalla  reattività  alla  fìtocmagglutinina  e dalla  capacità  di  so- 
stenere una  reazione  di  grafi- versus-hosl.  Sembra  che  anche  le 
diverse  sottopopolazioni  in  cui  possono  essere  divisi  i linfociti 
T in  base  alle  loro  proprietà  funzionali  ( helper , killer,  iup- 
pressor,  ctc.)  si  differenzino  in  uno  stadio  precoce.  Ricordiamo 
che  queste  popolazioni  sono  riconoscibili,  nel  topo,  in  base  ai 
loro  costituenti  antigenici  di  superficie  (Beverly,  1977).  Nel- 
l'uomo. sembra  che  i linfociti  T helper  siano  rappresentati 
dai  linfociti  T che  posseggono  un  recettore  per  il  frammento 
Fc  delle  IgM,  mentre  i T soppressori  avrebbero  un  recettore 
per  il  frammento  Fc  delle  IgCì  (Moretta  e coll.,  1977);  inoltre 
alcuni  antigeni  di  superficie  permettono  ugualmente  di  identi- 
ficare alcune  sottopopolazioni  di  linfociti  T (Brouet  c Tobcn, 
1976).  Durante  il  processo  di  maturazione  in  linfociti  T peri- 
ferici, i timociti  perdono  un  enzima  particolare,  la  desossi- 
nucleotidil-transfcrasi  terminale. 


Calluta  ■ 
Immatura 


Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  (in  parte  ipotetica  e lar- 
gamente semplificata)  della  differenziazione  della  linea  cellulare 
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Ix  differenti  tappe  della  maturazione  dei  linfociti  B sono 
schematicamente  rappresentate  nella  fig.  1.  La  prima  cellula 
identificabile  (cellula  pre-B)  contiene  una  IgM  intracitopla- 
s malica,  mentre  è sprovvista  di  immunoglobuline  di  membrana 
(mlg).  lì  probabilmente  in  questo  stadio  che  cominciano  ad 
essere  espressi  gli  antigeni  di  tipo  la  (antigeni  di  superfìcie 
controllati  dai  geni  Ir).  La  cellula  B immatura  che  presenta  IgM 
di  superficie  è agevolmente  « paralizzatole  ».  In  una  fase  evo- 
lutiva prossima  a quella  in  cui  compaiono  le  IgM  di  superfì- 
cie si  rendono  anche  dimostrabili  i recettori  per  le  frazioni  del 
complemento  c per  il  frammento  Fc  delle  IgG.  Successiva- 
mente si  produce  una  differenziazione  il  cui  esito  finale  è costi- 
tuito dai  plasmociti  che  secernono  le  immunoglobuline  delle 
diverse  classi  e dei  diversi  tipi  (e  che  perdono,  in  parte,  le  loro 
mlg  cd  i recettori  per  il  frammento  Fc  delle  IgG).  Questo 
sviluppo  differenziale  si  verifica  a causa  della  commutazione 
( switch ) che  la  sintesi  immunoglobulinica  subisce  in  cia- 
scun clone  linfocitarìo,  dalla  classe  IgM  iniziale  ad  una  delle 
altre  classi  di  immunoglobuline  (Cooper  e coll.,  1976).  Durante 
questo  fenomeno  di  switeh,  i linfociti  B sono  frequentemente 
portatori  di  mlg  appartenenti  a 2 o 3 diverse  classi  (fig.  1). 
Cosi  la  maggioranza  dei  linfociti  B periferici  risultano,  in  par- 
ticolare, contemporaneamente  provvisti  di  IgM  e di  IgD  di 
superfìcie.  Va  peraltro  rilevato  che  queste  diverse  Ig  presenti 
alla  superficie  di  uno  stesso  linfocito,  pur  differendo  per  la 
parte  costante  della  loro  catena  pesante,  hanno  uguali  le  ca- 
tene leggere  e le  parti  variabili  delle  catene  pesanti  (c  dunque 
i determinanti  ìdiotipici  e l'attività  aniicorpalc)  c non  espri- 
mono che  i determinanti  alloppici  corrispondenti  ad  un  solo 
cromosoma  (esclusione  altclica).  Questa  specializzazione  dei 
linfociti  in  ciò  che  concerne  le  parti  variabili,  la  catena  leggera 
e l’allelismo  sembra  comparire  in  uno  stadio  molto  precoce 
della  differenziazione  (cellula  pre-B).  V.  anche:  immunó- 
giobulinl,  immunoglobuline  di  membrana. 

Concetti  di  immunoglobulina  monoclonale  e di  proliferazione 
linfocitaria  monoclonale 

I.  Nozione  di  immunoglobulina  monoclonale.  - All'estrema 
eterogeneità  delle  normali  Ig  si  contrappone  l'omogeneità 
delle  Ig  monoclonali.  Questa  omogeneità  è dovuta  al  fatto  che 
tutte  le  molecole  costituenti  le  Ig  monoclonali  sono  provviste 
della  stessa  catena  pesante  e della  stessa  catena  leggera,  cosic- 
ché la  classe  c la  sottoclasse  di  catena  pesante  ed  il  tipo  di 
catena  leggera  possono  essere  determinati  mediante  metodi- 
che immunologiehe.  Tutte  le  molecole  hanno  gli  stessi  marca- 
tori alloppici  che  corrispondono  ai  determinanti  codificati 
da  un  solo  cromosoma.  Più  generalmente,  tutte  le  molecole  di 
una  Ig  monoclonale  presentano  la  stessa  sequenza  aminoaci- 
dica.  L'identità  della  regione  variabile  delle  catene  pesanti  e 
di  quella  delle  catene  leggere  conferisce  a ciascuna  Ig  mono- 
clonale  una  specificità  antigcmca  individuale  (v.  sotto;  v.  an- 
che: IMMUNOGLOBULINE). 

Questa  omogeneità  strutturale  si  traduce  in  una  identità  di 
canea  elettrica  delle  molecole  di  una  Ig  monoclonale,  respon- 
sabile della  comparsa,  nel  traccialo  clcttroforetico  del  siero, 
di  una  banda  stretta  (picco).  Questo  picco  clettroforetico  delle 
Ig  monoclonali  c ben  diverso  dal  carattere  diffuso  ed  eterogeneo 
delle  v-globuline  normali.  A parte  il  suo  valore  diagnostico, 
il  picco  clcttroforetico  può  essere  sottoposto  ad  analisi  quan- 
titativa. permettendo  di  valutare  la  quantità  della  Ig  mono- 
clonale circolante.  Questa  determinazione  ha  una  notevole 
importanza  pratica  dal  momento  che  il  dosaggio  delle  Ig 
monoclonali  con  il  metodo  di  immuntxliffusionc  radiale  for- 
nisce risultati  poco  attendibili.  Il  picco  clcttroforetico  può 
mancare  sia  nel  caso  che  l'Ig  monoclonale  sia  presente  in 
quantità  minima,  sia  nel  caso  che  essa  si  leghi  ad  altre  proteine 
sieriche.  In  ogni  caso,  è indispensabile  l'analisi  immunoelcttro- 
forctica.  la  quale,  grazie  all'uso  di  antisicri  specifici  per 
le  diverse  catene  pesanti  e leggere,  permette  di  tipizzare  ITg 
monoclonale  c di  provare  la  sua  omogeneità.  A volte  può 
risultare  necessario  isolare  ITg  monoclonale  per  procedere  alla 
sua  caratterizzazione.  Questa  evenienza  si  verifica  frequente- 
mente per  le  IgM  che.  a causa  del  loro  elevato  peso  moleco- 
lare. migrano,  nel  gel  di  agaroso,  meno  delle  IgG,  ne  sono 
generalmente  accessibili  in  immuti oelettroforesi  agli  anticerpi 
amicatene  leggere,  arrestati  dalla  linea  di  precipitazione  delle 


IgG,  più  esterna.  Va  inoltre  notato  che  certe  IgM  precipitano 
nel  pozzetto  di  partenza  e che  occorre  dcpolimcrizzarle  con 
cisteina  o mcrcapt odanolo  per  poterle  studiare  con  i metodi 
di  immunodiffusionc  in  gel. 

Le  Ig  monoclonali  sono  state  per  lungo  tempo  considerate 
come  anormali  (donde  la  loro  antica  denominazione  di  para- 
proteine,  che  deve  oggi  essere  abbandonata)  in  base  al  riscontro 
di  alcune  differenze  di  ordine  chimico  nei  confronti  delle  Ig 
normali  (differenze  in  realtà  dovute  al  fatto  che  una  popola- 
zione proteica  omogenea  veniva  raffrontata  ad  una  eterogenea) 
c soprattutto  all'esistenza  di  una  specifica  amigenicilà  per 
ciascuna  Ig  monoclonale.  In  effetti,  un  antisiero  ottenuto  per 
immunizzazione  con  una  Ig  monoclonale,  c convenientemente 
adsorbito  con  Ig  normali,  non  precipita  più  con  Ig  normali 
né  con  altre  Ig  monoclonali,  ma  soltanto  con  ITg  monoclo- 
nalc  usata  per  l'immunizzazione.  Questa  specificità  antigenica 
individuale,  prossima  aU'idiotipicità,  è dovuta  a determinanti 
espressi  sulla  parte  variabile  ikll'lg  monoclonale.  F.ssa  non  è 
però  rigorosamente  unica,  dal  momento  che  la  reazione  di 
precipitazione  di  un’lg  monoclonale  da  parte  del  suo  specifico 
antisiero  può  essere  inibita  dall'aggiunta  di  un  eccesso  di  Ig 
normali  (o  anche  dei  loro  frammenti  Fab).  Queste  osservazioni 
dimostrano  che  almeno  alcuni  dei  determinanti  antigenici 
propri  delle  regioni  variabili  di  ciascuna  Ig  monoclonale  sono 
presenti  su  un  piccolo  numero  di  molecole  immunoglobuli- 
niche  esistenti  in  un  siero  normale. 

Un  altro  argomento  in  favore  della  natura  normale  delle 
Ig  monoclonali  c costituito  dalle  loro  analogie  con  anticorpi 
di  ristretta  specificità.  Infatti  dal  pt>ol  molto  eterogeneo  di 
anticorpi  presenti  nel  siero  di  animali  immunizzati  con  alcuni 
antigem  possono  essere  isolate,  con  diversi  metodi  (cromato- 
grafia  d'affinità,  tlectric  focusing).  popolazioni  molecolari 
omogenee  aventi  la  stessa  affinità  per  fantigene.  Queste  po- 
polazioni omogenee  possono  risultare,  sulla  base  dei  criteri 
sopra  esposti,  del  tutto  analoghe  alle  Ig  monoclonali.  Inoltre, 
anticorpi  monoclonali,  capaci  di  fornire  in  elettroforesi  i ca- 
ratteristici picchi,  si  sono  potuti  ottenere  in  alcune  specie 
animali,  mediante  immunizzazione  con  alcuni  antigeni  parti- 
colari, Quali  i polisaccaridi  del  pncumococco  c dello  strepto- 
cocco. t sicuramente  di  rilievo  il  ruolo  esplicato  dai  fattori 
genetici  nel  determinare  la  predisposizione  individuale  ad  una 
risposta  aniicorpalc  di  tipo  monoclonale,  e questi  anticorpi 
scomparirebbero  alla  sospensione  della  immunizzazione. 

È importante  sottolineare  che,  anche  nell'uomo,  si  possono 
riscontrare  Ig  monoclonali,  talvolta  a carattere  transitorio, 
in  assenza  di  qualsiasi  affezione  maligna,  sia  in  alcune  circo- 
stanze patologiche,  sia  in  soggetti  apparentemente  normali 
(v.  sotto).  Infine,  altro  argomento  in  favore  del  carattere  nor- 
male delle  Ig  monoclonali,  le  diverse  funzioni  biologiche  delle 
Ig  normali,  ivi  compresa  l'attività  anticorpale,  si  ritrovano 
nelle  immunoglobuline  monoclonali  (Schgmann  c Brouct, 
1973).  Si  devono  dunque  considerare  le  Ig  monoclonali  non 
già  come  proteine  anormali  o come  espressione  caratteristica 
di  malignità,  ma  piuttosto  come  proteine  sintetizzate  da  un 
solo  clone  plasmacellulare,  a prescindere  dal  carattere  beni- 
gno o maligno  della  sua  proliferazione.  Questo  concetto  della 
sintesi  da  parte  di  un  solo  clone  cellulare  spiega  agevolmente 
romugcncilà  delle  Ig  monoclonali. 

2.  Nozione  di  proliferazione  tinfocitaria  monoclonale.  - Nella 
maggior  parte  dei  casi  di  proliferazione  linfocitaria  B a ca- 
rattere maligno,  le  cellule  implicate  sono  portatrici  di  mlg. 
Il  concetto  della  monoclonalità  di  queste  proliferazioni  deriva 
daH'osscrvazionc  che  le  mlg  sintetizzate  da  ciascuna  delle 
cellule  proliferanti  dello  stesso  malato  hanno  tutte  una  sola 
identica  catena  pesante  ed  una  sola  ed  identica  catena  leggera 
(Prcud'hommc  c Scligmann.  1972).  Sono  stati  altresì  dimostrati 
il  fenomeno  dell'esclusione  al  letica  ed  una  certa  omogeneità 
della  sottoclasse  di  appartenenza  delle  catene  pesanti.  Argo- 
mento ancora  più  forte  in  favore  del  carattere  monoclonale 
delle  mlg  nelle  proliferazioni  linfocitarie  è costituito  dall’os- 
servazione che,  nel  caso  in  cui  sia  dimostrabile  un'attività 
anticorpale  delle  mlg.  questa  attività  si  riscontra  nelle  mlg 
di  tutte  le  cellule  linfocitarie  in  proliferazione  di  un  dato  ma- 
lato. Le  attività  anticorpali  conosciute  delle  mlg  monoclonali 
sono  ancora  in  numero  ridotto:  attività  anti-critrocitaria,  anti- 
anttgenc  di  Forssman  cd  anti-lgG,  quest'ultima  non  infre- 
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quente.  La  natura  monoclonalc  delle  proliferazioni  linfuci- 
tarie  B può,  a volte,  essere  dimostrata  in  base  a criteri  diversi 
da  quello  relativo  aH'omogencità  delle  mlg;  per  es.  in  base 
alla  proprietà  di  sintetizzare  una  sola  delle  forme  isomeriche 
di  un  enzima. 

La  presenza,  alla  superficie  dei  linfociti  di  uno  stesso  sog- 
getto, di  due  (soprattutto  IgD  ed  IgM)  (Fu  e coll.,  1974  a; 
Preud'homme  e coll.,  1974)  o,  talvolta,  di  tre  classi  di  mlg 
(Preud’homme  e coll.,  1974)  non  costituisce  in  alcun  modo  un 
argomento  contro  la  natura  monoclonale  delle  prolifera/ioni 
linfocitaric  B,  e non  fa  che  riflettere  le  modalità,  sopra  men- 
zionate, con  cui  si  verifica  la  maturazione  delle  cellule  B nor- 
mali. in  effetti,  le  mlg  di  differenti  classi  condividono  la  stessa 
catena  leggera,  gli  stessi  determinanti  idiolipici  c la  stessa 
attività  anticorpalc.  proprietà  che  riflettono  la  identità  delle 
loro  regioni  variabili  (Fu  e coll..  1974  b;  Saisano  e coll.,  1974; 
Pernis  c coll.,  1974).  Alle  mlg  monoclonali,  marcatori  cel- 
lulari della  proliferazione  di  un  clone  linfocitario,  possono 
dunque  essere  applicati  schemi  interpretativi  analoghi  a quelli 
impiegati  per  le  Ig  monoclumali  sieriche.  Le  Ig  mono- 
clonali sieriche,  fornendo  agli  immunologi  abbondanti  quan- 
titativi di  popolazioni  molecolari  omogenee,  si  sono  rivelate 
di  capitale  importanza  nel  permettere  un  grande  numero  di 
studi  relativi  alle  proprietà  strutturali  c funzionali  delle  Ig. 
Si  può  sperare  che  le  popolazioni  cellulari  omogenee  rappre- 
sentate dalle  proliferazioni  linfocilarìe  monoclonali  rivesta- 
no per  l'avvenire  un  interesse  altrettanto  grande  nello  studio 
della  fisiologia  delle  cellule  immunocompetenti.  Queste  con- 
cezioni si  applicano  probabilmente  anche  alle  proliferazioni 
linfocitaric  T.  Infatti  la  reattività  dei  linfociti  della  leucemia 
linfatica  cronica  (LLC)  di  tipo  T nei  confronti  di  particolari 
sieri  anti-T  cd  i risultati  di  alcuni  studi  cromosomici  suggeri- 
scono che  anche  le  proliferazioni  cellulari  T sono  spesso  a 
carattere  monoclonale  (Seligmann  e coll.,  1977).  La  dimostra- 
zione che  le  cellule  T della  sindrome  di  Sczary  posseggono  una 
attività  hflptr  (Brodcr  e coll.,  1976)  costituisce  un  esempio  di 
quale  interesse  possa  rivestire  lo  studio  delle  popolazioni 
omogenee  per  la  comprensione  della  fisiologia  dei  linfociti. 

Proliferazioni  ad  origine  dalle  cellule  B e sindromi  affini 

Le  forme  prolifcrative  dei  linfociti  B c T si  possono  clas- 
sificare in  funzione  delle  proprietà  (soprattutto  di  mem- 
brana) degli  elementi  cellulari,  del  loro  grado  di  differen- 
ziazione e dell’esistenza  o meno  di  una  persistente  matu- 
razione di  queste  cellule.  Lo  studio  del  fenotipo  di  mem- 
brana, infatti,  permette  di  constatare  che.  nella  maggior 
parte  delle  emopatie  linfoidi  umane,  le  cellule  in  attività 
prolifcrativa,  incapaci  di  perseguire  una  maturazione 
normale,  sono  come  congelate  in  un  determinato  stadio, 
variabile  da  una  malattia  all'altra,  della  loro  differen- 
ziazione; d'altro  canto,  in  certe  affezioni,  è riscontrabile 
un  grado  di  maturazione  citologica  paragonabile  a quello 
del  più  evoluto  degli  dementi  della  linea  cellulare  interes- 
sata (Salmon  e Seligmann,  1974;  Preud'homme  e Selig- 
mann, 1974).  Va  peraltro  sottolineato  che  le  cellule 
che  sono  in  attività  prolifcrativa  c che  si  rendono  pertanto 
accessibili  allo  studio,  non  coincidono  necessariamente 
con  il  citotipo  su  cui  ha  esplicato  i suoi  effetti  l'agente 
oncogeno,  poiché  tali  effetti  possono  essere  stati  invece 
esercitati  su  un  precursore  degli  elementi  maligni  carat- 
teristici della  malattia.  Questo  concetto  si  applica  proba- 
bilmente anche  nel  caso  del  mieloma,  il  quale  si  può 
pertanto  definire  come  una  proliferazione  plasmocitaria 
monoclonale. 

Mieloma  multiplo 

Dovuto  alla  proliferazione  della  più  matura  delle  cellule 
della  linea  linfocitaria  B,  il  mieloma  multiplo  o plasmo- 
citoma  (v.),  costituisce  il  prototipo  delle  s.  i.,  per  cui 
i meccanismi  fìsiopatologici  responsabili  delle  principali 
manifestazioni  della  malattia  verranno  esaminati  in  modo 
relativamente  dettagliato.  Ricordiamo  anzitutto  che  la 


plasmaccllula  non  è probabilmente  l'elemento  a cui  è 
inizialmente  dovuta  la  proliferazione.  Infatti,  accanto  ai 
plasmoeiti,  si  possono  riscontrare,  in  un'elevata  percen- 
tuale di  casi,  linfociti  B circolanti  che  mostrano  di  appar- 
tenere allo  stesso  clone  cellulare,  dal  momento  che  le 
loro  mlg  presentano  gli  stessi  determinanti  isotipici  e 
idiotipici  della  proteina  mìelomatosa.  Inoltre,  tra  i lin- 
fociti circolanti  che  sintetizzano  recettori  di  membrana 
aventi  gli  stessi  determinanti  idiotipici  e la  stessa  speci- 
ficità anticorpale  della  proteina  miclomatosa  secreta 
dalle  plasmacellulc,  è stato  dimostrato  che  alcuni  sono 
linfociti  T.  È dunque  possibile  che  la  cellula  maligna 
primitiva  sia  una  cellula  staminale. 

Benché  un'incidenza  particolarmente  elevata  sia  stata 
osservata  in  alcune  regioni  geografiche  cd  in  alcune  fa- 
miglie, tuttavia  il  ruolo  dei  fattori  genetici  nella  genesi 
della  malattia  umana  non  può  dirsi  a tutt'oggi  stabilito. 
Al  contrario,  fattori  genetici  sono  sicuramente  in  gioco 
nel  mieloma  degli  animali.  Nel  topo,  la  malattia  si  verifica 
spontaneamente  in  alcuni  ceppi,  come  il  C3H,  mentre 
in  altri,  come  il  BalblC,  può  essere  facilmente  provocala 
mediante  inoculazione  intraperitoneale  di  olio  minerale  o 
di  dischi  di  plastica.  Peraltro,  l'induzione  di  un  plasmo- 
citoma  non  è praticamente  possibile  nei  topi  del  ceppo 
Balb/C  axenici  (germ  /ree),  fatto  questo  che  suggerisce 
come  un  certo  grado  di  proliferazione  c di  espansione 
clonale,  dovute  a stimolazione  antigenica,  sia  forse  neces- 
sario affinché,  in  un  ospite  geneticamente  suscettibile, 
siano  presenti,  in  numero  sufficientemente  consistente, 
clementi  cellulari  capaci  di  costituire  il  bersaglio  di  un 
adeguato  agente  oncogeno  e di  subire  cosi  la  trasforma- 
zione mielomatosa  (Salmon  e Seligmann,  1974).  La 
natura  c la  localizzazione  ossea  della  proliferazione 
cellulare  caratteristica  della  malattia  ci  rendono  facil- 
mente ragione  delle  sue  manifestazioni  cliniche  e bio- 
logiche. 

I.  Secrezione  d'immunog lobuli na  monoclonale . - Una 
conseguenza  diretta  della  proliferazione  plasmocitaria 
monoclonale  del  mieloma  è evidentemente  costituita 
dalla  secrezione  di  Ig  monoclonali.  Lo  studio  immuno- 
chimico  del  siero  e delle  urine  permette  di  distinguere 
diverse  possibilità  (Osserman,  1965;  Hobbs,  1969). 

a)  Forme  con  immunoglobulina  mottoelonale  intera.  - 
Queste  forme  sono  caratterizzate  da  un  picco  di  Ig  mono- 
clonale sierica,  senza  catene  leggere  libere  svelabili. 
Esprimono  in  linea  generale  una  sintesi  equilibrata  di 
catene  pesanti  c leggere  da  parte  delle  plasmacellulc 
proliferanti. 

b)  Forme  con  immunoglobulina  monoclonalc  intera  e 
p rat  cimi  ria  di  Bence  Jones.  - In  queste  forme,  più  frequenti, 
il  reperto  sierico,  oltre  che  dal  picco  di  Ig  monoclonale 
intera,  è talvolta  costituito  anche  da  catene  leggere  mono- 
clonali libere.  Le  urine  contengono  catene  leggere  libere 
di  un  solo  tipo  (proteina  di  Bence  Jones),  identiche  a quelle 
dcll’lg  monoclonalc  intera.  Le  catene  leggere  della  pro- 
teina di  Bence  Jones  sono  generalmente  in  forma  di 
monomero  e/o  di  dimero  e sono  responsabili  del  classico 
fenomeno  di  tcrmosoiubilità.  il  quale  si  verifica  peraltro 
incostantemente.  Questi  reperti  indicano  la  presenza  di 
un'alterazione  nell'equilibrio  che  regola  la  sintesi  di 
catene  pesanti  e leggere  da  parte  delle  plasmacellulc 
miclomatosc.  Le  catene  leggere  sintetizzate  in  eccesso 
vengono  escrete  dalle  plasmacellule  in  forma  libera. 

c)  Forme  con  proteina  di  Bence  Jones  isolata.  - In  ca. 
il  20%  dei  casi  non  possono  essere  messe  in  evidenza 
Ig  monoclonali,  e lo  studio  del  siero  mostra  essenzial- 
mente un'ipogammaglobulincmia.  In  questi  casi  l’unica 
forma  di  Ig  monoclonale  dimostrabile  é la  proteina  di 
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Bence  Jones.  Queste  forme  sono  quelle  in  cui  si  è verifi- 
cato uno  squilibrio  ancora  più  profondo  nella  regolazione 
della  sintesi  delle  catene  proteiche  costituenti  le  Ig:  in 
pratica  le  plasmaceli ule  maligne  non  secernono  più  che 
catene  leggere.  In  certi  casi,  peraltro,  le  plasmacellulc 
contengono  una  catena  pesante,  che  apparentemente  non 
viene  cscreta. 

d)  Mie  tomi  cosiddetti  non  se  cernenti.  - In  ca.  |*|% 
dei  casi,  i più  accurati  studi  inimunochimici  non  sono 
in  grado,  di  dimostrare  alcuna  Ig  monoclonalc  nel  siero 
ne  nelle  urine.  La  sintesi  di  un'lg  monoclonalc  può, 
invece,  essere  messa  facilmente  in  evidenza  a livello  cel- 
lulare. per  cs.  studiando  in  immunofluorescenza  le  pla- 
smaccllulc  del  midollo.  Il  meccanismo  responsabile  di 
queste  forme  «non  secernenti»  di  mieloma  non  è ben 
conosciuto.  Sembra  che  si  tratti  abitualmente  della  sintesi 
di  Ig  monoclonali  e,  pertanto,  rapidamente  degradate, 
— piuttosto  che  di  una  qualche  anomalia  del  processo 
d’escrezione  cellulare. 

Per  quanto  riguarda  la  distribuzione  immunochimica 
delle  proteine  mie  toma  tose,  la  frequenza  con  cui  compaiono, 
fra  le  Ig  monoclonali  dei  malati  affetti  da  mieloma,  le 
diverse  classi  e sottoclassi  di  catene  pesanti  ed  i diversi 
tipi  di  catene  leggere  riflette.  nell'Insieme,  la  concentra- 
zione delle  diverse  Ig  del  siero  normale.  Cosi  i mielomi 
IgG  e quelli  a catene  leggere  di  tipo  k sono  i più  frequenti 
(e.  per  quanto  concerne  le  sottoclassi  di  catene  y,  l’ordine 
di  frequenza  descrcsccnte  è yl,  y2,  y3,  y4);  i mielomi 
IgA,  meno  frequenti,  sono  più  spesso  della  sottoclasse 
otl;  i mielomi  IgD  (Jancelcwicz  e coll.,  1975)  sono  rari, 
ed  i mielomi  lift  eccezionali.  Un'eccezione  è costituita 
dai  mielomi  IgM,  la  cui  frequenza  (pari  a ca.  1*1%  dei 
casi)  é molto  minore  di  quella  che  comporterebbe  il  tasso 
sierico  normale  di  questa  Ig.  Deve  essere  notato  che, 
sebbene  ai  mielomi  IgM  ed  IgD  venga  generalmente 
riconosciuta  una  particolare  gravità  (frequentemente  si 
verifica  una  notevole  proteinuria,  molto  spesso,  per  il 
mieloma  IgD,  di  tipo  >.),  e sebbene  l’incidenza  apparente- 
mente molto  elevata  di  forme  leucemiche  nei  rari  casi  di 
mieloma  IgR  conosciuti,  non  esiste  alcuna  correlazione 
formalmente  accertata  fra  il  tipo  immunochimico  delle  pro- 
teine mielomatose  e le  caratteristiche  cliniche  ed  evolu- 
tive della  malattia  (Cooperative  Study.  1975;  Alexanian 
c coll.,  1975;  Pruzanski,  1976). 

Con  riferimento  alle  conseguenze  della  presenza  dell' Ir 
monoclonale  sierica , va  ricordato  che  la  stessa  presenza 
nel  siero  di  una  Ig  monoclonale  ad  una  concentrazione 
elevata  può  di  per  se  determinare  alcuni  quadri  patologici. 
Ricordiamo  che  alcune  manifestazioni  non  specifiche 
(come  l'aumento  notevole  della  VES,  la  disposizione  a 
« roulcaux  » delle  emazie,  l'ipcrprotidcmia)  suggeriscono 
la  possibile  esistenza  di  una  Ig  monoclonalc  sierica,  e 
possono  rivelare  la  presenza  della  malattia. 

La  sindrome  d'iperviscosità  si  osserva  molto  più  rara- 
mente che  nella  macroglobulincmia.  cd  è dovuta  a diversi 
fattori:  concentrazione  elevata  dell’Ig  monoclonale,  forma 
molecolare  e stato  di  aggregazione  della  stessa  (le  lgG3, 
che  si  aggregano  con  molta  facilità,  possono  provocare 
un  auntcnto  della  viscosità  del  sangue  già  a tassi  relati- 
vamente modesti). 

Quando  llg  monoclonale  è una  criogUdtulina , per 
effetto  della  sua  alta  concentrazione  c della  sua  tempera- 
tura di  precipitazione  si  possono  avere  delle  conseguenze 
drammatiche.  Il  carattere  piroglohulinico  dcll'lg  (preci- 
pitazione irreversibile  a 56  °C')iè  raro  e privo  di  rilievo 
clinico. 

Scbhcnc  con  meccanismi  patogcnetici  diversi  (presenza 
di  lesioni  capillari,  di  eventuale  trombocitopenia)  le 


complicazioni  emorragiche  della  malattia  sono  spesso  in 
rapporto  diretto  con  l'Ig  monoclonale,  sia  in  quanto  vi 
sono  anomalie  della  funzionalità  piastrinica  dovute, 
verosimilmente,  all'assorbimento  sulla  superfìcie  delle 
piastrine  dell'lg  monoclonale,  sia  perché  l'Ig  monoclonalc 
ha  un'attività  inibitrice  sulla  polimerizzazione  dei  mono- 
meri  di  fibrina  o agisce  come  un  anticoagulante  circolante 
contro  il  fattore  Vili.  L’interazione  di  un'lg  monoclo- 
nale presente  in  elevata  concentrazione  sierica  con  i 
polimorfonuclcati  può  essere  responsabile  di  una  dimi- 
nuzione del  loro  potere  fagocitano  c delle  loro  capacità 
di  migrazione  e di  adesione. 

Queste  anomalie  legate  alla  presenza  dcll’lg  monoclo- 
nalc non  sono  certamente  esclusive  del  mieloma,  ma 
alcune  di  esse  si  verificano  in  questa  condizione  morbosa 
con  part icolare  frequenza.  Queste  conoscenze  sono  im- 
portanti dal  momento  che  la  rapida  sottrazione  di  rile- 
vanti quantità  di  Ig  monoclonalc,  quale  si  può  effettuare 
con  la  plasmaferesi,  é spesso  di  notevole  efficacia  nei 
confronti  di  una  sintomatologia  clinica  che  può  presentare 
caratteri  di  estrema  gravità. 

I dati  riferiti  rendono  ragione  del  significato  prognostico 
rivestito  dal  tasso  sierico  della  proteina  miclomatosa 
(Alexanian  c coll.,  1975)  e soprattutto,  insieme  con  ì 
dati  desumibili  dallo  studio  dei  fenomeni  biosintetici, 
permettono  di  valutare  la  cinetica  tumorale,  il  cui  signi- 
ficato prognostico  e terapeutico  è indubbio  (Salmon, 
1973;  Duric  e Salmon,  1975). 

2.  Sindrome  ossea  e tumorale . - Poiché  la  sede  princi- 
pale della  proliferazione  plasmacellularc  c rappresentata 
dal  midollo  osseo,  non  sorprende  che  la  malattia  comporti, 
nella  maggioranza  dei  casi,  segni  di  interessamento  osseo. 
Olire  all’lg  monoclonalc,  le  plasmacellulc  mielomatose 
secernono  diverse  sostanze,  tra  cui  l'interferone  (il  cui 
ruolo  nella  malattia  è peraltro  incerto)  ed  un  polipeptidc 
capace  di  attivare  gli  ostcociasti  c di  indurre  la  mobiliz- 
zazione del  calcio  osseo.  Questo  spiega  l'aspetto  delle 
lesioni,  che  sono  prevalentemente  distribuite  in  corri- 
spondenza delle  ossa  piatte,  delle  vertebre  c della  dialisi 
delle  ossa  lunghe. 

La  frequenza  delle  lesioni  vertebrali  spiega  come  le 
più  abituali  complicazioni  neurologiche  siano  rappresen- 
tate dalla  compressione  midollare,  la  quale  può  pure 
essere  provocata  da  tumori  plasmocitari  paramidollari. 
La  proliferazione  cellulare  può  anche,  soprattutto  nelle 
fasi  avanzate  della  malattia,  interessare  altri  organi, 
provocando,  ad  cs.,  epatomegalia,  splcnomcgalia  e, 
occasionalmente,  danni  viscerali  diversi.  È possibile,  d'altra 
pane,  che  la  malattia  si  presenti  in  forma  localizzata,  sia 
a livello  osseo  (plasmocitoma  osseo  solitario  che  evolve 
spontaneamente  verso  la  forma  comune),  sia  in  vari 
distretti  viscerali  (plasmocitoma  extra-osseo,  la  cui  storia 
naturale  sembra  essere  diversa  da  quella  del  mieloma 
comune;  Wiltshaw,  1976). 

3.  Sindrome  ematologica.  - L’esame  ematologico  per- 
mette di  mettere  in  evidenza  la  proliferazione  plasmaccl- 
fulare  midollare.  In  conseguenza  di  questa  invasione 
midollare,  si  verifica  un'insufficienza  del  midollo,  di  grado 
variabile,  che  si  manifesta  generalmente  con  un'anemia 
più  o meno  severa.  La  ncutropcnia  c la  trombocitopenia 
sono  di  regola  meno  severe,  tranne  quando  il  quadro  di 
insufficienza  midollare  sia  reso  più  grave  dai  trattamenti 
chemioterapici.  La  malattia,  per  quanto  molto  raramente, 
può  presentarsi  in  forma  leucemica,  con  plasmocitosi 
ematica  talvolta  molto  elevata  c lesioni  plurivisccrali. 
Questo  quadro  può  verificarsi  in  fase  terminale  o anche 
essere  presente  dall'Inizio  (leucemia  acuta  plasmocitaria). 

4.  Deficit  immunologico  secondario.  - Nel  mieloma  si 
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verifica  con  regolarità  un  difetto  dclfimmunità  umorale 
di  tipo  secondario.  Esso  consiste  in  una  diminuzione  del 
tasso  delle  immunoglobuline  normali  (nel  90%  dei  casi)  c 
del  livello  basale  di  anticorpi  circolanti  ed  in  una  depres- 
sione della  risposta,  soprattutto  primaria,  a diverse  sti- 
molazioni antigeniche.  In  contrasto  con  queste  profonde 
alterazioni  della  immunità  umorale,  l'immunità  cellulare 
si  presenta,  in  assenza  di  un  trattamento  citotossico, 
normale  o solo  lievemente  alterata. 

Questo  deficit  umorale  è principalmente  dovuto  ad 
una  diminuzione  della  sintesi  di  Ig  normali,  alla  quale 
si  aggiunge,  nei  mielomi  IgG,  un  aumentato  catabolismo 
delle  IgG  normali.  I linfociti  B normali  sono  generalmente 
in  numero  nettamente  diminuito  e le  plasmacellulc  nor- 
mali sono  rarissime.  Alcune  recenti  ricerche  apportano 
validi  argomenti  in  favore  dell'ipotesi  che  le  plasmaccl- 
lule  mielomatose  secernano  un  fattore  umorale  capace 
di  deprimere  la  sintesi  delle  Ig  normali,  probabilmente 
inibendo  la  proliferazione  da  stimolazione  antigenica  dei 
linfociti  B normali  (Zolla  e coll..  1974).  Inoltre  e stato 
recentemente  messo  in  evidenza  il  possibile  ruolo  svolto 
da  cellule  suppressor  i Brodcr  c coll..  1975).  Il  rilevante 
deficit  immunologico,  eventualmente  reso  più  grave  dalla 
terapia,  insieme  con  la  neutropcnia  c con  le  anomalie 
funzionali  dei  polimorfonucleati,  rende  ragione  della 
frequenza  c della  gravità  delle  complicazioni  infettive 
della  malattia,  che  ne  costituiscono  la  principale  causa 
di  mortalità. 

5.  Altre  manifestazioni.  - La  secrezione  di  catene  leg- 
gere libere  in  eccesso  è implicata  nella  patogenesi  delle 
altre  manifestazioni  essenziali  della  malattia. 

a)  Amiloit/osi.  - L'amiloidosi  si  osserva  nel  10-25% 
dei  casi.  La  sua  distribuzione  topografica,  che  interessa 
prevalentemente  le  pareti  vascolari,  la  lingua,  il  cuore, 
i muscoli,  l'apparato  digerente  c i polmoni,  è identica  a 
quella  dclfamiloidosi  primitiva  che  alcuni  considerano 
come  dovuta  ad  una  discrasia  plasmacellularc  latente. 
Il  ruolo  svolto  dalle  catene  leggere  libere  nella  patogenesi 
dei  depositi  di  sostanza  amiloide,  nei  malati  affetti  da 
s.  i.,  sembra  essere  confermato  da  alcune  recenti  acquisi- 
zioni. Lo  studio  della  struttura  primaria  di  campioni  di 
sostanza  amiloide  ottenuti  da  questi  malati  ha  mostrato 
che  la  sequenza  dei  costituenti  principali  è identica  a quella 
di  una  parie  variabile  delle  catene  leggere  delle  Ig.  Inoltre, 
il  trattamento  enzimatico  di  certe  proteine  di  Benoe  Jones 
(soprattutto  di  tipo  >.)  ha  permesso  di  ottenere  in  vitro 
sostanza  amiloide.  Sembra  dunque  che  l'amiloidosi  di 
queste  affezioni  debba  ritenersi  dovuta  alla  deposizione 
di  frammenti  di  catene  leggere  comprendenti  la  regione 
variabile  e,  probabilmente,  una  porzione  molto  limitata 
della  regione  costante  (Glenner  e Page,  1976;  Waldcn- 
stròm,  1976). 

b)  Alterazioni  renali.  - In  più  della  metà  dei  casi  di 
mieioma  si  osserva  un  quadro  di  insufficienza  renale 
cronica  progressiva,  mentre  c di  riscontro  molto  piu  raro 
l'insufficienza  renale  acuta  a n urica.  La  stretta  correlazione 
esistente  tra  insufficienza  renale  e proteinuria  di  Bcncc 
Jones,  il  tipo  delle  alterazioni  anatomiche  del  rene  da 
mieioma  cd  alcuni  dati  di  ordine  sperimentale  inducono 
a ritenere  che  le  proteine  di  Bcncc  Jones  siano  direttamente 
responsabili  del  danno  renale.  Il  meccanismo  implicato 
non  è ancora  sicuramente  conosciuto:  il  fenomeno  pri- 
mitivo potrebbe  essere  costituito  sia  dall’atrofia  epite- 
liale dovuta  ad  un'azione  nefrotossica  della  proteina  di 
Bence  Jones  (la  quale  oltre  ad  essere  filtrata  dal  glomcrulo 
sembra  essere  anche  cscreta  dal  tubulo),  sia  dalla  forma- 
zione di  cilindri  favorita  dalle  condizioni  di  pH  c di 
concentrazione  che  nei  tubuli  renali  sono  ottimali  per 


la  precipitazione  delle  proteine  di  Bcncc  Jones.  Anche 
altri  fattori,  peraltro,  concorrono  alla  comparsa  di  un'in- 
sufficienza renale  nel  mieioma;  l'amiloidosi.  il  sovracca- 
rico calcico,  le  lesioni  dovute  ad  un'eventuale  crioglobu- 
linemia.  le  nefriti  interstiziali  legate  alle  infezioni  urinarie, 
l'infiltra/ione  plasmacellularc  del  rene  e.  infine,  anche 
fattori  di  natura  funzionale  come  l'ipcrviscosità  ematica, 
la  riduzione  del  (lusso  sanguigno  renale,  l'anemia.  Il 
sommarsi  di  tutti  questi  fattori  spiega  agevolmente  la 
frequenza  c la  gravità  delle  affezioni  renali. 

V.  anche:  plasmocitoma. 

Leucemia  linfoide  cronica  B 

Come  il  mieioma  corrisponde  alla  proliferazione  degli 
clementi  cellulari  piu  maturi  della  linea  B,  con  secrezione 
d'Ig  monoclonale  sierica,  cosi  la  maggior  parte  dei  casi 
di  leucemia  linfoide  cronica  (LLC)  costituisce  il  migliore 
esempio  di  proliferazione  monoclonale  dei  linfociti  B. 
In  questo  caso  è a livello  degli  clementi  cellulari  che  è 
possibile  dimostrare  flg  monoclonale  abitualmente  as- 
sente dal  siero.  Per  un  meccanismo  poco  conosciuto, 
questa  proliferazione  linfoeitaria  ha  una  profonda  riper- 
cuvsionc  sullo  stato  immunitario  dei  malati,  che  presen- 
tano deficit  immunologia  e frequenti  manifestazioni 
autoimmuni. 

La  malattia  colpisce  soggetti  al  di  sopra  dei  50  anni, 
con  una  netta  prevalenza  per  il  sesso  maschile.  Si  può 
riscontrare  in  ogni  regione  del  mondo,  fatta  eccezione 
per  i Giapponesi  cd  i Cinesi,  presso  i quali  c rarissima. 
Questo  fatto,  unito  al  verificarsi  non  eccezionale  di  forme 
familiari  della  malattia,  suggerisce  l'intervento  di  fattori 
genetici  nel  suo  determinismo.  Rinviando  all'esponente 
LEUCEMIE  per  una  più  sistematica  trattazione,  verranno 
qui  esaminati  alcuni  aspetti  di  ordine  immunologico. 

1.  Caratteri  della  proliferazione  linfoeitaria.  La  LLC 
è sicuramente  la  malattia  linfoprolifcrativa  più  largamente 
studiata  per  quanto  concerne  i marcatori  di  membrana 
dei  linfociti  e sono  quindi  possibili  delle  conclusioni 
definitive  in  materia.  Nclfimmcnsa  maggioranza  dei  casi 
la  proliferazione  colpisce  i linfociti  R.  F.d  infatti  i linfociti 
leucemici  sintetizzano  mlg.  sono  provvisti  di  recettori 
di  superficie  per  il  C3  c per  il  frammento  Fc  delle  IgG, 
presentano  antigeni  specifici  dei  linfociti  B c legano  gli 
aggregati  di  IgG.  I marcatori  di  superficie  dei  linfociti 
T sono  invece  assenti.  Le  cellule  T,  benché  in  numero 
assoluto  siano  normali  o aumentate,  sono  molto  ridotte 
in  valore  percentuale,  e questa  loro  diluizione  spiega 
probabilmente  la  risposta  debole  e/o  ritardata  alla  fito- 
cmagglut inina.  Una  origine  T della  proliferazione  linfo- 
citaria è stata  invece  prospettata  nei  rari  casi  in  cui  non 
risulta  dimostrabile  alcuna  mlg.  In  realtà,  nella  maggior 
parte  di  questi  casi  sono  però  presenti  gli  altri  marcatori 
della  linea  linfoeitaria  B.  mentre  non  si  riscontrano 
marcatori  dei  linfociti  T.  Tuttavia,  l'origine  T della  proli- 
ferazione cellulare  c stata  dimostrata  in  alcuni  casi. 

La  proliferazione  linfocitaria  B della  LLC  presenta  carat- 
tere monoclonale,  e tutti  i linfociti  di  un  dato  malato  sintetiz- 
zano mlg  omogenee.  Questo  resta  vero  anche  quando  c pos- 
sibile dimostrare  sui  linfociti  la  simultanea  presenza  di  catene 
pt.  A,  y,  k e >..  In  realtà  la  mlg  sintetizzata  in  questi  casi  e mo- 
noclonalc,  mentre  il  suo  aspetto  falsamente  policlonalc  può 
essere  dovuto  sia  affannila  antì-lg(i  della  mlg  monoclonale 
(che  lega  cosi  le  IgG  sieriche),  sia  alla  fissazione,  alla  superficie 
dei  linfociti,  di  complessi  immuni  circolanti,  sia,  infine,  alla 
contemporanca  presenza  di  una  mlg  c di  anticorpi  diretti 
contro  alcuni  determinanti  antigenici  superficiali  delle  cel- 
lule. La  possibilità  di  una  proliferazione  bidonale,  con  presenza, 
cioè,  di  due  popolazioni  iinfocitaric  R con  diverse  mlg.  sarà 
discussa  successivamente. 


1621 


1622 


I M MUNOPROLIFERATIVE  SINDROMI 


Come  avviene  per  i linfociti  normali,  l'IgM  c la  classe  pre- 
dominarne delle  catene  pesanti  delle  mlg  dei  linfociti  leuce- 
mici e le  catene  pesanti  delle  mlg  dei  linfociti  leucemici  e le 
catene  leggere  sono  più  frequentemente  di  tipo  k.  In  numerosi 
casi  alla  IgM  di  superfìcie  si  associa  una  IgD  che  presenta  le 
stesse  catene  leggere.  Per  quanto  la  loro  effettiva  incidenza, 
se  non  viene  clTcttuato  lo  studio  in  vitro  della  sintesi  cellulare 
di  mlg,  tenda  ad  «essere  sopravvalutata,  non  sono  rari  i casi 
in  cui  la  mlg  appartiene  realmente  alle  IgG.  Al  contrario, 
sono  sicuramente  eccezionali  i casi  di  LLC  in  cui  la  mlg  sia 
una  IgA. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  mlg  monoclonale  dei 
linfociti  proliferanti  c assente  dal  siero,  né  possono  essere 
essere  rinvenute  plasmaceli ulc  dello  stesso  tipo.  La  mlg 
è presente,  in  ciascuno  dei  linfociti  di  uno  stesso  malato, 
in  quantità  pressoché  costante  (e  generalmente  molto 
inferiore  a quella  delle  cellule  normali),  con  un  aspetto 
molto  omogeneo  all'immunofluorescen/a.  Si  ritiene  perciò 
che  i linfociti  della  LLC  siano  arrestali  nella  loro  diffe- 
renziazione ed  incapaci  cfi  seguire  il  normale  iter  malura- 
tivo  verso  la  plasmacellula.  La  maggior  parte  dei  casi 
di  LLC  con  Ig  monoclonali  sieriche,  invece,  corrisponde 
alla  persistenza  di  un  certo  grado  di  maturazione.  Questo 
non  si  verifica  peraltro  costantemente  ed  in  alcuni  casi 
l’Ig  monoclonale  sierica  non  è direttamente  in  rapporto 
con  l'attività  proliferai  iva.  Nel  complesso  un  caratteri- 
stico picco  immunoglobulinico  sierico  si  ritrova  in  ca. 
il  10%  dei  casi:  si  tratta  generalmente  di  IgM  o di  IgG, 
molto  raramente  di  IgA.  In  realtà  una  IgM  monoclonale 
è presente  molto  più  frequentemente,  ma,  per  lo  più, 
in  quantità  cosi  piccole  da  non  comparire  nel  tracciato 
elett  roforetico. 

Alcune  delle  proprietà  di  membrana  dei  linfociti  B 
della  LLC  differiscono  da  quelle  dei  linfociti  B normali 
c potrebbero  dipendere  dalla  natura  leucemica  di  queste 
cellule.  Cosi,  ad  cs.,  i linfociti  leucemici  possiedono  un 
recettore  per  il  costituente  Od  del  complemento  ma  non 
per  il  costituente  Ob.  Inoltre  questi  linfociti  leucemici 
hanno  un  recettore  per  l'emoagglutinina  di  Heiix pomatia, 
mentre,  nel  soggetto  normale,  questa  sostanza  si  lega  ai 
linfociti  T.  La  maggior  parte  dei  linfociti  di  origine  B 
della  LLC,  inoltre,  sono  capaci  di  formare  rosette  con 
emazie  di  bue  ricoperte  di  IgM,  mentre,  nel  soggetto 
normale,  un  recettore  per  il  frammento  Fc  delle  IgM  è 
dimostrabile  soprattutto  in  una  sottopopolazionc  di 
linfociti  T (in  condizioni  tecniche,  peraltro,  in  parte 
differenti). 

2.  Deficit  immunntof’ico  secondario.  - Nei  malati  affetti 
da  LLC  si  osserva  frequentemente  un  difetto  dell'immunità 
umorale.  Questo  rilievo  è basato  più  sullo  studio  della 
produzione  di  anticorpi  che  non  sulla  constatazione  di 
un'ipogammaglobulinemia.  Quest 'ultima  c infatti  inco- 
stante. specialmente  all'inizio  della  malattia,  c può  anzi 
essere  sostituita  da  un'iperimmunoglobulinemia  a banda 
larga.  Talora,  invece,  un'ipogammagJobulincmia  si  in- 
staura o si  aggrava  nel  corso  dell’evoluzione  della  malattia. 
Il  deficit  immunoglobulinico  può  essere  globale  o riguar- 
dare prevalentemente  Luna  o l’altra  classe.  La  produzione 
anticorpalc  è spesso  depressa,  con  bassi  tassi  di  isoemag- 
glutininc  e diminuzione  della  risposta  alle  vaccinazioni. 
Va  notaio,  a questo  proposito,  che  la  capacità  di  reagire 
ad  antigeni  ai  quali  il  malato  è stato  esposto  in  precedenza 
è spesso  ben  conservata,  mentre  i pazienti  sono  incapaci 
di  esprimere  un'adeguata  risposta  immunitaria  quando 
vengano  esposti  a nuovi  antigeni. 

Questo  contrasto  c presente,  con  caratteri  ancora  più 
netti,  anche  nel  campo  deli' immunità  cellulare,  la  quale 
si  presenta  normale  per  gli  antigeni  « vecchi  »,  mentre 


risulta  estremamente  depressa  la  risposta  primaria  nei 
confronti  di  antigeni  non  sperimentati  in  precedenza, 
come,  ad  cs.,  il  dinitroclorobcnzcnc. 

L'esistenza  di  questo  deficit  immunitario  spiega  il  veri- 
ficarsi di  frequenti  infezioni,  non  soltanto  batteriche, 
ma  anche  virali  c fungine,  nei  soggetti  con  LLC.  Inoltre 
esso  gioca  probabilmente  un  ruolo  nella  comparsa,  nei 
pazienti  leucemici,  di  neoplasie  epiteliali  maligne  (con 
una  frequenza  — dal  6 al  10%  dei  casi  — molto  superiore 
a quella  generale  osservabile  nello  stesso  gruppo  di  età; 
Rain,  1976). 

3.  Manifestazioni  autoimmuni.  - Il  profondo  disturbo 
del  sistema  immunitario  si  traduce  anche  in  frequenti 
anomalie  autoimmuni,  che  comportano  manifestazioni 
talora  cliniche,  talora  esclusivamente  biologiche.  L’ane- 
mia emolitica  autoimmunc  rappresenta  una  delle  compli- 
canze maggiori  della  LLC  c si  osserva,  durante  il  suo 
decorso,  in  ca.  il  20%  dei  casi.  Anche  altre  manifestazioni 
autoimmuni  sono  peraltro  possibili:  dal  reperto  di  auto- 
anticorpi  di  vario  tipo  ad  una  porpora  trombocitopcnica 
su  base  immunologica,  al  l'associazione  dì  una  sindrome 
di  Sjògren.  di  una  poliartrite  reumatoide  o di  un  lupus 
critcmat050  disseminato.  La  frequenza  con  cui  si  riscon- 
trano queste  anomalie  rende  giustificata,  sul  piano  pratico 
clinico,  la  sistematica  ricerca  di  una  proliferazione  linfoide 
latente  nei  malati  portatori  di  simili  alterazioni  autoim- 
munitane  (Rain,  1976). 

4.  Modificazione  deità  natura  cellulare  della  malattia.  - 
Il  decorso  della  LLC  si  presenta  spesso  torpido  per  parec- 
chi anni  ed  ogni  imprevisto  peggioramento  deve  indurre 
a sospettare,  a pane  le  complicazioni  sopra  menzionale, 
la  comparsa  di  una  emopatia  maligna  di  maggiore  gravità. 
Infatti  avviene  con  relativa  frequenza  che  la  proliferazione 
linfocitaria  sia  sostituita  o accompagnata  da  quella  di 
cellule  di  aspetto  reticolare,  simili  agli  elementi  di  un 
retieoi osarcoma  o di  un  morbo  di  Hodgkin.  Si  tratta  in 
questi  casi  di  una  trasformazione  della  proliferazione 
linfocitaria,  ed  infatti  le  cellule  di  questi  sarcomi,  che 
vengono  oggi  frequentemente  indicati  col  termine  di 
sarcomi  a grandi  cellule  o sarcomi  immunoblastici  (v. 
linfomi),  presentano  lo  stesso  fenotipo  di  membrana  dei 
linfociti  da  cui  derivano.  Lo  stesso  si  può  affermare  nei 
casi,  peraltro  molto  rari,  in  cui  la  malattia  subisce  una 
trasformazione  in  leucemia  acuta.  Infatti,  nei  casi  di 
acutizzazione  della  LLC  che  è stato  possibile  sottoporre 
a studi  immunologia,  si  è trovato  che  i linfociti  della 
fase  cronica  c le  cellule  blastiche  della  fase  acuta  apparte- 
nevano allo  stesso  clone,  dal  momento  che  si  trattava,  in 
entrambi  i casi,  di  linfociti  B e che  erano  presenti  le  stesse 
mlg.  Questa  interpretazione  è stata  anche  confermata 
dal  l'osservazione  di  un  caso  in  cui  le  mlg  dei  linfociti  e 
dei  blasti  avevano  la  stessa  attività  anticorpalc. 

Macrogtobutinemia  e affezioni  simili 

1.  Macroglobulinemia  di  Waldenstrom.  - La  macroglo- 
bulincmia  di  Waldenstròm  (MW)  è caratterizzata  dall'as- 
sociazione di  una  proliferazione  linfoide.  generalmente  a 
carattere  polimorfo,  e dalla  presenza  di  un  picco  sierico 
di  IgM  monoclonale.  Questa  malattia  rappresenta  l'esem- 
pio più  tipico  di  proliferazione  linfocitaria  B monoclo- 
nalc  senza  arresto  maturativo,  concetto  già  prospettato 
a proposito  della  LLC  con  immunoglobulina  monoclonale 
sierica  (Prcud'liomme  e Seligmann,  1972).  Le  due  affezioni 
sono  infatti  molto  vicine  c non  esiste  un  netto  margine 
per  delimitare  l'una  dall’altra.  La  distinzione  tra  una 
LLC  con  IgM  monoclonali  sieriche  ed  una  macroglobu- 
lincmia  ipcrlinfocitaria  può  in  realtà  essere  considerata 
come  puramente  semantica:  si  tende  a parlare  di  LLC 
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quando  la  proliferazione  linfocitaria  è abbastanza  mo- 
nomorl'a,  la  linfocitosi  spiccata  ed  il  picco  sierico  di  IgM 
inferiore  ai  10  g/l,  si  parla  invece  di  MW  quando  il  tasso 
delle  IgM  monoclonali  è elevato  e la  linfocitosi  moderata 
o assente.  Non  deve  dunque  sorprendere  che  numerosi 
caratteri  siano  condivisi  dalle  due  malattie,  mentre  la 
presenza  di  una  IgM  monoclonale  in  quantità  non  tra- 
scurabili. con  le  conseguenze  specifiche  che  ciò  comporta, 
aggiunge  alla  MW  alcuni  ulteriori  connotati. 

Come  la  LLC  cosi  la  MW  colpisce  più  spesso  gli  uomini 
che  le  donne,  più  frequentemente  tra  i 50  e i 70  anni. 
Lo  studio  delle  famiglie  dei  soggetti  colpiti  da  MW  ha 
mostrato  che  esiste  una  predisposizione  genetica  a contrarre 
la  malattia.  Nei  familiari  si  riscontra  infatti  un  elevata 
incidenza  di  IgM  monoclonali  sieriche,  di  alterazioni 
del  tasso  di  IgM  sieriche  pur  in  assenza  del  caratteristico 
picco,  e si  rileva  frequentemente  la  presenza  del  fattore 
reumaloide  (Brouet,  1976). 

Con  riferimento  alle  caratteristiche  della  proliferazione 
linfoide  delia  macroglobulinemia  di  M ’aldenstròm.  va 
rilevato  che  la  distribuzione  midollare,  linfoghiandolare  e 
splenica  della  proliferazione  si  presenta  molto  simile  a 
quella  della  LLC.  Si  tratta  generalmente  di  una  prolife- 
razione a carattere  polimorfo  in  cui  sono  implicati  linfo- 
citi di  varia  morfologia,  con  tutti  gli  intermediari  tra  il 
piccolo  linfocita  c la  plasmaceli  la  c con  diverse  varietà 
di  cellule  linfoplasmocitaric,  ed  a cui  partecipano  anche 
una  modesta  percentuale  di  plasmaceli ule.  Gli  studi 
immunologie!  hanno  permesso  di  dimostrare  che  tutte 
queste  varietà  cellulari  appartengono  alla  linea  B c fanno 
parte  dello  stesso  clone,  dal  momento  che  ognuna  di  esse, 
dal  piccolo  linfocita  alla  plasmacellula.  sintetizza  una 
IgM  monoclonalc  di  superfìcie  che  monta  le  stesse  catene 
leggere  e presenta  la  stessa  eventuale  attività  anticorpalc 
dell'lgM  monoclonale  sierica.  La  maggior  parte  delle 
cellule  sintetizzano  inoltre  una  IgD  di  superfìcie  identica 
all'IgM  per  quanto  riguarda  le  sue  catene  leggere  c la  sua 
attività  anticorpale  e,  dunque,  probabilmente,  per  la 
struttura  delle  sue  regioni  variabili.  Tuttavia  questa 
IgD  c assente  dalla  superficie  della  maggior  parte  delle 
plasmacellule,  in  accordo  con  i risultati  dello  studio  dei 
linfociti  normali  i quali  dimostrano  come  venga  perduta 
IMgD  di  membrana  nel  corso  delle  fasi  terminali  aella 
maturazione  dei  linfociti  B con  IgM  di  superfìcie.  Soltanto 
le  plasmacellule  ed  una  percentuale  variabile,  ma  general- 
mente modesta,  di  linfociti  contengono  nel  loro  citoplasma 
quantità  di  IgM  sufficienti  per  essere  evidenziate  con  i 
metodi  attualmente  in  uso,  ed  è probabile  che  soltanto 
queste  siano  le  cellule  responsabili  della  secrezione  del- 
l'IgM.  Va  notato  che  non  esiste  una  evidente  correlazione 
tra  il  livello  sierico  dell'lgM  monoclonalc  c l'estensione 
della  proliferazione  (Brouet,  1976). 

Nel  sangue  periferico  la  linfocitosi  è incostante  e, 
generalmente,  molto  modesta.  Peraltro,  anche  quando  il 
numero  dei  linfociti  è normale,  risulta  evidente,  sulla  base 
dello  studio  dei  marcatori  linfocitari.  che  la  maggioranza 
dei  linfociti  circolanti  appartengono  allo  stesso  clone  B 
delle  cellule  midollari,  il  che  spiega  l’esistenza  di  anomalie 
della  risposta  ai  mitogeni  analoghe  a quelle  riscontrabili 
nella  LLC.  La  MW  può  dunque  essere  considerata  come 
una  malattia  da  proliferazione  monoclonale  dei  linfociti 
B con  conservazione  di  una  capacità  di  maturazione  fino 
alla  plasmacellula  produttrice  di  IgM  e come  una  forma 
aleucemica  di  leucosi  linfatica  cronica  (Brouet,  1976). 

Come  si  verifica  anche  nella  LLC,  la  proliferazione 
può  subire  una  modificazione  del  tipo  cellulare  interessato 
con  la  comparsa  di  un  sarcoma  a grandi  cellule  i cui  mar- 
catori di  superficie  sono  però  gli  stessi  del  clone  linfoci- 


tario originario.  Le  conseguenze  della  proliferazione 
linfatica  sullo  stato  immunitario  dei  malati  (sia  nel  senso 
di  un  deficit  immunitario  con  conseguenti  complicazioni 
infettive  cd  elevata  incidenza  di  malattie  neoplastichc.  sia 
nel  senso  di  possibili  manifestazioni  autoimmuni)  c su 
una  eventuale  insufficienza  midollare  sono  analoghe  a 
quelle  descritte  a proposito  della  LLC. 

In  corso  di  MW  sono  state  descritte  numerose  anomalie 
delle  proteine  sieriche  (Brouet.  1976;  Hobbs  e coll.,  1975). 

Un  aumento  della  VES  e l'iperprotidcmia  si  verificano 
costantemente.  L'analisi  clcttroforetica  rivela  un  picco 
anormale  in  posizione  fr,  o r,  che  all'immunoelettroforesi 
risulta  di  natura  IgM.  Dal  momento  che  NgM  c un'euglo- 
bulina.  essa  tende  a precipitare  nel  pozzetto  di  partenza, 
per  cui  si  rende  necessaria,  per  lo  studio  immunochimico. 
una  fase  preliminare  di  depolimerizzazione.  Il  caràttere 
euglobulinico  può  essere  responsabile  dell 'incostante  c 
non  specifico  test  di  Sia  (formazione  di  un  precipitato  a 
fiocco  biancastro  quando  si  lascia  cadere  una  goccia  di 
siero  nell'acqua  distillata).  L'ultracentrifugazionc  analitica 
può  eventualmente  fornire  dei  dati  quantitativi  sulla 
percentuale  delle  frazioni  pesanti.  Eccezionalmente,  l’IgM 
monoclonale  sierica  è sotto  forma  monomcrica  7S.  Al 
contrario,  non  è raro  che  una  piccola  quantità  di  monomcri 
siano  associati  all'IgM  pentamcrica. 

La  presenza  di  una  proteinuria  di  Bcncc  Jones  di  cospi- 
cua entità  è molto  rara,  mentre  sembra  relativamente 
frequente  il  riscontro  nelle  urine  di  minime  quantità  di 
catene  leggere  libere. 

Le  conseguenze  cliniche  della  presenza  dell'lgM  mono- 
clonalc sierica  possono  essere  gravi  e rendere  necessarie 
ripetute  plasmaferesi. 

La  sindrome  di  iperviscosità,  ben  descritta  da  MacKcnzie 
e Babcock  (1976),  può  comportare  manifestazioni  senso- 
riali (disturbi  della  funzione  visiva  fino  all'amaurosi, 
ipoacusia),  alterazioni  neurologiche  (rallentamento  psico- 
motorio,  torpore  fino  al  coma)  ed  eventualmente  insuffi- 
cienza cardiaca.  L’esame  del  fondo  oculare  rivela  lesioni 
caratteristiche.  Questa  sindrome  è legata  all'intrinseca 
viscosità  delle  IgM,  a volte  molto  elevata,  ed  alla  loro 
concentrazione  sierica. 

Quando  il  tasso  sierico  delle  IgM  è elevato  si  verifica 
frequentemente  un'emodiluizione  che  può  essere  messa  in 
evidenza  con  determinazioni  radioisotopiche  della  volcmia. 
Si  può  cosi  produrre  una  falsa  anemia  che  deve  essere 
distinta  da  un'anemia  vera,  non  rara,  dovuta  ad  insuffi- 
ciente produzione  midollare  o ad  emolisi  autoimmunc. 

Le  emorragie,  pure  frequenti,  soprattutto  mucose,  sono 
anch'esse  direttamente  dipendenti  dalla  macroglobulina 
sierica. 

L’IgM  è una  crioglobulina  e le  conseguenze  cliniche 
di  questa  sua  proprietà  possono  talora  essere  severe. 
Nella  macroglobulinemia  sono  presenti  due  tipi  di  crio- 
globuline:  monoclonali,  costituite  esclusivamente  di  IgM, 
e miste,  in  cui  l'IgM  monoclonale  si  associa  a IgG  poli- 
clonali; in  quest'ultimo  caso  a subire  la  crioprecipitazìone 
sono  complessi  immuni  nei  quali  l'IgM  c un  anticorpo 
anti-IgG. 

V.  anche:  macroglobulinemie. 

2.  Proliferazioni  linfoidi  polimorfe  non  macroglobuline - 
miche.  - Le  sindromi  di  proliferazione  linfocitaria  B 
monoclonale  con  conservata  capacità  di  maturazione 
non  si  limitano  alla  MW,  ma  comprendono  forme  a lin- 
fociti con  IgG  o IgA  di  superfìcie.  In  certi  casi  di  prolife- 
razione linfocitaria  con  caratteri  identici  a quelli  di  una 
MW  (Tursz  e coll.,  1977),  l'Ig  monoclonale  sierica  ap- 
partiene alla  classe  G o A,  ed  a livello  cellulare  si  verifi- 
cano fenomeni  analoghi  a quelli  caratteristici  della  MW, 
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tranne  in  ciò  che  concerne  la  classe  delle  catene  pe- 
sami deirig  presente  alla  superficie  dei  linfociti  e nel 
citoplasma  delle  plasmaccllulc. 

Eccezionalmente,  in  presenza  di  alcune  forme  prolife- 
rativi, non  si  riscontra  alcun  tipo  di  immunoglobuline 
monoclonali  sieriche  o urinarie,  ma  J'IgM  monoclonale 
è presente  a livello  cellulare  ed  i parametri  immunologie! 
della  proliferazione  sono  identici  a quelli  della  MW. 
In  questa  evenienza  siamo  di  fronte  ad  un  problema 
analogo  a quello  posto  dai  miclomi  «non  sccernenti» 
(Hurcz  c coll.,  1972). 

3.  Maialila  delle  agglutinine  fredde.  - Questa  malattia 
risulta  caratterizzata  dalla  particolare  attività  anticorpale 
posseduta  dall'lg  monoclonalc  sierica.  Si  tratta  di  un  ami- 
corpo  autieri irocitario  (generalmente  con  specificità  anti-r) 
attivo  a 4 "C.  L'Ig  monoclonale  è più  frequentemente 
una  IgM  con  catene  leggere  di  tipo  k.  La  proliferazione 
linfatica  a livello  midollare  è spesso  molto  poco  pronun- 
ciata. forse  a causa  di  questa  attività  anticorpale  che, 
per  l'anemia  emolitica  che  provoca,  conduce  ad  un 
riconoscimento  precoce  della  malattia.  Ciò  nonostante, 
una  notevole  percentuale  dei  linfociti  circolanti  sono 
portatori  di  mlg  (in  forma  di  IgM  ed  IgD  monoclonali) 
con  attività  anticorpale  antieritrocitaria  (Preud'homme  e 
Seligmann,  1972). 

Proliferazioni  bidonali 

Lo  studio  dei  marcatori  di  membrana  permette  di  docu- 
mentare in  alcuni  malati  la  contemporanca  presenza  di 
due  distinte  proliferazioni  clonali  di  cellule  linfoidi  carat- 
terizzate da  immunoglobuline  di  superficie  appartenenti 
a differenti  classi  (Preud'homme  e Seligmann,  1972; 
Rudders  e Ross.  1975).  La  ricerca  delle  Ig  monoclonali 
intracitoplasmatiche  c sieriche  mostra,  talvolta,  che  nessuno 
dei  due  cloni  linfocilari  leucemici  è capace  di  differenziarsi 
in  plasmacellule  sccernenti,  talvolta,  al  contrario,  che  la 
capacità  maturai  iva  c conservata  in  uno  dei  cloni  ncopla- 
stici.  o perfino  in  entrambi.  Quest'ultima  eventualità 
comporta  la  presenza  di  due  « paraproteine  » sieriche. 
La  caratterizzazione  delle  Ig  sintetizzate  da  ciascuno  dei 
due  cloni  linfoidi.  ed  in  particolare  dei  loro  determinanti 
idiotipici,  permette  talvolta  di  dimostrare  che  le  due 
popolazioni  cellulari  derivano  da  uno  stesso  clone  origi- 
nario. Ad  una  conclusione  analoga  si  può  probabilmente 
pervenire  nel  caso  in  cui  coesistano  una  LLC  a IgM  di 
superficie  cd  un  micloma  IgA  (Preud’homme  e Seligmann 
1972).  Ciò  non  è peraltro  vero  in  tutti  i casi  di  questa 
associazione,  dal  momento  che  si  può  anche  trattare  di 
due  cloni  indipendenti  per  quanto  concerne  le  caratte- 
ristiche sia  isotipiche  sia  idiotipiche  delle  loro  Ig  (Hoff- 
man  e Rudders,  1977).  Deve  essere  notato  che.  nel  caso 
in  cui  siano  presenti  due  Ig  monoclonali  sieriche  di  cui 
una  appartenente  alla  classe  delle  IgM.  la  proliferazione 
linfocitaria  assume  abitualmente  il  carattere  polimorfo 
della  MW. 

Malattie  delle  catene  pesanti 

Sono  caratterizzate  dalla  presenza  nel  siero  di  un'immu- 
noglobulina  patologica  priva  delle  catene  leggere  c costi- 
tuita da  una  parte  soltanto  delle  catene  pesanti,  che  pos- 
sono appartenere  a ciascuna  delle  tre  classi  principali: 
y,  s e |t  (Frangione  e Franklin.  1973;  Buxbaum,  1976). 
La  porzione  mancante  delle  catene  pesanti  corrisponde 
sempre  ad  un  tratto  del  segmento  Fc  cd  è di  lunghezza 
variabile  da  un  malato  all'altro. 

Le  proteine  delle  varie  forme  di  malattia  delie  catene 
pesanti  sono  probabilmente  monoclonali,  come  sembra 
indicare  la  loro  appartenenza  ad  una  sola  sottoclasse, 
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o il  fatto  che,  nel  caso  della  malattia  delle  catene  la 
sottoclasse  rappresentata  sia  sempre  la  si.  Nondimeno 
esse  non  sono  omogenee  dal  punto  di  vista  elettroforetico 
c producono,  sul  tracciato,  una  larga  banda  o un  picco 
poco  ristretto.  Questa  banda  può  essere  situata  nella  regio- 
ne delle  «-  o delle  ,'5-globuline  e risultare  di  difficile  o im- 
possibile identificazione,  a meno  che  la  proteina  patolo- 
gica non  sia  presente  in  quantità  molto  abbondante.  Lo 
stesso  vale  per  l'immunoelettroforesi  standard  eseguita 
con  un  antisiero  polivalente,  diretto  cioè  contro  il  siero 
umano  in  tota.  Queste  proteine  sono  spesso  molto  ricche 
di  carboidrati.  Si  rinvengono  in  quantità  rilevanti  nelle 
urine  in  certi  casi  di  malattia  delle  catene  y.  Nei  casi  di 
malattia  delle  catene  * o p esse  circolano  nel  siero  sotto 
forma  di  polimeri  di  diverse  dimensioni. 

Gli  studi  di  biosintesi  hanno  dimostrato  che  le  catene 
pesanti  anomale  sono  sintetizzate  dalle  cellule  in  una 
forma  molto  simile,  se  non  identica,  a quella  dell'lg 
sierica.  Nella  maggioranza  dei  casi  di  malattia  delle 
catene  y e a non  viene  sintetizzata  alcuna  catena  leggera. 
In  questa  evenienza,  il  fenomeno  genetico  contempora- 
neamente responsabile  di  una  delezione  a livello  dei  geni 
codificanti  per  le  catene  pesanti  c dell’assenza  di  sintesi 
delle  catene  leggere  risulta  di  difficile  interpretazione. 
Tuttavia,  in  uno  studio  condotto  in  25  soggetti,  noi  ab- 
biamo recentemente  evidenziato  una  sintesi  di  catene  leg- 
gere monotipichc  in  un  caso  di  malattia  delle  catene  a 
ed  in  un  caso  di  malattia  delle  catene  y.  Analogamente, 
in  circa  la  metà  dei  casi  di  malattia  delle  catene  si 
verifica  la  sintesi  di  catene  leggere  di  un  solo  tipo.  Queste 
catene  leggere  non  vengono  montate  sulle  catene  pesanti 
e sono  secreie  indipendentemente  sotto  forma  di  proteine 
di  Bencc  Jones.  I dati  ora  riferiti,  insieme  con  i risultati 
desunti  dallo  studio  di  un  clone  mutante  di  plasmocitoma 
del  topo  capace  di  sintetizzare  una  catena  pesante  incom- 
pleta ma  non  le  catene  leggere,  suggeriscono  l’ipotesi  che 
l'RNA  messaggero  relativo  alle  catene  leggere  delle  Ig, 
nella  maggior  parte  di  queste  malattie,  sia  presente  ma 
non  venga  tradotto. 

I quadri  anatomod/nlcl  delle  malattie  delle  catene 
pesanti  differiscono  da  quello  del  micloma  c sono  abba- 
stanza caratteristici  per  ciascuna  di  esse. 

II  quadro  classico  della  malattia  delie  catene  y (Fran- 
klin, I975a>  consiste  in  un  linfoma  con  proliferazione 
linfoplasmacdlularc  relativamente  polimorfa  a localiz- 
zazione I infoghiandolare,  epatica,  splcnicu  c midollare, 
talvolta  a segni  caratteristici  ma  incostanti,  come  l'eritema 
palatino  e l'edema  dell'ugola.  L'aspetto  clinico  di  questa 
malattia  c nel  complesso  notevolmente  eterogeneo, 
polendo  variare  da  quello  di  un  plasmocitoma  osseo  soli- 
tario a quello  di  una  LLC'  o di  un  mieloma,  mentre  in 
alcuni  malati  non  possono  essere  messe  in  evidenza 
proliferazioni  linfoidi  di  alcun  genere. 

La  malattia  delle  catene  r interessa  il  sistema  delle  IgA 
secretorie  (Seligmann.  1975).  La  forma  localizzata  al- 
l'apparato digerente  è la  più  frequente  e comporta  una 
proliferazione  linfocitaria  che  infiltra  l'intestino  tenue 
nella  sua  totalità  cd  i linfonodi  mesenterici,  con  atrofia 
dei  villi  intestinali  e grave  sindrome  di  malassorbimento. 
È possibile  che  la  fase  iniziale  della  malattia  sia  di  carat- 
tere benigno,  dal  momento  che.  in  alcuni  casi,  un  semplice 
trattamento  antibiotico  si  c mostrato  capace  di  indurre 
remissioni  apparentemente  complete  e durature.  L'evolu- 
zione naturale  della  malattia  si  compie  nel  senso  di  una 
trasformazione  in  un  sarcoma  a grandi  cellule,  che.  come 
nella  LLC.  deriva  dal  clone  linfoplasmocilario  inizial- 
mente interessalo  (Brouel  e coll.,  1977;  Ramot  e coll., 
1977).  La  forma  localizzata  all'apparato  digerente  colpisce 
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soggetti  giovani  e predilige  le  popolazioni  di  alcune  regioni 
geografiche  (Africa  del  Nord,  Medio  Oriente,  Estremo 
Oriente,  Europa  meridionale  ed  America  del  Sud). 
Questa  distribuzione  geografica  ha  indotto  a considerare 
l'ipotesi  che  nella  patogenesi  della  malattia  possa  svolgere 
un  certo  ruolo  la  stimolazione  antigenica  esercitata  da 
microrganismi  intestinali.  Sono  state  più  raramente  rico- 
nosciute forme  a localizza/ione  respiratoria,  quasi  esclu- 
sivamente nei  Caucasici. 

La  malattia  delle  carene  presenta  generalmente, 
anche  se  non  sempre,  una  sintomatologia  analoga  a quella 
della  LLC  ed  c spesso  possibile  trovare  nel  midollo  pla- 
smacellule  vacuolate  di  aspetto  particolare  (Franklin, 
1975  b). 

L'individualità  dei  quadri  anatomoclinici  descritti  non 
deve  considerarsi  come  un  dato  assoluto:  basti  ricordare, 
a questo  proposito,  il  caso  di  un  malato  da  noi  osservato 
in  cui  l'età,  l'origine  geografica  e le  caratteristiche  ana- 
tomocliniche  dell'affezione  suggerivano  la  presenza  di 
una  malattia  delle  catene  x,  mentre  si  trattava  in  realtà 
di  una  malattia  delle  catene  pesanti  y. 

V.  anche:  caiene  pesanti.  MALATTIA  da  (III,  1186). 

C rioglobulinemie 

Le  crioglobulinc  sono  proteine  sieriche  che  presentano 
la  proprietà  di  precipitare  ad  una  temperatura  inferiore 
ai  37  °C.  La  loro  temperatura  di  precipitazione  è molto 
variabile,  c talvolta  vicina  alla  temperatura  dell'organismo, 
cosa  che  rende  necessario  effettuare  il  prelievo  c la  sepa- 
razione del  siero  in  un  ambiente  a 37  "C,  Anche  la  loro 
quantità  c molto  varia  e per  mettere  in  evidenza  certe 
crioglobulinc  presenti  in  tracce  c necessaria  una  prolun- 
gata conservazione  del  campione  alla  temperatura  di 
37  *C.  La  loro  inclusione  fra  le  s.  i.  è giustificata  dalla 
grande  frequenza  con  cui  si  associano  a queste  forme 
morbose. 

1.  Caratteri  immanochimici.  - Lo  studio  immunochimico 
delle  crioglobulinc  permette  di  riconoscerne  3 diverse 
varietà  (Brouet  e coll.,  1974). 

Nel  gruppo  I la  crioglobulina  è costituita  esclusivamente 
da  un'lg  monoclonale  IgM,  IgG  o,  più  raramente.  IgA 
o di  tipo  Bence  Jones.  Il  meccanismo  della  criopreeipita- 
zionc.  inerente  alla  struttura  molecolare  dell’Ig  mono- 
clonale, è scarsamente  conosciuto. 

Nel  gruppo  II  la  crioglobulina  è di  carattere  misto  e 
comprende  due  costituenti  immunoglobulinici.  di  cui  uno 
con  carattere  monoclonalc.  Si  trai  (a  essenzialmente  di  com- 
plessi IgM-lgG,  in  cui  l'IgM  monoclonale  è provvista 
di  attività  anticorpale  anti-IgG  e le  IgG  sono  policlonali. 
L'IgM  da  sola  non  ha  la  proprietà  di  precipitare  con  il 
freddo,  mentre  il  fenomeno  si  verifica  qualora  vengano 
aggiunte  delle  IgG  normali.  Più  raramente  l'anticerpo 
anti-IgG  è costituito  da  Ig  monoclonali  della  classe  A 
o G. 

Nel  gruppo  III  la  crioglobulina  è mista  e policlonale, 
ed  è costituita  più  spesso  da  IgM  c IgG,  talvolta  da  IgM. 
IgCi  cd  IgA.  In  certi  casi  si  tratta  di  complessi  immuni 
formati  da  IgM  policlonali  e da  IgG,  le  prime  con  attività 
anticorpale  nei  confronti  delle  seconde.  A volte,  invece, 
gli  antigeni  presenti  nei  complessi,  diversi  dalle  Ig,  sono 
polisaccaridi  o acidi  nucleici.  In  questi  casi  si  può  trattare 
di  anticorpi  di  diverse  classi  che  reagiscono  con  uno  stesso 
antigene,  o anche  di  un'interazione  tra  fattori  rcumatoidi 
policlonali  ed  immunoglobuline  G a loro  volta  combinate 
con  l'antigcnc. 

2.  Segni  clinici.  - Data  questa  cterogcnictà  dei  carat- 
teri immunochimici  delle  crioglobulinc,  non  può  sorpren- 
dere che  la  sintomatologia  clinica  ad  esse  associata  ( Brouet 
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e coll.,  1974;  Brouet  e Seligmann,  1976)  sia  piuttosto 
complessa  e comprenda  alcune  manifestazioni  legate 
all'esposizione  al  freddo  cd  altre,  simili  a quelle  di  affezioni 
con  immunocomplessi  circolanti,  in  cui  il  ruolo  svolto 
dalle  basse  temperature  risulta  molto  incostante.  I sintomi 
più  frequenti  sono  cutanei  (porpora  spesso  vascolare, 
necrosi  e gangrene  parcellari  delle  parti  scoperte)  e vaso- 
motori (sindrome  di  Raynaud.  crii  rodanosi).  Meno 
comune  è l'interessamento  articolare.  Le  manifestazioni 
più  gravi  sono  quelle  renali  (generalmente  in  forma  di 
insufficienza  renale  cronica,  a volte  in  forma  di  nefropatia 
glomcrularc  acuta)  c quelle  neurologiche. 

I disturbi  con  evidente  relazione  con  l'esposizione  al 
freddo,  come  la  grande  sindrome  di  Raynaud.  la  porpora 
necrotica,  la  gangrcna.  si  osservano  soprattutto  nei  casi 
in  cui  sia  presente  una  crioglobulina  monoclonalc.  la  cui 
concentrazione  sierica  è in  genere  elevata.  Il  quadro  di 
una  crioglobulincmia  mista,  invece,  c essenzialmente 
costituito  da  una  porpora  vascolare  cronica  c da  modesti 
disturbi  vasomotori.  Non  è eccezionale  che  la  presenza 
di  una  crioglobulina  venga  scoperta  nel  corso  di  esami 
di  routine,  o praticati  per  individuare  le  cause  di  alcune 
anomalie  biologiche  quali  la  variazione  della  VMS  con  la 
temperatura,  l'autoaggl  ut  inazione  delle  emazie  sul  vetrino, 
l'inaspettata  variazione  della  protidemia  o del  livello 
sierico  delle  -/-globuline. 

3.  Malattie  associate.  La  caratterizzazione  immuno- 
chimica delle  crioglobulinc  è sicuramente  utile  al  fine 
di  determinare  la  loro  etiologia,  dal  momento  che  le  for- 
me morbose  associate  differiscono  a seconda  del  tipo  di 
crioglobulina  presente.  Non  sorprende  che  le  crioglobu- 
linc monoclonali  o con  un  costituente  monoclonale  si 
osservino  soprattutto  in  corso  di  malattie  immunoproli- 
ferative  come  il  mieloma.  la  MW,  la  LLC,  i sarcomi. 
Al  contrario,  le  crioglobuline  policlonali  sono  più  fre- 
quentemente associate  ad  affezioni  autoimmuni  (sindrome 
di  Sjògren.  poliartrite  rcumatoidc.  lupus  critematoso 
disseminato,  etc.),  ad  affezioni  che  spesso  comportano 
alcune  anomalie  di  tipo  autoimmunologico  (il  che  spiega 
perche  in  corso,  ad  cs..  di  LLC  si  riscontrino  le  diverse 
varietà  di  crioglobuline)  ed  infine  ad  alcune  malattie 
batteriche,  virali  e parassitarle. 

In  alcuni  casi  sembra  che  la  presenza  di  una  crioglo- 
bulinemia  debba  considerarsi  come  un  fenomeno  di  natura 
idiopatica.  Questa  eventualità  non  può  peraltro  essere 
presa  in  considera/ ione  che  dopo  aver  eseguito  indagini 
molto  accurate  e avere  atteso  per  un  periodo  di  diversi 
anni,  dal  momento  che  le  manifestazioni  cliniche  legate 
alla  presenza  della  crioglobulina  possono  condurre  ad 
una  sua  precoce  identificazione,  in  una  fase  in  cui  l'affezione 
fondamentale  c ancora  latente. 

V.  anche:  crioclobulinemie  (IV,  1492). 

Linfomi  non-llwlgkin 

Lo  studio  del  marcatori  linfocitari  permette  di  includere 
certi  cmatosarcomi  tra  le  malattie  da  proliferazione 
monoclonale  dei  linfociti  B. 

1.  Sarcoma  linfocitario  differenziato.  - Non  sorprende 
che  il  sarcoma  linfocitico  sia  interpretabile  come  una 
proliferazione  d’origine  B dal  momento  che  questa  affe- 
zione è molto  affine  alfa  LLC,  di  cui  anzi  è da  alcuni 
considerata  come  una  forma  linfoghiandolarc  localizzata. 

2.  Sarcomi  nodulari.  I risultati  della  caratterizzazione 
immunologica  dei  sarcomi  nodulari  hanno  confermato 
l'ipotesi  di  Lennert  e Lukes  che  queste  forme  fossero 
da  interpretare  come  sarcomi  a sviluppo  dalle  cellule 
dei  centri  germinativi  dei  follicoli.  Praticamente  tutti  i 
casi  studiati  fino  a questo  momento  nei  diversi  laboratori 

1630 


jOC 


IMMUNOPROLIFERATIVE  SINDROMI 


sono  risultati  costituiti,  quali  che  fossero  il  loro  aspetto 
citologico  cd  il  loro  grado  di  nodularità,  da  una  prolife- 
razione di  origine  B con  elevata  densità  di  mlg  e di  recet- 
tori per  il  C3  (Jaffe  e col!.,  1974). 

3.  Linfoma  di  Burkitt.  Non  c'è  dubbio  che  le  cellule 
di  Burkitt  siano  di  origine  linfocitaria  B,  sia  che  ci  si 
riferisca  alla  malattia  africana  (Fialkow  e coll..  1973), 
di  cui  sono  note  le  relazioni  con  il  virus  di  I* pstein  e Barr, 
sia  nel  caso  dell'analoga  sarco  malesi  osservata  in  America 
ed  in  Europa  ( Mann  e coll.,  1975).  incuiilvirusdiEpstcine 
Barr  sembra  essere  spesso  assente  dal  genoma  cellulare. 
Va  rilevato  che  in  ca.  il  2%  dei  casi  di  leucemia  acuta 
linfoblastica  gli  clementi  proliferanti  sono  identici  alle 
cellule  di  Burkitt  e possono  essere  classificati  immuno- 
logi ca  mente  come  d'origine  B (Flandrin  e coll.,  1975). 

V.  anche:  burkitt,  linfoma  di.  III,  450;  epstein  e 
BARR,  VIRUS  DI  (V,  1460). 

4.  Sarcomi  linfocitari  poco  differenziati.  - La  maggior 
parte  dei  sarcomi  linfobiastici  dell’adulto  sono  costituiti 
da  proliferazioni  monoclonali  di  cellule  B.  Come  si  veri- 
fica negli  altri  tipi  di  linfoma  B e anche  nel  caso  delle 
leucemie  acute  di  tipo  B.  le  cellule  sono  portatrici  di  forti 
quantità  di  mlg.  Si  tratta  più  spesso  di  IgM,  ma  contra- 
riamente a quanto  avviene  nella  LLC.  dove  l'IgM  si  associa 
frequentemente  ad  una  IgD,  l'IgD  in  questo  caso  spesso 
manca  o è presente  in  trascurabili  quantità  (Preud’homme 
e coll.,  1977).  In  ca.  il  10%  dei  casi,  il  sarcoma  linfobla- 
stico  dell'adulto  è costituito  da  cellule  T,  ciò  che  avviene 
mollo  spesso  nelle  analoghe  forme  del  bambino  (v.  sotto). 

V.  anche:  linfomi. 

Immunoylobuline  monoclonali  sieriche  non  in  presenza  di 
malattie  i mmunoproli ferali  ve 

Benché  per  definizione  escluse  dall’argomento  oggetto  d‘ 
questa  trattazione,  verranno  ricordate  a causa  della  loro 
importanza.  Infatti,  picchi  eleltroforetici  corrispondenti 
ad  Ig  monoclonali  sieriche  si  possono  osservare,  con  una 
frequenza  non  trascurabile,  anche  al  di  fuori  delle  affezioni 
precedentemente  descritte,  sia  nel  corso  di  alcune  malattie 
(deficit  immunologici  primitivi,  morbo  di  Gaucher.  muci- 
nosi  papulosa.  collagenosi,  cirrosi,  infezioni  batteriche  e 
virali),  sia  in  adulti  apparentemente  sani  con  un'incidenza 
fino  al  3%  dei  soggetti  al  di  sopra  dei  70  anni  (Danon 
e coll.,  1967;  Zawad/ki  c Edwards.  1972). 

Tre  elementi  sono  di  un  certo  valore  nel  riconoscimento 
di  queste  « gammapatic  monoclonali  benigne»:  la  quan- 
tità modesta  dcM'Ig  monoclonalc.  inferiore  ai  10  g/l, 
l'assenza  o la  presenza  in  quantità  minime  della  protcì- 
nuria  di  Bcncc  Jones  (una  proteinuria  di  Bence  Jones 
supcriore  ad  1 g/l,  invece,  si  osserva  eccezionalmente 
al  di  fuori  delle  s.  i.),  la  normale  concentrazione  delle  Ig 
normali.  Nessuno  di  questi  elementi,  peraltro,  può  consi- 
derarsi di  assoluto  valore  diagnostico,  e nemmeno  la  loro 
associa/ione  consente  di  formulare  una  diagnosi  di  cer- 
tezza. D'altro  canto,  qualora  siano  contemporaneamente 
presenti  un'lg  monoclonale  in  elevata  concentrazione, 
una  rilevante  proteinuria  di  Bcncc  Jones  cd  una  diminu- 
nuzione  delle  Ig  normali,  la  diagnosi  di  malattia  immuno- 
prolifcrativa  è molto  probabilmente  corretta.  Un’incertezza 
diagnostica  può  però  spesso  perdurare  anche  dopo  l’ef- 
fettuazione di  approfondite  indagini  ematologichc.  È 
allora  necessario  ripetere  gli  accertamenti  e,  soprattutto, 
seguire  il  decorso  della  malattia.  Se,  ad  es.,  la  concentra- 
zione dell' Ig  monoclonalc  subisce  entro  l'anno  un  netto 
incremento,  è verosimile  che  sia  presente  una  s.  i.  Al 
contrario,  la  stabilità  del  tasso  sierico  dcll'lg  monoclonale 
costituisce,  a lungo  andare,  un  elemento  prognostico 
favorevole.  La  riduzione  o la  spontanea  scomparsa  del 


picco  elettroforetico,  poi.  depongono  contro  la  presenza 
di  una  proliferazione  maligna. 

Proliferazioni  ad  origine  dalle  cellule  T 

Sono  molto  più  rare  delle  forme  di  proliferazione  linfo- 
citaria  B.  Il  loro  carattere  monoclonalc,  per  quanto  vero- 
simile, non  può  essere  con  certezza  affermato  a causa 
dell'assenza  di  specifici  marcatori  clonali  dei  linfociti  T. 

Sindrome  di  Sèzary 

Questa  cmatodermia  è clinicamente  caratterizzata  da 
vistose  manifestazioni  critrodcrmichc  con  fenomeni  di 
edema  e di  pigmentazione,  dall'infiltrazione  cutanea  c 
dalla  presenza  nel  sangue  di  un  elemento  cellulare  molto 
particolare  c ben  caratterizzato  da  un  punto  di  vista 
morfologico  e citogenelico.  Queste  cellule  possono  a 
volte  infiltrare  le  linfoghiandole,  il  midollo  osseo  e diversi 
altri  tessuti  con  tropismo  elettivo  per  quelli  epiteliali. 
Sono  stimolabili  con  fitocmagglutinina,  formano  rosette 
spontanee  con  i globuli  rossi  di  montone  c reagiscono 
con  antisicri  specificamente  rivolti  contro  i linfociti  T. 
Per  contro,  esse  non  possiedono  alcuno  dei  marcatori  di 
membrana  dello  stipite  linfocitario  B (Brouct  c coll., 
1973). 

Nella  micosi  fungoide  (v,),  forma  di  cmatodermia  molto 
simile  alla  sindrome  di  Sèzary,  tanto  da  poterne  essere 
forse  considerata  una  semplice  variante  clinica,  gli  aspetti 
della  proliferazione  immunitaria  sono  analoghi. 

Leucemia  linfoide  cronica  T 

Le  LLC  di  origine  T sono  meno  eccezionali  di  quanto 
si  ritenesse  fino  a qualche  anno  fa  (Brouet  e coll.,  1975). 
È interessante  notare  che  in  Giappone,  paese  in  cui  la 
LLC  è una  malattia  rara,  circa  la  metà  dei  casi  sono  co- 
stituiti da  forme  di  natura  linfocitaria  T.  Lo  studio  dei 
25  soggetti  della  nostra  casistica  ha  reso  possibile  la  defi- 
nizione di  alcuni  caratteri  clinici  c morfologici  che  per- 
metterebbero di  prospettare  la  natura  T di  una  forma 
leucemica,  c che  inducono  a considerare  la  LLC  di  ori- 
gine T come  un'entità  nosografica.  almeno  in  una  certa 
misura,  a sé  stante.  Due  dei  nostri  malati  erano  affetti 
da  una  forma  leucemica  a prolinfociti  con  una  linfocitosi 
periferica  molto  spiccata.  Questa  varietà  di  LLC  potrebbe 
riconoscere  un’origine  linfocitaria  T più  frequentemente 
di  quanto  non  avvenga  per  la  forma  comune  della  malattia, 
anche  se  sono  possibili  forme  dovute  ad  una  proliferazione 
monoclonale  di  linfociti  B.  Per  quanto  riguarda  gli  altri 
23  malati,  in  circa  la  metà  dei  casi  era  presente  una  rile- 
vante splcnomcgalia  e/o  un'ematodermia  di  tipo  nodulare 
o in  forma  di  placche  infiltrate,  senza  peraltro  nessuno 
degli  specifici  caratteri  citologici  o istologici  della  sin- 
drome di  Sèzary  o della  micosi  fungoide,  reperto  questo 
che  suggerisce  l'esistenza  di  un  particolare  tropismo 
cutaneo  dei  T linfociti  neoplastici.  Nella  maggior  parte 
dei  pazienti  la  linfocitosi  periferica  e l'infiltrazione  lin- 
focitica  midollare  erano  relativamente  modeste.  Nei  lin- 
fociti alcuni  enzimi  lisosomali  come  la  ^-glicuronidasi  e 
le  fosfatasi  acide  erano  presenti  in  rilevante  quantità. 
In  13  casi  si  poteva  notare  la  presenza  di  particolari 
granula7joni  azzurrofilc  nel  citoplasma  delle  cellule 
leucemiche.  I dati  a disposizione  sono  peraltro  insuffi- 
cienti a permetterci  una  corretta  valutazione  della  storia 
naturale  della  LLC,  della  sua  prognosi,  della  sua  sensi- 
bilità ai  trattamenti  medici.  Come  è stato  precedentemente 
accennato,  gli  studi  effettuati  per  mezzo  di  antisieri  rivolti 
contro  i T -linfociti  e dotati  di  diverse  specificità,  hanno 
condotto  a risultati  che  costituiscono  un  importante 
argomento  in  favore  della  natura  omogenea  c probabil- 
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mente  monoclonale  di  queste  popolazioni  leucemiche  di 
linfociti  T. 

Va  rilevato  che  in  alcuni  casi  le  cellule  leucemiche 
sembrano  contemporaneamente  fornite  di  marcatori 
caratteristici  dei  B-  e dei  T-l infochi.  Cosi,  in  numerosi 
malati,  i linfociti  leucemici  sono  capaci  di  formare  rosette 
E c contemporaneamente  possiedono  recettori  per  il 
complemento  o per  il  frammento  Fc  delle  IgG.  Dal  mo- 
mento che  le  stesse  proprietà  sono  presenti  in  alcuni 
linfociti  T normali,  è probabile  che  questi  casi  di  malattia 
rappresentino  l'espansione  maligna  di  una  sottopopola- 
zione minore  di  cellule  T.  Al  contrario,  le  cellule  leuce- 
miche presenti  in  due  nostri  malati  ed  in  un  altro  caso 
segnalato  in  letteratura,  essendo  produttrici  di  mlg 
monoclonali,  avendo  recettori  di  membrana  per  le  IgG 
o il  complemento,  essendo  capaci  di  formare  rosette  E 
e di  reagire  con  antisieri  anti-T,  sembrano  effettivamente 
appartenere  a forme  a doppia  espressività,  B e T. 

Ricordiamo  che  in  altri  casi,  in  cui  le  cellule  leucemiche 
formavano  rosette  con  i globuli  rossi  di  montone  e sem- 
bravano avere  immunoglobuline  monoclonali  di  super- 
fìcie, si  trattava  in  realtà  di  artefatti,  i quali  erano  dovuti 
sia  a cellule  B le  cui  mlg  avevano  un'attività  anticorpalc 
anti-Forssamn  e legavano  gli  eritrociti  di  montone,  sia 
a linfociti  T sui  quali  erano  legate  immunoglobuline  di 
provenienza  esogena. 

V.  anche:  LEUCEMIE. 

Sarcomi  linfoblastici  del  bambino 

Recenti  studi  di  carattere  immunologico  hanno  permesso 
di  individuare,  nel  bambino,  un  particolare  sottogruppo 
di  sarcomi,  già  precedentemente  inclusi  in  questa  categoria, 
che  vengono  oggi  comunemente  indicati  con  il  termine 
di  sarcomi  linfoblasiici  dell'infanzia  (Nathwani  c coll., 
1976;  Jaffe  e coll.,  1976).  Le  cellule  sarcomatose,  in  queste 
forme,  presentano  spesso,  anche  se  non  sempre,  un 
aspetto  « convoluto  ».  cd  è frequente  il  riscontro  di  una 
massa  mediastinica  (Lukes  e Collins,  1975).  A differenza 
di  quanto  si  verifica  nella  maggior  parte  dei  sarcomi 
linfocitari  poco  differenziati  dell'adulto,  che  sono  di  ori- 
gine B,  in  questa  varietà  di  sarcoma  dell'infanzia  le  cellule 
maligne  hanno  generalmente  i marcatori  di  membrana 
dei  linfociti  T e sono  spesso  provviste  di  recettori  per  la 
frazione  C3  dd  complemento.  Questi  sarcomi  sono  molto 
simili,  per  le  caratteristiche  delle  cellule  che  li  costituiscono 
e per  la  frequente  evoluzione  leucemica  a cui  vanno  in- 
contro, alla  leucemia  acuta  linfoblastica  di  tipo  T (v.  sotto). 

Sindromi  protiferatire  di  incerta  classificazione 
Alcune  affezioni,  come  le  leucemie  linfoblastiche  acute 
(LLA)  ed  i sarcomi  a grandi  cellule,  fino  a poco  tempo 
fa  ritenute  entità  anatomocliniche  autonome,  presentano 
in  realtà  una  forte  eterogeneità  immunologica,  di  cui  ti 
stanno  attualmente  cercando  le  eventuali  correlazioni 
con  vari  aspetti  delle  malattie,  e soprattutto  con  la  pro- 
gnosi. In  altri  casi,  sia  perché  gli  studi  compiuti  sono 
ancora  insufficienti,  sia  a causa  dei  caratteri  molto  parti- 
colari delle  cellule  proliferanti,  la  classificazione  della 
forma  morbosa  rimane  incerta. 

Leucemie  linfoblastiche  acute 

L'analisi  delle  proprietà  di  membrana  delle  cellule  Ma- 
stiche ha  dimostrato  che  la  leucemia  linfoblastica  acuta 
<LLA)  è in  realtà  costituita  da  un  gruppo  di  affezioni 
eterogenee,  e ne  ha  reso  possibile  una  classificazione 
fondata  su  criteri  più  obiettivi  di  quelli  propri  delle  clas- 
sificazioni citologiche.  Si  possono  così  distinguere  tre 
principali  varietà  di  LLA  (Brouct  e coll.,  1976). 
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Le  forme  in  cui  sono  presenti  i marcatori  di  membrana 
delle  cellule  B rappresentano  un  sottogruppo  minore 
delle  LLA,  che  comprende  entità  particolari  come  la 
trasformazione  linfoblastica  acuta  della  LLC  e la  leucemia 
acuta  a cellule  tipo  Burkitt.  ma  che  non  costituisce  più 
del  3%  delle  forme  « comuni  » di  LLA.  Le  cellule  Mastiche 
di  questi  malati  sintetizzano  mlg  monoclonali,  più  fre- 
quentemente di  classe  IgM  che  IgG. 

Nel  25-30%  dei  casi  le  cellule  blastiche  presentano 
le  proprietà  di  membrana  delle  cellule  T.  I linfoblasti 
delle  LLA  di  origine  T posseggono  proprietà  che  li  rendono 
molto  più  simili  al  timocita  che  al  linfocita  T circolante: 
la  formazione  di  rosette  E si  verifica  a 37  "C  così  bene 
come  a 4°C;  le  cellule  blastiche  reagiscono  con  alcuni 
antisieri  rivolti  contro  i timociti  e previamente  assorbiti 
con  linfociti  T circolanti,  e posseggono  determinanti 
antigenici  presenti  all'interno  o sulla  superficie  dei  timociti 
cd  assenti  dalle  cellule  T circolanti  (Chcchik  c coll.,  1976; 
Schlossman  e coll.,  1976).  I linfoblasti  contengono 
inoltre  la  dcsossinuclcotidiltransferasi  terminale,  enzima 
che  tende  a scomparire  nelle  cellule  T ben  differenziate. 

La  terza  varietà  immunologica  di  LLA,  che  comprende 
quasi  il  70%  dei  casi,  viene  definita  dall'assenza,  sulle 
cellule  blastiche,  dei  marcatori  e degli  antigeni  di  mem- 
brana propri  delle  cellule  T o delle  cellule  B.  Oltre  che 
sulla  base  di  questo  carattere  negativo,  i linfoblasti  di 
questi  malati  si  distinguono  dai  linfoblasti  di  tipo  T per 
l’abituale  presenza  di  alcuni  particolari  antigeni  di  mem- 
brana. Tra  questi  sono  da  ricordare  gli  antigeni  di  tipo 
la,  un  antigene  che  è possibile  mettere  in  evidenza  mediante 
certi  antisieri  rivolti  contro  linfociti  di  LLC  c che  c pre- 
sente sui  timociti  (Brouet  e coll..  1976),  e un  antigene 
evidenziabile  con  sieri  anti-cellule  leucemiche.  Sembra 
attualmente  probabile  che  questo  antigene  non  sia  spe- 
cifico delle  cellule  leucemiche  ma  rappresenti  un  antigene 
di  differenziazione  presente  sulle  cellule  staminali  della 
linea  linfoidc.  La  natura  precisa  dei  linfoblasti  di  queste 
forme  leucemiche  acute  « non  T,  non  B » non  è ancora 
stata  stabilita.  Si  tratta  probabilmente  di  cellule  linfoidi 
molto  poco  differenziate,  assai  prossime  alla  cellula  sta- 
minale. Ciononostante  la  presenza  nei  linfoblasti  della 
desossinucleotidiltransferasi  terminale  e,  soprattutto,  di 
alcuni  antigeni  propri  delle  cellule  t Uniche  induce  a ritenere 
che  essi  possano  forse  rappresentare  precursori  midollari 
dei  timociti.  Se  questa  ipotesi  si  dimostrasse  esatta,  le 
cellule  blastiche  delle  due  principali  varietà  di  LLA 
avrebbero  un'origine  molto  vicina  malgrado  le  rilevanti 
differenze  tra  loro  esistenti  a livello  dei  marcatori  di 
membrana.  Va  tuttavia  rilevato  che,  secondo  Cooper,  i 
Masti  « non  B,  non  T » di  un  certo  numero  di  malati  affetti 
da  LLA  sono  in  realtà  cellule  prc-B. 

La  ricerca  di  correlazioni  tra  le  diserse  varietà  di  LLA, 
definite  da  un  lato  dallo  studio  immunologico  dei  marcatori 
di  membrana  c dall'altro  sulla  base  degli  aspetti  citologici  e 
citochimici  delle  cellule  blastiche,  è stata  oggetto  di  alcune  spe- 
ranze e causa  di  molte  delusioni.  L'aspetto  delle  cellule  di 
Burkitt  corrisponde  quasi  sempre  a quello  delle  cellule  di  LLA 
di  origine  B.  Al  di  fuori  di  questo  particolare  sottogruppo, 
le  cellule  blastiche  dei  rari  casi  di  LLA  del  comune  tipo  B hanno 
talvolta  alcuni  caratteri  morfologici  analoghi  a quelli  delle 
cellule  sarcomatose.  Le  forme  di  LLA  d'origine  B potrebbero 
dunque  corrispondere  a sarcoma  tosi  che  già  dall'inizio  sì 
presentano  in  forma  leucemica.  Un'importante  prova  cito- 
chimica, la  reazione  per  le  fosfatasi  acide,  rende  molto  spesso 
possibile  la  distinzione  fra  le  forme  T c le  forme  « non  T,  non 
B » di  LLA.  Nel  1*85 % dei  nostri  casi  di  LLA  di  origine  T ab- 
biamo potuto  infatti  riscontrare  una  forte  positività  di  que- 
sta reazione  con  presenza  di  numerosi  granuli  nella  zona  di 
Golgi.  Una  tale  positività  non  si  verificava,  per  contro,  che 
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in  meno  del  IO  % dei  casi  di  LLA  di  tipo  « non  T,  non  B » 
da  noi  osservali.  Invece,  sia  per  quanto  concerne  la  nostra 
diretta  esperienza  che  per  quanto  da  altri  osservato,  l'aspetto 
delle  cellule  Mastiche  quali  appaiono  dopo  le  comuni  colo- 
razioni non  consente  di  effettuare  questa  discriminazione: 
infatti  ne  la  grandezza  dei  linfoblasii,  ne  i caratteri  morfo- 
logici della  cromatina  o dei  nucleoli,  ne  la  presenza  di  granu- 
la/ioni citoplasmatiche  costituiscono  validi  criteri  differen- 
ziali. Ciononostante  Mathe  ritiene  che  la  sua  classificazione 
citologica  coincida  in  modo  soddisfacente  con  la  classifica- 
zione immunologie»,  dal  momento  che  le  LLA  di  origine  T 
corrisponderebbero  ai  tipi  prolinfocitico  o macrolinfoblastico, 
mentre  le  LLA  di  tipo  « non  T.  non  B >►  corrisponderebbero 
alle  forme  prolinfoblastiche  o microlinfoblastiche  (Belpomme 
e coll..  1977). 

Si  ritiene  giustamente  importante  riuscire  a stabilire  se 
le  diverse  forme  di  LLA  individuate  sulla  base  di  studi 
immunologie!  corrispondano  effettivamente  a differenze 
cliniche  c/o  a vari  gradi  di  gravità  della  malattia.  Questo 
tipo  di  problema  si  pone  soprattutto  per  le  due  varietà 
principali  di  LLA  (a  cellule  Tea  cellule  « nulle  »),  dal 
momento  che  le  rare  forme  di  LLA  di  tipo  B sembra- 
no spesso  corrispondere  ad  entità  anatomocliniche  di  tipo 
particolare. 

Diversamente  da  altri  AA.,  che  hanno  osservato  una 
predominanza  delle  LLA  di  origine  T nei  ragazzi  di  età 
supcriore  ai  5 anni  (Scn  e Borei  la,  1975;  Tsukimoto  e 
coll..  1976),  noi  non  abbiamo  potuto  riscontrare  signifi- 
cative differenze  tra  le  due  varietà  della  malattia  per  ciò 
che  riguarda  la  distribuzione  secondo  l'età  ed  il  sesso 
(Brouct  e coll.,  1976),  neanche  restringendo  lo  studio 
al  solo  gruppo  dei  bambini  più  piccoli.  Siamo  invece 
d'accordo  con  altri  ricercatori  nel  ritenere  che  l'aspetto 
tumorale,  la  presenza  di  una  massa  timica,  la  leucocitosi 
intensa  (non  però  lo  stato  di  grave  anemia)  costituiscano 
reperti  di  più  frequente  riscontro  nelle  forme  T della 
leucemia  acuta  linfoblastica.  Molte  caratteristiche  quindi 
risultano  simili  nella  LLA  di  origine  T e nel  sarcoma  linfo- 
blasiico  del  bambino,  ed  è possibile  che  le  due  affezioni 
rappresentino  in  realtà  una  stessa  entità  nosologica. 

1 caratteri  che,  come  sopra  indicato,  si  riscontrano 
con  particolare  frequenza  nelle  forme  T della  LLA,  cor- 
rispondono agli  elementi  classicamente  considerati  come 
parametri  di  gravità  delle  malattie  leucemiche.  Non  desta 
dunque  meraviglia  che  la  maggior  parte  degli  AA.  abbiano 
constatato  una  gravità  particolare  delle  LLA  di  origine 
T (Sen  e Burella,  1975;  Belpomme  e coll.,  1977;  Coccia 
e coll.,  1977).  Il  problema  che  ci  poniamo,  e che  attual- 
mente non  e possibile  risolvere,  consiste  nello  stabilire 
se  il  fenotipo  di  membrana  delle  cellule  leucemiche  rap- 
presenti di  per  sé  un  fattore  prognostico  importante, 
indipendentemente  dagli  elementi  classici  su  cui  si  basa 
il  giudizio  di  gravità.  La  ricerca  di  una  correlazione  tra 
la  classificazione  immunologia  delle  LLA  e la  loro 
prognosi  deve  essere  effettuata  su  un  grande  numero  di 
malati  di  tutte  le  età.  in  modo  da  raccogliere  una  quantità 
di  informa/ioni  sufficiente  a stabilire  se  lo  specifico  feno- 
tipo di  membrana  dei  linfoblasti  di  una  leucemia  acuta 
debba  o non  debba  essere  preso  in  considerazione  al 
momento  di  stabilire  la  condotta  terapeutica. 

V.  anche:  i.fucemie. 

Sarcomi  a prandi  cellule 

I sarcomi  diffusi  a grandi  cellule  o sarcomi  immunobla- 
stici  (già  definiti  «sarcomi  istiocitici»  e « retieoi  osa  r- 
eomi  >►)  rappresentano,  per  quanto  riguarda  le  carane- 
ristiche immunologichc.  un  gruppo  eterogeneo  di  affe- 
zioni. In  casi  eccezionali  sono  costituiti  dalla  proliferazione 
di  cellule  di  origine  monocitka  o istiocitica.  In  un'occa- 


sione la  coltivazione  in  vitro  delle  cellule  sarcomatosc 
ha  permesso  di  dimostrare  che  esse  erano  capaci  di  sin- 
tetizzare il  lisozima.  Il  50-60  % dei  sarcomi  a grandi 
cellule  sono  di  origine  linfocitaria  B.  Nelle  nostre  osser- 
vazioni, 5 dei  9 casi  di  origine  B si  sono  manifestati  in 
malati  già  colpiti  da  LLC,  MW,  malattia  delle  catene  a 
o da  sarcoma  follicolare. 

I sarcomi  a grandi  cellule  di  origine  T,  per  contro, 
sono  rari,  rappresentando  meno  del  10%  dei  casi  sia  nelle 
nostre  osservazioni  sia  nei  dati  della  letteratura. 

In  più  del  30%  dei  malati,  invece,  non  si  rinvengono 
sulle  cellule  sarcomatosc  i marcatori  caratteristici  delle 
cellule  B né  quelli  delle  cellule  T,  il  che  si  verifica,  secondo 
la  nostra  esperienza,  anche  qualora  si  utilizzino  diversi 
antisicri  specifici  anti-B  o anti-T.  Ci  sembra  importante 
sottolineare  che  nei  sarcomi  caratterizzati  da  una  prolifera- 
zione sia  di  piccole  che  di  grandi  cellule  (sarcomi  misti 
linfocitari  ed  istiocitari  della  classificazione  di  Rappaport), 
si  trovano  sempre  sui  due  tipi  cellulari  gli  stessi  marcatori 
di  membrana  o la  stessa  assenza  di  marcatori  di  membrana. 

Analoghi  elementi  inducono  a ritenere  che  la  prognosi 
dei  sarcomi  a grandi  cellule  possa  essere  migliore  nelle 
forme  di  tipo  B che  nelle  altre  varianti  immunologiche 
della  malattia  (Bloomfield  e coll.,  1976).  Prima  di  poter 
alfermare  il  valore  prognostico  della  caratterizzazione 
immunologia,  peraltro,  occorre  effettuare  uno  studio 
più  esteso  dei  malati  affetti  dalle  diverse  varietà  morfo- 
logiche di  sarcoma  e sottoposti  agli  stessi  trattamenti 
terapeutici.  Studi  prospettivi  di  questo  tipo  risulterebbero 
di  particolare  interesse  nel  campo  dei  sarcomi  a grandi 
cellule,  in  cui  e stato  possibile  ottenere,  mediante  la 
poi  (chemioterapia,  remissioni  complete  di  lunga  durata 
in  ca.  il  25-30%  dei  malati.  Sarebbe  di  essenziale  impor- 
tanza riuscire  a stabilire  se  questi  malati  corrispondono 
ad  una  precisa  varietà  immunologica  dell'affezione. 

Leucemie  a tricoleucociti 

Queste  emopatie  maligne  sono  caratterizzate  dalla  proli- 
ferazione di  cellule  di  morfologia  molto  particolare 
(tricoleucociti  o cellule  « capelluto  » o hairy  cells),  dalla 
presenza  di  una  considerevole  splcnomcgalia.  di  una 
sclerosi  midollare  e di  una  spiccata  neutropcnia  (Flandrin. 
1976  a;  Katayama  e Harvey,  1974).  I tricoleucociti  presen- 
tano proprietà  molto  caratteristiche,  a volte  di  tipo  mono- 
cilario  (attività  di  fagocitosi,  presenza  di  recettori  di  super- 
ficie simili  a quelli  dei  monociti),  a volte  di  tipo  linfoci- 
tario B (con  sintesi  di  mlg  monoclonali  e,  talvolta,  di  una 
immunoglobulina  monoclonalc  sierica).  Almeno  in  un 
caso,  inoltre,  i tricoleucociti  di  un  malato  hanno  mostrato 
di  possedere,  accanto  a queste  proprietà,  le  specificità 
di  membrana  dei  linfociti  T.  Trarre  conclusioni  sulla 
natura  di  questi  elementi  cellulari  è dunque  molto  diffi- 
cile. È possibile  peraltro  che  essi  corrispondano  ad  una 
particolare  popolazione  presente  normalmente  nella  milza. 

Linfoadenopatia  angioimmunobluslica 
Non  è possibile,  in  questa  sede,  prendere  in  esame  i 
molteplici  problemi  relativi  a questa  affezione,  la  cui 
sistemazione  nosologica  appare  ancora  molto  incerta. 
Dalle  numerose  osservazioni  (cfr.  Nathwani  e coll.,  1978) 
pubblicate  dopo  la  descrizione  iniziale  (Flandrin  e coll.. 
1972),  emerge  il  quadro  di  una  malattia  sistemica  febbrile, 
con  grave  compromissione  delle  condizioni  generali  e 
con  interessamento  renale,  la  quale  presenta  un  decorso 
ad  ondate,  con  una  fase  di  relativa  quiescenza,  spontanea- 
mente seguita  da  una  fase  acuta  rapidamente  mortale 
(Flandrin,  1976  b).  Sono  presenti  un'adcnopatia  genera- 
lizzata con  epatosplenomegalia,  un'anemia  emolitica 
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autoimmunc,  una  rilevante  ipergammaglobulinemia  poli- 
clonale  e diversi  autoanticorpi,  soprattutto  rivolti  contro 
il  muscolo  liscio.  L’aspetto  istologico  dei  linfonodi  colpiti 
è polimorfo,  con  segni  di  proliferazione  delle  plasmacel- 
lule,  degli  immunoblasti  c dei  piccoli  vasi  (Frizzerà  e 
coll.,  1975;  Lukcs  e Tindle,  1975).  Gli  stessi  elementi 
cellulari  si  possono  rinvenire  anche  nel  midollo  osseo  e 
nel  sangue  periferico.  Questo  quadro  anatomoclinico  é 
mollo  simile  a quello  di  molte  afTc/ioni  della  patologia 
umana  e di  quella  sperimentale,  come  la  reazione  da 
«trapianto  contro  l'ospite»  o come  certe  malattie  virali  o 
certe  reazioni  da  medicamenti  ed  altre  ancora.  Inoltre, 
non  può  dirsi  assolutamente  certo  che  gli  aspetti  istologici 
della  malattia  siano  rigorosamente  specifici,  né  che  essa 
costituisca  sicuramente  un'entità  morbosa  autonoma. 
È attualmente  molto  dibattuto  se  l'affezione  debba  o 
meno  considerarsi  come  maligna  in  origine,  c mentre 
alcuni  AA.  attribuiscono  alla  proliferazione  plasmocitaria 
un  carattere  di  malignità,  altri  invece  la  ritengono  di  na- 
tura benigna.  Certo  è che  la  plasmocitosi  che  si  verifica  in 
questa  malattia  è di  tipo  policlonale,  il  che  esclude  la 
possibilità  di  una  correlazione  con  le  forme  proliferative 
monoclonali  precedentemente  trattate,  come  è anche 
certo  che  un  sarcoma  immunoblastico,  sicuramente  ma- 
ligno, può  associarsi  alla  proliferazione  delle  plasma- 
cellule  o comparire  in  un  secondo  tempo. 


Morbo  di  Hottgkin 

La  natura  delle  cellule  di  Stcnbcrg  è tuttora  molto  incerta, 
e.  di  conseguenza,  incerta  è anche  l'inclusione  di  questa 
malattia  nel  presente  capitolo.  I diversi  studi  eseguiti  su 
questi  clementi  cellulari,  infatti,  hanno  fornito  indica- 
zioni contraddittorie,  a volte  deponenti  per  una  loro  origine 
linfocitaria  B,  a volte  per  una  origine  T,  a volte  infine 
per  una  loro  natura  istiocitaria  o per  la  completa  assenza 
di  marcatori  caratteristici  (v.  linfomi;  granuloma 
maligno). 
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IMMUNOREAZIONI  PATOGENE 
F.  immunorèactions  pathogéniques.  - I.  pathogenic  immune 
reactions.  - T.  pathogenische  Immunreak  t ionen . - s.  in- 
munorreacciones  patògena s. 

Uno  dei  più  rilevanti  progressi  verificatisi  in  questi 
ultimi  anni,  tale  da  assumere  il  valore  di  base  fondamentale 
deU'immunologia  clinica  (v.),  è rappresentato,  specie  da 
un  punto  di  vista  pratico-applicativo,  dalla  migliore 
conoscenza  c dalla  precisazione  dei  meccanismi  immuno- 
logia che  intervengono  nel  determinare  lesioni  tessutali 
( immunoreazioni  patogene).  La  denominazione  « immuno- 
reazioni  patogene»  è stata  proposta  in  quanto  molto 
spesso  esse  sono  responsabili  di  lesioni  anatomocliniche. 
Va  notato  però  che  spesso  le  immunoreazioni  sono  impli- 
cate in  meccanismi  di  difesa,  ad  es.,  in  corso  di  malattie 
infettive  e di  neoplasie,  nonché  nel  rigetto  dei  trapianti. 

Le  conoscenze  ormai  acquisite  in  tale  settore  hanno 
consentito  di  pervenire  ad  un  inquadramento  patogcnctico 
di  molte  condizioni  morbose,  per  il  passato  ad  etiopato- 
genesi  oscura,  facilitando  cosi  anche  la  scelta  di  più 
precise  direttive  terapeutiche. 

Come  è nolo,  sulla  base  di  clementi  di  ordine  istologico, 
patogcnctico  c clinico,  sono  state  distinte  nel  passato,  nel- 
l’ambito delle  reazioni  denominate  «allergiche»,  reazioni  di 
tipo  immediato  c reazioni  di  tipo  ritardato  (v.  allergia;  ANAFI- 
lassi;  iPt.Rst vsibilità).  Si  è pervenuti  a precisare  chiaramente 
che  le  prime  sono  prodotte  da  anticorpi  solubili,  mentre  le  se- 
conde sono  correlate  ad  una  risposta  iniziata  da  parte  di 
linfociti  specificamente  attivati,  capaci  di  reagire  direttamente 
con  l’antigenc. 

Nel  campo  delle  reazioni  allergiche  prodotte  da  anticorpi 
solubili,  sono  stati  però  da  tempo  individuati,  in  base  a studi 
immunologia  sperimentali  e alle  osservazioni  cliniche,  mec- 
canismi tra  loro  differenziati,  per  le  caratteristiche  immuno- 
logiche  e per  le  modalità  attraverso  le  quali  si  dimostrano 
capaci  di  indurre  le  lesioni  tessutali.  Ne  consegue  che  la  sud- 
detta classificazione  non  appare,  allo  stato  attuale  delle  cono- 
scenze, più  adeguata. 

Un'esauriente  classificazione,  che  tenga  conto  dei  vari  mec- 
nismi  delle  i.  p.,  ci  sembra  quella  da  noi  prospettata  (1963, 
1969).  Secondo  questa  classificazione  le  i,  p.  possono  essere 
distinte  non  solo  in  « immediate  » e « ritardate  » ma  anche  in 
« intermedie  » o di  « tipo  combinato  » (tab.  1). 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  IMMUNOREAZIONI 
PATOGENE  SECONDO  SERAFINI  (1963,  1969) 


Immediate  Ritardate  Intermedie 


Anticorpi  sierici 
Reagi  ne 

«anticorpi  cellulari» 

anticorpi  sierici 
e «cellulari» 

reazione  ponfoide  ! 
(pollinosi,  ortica- 
ria. shock  allergico) 

reazione  papulo- 
nodulare  di  tipo 
tubercolinico 

reazione  da  tra- 
pianto 

Anticorpi  pnecipi-  | 
tanti  e fissanti  il 
complemento 

reazione  citotossica  j 
t anemie  emuliti-  i 
che,  piustrinope-  i 
me,  ctc.) 

reazione  vescicola- 
rc-cczcma  ti  forme  , 

reazione  autoim- 
mune (malattie 
sistemiche,  ma- 
lattie organo- 
specifiche) 

reazione  da  com- 
pieva (malattia  da 
siero,  reazione  di 
Arthus.  ctc.) 
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Le  reazioni  di  tipo  immediato , di  cui  è tipica  esemplifica- 
zione la  reazione  ponfoidc,  sono  caratterizzate  da  una  rapida 
risposta  all'antigene  e dalla  presenza  di  anticorpi  sierici;  le 
reazioni  di  tipo  ritardato  — quale  ad  es.  quella  papulo-nodu- 
lare  di  tipo  tubercolinico  — sono  caratterizzate  da  una  lenta 
risposta  all'antigene.  cui  corrispondono  reazioni  ccllulo-me- 
diatc;  le  reazioni  di  tipo  intermedio  o combinalo  — quali,  ad 
es.,  le  reazioni  autnimmunologichc  — sono  correlate  alla 
presenza  sia  di  anticorpi  sierici,  sia  di  reazioni  cellulari.  Le 
reazioni  di  tipo  intermedio  o combinato,  considerate  per  la 
prima  volta  nella  suddetta  classificazione,  ci  consentono  di 
renderci  conto,  come  si  chiarirà  successivamente,  di  molti 
aspetti  delTimmunopatologia  che  non  potevano  essere  spie- 
gati alla  luce  della  precedente  distinzione  classica  delle  ì.  p. 

Coombs  c Geli  (1963;  1975).  considerando  le  modalità 
attraverso  le  quali  si  verifica  l'incontro  antigene-anticorpo 
e,  di  conseguenza,  la  lesione  tessutale,  hanno  distinto 
le  reazioni  allergiche  in  quattro  tipi  fondamentali.  Gli 
AA.  sono  pervenuti  a questa  distinzione  sulla  base  sia 
dei  risultati  ottenuti  mediante  gli  studi  condotti  su  animali, 
in  cui  si  è reso  possibile  fiprodurrc  sperimentalmente 
c in  maniera  selettiva  siffatti  quattro  tipi  di  i.  p.,  sia  dell’in- 
dividuazione in  concreto  dei  singoli  tipi  in  molteplici 
condizioni  morbose  umane  a patogenesi  immunologica. 
È da  notare  che  la  classificazione  di  Coombs  e Geli  non 
tiene  conto  delle  caratteristiche  degli  antigeni  e degli 
allergeni,  e quindi  dei  fattori  etiologici,  dato  che  i mecca- 
nismi sin  qui  conosciuti  delle  i.  p.  si  presentano  sempre 
gli  stessi  indipendentemente  dalla  natura  o dall'origine 
delle  sostanze  antigeniche. 

Del  tutto  recentemente  (Serafini  c Ricci,  1978),  è stata 
da  noi  proposta  una  classificazione  delle  i.  p.  primarie 
nella  quale  ai  primi  quattro  tipi  descritti  da  Coombs  c 
Geli  sono  stati  aggiunti  tre  altri  possibili  meccanismi 
immunologia  di  lesione  tessutale,  desunti  da  osservazioni 
sperimentali  di  recente  apparse  in  letteratura  (tab.  II). 

Immunoreazioni  di  tipo  I (o  anafilattiche  o reaginiche ) 
Un  sostanziale  progresso  conoscitivo  in  questo  settore 
è derivato  dalla  scoperta  di  una  classe  immunoglobulinica, 
denominata  IgE,  c dalla  dimostrazione  che  l'attività 
reaginica  rimane  quasi  completamente  confinala  nell'am- 
bito di  tale  classe  (Ishizaka  e lshizaka,  1968). 

Si  c potuto  stabilire  che  l'interazione  allcrgcnc-rcaginc 
induce  a livello  cellulare  l'attivazione,  in  presenza  di 
ioni  Ca*\  di  un  sistema  enzimatico  da  cui  si  origina  la 
socrczionc  di  sostanze  farmacologiche  attive,  responsabili 
delle  alterazioni  fisiopatologichc  fondamentali  (dilata- 
zione e aumento  di  permeabilità  dei  piccoli  vasi,  contra- 
zione della  muscolatura  liscia). 

Si  distinguono  attualmente  mediatori  primari  Ostamina. 
sostanze  a reazione  lenta,  fattore  chcmiotattico  per  gli  eosino- 
fili)  e mediatori  secondari  (kinine,  prostaglandinc.  fattore 
attivante  piasirinico,  fattore  chcmiotattico  per  i neutrofili. 
tosil-arginin-mctilcstcrasi  c più  recentemente  le  pros  tacici  ine). 

Alcuni  di  questi  mediatori  chimici  (istamina,  fattore  fhemio- 
tattico  per  gli  eosinoftli  e per  i neutrofili.  losil-argmin-meti- 
lesterasi)  si  trovano  preformati  nei  mastociti  e vengono  libe- 
rati dalla  reazione  antigene-anticorpo;  gli  altri  non  sono  pre- 
formati c la  Ipro  formazione  e liberazione  si  presenta  come 
il  risultato  dì  un'attivazione  immunologica. 

Tra  le  condizioni  morbose  umane  sostenute  da  i,  p.  di 
tipo  I ricordiamo  lo  shock  allergico,  la  pollinosi,  l'asma 
bronchiale  allergico,  la  rinopatia  vasomotoria  allergica, 
l'orticaria  acuta  c l'edema  di  Quinckc. 

Immunoreazioni  di  tipo  li  ( da  anticorpi  citotossici  o ci t olitici) 
È stalo  dimostrato  che  l'effetto  citotossico  è dovuto 
ad  anticorpi  appartenenti  alle  classi  JgM  c IgG,  ed  è 
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mediato  dall’attivazione  del  complemento.  Tale  effetto 
può  essere  di  tipo  diretto  e indiretto.  La  lesione  diretta 
si  verifica  in  maniera  più  o meno  rapida  per  interazione 
degli  anticorpi  con  antigeni  presenti  sulla  superfìcie 
cellulare,  con  conseguente  fissazione  del  complemento 
e attivazione  di  tutte  le  sue  componenti.  La  lesione  indi- 
retta si  attua  attraverso  meccanismi  di  opsonizzazione- 
fagocitosi  o di  imm  uno-aderenza. 

Le  alterazioni  prodotte  da  anticorpi  citotossici  possono 
essere  a carico  di  cellule,  quali  ad  es.  le  cellule  ematiche, 
o di  strutture  tessutali,  quali  ad  es.  le  membrane  basali 
dei  capillari  glomerulari,  degli  alveoli  polmonari  o degli 
epiteli  ghiandolari. 

Nella  patologia  umana  il  U tipo  di  i.  p.  interviene  nella 
patogenesi  di  varie  condizioni  morbose,  tra  cui  le  reazioni 
trasfusionali  da  emazie  incompatibili,  la  malattia  emolitica 
del  neonato,  le  anemie  emolitiche,  le  leucopenie  e le 
piastrinopenie  su  base  immunologica.  Sono,  inoltre, 
sostenute  da  immunorcazioni  di  tipo  li  alcune  reazioni 
da  medicamenti  o da  alimenti  in  cui  gli  anticorpi  circo- 
lanti reagiscono  con  gli  allergeni  strettamente  legati  alle 
supcrfici  cellulari,  oltre  alle  nefriti  da  anticorpi  ncfrotossici 
diretti  verso  costituenti  delle  membrane  basali. 

Immunoreazioni  di  tipo  ///  (da  complessi  antigene-anti- 
corpo) 

Un  notevole  progresso  è stato  conseguito  nei  riguardi 
dei  loro  meccanismi  patogcnetici  e della  loro  importanza 
nella  patologia  umana.  Di  prezioso  sussidio  sono  stati 
gli  studi  sui  modelli  sperimentali  rappresentati  dal  feno- 
meno di  Arthus  (v.  arthus,  reazione  di)  e dalla  malattia 
da  siero  (v.  siero,  malattia  da). 

È stato  precisato  che  gli  anticorpi  responsabili  della 
formazione  degli  immunocomplcssi  patogeni  appartengono 
alla  classe  IgG  (in  particolare  alle  sottoclassi  IgGI  e 
IgG3),  più  raramente  alla  classe  IgM.  Nei  fenomeni  di 
tipo  Arthus  i complessi  immuni  responsabili  delle  lesioni 
sembrano  essere  in  lieve  eccesso  di  anticorpi.  Nella  ma- 
lattia da  siero  e in  tutte  le  sindromi  correlate,  invece, 
sono  biologicamente  attivi  i complessi  in  moderato 
eccesso  di  antigene. 

I mediatori  delle  lesioni  tessutali  da  complessi  antigene- 
anticorpo  sono  rappresentati  dalle  componenti  attivate 
del  complemento  c dalle  numerose  sostanze  enzimatiche 
liberate  dai  leucociti  neutrofìli. 

Nella  patologia  umana  il  meccanismo  delle  immuno- 
rcazioni del  111  tipo  si  dimostra  operante  in  numerose 
forme  morbose,  quali  la  malattia  da  siero,  alcune  sindromi 
reattive  da  medicamenti,  le  vasculiti  allergiche,  alcune 
glomcruloncfriti  c alcune  malattie  autoimmuni. 

V,  anche:  immunocomplessi,  malattie  da. 

Immunoreazioni  di  tipo  IV  (reazioni  di  tipo  ritardato  o 
cellula-mediate) 

Un  sensibile  progresso  si  è verificato  in  questi  ultimi  anni 
nelle  conoscenze  sui  loro  meccanismi  e sulla  importanza 
di  tale  tipo  di  reazioni  nella  patogenesi  di  numerose 
condizioni  morbose  umane. 

Nuove  acquisizioni  sui  meccanismi  patogcnetici,  come 
abbiamo  accennato  in  precedenza,  sono  derivate  special- 
mente  dagli  studi  condotti  sui  test  in  vitro , che  hanno 
permesso  d'individuare  i vari  fattori  solubili  designati 
come  linfochine,  liberati  dai  linfociti  T,  responsabili  delle 
lesioni  tessutali. 

Tra  i principali  mediatori,  prodotti  dai  linfociti,  si  cono- 
scono: a)  mediatori  ad  attività  sulle  cellule  del  sistema  mono- 
citario-macrofagico  (fattore  d’inibizione  della  migrazione 
macrofagica ; fattore  aggregante  i macrofagi;  fattore  attivante 


i macrofagi:  fattore  chemiotatlico  per  i monociti;  fattore 
specifico  attivante  i macrofagi);  b ) mediatori  ad  attività  sui 
linfociti  (fattori  mitogeni  o blastogenici  ; fattore  capace  di 
sostituire  l'azione  dei  linfociti  T;  fattori  di  soppressione; 
transfer  factor ) ; r)  mediatori  ad  attività  sui  leucociti  neutrofìli 
(fattore  d’inibizione  della  migrazione  leucocitaria;  fattore 
chemiotattico  per  i neutrofìli);  d)  mediatori  ad  attività  sui  leu- 
cociti cosinofìli  (fattore  chemiotatlico  per  gli  cosinofìli;  fat- 
tore favorente  la  migrazione  degli  cosinofìli);  e)  mediatori 
ad  attività  citostatica  (linfotossina;  fattore  inibente  la  proli- 
ferazione cellulare;  fattore  inibente  la  crescita  delle  colonie 
cellulari);  /)  altri  mediatori  (fattore  di  permeabilità  cutanea; 
fattore  attivante  gli  ostcoblasti;  fattore  stimolante  la  forma- 
zione delle  colonie  cellulari;  interferone). 

L’organismo,  mediante  il  susseguirsi  di  reazioni  che 
portano  alla  liberazione  di  tali  fattori  solubili,  è in  grado 
di  potenziare  notevolmente  le  proprie  capacità  di  risposta, 
che  vanno  da  una  prima  fase  immunologicamcntc  speci- 
fica, costituita  dal  riconoscimento  dell’antigene  da  parte 
di  pochi  linfociti  T,  a fasi  successive  determinate  dall’in- 
tervento delle  linfochine,  capaci  di  agire  direttamente 
sui  tessuti  o di  influenzare  il  comportamento  di  numerose 
cellule  non  sensibilizzate. 

Le  condizioni  morbose  umane  in  cui  operano  le  reazioni 
di  tipo  IV  sono  rappresentate  dalle  dermatiti  da  contatto 
c dalle  reazioni  cutanee  a vari  antigeni  batterici,  micofìtici 
o virali. 

L’ipersensibilità  ritardata  sembra,  inoltre,  svolgere  un 
ruolo  di  primaria  importanza  nelle  malattie  autoimmuni 
c nel  rigetto  dei  trapianti  nonché  nella  difesa  dell’orga- 
nismo nei  confronti  delle  neoplasie. 

Immunoreazioni  di  tipo  V 

Sono  state  descritte  da  Roitt  (1971,  1974)  sotto  la  deno- 
minazione di  stimulatory  hypersensitivity . Gli  anticorpi 
corrispondenti  possono  stimolare,  piuttosto  che  distrug- 
gere, le  cellule  bersaglio.  Un  esempio  è rappresentato 
dal  LATS  (Long  Aeting  Thyroid  Stimulator ),  che  viene 
attualmente  considerato  come  un  autoanticorpo  diretto 
verso  antigeni  tiroidei  e in  grado  di  determinare,  come  il 
TSH,  un’iperattività  funzionale  dei  tireociti.  Coombs 
(1974)  preferisce  inquadrare  queste  immunoreazioni  sotto 
il  secondo  tipo,  muovendo  dalla  considerazione  che  sono 
mediate  da  anticorpi  sierici  rivolti  verso  antigeni  cellulari, 
mentre  tali  anticorpi  possono  svolgere  differenti  attività 
biologiche  a seconda  della  loro  concentrazione  sierica  e 
della  fase  di  azione.  A noi  sembra,  in  accordo  con  Roitt 
(1971,  1974)  c con  Irvine  (1974),  che  vi  siano  attualmente 
elementi  sufficienti  per  assumere  la  stimulatory  hyper- 
sensitivity sotto  un  quinto  tipo  di  i.  p.  Infatti,  gli  anti- 
corpi capaci  di  indurre  l’attivazione  cellulare,  a differenza 
di  quelli  che  provocano  le  reazioni  da  catalogare  nel  se- 
condo tipo,  non  sono  capaci  di  fissare  il  complemento 
e possono  presentarsi  attivi  anche  come  frammento 
F (ab')*;  inoltre,  il  meccanismo  attraverso  il  quale  tali 
anticorpi  agiscono  sulle  cellule  bersaglio  sembra  diverso 
dai  meccanismi  coinvolti  nel  secondo  tipo. 

Immunoreazioni  di  tipo  VI 

Va  rilevato  che  in  questi  ultimi  anni,  nell’immunopato- 
logia  sperimentale  e in  quella  umana,  è stato  posto  in 
evidenza  un  altro  tipo  di  i.  p.  Esse  sono  mediate  da  anti- 
corpi e da  cellule  designate  cellule  K ( killer ) («  Nature 
New  Biology  »,  1973).  II  meccanismo  delle  lesioni  ha 
assunto  la  denominazione  di  « citotossicità  mediata  da 
anticorpi  e da  cellule  K » o di  « citotossicità  mediata 
da  anticorpi».  Coombs  (1974)  e Roitt  (1974)  inseriscono 
tali  immunorcazioni  nell’ambito  del  li  tipo,  tenendo 
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TAB.  II.  ORIENTAMENTI  ATTUALI  IN  ORDINE  ALLA  CLASSIFICAZIONE  DELLE  IMMUNOREAZIONI 
PATOGENE  IN  PRIMARIE  (7  TIPI)  E COMBINATE 


(da  Serafini  e Ricci.  1978) 


Tipo  di  immunoreazioni 

Meccanismi 

Quadri  anatomnclinid 

Immu  no  reazioni  primarie 


Tipo  I 

(Reazioni  anafilattiche  o rcagmi- 
che) 


Tipo  II 

(Reazioni  citolitiche  o citotossiche) 


Tipo  III 

(Reazioni  da  complessi  antigene- 
anticorpo) 


Tipo  IV 

(Reazioni  di  tipo  ritardato  o tu- 
bcrcolinico  o ccllulo-mediate) 


iniziate  da  allergeni  o antigeni  che  reagisco- 
no con  anticerpi  («  reagì nc  » o « anti- 
corpi cutiscnsibilizzanti  »)  fìssali  ai  ma* 
sfociti  e ai  leucociti  basofili;  le  reazioni 
sono  mediate  dalla  liberazione  di  so- 
stanze attive 

iniziate  da  anticorpi  sierici  che  reagiscono 
con  costituenti  delle  cellule  tessutali  o 
con  antigeni  o apieni  coniugati  con  le 
cellule  stesse;  le  reazioni  sono  mediate 
dal  complemento 


iniziate  da  anticorpi  precipitanti  che  rea- 
giscono con  l'antigcnc  negli  spazi  tessu- 
tali. nel  contesto  delle  pareti  vasali  o in 
circolo.  Si  formano  complessi  antigenc- 
anticorpo.  Tali  complessi  inducono  le 
lesioni  tramite  attivazione  del  comple- 
mento c o di  altri  mediatori. 

iniziate  da  cellule  mononucleate  (linfociti 
capaci  di  reagire  direttamente  con  l'an- 
tigene).  Le  lesioni  sono  indotte  da  lin- 
fociti T effettori  e/o  dalla  liberazione  di 
mediatori  linfocitari  ((infochine) 


Tipo  V 

(Reazioni  di  stimolazione  delle  iniziate  da  anticorpi  IgG  con  specificità 
funzioni  cellulari  da  parte  di  anti-  rivolta  verso  antigeni  delle  membrane 

corpi,  stimulatory  hypersensitivity)  cellulari,  non  fissanti  il  complemento  e 

capaci  di  indurre  un'attivazione  della 
funzione  delle  cellule 

Tipo  VI 

(Reazioni  citotossiche  mediate  da  iniziate  da  anticerpi  IgG  specifici  per  co- 
anticorpi  e cellule  K)  stituenti  di  membrana  di  cellule  « bersa- 

glio»; l'azione  citotossica  è svolta  dalle 
cellule  K che  si  fissano  agli  anticorpi  me- 
diante i recettori  per  il  frammento  Fc 

Tipo  VII 

(Reazioni  indotte  da  anticorpi  ca-  iniziate  da  anticorpi  ad  azione  antagonista 
pad  di  provocare  gravi  deficit  di  verso  recettori  specifici  di  ncurotrasmetti- 
un’attività  funzionale)  j tori  (ad  es.  dcll'acetilcolina  o di  ormoni, 

ad  es.  dell'insulina) 


anafilassi  generale  nell'uomo  e negli  animali  ; 
manifestazioni  locali  dell'anafìlassi  (cute: 
orticaria,  edema  di  Quinckc;  trailo  respi- 
ratorio: pollinosi,  rinopatia  vasomotoria 
allergica,  asma;  apparato  digerente : al- 
lergia alimentare) 

reazione  da  trasfusione; 
malattia  emolitica  del  neonato; 
anemie  emolitiche;  piastrinopeme;  Icucopc- 
nie; 

sìndromi  reattive  da  medicamenti; 
nefriti  daanlicorpianti-mcmbrana  basale  ;ctc. 

reazione  di  Arthus; 
malattia  da  siero; 
sindromi  reattive  da  medicamenti; 
vasculiti  allergiche; 
glomerulonefrìti  ; 

malattie  autoimmuni  non-  organo-specifi- 
che; etc. 

reazioni  cutanee  alla  tubcrcolina  e a vari 
antigeni  batterici,  micofitici  c virali; 
dermatiti  da  contatto; 
reazioni  da  trapianto; 
malattie  autoimmuni; 
reazioni  di  difesa  verso  gli  agenti  infettivi 
c le  neoplasie 

tireotossicosi 


autoimmunità  organo-specifica;  reazioni 
verso  i trapianti  e verso  le  neoplasie 


miastenia  grave;  insulinoresistcnza  nei  dia- 
betici da  autoanticorpì  verso  i recettori 
dell'insulina 


Immunoreazioni  combinate 
(Reazioni  di  tipo  combinalo,  do- 
vute al  l'associazione  dì  due  o più 
singoli  tipi  ira  loro) 


Associazione  tra  immunoreazioni  di 
1 e III  tipo 


Associa/ione  tra  immunoreazioni  di 
Il  e III  li po 


Associazione  tra  immunoreazioni  di  I 
III  e IV  tipo 


sindromi  asmatico-bronchiali  da  mkofìti; 
infiltrati  polmonari  eosinofili  (ad  cs.  asper- 
gillosi  broncopolmonare  allergica) 

alcune  reazioni  da  medicamenti,  specie  con 
alterazioni  cmatologiche  ; LES  e altre  ma- 
> la t tic  autoimmuni  non- organo- specifiche 

■ alveoliti  allergiche  estrinseche;  artrite 
rcumatoidc 


Associazione  tra  immunoreazioni 
molteplici  (II,  III,  IV  c VI  tipo) 


autoimmunità  organo-specifica,  in  partico- 
lare le  tiroiditi  croniche  linfocitaric;  rea- 
zioni da  trapianto  c verso  le  neoplasie  ;etc. 
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conto  del  fatto  che  sono  riconducibili  ad  anticorpi  solubili 
rivolti  verso  antigeni  cellulari;  e ciò  anche  se  poi  tali 
anticorpi  inducono  la  lesione  mediante  l'attivazione  delle 
cellule  K piuttosto  che  del  complemento.  Aderendo  alla 
tesi  di  Irvine  (1974),  preferiamo  inquadrare  in  un  VI 
tipo  queste  immunorcazioni  perche  caratterizzate  da  un 
meccanismo  di  lesione  diverso  dagli  altri,  sostenuto  da 
cellule  attivate  da  anticorpi  e anche,  a volte,  da  complessi 
antigcnc-anticorpo. 

Nella  patologia  umana  i.  p.  di  tipo  VI  intervengono 
nell'autoimmunità  organo-specifica  e nelle  reazioni  verso 
i trapianti  e le  neoplasie. 

hnmunoreazioni  di  tipo  VII 

In  proposito,  un  recente  aspetto  da  sottolineare  è rappre- 
sentato dalle  nuove  acquisizioni  sull’esplicazione,  da  parte 
degli  autoanticorpi,  non  soltanto  di  un  efTetto  lesivo, 
diretto  o indiretto  a carico  delle  cellule  o delle  strutture 
bersaglio  (ovvero  di  un  effetto  stimolatorio).  ma  anche 
della  induzione  di  gravi  deficit  dell' attività  funzionale. 
Si  è cosi  venuto  dclineando  un  nuovo  capitolo  della  pato- 
logia, quello  cioè  delle  malattie  correlate  ad  un  « blocco 
immu nofarmacologico  »,  da  presenza  di  anticorpi  ad 
azione  antagonista,  con  ormoni  e neurotrasmettitori 
per  i recettori  specifici  (Carncgic  c MacKay,  1975;  Lcnnon, 
1977).  Esempi  tipici  di  tale  possibilità  sono  rappresentati 
dal  blocco  neuromuscolare  dei  soggetti  con  miastenia 
grave  ad  opera  di  autoanticorpi  rivolti  verso  i recettori 
dcll’acctilcolina  (Mittag  c coll.,  1976;  Lindstrom,  1977; 
Lefvert  e Matell,  1977;  etc.)  e dall’insulinoresistenza  nei 
diabetici  (Flier  e coll.,  1976;  Kahn  e coll.,  1977)  ad  opera 
di  autoanticorpi  rivolti  verso  i recettori  dell'insulina. 

Sulla  base  delle  acquisizioni  che  abbiamo  brevemente 
ricordato,  si  potrebbe  sin  d’ora  prospettare  pertanto 
l’esistenza  di  meccanismi  differenti  da  quelli,  ormai  clas- 
sici, riconosciuti;  e cioè  di  i.  p.  di  tipo  VII  (deficit  di 
un’attività  funzionale).  L'individualità  o meno  di  tale 
meccanismo  potrà  essere  peraltro  stabilita  con  certezza 
soltanto  quando  sarà  possibile  precisare  l'esatto  punto 
di  attacco  dei  cosiddetti  anticorpi  antirecettori  e il  loro 
meccanismo  d'azione. 

Immunoreazioni  combinate 

Come  abbiamo  riferito  in  precedenza,  è stata  rilevata 
la  possibilità  di  reazioni  combinate.  È stato,  infatti,  con- 
fermato da  molti  contributi,  di  ordine  sperimentale  e 
sicroimmunologico,  il  possibile  intervento,  nel  determi- 
nismo delle  lesioni  tessutali  di  numerose  condizioni 
morbose,  di  due  o più  dei  tipi  conosciuti  di  i.  p.  È stato 
provato  in  proposito  che  le  lesioni  non  sono  attribuibili 
alla  semplice  sommazione  di  meccanismi  ben  distinti 
correlati  con  i singoli  tipi,  ma  anche  ai  rapporti  di  reci- 
proca interferenza  c dipendenza  che  si  possono  instaurare 
tra  i meccanismi  relativi  a ciascun  tipo.  Tali  acquisizioni 
appaiono  di  grande  importanza  perché  permettono  di 
comprendere  alterazioni  immunopatologiche  altrimenti 
non  spiegabili  sotto  il  consueto  angolo  visuale  dei  mecca- 
nismi considerati  singolarmente. 

Nella  patologia  umana  sono  state  osservate  con  sempre 
maggior  frequenza  condizioni  morbose  dovute  alle  asso- 
ciazioni tra  immunoreazioni  di  tipo  I c tipo  III,  tra  im- 
munoreazioni di  tipo  II  e tipo  III;  tra  immunoreazioni 
di  tipo  III  c IV;  c infine  tra  immunoreazioni  molteplici 
(tipo  II  - III  - IV  e VI;  tab.  II). 

È opportuno  sottolineare  che  nella  gran  parte  dei  tipi 
dì  i.  p.  sono  rilevabili  tre  fasi  distinte,  che  si  svolgono 
costantemente  secondo  la  medesima  successione  crono- 
logica: una  prima  fase  strettamente  specifica,  dovuta 


all'incontro  con  l’antigene  di  molecole  anticorpali  o si- 
mili; una  seconda  fase , costituita  dall'attivazione  e libe- 
razione di  mediatori  chimici;  una  terza  fase  aspecifica 
caratterizzata  dagli  effetti  fisiopatologici  esplicati  sui  tessuti 
dai  mediatori.  Questi  ultimi  sono  rappresentati  da  molte- 
plici sostanze,  alcune  delle  quali  presenti  nel  siero  sotto 
forma  di  proenzimi  (quali  ad  es.  i componenti  del  com- 
plemento), altre  preformate  a livello  cellulare  (come 
l'istamina  c altre  sostanze  vasoattivc,  le  proteasi  e gli 
enzimi  lisosomali),  altre  ancora  (tra  cui  i fattori  solubili 
responsabili  delle  lesioni  caratteristiche  dell'ipersensibilità 
ritardata),  prodotte  dalle  cellule  dopo  l'Incontro  con 
l’antigenc. 

Nella  tab.  II  (Serafini  e Ricci,  1978)  sono  riportati, 
in  sintesi,  gli  orientamenti  attuali  sulla  classificazione 
delle  i.  p.  primarie  e combinate  c sui  relativi  meccanismi 
patogenetici  e quadri  anatomoclinici. 

La  classificazione  prospettata  non  può  considerarsi 
definitiva,  essendo  suscettibile  di  modifiche  c di  miglio- 
ramenti con  il  progresso  delle  conoscenze.  Rappresenta 
tuttavia,  a nostro  avviso,  una  specie  dì  guida  orientativa 
per  la  comprensione  c l’inquadramento  patogenetico 
della  grande  maggioranza  delle  condizioni  morbose  che 
sono,  allo  stato  attuale,  inserite  nell'ambito  dell'immu- 
nologia clinica. 
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IMMUNOSOPPRESSIVI  AGENTI 

F.  agents  immunosuppresseurs.  - I.  immunosupprcxsive 
agents.  - T.  Immununterdruckermittei  - s.  agentes  inmun- 
supresivos. 
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Definizione 

Il  termine  “immunosoppressivi"  (o  immunosoppressori) 
si  applica  ad  un  vasto  ed  eterogeneo  gruppo  di  agenti 
che  sono  in  grado  di  ostacolare  la  comparsa  di  una  ri- 
sposta immune  o di  ridurre  l'entità  di  una  reazione  già 
iniziata. 

L'attività  immunosopprcssiva  si  può  esplicare  in  ma- 
niera aspecifica  (con  meccanismi  più  o meno  selettivi 
sul  sistema  immunologico)  ovvero  in  maniera  specifica 
(Romagnani,  1971;  tab.  I). 

Immunosoppressivi  aspecifici 

Ad  azione  non  selettiva  sul  sistema  immunologico 

I.  Radiazioni  ionizzanti.  - La  risposta  anticorpale 
(o  umorale)  in  animali  da  laboratorio  panirradiati  con 
dosi  sublctali  di  raggi  X viene  fortemente  depressa  quando 
l'antigene  venga  somministrato  dopo  il  trattamento  fìsico. 
Le  radiazioni  infatti  danneggiano  gravemente  il  periodo 
di  latenza . c in  particolare  la  prima  e seconda  fase  dello 
stesso.  La  terza  fase  nonché  il  secondo  e terzo  periodo 
della  risposta  immune  sono  invece  relativamente  radio- 
resistenti.  Per  es.,  conigli  irradiati  con  700  r e immuniz- 
zati due  giorni  dopo  con  globuli  rossi  di  montone  danno 
un  titolo  anticorpale  di  100  U.  emolitiche  50%,  mentre 
quello  dei  controlli  normali  supera  le  800  U.  Inoltre, 


il  titolo  di  100  U.  viene  raggiunto  lentamente  c dopo  un 
prolungato  perìodo  di  latenza. 

Se  l'antigene  viene  somministrato  prima  dell'irradia- 
zione, la  sintesi  degli  anticorpi  viene  depressa  solo  de- 
bolmente, ma  lo  svolgimento  della  risposta  immune 
risulta  rallentato  in  tutte  le  sue  componenti.  Vale  la  pena 
di  ricordare  che,  in  particolari  condizioni  sperimentali, 
la  risposta  immunitaria  può  essere  addirittura  aumentata 
dalle  radiazioni  ionizzanti.  Ad  es.,  l'iniezione  di  emazie 
di  montone  in  coniglio  da  2 giorni  a 2 h prima  di  una 
panirradiazione  corporea  con  dosi  relativamente  deboli 
di  raggi  X (25-200  r)  è seguita  da  una  sintesi  di  emolisirve 
nettamente  maggiore  di  quella  dei  controlli  normali. 

Infatti,  in  questo  caso,  le  fasi  di  induzione,  ed  eventual- 
mente quella  di  proliferazione  cellulare,  si  svolgono  re- 
golarmente, mentre  quella  di  sintesi  proteica  viene  sti- 
molata dalle  deboli  dosi  di  raggi  X impiegate.  Le  radia- 
zioni, applicate  prima  o dopo  la  rciniczione  dell'antigene, 
inducono,  sulla  risposta  secondaria,  effetti  praticamente 
sovrapponibili  a quelli  ora  descritti  per  la  risposta  pri- 
maria, ma  assai  meno  pronunciati,  ossia  la  risposta  se- 
condaria è molto  meno  radiosensibile  della  primaria. 

Ricordiamo,  ad  es.,  che  se  si  irradiano  con  dosi  va- 
riabili da  100  a 9S0  r dei  topi  già  immunizzati  contro  le 
emazie  di  montone,  eseguendo  un'iniezione  di  richiamo 
1 h dopo  il  trattamento  fìsico,  occorrono  ca.  800  r di 
raggi  X per  provocare  il  50%  di  depressione  della  risposta 


TAB.  1.  PRINCIPALI  AGENTI  IMMUNOSOPPRESSIVI 

(da  Romagnani,  1972;  modificata) 


Immunosoppressivi 

aspccifìci 


ad  azione  non  selettiva  sul 
sistema  immunologico 


radiazioni  ionizzanti 
alchilanti 

antimetaboliti 


antibiotici 

alcaloidi 

corticosteroidi 


( azoipriti:  mecloretamina, 

{ cidofosfamide 

■ etilcnimine;  TF.M,  tio-tepa 
1 epossidi 

\ metansulfonilossialcani  ; busulfano 
antifolici  : ametopterina  (metotrexate) 

I antipirimidinici:  5-fluoro-uracile 
f antipurinici:  6-mercaptopurina,  aza- 

tioprina 

; actinomicine  C e D 
\ mi  tornici  na  C 
< cloramfcnicolo 
f puromicina 
( etc. 

1 colchici  na 
\ vinblastina 
f vtneristina 


ad  azione  selettiva  sul 
sistema  immunologico 


antimmunoglobulinica 
antima  crofagica 

anli  linfocitaria 


plasmaferesi 

sieri  antimacrofagici 

i splenectomia 
* timcctomia 

i drenaggio  del  dotto  toracico 
- sieri  antilinfocitari 


Immunosoppressivi 

specifici 


somministrazione  di  antigeni 


somministrazione  passiva  di  anticorpi 


( tolleranza  immunologica 
f paralisi  immunologica 

sieri  anti-Rh 
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anticorpale;  mentre  lo  stesso  risultato  viene  conseguito 
con  soli  62S  r nel  caso  della  risposta  primaria.  Dati  si- 
mili valgono  anche  per  gli  antigeni  solubili,  ad  es.  il 
tossoide  tetanico. 

Per  quanto  riguarda  gli  studi  sui  rapporti  fra  radia- 
zioni ionizzanti  c ipersensibilità  di  tipo  ritardato,  le 
ricerche  sino  ad  ora  condotte  sono  meno  sistematiche  e i 
risultati  talvolta  contraddittori.  Si  può  tuttavia  affer- 
mare. in  linea  di  massima,  che  quanto  riferito  per  l'im- 
munità di  tipo  umorale  vale  anche  per  quella  di  tipo 
cellulare.  In  altri  termini,  e prendendo  in  considerazione 
la  sola  immunologia  dei  trapianti,  che  è quella  che  mag- 
giormente é stata  studiata,  risulta  che  la  reazione  da 
allot rapiamo  primaria  viene  depressa  in  misura  assai 
minore  di  quella  secondaria  quando  il  trattamento  fisico 
venga  eseguito  prima  deirinncslo.  L'irradiazione  suc- 
cessiva all'innesto  prolunga  invece  di  poco  la  sopravvi- 
venza primaria  c quasi  di  nulla  la  secondaria  rispetto  a 
quella  di  allotrapianti  di  controllo,  applicati  su  animali 
normali.  L'influenza,  tuttavia,  del  trattamento  radiante 
sull'immunità  cellulare  risulterebbe  meno  marcata  di 
quella  esercitata  sull'immunità  umorale. 

2.  Farmaci  citostatici.  - Comprendono:  a ) sostanze 
alchilanti  e b ) antimetaboliti. 

a)  Le  sostanze  alchilanti  (v.  alchilanti  ac.fnti  [I, 
1031];  antiblastici  parmaci  [II,  206]),  agiscono  in  modo 
analogo  a quello  dei  raggi  X.  Esse  alterano  l'ordina- 
ta struttura  delle  basi  del  DNA  per  formazione  di 
ponti  fra  o entro  gli  elici  o per  distruzione  di  intere  se- 
quenze nucleo! idiehe,  interferendo  cosi  sui  meccanismi 
della  sintesi  proteica. 

L'agente  alchilante  più  usato  è la  ciclofosfamide,  che 
inibisce  il  processo  di  divisione  cellulare  delle  cellule 
linfoidi  stimolate  daU’antigene  e quindi  la  formazione  di 
anticorpi.  Come  è evidente,  qualsiasi  altra  cellula  in  fase 
mitotica  diviene  bersaglio  degli  agenti  alchilanti  che, 
per  tale  motivo,  trovano  impiego  anche  nella  terapia 
oncolitica. 

b)  Gli  antimetaboliti  <[v.]  etilenimine,  epossidi,  mctan- 
sulfonilossialcani,  antifolici,  antipirimidinici,  antipurinici) 
sono  farmaci  con  struttura  analoga  a quella  delle  basi 
degli  acidi  nucleici.  Vengono  inseriti  nella  molecola  di 
questi  acidi  in  sostituzione  delle  basi  naturali,  portando 
alla  formazione  di  un  DNA  o di  un  RNA  anormale, 
cosicché  la  replicazione  cellulare  e la  sintesi  proteica  ri- 
sultano completamente  disorganizzate.  Fra  questi  com- 
posti, quelli  più  frequentemente  usati  sono  la  6-mercapto- 
purina  e l'azatioprina  (v.;  ImuranM.  La  loro  efficacia  è 
massima  se  vengono  somministrati  dopo  il  contatto  con 
l'antigcne.  Si  tratta  di  un  notevole  vantaggio  sui  raggi  X 
e sulle  sostanze  alchilanti.  dato  che  nella  pratica  clinica 
gli  interventi  immunosoppressivi  si  attuano  quasi  sempre, 
e per  ovvie  ragioni,  a scopo  curativo  piuttosto  che  pro- 
filattico, ossia  quando  il  paziente  è già  entrato  in  contatto 
con  l'antigene  responsabile  della  malattia.  Rientra  in 
questo  gruppo  anche  l'ametoptcrina  (mctotrexate)  la 
quale,  in  vivo,  agisce  sulla  sintesi  dell'RNA  c delle  pro- 
teine e soprattutto  blocca  certe  attività  enzimatiche,  come 
le  deidrogenasi  c la  fosfatasi  alcalina. 

Si  pensa  che  l'effetto  immunosoppressivo  dell’ameto- 
pterina  sia  dovuto  alla  sua  attività  chetante,  capace  di 
legare  gli  zinco-ioni  necessari  per  l’attività  di  molti  en- 
zimi, fra  i quali  appunto  le  deidrogenasi.  In  vitro  il  far- 
maco si  comporta  come  antifolico,  legando  l'enzima  fo- 
lico-reduttasi  e prevenendo  la  conversione  dell'ac.  diidro- 
folinico  ad  ac.  tetraidrofolinico,  che  agisce  come  coen- 
zima nella  trasformazione  dell'uracildesossiriboside  a 
timidina,  necessaria  per  la  sintesi  del  DNA. 


3.  Antibiotici.  - Alcuni  antibiotici,  dotati  di  potente 
azione  antimitotica,  vengono  usati  nella  pratica  clinica 
e sperimentale  sia  da  soli  sia  per  potenziare  l'effetto  di 
altri  agenti  immunosoppressori  più  convenzionali.  I 
più  importanti  composti  di  questo  gruppo  sono  le  actino- 
micine  C e D,  la  mitomicina  C c il  doramfenicolo. 

L'actinomicina  C è un  potente  antibiotico  ad  azione 
antimitotica.  Esso  viene  prodotto  da  colture  di  Strepto- 
myces  antibioticus  unitamente  ad  altri  composti  (actino- 
micine  A,  B.  C,  D,  ctc,).  Essa  agisce  bloccando  la  sintesi 
dell’RNA  messaggero  e formando  un  complesso  con  il 
DNA.  Un'azione  simile  è svolta  dall'actinomicina  D e 
dalla  mitomicina  C prodotta  da  Str.  caespitosus. 

II  doramfenicolo,  originariamente  ottenuto  da  colture 
di  Str.  venezuclac , viene  ora  sintetizzato  chimicamente. 
Oltre  ad  essere  impiegato,  come  è ben  noto,  come  bat- 
teriostatico. viene  usato  anche  come  immunosopprcssorc 
poiché  blocca  la  sintesi  proteica  delle  cellule  dei  mammi- 
feri a livello  dei  ribosomi.  11  suo  effetto  è maggiore  sulla 
risposta  primaria  che  su  quella  secondaria;  infatti  esso 
previene  la  sintesi  di  anticorpi  qualora  la  cellula  linfoide 
sia  nel  periodo  di  latenza,  mentre  è meno  efficace  sulla 
cellula  che  sia  già  stata  a contatto  con  l'antigene.  Altri 
antibiotici  che  possono  avere  azione  immunodepressiva 
sono  la  mitramicina,  la  puromicina,  l'azaserina,  la  strepto- 
nigrina,  la  daunorubicina,  etc. 

4.  Farmaci  antimitotici.  - Si  tratta  essenzialmente  di 
alcaloidi  vegetali,  come  la  colchicina,  da  lungo  tempo 
usata  in  medicina  per  il  trattamento  della  gotta  e speri- 
mentalmente come  inibitore  delle  mitosi  in  metafasc,  c 
come  la  vinblastina  e la  vincristina.  Il  meccanismo  attra- 
verso il  quale  la  colchicina  esplica  la  sua  azione  immuno- 
depressiva c tuttora  oscuro.  Esso  viene  attribuito  o alla 
capacità  di  inibire  alcune  fasi  della  fagocitosi  o all’cffeuo 
citotossico  che  è molto  potente  per  le  cellule  linfoidi,  o 
ad  entrambi  questi  fenomeni  (v.  colchico  e colchicina). 

I derivati  di  Vinca  rosea,  ossia  la  vincristina  e la  vin- 
blastina, sono  veri  antimitotici  e,  come  la  colchicina, 
arrestano  la  cariocinesi  in  metafase.  Non  si  tratta  di 
immunosoppressori  molto  potenti  c il  loro  meccanismo 
di  azione,  diffìcile  da  definire,  è simile  a quello  dell'acti- 
nomicina  C (v.  vinblastina  e vincristina). 

5.  L-asparaginasi  (v.).  - È un  agente  antiprolifcrativo, 
usato  principalmente  per  combattere  certi  tumori  la  cui 
crescita  è condizionata  dalla  presenza  e disponibilità  di 
L-asparagina.  L'enzima  idrolizza  questo  aminoacido  in 
ac.  aspartico  c ammoniaca,  cosicché  le  cellule  neopla- 
stiche non  possono  più  utilizzare  il  loro  substrato  nutri- 
tizio preferito.  Il  tumore  asparagina-dipendente  umano 
trattato  con  maggiore  successo  è la  leucemia  acuta  linfo- 
blastica.  Come  immunosoppressore,  la  L-asparaginasi  ha 
impiego  quasi  esclusivamente  sperimentale. 

Ad  azione  selettiva  sul  sistema  immunologico 
Gli  a.  i.  non  specifici  ad  azione  selettiva  sul  sistema  im- 
munologico sono  rappresentati  da  mezzi  meccanici  (pla- 
smaferesi  [v.],  drenaggio  del  dotto  linfatico,  timectomia, 
splenectomia,  etc.)  e da  mezzi  biologici  (siero  anlilinfo- 
citario,  sieri  antimacrofagici,  etc.). 

II  siero  antilinfocitario  è forse  il  rappresentante  più 
importante  di  tale  gruppo.  Esso  viene  di  solito  ottenuto 
da  cavalli  iniettati  con  linfociti  umani  di  origine  linfono- 
dale,  splenica  o timica.  Il  siero  immune  viene  frazionato, 
poiché  l'attività  immunodepressiva  è limitata  alle  im- 
munoglobulinc  G.  Esso  agisce  preferenzialmente  contro 
le  cellule  che  mediano  le  reazioni  di  immunità  ritardata, 
sebbene  sia  in  grado,  in  certi  casi,  di  interferire  anche 
con  la  sintesi  di  anticorpi  umorali.  Il  siero  antilinfoci- 
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tarìo  viene  utilizzato  soprattutto  per  prevenire  il  rigetto 
di  reni  trapiantati,  iniziandone  la  somministrazione  prima 
dell'esecuzione  dell'innesto  e continuandola  in  seguito, 
di  solito  in  associazione  con  corticosteroidi  e azatio- 
prina.  È probabile  che  il  siero  antilinfocitario  agisca 
distruggendo  o inibendo  i T-linfociti  ricircolanti  a lunga 
vita. 

V.  anche:  antilinfocitario  siero  (li,  305). 
IramuiHKOpprrasivi  specifici 

L'immunosopprcssione  specifica  consiste  nel  l'esercitare 
un'azione  sopprcssiva  su  di  un  determinato  clone  cel- 
lulare o sulla  risposta  verso  uno  specifico  antigene. 

Gli  unici  a.  i.  specifici  sono  rappresentati  dagli  anti- 
geni e dagli  anticorpi. 

Mentre  tuttavia  la  somministrazione  di  antigeni,  seb- 
bene di  elevato  interesse  sperimentale  (v.  immunotolle- 
ranza),  non  trova  attualmente  pratiche  applicazioni,  la 
somministrazione  di  anticorpi  costituisce  un'impor- 
tante forma  di  immunoprofilassi  nella  malattia  emolitica 
del  neonato. 

Applicazioni  degli  agenti  imnmnosoppressivi  in  patologia 
umana 

Gli  a.  i.  devono  essere  impiegati  sempre  con  molta  cau- 
tela perché  sono  dotati  di  attività  collaterali  temibili. 
Essi  sono  spesso  tossici,  c fortemente  protidocatabolici 
sui  tessuti  in  rilevante  attività  proliferativa  (midollo  osseo 
emopoietico,  mucosa  dell'apparato  digerente,  gonadi) 
c.  inoltre,  essendo  rimmunodcprcssione  provocata  aspc- 
cifica,  ne  consegue  che  il  paziente  non  reagirà  più,  oppure 
reagirà  debolmente,  non  solo  contro  gli  antigeni  respon- 
sabili dello  stato  morboso  del  quale  soffre.  ma  anche 
contro  qualsiasi  altro  antigene,  con  possibilità  di  insor- 
genza di  malattie  infettive  anche  a grave  decorso.  In 
certe  condizioni,  inoltre,  lo  stato  di  immunodepressione 
può  favorire  l'emergenza  di  cellule  neoplastichc  « latenti  », 
che  sfuggono  alla  sorveglianza  immunologica  c si  svilup- 
pano in  tumore  conclamato  (v.  sotto:  problemi  dì  moni- 
toraggio degli  effetti  tossici  e terapeutici). 

I campi  di  impiego  degli  a.  i.  sono  rappresentati  dalle 
malattie  autoimmunitaric,  sia  non-organo-spccifichc 
(lupus  critematoso  sistemico,  poliartrite  cronica  primaria, 
sindrome  di  Sjógren,  periarterite  nodosa,  sclerodermia, 
dermatomiosite)  sia  organo-specifiche  (tiroiditc  di  Hashi- 
moto  c sindromi  affini,  malattia  di  Addison  idiopatica, 
ipoparatiroidismo  idiopatico,  gastrite  atrofica  con  ane- 
mia perniciosa)  nonché  in  altre  affezioni  a probabile 
origine  autoaggressiva  (colite  ulcerosa,  miastenia  grave, 
epatite  cronica  attiva,  sclerosi  multipla,  sterilità  maschile, 
oftalmia  simpatica,  endoftalmite  facoanalì lattica,  nefro- 
patie di  tipo  autoimmune  e sindrome  di  Goodpasturc, 
penfigo,  encefalomiclitc  postvaccinalc,  enterite  segmen- 
tarla cronica,  celiachia). 

Come  già  ripetutamente  accennato  in  precedenza,  gli 
a.  i.  vengono  impiegati  anche  per  il  controllo  del  rigetto 
degli  organi  trapiantati,  specie  il  rene.  Infine,  a causa 
della  loro  ambivalenza,  essi  si  dimostrano  validi  agenti 
antiblastici,  trovando  impiego  nel  trattamento  delle 
malattie  neoplastiche  e delle  sindromi  immunoprolifcrative. 

V.  anche:  immunoterapia;  leucemie;  malattie  auto- 
immuni;  TUMORI. 
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ENRICO  CLERICI 

Problemi  di  selettività  e di  monitoraggio 

L'argomento  di  maggiore  importanza  nello  studio  degli 
a.  i.  deriva  dai  problemi  relativi  alla  loro  utilizzazione 
nella  pratica  clinica.  Un  primo  dato  di  un  certo  interesse 
è rappresentalo  dal  fatto  che  tali  agenti  sono  abitualmente 
tossici  per  una  varietà  di  importanti  tessuti,  specialmente 
midollo  osseo  ed  epitelio  intestinale,  mentre  mancano 
di  specificità  per  le  cellule  impegnate  nelle  risposte  im- 
muni. 

La  loro  utilità  è pertanto  limitata,  e gli  effetti  colla- 
terali possono  talora  costituire  un  pericolo  più  grave 
della  stessa  malattia. 

Inoltre,  le  nostre  conoscenze  sul  meccanismo  d'azione 
di  tali  farmaci,  e in  particolare  sulla  loro  selettività  nei 
confronti  delle  varie  popolazioni  cellulari  interessate  net 
processi  immunologici,  nonché  sul  ruolo  svolto  da  tali 
popolazioni  nella  patogenesi  della  malattia  (difesa  contro 
le  infezioni,  rigetto  di  organi  trapiantati,  etc  ),  sono  molto 
limitate.  Ciò  rende  abitualmente  impossibile  fondare 
l'impiego  degli  a.  i.  su  di  una  base  razionale  o valutare 
i loro  effetti  mediante  appropriate  indagini  di  laboratorio. 

Questi  problemi  possono  essere  risolti  solo  mediante 
ricerche  a lungo  termine  capaci  di  migliorare  la  cono- 
scenza di  tali  farmaci  c delle  condizioni  morbose  in  cui 
il  loro  impiego  è richiesto.  Per  il  momento,  il  massimo 
impegno  deve  essere  rivolto  allo  studio  della  loro  selet- 
tività c alla  ricerca  di  metodi  idonei  per  monitorizzare 
i loro  effetti.  Le  difficoltà  insite  nel  conseguimento  di 
questi  obiettivi  formano  oggetto  della  presente  rassegna. 

Selettività  dipendente  dagli  schemi  di  trattamento 
La  selettività  di  un  farmaco  nei  confronti  di  differenti 
tipi  cellulari  viene  spesso  considerata  come  una  pro- 
prietà costante,  dipendente  solo  dal  tipo  di  farmaco  e dal 
tipo  di  linea  cellulare  interessala.  Tale  assunto  c errato. 

Consideriamo  due  distinte  popolazioni  cellulari  (A  c B) 
che  si  moltiplicano  in  maniera  esponenziale  in  un  individuo 
sottoposto  a trattamento  con  un  particolare  a.  i.  (tig  I). 

La  popolazione  A si  sviluppa  più  rapidamente  cd  è più 
sensibile  al  farmaco;  la  B si  sviluppa  meno  rapidamente  cd  è 
relativamente  insensìbile  al  trattamento.  Supponiamo  che  la 
popolazione  A impieghi  1 giorno  per  duplicarsi,  e che  la  po- 
polazione B nc  impieghi  4.  Supponiamo  anche  che  A venga 
ridotta  al  15%  del  suo  valore  iniziale  da  I mg  kg  del  farmaco 
c al  7,5%  da  2,'mg  kg,  mentre  B venga  ridotta  all'85%  della 
quota  iniziale  da  I mg  kg  e al  30%  da  2 mg  kg. 

Consideriamo  ora  gli  effetti  di  uno  schema  di  trattamento 
con  dosi  di  1 mg  kg  ripetute  ogni  due  giorni.  La  popolazione 
A ad  ogni  dose  si  riduce  al  15%  della  quota  iniziale  mentre 
aumenta  di  4 volte  durante  i due  giorni  di  intervallo  tra  le  dosi, 
dal  momento  che  il  suo  tempo  di  raddoppiamento  è 1 giorno. 
Pertanto,  alla  fine  di  ciascun  intervallo  tra  le  dosi,  questa 
popolazione  risulta  il  60%  di  quella  iniziale.  Continuando  il 
trattamento  sarà  quindi  progressivamente  eliminata.  Per 
contro,  la  popolazione  B si  riduce,  ad  ogni  somministrazione 
del  farmaco.  air85%  del  valore  iniziale,  mentre  aumenta  di 
2*1*  (1,414)  durante  gli  intervalli  tra  una  dose  c l'altra.  Perciò, 
alla  fine  di  ciascun  intervallo  tra  le  dosi,  la  popolazione  B e 
1*85%  > 1,414,  ossia  il  120°*,  della  quota  precedente.  B 
non  solo  non  viene  eliminata  da  tale  schema  di  trattamento, 
ma  continua  a crescere.  Sulla  base  di  tali  dati  potrebbe  essere 
affermato  che  il  farmaco  é selettivo  per  A ma  non  per  B 
Prendiamo  adesso  in  considerazione  gli  effetti  che  si  oticn- 
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gono  raddoppiando  la  dose  e l'intervallo  tra  una  dose  e la 
successiva.  Va  rilevato  che  in  tal  modo  la  quantità  comples- 
siva del  farmaco  somministrato  rimane  invariata.  Con  una 
dose  di  2 mg  kg  ogni  4 giorni  la  popolazione  A si  riduce  al 
7,5%  del  valore  iniziale  ad  ogni  somministrazione,  mentre 
aumenta  di  16  volte  nell'intervallo  tra  due  dosi.  Perciò,  alla 
fine  di  ogni  intervallo,  la  sua  entità  é del  7,5%  x 16,  ossia 
del  120%  della  quota  precedente.  La  popolazione  A continua 
quindi  a crescere  durante  il  trattamento.  D'altra  parte,  la 
popolazione  B viene  ridotta  da  ciascuna  dose  al  >0%  del  valore 
iniziale,  mentre  aumenta  raddoppiandosi  durante  i 4 giorni 
di  intervallo.  Perciò  alla  fine  di  ciascun  intervallo  è il  60% 
(30%  x 2)  della  quota  precedente.  La  popolazione  B viene 
gradualmente  eliminata  con  tale  schema  di  trattamento. 

In  conclusione,  lo  stesso  farmaco,  somministrato  a dosaggi 
complessivamente  eguali,  può  mostrare  selettività  comple- 
tamente differenti  c opposte  in  relazione  allo  schema  di  trat- 
tamento. 

Questo  esempio,  sebbene  con  un'eccessiva  schematizza- 
zione, dimostra  chiaramente  come,  nel  giudicare  della 
selettività  di  un  farmaco  per  un  tipo  di  risposta  immuno- 
logica  o per  una  popolazione  cellulare,  occorra  tener 
presente  che  questa  possa  essere  esclusivamente  dovuta 
allo  schema  di  trattamento  e che  pertanto  possa  essere 
modificata  ricorrendo  a schemi  diversi. 

Per  le  applicazioni  di  tale  principio  a vari  tipi  di  rela- 
zioni dose-risposta  c a differenti  lince  cellulari  sottoposte 
a controllo  omeostatico,  si  rinvia  alle  rassegne  di  Bcren- 
baum  (1969;  1971). 

Selettività  dovuta  affli  effetti  sulle  cellule  helper  e suppressor 
Probabilmente  tutte  le  risposte  immuni  prevedono  l'in- 
tervento  c una  reciproca  complessa  interazione  tra  dif- 
ferenti sottopopolazioni  linfocitarie  e tra  queste  e cel- 
lule non  linfoidi  quali  macrofagi,  cellule  killer , mast cel- 
lule, etc.  Tali  popolazioni  cellulari  svolgono  attività 
helper  o suppressor  con  meccanismi  che  solo  ora  iniziamo 
a capire  (Playfair,  1974;  Ashcrson  e Zembala,  1975; 
v.  immunità;  linfociti). 

È stato  osservato  che  un  danno  più  o meno  selettivo 
per  le  cellule  helper  può  inibire  le  risposte  immuni  che, 
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per  attuarsi,  richiedono  l’intervento  di  tali  cellule.  Ad  es. 
il  siero  antilinfocitario  deprime  la  risposta  anticorpale  a 
globuli  rossi  estranei  sebbene  svolga  solo  scarso  effetto 
sulle  cellule  produttrici  di  anticorpi;  è pertanto  presu- 
mibile che  la  sua  azione  si  esplichi  sulle  cellule  che  faci- 
litano la  risposta  anticorpale. 

D’altra  parte,  alcune  risposte  immunologichc  possono 
risultare  paradossalmente  esaltate  dalla  somministrazione 
di  a.  i.  c ciò  può  essere  attribuito  ad  un  danno  relativa- 
mente selettivo  sulle  sottopopolazioni  ad  attività  sop- 
pressori a. 

Al  riguardo  possono  essere  ricordati  due  tipi  di  evenienze. 
Il  primo  si  riferisce  all'impiego  di  a.  i.  subito  prima  o in  cor- 
rispondenza deirimmuniz/a7Ìonc  ovvero  durante  le  prime  fasi 
della  risposta  immune:  ad  es.,  l'ipersensibilità  da  contatto  nel 
topo  e nella  cavia  risulta  esaltala  dalla  somministrazione  di 
ciclofosfamtdc  prima  della  sensibilizzazione  (Turk  e coll., 
1972;  Zembala  c Ashcrson.  1976);  analogamente,  la  risposta 
anticorpale  nel  coniglio,  dopo  6-mercaptopurina,  risulta  po- 
tenziala se  fai.  viene  somministrato  immediatamente  prima 
dcU'antigcnc  (C’hanmougan  c Schwartz.  1966). 

La  seconda  evenienza  è rappresentata  invece  dalla  possi- 
bilità che  l'a.  i.  abolisca  uno  stato  di  tolleranza  o di  anergia 
all'antigcnc  da  lungo  tempo  esistente.  È questo  il  caso  di  pa- 
zienti con  sarcoidosj  e con  Mantoux  negativa  nei  quali  l’intra- 
dermorea/ione  diviene  positiva  dopo  trattamento  cortisonico 
(Pykc  c Scaddi  ng,  1952),  o di  pazienti  cancerosi  che  dopo  duo- 
rouracile  mostrano  reazioni  cutanee  positive  per  antigeni  a 
cui  non  erano  in  grado  di  rispondere  prima  della  sommini- 
strazione del  farmaco  (Blomgrcn  c coll.,  1965). 

Tuttavia  molti  di  questi  fenomeni  non  sono  stati  finora 
sufficientemente  studiati  e potrebbero  dipendere  da  mec- 
canismi diversi  da  quello  prospettato,  ossia  da  un'ini- 
bizione delle  cellule  ad  attività  soppressori.  In  partico- 
lare l'esaltata  produzione  anticorpale  potrebbe  essere 
dovuta  ad  un'alterazione  nella  distribuzione  dell'antigenc, 
mentre  l’abolizione  dello  stato  di  anergia  potrebbe  di- 
pendere sia  da  un  effetto  diretto  del  farmaco  sulla  malat- 
tia, sia  da  una  riduzione  dei  livelli  sierici  di  sostanze  ad 
attività  immunodepressiva,  quali  «-globuline,  «-fetopro- 
teine,  prodotti  di  degradazione  del  fibrinogeno,  etc. 

Selettività  dovuta  ad  interazioni  cellulari 
Poiché  le  risposte  immuni  rappresentano  il  risultato  di 
interazioni  tra  differenti  popolazioni  cellulari,  ne  deriva 
un  tipo  di  selettività  dipendente  da  tali  interazioni  e 
sovrapposta  alla  selettività  dovuta  al  tipo  di  cellule  in- 
teressate. 

Consideriamo  l'effe! io  di  un  a.  i.  su  una  risposta  immune 
mediata  da  cellule  cffcttrici  sensibili  al  farmaco  c che  richie- 
dano nessuna  o scarsa  cooperazione  da  parte  di  cellule  helper. 
In  questo  caso  la  riduzione  della  risposta  sarà  semplicemente 
proporzionale  al  numero  di  cellule  cffcttrici  distrutte  dal  fa.  i., 
cosi  che,  ad  es.,  una  dose  che  distrugga  metà  delle  cellule 
ridurrà  la  risposta  del  50%. 

Paragoniamo  la  situazione  ora  descritta  con  un  tipo  di 
risposta  immune  che  richieda  invece  l'intervento  di  cellule 
helper : supponiamo  che  ciascuna  cellula  effettrice  necessiti 
dell'assistenza  di  una  cellula  helper  c che  cellule  helper  ed 
cffcttrici  siano  egualmente  sensibili  alfa.  i.  Una  dose  del  far- 
maco che  distrugga  la  metà  delle  cellule  cffcttrici  distruggerà 
anche  la  metà  delle  cellule  helper:  la  quota  pertanto  di  coppie 
Ae/per-cffcttrici  intatte  sarà  data  dal  prodotto  50%  > 50%, 
ossia  il  25  % del  totale.  Ne  consegue  che,  sebbene  in  entrambi 
gli  esempi  la  sensibilità  alfa.  i.  sia  la  stessa,  un’eguale  dose 
del  farmaco  produce  nel  primo  caso  (risposta  non  coopera- 
tiva) un’inibizione  del  50%.  nel  secondo  (risposta  coopera- 
tiva) un'inibizione  del  75%. 

È stato  dimostrato  che  i differenti  tipi  di  reazione  im- 
munologica  possono  richiedere  un  effeito-helper  più  o 
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meno  marcato  (Kerbel  e Eidinger,  1971);  le  reazioni  che  ne- 
cessitano di  maggiore  cooperazione  saranno  pertanto 
soppresse  più  facilmente  di  quelle  che  ne  richiedono  meno, 
anche  da  a.  i.  che  siano  relativamente  poco  selettivi  nei 
confronti  delle  popolazioni  cellulari  impegnate  nella 
risposta  immune.  È stato  dimostrato  che  questo  tipo  di 
selettività,  che  dipende  dall'esistenza  di  interazioni  cel- 
lulari piuttosto  che  da  differenze  nella  sensibilità  delle 
cellule  all’a.  i.,  si  verifica  realmente  in  corso  di  tratta- 
mento radiante  (Addison,  I974a;  1974b). 

Modificazioni  delia  seleni  vita  dell'agente  immu  no  sop- 
pressi vo  in  rapporto  alla  malattia 

1.  Effetti  della  malattia  sulla  disponibilità  dell'agente 
immunosoppressivo.  - Il  metabolismo  e la  disponibilità 
di  un  a.  i„  e pertanto  la  sua  attività,  possono  risultare 
sensibilmente  modificali  dalla  stessa  malattia  per  la  quale 
il  trattamento  è stato  intrapreso. 

Ad  es..  la  ciclofosfamidc  c i suoi  analoghi  sono  inerti  finché 
non  vengono  trasformati,  da  parte  di  enzimi  microsomali  epa- 
tici, in  metabolici  attivi  con  proprietà  alchilanti.  L’attività 
dogli  enzimi  microsomali  epatici  risulta  ridotta  nei  ratti  affetti 
da  artrite  da  adiuvanti  c pertanto  tali  animali  attivano  la  ci- 
clofosfamide  più  lentamente  dei  ratti  normali  (Bcck  e Whitc- 
housc,  1973). 

Quando  il  metabolismo  della  ciclofosfamide  è rallentato  in 
seguito  alla  somministrazione  di  antagonisti  degli  enzimi 
microsomali,  la  sua  tossicità  c marcatamente  ridotta,  ma  il 
suo  effetto  immunosoppressivo  è anche  decisamente  minore 
O addirittura  nullo  tBcrenbaum  e coll..  1973).  Analogamente. 
Whiichousc  c coll.  (1973)  hanno  osservato  che  l’induzione  di 
un'artrite  da  adiuvanti  nei  ratti  rende  questi  animali  meno 
sensibili  agli  effetti  tossici  della  ciclofosfamide,  ma  non  ha 
alcun  effetto  sulla  capacità  del  farmaco  di  sopprimere  una  rea- 
zione di  grafi -versus-host. 

Gli  esempi  riferiti  dimostrano  che.  modificando  la 
velocità  del  metabolismo  del  farmaco,  c possibile  modi- 
ficare la  sua  selettività  nei  confronti  dei  vari  tessuti,  c 
pertanto  non  è corretto  ritenere  che  la  selettività  di  un 
a.  i.  in  soggetti  malati  sia  la  stessa  che  in  individui  sani. 

La  malattia,  inoltre,  potrebbe  modificare  la  disponi- 
bilità di  un  a.  i.  quando  siano  presenti  alterazioni  renali 
(che  causano  un  aumento  dei  livelli  ematici  del  farmaco 
e un  ritardo  della  clcarancc  di  quegli  a.  i.  che  vengono 
eliminati  prevalentemente  per  via  renale),  o in  presenza 
di  un'insufficienza  epatica  con  ipoalbuminemia  (che  ri- 
duce la  quota  piasmatica  di  farmaco  legata  alle  proteine 
e aumenta  pertanto  la  concentrazione  c gli  clTctti  della 
quota  libera).  Non  esistono  tuttavia  sufficienti  dati  spe- 
rimentali per  affermare  con  certezza  che  in  tali  situazioni 
la  selettività  d’azione  della,  i.  sia  modificata. 

2.  Effetti  della  malattia  sulla  suscettibili  là  cellulare 
agli  agenti  immunosoppressivi.  - Tutte,  o quasi  tutte,  le 
condizioni  morbose  nelle  quali  gli  a.  i.  vengono  impie- 
gali, sono  caratterizzate  da  un’intensa  proliferazione 
cellulare,  principalmente  a carico  di  linfociti,  macrofagi, 
granulociti  c fibroblasti,  ed  è noto  che  le  cellule  in  proli- 
ferazione risultano  più  sensibili  agli  agenti  citotossici 
che  non  quelle  non  proliferanti.  Nella  maggior  parte  di 
queste  situazioni,  più  di  una  popolazione  cellulare  è, 
inoltre,  interessata  nei  meccanismi  patogenetici,  e pro- 
babilmente le  varie  popolazioni  cellulari  vanno  incontro 
alla  maggiore  proliferazione  in  tempi  differenti.  La  se- 
lettività di  a.  i.  che  danneggiano  prevalentemente  cel- 
lule in  attiva  proliferazione  può  pertanto  variare  nei 
differenti  stadi  della  malattia. 

Un  esempio  di  tale  evenienza  è rappresentato  dall'au- 
mento della  tossicità  midollare  degli  a.  i.  in  corso  di  tra- 
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pianto  renale  subito  dopo  episodi  di  rigetto,  quando 
cioè  è massima  l'incidenza  di  gravi  infezioni.  L'aumen- 
tata proliferazione  della  popolazione  granulocitaria  mi- 
dollare in  risposta  all'infezione  rende  infatti  queste  cel- 
lule più  sensibili  all'azione  dell  a,  i. 

Studi  sulle  cellule  ematiche  periferiche 
Nell'uomo,  la  maggior  parte  delle  indagini  sulla  selet- 
tività degli  a.  i.  per  differenti  sottopopolazioni  linfoidi 
viene  condotta  su  cellule  ematiche  periferiche.  Troppo 
spesso  si  ritiene  che  le  modificazioni  causate  dal  farmaco 
nel  numero,  nei  rapporti  c nella  reattività  dei  linfociti 
T c B e delle  altre  cellule  circolanti  siano  parallele  a 
quelle  che  si  verificano  nei  distretti  extra  vascolari  dove  i 
linfociti  svolgono  attività  ben  più  importanti,  ossia  nel 
tessuto  linfoide.  negli  organi  trapiantati,  nel  luogo  stesso 
sede  di  una  reazione  allergica  o di  un'infezione.  Tutta- 
via, con  i livelli  abitualmente  utilizzati  nel  trattamento 
dei  processi  immuno-infiammatori  o per  il  mantenimento 
dei  trapianti  d'organo,  tale  parallelismo  non  sempre  si 
verifica. 

Ad  cs.,  le  dosi  terapeutiche  di  conicostcroidi  nell'uomo  cau- 
sano una  rapida  dcplezione  dei  linfociti  e dei  monociii  circo- 
lanti: tuttavia  le  cellule  che  scompaiono  dal  circolo  non  sono 
state  distrutte  ma  sono  state  sequestrate  in  distretti  extrava- 
scolari ( Fauci  c Dale,  1975).  In  questo  caso,  pertanto,  le  modi- 
ficazioni nel  sangue  periferico  non  corrispondono  certamente 
a quelle  dei  distretti  cxtravascolari,  ma  risultano,  anzi,  esatta- 
mente l'opposto. 

D'altra  parte,  trattamenti  prolungati  con  azatioprina  nella 
colite  ulcerativa  non  alterano  il  numero  di  cellule  B nel  san- 
gue periferico,  mentre  riducono  marcatamente  le  cellule  B 
nella  sede  delle  lesioni  (C'ampbcll  c coll.,  1974).  Analogamente, 
nella  cavia,  il  coriisolo  causa  una  rapida  caduta  delle  cellule  B 
e T nei  linfonodi  mentre  i livelli  ematici  di  tali  cellule  non  ven- 
gono modificati  (Winkclstcin,  1977). 

Una  simile  mancanza  di  parallelismo  si  osserva  anche 
nello  studio  delle  funzioni  linfocitarie.  Ad  es.,  nei  pazienti 
trattati  con  ciclofosfamide,  le  reazioni  d'ipersensibilità 
ritardata  alla  strcptochinasi-streptodornasi  non  vengono 
modificale,  mentre  la  risposta  a tale  antigene  da  parte 
delle  cellule  del  sangue  periferico  risulta  decisamente 
inibita  (Fauci  c coll.,  1974). 

Studi  sul  trasferimento  di  cellule  linfoidi 
Molti  studi  sulla  selettività  degli  a.  i.  sono  basati  su  espe- 
rimenti in  cui  cellule  linfoidi  di  vario  tipo  vengono  pre- 
levate da  animali  trattali  con  un  a.  i.  e trasferite  in  rice- 
venti “immunologicamente  incompetenti",  abitualmente 
topi  trattati  con  alte  dosi  di  radiazioni.  Tuttavia  non  sem- 
bra corretto  ritenere  che  cellule  linfoidi  prelevate  da 
donatori  trattati  con  il  farmaco  si  comportino  nei  rice- 
venti come  se  si  trovassero  ancora  In  si  tu  nel  donatore. 

L'atto  del  trasferimento,  infatti,  comporta  necessaria- 
mente per  le  cellule  la  necessità  di  migrare  e integrarsi 
nel  tessuto  linfoide  dell’ospite,  un  requisito  che  poteva 
non  essere  richiesto  nel  donatore.  È rilevante,  al  riguardo, 
che  alcuni  degli  a.  i.  più  usati,  quali  i corticosteroidi, 
le  radiazioni  e il  siero  antilinfocitario,  interferiscano 
sensibilmente  sul  traffico  linfocitario  (Anderson  e coll., 
1974;  Flay  c coll.,  1974;  Schlcsinger  c Israél,  1975;  Crousc 
e coll.,  1976). 

Inoltre,  l'assunto  sul  quale  sono  basati  tutti  gli  espe- 
rimenti di  trasferimento  cellulare  è che  la  risposta  del 
ricevente  sia  effettivamente  dovuta  alle  cellule  trasferite; 
c ciò  non  sempre  è vero.  Parish  c Hayward  (1974)  hanno 
introdotto  in  ratti  fortemente  irradiati  un  antigene  e lin- 
fociti del  dotto  toracico  di  ratti  precedentemente  immu- 
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nizzati  con  lo  stesso  antigenc;  sorprendentemente  l’ori- 
ginc  della  maggior  parte  degli  anticorpi  ottenuti  risultava 
essere  quella  del  ricevente.  Le  cellule  responsabili,  nel 
ricevente,  della  formazione  di  anticorpi  avevano  resi- 
stito fino  a 1200  rad,  una  dose  ben  superiore  al  limite 
di  letalità. 

Studi  sperimentali  in  vitro 

In  relazione  aH'enormc  complessità  della  risposta  immune 
in  vivo,  un  notevole  impegno  è stato  rivolto  al  fine  di 
ottenere  idonei  sistemi  sperimentali  per  il  suo  studio 
in  vitro.  Va  tuttavia  rilevato  che  i risultati  ottenuti  in 
vitro  non  possono  essere  estrapolati,  senza  opportune 
cautele,  a situazioni  in  vivo , soprattutto  per  quanto  ri- 
guarda gli  effetti  della  soppressione  farmacologica  della 
risposta  immune. 

In  vivo,  infatti,  i farmaci  sono  soggetti  ad  una  com- 
plessa compari  imcntalizzazionc  dipendente  dal  loro  p.  m., 
dal  grado  di  ionizzazione,  dal  coefficiente  di  ripartizione 
lipidi-acqua,  etc.  Ad  es.,  sostanze  ad  elevato  p.  m.,  come 
la  globulina  antilinfocitaria  c l'asparaginasi,  restano 
prevalentemente  confinate  al  settore  intra  vascolare,  men- 
tre la  loro  concentrazione  nel  settore  extravascolare  e in 
molti  tessuti  è bassa;  quando,  invece,  si  lavori  in  vitro, 
le  cellule  linfoidi  vengono  direttamente  esposte  a tali 
agenti,  alla  concentrazione  scelta  dallo  sperimentatore. 

Inoltre,  i farmaci  immunosoppressori,  somministrati 
in  vivo , vengono  escreti  dal  rene  e/o  cat  a boli  zzati,  soprat- 
tutto dal  fegato,  cosi  che  la  loro  eniivita  piasmatica  varia, 
nell'uomo,  da  pochi  minuti  a 1*2  h (Bercnbaum.  1975). 
Ne  consegue  che  l'esposizione  delle  cellule  linfoidi  a 
concentrazioni  efficaci  del  farmaco,  in  vivo,  è general- 
mente breve,  a meno  che  questo  non  venga  somministrato 
per  infusione  continua.  Al  contrario,  poiché  in  vitro  non 
esistono  sistemi  analoghi,  la  concentrazione  efficace 
dell'a.  i.  persiste  per  tutta  la  durata  dell'esperimento. 

La  prima  conseguenza  di  tali  differenze  è che  alcuni 
a.  i.  si  dimostrano  molto  più  efficaci  in  vitro  di  quanto 
ci  si  possa  aspettare  dalla  loro  efficacia  in  vivo.  Inoltre,  la 
selettività  d'azione  di  un  a.  i.  per  differenti  linee  cellulari 
in  vitro  può  risultare  radicalmente  differente  da  quella 
in  vivo , in  quanto,  come  è già  stato  ricordato,  la  selet- 
tività viene  profondamente  modificata  da  variazioni 
dello  schema  di  trattamento  (c  la  differente  velocità  di 
allontanamento  del  farmaco  in  vivo  e in  vitro  può  essere 
considerata  come  un  diverso  schema  di  trattamento). 

Un'altra  ragione  per  la  scarsa  validità  degli  esperi- 
menti in  vitro  quali  indicatori  dei  meccanismi  d'azione 
degli  a.  i.  operanti  in  vivo  è rappresentata  dal  fatto  che 
tali  esperimenti  non  tengono  in  considerazione  un'im- 
portante proprietà  delle  cellule  linfoidi,  ossia  la  capacità 
di  migrazione  e di  homing.  Queste  sono  componenti  es- 
senziali della  risposta  immune  in  vivo  e risultano  profon- 
damente alterate  da  almeno  tre  classi  di  a.  i.  — radia- 
zioni, corticosteroidi  e siero  antilinfocitario  — e,  forse, 
anche  da  altre. 

Problemi  di  monitoraggio  degli  effetti  tossici  e terapeutici 
La  maggiore  difficoltà  nell'impiego  clinico  degli  a.  i.  è 
probabilmente  rappresentata  dalle  scarse  conoscenze  sui 
meccanismi  che  sono  alla  base  delle  condizioni  morbose 
che  ne  richiedono  l'impiego,  cosi  che  non  appare  ben 
definito  quali  componenti  della  risposta  immune  dovreb- 
bero essere  soppresse  e quali  invece  conservate  o rinfor- 
zate. 

L’esempio  più  dimostrativo  di  tale  situazione  è rappre- 
sentato dalla  malattia  che  viene  trattata  con  maggior 
successo  mediante  l’uso  di  a.  i.,  ossìa  la  « sindrome  nc- 


frotica  minima  ».  Infatti,  malgrado  brevi  cicli  di  cortico- 
steroidi o di  ciclofosfamide  producano  evidenti  e spesso 
duraturi  miglioramenti  nei  pazienti  affetti  da  tale  malattia, 
la  sua  patogenesi  rimane  oscura  e pertanto  anche  il  modo 
con  cui  è possibile  ottenere  un  effetto  clinico  così  mar- 
cato rimane  un  mistero. 

Molli  degli  a.  i.  usati  nelle  malattie  immuno-infìam- 
matorie  dell'uomo  agiscono,  senza  dubbio,  sopprimendo 
l'immunità  specifica,  inibendo,  ad  es.,  la  produzione  di 
anticorpi  c/o  l'induzione  di  uno  stato  di  ipersensibilità 
ritardata  (Berenbaum,  1975).  Tuttavia,  non  esistono  suf- 
ficienti dati  sperimentali  per  ritenere  che  un  tale  tipo  di 
attività  si  renda  in  tutti  i casi  operante;  valga  ad  es.  il 
trattamento  delle  malattie  autoimmuni, 

Swanson  c Schwartz  (1967),  studiando  la  risposta  anticor- 
pale  primaria  c secondaria  in  20  pazienti  affetti  da  varie  con- 
dizioni morbose  (principalmente  lupus  eritematoso  sistemico, 
colite  ulcerativa,  sindrome  ncfrotica  c anemia  emolitica  auto- 
immune)  c trattati  con  a.  i„  non  hanno  riscontrato,  infatti, 
alcuna  correlazione  tra  l'effetto  dei  farmaci  sull'immunità 
specifica  c quello  sul  quadro  clinico  della  malattia. 

Inoltre  Fauci  (1976),  studiando  la  risposta  dei  linfociti  peri- 
ferici di  pazienti  sottoposti  a differenti  trattamenti  stcroidei. 
ha  osservato  che  mentre  il  desametasonc  è in  grado  di  inibire 
sia  la  risposta  alla  fitoemagglutinina  che  la  citotossicilà  in- 
dotta da  fìtoemagglutinina,  il  cortisolo  ed  il  prednisonc  pro- 
vocano soltanto  un'inibizione  della  prima  reazione  ma  non 
della  seconda.  Ciononostante  c ben  noto  che  tutti  e tre  gli 
steroidi,  se  somministrati  in  dosi  equivalenti,  producono  effetti 
clinici  simili  in  pazienti  affetti  da  artrite  rcumatoidc. 

È pertanto  evidente  che  non  é possibile  spiegare  gli 
effetti  clinici  degli  a.  i.  soltanto  in  ragione  di  una  soppres- 
sione dell’immunità  specifica  o della  reattività  dei  linfo- 
citi periferici.  Ciò  ha  fatto  prospettare  che  gli  effetti  tera- 
peutici di  tali  agenti  nelle  malattie  immuno-infiammatorie 
dell'uomo  siano  in  gran  parte  dovuti  alla  loro  capacità 
di  inibire  i meccanismi  non  specifici  dcirinfìammazione. 
Va  rilevato,  al  riguardo,  che  la  6-mercaptopurina,  l'aza- 
tioprina,  il  metotrexate  c i corticosteroidi  sono  in  grado 
di  inibire,  nell'uomo,  l'infiltrazione  monocitaria  delle 
arce  di  infiammazione  (Boggs  e coll.,  1966;  Dodson  e 
Bermeli,  1969;  Hcrsh  c coll.,  1966;  Page  e coll.,  1964). 
La  conferma  di  tale  ipotesi  potrebbe  tuttavia  soltanto 
venire  dalla  dimostrazione  che  le  variazioni  nell'attività 
della  malattia  attribuibili  al  trattamento  farmacologico 
procedono  parallelamente  alle  modificazioni  della  ri- 
sposta infiammatoria  non  specifica;  non  esistono  tuttora 
indagini  al  riguardo. 

A queste  difficoltà  nel  monitoraggio  degli  effetti  tera- 
peutici degli  a.  t.  vanno  aggiunte  quelle  relative  al  mo- 
nitoraggio degli  effetti  tossici  di  tali  agenti,  c in  parti- 
colare della  loro  tendenza  a favorire  gravi,  e talora  fatali, 
infezioni. 

Le  infezioni  rappresentano  tuttora  la  più  frequente 
causa  di  morte  in  soggetti  sottoposti  a trapianto  renale 
(Advisory  Commi t tee,  1975)  c in  pazienti  cancerosi 
trattati  con  farmaci  citotossici  (Bodcy.  1975).  Tuttavia, 
malgrado  (‘elevato  interesse  clinico  di  tale  problema,  il 
meccanismo  mediante  il  quale  gli  a.  i.  predispongono 
all'infezione  nell'uomo  non  c ancora  noto. 

Nella  leucemia  acuta  l’incidenza  delle  infezioni  viene  messa 
in  rapporto  co»  livelli  di  gninulociti  nel  sangue  periferico  (Bodcy 
e coll.,  1966).  La  suscettibilità  alle  infezioni  non  può  tuttavia 
essere  dovuta  soltanto  a questo  fattore,  dal  momento  che  solo 
un  quarto  dei  fenomeni  infettivi  in  corso  di  leucemia  c solo 
il  4*’*  di  quelli  in  corso  di  trapianto  renale  si  verificano  in 
seguito  ad  una  condizione  di  leueopenia  (Bodcy  c coll.,  1966; 
Anderson  e coll.,  1973),  mentre  ben  due  terzi  delle  infezioni 
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ad  csilo  fatale  nei  riceventi  un  trapianto  renale  sì  verifica 
in  soggetti  che  non  presentano  leucopenia  {Anderson  e coll., 
1973). 

Queste  difficoltà  possono  in  gran  parte  derivare  dalla 
diffusa  tendenza  a focalizzare  l'attenzione  su  singoli 
componenti  dell'immunità,  mentre  fenomeni  immuno- 
logia come  il  rigetto  di  trapianti,  l'insorgenza  di  malattie 
immuno-infiammatoric,  la  difesa  contro  microrganismi 
infettami,  rappresentano  il  risultato  di  un'estesa  coope- 
razionc  tra  differenti  tipi  di  cellule. 

Come  già  ricordato,  la  maggiore  suscettibilità  nei  con- 
fronti di  agenti  capaci  di  danneggiare  più  linee  cellulari 
rappresenta  una  prerogativa  dei  sistemi  caratterizzati 
da  un  alto  grado  di  coopcrazione  cellulare.  Il  grado 
in  cui  una  risposta  immune  risulta  inibita  da  un  agente 
relativamente  poco  selettivo  appare  pertanto  strettamente 
correlato  al  grado  di  coopcrazione  necessario  per  quel 
tipo  di  risposta  (Addison,  1974  a;  1974  b).  La  rilevazione 
di  uno  solo  o di  pochi  parametri  in  pazienti  trattati  con 
a.  i.  immunosopprcssi,  senza  considerare  la  natura  c 
l'entità  delle  complesse  interazioni  cellulari  in  vivo , può 
quindi  condurre  ad  un'errata  valutazione  degli  effetti 
deH’agcntc  impiegato. 

Si  può  pertanto  concludere  che  l’approccio  analitico, 
anziché  quello  sintetico,  comporta  delle  precise  limita- 
zioni allo  studio  degli  a.  ì. 
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f.  imntunothèrapie.  - i.  immunotherapy.  - T.  Immunothe - 
rapie.  - s.  inmunoterapia. 


QUADRO  SISTEMATICO 

ARGOMENTI  RIMANDI 


Adiuvanii 

Alcaloidi 

Alchilanti 


Allcrgcnici  estratti 

Allergiche  malattie,  immu- 
noterapia delle 
Antagonisti  dcH'ac.  folico 

Antipirimidinici 


Amipurinici 


Azatioprirta 


BCG 

Cidofosfamide 


Ciiosina  arabinoside  (cita- 
rabina) 

Cloramfcnicolo 

Cortisonici 

Corynebacterlum  parvum 
Desensi  hi  I i zzazionc 
5-fluorouracile 


Gammaglobuline 

Immunodeficienze,  immu- 
noterapia delle 
lmmunofarmacologia 
Immunoglobuline 
Immunosopprcssivi 


Immunotolleran/a 


Infezioni,  immunoterapia 
delle 

Leucemie,  immunoterapia 
delle 

Le  vani  isolo 

Linfomi,  immunoterapia 
dei 

Malattie  aufoimmuni,  im- 
munoterapia delle 


immunità;  VAcriNt 
ALCALOIDI  (I,  1020);  VINBLA- 
SI  INA  I VINtRISTlNA 
ALCHILANTI  AGENTI  (I,  1031); 
ANTIBLASTICI  FARMACI  (II, 
206) 

ALLERGIA  (I,  1290);  desensi- 
bilizzazione  (IV,  2265) 

ULSI.NSIBILIZ/  AZIONE  (IV, 

2265) 

ANTiFoi.ia  <11.  302);  antiml- 
T X MOLITI  ili.  339) 

ANTIBLASTICI  FARMACI  (H, 

206);  ANTIMFTABOLIT1  (11, 

339) 

ANTIBLASTICI  FARMACI  (II, 
206);  ANTIMET  ABOLITI  (II, 
339);  MERCAPTOPURINE 
ANTIBLASTICI  FARMACI  (II, 
206);  AZATIOPRINA  (II. 

1767);  IMMlNOSOPPRESSrVI 
AGENTI 

BCG  (II,  2163);  TI  MORI 
ALCHILANTI  AGFNTI  (I,  1031); 
ANTIBLASTICI  FARMACI  (II, 
206);  CLOKOtllLAMINF.  (IV, 
206) 

ARABINOSILCITOSINA  (II,  614) 

CI  ORAMFLNICOLO  (IV,  185) 
CORTISONI  E CORTISONICI  (IV, 
1145) 

C ORI  NEBAC  II  Kit  M C, INERÌ  (IV, 
1168);  TI  MORI 

DESI  NSIBILI/.ZAZIONE  (IV, 

2265);  iMMUson  rapia 

ANTIBLASTICI  E ARMACI  (II, 

206);  ANTIMET  ABOLITI  (II, 
339);  5-rLtoRoiiRACiix  e 

5-H  t OKOIJE.VXVSM  R1DINA  ( VI, 

1782) 

immunoglobuljne;  silbi  im- 
muni 

IMMUNODEFICIENZE. 

IMMLNOFARMAC  OLOC.IA 
IMMI  JNCXì  LOBI:  LINE 
ANTIBLASTICI  FARMACI  (II, 
206);  AMILINFOCITARIO  SIE- 
RO (II,  305);  AZATIOPRINA 
(II,  1767);  IMMUNOSOPPR ES- 
SI VI  AGENTI 

immi  noi  oli  fran/a;  v.  anche: 
immunità,  tolleranza  immu- 
nitaria 

immunoglobuline;  INFEZIONE  ; 
sieri  immuni;  vaccini 

IMMUNOSOPPRESSIVI  AGENTI; 

immunoterapia;  leucemie: 

LEV  AMISOI  O 

IMMUNI  «SOPPRESSIVI  AGENTI; 

immunoterapia;  linfomi 

MALATTII  AUTOIMMUNI 
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ARGOMENTI  RIMANDI 


M et  o trovate 

ANTIPOLIO  (II.  302);  AVT1ME- 
r ABOLm  (II,  339):  immlno- 
soppr  essivi  agenti;  leu- 
cemie: TUMORI 

Plasma  feresi 

PLASMALI  RESI 

Procarba/ina 

PROCARBA/INA 

Radiazioni  ionizzanti 

IMMl.NOSOPPRLSSIVI  AGENTI; 

RADIOBIOLUGIA 

Sieri 

IMMUNOC.LOBLLINF:  SIERI  IM- 
MUNI 

Siero  antilinfocitario 

ANTII  ISrOOTARIO  SIERO  (II, 

305) 

Sieri  anti-Rh 

EMOLITICA  MALATTIA  DEL  NEO- 
NATO (IV.  1453) 

Sieri  immuni 

immunoglobuline;  sieri  im- 
muni 

Timosina 

timo;  timosina 

Transfer  factor 

TRANSFER  FACTOR 

Trapianti  di  midollo  osseo 

MIDOLLO  OSSEO:  IR  ALIAS  II 

Trapianti  di  timo 

TIMO!  TRAPIANTI 

Trapianti,  immunoterapia 

IMMI  NOSOPPR ISSIVI  agenti; 

nei 

immunoterapia;  trapianti 

Tumori,  immunoterapia 

1MML  NOSOPPRIYSIVI  AGENTI; 

dei 

immunoterapia;  timori 

Vaccini 

VACCINI 

Vinblastina 

ALCALOIDI  (1.  1020);  ANIIHLA- 
stici  farmaci  (II.  206); 

VINBLASTINA  F VINCRISTINA 

Vincristina 

ALCALOIDI  (1,  1020);  ANURI  A- 

SIICI  FARMACO  (II,  206); 
VINSI- ASTINA  E VINCRISTINA 
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Definizione  e generalità 

La  possibilità  di  interferire  sul  quadro  clinico  e sul  de- 
corso di  una  malattia  con  provvedimenti  di  ordine  inv 
mimologia)  costituisce  un’evenienza  da  tempo  nota  e 
sempre  più  diffusa. 

Le  modalità  con  cui  tale  intervento  può  essere  attuato 
sono  molteplici,  in  relazione  sia  ai  differenti  settori  della 
patologia  sia  al  polimorfismo  e alla  complessità  del 
sistema  immunitario. 

Qualora,  pertanto,  s’intenda  utilizzare  il  termine  im- 
munoterapia in  maniera  estensiva  — come  sembra  eti- 
mologicamente corretto  — è necessario  ricorrere  ad  una 
definizione  talmente  ampia  da  apparire  semplicistica  e 
generica:  i.  può  essere  definita  qualsiasi  pratica  terapeu- 
tica il  cui  fine  ed  effetto  primario  sia  quello  di  modi- 
ficare la  condizione  immunologica  di  un  organismo. 

Quando,  invece,  ci  si  voglia  riferire  ad  applica/ioni 
inimunoterapiche  più  specifiche,  è indispensabile  corre- 
dare il  termine  i.  con  opportuni  attributi  (v.  sotto:  clas- 
sificazione), specificando  altresì  il  particolare  settore  di 
utilizzazione. 
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Evoluzione  storica  del  concetto  di  immunoterapia 

Originariamente  introdotto  nell’uso  corrente  come  sinonimo 
di  vaccinoterapia  c sieroterapia,  il  termine  i.  è stato  per  lungo 
tempo  da  molti  utilizzato  con  tale  significato. 

Già  nel  1912,  tuttavia.  Coca,  denominando  i.  il  trattamento 
di  pazienti  allergopatia  con  estratti  allergenici  in  dosi  cre- 
scenti (v.  desensibilizzazione),  contribuiva  ad  indicare  nel- 
l’ambito  dei  trattamenti  immunoterapia  nuove  prospettive 
di  ordine  speculativo  c applicativo.  L’i.  non  risultava  infatti 
più  confinata  al  solo  settore  delle  malattie  infettive  c al  con- 
ferimento di  uno  stalo  di  immunità  nei  confronti  dell'aggres- 
sione batterica  o virale,  ma  appariva  anche  capace  di  contra- 
stare le  conseguenze  negative  derivale  all'organismo  da  im- 
munorea/ioni  patogene  (v.). 

Un  notevole  progresso  delle  conoscenze  è derivalo  inoltre 
dal  rapido  sviluppo  degli  studi  e delle  ricerche  sulle  neoplasie, 
sulle  malattie  immunoprolifcrative  c sulle  malattie  autoimmuni. 

1 risultati  conseguiti  indicavano  infatti  chiaramente  come, 
anche  in  queste  affezioni,  la  modificazione  delle  condizioni 
immunitarie  o la  soppressione  dei  cloni  proliferanti  o auto- 
reattivi  poteva  costituire  un  nuovo  c stimolante  orientamento 
terapeutico. 

Le  recenti  acquisizioni  sui  ruolo  determinante  svolto  dal 
sistema  immunitario  nella  patogenesi  di  numerose  malattie 
rendono  di  particolare  importanza  e attualità  il  concetto 
di  i.  Va  peraltro  rilevato  che,  in  relazione  alle  perplessità  tut- 
tora esistenti  su  molti  ilei  meccanismi  immuno patologici  inte- 
ressati. i mezzi  imrminoterapici  risultano,  in  molti  settori, 
tuttora  inadeguati  e primitivi. 

L’impegno,  largamente  diffuso,  nello  studio  della  complessa 
struttura  del  sistema  immunitario  e delle  sue  funzioni  costi- 
tuisce tuttavia  una  sicura  premessa  di  una  nuova  i.,  altamente 
specifica  c selettiva. 

Classificazione 

La  molteplicità  e l'ctcrogcncità  degli  agenti  immunotc- 
rapici  rendono  particolarmente  complessa  una  classifi- 
cazione unitaria  delle  varie  forme  di  i. 

Tra  le  classificazioni  proposte  particolare  diffusione 
hanno  quelle  che  distinguono  tra  i.  specifica  e aspecifica; 
attiva,  passiva  e adottiva;  locale  e generale;  imimino- 
sopprcssiva  c immunopotenziantc. 

Immunoterapia  specifica  e aspecifica 
L’i.  viene  distinta  in  specifica  c aspecifica  in  relazione 
all'impiego  rispettivamente  di  mezzi  immunoterapici 
antigenica  mente  correlati  alla  noxa  patogena  (vaccini 
batterici  c virali,  estratti  iposcnsibilizzanti.  sieri  immuni, 
etc,).  ovvero  di  agenti  capaci  di  esplicare  un  effetto  tera- 
peutico mediante  un'azione  aspecifica  sul  sistema  immu- 
nitario (adiuvanti,  radiazioni  ionizzanti,  farmaci  cito- 
tossici, ctc.). 

Immunoterapia  attiva,  passiva  e adottiva 
Per  i.  attiva  s’intende  l'intervento  diretto  sul  sistema 
immunoeompctcnte  di  un  organismo  (vaccini,  farmaci 
immunoterapici,  ctc.)  al  fine  di  modificarne  la  risposta 
immunologica.  Qualora  invece  vengano  trasferiti  in  un 
soggetto  anticorpi  ottenuti  da  un  altro  soggetto  con 
opportuna  stimolazione  (come  nel  caso  dei  sieri  immuni), 
si  parla  di  i.  passiva.  L’i.  adottiva  consiste  nel  trasferire 
in  un  organismo  organi,  cellule  o fattori  immunocom- 
pctenti  capaci  di  modificare  la  sua  condizione  o la  sua 
reattività  immunologica  (ad  cs.  trapianti  di  timo  o di 
midollo  osseo,  limosina,  transfer  factor,  etc.). 

Immunoterapia  generale  e locale 
Tale  distinzione  è basata  sulla  possibilità  di  intervenire 
sull’intera  condizione  immunitaria  di  un  organismo, 
(i.  generale),  ovvero,  prevalentemente,  su  particolari  di- 
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stretti  del  sistema  immune,  più  direttamente  coinvolti 
nel  processo  morboso  (i.  locale). 

Immunoterapia  potenziante  e soppressiva 
L'obiettivo  dell'i.  può  essere  sia  quello  di  stimolare  una 
risposta  immunitaria  torpida  o di  potenziare  le  difese 
deficitarie  di  un  organismo  (/.  stimolante  o potenziante), 
sia  quello  di  sopprimere  o,  più  spesso,  deprimere  rea- 
zioni immunologiche  capaci  di  esplicare  effetti  dannosi 
(l.  soppressiva  o depressiva). 

In  pratica,  tuttavia,  l’immunostimolazione  o l'immuno- 
soppressione  non  si  esplicano  sull'intera  struttura  immu- 
nitaria nelle  sue  molteplici  proiezioni,  ma  risultano  pre- 
valentemente dirette  verso  singole  funzioni,  per  cui, 
nel  definire  un  agente  immunoterapico,  appare  più  giusto, 
in  accordo  con  Bach  (1976),  confinare  la  sua  attività 
potenziante  o soppressori  ad  «almeno  un  tipo  di  ri- 
sposta immune  ».  Può  essere  inoltre  rilevato  come  i vari 
agenti  immunotcrapici  possano  spesso  esplicare  effetto 
soppressivo  su  alcune  funzioni  c stimolante  su  altre, 
ovvero,  in  talune  circostanze,  essere  in  grado  sia  di  de- 
primere che  di  stimolare  la  stessa  funzione  immunologica. 

Può  essere,  ad  es.,  ricordata  la  terapia  iposensibilizzanic  spe- 
cifica. la  quale  mentre  deprime  la  reattività  cellulare  nei  con- 
fronti dcirallergcnc  specifico,  stimola  la  produzione  di  anti- 
corpi ad  attività  bloccante.  Nel  corso  di  un  trattamento  ipo- 
scnsibilizzantc,  inoltre,  in  un  primo  tempo  si  assiste  ad  un 
transitorio  aumento  degli  anticorpi  reaginici,  successivamente 
ad  una  loro  diminuita  produzione.  È del  resto  opinione  diffusa 
che  quest'ultima  attività  soppressoria  sull'attività  rcaginica 
sarebbe  il  frutto  di  una  stimolazione  di  sottopopolazioni  lin- 
focitarie  T ad  effetto  soppressori  sulla  sintesi  di  IgE. 

Appare  pertanto  evidente  come  risulti  particolarmente 
complesso  distinguere  tra  immunosopprcssionc  c immuno- 
stimolazione.  in  relazione  soprattutto  alla  complessa 
architettura  funzionale  del  sistema  immune,  caratteriz- 
zata da  molteplici  livelli  d'interazione  c di  controllo. 

Da  tali  considerazioni  scaturisce  il  presupposto  teorico 
al  concetto,  oggi  particolarmente  in  auge,  di  l.  ntodu- 
latrice,  capace  cioè  di  esaltare  elettivamente  funzioni 
immunologiche  depresse  e di  deprimere  condizioni  im- 
munologiche abnormemente  esaltate. 

Va  rilevato  tuttavia  che  tale  orientamento,  seppure 
teoricamente  suggestivo  c ricco  di  stimolanti  prospettive 
d'indagine,  non  risulta  tuttora  sostenuto  da  sufficienti 
applicazioni  pratiche.  Appare  quindi  in  questa  sede  più 
opportuno  riportare  la  classica  distinzione  tra  agenti 
immunosoppressivi  e agenti  immunostimolanti. 

1.  Agenti  immunosoppressivi.  - In  tale  gruppo  vengono 
abitualmente  compresi  numerosi  agenti  immunoterapici 
con  caratteristiche  biologiche  e meccanismi  d'azione  i 
più  diversi. 

Da  un  punto  di  vista  generale,  e rinviando  per  una  più 
dettagliata  trattazione  e classificazione  alla  voce  immuno- 
soppressivi  agenti,  gli  agenti  immunosoppressivi  pos- 
sono essere  distinti  in  agenti  fisici,  agenti  chimici  o far- 
macologici c agenti  biologici. 

a)  Agenti  fisici.  - Sono  rappresentati  essenzialmente 
dalle  radiazioni  ionizzanti.  Nell’animale  da  esperimento 
dosi  subletali  (300-700  r)  appaiono  infatti  in  grado  di 
produrre  una  marcata  depressione  della  risposta  immune 
primaria  purché  somministrate  nella  «fase  prcinduttiva » 
ossia  prima  dell'inoculazione  dell'antigene.  L'effetto 
delle  radiazioni  risulta  invece  decisamente  minore  se 
la  loro  somministrazione  avviene  dopo  l'inoculazione 
dell'antigene  o nel  corso  di  una  risposta  secondaria. 
L'attività  immunosopprcssiva,  inoltre,  è prevalente  sul- 


l'immunità umorale,  con  ridotta  formazione  anticorpale, 
mentre  la  risposta  cellulare  non  risulta  significativamente 
modificata. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d'azione  delle 
radiazioni  ionizzanti,  questo  si  esplicherebbe  attraverso 
una  marcata  azione  linfocitolitica,  principalmente  dovuta 
alla  loro  azione  lesiva  sul  DNA  nucleare. 

L'elevata  tossicità  (prevalentemente  esercitata  a livello 
delle  strutture  del  midollo  osseo  e sui  tessuti  in  rapida 
moltiplicazione)  e l'attività  limitata  alla  fase  preinduttiva 
della  risposta  primaria  rendono  tuttavia  tale  pratica  im- 
munosoppressiva  di  ampia  utilizzazione  sperimentale 
ma  di  scarso  interesse  clinico-terapeutico. 

b)  Agenti  chimici  o farmacologici . - In  tale  gruppo 
sono  abitualmente  inclusi:  gli  alchilanti  (ciclofosfamide, 
etc.);  gli  antimetaboliti  (ametopterina  [metotrexate], 
5-fluorouracilc.  azatioprina,  6-mercaptopurina,  busul- 
fan,  etc.);  alcuni  alcaloidi  (vincristina,  vinblastina, 
etc.);  i cortisonici;  alcuni  antibiotici  (doramfcnicolo, 
mitomicina  C,  puromicina,  etc.),  alcuni  enzimi  (L-aspa- 
raginasi);  alcuni  farmaci  d'incerta  classificazione  (procar- 
bazina,  etc.). 

Rinviando  alla  voce  immunosoppressivi  agenti  per 
una  dettagliata  esposizione  delle  varie  sostanze,  da  un 
punto  di  vista  generale  può  essere  rilevato  come  la  ca- 
ratteristica comune  dei  farmaci  suddetti,  dotati  di  pro- 
prietà farmacologiche  e di  meccanismi  d'azione  i più 
vari,  potrebbe  forse  consistere  proprio  neii'inadeguatezza 
ai  cinque  requisiti  indicati  da  Turk  (1967)  come  indispen- 
sabili per  un  farmaco  immunosoppressorc  ideale:  a) 
possedere  un  margine  di  sicurezza  sufficientemente  ampio 
tra  dosi  terapeutiche  e dosi  tossiche;  6)  avere  un'attività 
selettiva  per  le  cellule  linfoidi  senza  alcun  effetto  tossico 
sulle  altre  cellule;  c)  deprimere,  tra  le  cellule  linfoidi, 
solo  quelle  sensibilizzate  verso  l'antigene  specifico;  d) 
esercitare  un'attività  immunosopprcssiva  limitata  al  solo 
periodo  in  cui  l'antigene  estraneo  non  sia  più  riconosciuto 
come  tale,  con  la  possibilità  di  interrompere,  successi- 
vamente, o almeno  ridurre,  il  trattamento;  e)  essere 
efficace  anche  in  corso  di  risposte  immunitarie  già  av- 
viate. 

Tutti  i farmaci  ricordati,  infatti,  esplicano  la  loro  atti- 
vità immunosopprcssiva  in  maniera  altamente  aspeci- 
fica, in  quanto  l’effetto  depressivo  sul  sistema  immuni- 
tario rientra,  abitualmente,  in  un  meccanismo  più  gene- 
rale di  inibizione  di  molteplici  lince  c attività  cellulari. 
Per  tali  forme  di  i.,  pertanto,  esiste  spesso  una  marcata 
sovrapposizione  tra  azione  immunosopprcssiva  c effetti 
collaterali  o indesiderati,  con  indice  terapeutico,  quindi, 
esternamente  basso. 

Un  secondo  aspetto  di  un  certo  rilievo,  opportuna- 
mente segnalato  da  Bach,  è inoltre  rappresentato  dal 
fatto  che  la  maggior  parte  di  tali  farmaci  immunosop- 
pressivi è in  grado  di  esplicare  un’intensa  attività  antin- 
fiammatoria. per  cui  risulta  spesso  difficile  distinguere 
tra  l'effetto  specificatamente  rivolto  alla  depressione 
della  risposta  immune  c quello  aspecifico  sui  meccanismi 
effettori  ad  essa  secondari. 

Va  rilevato  che.  qualora  tale  distinzione  non  venga 
tenuta  nella  dovuta  considerazione,  tra  i farmaci  immuno- 
soppressivi potrebbero  essere  incluse  anche  alcune  so- 
stanze — quali  il  disodiocromoglicato  e gli  antinfiamma- 
tori non  steroidei  — non  dotate  di  attività  immunosop- 
pressiva  ma  esclusivamente  attive  sulle  fasi  diottrici  della 
risposta  immunitaria. 

c)  Agenti  biologici.  - L'intervento  diretto  sul  sistema 
linfatico  (timcctomia,  drenaggio  del  dotto  linfatico,  etc.), 
di  elevato  interesse  speculativo,  non  trova  attualmente 
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applicazioni  pratiche  in  patologia  umana.  Maggior  inte- 
resse rivestono  al  riguardo  i sieri  immuni  nei  confronti 
di  cellule  attivamente  coinvolte  nella  risposta  immuni- 
taria. Il  siero  antilinfocitario  (v.  ANTILIN FOCITARK)  siero), 
i sieri  antimacrofagici  e i più  recenti  sieri  ami-idiotipo, 
rappresentano  infatti  immunosoppressori  con  possibili 
interessanti  prospettive  applicative. 

L’impiego  di  antigeni  allo  scopo  di  indurre  uno  stato 
di  tolleranza  appare  oggi  limitato  al  solo  settore  spe- 
rimentale (V.  IMMUNOTOl.LERANZA). 

Al  momento  attuale,  pertanto,  gli  unici  agenti  immuno- 
sopprcssivi  con  ampia  possibilità  di  utilizzazione  tera- 
peutica sono  quelli  che  agiscono  a livello  dei  prodotti 
della  risposta  immunitaria.  È ben  noto,  al  riguardo, 
l'interesse  sempre  crescente  in  numerose  condizioni 
morbose,  principalmente  autoimmunologiche,  per  le 
pratiche  di  plasmafcrcsi  (v.).  In  tale  gruppo  di  agenti 
potrebbero  anche  essere  compresi  i sieri  anti-Rh,  capaci 
di  esercitare  un'attività  profilattica  sulla  risposta  umo- 
rale in  corso  di  malattia  emolitica  del  neonato  (v.  emoli- 
tica MAL  AITI  A DEL  NEONATO). 

2.  Agenti  immunopotenziunti.  - Come  già  ricordato, 
il  potenziamento  della  condizione  immunitaria  di  un 
organismo  può  essere  attuato  sia  stimolando,  specifica- 
mente o aspecifìcamente,  la  sua  reattività  immunologica, 
sia  aumentando  le  sue  difese  mediante  il  trasferimento  di 
organi,  cellule  o fattori  immunocompetenti. 

Con  riferimento  alla  prima  modalità  d’intervento,  i 
vaccini  (v.)  rappresentano  una  pratica  da  tempo  cono- 
sciuta e ampiamente  diffusa.  L'argomento  appare  tuttavia 
tuttora  in  piena  evoluzione  in  relazione  soprattutto  al- 
l’introduzione di  specificità  antigeniche  più  purificate  — e 
pertanto  più  fortemente  c specificamente  immunogene  — 
nonché  alla  possibile  estensione  della  vaccinoterapia  a 
nuovi  e importanti  settori  d’applicazione,  quale  ad  cs. 
l’epatite  virale. 

Accanto  a tali  forme  di  stimolazione  specifica,  grande 
interesse  riveste  anche  l’impiego  di  immunostimolanti 
aspecifici  di  tipo  farmacologico  (levamisolo  [v.])  o ad 
attività  adiuvante  (idrossido  di  alluminio,  BCG , Cory- 
nebacterium  parvum,  etc.). 

Per  quanto  riguarda  la  seconda  modalità  d'intervento, 
ossia  il  trasferimento  di  organi,  cellule  o fattori  immuno- 
compctcnti,  accanto  alla  ben  nota  sieroterapia,  va  ricor- 
dala l 'utilizzazione  di  preparati  immunoglobulinici  non- 
ché le  nuove  prospettive  di  recente  aperte  dall'attuazione 
di  trapianti  di  timo  c di  midollo  osseo  c dall’impiego  di 
sostanze  quali  la  limosina,  il  transfer  factor , etc. 

Sebbene  le  suddette  classificazioni  rappresentino  un 
utile  criterio  di  ordine  speculativo  c applicativo,  nel 
quadro  polimorfo  degli  agenti  immunoterapie!,  può 
essere  rilevato  come  queste  siano  spesso  insoddisfacenti. 
Alcune  forme  di  i.  risultano  infatti  di  diffìcile  inquadra- 
mento sulla  base  delle  distinzioni  proposte,  ovvero  pos- 
sono essere  inserite  in  più  di  un  settore  nosografico.  Nel 
quadro  sistematico  vengono  pertanto  elencati  alcuni  dei 
più  importanti  agenti  immunotcrapici  senza  impegno  di 
ordine  classificativo,  rinviando  ai  singoli  esponenti  per 
una  più  diffusa  trattazione. 

Aspetti  speculativi  e pratici  per  una  corretta  immunote- 
rapia 

Ogni  trattamento  immunotcrapico  presenta  alcune  ca- 
ratteristiche peculiari  che  suggeriscono  specifiche  indi- 
cazioni c controindicazioni  al  suo  impiego. 

Esistono  tuttavia  alcune  considerazioni  di  ordine  ge- 
nerale che  dovrebbero  essere  tenute  in  adeguato  conto 
per  una  corretta  applicazione  di  qualsiasi  forma  di  i. 
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Tra  queste  verranno  presi  in  esame  alcuni  aspetti  rela- 
tivi: a)  al  meccanismo  d'azione  d e\V agente  immunote- 
rapico  utilizzato , con  particolare  riferimento  alla  sede 
del  sistema  immunitario  su  cui  tale  agente  esplica  la  sua 
azione;  b ) al  quadro  immunopatologico  della  malattia 
da  trattare-,  c ) alla  necessità,  infine,  di  un'adeguata  va- 
lutazione lahoratoristico-immunologica  degli  effetti  deri- 
vanti dalla  terapia  intrapresa. 

a)  Se  l'esalta  conoscenza  del  meccanismo  d’azione  di 
un  agente  terapeutico  costituisce  un  dato  di  grande  uti- 
lità nell'intraprendere  qualsiasi  forma  di  trattamento, 
tale  presupposto  appare  ancor  più  utile  nel  caso  dell’i. 
È stato  ricordato,  infatti,  come  molti  degli  agenti  immuno- 
terapici  attualmente  impiegati  — e in  particolare  quelli 
farmacologici  — esplichino  la  loro  attività  sul  sistema 
immunitario  in  maniera  del  tutto  aspecifìca,  intervenendo 
anche  a livello  di  molteplici  altre  strutture  c funzioni  del- 
l’organismo. Pertanto,  solo  tenendo  presente  il  mecca- 
nismo d’azione  generale  del  tipo  di  i.  da  intraprendere, 
sarà  possibile  una  scelta  terapeutica  basata  sull’indispen- 
sabile bilancio  tra  gli  effetti  favorevoli  di  ordine  immu- 
nologia) e quelli  spesso  dannosi  su  altri  organi  e apparati. 
In  realtà  i dati  disponibili  al  riguardo  sono  spesso  insod- 
disfacenti ovvero  derivano  da  studi  in  vitro  o su  animali 
da  esperimento,  con  la  conseguente  difficoltà  ad  essere 
semplicemente  estrapolati  alla  patologia  umana. 

Va  inoltre  rilevata  l’importanza  della  sede  del  sistema 
immunitario  sulla  quale  l'agente  immunotcrapico  esplica 
la  sua  azione. 

È noto  che  la  risposta  immune  dell’organismo  ad  un  anti- 
gene estraneo  si  articola  in  una  serie  di  eventi  successivi  che 
prevedono  l'intervento  di  molteplici  linee  e funzioni  cellulari. 
Una  volta  entrato  ncH’organismo  l’antigcnc  può  andare  in- 
contro a tre  differenti  destini:  I)  rimanere  in  sede  eatracel- 
lulare  e andare  incontro  a decadimento  metabolico  e succes- 
siva escrezione;  2)  essere  ingerito  dalle  cellule  fagocitane  cd 
essere  quindi  degradato  dagli  enzimi  lisosomali;  3)  essere  in- 
trappolato dal  tessuto  linfoidc  o per  intervento  delle  cellule 
reticolari  o per  ingestione  da  parte  dei  macrofagi  (cfr.  Frcnkcl 
c Stone,  1977). 

È quest'ultima  eventualità  ebe  riveste  il  maggior  interesse 
nell’ulteriore  sviluppo  della  risposta  immunitaria.  Sembra 
infatti  che  il  macrofago  svolga  un  ruolo  determinante  nella 
fase  di  « proccssazione  »>  dcll'antigcne  e nella  sua  successiva 
« presentazione  » alle  cellule  linfoidt. 

Queste,  sulla  base  dell'ormai  classica  visione  dicotomica  di 
Good  del  sistema  immunitario,  possono  essere  distinte  in  due 
principali  sottopopolazioni  di  derivazione  staminale:  i linfo- 
citi T.  che  hanno  raggiunto  la  competenza  immunologica 
sotto  il  controllo  limico.  e i linfociti  B,  controllati  nell’uomo  da 
strutture  equivalenti  alla  borsa  di  Fabrizio  degli  uccelli. 

Queste  due  sottopopolazioni,  sotto  lo  stimolo  dcll'antigcne, 
vanno  incontro  ad  un'ulteriore  differenziazione:  ì linfociti  T 
si  trasformano  in  cellule  responsabili  di  fenomeni  dell'immunità 
cellulare,  dell'ipersensibilità  ritardata,  della  memoria  immuno- 
logia, etc.;  i linfociti  B si  trasformano  in  plasmacellulc  con 
conscguente  produzione  di  anticorpi  umorali. 

La  risposta  umorale,  tranne  che  per  rare  circostanze,  non 
appare  tuttavia  indipendente,  ma  c sottoposta  ad  un  duplice 
controllo  — favorente  o inibente  — di  sottopopolazioni  T 
ad  attività,  rispettivamente,  helper  o suppressor.  (Per  ulteriori 
dettagli  v.  immunità;  iinfatico  TESSUTO;  linfociti). 

Sulla  base  di  quanto  riferito  appare  evidente  che  l'in- 
tervento immunoterapico  potrà  realizzarsi  in  differenti 
sedi  di  tale  catena  di  eventi:  antigene,  macrofago,  cellule 
staminali,  cellule  linfoidi  centrali  o periferiche  non  ami- 
gene-specifiche,  linfociti  B e T antigcnc-spccifici,  cellule  c 
fattori  di  controllo,  meccanismi  c prodotti  terminali  della 
risposta  immunitaria  (cfr.  Frcnkel  e Stonc,  1972). 

Rinviando  agli  esponenti  relativi  c alla  completa  ras- 
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Fig.  1,  Sede  prevalente  d'azione 
di  alcune  forme  di  i.  S)  Cellule 
staminali;  B)  linfociti  B;  T) 
linfociti  T;  M)  macrofagi;  P) 
plasmacellulc;  Ta)  linfociti  T 
attivali;  A)  antigene.  Per  ogni 
forma  di  i.  la  linea  intera  in- 
dica un  effetto  stimolante  o po- 
tenziarne. la  linea  tratteggiata 
un  effetto  soppressivo  o de- 
pressivo. 


segna  di  Bach  (1976),  per  i differenti  meccanismi  d’azione 
dei  singoli  agenti  immunoterapici,  peraltro  in  parte  sche- 
matizzati nella  fìg.  1,  in  questa  sede  sarà  sufficiente  ri- 
cordare un  solo  aspetto  di  rilevante  interesse  pratico 
derivante  da  tali  presupposti  speculativi. 

Qualsiasi  intervento  immunotcrapico  attuato  su  cle- 
menti cellulari  o su  fasi  che  intervengono  precocemente 
nella  sequenza  degli  eventi  immunitari  presenta  caratteri 
di  aspccifìcità. 

Esso  pertanto  non  influenza  solamente  la  singola  fun- 
zione che  ci  si  propone  di  potenziare  o di  deprimere, 
ma  anche  tutte  le  altre  funzioni  immunologichc  situate 
a valle,  e quindi  dipendenti  dagli  elementi  sui  quali  si 
interviene.  Ad  es.,  può  essere  ricordato  come  i farmaci 
immunosoppressivi  abitualmente  impiegati,  intervenendo 
nelle  prime  fasi  della  risposta  immune,  causino  anche  un 
decadimento  di  molteplici  utili  funzioni  immunologkhe 
(con  conscguente  facilità  per  lo  sviluppo  di  infezioni, 
neoplasie,  etc.)  c come,  più  in  generale,  qualsiasi  inter- 
vento imniunoterapico  non  specifico  possa  dar  luogo  a 
gravi  c non  sempre  prevedibili  conseguenze. 

L’i.  ideale  dovrebbe  pertanto  essere  il  più  possibile 
specifica  e selettiva.  I soli  mezzi  attualmente  disponibili 
per  rispondere  a tale  requisito  sono  rappresentati  dal- 
l'uso di  antigeni  o di  anticerpi  specifici  c si  riducono 
quindi  ad  un  ristretto  numero  di  agenti  immunoterapici. 
Solo  il  progresso  delle  conoscenze,  derivante  dagli  studi 
condotti  in  questa  prospettiva,  potrà  forse  portare  ad  una 
nuova  e più  sicura  i. 

b)  Qualsiasi  forma  di  i.  non  può  ovviamente  prcscin- 

1667 


TAB.  I.  PRINCIPALI  INDAGINI  IMMUNOLOG1CHE  UTI- 
LIZZABILI PER  UN’ADEGUATA  VALUTAZIONE  DEGLI 
EFFETTI  DELL’IMMUNOTERAPIA 


Determinazione  del  numero  assoluto  di  cellule  linfocitarie. 

Determinazione  del  numero  c dell’attività  funzionale  delle 
cellule  B-dipcndcnti  : 
rosette  E AC; 

Ig  di  membrana; 

dosaggio  quantitativo  delle  Ig; 

ricerca  di  immunocomplessi  circolanti; 

ricerca  di  anticorpi  naturali,  batterici  e virali; 

ricerca  di  autoanticorpi  organo-  c non  organospecifici; 

prove  di  stimolazione  antigenica. 

Determinazione  del  numero  e dell'attività  funzionale  delle 
cellule  T-dipcndcnti  : 

test  cutanei  (PPD,  DNCB,  candidina,  etc.); 
rosene  E,  E A.  E attive; 
test  di  blastogcncsi  (PHA,  PPD,  etc.); 
dtotossidtà  (PHA.  CML,  eie.); 
inibizione  della  migrazione  leucocitaria. 

Determinazione  del  numero  e della  funzionalità  dei  granulodti 
neutrofìli. 

Determinazione  quantitativa  e funzionale  delle  frazioni  com- 
plementari. 
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dcre  dalle  alterazioni  immunologiche  proprie  della  ma- 
lattia da  trattare. 

I dati  disponibili  al  riguardo  appaiono  tuttavia  pres- 
soché costantemente  limitati  al  solo  profilo  immunolo- 
gico  presentato  dai  pazienti,  mentre  i meccanismi  etio- 
patogenetici  e immunopatologici  dell'afTezione  risultano 
molto  spesso  sconosciuti  o solo  in  parte  chiariti. 

In  nessuna  delle  condizioni  morbose  sottoposte  a 
trattamento  immunoterapia)  (v.  sotto)  le  conoscenze 
attualmente  disponibili  appaiono  pertanto  in  grado  di 
consentire  un'i.  altamente  efficace  e priva  di  effetti  in- 
desiderati. 

e)  Ogni  trattamento  specificamente  rivolto  a miglio- 
rare la  funzionalità  di  un  particolare  organo  o apparato 
viene  abitualmente  seguito  mediante  ripetute  rilevazioni 
di  tutti  quei  dati  laboratori ici  e funzionali  capaci  di 
consentire  un'adeguata  valutazione  degli  effetti  conseguiti. 

In  corso  di  trattamenti  immunolcrapici,  peraltro,  l'os- 
servazione è frequentemente  limitata  alle  sole  variazioni 
del  quadro  clinico  della  malattia  di  base,  tralasciando 
proprio  quei  dati  che  giustificano  il  tipo  di  terapia  intra- 
presa e che  ne  dovrebbero  documentare  l'efficacia. 

II  progresso  delle  conoscenze  nel  settore  delle  indagini 
rivolte  ad  una  valutazione  numerica  e funzionale  degli 
clementi  implicati  nella  risposta  immunitaria  (v.  com- 
plemento; immunodeficienze;  immunoglobuline;  lin- 
fociti) suggeriscono  pertanto  l'opportunità  di  integrare 
le  notizie  derivanti  dallo  studio  clinico  e dalle  comuni 
indagini  ematochimiche  e strumentali  con  approfondite 
ricerche  di  ordine  immunologico,  alcune  delle  quali 
sono  riportate  nella  tab.  I (cfr.  Bach,  1974). 

Principali  settori  di  applicazione  dell'immunoterapia 

Malattie  infettive 

Le  malattie  infettive,  sia  batteriche  che  virali,  costitui- 
scono il  più  antico  e il  più  conosciuto  settore  di  appli- 
cazione dell'i.  Gli  agenti  immunoterapici  impiegati  in  tali 
affezioni  (vaccini,  sieri,  immunoglobuline)  sono  ampia- 
mente trattati  sotto  i relativi  esponenti. 

Immunodeficienze 

L’i.  potenziante,  sia  passiva  che  adottiva,  trova  nelle 
sindromi  da  deficienza  immunologica  la  sua  indicazione 
elettiva.  L'impiego  di  immunoglobuline  e,  più  recente- 
mente, di  transfer  factory  timosina,  trapianti  di  timo  o 
di  midollo  osseo  ha  infatti  significativamente  diminuito 
la  patologia  infettiva  e aumentato  la  sopravvivenza  dei 
pazienti  affetti  da  tali  condizioni  morbose. 

L'attuazione  nelle  immunodeficienze  di  un’i.  attiva 
risulta  invece  spesso  controindicata  per  l'ancrgia  del  pa- 
ziente, che  non  solo  ne  condiziona  l'efficacia  ma  può 
essere  anche  causa,  in  caso  di  vaccini  con  germi  attenuati, 
di  infezioni  generalizzate  particolarmente  temibili. 

L'utilità  dell'impiego  di  sostanze  farmacologiche,  quali 
il  levamisolo,  attende  tuttora  una  conferma  definitiva. 

Per  una  più  diffusa  trattazione  dell'argomento  v.  im- 
munodeficienze. 

Malattie  allergiche 

Notevoli  miglioramenti  della  sintomatologia  possono 
essere  ottenuti  nelle  condizioni  morbose  mediate  da 
meccanismi  immunologia  di  I tipo  mediante  un'i.  spe- 
cifica attiva  con  dosi  crescenti  di  allergene. 

Al  miglioramento  clinico  si  accompagna,  sul  piano 
immunologico,  una  ridotta  produzione  di  IgE  specifiche, 
un  aumento  di  anticorpi  IgG  ad  attività  bloccante,  una 
diminuita  responsività  cellulare  all'allergene  (v.  desen- 
sibilizzazione). 


L'impiego  di  allergeni  purificati,  e soprattutto  di  al- 
lergeni denaturati  con  urea  8 M o polietilenglicole,  apre 
a tale  forma  di  terapia  nuove  c interessanti  prospettive. 

Malattie  autoimmuni 

La  soppressione  selettiva  dei  cloni  autóreattivi  rappre- 
senta un  obicttivo  terapeutico  non  ancora  praticamente 
attuabile  nelle  malattie  autoimmuni  organo-  c non  or- 
gano-specifiche. V.  MALATTIE  AUTOIMMUNI. 

L'utilizzazione  largamente  diffusa  di  citostatici  e corti- 
sonici trova  pertanto  la  sua  indicazione  soprattutto  in 
relazione  all'attività  antiflogistica  e immunosoppressiva 
propria  di  tali  farmaci.  Apprezzabili  risultati  sono  stati 
recentemente  ottenuti  con  la  plasmafcrcsi  (v.)  nella  pato- 
logia autoimmune  da  immunocomplcssi.  Sieri  ami-idio- 
tipo e sieri  rivolti  verso  sottopopolazioni  linfocitarie  ad 
effetto  helper  sulla  sintesi  anticorpalc  rappresentano 
prospettive  future  di  terapia  di  elevato  interesse. 

Incompatibilità  maternofetale 

Per  l'impiego  di  sieri  anti-Rh  per  l'immunoprofilassi  del- 
l'incompatibilità maternofetale  v.  emolitica  malattia 
DEL  NEONATO. 

Neoplasie 

Durante  questi  ultimi  anni  Pi.  ha  assunto  un  ruolo  di 
una  certa  importanza  nel  trattamento  delle  neoplasie, 
affiancandosi  ai  convenzionali  schemi  di  trattamento  chi- 
rurgico, farmacologico  c radiante. 

Il  presupposto  teorico  all'impiego  dell'i.  in  tali  condi- 
zioni morbose  deriva  prevalentemente  da  indagini  di  ordine 
sperimentale  (cfr.  Mitchison,  1975;  v.  anche:  tumori) 
i cui  risultati  possono  essere  schematizzati  come  segue. 

1)  Nella  maggior  parte  dei  tumori  possono  essere  di- 
mostrati antigeni  cellulari,  in  parte  specifici,  in  parte 
«associati»  al  tumore,  che  l'organismo  può  riconoscere 
come  estranei  e verso  i quali,  pertanto,  può  iniziare  una 
risposta  immunologica. 

2)  Numerosi  sistemi  sperimentali  di  ordine  immuno- 
logico appaiono  in  grado,  in  vitro , di  provocare  la  lisi 
della  massa  tumorale.  Tra  questi  figurano  sia  meccanismi 
di  immunità  cellulare  (linfociti  T citotossici,  linfochine 
ad  attività  oncolitica,  macrofagi,  cellule  NK  o Naturai 
Killer ) sia  meccanismi  umorali  (anticorpi  capaci  di  atti- 
vità citotossica  mediante  l'attivazione  del  sistema  com- 
plementare, dei  macrofagi,  di  cellule  K [ Killer ] ad  elevata 
affinità  per  il  loro  frammento  Fc). 

3)  Il  tumore  può  sfuggire  al  sistema  di  controllo  e 
perpetuare  il  suo  sviluppo  utilizzando  a sua  volta  mecca- 
nismi di  ordine  immunologico  (liberazione  di  antigene 
in  eccesso,  inibizione  non  specifica  della  risposta  immune, 
induzione  di  uno  stato  di  tolleranza  immunologica,  ma- 
scheramento degli  antigeni  di  superficie,  intrappolamento 
in  sede  linfonodale  dei  linfociti  citotossici,  formazione  di 
anticorpi  o di  immunocomplcssi  ad  attività  bloccante). 

Sulla  base  di  tali  osservazioni  è stata  prospettata  l'ipo- 
tesi che  la  crescita  neoplastica  possa  essere  correlala  ad 
una  perdita  della  « sorveglianza  immunologica  » del- 
l'organismo nei  confronti  delle  cellule  aberranti  maligne, 
favorita  dallo  stato  di  deficit  immunologico  spesso  pree- 
sistente allo  sviluppo  del  tumore  e costantemente  aggra- 
vantesi  con  il  progredire  dell'affezione  c in  seguito  al- 
l'azione immunosoppressiva  delle  terapie  farmacologi- 
che  o radianti  intraprese. 

L'obicttivo  di  un  trattamento  immunotcrapico  dovrebbe 
pertanto  essere  quello  di  potenziare  le  difese  immuno- 
iogiche  dell'organismo  nei  confronti  della  neoplasia  re- 
stituendogli la  capacità  di  controllo  sul  non-self  ncopla- 
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stico.  Tale  obiettivo  è stato  finora  perseguito  con  diffe- 
renti modalità  che  verranno  in  questa  sede  solo  ricordate 
c per  le  quali  si  rinvia  all'esauriente  rassegna  di  Hcrsh 
c coll.  (1977),  alla  voce  tumori  e ai  singoli  esponenti 
riportati  nel  quadro  sistematico. 

1.  immunoterapia  arriva  non  specifica.  - Consiste  nel- 
l'impiego di  agenti  immunoterapia  — quali  il  BCG, 
Corynebacterium  parvum,  il  levamisolo.  etc.  — capaci  di 
potenziare  in  via  aspccifica  la  competenza  immunologica 
dell'organismo.  Tale  forma  di  i.  è stata  nell'uomo  effet- 
tuata con  un  certo  successo  in  corso  di  leucemie,  mela- 
noma, cancro  del  polmone  e del  colon. 

2.  Immunoterapia  adottiva.  - È basata  sull'impiego  di 
elementi  o prodotti  del  sistema  immunitario  capaci  di 
conferire  un'immunità  specifica  nei  confronti  del  tumore 
o di  migliorare  la  reattività  immunologica  generale  del- 
l'individuo portatore  della  neoplasia.  L'i.  adottiva  risulta 
nell'uomo  limitata  dall'impossibilità  di  utilizzare  linfociti 
sensibilizzati  con  antigeni  tumorali  per  motivi  di  isto- 
compatibilità  tessutale  c per  l'ovvia  mancanza  di  dona- 
tori immunizzabili  con  cellule  cancerose.  Risultati  di  un 
certo  rilievo  sono  stati  tuttavia  ottenuti  con  l'impiego  di 
linfociti  provenienti  da  soggetti  affetti  dallo  stesso  iste- 
tipo  tumorale  e giunti  in  remissione  in  seguito  a tratta- 
menti chemioterapici  o radianti.  Ancora  maggior  inte- 
resse riveste  l'impiego  di  transfer  factor , RNA  immune, 
limosina  c.  del  tutto  recentemente,  di  interferone  e indut- 
tori di  interferone. 

3.  Immunoterapia  specifica  attiva.  - Si  riferisce  all'im- 
munizzazionc  specifica  con  cellule  tumorali,  con  antigeni 
tumorali  purificati  o con  prodotti  batterici  o virali  cross- 
reagenti  con  antigeni  tumorali.  L’i.  specifica  attiva,  pro- 
prio per  il  suo  carattere  di  specificità,  rappresenta  senza 
dubbio  la  forma  più  corretta  di  i.  c quella  più  ricca  di 
promettenti  applicazioni  future.  AI  momento  attuale 
tuttavia  — in  relazione  alle  perplessità  tuttora  esistenti 
sul  ruolo  svolto  dagli  antigeni  tumorali  disponibili,  sul 
significato  dei  vari  meccanismi  interessati  nella  difesa 
contro  il  tumore  e sugli  stessi  effetti  immunologici  pro- 
vocati da  tali  trattamenti  vaccinici  — le  sporadiche  posi- 
tive segnalazioni  di  i.  specifica  attiva  in  corso  di  leucemie, 
tumori  ginecologici,  sarcoma  osteogenico,  cancro  del 
polmone  e melanoma,  suggeriscono  una  cauta  valutazione 
dell'utilità  di  tale  forma  di  trattamento  c ne  impongono 
una  ben  più  ampia  verifica  sperimentale. 

4.  Immunoterapia  specifica  passiva.  - Consiste  nella 
somministrazione  di  siero  o di  anticorpi  dotati  di  attività 
citotossica  ovvero  capaci  di  indurre  reazioni  di  citotossi- 
cità  mediala  da  anticorpi,  ovvero,  infine,  capaci  di  neu- 
tralizzare l'effetto  bloccante  di  un  eccesso  di  antigene 
tumorale  circolante  c/o  di  complessi  antigcncnanticorpo  a 
livello  della  cellula  tumorale.  Tale  forma  di  terapia  non 
riveste  attualmente  interesse  clinico. 

5.  Immunoterapia  locale.  - Consiste  nell'applicazione 
di  un  agente  immunoterapico  direttamente  o in  stretta 
vicinanza  della  sede  del  tumore  o delle  sue  metastasi. 
Molto  utile  in  numerosi  modelli  sperimentali,  i*i.  locale 
è stata  attuata  con  successo  nell'uomo  soprattutto  uti- 
lizzando BCG  in  corso  di  melanomi  e cancri  del  polmone. 

6.  Immunoterapia  combinata.  - La  combinazione  di 
due  o più  forme  di  i.  sopra  elencate  rappresenta  la  pra- 
tica che  nelle  indagini  sperimentali  e cliniche  finora  con- 
dotte si  è rivelata  di  maggiore  efficacia. 

È infatti  facilmente  comprensibile  come  un  potenzia- 
mento della  reattività  immunologica  generale,  quale 
quello  ottenibile  con  un'i.  aspecifica  attiva  o con  un’i. 
adottiva,  possa  risultare  di  grande  utilità  perché  una  suc- 
cessiva i.  specifica  attiva  risulti  efficace;  analogamente  la 
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riduzione,  mediante  i.  attiva  non  specifica  o i.  passiva,  di 
fattori  sierici  ad  attività  bloccante  può  aumentare  i van- 
taggi ottenibili  con  un'i.  adottiva  o un'i.  specifica  atti- 
va; etc. 

Indipendentemente,  tuttavia,  dal  tipo  di  i.  utilizzata, 
deve  essere  ricordato  che  i risultati  finora  conseguiti  con 
tale  pratica  risultano  spesso  insoddisfacenti  e contrad- 
dittori e costituiscono  solo  i primi  passi  di  « un  tratta- 
mento che  è tuttora  nella  sua  infanzia  »( Hcrsh  c coll..  1977). 

L'i.  pertanto,  al  momento  attuale,  non  costituisce 
un'alternativa  alle  altre  forme  convenzionali  di  terapia 
dei  tumori  ma.  qualora  venga  utilizzata,  deve  essere  af- 
fiancata, con  opportune  sequenze  temporali,  ai  comuni 
trattamenti  farmacologici,  chirurgici  o radianti. 

Trapianti 

I trapianti  d'organo  rappresentano  una  condizione  elet- 
tiva per  l'impegno  di  un’i.  soppressiva.  Nel  caso  dei  tra- 
pianti, infatti,  è possibile  intraprendere  la  terapia  prima 
che  le  reazioni  immunologichc  indesiderate  si  verifichino, 
sfruttando  cosi  pienamente  il  potere  immunodcprcssivo 
degli  agenti  attualmente  disponibili  che,  come  ricordato, 
è maggiore  nella  fase  induttiva  della  risposta  primaria, 
minore  nelle  fasi  successive. 

L'impiego  di  azatioprina.  prednisone  e,  più  recente- 
mente. di  sieri  antilinfocitari  ha  pertanto  trovato  un'am- 
pia e spesso  vantaggiosa  utilizzazione  nella  fase  di  pre- 
parazione e in  quella  immediatamente  successiva  ai  tra- 
pianti d'organo,  in  particolare  a quelli  renali,  intorno  ai 
quali  esiste  finora  la  maggiore  esperienza. 

Risultati  meno  soddisfacenti  si  ottengono  invece  ef- 
fettuando lo  stesso  trattamento,  anche  se  a dosaggi  deci- 
samente più  elevati,  in  corso  di  reazioni  immunologichc 
già  avviate,  quali  quelle  alla  base  dei  fenomeni  di  rigetto 
e di  graft-versus-kost. 

L'i.  dei  trapianti  c diffusamente  trattata  sotto  l’espo- 
nente TRAPIANTI  (V.). 
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F.  immunatolèrance.  - I.  immunologie  tolerance.  - T.  Im - 
munotoleranz.  - s.  inmunotolerancia. 

I rapidi  progressi  fatti  dalla  chirurgia  rendono  oggi  tecni- 
camente possibile  il  trapianto  di  qualsiasi  organo  o tes- 
suto, ad  eccezione  del  cervello.  Il  più  importante  limite 
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pratico  a questa  possibilità  è di  natura  immunologica; 
infatti,  il  trapianto  sarà  distrutto  da  una  reazione  immu- 
nologica messa  in  atto  dal  ricevente  contro  gli  antigeni 
dell  istocompatibilità  del  tessuto  estraneo,  a meno  che  il 
tessuto  trapiantato  non  provenga  da  un  donatore  geneti- 
camente simile.  L’aspirazione  a realizzare  pienamente 
tutti  i vantaggi  potenziali  derivanti  dal  trapianto  di  rene, 
cornea,  fegato,  etc.,  ha  stimolato  fortemente  l’interesse 
e gli  studi  nel  campo  della  soppressione  della  risposta 
immunitaria  c in  particolare  in  quello  della  tolleranza 
immunologica,  in  mancanza  della  quale  tutti  gli  sforzi 
sono  votati  al  fallimento.  La  tolleranza  immunologica 
o immunotollcranza  può  essere  operativamente  definita 
come  uno  stato  di  non  reattività  immunologica  (totale 
o parziale)  specifica  nei  confronti  di  uno  stimolo  immu- 
nogeno  che  in  un  individuo  normale  sarebbe  seguilo  da 
una  risposta  immunitaria  ben  definita  e misurabile. 

La  storia  dell’i.  comincia  probabilmente  nel  1945,  anno 
nel  quale  il  genetista  Ray  Owen  scopri  che  i vitelli  gemelli 
possedevano  spesso  due  popolazioni  di  eritrociti  antigcnica- 
mcntc  diverse.  Si  trovò  che  ciò  era  dovuto  allo  scambio,  in 
un'epoca  precoce  della  vita  fetale,  di  cellule  precursori  della 
serie  ematopoietica,  in  conseguenza  di  anastomosi  vascolari 
di  frequente  riscontro  tra  i sistemi  circolatori  di  embrioni  di 
gemelli  non  identici.  Per  via  di  questa  anomalia  verificatasi 
in  utero , i vitelli  divenivano  « chimere  » in  quanto,  come  il 
mostro  mitologico,  possedevano  tessuti  di  origine  genetica- 
mente diversa.  La  cosa  più  importante  era  che  il  tessuto  emato- 
poietico estraneo,  derivato  da  un  gemello  non  identico,  go- 
deva di  un'esistenza  privilegiata  anche  dopo  che  l'animale  era 
maturato  c altri  tessuti,  come  la  pelle,  qualora  trapiantati 
tra  questi  gemelli,  godevano  della  medesima  situazione  di 
privilegio. 

Queste  osservazioni  indussero  Burnet  e Fenner  a postulare 
l’esistenza  di  uno  stato  di  incapacità  ad  una  risposta  immuno- 
logica come  conseguenza  del  contatto  con  antigeni  durante  la 
vita  prenatale.  Questi  AA.  predissero  che  gli  antigeni  venuti 
a contatto  con  il  feto  immunologicamcntc  immaturo  sareb- 
bero stati  in  futuro  riconosciuti  come  propri  (self  degli  AA. 
anglosassoni)  c tollerati  senza  evocare  una  risposta  immuni- 
taria. mentre  gli  antigeni  con  i quali  si  fosse  venuti  a contatto 
dopo  la  nascita  sarebbero  stati  riconosciuti  come  non*propri 
c avrebbero  indotto  adeguate  risposte  immunitarie.  In  altre 
parole,  se  si  potesse  introdurre  un  antigene  estraneo  in  un 
embrione  prima  che  l'apparato  immunologia)  fosse  comple- 
tamente sviluppato,  l'animale  potrebbe  in  certo  qual  modo 
essere  indotto  a riconoscere  qucll'antigcnc  come  « proprio  », 
e in  futuro,  una  volta  maturo,  non  svilupperebbe  nessuna  rea- 
zione immunitaria  quando  venisse  a contatto  con  lo  stesso 
antigene  in  forma  immunogena.  Doveva  toccare  al  lavoro  pio- 
nieristico di  Medawar,  Billingham  e Brent  di  fornire  la  verifica 
sperimentale  di  questa  previsione:  essi  dimostrarono  infatti 
che  cellule  linfoidi  di  un  ceppo  di  topi  inoculate  in  topi  neo- 
nati di  un  altro  ceppo  inducevano  nel  ricevente  uno  stato  di 
non  reattività  immunologica  specifica;  cioè  i riceventi,  una 
volta  divenuti  adulti,  accettavano  trapianti  di  pelle  dai 
topi  donatori  senza  mettere  in  atto  reazioni  immunitarie,  men- 
tre rigettavano  nel  modo  abituale  trapianti  di  pelle  di  un  terzo 
ceppo.  A questo  fenomeno  era  stato  attribuito  il  nome  di 
« tolleranza  ». 

Erano  già  note  o furono  scoperte  successivamente,  e indi- 
cate con  nomi  diversi,  numerose  altre  condizioni  nelle  quali 
la  somministrazione  di  antigeni  determinava  una  depressione 
specifica  della  risposta  immunitaria.  Ad  cs..  si  era  già  visto 
che  topi  inoculati  con  dosi  basse  (1-10  ng)  di  polisaccaride 
capsulare  specifico  di  diversi  ceppi  di  pneumococco  diventano 
immuni  all'infezione  da  parte  di  quel  dato  ceppo  particolare: 
se,  però,  si  usano  dosi  elevate  (100  t*g)  non  soltanto  i topi 
non  divengono  immuni,  ma  non  si  riesce  più  a immunizzarli 
con  nessuna  dose  o forma  dcll'antigcnc.  A questa  condizione 
si  era  dato  il  nome  di  «paralisi  immunologica».  E ancora: 
l’applicazione  di  una  sostanza  chimica  quale  il  picrilcloruro  sulla 
pelle  della  cavia  determina  uno  stato  d’immunità  noto  come 


sensibilità  da  contatto,  che  è una  forma  di  reazione  ritardata. 
Tuttavia,  se  agli  animali  si  somministra  il  picrilcloruro  per 
via  orale,  facendo  attenzione  a non  farlo  venire  a contatto 
con  la  pelle  o con  le  membrane  mucose  della  bocca,  gli  animali 
divengono  <»  incapaci  di  rispondere  » e non  possono  essere 
più  sensibilizzali  da  altre  applicazioni  di  picrilcloruro.  Infine, 
conigli  inoculati  ripetutamente  con  dosi  molto  elevate  di 
antigene  proteico  (1  g>,  dopo  un  periodo  transitorio  di  pro- 
duzione di  anticorpi,  raggiungono  alla  fine  uno  stato  di  inca- 
pacità di  risposta  immunitaria  detto  « sovraccarico  proteico  ». 

Benché  il  modo  di  provocare  uno  stato  di  incapacità  di  ri- 
sposta immunitaria  sia  diverso  in  ognuno  degli  esempi  su  ri- 
portati, da  tempo  essi  sono  stati  considerati  tutti  espressione 
di  uno  stesso  fenomeno,  l’i. 

L’induzione  dclJ'i.  specifica  dipende  direttamente  dal- 
l'antigcnc;  l'incapacità  di  risposta  si  ha  solamente  nei 
riguardi  di  un  antigene  particolare.  Conviene  quindi 
considerare  dapprima  alcune  proprietà  dell'antigene  che 
possono  portare  all'induzione  dcll’i. 

In  generale  é stato  constatato  che  è più  facile  indurre 
l‘i.  con  antigeni  provenienti  da  una  specie  filogenetica- 
mente imparentata  da  vicino  con  la  specie  considerata. 
Ad  es.,  é stato  dimostrato  che  nel  topo  si  induce  l’i.  più 
facilmente  con  gammaglobulina  umana  che  non  con 
gammaglobulina  di  tacchino,  mentre  nei  polli  accade 
esattamente  il  contrario.  Ciò  potrebbe  essere  una  funzione 
della  complessità  antigenica  della  molecola  implicata, 
in  quanto  una  certa  proteina  di  una  specie  strettamente 
imparentata  probabilmente  ha  meno  caratteristiche  strut- 
turali diverse  da  quelle  di  una  proteina  analoga  già  pre- 
sente nell'animale.  L’aumento  della  distanza  filogenetica 
si  traduce  in  un  accumulo  maggiore  di  mutazioni,  ognuna 
delle  quali  può  essere  responsabile  di  un  determinante 
antigenico  nuovo.  È estremamente  difficile  indurre  l'i. 
verso  antigeni  cosi  lontani  quali  le  tossine  batteriche, 
dato  che  esse  posseggono  tante  caratteristiche  strutturali 
diverse.  In  altre  parole,  si  può  dire  che  si  induce  più 
facilmente  l’i.  con  sostanze  che  siano  debolmente  immu- 
nogene  e la  probabilità  di  riuscirvi  è maggiore  se  ci  si 
sforza  di  eliminare  o ridurre  qualsiasi  caratteristica  dcl- 
l’antigcnc  che  contribuisca  al  suo  potenziale  immunogeno. 

Come  già  dimostrato  da  molti  anni,  la  forma  fisica 
deirantigcnc  svolge  anch'cssa  una  parte  importante 
nella  sua  capacità  ad  indurre  i.  Studiando  nei  topi  l’indu- 
zione della  tolleranza  verso  la  gammaglobulina  bovina 
(BGG),  Drcsscr  aveva  dimostrato  che  sottoponendo 
quest ‘antigene  all’ultracentrifugazione  si  ottenevano  due 
forme  diverse:  il  sedimento,  consistente  di  BGG  aggre- 
gata ad  elevato  p.m.,  inoculalo  nei  topi  era  immunogeno 
e induceva  una  buona  formazione  di  anticorpi;  il  sopra- 
natante, contenente  principalmente  BGG  monomerica, 
era,  invece,  tollcrogcno,  vale  a dire  che  dopo  la  sua  ino- 
culazione in  topi  non  solo  non  si  poteva  evidenziare  una 
risposta  immunitaria  ma  i topi  divenivano  tolleranti  e 
non  rispondevano  neppure  ad  una  successiva  inocula- 
zione di  una  forma  di  BGG  fortemente  immunogena. 

Questi  dati  fecero  ipotizzare  che  tutti  gli  antigeni  aves- 
sero due  funzioni,  una  immunogena  c l’altra  tollcrogcna. 
L'esito  dcN'inoculazionc  di  un  dato  antigene  rappresen- 
tava una  specie  di  equilibrio  tra  queste  due  funzioni  che 
in  un  caso  (ad  es.  BGG)  favoriva  fortemente  l'induzione 
della  tolleranza,  mentre  in  un  altro  (ad  cs.  anatossina 
difterica)  stimolava  la  produzione  di  anticorpi.  Così, 
lo  stato  immunologico  di  un  animale  dopo  l'inocula- 
zione di  un  antigene  poteva  essere  considerato  in  termini 
statistici;  vi  era  una  certa  probabilità  che  l'antigcne  sti- 
molasse alcune  cellule  a produrre  anticorpi  e un'altra 
probabilità  che  alcune  cellule  fossero  rese  tolleranti.  Se 
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aumentava  il  numero  totale  delle  cellule  antigenoreattive, 
l'animale  diveniva  immune,  mentre  una  netta  diminuzione 
di  tali  cellule  era  alla  base  della  i. 

Poiché  il  processo  di  immunizzazione  determina  una 
proliferazione  delle  cellule  che  formano  anticorpi,  que- 
sta può  spesso  mascherare  una  concomitante  induzione 
di  tolleranza.  Fu  dunque  ipotizzalo  ancora  che  la  tolle- 
ranza sarebbe  stata  l’esito  abituale  se  un  antigene  fosse 
stato  somministrato  in  condizioni  nelle  quali  non  si  po- 
tesse avere  immunizzazione.  In  origine  si  pensò  che  tali 
condizioni  si  ottenevano  più  facilmente  in  animali  in 
età  neonatale  o fetale,  nei  quali  la  capacità  a mettere  in 
atto  una  risposta  immunitaria  non  era  ancora  completa- 
mente matura. 

Un  motivo  possibile  di  tale  immaturità  c che  nella  vita  neo- 
natale  il  sistema  rcticoloendoteliale  è scarsamente  sviluppato 
c non  è ancora  presente  la  capacità  a captare  e trattenere  l'an- 
tigene  in  maniera  immunologicamcntc  efficiente.  Di  conse- 
guenza. Tannitene  tende  a distribuirsi  difesamente  c non  vi 
c una  ritenzione  localizzata.  Per  questo  motivo  si  era  pensalo 
che  vi  fosse  un  periodo  critico  di  suscettibilità  in  qualche  epoca 
della  vita  fetale.  Gli  studi  più  recenti  fanno  apparire  ciò  meno 
verosimile. 

Ora  si  sa  invece  che  anche  gli  animali  adulti  possono 
essere  resi  completamente  tolleranti  se  si  ha  l’avvertenza 
di  somministrare  loro  Tantigcnc  in  una  forma  non  im- 
munogena,  quale  si  realizza  mediante  l'uso  di  materiale 
non  aggregato  senza  adiuvanti  o in  dosi  ripetute  troppo 
basse  per  immunizzare. 

Un  altro  aspetto  interessante  del  ruolo  della  forma  del- 
l'antigcne  nell'induzione  dell'i.  riguarda  l'influenza  del 
p.  m.  Ad  cs.,  i flagelli  di  diversi  ceppi  di  Salmonetta  sono 
sostanze  mollo  immunogene  che  contengono  un  poli- 
mero di  più  filamenti  di  una  proteina  detta  flagellina.  È dif- 
ficile ottenere  in  vivo  i.  con  dosi  elevate  di  flagellina  po- 
lìmcrizzata,  le  quali  inducono  piuttosto  delle  ottime  ri- 
sposte immunitarie  anche  in  assenza  di  adiuvanti.  Se 
però  si  dissociano  i flagelli  mediante  acidificazione,  si 
ottengono  le  unità  monomcriche  di  flagellina,  di  p.  m. 
40.000.  le  quali  hanno  una  capacità  intermedia  sia  ad 
immunizzare  che  ad  indurre  tolleranza.  Infine,  la  scis- 
sione della  flagellina  con  bromuro  di  cianogeno  dà  luogo 
ad  un  frammento  A con  p.  m.  18.000.  che  ha  un’immu- 
nogenicità  ancora  inferiore,  ma  maggiore  capacità  ad 
indurre  i.  Cosi  in  questo  sistema  si  può  vedere  proprio 
graficamente  che  una  diminuzione  nella  grandezza  mole- 
colare porta  a una  diminuzione  dell’immunogenicità.con 
aumento  concomitante  della  capacità  ad  indurre  i.  quando 
si  inoculino  in  vi vo  dosi  elevate.  Poiché  tutte  le  forme  di 
flagellina.  dal  frammento  A ai  flagelli  polimerici,  possie- 
dono lo  stesso  complemento  di  determinanti  antigenici, 
gli  effetti  indotti  devono  essere  una  conseguenza  del  nu- 
mero di  unità  antigeniche  ripctentisi  in  una  molecola; 
si  ribadisce  cosi  che  i requisiti  per  la  tolleranza  o l'immu- 
nità in  vivo  sono  tra  loro  in  rapporto  inverso.  L'immunità 
è favorita  da  molte  unità  ripctentisi  in  un  polimero  e la 
tolleranza  da  determinanti  singoli.  Come  vedremo  in 
seguito,  in  vitro  si  ha  un  effetto  completamente  diverso. 

Riguardo  all'influenza  della  dose  dell'antigene  sull’in- 
duzione della  i.,  in  molti  studi  era  apparsa  necessaria 
la  somministrazione  di  dosi  elevate  di  antigene  per  un 
periodo  di  giorni  o settimane;  in  altri,  invece,  si  era  di- 
mostrata sufficiente  una  dose  unica  di  quantità  più  pic- 
cole. In  uno  studio  completo  sull'influenza  della  dose, 
Mitchison  dimostrò  per  primo  che  per  l'induzione  dell'i. 
alla  sicroal burnirla  bovina  nei  topi  adulti  si  doveva  ino- 
culare l'antigcnc  ripetutamente  per  un  periodo  di  setti- 


mane; ciò  perché  quest'antigene  particolare  era  meta- 
bolizzato rapidamente  ed  aveva  una  vita  media  molto 
breve;  le  inoculazioni  ripetute  servivano  dunque  a man- 
tenere dei  livelli  efficaci  di  antigene  per  il  periodo  neces- 
sario all'induzione  della  tolleranza. 

Con  antigeni  quali  le  immunoglobulinc  sieriche  è 
sufficiente  un'unica  inoculazione,  evidentemente  perché 
la  loro  vita  media  è lunga  abbastanza  (ca.  6 giorni)  da 
fornire  livelli  efficaci  di  antìgene  per  periodi  di  tempo 
sufficienti.  Anche  nel  caso  dei  polisaccaridi  di  pneumo- 
cocco  sono  sufficienti  singole  inoculazioni,  perché  non 
essendo  tale  antigenc  attaccabile  dagli  enzimi  dei  mam- 
miferi ne  è assicurata  la  persistenza  per  periodi  molto 
lunghi.  Ma  il  risultato  più  importante  degli  studi  di 
Mitchison  fu  l'osservazione  che  dosi  elevate  (superiori  a 
100  mg)  ripetute  di  sieroalbumina  bovina  inducevano 
i.,  dosi  intermedie  (1-100  mg)  inducevano  immunità  e, 
cosa  più  sorprendente,  dosi  basse  (10-40  ng)  inducevano 
anch'esse  tolleranza.  Questa  risposta  bifasica  all'antigene. 
nella  quale  dosi  sia  elevate  che  basse  inducevano  i.  men- 
tre dosi  intermedie  erano  immunogene,  fu  in  seguito 
confermata  per  altri  antigeni  e fece  avanzare  l'ipotesi 
che  potrebbero  essere  in  gioco  due  differenti  meccanismi 
o siti  di  induzione  dell'i.,  dei  quali  l'uno  funzionante 
alle  dosi  elevate,  l’altro  alle  dosi  basse  di  antigene. 

Poiché  l'esito  di  qualsiasi  introduzione  di  antigene  rap- 
presenta. come  già  detto,  un  equilibrio  statistico  tra  l'im- 
munizzazione e l'induzione  dell'i.,  i trattamenti  che  ten- 
dono a deprimere  la  risposta  immunitaria,  se  applicati 
contemporaneamente  agli  antigeni,  rivelano  la  capacità 
tollerogena  di  questi  ultimi.  Fattori  quali  l'irradiazione 
totale  del  corpo  con  raggi  X,  il  drenaggio  dei  linfociti 
o la  somministrazione  di  siero  antilinfocitario  (v.  anti- 
LiNfoctTARio  siero),  i quali,  se  applicati  prima  dell'inocu- 
lazione di  un  antigene,  determinano  una  depressione 
generalizzata  non  specifica  della  capacità  di  risposta 
immunitaria,  sono  spesso  seguiti,  dopo  che  l'animale 
si  è ripreso  dagli  effetti  immunosoppressivi  generali  del 
trattamento,  da  una  tolleranza  più  specifica  verso  l'an- 
tigenc.  Si  pensa  che  ciò  sia  dovuto  all'eliminazione  delle 
cellule  capaci  di  rispondere  alla  proprietà  immunogena 
dell'antigene,  lasciando  che  la  sua  capacità  tollerogena 
agisca  liberamente  su  altre  cellule.  L’equilibrio  non  é alte- 
rato, ma  il  risultalo  netto  é più  evidente  per  via  dell’eli- 
minazione delle  cellule  antigenoreattive. 

Un  metodo  ancora  più  efficace  di  potenziare  l'induzione 
dell'i.  mediante  soppressione  di  una  concomitante  risposta 
immunitaria  è quello  del  trattamento  con  una  serie  di 
antimetaboliti.  Si  ritiene  che  sostanze,  quale  ad  cs.  la 
6-mcrcaptopurina,  somministrate  contemporaneamente 
all'antigene  agiscano  come  un  « cavallo  di  Troia  » sulle 
cellule  stimolate  dall'antigene  a proliferare:  durante  la 
moltiplicazione  cellulare  esse  sono  incorporate  nel  DNA 
c nell’RNA  neo  formati,  portando  cosi  alla  distruzione  o 
soppressione  delle  cellule  nelle  quali  sono  penetrate. 
L'i.  indotta  da  queste  sostanze  è molto  più  specifica  per- 
ché dipende  in  larga  misura  dall'attivazione  di  cellule 
immunocompetenti  da  parte  dell'antigene.  Le  cellule 
non  stimolate  dall'antigene  alla  moltiplicazione  sono 
relativamente  non  colpite  c possono  in  seguito  essere 
indotte  ad  una  risposta  normale  mediante  la  sommini- 
strazione di  un  antigene  adatto  in  assenza  ddl'antimcta- 
bolita. 

Mentre  era  noto  da  qualche  tempo  che  la  tolleranza 
era  una  proprietà  delle  cellule  piuttosto  che  una  condi- 
zione del  mezzo  interno  dell'animale,  una  comprensione 
della  sua  base  cellulare  doveva  venire  solo  dalle  recenti 
scoperte  concernenti  l'interazione,  nella  produzione  di 
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anticorpi,  tra  linfociti  timodipcndcnti  (cellule  T)  e lin- 
fociti derivati  dal  midollo  osseo  (equivalenti  borsali, 
cellule  B).  In  termini  generali  é ora  provato  che  dopo 
un  qualche  tipo  di  modificazione  dell'antigenc  da  parte 
di  un  macrofago,  è necessaria  un'interazione  cooperativa 
tra  le  cellule  T c B prima  che  la  cellula  B si  differenzi  c 
produca  attivamente  anticorpi  come  plasmaccliula.  Il 
macrofago  fu  eliminato  rapidamente  come  sede  di  indu- 
zione deiri.  dopo  la  dimostrazione  che  i macrofagi  pre- 
levati da  un  animale  tollerante  funzionavano  perfetta- 
mente bene  nella  produzione  di  anticorpi.  Rimase  contro- 
verso per  un  certo  tempo  se  fosse  la  cellula  B o la  cellula 
T ad  essere  responsabile  dell'induzione  della  tolleranza; 
alcuni  ricercatori  erano  in  favore  dell'una,  altri  dell'al- 
tra e altri  ancora  di  entrambe.  La  risoluzione  definitiva 
di  questo  punto  portò  ulteriore  luce  sui  problemi  relativi 
alla  cinetica  dell'induzione  della  tolleranza.  Nei  primi 
studi  sulla  base  cellulare  dell'Induzione  dcll'i.  si  era  uti- 
lizzato il  trasferimento  passivo  di  cellule  spleniche  da  un 
animale  trattato  con  l'antigene  in  vari  modi  in  un  rice- 
vente letalmente  irradiato.  Questi  esperimenti  indicavano 
che  le  cellule  dovevano  venire  in  contatto  con  l'antigene 
nell'animale  donatore  per  ca.  5 giorni  perché  si  instau- 
rasse la  tolleranza  completa  nel  ricevente.  Secondo  altri 
studi,  invece,  era  necessario  un  periodo  molto  più  breve, 
inferiore  ad  I giorno. 

In  uno  studio  ora  classico  sulla  cinetica  di  induzione 
della  tolleranza,  Weigle  e coll,  usarono  una  tecnica  nella 
quale  animali  letalmente  irradiati  erano  restaurati  nella 
loro  competenza  immunologica  mediante  infusione  di 
cellule  prelevate  dal  timo  e dal  midollo  osseo.  Lntrambi 
i tipi  di  cellule  erano  necessari  per  restaurare  comple- 
tamente la  capacità  del  topo  irradiato  a produrre  anti- 
corpi. Tuttavia,  se  le  cellule  o di  timo  o di  midollo  osseo 
erano  prelevate  da  un  donatore  reso  tollerante  mediante 
una  precedente  inoculazione  di  antigene,  anche  il  rice- 
vente era  analogamente  tollerante.  Se  ne  concluse  che 
con  antigeni  che  necessitano  la  cooperazionc  di  linfo- 
citi T e di  linfociti  B per  la  produzione  di  anticorpi,  l'in- 
duzione della  tolleranza  in  uno  o nell'altro  tipo  cellulare 
porta  alla  perdita  della  capacità  di  risposta  immunitaria. 

Successivamente  gli  stessi  AA.,  prelevando  cellule  di 
timo  o di  midollo  osseo  a intervalli  dopo  il  trattamento 
con  antigene,  dimostrarono  una  notevole  differenza  nella 
cinetica  dell’induzione  della  tolleranza  in  questi  due  tipi 
di  cellule:  le  cellule  timiche  divenivano  tolleranti  entro 
1 giorno  dopo  il  contatto  con  l'antigene  c rimanevano 
tolleranti  per  più  di  4 mesi,  mentre  le  cellule  di  midollo 
osseo  richiedevano  più  di  7 giorni  per  divenire  non  ri- 
spondenti e ritornavano  alla  reattività  normale  dopo  7 
settimane.  Si  ritiene  che  ciò  rifletta  il  più  rapido  ricambio 
delle  cellule  B a paragone  delle  cellule  T. 

Tra  questi  due  tipi  di  cellule  fu  osservata  un’altra  dif- 
ferenza relativa  alla  dose  di  antigene  necessaria  per  in- 
durre la  tolleranza:  per  le  cellule  T bastavano  dosi  basse, 
mentre  per  le  cellule  B ne  serviva  molto  di  più. 

Tenuto  conto  di  tutto  ciò,  diveniva  chiaro  il  motivo  dei 
dati  cosi  contrastanti  ottenuti  dai  diversi  ricercatori.  Se 
si  usano  dosi  basse  di  antigene  e si  esaminano  le  cellule 
entro  una  settimana,  è probabile  che  siano  tolleranti 
solo  le  cellule  T,  mentre  con  dosi  maggiori  di  antigene  c 
intervalli  di  tempo  più  lunghi  si  dovrebbe  indurre  la  tol- 
leranza in  entrambe  le  popolazioni.  Con  intervalli  ancora 
più  lunghi  si  avrà  perdita  della  tolleranza  nella  popola- 
zione delle  cellule  B.  Quindi,  variazioni  nella  dose  di  anti- 
gene aggiunte  a differenze  nei  tempi  di  prelievo  delle 
cellule  sono  in  grado  di  provocare  la  varietà  di  fenomeni 
precedentemente  osservati. 


Questo  modello  di  differenze  cinetiche  nell'induzione 
dcll’i.  serve  anche  a spiegare  numerose  osservazioni  in 
precedenza  poco  chiare  riguardo  all'abrogazione  dcll'i. 
In  generale,  la  durata  c l'intensità  della  tolleranza  au- 
mentano con  la  dose  di  antigene  e ciò  è dovuto  verosimil- 
mente sia  all'induzione  della  tolleranza  in  entrambe  le 
popolazioni  di  cellule  T e di  cellule  B che  alla  persistenza 
dell'antigcne  che  risulta  sufficiente  a rendere  tolleranti 
cellule  ncoformatc.  Tuttavia,  quando  si  usano,  per  indurre 
la  tolleranza,  dosi  basse  di  antigene  o quando  si  lasciano 
passare  lunghi  intervalli  di  tempo  dopo  la  somministra- 
zione dell'antigcne,  lo  stato  di  tolleranza  può  spesso  essere 
interrotto  da  operazioni  quali  l'inoculazione  di  antigeni 
a reattività  crociata  o di  antigeni  modificati  mediante 
coniuga/ione  con  apteni.  Si  pensa  attualmente  che  ciò 
sia  dovuto  all’esistenza  di  una  popolazione  di  cellule  T 
tolleranti  ma  di  cellule  B completamente  rispondenti. 
In  assenza  di  una  popolazione  di  cellule  T capaci  dì  rea- 
gire all'antigene  immunizzante,  non  è possibile  nessuna 
coopcrazione  con  le  cellule  B per  la  produzione  di  anti- 
corpi; ma  introducendo  nuovi  determinanti  antigcnici 
con  i quali  può  reagire  una  differente  popolazione  di 
cellule  T.  si  rende  possibile  la  cooperazione  con  le  cellule 
B specifiche  per  l'antigene.  Questi  nuovi  determinanti 
sono  forniti  appunto  da  un  antigene  a reattività  crociata 
o chimicamente  modificato.  H stato  anche  proposto  che 
analogamente  la  tolleranza  ad  alcuni  autoantigeni  quale  la 
tireoglobulina  sia  dovuta  all'esistenza  di  cellule  T rese 
tolleranti  dal  contatto  con  una  concentrazione  bassa  c 
continua  di  antigene  in  circolo.  Tale  tolleranza  può  essere 
abrogata  da  una  tireoglobulina  modificata  o a reattività 
crociata,  che  impegna  una  nuova  popolazione  di  cellule  T 
a stimolare  cellule  B non  tolleranti,  con  esito  in  una  ri- 
sposta autoimmune  causa  di  patologia  tiroidea  (v.  anche: 
aoioallergia;  autoanticorpi;  malattie  autoimmum). 

Un'altra  maniera  di  superare  lo  stato  tollerante  dovuto 
a mancanza  di  una  popolazione  di  cellule  T rispondenti 
è quella  di  somministrare,  insieme  all'antigene,  cndotos- 
sina  batterica.  Questa  sostanza  ha  la  capacità  di  stimolare 
direttamente  le  cellule  B,  fornendo  così,  insieme  all'anti- 
gcnc,  uno  stimolo  sufficiente  per  sopperire  al  deficit  di 
cellule  T e portare  alla  produzione  di  anticorpi. 

Dopo  la  sicura  spiegazione  della  base  cellulare  della 
tolleranza,  il  problema  più  pressante  per  gli  immunologi 
c di  costruire  un  modello  molecolare  capace  di  spiegare 
come  l’antigene  possa  fornire  un  segnale  per  stimolare 
( . immunità)  o deprimere  (-.  tolleranza)  le  cellule.  Un 
contributo  in  tal  senso  viene  dalle  recenti  scoperte  con- 
cernenti il  comportamento  delle  molecole  di  recettori 
sulla  superficie  delle  cellule  linfoidi  immunologicamcnte 
competenti.  Brevemente,  si  sa  ora  die  le  cellule,  per  lo 
meno  nella  scric  B.  hanno  sulla  loro  superficie  un  cam- 
pione rappresentativo  dell'immunoglobulina  che  sono 
destinate  a produrre  come  plasmaccllulc  mature.  Questi 
recettori  immunoglobulinici  sono  specifici  in  quanto  lutti 
quelli  situati  sulla  superficie  di  una  data  cellula  possono 
reagire  solamente  con  un  determinante  antigenico.  È la 
reazione  di  questi  recettori  con  il  determinante  antigenico 
specifico  ad  essere  responsabile  della  stimolazione  della 
cellula  alla  differenziazione  ed  alla  moltiplicazione  per 
dare  origine  a un  clone  di  cellule  che  produce  l'anticorpo 
specifico  corrispondente.  Verosimilmente  è anche  la  rea- 
zione di  questi  recettori  con  i determinanti  antigenici  a 
rendere  la  cellula  immunologicamcnte  non  rispondente. 
Si  tratta  di  stabilire  come  un  antigene  possa  dare  alla 
cellula  un  segnale  che  può  essere  interpretato  o come 
l'avvio  o come  la  soppressione  di  una  risposta  immuni- 
taria. 
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Un  importante  approccio  a questo  problema  è stato 
fatto  utilizzando  sistemi  in  vitro , nei  quali  concentrazioni 
note  di  antigene  possono  essere  fatte  reagire  con  quantità 
costanti  di  cellule  in  condizioni  standard.  Questa  tecnica 
fornisce  un  ambiente  antigenico  uniforme  che  consente  di 
studiare  la  cinetica  della  reazione  dei  recettori  della 
membrana  cellulare  con  i determinanti  antigenici. 

Uno  studio  del  genere  ha  utilizzato  lo  stesso  antigene 
flagellare  polimerico  già  descritto,  il  quale  è capace  di 
stimolare  direttamente  le  cellule  B senza  l'intervento  della 
cooperazione  di  una  cellula  T e quindi  semplifica  lo  studio 
di  ciò  che  distingue  uno  stimolo  immunogeno  da  uno 
stimolo  tol (erogeno,  concentrando  l'attenzione  diretta- 
mente sulla  cellula  B interessata.  Aggiungendo  quantità 
crescenti  di  polimero  a colture  di  cellule  spleniche,  Dic- 
ner  e coll,  dimostrarono  che  vi  era  una  dose  ottimale 
tea.  20  ng)  per  la  produzione  di  anticorpi,  mentre  dosi 
più  grandi  (2  i*g)  davano  uno  stato  di  assenza  di  risposta 
simile  sotto  ogni  aspetto  alla  tolleranza  ad  alta  dose 
osservata  in  vivo.  Tuttavia  quando  questi  studi  furono 
ripetuti  con  la  flagcllina  monomcrica  c il  frammento  A, 
si  dimostrò  che  il  monomero  era  notevolmente  meno 
efficace  c il  frammento  A totalmente  inefficace  nelfindurre 
la  tolleranza  in  vitro.  Ciò  era  in  aperto  contrasto  con  i 
dati  in  vivo  che  convalidavano  il  dogma  stabilito  dell'esi- 
stenza di  una  relazione  inversa  tra  il  potere  tollerogenoc 
quello  immunogeno  di  un  antigene.  Da  questi  risultati 
furono  tratte  due  nuove  importanti  conclusioni:  a)  l’in- 
duzione della  tolleranza  in  vivo  ad  un  immunogeno  debole 
quale  il  frammento  A richiede  un  meccanismo  di  me- 
diazione non  disponibile  in  vitro  ; h)  la  tolleranza  a 
bassa  dose  in  vivo  deve  dipendere  da  fattori  diversi  dal- 
l'interazione diretta  tra  recettori  di  cellule  immunocom- 
petenti  e determinanti  antigenici. 

Per  dimostrare  che  questi  risultati  in  vitro  non  erano  attri- 
buibili a qualche  proprietà  peculiare  intrinseca  della  molecola 
della  flagellina.  studi  sostanzialmente  analoghi  furono  fatti 
usando  proteine  dinitrofcnilate  (DNP-proleine)  c misurando 
la  risposta  ani  icor pale  verso  l'aptcne  DNP.  Di  nuovo  si  trovò 
che  soltanto  la  DNP-flagctlina  polimerica  era  tollcrogena  in 
vitro,  mentre  non  lo  erano  la  DNP-sieroalbumina  bovina,  la 
DNP-gammaglobulina  umana  o la  DNP-flagellina  mono- 
mcrica,  anche  ad  elevale  concentra/ioni. 

I dati  sperimentali  indicano  decisamente  che  fanti- 
gene  polimerico  si  attacca  alla  superficie  cellulare  mediante 
combinazione  di  numerosi  recettori  immunoglobuli- 
nici  con  determinanti  antigenici  ripetuti.  Per  la  flagcl- 
lina polimerica  la  dose  di  antigene  sembra  essere  il  solo 
fattore  che  determina  l'esito  in  immunità  o tolleranza; 
più  antigene  si  lega  alla  cellula,  più  è probabile  che  essa 
sia  resa  tollerante. 

Tuttavia,  la  dose  di  antigene  da  sola  non  può  essere 
il  fattore  esclusivo  in  causa  in  tutti  i casi  di  induzione 
delfi..  poiché  è verosimile  che  gli  stessi  livelli  o livelli 
più  elevati  possano  essere  raggiunti  con  antigeni  mono- 
mcrici  che  non  inducono  i.  Una  spiegazione  possibile 
fu  trovata  in  altri  studi  in  vitro  nei  quali  le  cellule  immu- 
noconipetenti  erano  esposte  a miscele  di  antigene  ed 
anticorpo.  Usando  lina  concentrazione  immunogena  di 
polimero  e variando  la  quantità  di  anticorpo  aggiunto, 
si  trovò  die  vi  era  una  zona  di  rapporto  di  concentrazione 
antigcnc-anticorpo  che  mediava  la  tolleranza,  mentre  se 
l 'anticorpo  era  scarso  o in  eccesso  le  cellule  non  dive- 
nivano tolleranti.  Si  potevano  quindi  evidenziare  due 
azioni  dell'anticerpo:  a livelli  ottimali  esso  si  combi- 
nava con  l'antigcnc  rendendo  le  cellule  completamente 
tolleranti,  mentre  a livelli  più  elevati  inibiva  la  capacità 
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delfantigcne  a immunizzare  le  cellule,  lasciando  però 
queste  integre,  cosicché  in  seguito,  quando  si  aggiungeva 
ancora  antigene,  si  aveva  una  risposta  immunitaria 

Altre  due  osservazioni  contribuirono  alla  formula- 
zione di  un'ipotesi  per  l'induzione  delfi.  La  prima  fu  che 
era  necessario  dell'anticerpo  bivalente  per  indurre  la  tol- 
leranza in  vitro  con  fantigene.  Infatti  il  frammento  mo- 
novalente Fab  delfanticorpo,  se  dato  in  concentrazioni 
abbastanza  elevate  insieme  con  l'antigcnc,  poteva  ini- 
bire una  risposta  immunitaria,  ma  non  portava  ad  uno 
stato  permanente  di  incapacità  di  risposta,  mentre  il 
frammento  bivalente  F(ab)t,  privo  della  porzione  Fc,  se 
dato  insieme  con  fantigene  era  capace  di  indurre  tolle- 
ranza in  vitro ; quindi  la  multivalenza  era  il  requisito 
fondamentale. 

Infine,  il  paradosso  tra  il  comportamento  in  vivo  e 
quello  in  vitro  del  frammento  A nell'induzione  della 
tolleranza  fu  chiaramente  risolto  quando  si  trovò  che 
l'aggiunta  di  anticorpo  in  vitro  faceva  diventare  il  fram- 
mento A tollerogeno. 

L’ipotesi  di  lavoro  adottata  per  spiegare  tutte  queste 
osservazioni  affermava  che  la  tolleranza  era  dovuta  alla 
formazione  di  un  reticolo  che  univa  tra  loro  numerose 
molecole  di  recettore  sulla  superfìcie  di  una  cellula  im- 
munocompctcntc,  portando  alla  immobilizzazione  della 
membrana  cellulare  fluida  (cosiddetto  stato  frozen).  Ciò 
è meglio  realizzato  da  una  grande  quantità  dì  antigene 
polimerico  con  determinanti  che  si  ripetono.  Antigeni 
più  piccoli  o monomerici  sono  capaci  di  legarsi  ai  re- 
cettori ma  incapaci  di  legare  questi  tra  loro  per  formare 
grandi  reticoli.  Tuttavia  faggiunta  di  anticorpo  spe- 
cifico bivalente  è in  grado  di  formare  il  reticolo  col- 
legando tra  loro  gli  antigeni  già  attaccati  alle  mole- 
cole di  recettori  di  superficie.  In  condizioni  in  vitro., 
antigeni  scarsamente  immunogeni  come  il  frammento  A 
non  sono  in  grado  di  indurre  anticorpo  sufficiente  a for- 
nire questi  legami  multipli  c sono  quindi  tollcrogcni solo 
in  vivo.  Ciò  si  applica  anche  a molti  antigeni  proteici 
semplici  quali  le  sieroproteine.  la  cui  capacità  ad  indurre 
tolleranza  in  vivo  non  è uguagliata  da  un'analoga  capa- 
cità in  vitro.  Ora  in  almeno  due  casi  è stata  confermata 
la  capacità  di  questi  antigeni  a indurre  tolleranza  in  vitro 
dopo  faggiunta  di  anticorpo. 

Un  ovvio  quesito  che  si  pone  è se  la  tolleranza  indotta 
con  questo  meccanismo  è uno  stalo  reversibile  mediante 
rimozione  delfantigcne  legato  alle  cellule.  Diversi  espe- 
rimenti indicano  che  per  un  periodo  di  tempo  limitato 
dopo  il  contatto  con  fantigene  (ca.  16  h)  questo  stato 
è reversibile  mediante  trattamento  con  tripsina,  ma  che 
dopo  3 giorni  le  cellule  sono  sostanzialmente  tolleranti 
in  maniera  irreversibile  perché  o bloccate  permanente- 
mente o morte. 

La  difficoltà  di  generalizzare  i risultati  ottenuti  con  un 
solo  antigene  fu  messa  in  evidenza  da  Howard  in  studi 
con  altri  due  antigeni  polimerici  timoindipcndenti.  il 
polisaccaride  di  pncumococco  tipo  III  (S  111)  c il  levano. 
Se  si  somministravano  ai  topi  dosi  elevate  di  questi  a ti- 
ngerli, si  potevano  osservare  tre  tipi  di  risposta.  Dap- 
prima vi  era  una  produzione  transitoria  di  anticerpi, 
seguita  da  un  periodo  in  cui  non  si  potevano  rivelare  né 
anticerpi  né  cellule  formanti  anticerpi.  Se  durante  questo 
periodo  si  trasferivano  passivamente  cellule  spleniche 
lavate  in  riceventi  letalmente  irradiati,  negli  animali 
trattati  con  Sili  si  aveva  una  rapida  Formazione  di  anti- 
corpi, che  mancava  invece  in  quelli  trattati  con  levano. 
Sembrava  dunque  che  un  antigene  polimerico  (S  HI) 
determinasse  un’inattivazione  reversibile  delle  cellule  B, 
forse  mediante  reazione  con  complessi  antigcne-anticorpo, 
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mentre  l’altro  (il  levano)  causava  un'eliminazione  irre- 
versibile di  un  clone  di  cellule  B specifiche.  In  certe  con- 
dizioni si  poteva  osservare  un  terzo  stadio  in  cui  erano 
presenti  cellule  che  producevano  anticerpi  ma  non  si 
trovava  anticorpo  circolante;  ciò  corrispondeva  a quello 
che  gli  AA.  anglosassoni  definiscono  ireadmill  ejffect  c 
che  potremmo  indicare  come  effetto  di  neutralizzazione, 
nel  quale  l’anticorpo  circolante  viene  continuamente 
neutralizzato  da  un  eccesso  di  antigene  persistente. 

Mentre  l’ipotesi  su  descritta  offre  un  meccanismo  ragio- 
nevolmente soddisfacente  per  T interpretazione  della  tol- 
leranza a livello  di  cellula  B,  purtroppo  non  è ancora 
disponibile  un  analogo  modello  per  spiegare  la  tolle- 
ranza della  cellula  T.  La  dimostrazione  di  recettori  an- 
tigenospee itici  sulla  superficie  delle  cellule  B è inequivo- 
cabile, mentre  la  prova  della  loro  presenza  sulla  super- 
fìcie delle  cellule  T è piuttosto  indiretta.  Ma.  se  pure  non 
si  dispone  di  un  meccanismo  molecolare  per  l'inattiva- 
zione antigenica  delle  cellule  T.  è chiaro  che  (ali  cellule 
reagiscono  specificamente  con  lantigcne  che  induce  una 
risposta  specifica  quale  il  rigetto  del  trapianto  odi  tumori, 
c che  esse  possono  altresì  sviluppare  una  tolleranza  spe- 
cifica riguardo  a questi  stessi  antigeni.  Il  problema  c di 
sapere  come. 

Nei  primi  lavori  sulla  tolleranza  agli  antigeni  del  tra- 
pianto provocata  mediante  inoculazione  di  cellule  lin- 
foidi  in  topi  in  epoca  Fetale  o neonatale,  fu  trovato  che 
tale  tolleranza  poteva  essere  abrogata  mediante  inocula- 
zione di  cellule  linfoidi  singcnichc  normali  o prcscnsi- 
bilizzatc.  Questo  reperto  era  a favore  di  un  meccanismo 
che  implicava  un  deficit  centrale  della  capacità  di  risposta 
immunitaria  nell'ospite  tollerante,  poiché  qualsiasi  tipo 
di  blocco  periferico  avrebbe  ugualmente  soppresso  nel 
ricevente  le  cellule  del  donatore  inoculate. 

Quando,  tuttavia,  sono  divenute  disponibili  tecniche 
più  nuove  e più  elìkaci  per  misurare  la  reattività  dei  lin- 
fociti, queste  idee  si  sono  dovute  modificare.  Anzitutto 
c stato  trovato  che  in  alcuni  sistemi  la  risposta  negli 
animali  tolleranti  non  viene  ripristinata  dalfinoculazione 
di  linfociti  singenici  normali  ne  immuni,  e anzi  i linfo- 
citi di  animali  tolleranti  sono  in  grado  di  sopprimere  la 
capacità  di  risposta  di  linfociti  normali,  quando  questi 
siano  inoculati  contemporaneamente  a quelli  tolleranti 
in  riceventi  irradiati.  Questo  effetto  è stato  designato 
con  il  termine  tolleranza  infettiva  o contagiosa  c spie- 
gato ammettendo  lo  sviluppo,  nel  donatore,  di  cellule 
T attivate  capaci  di  impedire  il  funzionamento  delle 
cellule  T normali. 

In  secondo  luogo,  e stata  messa  in  evidenza  la  parte- 
cipa/ione, nella  tolleranza  agli  antigeni  allogcnici,  di 
fattori  bloccanti  nel  siero.  Voisin  fu  in  effetti  il  primo 
a proporre  che  la  tolleranza  agli  antigeni  del  trapianto 
poteva  rappresentare  un  equilibrio  tra  una  risposta  im- 
munitaria da  lui  detta  «reazione  di  rigetto»  ed  una 
soppressione  indicata  come  « reazione  di  facilitazione  ». 
Egli  attribuiva  quest'ultima  alla  produzione  di  anti- 
corpi che  avevano  la  capacità  di  reagire  con  gli  anti- 
geni del  trapianto  e proteggere  le  cellule  dall'attacco  di 
linfociti  citotossici,  condizione  simile  al  « potenziamento  » 
( enhancement  degli  A A.  anglosassoni)  osservato  in  certe 
circostanze  nell'Immunità  ai  tumori.  In  seguito,  gli  Hcll- 
stròm  riesaminarono  la  reattività  di  topi  resi  tolleranti 
mediante  l'inoculazione  neonatale  di  cellule  spleniche  del 
donatore  e trovarono  che  i linfociti  prelevati  dalla  milza 
di  riceventi  apparentemente  tolleranti  potevano  mani- 
festare un'azione  citotossica  su  cellule  bersaglio  del  do- 
natore in  vitro.  Inoltre,  questa  risposta  immunitaria  dei 
linfociti  poteva  essere  bloccata  da  un  fattore  presente 


nel  siero  di  questi  stessi  animali  tolleranti.  In  questo  caso, 
quindi,  sembrava  che  la  tolleranza  fosse  una  condizione 
nella  quale  la  presenza  di  linfociti  immuni  è equilibrata 
da  un  fattore  bloccante  presente  nel  siero.  Studi  più  re- 
centi indicano  che  questo  fattore  bloccante  è un  com- 
plesso antigene-anticorpo,  e forniscono  cosi  un'analogia 
con  il  meccanismo  proposto  per  la  tolleranza  della  cel- 
lula B.  meccanismo  basato  su  un  reticolo  indotto  da  anti- 
gene-anticorpo  che  unisce  molti  recettori  di  membrana; 
sarebbe  attraente  ammettere  un  meccanismo  analogo  per 
la  tolleranza  della  cellula  T. 

Esistono  tuttavia  molti  altri  studi  che  mostrano  che  in 
altre  condizioni  sperimentali  l'induzione  della  tolleranza 
agli  antigeni  dciristocompatibilità  porta  all'eliminazione 
completa  di  qualsiasi  linfocita  reattivo  rivelabile.  Si  è 
dunque  portati  a concludere  che  riguardo  allo  stato  di 
incapacità  di  risposta  nelle  cellule  T possono  esistere 
almeno  due  condizioni.  Nella  prima,  l'incapacità  di  ri- 
spondere dell'animale  è dovuta  ad  un  equilibrio  tra  la 
produzione  di  linfociti  immuni  e la  presenza  nel  siero  di 
un  fattore  bloccante.  Nella  seconda,  una  tolleranza  totale 
viene  indotta  con  un  meccanismo  ignoto  che  sfocia  in 
una  delezione  clonale  di  linfociti  reattivi.  Vi  è qualche 
indizio  che  si  possa  trattare  di  differenze  quantitative, 
in  quanto  con  dosi  più  elevate  di  cellule  tollcrogcncc  stati 
persistenti  di  chimerismo,  si  induce  uno  stato  di  tolle- 
ranza totale,  mentre  con  dosi  inferiori  si  può  ottenere  lo 
stato  di  equilibrio  di  incapacità  di  risposta.  Ciò  potrebbe 
dunque  paragonarsi  alla  tolleranza  ad  alta  e a bassa  dose 
delle  cellule  B.  nelle  quali  la  seconda  è favorita  dalla 
presenza  di  anticorpo. 

In  sintesi,  ciò  che  sembra  completamente  chiaro  al 
momento  é che  diversi  meccanismi  possono  essere  re- 
sponsabili dello  stato  di  non  reattività  immunologica. 
Alcuni  sono  assolutamente  irreversibili  c diretti  verso  le 
cellule  T o B o verso  entrambe.  Altri  sono  reversibili  e con- 
sistono in  un  equilibrio  precario  tra  produzione  di  cellule 
T immuni  e un  fattore  bloccante  che  impedisce  a queste 
cellule  T di  attaccare  le  cellule  bersaglio.  A livello  mole- 
colare tutti  questi  meccanismi  hanno  in  comune  la  rea- 
zione dell'antigcnc  con  molecole  specifiche  di  recettori 
sulla  superficie  di  linfociti  T e B.  L’esatta  configura/ione 
della  reazione  che  porta  a uno  stato  di  immunità  o di 
tolleranza  non  C ancora  nota,  benché  siano  state  fatte 
alcune  ipotesi  ragionevoli.  Ancora  una  volta  comunque 
vediamo  che  la  natura  non  ha  fatto  affidamento  su 
un  solo  meccanismo  per  mantenere  la  propria  integrità 
biologica,  ma  ha  piuttosto  messo  in  opera  una  molte- 
plicità di  meccanismi  di  controllo  interdipendenti  desti- 
nati ad  assicurare  la  buona  regolazione  della  risposta 
immunitaria  necessaria  per  la  sopravvivenza  in  un  am- 
biente ostile. 

V.  anche:  immunità  (VII.  449). 
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Definizione 

L’impetigine  appartiene  al  vasto  gruppo  delle  piodermiti, 
dermatosi  a carattere  pustoloso,  provocate  dall'impianto 
di  germi  piogeni  sulla  cute.  Possiamo  infatti  definire  Pi. 
come  una  piodcrmitc  superficiale  e,  più  precisamente, 
un'afTe/ione  caratterizzata  da  pustole  o da  bolle  puru- 
lente, inoculagli  e autoinoculabili.  che  insorgono  rapi- 
damente su  cute  sana,  si  disseccano  in  croste  giallastre, 
sotto  le  quali  l'epidermide  è erosa  superficialmente,  e 
quindi  guariscono  senza  lasciare  cicatrici. 

Etiologia 

I dati  sulla  batteriologia  della  i.  sono  confusi  e spesso 
contraddittori.  Ampie  generalizzazioni  si  sono  basate 
su  risultati  di  una  singola  epidemia,  mentre,  nei  fatti,  la 
presenza  relativa  di  stafilococchi  c di  streptococchi  varia 
grandemente.  L’i.  stafilococcica  pura  è relativamente 
frequente  in  tutto  il  mondo  e spesso  dà  luogo  a vaste 
epidemie.  Nei  paesi  temperati  l’i.  strcptococcica  pura  è 
meno  comune  delle  infezioni  miste.  Nei  tropici  l’i.  cro- 
nica è spesso  esclusivamente  streptococcica.  In  questi 
casi  lo  stafilococco  viene  considerato  come. un  coloniz- 
zatore secondario,  ma  l’associazione  può  essere  sinergica 
c le  prove  disponibili  indicano  che  ambedue  i microrga- 
nismi possono  essere  l’invasore  primario.  Studi  recenti 
hanno  dimostrato  che  alcuni  ceppi  di  stafilococco  e di 
streptococco  sono  più  frequentemente  associati  all’impe- 
tigine di  altri,  mentre  gli  stessi  ceppi  sono  raramente 
associati  a lesioni  cutanee  di  altro  tipo.  Gli  stafilococchi 
che  causano  l’i.  possono  differire  da  quelli  che  provocano 
lesioni  profonde  per  la  mancanza  di  una  lipasi.  Lo  sta- 
filococco aureo  fagotipo  71  e altri  del  gruppo  11,  talora 
del  III,  predominano  in  alcune  infezioni,  e il  fagotipo 
80/81  in  altre.  Lo  stesso  tipo  è usualmente  isolato  dal  naso 
dei  pazienti,  ma  non  è noto  quale  sia  la  sede  della  prima 
invasione.  Molti  degli  streptococchi  isolati  da  i.  sono  dei 
tipi  speciali;  la  maggior  parte  sono  ^-emolitici  del  gruppo 
A.  Tipi  3/13,  12,  8,  49  e 57  (alcuni  dei  quali  sono  nefri- 
togeni)  sono  spesso  implicati.  L’i.  da  streptococco,  nei 
bambini,  può  essere  seguita  da  una  glomerulonefrite 
acuta.  Per  la  febbre  reumatica,  invece,  non  è stato  mai 
provato  che  questa  rappresenti  una  sequela  dcll’i. 

La  classica  suddivisione  dcll’i.  in  due  principali  forme 
cliniche  «impetigine  di  Tilbury-Fox  e impetigine  di  Bock- 
hart),  sebbene  non  vi  sia  una  costante  correlazione  tra 
caratteri  delle  lesioni  c risultali  dell'analisi  batteriolo- 
gica, va  mantenuta  per  il  fatto  che  le  due  forme  diffe- 
riscono per  la  loro  epidemiologia  oltre  che  per  l’aspetto 
clinico. 

Impetigine  di  Tilbury-Fox  (Sin.:  impetigine  streptococcica. 
impetigine  volgare,  impetigine  contagiosa  della  faccia ) 

È un’infezione  strcptococcica  o mista.  Si  riscontra 
principalmente  fra  gli  scolari  di  5-7  anni,  senza  preferenza 
per  il  sesso.  In  Europa  l’incidenza  massima  si  osserva 
in  agosto  c settembre,  con  un  secondo  picco  di  incidenza 
all’inizio  della  primavera.  Tra  gli  adulti  la  malattia  pre- 


domina nel  sesso  maschile,  con  possibili  epidemie  nelle 
caserme  o in  comunità  similari.  Sebbene  la  scarsa  igiene 
o malattie  cutanee  preesistenti,  specie  la  pediculosi,  pos- 
sano predisporre  all’infezione,  molti  casi  sopravvengono 
in  soggetti  che  curano  l'igiene  e che  sono  sani.  L'i.  c 
molto  contagiosa  nel  corso  di  alcune  epidemie,  meno 
in  altri  casi. 

Impetigine  di  Bockhart  (Sin.:  impetigine  stafilococcica , 
impetigine  ostiofollicolare  acuta,  impetigine  bollosa) 
Generalmente  è un’infezione  stafilococcica  pura  a sede 
ostiofollicolare  ed  è la  forma  più  frequente  in  Europa. 
È la  sola  forma  che  si  osservi  nei  neonati  durante  le 
prime  settimane  di  vita,  nelle  quali  assume  un  aspetto 
particolare  a causa  delle  caratteristiche  strutturali  e fun- 
zionali della  cute  in  età  neonatale  (v.  penhgo  i>m  neonati). 

L’i.  bollosa  si  osserva  in  tutte  le  età.  L’incidenza  mas- 
sima si  riscontra  in  estate.  Piccole  epidemie  possono  col- 
pire singole  famiglie  o piccoli  gruppi.  Epidemie  più  vaste 
si  possono  osservare  occasionalmente  in  comunità  mag- 
giori, ma  più  spesso  i casi  sono  sporadici.  Abrasioni 
minime  o altre  lesioni  cutanee  possono  predisporre  al- 
l’infezione se  il  paziente  o persone  del  suo  ambiente 
sono  portatori  di  un  ceppo  approprialo  di  stafilococco. 
Da  una  decina  di  anni  viene  segnalato  un  aumento  dei 
casi  di  i.  bollosa  tra  i membri  del  personale  ospedaliero. 

Sintomatologia 

Impetigine  di  Tilbury-Fox 

Questa  forma  comincia  in  genere  con  una  vescicola  di 
grossezza  variabile  da  quella  di  un  grano  di  canapa  a 
quella  di  una  lenticchia,  ripiena  di  un  liquido  sieroso 
limpido,  che  ben  presto  s’intorbida  c si  fa  sicropurulcnto. 
Il  tetto  della  vescicola,  inizialmente  teso,  in  seguito  si 
affloscia  c.  essendo  assai  esile,  facilmente  si  rompe,  dando 
luogo  a fuoruscita  del  liquido,  che  si  rapprende  in  una 
crosta  di  aspetto  sieroso,  di  colore  giallo-ambra,  traspa- 
rente, o.  se  la  rottura  avviene  più  tardivamente,  di  colore 
giallo-sporco,  simile  al  miele:  si  parla  infatti,  in  questo 
caso,  di  croste  mieliccrichc.  Alla  formazione  delle  cro- 
ste si  può  giungere  anche  senza  rottura  del  letto,  per  dis- 
seccamento, cioè,  del  contenuto.  Questi  elementi  vesci- 
colosi  che  talora  possono  assumere  dimensioni  cospi- 
cue, tanto  che  si  parla  allora  di  i.  bollosa,  insorgono  su 
cute  lievemente  eritematosa  e sono  circondati  da  un  tenue 
alone  infiammatorio.  Non  di  rado,  attorno  a un  elemento 
crostoso,  insorgono  nuove  vescicole  dando  cosi  luogo  a 
croste  assai  estese  e a margini  policiclici. 


Fig.  1.  Focolai  di  i. 
disseminata.  Bambi- 
no di  4 anni  c mezzo. 
(Da  Von  Helmut  Moli, 
« Quadri  clinici  pe- 
diatrici »,  1975,  Ed. 
A mbros  iana,  Milano  ) . 
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Fig.  2.  I.  contagiosa 
da  stafilococco  pa- 
togeno secondaria  a 
Brave  polmonite. 
Bambina  di  2 anni 
e 5 mesi.  [Da  Vati 
Helmut  Moli.  « Qua- 
dri clinici  pediatrici  », 
1975,  F.d.  Ambrosia- 
na, Milani*). 


L'eruzione,  assai  frequente  nei  bambini,  nei  quali 
colpisce  con  predile/ione  la  faccia  (fig.  I),  inizia  con  uno  o 
con  pochi  elementi  pustolosi  che  in  breve,  per  auto- 
innesto, si  moltiplicano,  distribuendosi  con  facilità  nelle 
zone  scoperte.  Può  diffondersi,  però,  per  innesti  acci- 
dentali. anche  alle  parti  coperte.  Ogni  singolo  elemento 
pustoloso  evolve  in  4-8  giorni;  residua  in  genere  una 
chiazza  rosea  o iperpigmentata  che  scompare  col  tempo. 
In  assenza  di  una  terapia  opportuna  la  dermatosi  può 
protrarsi  per  settimane  c mesi  dando  luogo  anche  a 
risentimenti  linfatici  regionali  e a movimento  febbrile. 

Impetigine  di  Bockhart 

È caratterizzata  da  clementi  pustolosi  che,  fin  dal  loro 
insorgere,  contengono  un  pus  giallo-verdastro,  denso, 
cremoso.  Queste  pustole,  le  cui  dimensioni  variano  da 
quelle  di  un  chicco  di  miglio  a quelle  di  una  lenticchia, 
pur  essendo  superficiali,  sono  resistenti  in  virtù  del  loro 
contenuto  e formano  un  rilievo  cupoliforme  che  spesso 
è situato  a livello  di  un  astio  follicolare  c che,  in  tal  caso, 
è centrato  da  un  pelo.  Sono  sempre  circondate  da  un 
alone  eritematoso.  In  seguito  a rottura,  o per  essicca- 
mento, si  ha  la  formazione  di  croste  opache,  giallo-ver- 
dastre. alla  cui  caduta  la  cute  ripara  rapidamente  senza 
esiti  cicatriziali.  La  dermatosi,  che  al  pari  della  forma 
streptococcica  si  difTonde  per  autoinnesto,  non  ha  pre- 
dilezioni di  età  o di  sede.  Spesso  il  punto  di  partenza  è 
costituito  da  una  ferita  suppurata,  da  un  foruncolo  o 
da  un  seno  fistoloso,  talvolta  da  una  polmonite  stafi- 
lococcica (fig.  2).  Qualsiasi  causa  che  leda  l'integrità 
dello  strato  corneo  (traumatismi,  grattamento,  irrita- 
zioni chimiche,  etc.)  può  favorirne  l'insorgenza. 


occupa.  Così  un'eruzione  pustolosa  al  capo  farà  sospet- 
tare una  pediculosi;  ai  polsi  e alle  regioni  interdigitali, 
una  scabbia;  nelle  zone  cstensoric,  una  pruriginc;  in 
quelle  flessone,  un  eczema,  etc.  Basterà  questo  sospetto 
per  ricercare  tutti  i dati  atti  a mettere  in  evidenza  la 
dermatosi  che  fa  da  substrato. 

Terapia 

La  terapia  locale,  se  oculatamente  condotta,  è sufficiente 
ad  avere  ragione  in  breve  del  processo  morboso:  scoper- 
chiate le  pustole  integre  occorre  allontanare  gli  clementi 
crostosi,  facilitandone,  se  necessario,  il  distacco  con 
impacchi  di  soluzioni  antisettiche  o con  l'uso  di  vaselina 
salicilica  (2-3%).  Dopo  di  che  si  provvederà  ad  una 
medicazione  con  paste  o pomate  contenenti  sostanze 
antisettiche  (ad  es.  ossido  giallo  di  mercurio),  o anti- 
biotici (ad  es.  ac.  fusidico). 

La  somministrazione  di  antibiotici  per  via  sistemica, 
parenterale  o orale,  è comunque  necessaria  e dà  mi- 
gliori risultati  rispetto  al  trattamento  con  antibiotici 
per  via  topica,  che  deve  essere  per  quanto  possibile  evi- 
tato. La  penicillina  è indicata  in  entrambe  le  forme  di 
i.;  buoni  risultati  si  ottengono  con  l'eritromicina  che 
deve  essere  somministrata  qualora  ci  si  trovi  di  fronte  a 
pazienti  allergici  alla  penicillina;  qualora  si  tratti  di  i. 
stafilococcica  non  sensibile  alle  comuni  penicilline,  oc- 
corre somministrare  una  penicillina  penicillinasi-resi- 
stcntc,  cioè  la  cloxacillina,  oppure  la  critromicina. 
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Diagnosi 

In  generale  è facile.  La  presenza  contemporanca  di  cle- 
menti crostosi  e di  pustole  in  atto,  con  i loro  caratteri 
di  superficialità,  di  asimmetria  c di  facile  autoinocula- 
zionc,  orientano  senza  difficoltà  verso  la  diagnosi.  Il 
rilievo  della  morfologia  dei  singoli  elementi  permette 
anche  la  precisazione  clinica  di  forma  statilo-  o strepto- 
coccica. 

Più  difficile  può  apparire  talora  la  diagnosi  diffe- 
renziale tra  forme  primitive  e forme  secondarie  ad  al- 
tre dermatosi,  parecchie  delle  quali,  come  c noto,  pos- 
sono presentare  complicazioni  piogeniche,  possono  cioè 
« impetiginizzarsi  » o,  con  termine  più  comprensivo, 
piodermizzarsi.  In  generale,  però,  queste  dermatosi, 
anche  se  clinicamente  non  molto  evidenti,  si  lasciano 
facilmente  sospettare  per  le  sedi  speciali  che  l'eruzione 


Generalità  (col.  1686).  • Cernii  storici  (col.  1687).  • Classifica- 
zione (col.  1687).  - Procedimenti  operatori  (col.  1687):  Impianti 
iuxtaoxsei.  - Impianti  endossei.  * Indicazioni  e controindica- 
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Generalità 

L'implantologia  dentaria  comprende  gli  impianti  allo- 
patici c gli  impianti  biologici. 

Gli  impianti  alloplastici  sono  manufatti  di  varia  forma 
e dimensione,  realizzati  con  materiali  biocompatibili, 
che.  inseriti  in  corrispondenza  delle  arce  cdcntulc  dei 
mascellari  o della  mandibola,  fungono  da  « pilastri  arti- 
ficiali » per  l'appoggio  e l'ancoraggio  della  protesi  desti- 
nata a ripristinare  l'integrità  anatomofunzionalc  del- 
l'apparato dentario. 
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Opportunamente  utilizzati,  gli  impianti  allopatici 
possono  consentire  l'applicazione  di  protesi  dentarie 
fìsse  in  sostituzione  di  quelle  mobili  convenzionali,  non 
sempre  bene  accette  e sopportate. 

Gli  impianti  biologici  comprendono,  invece,  il  rcim- 
pianto  dei  denti  naturali,  il  trapianto  dei  denti  a completo 
sviluppo  e dei  germi  dentari  (v.  trapianti;  reimpiantt 
DENTALI). 

Cenci  storici 

Come  primo  esempio  d'impianto  alloplastico  si  cita  un  inci- 
sivo inferiore,  modellalo  in  pietra  scura,  osservato  in  un  cra- 
nio del  l'eia  precolombiana  conservato  nel  museo  dell'Uni- 
versità Harvard. 

Impianti  a foggia  di  radici  dentarie,  costruiti  in  oro  (Mag- 
gkilo).  platino  (Lewis),  piombo  (Harris,  Berrv).  argento  (Payne), 
porcellana  (Znanicmki).  sono  stati  ideati  ncirottoccnto  per 
sostituire  singoli  clementi  dentari  mancanti.  Nel  primo  nove- 
cento sono  stale  suggerite  ulteriori  soluzioni  implantologiche 
da  Circcnfìcld  (radici  a gahhia),  da  Lcger-Dorcz  (radici  esten- 
sibili), da  Ehrtckc  (radici  in  avorio),  da  Nur  c Flohr  (radici 
in  resina  acrilica). 

Queste  iniziative,  coronate  ili  genere  da  effìmeri  successi, 
sono  toniate  alla  ribalta  all'inizio  degli  anni  quaranta  in  se- 
guito stirili! roduziopc.  in  campo  chirurgico  e odontoiatrico, 
dei  materiali  hiocoui|>aiil>ili  (leghe  al  croniocobaito,  titanio, 
ticonio.  carbonio  vetrificato,  ceramica,  eie.),  ben  tollerati  dai 
tessuti  organici  destinati  ad  ospitarli,  in  quanto  resistenti 
alla  corrosione,  non  citotossici,  elettricamente  negativi,  non 
allergizzanti,  ne  cancerogeni. 

Ciò  ha  indotto  Dahl.  Goldberg-CìcrshkofT,  Marziani.  For- 
miggini,  Scialom,  Linkow  c numerosi  altri  studiosi,  a proget- 
tare nuove  strutture  impiantati  che  hanno  trovato  favorevole 
accoglienza  e spremilo  un  sofisticato  rwrfczionismo  tecno- 
logico. 

Tali  innovazioni  sono  state  oggetto  di  numerosissime  ricer- 
che biologiche,  isiopatologichc  c cliniche  (ricordiamo  in  pro- 
posito, l'apporto  di  alcuni  A A.  italiani:  Dandettini,  Baratieri. 
Bcnagiano,  C'apozzi,  lìc  Micheli*»,  De  Risky.  HofTcr,  Palazzi. 
Pini,  Rusconi.  Vernote.  Zeppimi,  /erosi),  che  hanno  contri- 
buito a sollevare  l'implantologia  dall'empirismo  e,  soprattutto, 
a puntualizzarne  le  possibilità  c i lìmiti  applicativi. 

Classificazione 

Gli  impianti  alloplastict,  distinti,  fondamentalmente,  in 
impianti  iuxtaossei  c impianti  endossei t si  compongono 
di  una  porzione  inlrutessulalc  c di  una  porzione  extrates- 
sutale. 

Negli  impianti  iuxtaossei  la  porzione  intratcssutalc  (a 
forma  di  barre,  di  griglie,  di  farfalla)  viene  posta  a diretto 
contatto  con  la  superfìcie  scheletrica  dell'arcata  ederitula, 
mentre  negli  impianti  cndossci  la  porzione  intratcssutalc 
(a  forma  di  spirale,  di  vile  piena  o cava,  di  ago,  di  lama, 
ad  ansa,  eie.)  viene  collocata  in  una  cavità  alveolare  esi- 
stente o in  un  apposito  alloggiamento  creato  artificial- 
mente nella  compagine  ossea  (fig.  I).  Sia  negli  impianti 
iuxtaossei  che  in  quelli  endossei,  la  porzione  extratessu- 
tulc  sporge  nella  cavità  orale  e funge  da  « pilastro  arti- 
ficiale » per  la  ricostruzione  protesica. 

Procedimenti  operatori 

Descriviamo  alcuni  procedimenti  operatori  per  l'appli- 
cazione degli  impianti  alloplastici. 

Impianti  iuxtaossei 

!"  tempo:  in  anestesia  loco-regionale,  si  incide  la  fibro- 
m licosa  gengivale  in  corrispondenza  della  sommità  del- 
la cresta  ossea  residua  (estesa  a tutta  l'arcata  cdcntula. 
negli  impianti  totali;  limitata  all'area  edentula.  negli 
impianti  parziali)  quindi  si  scollano  e si  ribaltano  i lembi 
sezionati. 
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Fig.  I.  Disegno  schematico  di  impianti  cndossei  ad  ago,  a 
lama,  a vite  cava. 


Denudata  la  cresta  ossea  residua,  si  provvede  alla  sua 
regolarizzazione,  se  c necessario,  o alla  creazione  di 
solchi  di  stabilizzazione  (impianti  iuxta-endossei).  Suc- 
cessivamente, con  particolari  cucchiai,  si  prende  l'im- 
pronta della  superfìcie  ossea  con  materiali  elastici  e in- 
fine si  sutura  la  ferita  operatoria.  Sul  modello  di  gesso 
ricavato  dall'impronta,  si  progetta,  si  modella  c si  rea- 
lizza, con  speciali  procedimenti  di  laboratorio,  l'impianto 
in  modo  che  risulti  perfettamente  aderente  al  substrato 
scheletrico  destinato  ad  ospitarlo. 

2°  tempo : a distanza  di  una  settimana  dal  primo  in- 
tervento, si  rimuove  la  sutura,  si  scolla  la  fibromucosa 
gengivale,  si  applica  l'impianto  in  situ  e si  sutura  la  ferita 
operatoria.  Dopo  ca.  20-50  giorni  si  procede  alla  co- 
struzione della  protesi  dentaria  nel  rispetto  più  scrupoloso 
delle  norme  che  regolano  la  progettazione  e l'esecuzione 
di  tali  manufatti  ifìg.  2). 

Impianti  endossei 

Impianti  a lama : previa  anestesia  locale  o regionale 
si  incide,  in  corrispondenza  dell'arca  cdcntula  destinata 
ad  accogliere  la  lama,  la  fibromucosa  gengivale  lungo  la 
sommità  della  cresta  ossea,  si  scollano  e si  divaricano  i 
lembi  gengivali  sezionati  c infine  si  pratica  nell'osso, 
mediante  strumenti  rotanti,  un  solco  « a trincea  » di 
estensione  e profondità  pari  a quelle  della  lama  che  si 
deve  inserire.  La  lama,  prescelta  in  base  a precisi  criteri, 
viene  affondata  mediante  percussione  nel  solco  creato 
nell'osso  e quindi  si  sutura  la  ferita  operatoria.  A distanza 
di  qualche  giorno  si  procede  alla  restaurazione  prote- 
sica (fig.  3). 
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Fig.  2.  Ldcntulismo  totale  inferiore:  restaurazione  protesica  ancorata  ad  un  impianto  iuxtaossco. 


Fig.  3.  Edentulismo  distale 
monolaterale  inferiore:  esempi 
operatori  sull'applicazione  di 
un  impianto  endosseo  a lama 
e radiogramma  di  controllo 
ad  intervento  ultimato.  I.a  re- 
staurazione protesica,  in  tali 
evenienze  cliniche,  viene  anco- 
rata ai  denti  naturali  c al 
<•  pilastro  artificiale  >*.  (Colle- 
zione Ci  affini  ). 


Impiumi  ad  ago,  a vite,  ad  ansa,  efc.  : data  la  moltepli- 
cità dei  prototipi  è opportuno  consultare,  per  le  singole 
tecniche  operatorie,  le  pubblicazioni  specialistiche  citate 
in  bibliografìa. 

Avvenuto  il  processo  di  cicatrizzazione  e di  riparazione 
conscguente  all'atto  operativo,  tra  impianto  alloplastico 
e tessuti  ospiti  ( osso-gengiva | s'interpone  il  cosiddetto 
connettivo  pcrimplantarc  che  assume  caratteristiclie  di 
un  connettivo  a fibre  piatte  c cellule  allungate,  mentre 
l’epitelio  gengivale  che  circonda  i « pilastri  artificiali  », 
nel  punto  di  emergenza  nella  cavità  orale,  si  presenta 
come  un  epitelio  squamoso,  stratificato  tfig.  4). 

Indicazioni  c controindicazioni 

Sul  piano  applicativo  esistono  tuttora,  nei  confronti 
degli  impianti  alloplastici  a scopo  odontoprotesico,  pa- 
reri discordi,  per  cui  anche  se  si  riconosce  affidabilità 
a taluni  metodi  implantologici  per  risolvere  determinate 
situazioni  cliniche,  è consigliabile  ricorrervi  con  pru- 
denza. 

Gli  impianti  alloplastici,  infatti,  hanno  caratteristiche 
di  trattamento  terapeutico  «alternativo  verso  la  cui 
op/ionalità  devono  convergere  sia  l'orientamento  del- 
l'odontoiatra che  quello  del  paziente»  (De  Michelis  c 
coll.,  I97J). 

Attualmente  l'impiego  degli  impianti  alloplastici  trova 
circostanziate  indicazioni  nella  restaurazione  protesica 
del  l'eden!  ulismo  distale  (mono-  e bilaterale)  e nella  re- 
staurazione dclfcdcntulismo  totale  inferiore:  incontra 
limitati  consensi  nei  soggetti  che  per  motivi  professionali 
(cantanti,  oratori,  suonatori  di  strumenti  a fiato)  o per 
motivi  di  ordine  psichico,  dimostrano  intolleranza  alle 
protesi  mobili  convenzionali;  mentre  ha  scarse  indica- 
zioni nella  sostituzione  di  singoli  elementi  dentari. 

L'applicazione  di  un  impianto  va  programmata,  come 
qualsiasi  intervento  chirurgico,  in  base  ad  un  attento 
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bilancio  clinico  generale  c in  base  ad  uno  scrupoloso 
esame  odontostomatologico,  confortato  da  accurate 
indagini  radiografiche  (panoramiche,  stratigrafìchc,  set- 
toriali con  griglie  millimetrate)  e dall'analisi  dei  modelli 
delle  arcale  dentali,  per  stabilire,  nelle  singole  evenienze 
cliniche,  il.  tipo  di  impianto  più  conveniente  c la  sede 
più  idonea  nella  quale  applicarlo. 

Le  controindicazioni  all'applicazione  degli  impianti 
sono  generali  e locali.  Le  controindicazioni  generali 
riguardano  le  condizioni  di  salute  del  paziente,  ossia 
tutti  quegli  stati  morbosi  (diabete,  cardiopatie,  neoplasie, 
osteopatie,  diatesi  emorragiche,  tare  organiche,  ctc.) 
che  possono  alterare  i poteri  organici  di  difesa;  quelle 
locali  possono  essere  di  ordine  anatomico  (estrema  atro- 
fia della  cresta  alveolare  residua  con  superficializzazione 
del  seno  mascellare,  delle  fosse  nasali,  del  canale  man- 
dibolare; processi  alveolari  caratterizzati  da  abbondante 
tessuto  spongioso;  anomalie  di  spessore  della  fibromu- 


Fig.  4.  Aspetti  istologici  dei  tessuti  a contatto  con  un  impianto 
iuxtaossco:  tessuto  osseo  e membrana  pcrimplantarc  (a  sini- 
stra).  fibromucosa  gengivale  adiacente  al  « pilastro  artificiale  » 
(a  destra). 
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cosa  gengivale;  eie.);  di  ordine  patologico  (presenza  di 
cisti,  focolai  osteitici,  denti  inclusi,  neoplasie,  sinusiti, 
etc.)  ovvero  essere  dipendenti  da  particolari  caratteri- 
stiche dell’occlusione. 

Considerazioni  prognostiche 

Se  risultati  clinici  immediati,  senza  dubbio  lusinghieri, 
hanno  contribuito  ad  accreditare  gli  impianti  alloplastici 
come  una  panacea  per  risolvere  le  più  disparate  rico- 
struzioni protesiche  dell'apparato  dentario,  è altrettanto 
vero  che  osservazioni  condotte,  a distanza  di  tempo,  sulla 
loro  efficienza  funzionale  hanno  suscitato  notevoli  per- 
plessità. Secondo  il  rapporto  dell’American  Dentai  As- 
sociation  (Green  e coll.,  1972)  la  percentuale  di  insuccessi, 
riscontrata  a distanza  di  S anni  dall'applicazione  degli 
impianti  iuxtaossei,  raggiunge  l'80%  ca.  negli  impianti 
totali  al  mascellare  superiore,  il  IS%  ca.  in  quelli  effet- 
tuati nella  mandibola,  c oscilla  tra  il  40%  c il  50%  negli 
impianti  iuxtaossei  parziali. 

Per  quanto  riguarda  gli  impianti  endossei,  la  percen- 
tuale degli  insuccessi  sembrerebbe  sensibilmente  inferiore 
a quella  riscontrata  con  gli  impianti  iuxtaossei,  ma  la 
diversità  dei  criteri  adottati  per  la  valutazione  dei  risul- 
tati conseguiti  e la  varietà  dei  prototipi  impiegati  con- 
dizionano l'interpretazione  dei  dati  statistici. 

Dal  punto  di  vista  prognostico,  sul  destino  degli  im- 
pianti alloplastici  a scopo  protesico  incombono  due  fon- 
date riserve:  la  prima  concerne  il  loro  stato  di  semin- 
clusione,  che  comporta  una  comunicazione  permanente 
degli  impianti  con  l'ambiente  esterno  attraverso  la  cavità 
orale;  la  seconda  riguarda  le  modificazioni  morfologiche 
alle  quali  possono  soggiacere,  col  passare  del  tempo, 
le  strutture  scheletriche  che  ospitano  e stabilizzano  l'im- 
pianto. 

Di  tali  modificazioni,  capaci  di  rendere  instabile  rim- 
pianto, sono  responsabili  sia  i processi  involutivi  che 
caratterizzano  l'cdcntulismo,  sia  le  sollecitazioni  multi- 
direzionali  (funzionali  o parafunzionali)  che,  trasmesse 
dalla  protesi  all'impianto,  possono  interferire  nei  nor- 
mali processi  di  rimaneggiamento  osseo. 

La  durata  di  un  impianto  allopatico  è quindi  condi- 
zionata da  molteplici  fattori  che,  di  volta  in  volta,  vengono 
chiamati  in  causa  per  giustificare  l'insorgenza  di  feno- 
meni d'intolleranza  da  parte  dei  tessuti  ospiti.  Intolle- 
ranza che  si  manifesta  con  una  sintomatologia  quanto 
mai  varia,  che  va  da  una  modica  fenomenologia  dolorosa 
associata  a lieve  mobilità  dell'impianto,  fino  alla  com- 
parsa di  manifestazioni  flogistico-suppurative  concla- 
mate con  deiscenza  della  fìbro-mucosa  gengivale  e pre- 
senza di  arce  di  riassorbimento  osseo,  che  provocano  il 
vacillamento  dell'impianto  e ne  consigliano  la  rimozione. 

Se  la  comparsa  di  questi  fenomeni  d'intolleranza  av- 
viene precocemente,  è imputabile,  in  genere,  ad  impre- 
cise indicazioni  cliniche  (stati  patologici  locali  o generali 
del  soggetto,  strutture  mascellari  inidonee  ad  accogliere 
un  determinato  tipo  di  impianto,  etc.)  oppure  può  di- 
pendere da  errori  tecnico-operativi  commessi  tanto  nella 
scelta  c nell'applicazione  dell'impianto  alloplastico,  quanto 
nella  progettazione  ed  esecuzione  della  restaurazione 
protesica. 

Quando  la  comparsa  dei  fenomeni  d’intolleranza  si 
verifica  tardivamente,  cioè  dopo  oltre  5 anni  di  soddi- 
sfacente decorso,  può  essere  attribuita  alla  possibile 
penetrazione  e migrazione  della  flora  batterica  orale  nella 
profondità  dei  tessuti  attraverso  l'abnorme  comunica- 
zione provocata  dalla  fuoruscita  del  pilastro  artificiale 
a livello  gengivale,  ovvero  essere  imputata  ad  un'aggres- 
sione traumatica  del  tessuto  osseo  causata  dall'impianto 
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attraverso  un'irrazionale  distribuzione  e ripartizione  delle 
sollecitazioni  funzionali  derivanti  dalla  dinamica  ma- 
sticatoria. 

Sui  molteplici  fattori  e complessi  meccanismi  che  con- 
dizionano la  tolleranza  dei  tessuti  orali  e quindi  la  durata 
dell'impianto,  sulle  correlazioni  esistenti  tra  sollecita- 
zioni masticatorie  indotte  dagli  impianti  e modificazioni 
delle  strutture  scheletriche  che  fungono  da  supporto  al- 
l'impianto, sul  significato  biologico  della  membrana 
peri mplant are,  sulla  ricerca  di  nuovi  materiali  biocom- 
patibili, convergono,  al  momento,  gli  studi  di  coloro  che 
si  propongono  di  assicurare  agli  impianti  alloplastici 
concrete  prospettive  nel  campo  delle  restaurazioni  odon- 
toprotesiche. 
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Definizione  e generalità 

È l'inabilità  ad  iniziare,  sostenere  c/o  concludere  con  suc- 
cesso il  coito  (v.). 

Nell'uomo  sessualmente  maturo  una  completa  atti- 
tudine alle  funzioni  sessuali  presuppone  la  capacità 
all'alto  del  coìto  ( potentia  coeundi)  e la  capacità  di  rag- 
giungere con  questo  mezzo  la  fecondazione,  e quindi 
la  procreazione  ( potentia  generando). 

Le  componenti  elementari  di  queste  due  attività  funzionali 
sono  l'erezione  (v.)  e l’eiaculazione  (v.);  la  loro  realizzazione 
richiede  da  una  parte  l'intervento  di  centri  c vie  nervose, 
dall'altra  la  produzione  di  ormoni  di  origine  ipofisaria  e testi- 
colare. 

L'erezione  è un  fenomeno  di  vasodilatazione  regolato  da 
fibre  parasimpatiche  colinergiche.  Le  vie  centripete  corrono 
lungo  il  nervo  dorsale  del  pene,  quelle  effettrici  sono  rappre- 
sentate dal  nervo  erettore;  nella  regione  lombosacrale  c loca- 
lizzato il  centro  dell'erezione. 

Le  eccitazioni  che  provocano  l'eiaculazione  raggiungono  il 
centro  nervoso,  che  è situato  nel  midollo  spinale,  un  po’  al 
disotto  del  centro  dell'erezione,  per  mezzo  di  nervi  sensitivi 
afferenti  dal  pene  c dalla  mucosa  uretrale.  Le  fibre  centrifughe 
sono  multiple:  alcune  provengono  dal  midollo  lombare  e, 
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attraverso  il  simpatico  adrcncrgico.  provocano  la  contrazione 
del  canale  deferente  e delle  vescichette  seminali;  altre  si  ori- 
ginano dalle  radici  sacrali  Sa  e S,  e terminano  nei  muscoli 
bulbocavcrnosi  c in  quello  dello  sfintere  uretrale. 

I centri  dell'erezione  e del  l'eiaculazione  per  iniziare  la  loro 
funzione  debbono  essere  sufficientemente  educati  dagli  steroidi 
androgcnici.  c in  particolare  dal  testosterone.  Nel  maschio  la 
produzione  di  ormoni  androgcnici  non  è affidata  esclusiva- 
mente al  tessuto  interstiziale  det  testicolo,  ma  dipende  anche 
dalla  zona  reticolare  del  corticosurrcnc.  Questa  nozione  ana- 
tomofisiologica  può,  in  parie,  spiegare  come  la  castrazione 
postpubcralc  non  sia  spesso  seguita  da  una  impotentia  coeundi 
per  l'azione  vicariante  esplicala  dagli  steroidi  androgcnici 
surrenali 

La  produzione  del  testosterone  da  parte  delle  cellule  di  Ley- 
dig  del  testicolo  è sotto  il  controllo  dell’ICSH  o LH  (ormone 
stimolante  le  cellule  interstiziali  o luteinizzante). 

Oggi  si  tende  ad  ammettere  l'esistenza  di  un  altro  increto 
testicolare,  proveniente  dalle  cellule  seminali  o dalle  cellule 
di  Scrtoli.  Le  cellule  baso  file  dell'Ipofisi  con  l'FSH  ne  regole- 
rebbero l’increzione  (v.  inibina). 

Aspetti  medici 

Il  perfetto  sinergismo  rteurormonico  sopra  ricordato 
condiziona  la  potenza  virile.  I limiti  di  qucst'ultima  sono 
molto  vari  per  l'interferenza  di  numerosi  fattori  di  ordine 
razziale,  climatico,  etc. 

Esistono  vari  gradi  di  impotenza:  assenza  completa 
della  libido,  assenza  dell'erezione,  sia  spontanea  che 
provocata  con  vari  stimoli,  erezione  incompleta,  detu- 
mescenza prematura  prima  dell'eiaculazione,  assenza  di 
eiaculazione  intravaginale,  eiaculano  praecox. 

Tutte  queste  forme  possono  osservarsi  sia  nell 7.  psichica , 
sia  nell'/,  organica. 

In  questa  parte  della  voce  ci  limiteremo  a considerare 
questa  ultima  forma  di  i.:  è classico  distinguerne  due 
forme:  Yimpotentia  coeundi  e V impotenza  generandi. 

Impoicntia  coeundi 

Può  essere  dovuta  ad  alterazioni  anatomiche,  congenite 
o acquisite,  dell'organo  copulatorc  (ad  cs.:  ipoplasia 
grave  del  pene,  ipospadia  di  notevole  grado,  processi 
distruttivi  del  pene,  elefantiasi  dello  scroto,  etc.).  È pro- 
vocata anche  da  tutte  le  alterazioni  anatomiche  o fun- 
zionali dei  centri  o delle  vie  nervose  che  provvedono  alla 
realizzazione  dell’erezione.  Questa  forma  di  ì.  può  di- 
pendere, inoltre,  da  una  insufficiente  attività  incretoria 
delle  cellule  di  Lcydig  dei  testicoli,  sia  primitiva  (blenor- 
ragia, tbc,  sifilide,  traumi,  raggi  rontgen,  castrazione 
[seppure  incostantemente,  se  essa  c eseguita  neH'uomo 
adulto]),  che  secondaria  (intossicazioni,  endocrinopatie 
(diabete  mellito,  tumori  ipofisari,  etc.],  malattie  croniche, 
denutrizione,  etc.,  momenti  morbosi,  questi,  che  privano 
il  testicolo  dei  normali  stimoli  trofici  esercitati  dalle 
gonadost imoline  ipofisarie).  Quando  Yimpotentia  coeundi 
c di  origine  testicolare,  primitiva  o secondaria,  essa  si 
associa  sempre  ad  una  impotenza  generandi , più  o meno 
assoluta,  poiché  la  linea  seminale  va  incontro  con  una 
certa  facilità  a processi  regressivi,  data  la  sua  spiccata 
vulnerabilità  di  fronte  a quasiasi  agente  morbigeno. 

Impotentia  generandi 

Si  possono  distinguere:  una  impotentia  generandi  di  ori- 
gine testicolare  c una  impotentia  generandi  di  origine 
canalicolare. 

L' impotentia  generandi  di  origine  testicolare  riconosce 
numerosi  momenti  causali,  i quali,  interessando  la  se- 
zione seminifera  dei  testicoli,  portano  alla  mancata  pro- 
duzione di  spermatozoi  o,  quanto  meno,  all'elaborazione 
di  uno  sperma  biologicamente  inattivo.  Gli  agenti  cau- 
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sali  possono  agire  sia  direttamente  (processi  flogistici 
[blenorragia,  tbc,  parotite,  etc.],  raggi  rontgen,  castra- 
zione, etc.),  sia  indirettamente  (tumori  ipofisari,  etc.), 
determinando,  in  questa  evenienza,  una  diminuzione 
delle  gonadostimoline  ipofisarie  (particolarmente  FSH). 

In  questi  ultimi  anni  la  patologia  e la  clinica  si  sono 
arricchite  di  nuovi  quadri  morbosi,  ad  etiologia  scono- 
sciuta, capaci  di  portare  a sterilità.  Alcune  tra  tali  affe- 
zioni (quali  la  sindrome  di  Del  Castillo,  Trabucco  e De 
La  Balze,  la  sindrome  di  Klincfcltcr,  Rcifcnstein  e Al- 
bright)  sono  descritti  nelle  voci  eunuchismo;  eunucoi- 
dismo; IPERGONADISMO  E IPOGONAD1SMO. 

L 'impotentia  generandi  di  origine  canalicolare  include 
tutte  le  alterazioni  delle  vie  spermatiche  (congenite  e 
acquisite),  le  quali  impediscono  il  progredire  all'esterno 
degli  spermatozoi  normalmente  prodotti  dai  testicoli. 

Il  trattamento  terapeutico  dell'i.  organica  presuppone, 
come  è naturale,  una  diagnosi  etiopatogenetica  quanto 
più  è possibile  precisa. 

Così,  nc\Y impotentia  generandi  bisogna  accertare  resi- 
stenza di  lesioni  canalicolari  e testicolari;  sopprimere  le 
infezioni  e le  intossicazioni.  In  presenza  di  una  malattia 
endocrina  bisogna  rivolgere  le  cure  a questa. 

DÌ  fronte  all' impotentia  coeundi  organica  di  origine 
testicolare  il  medico  può  attuare  una  terapia  ormonica. 
Se  la  lesione  testicolare  é protopatica,  è indicato  il  testo- 
sterone. La  forma  più  comunemente  utilizzata  è quella 
per  iniezioni  intramuscolari.  Le  dosi  sufficienti  oscillano 
tra  i 20  c i 50  mg  alla  settimana.  Nelle  forme  dipendenti 
da  scarsa  o assente  stimolazione  ipofisaria  è opportuno 
ricorrere  ai  preparati  ricchi  di  LH  (ormone  luteinizzante) 
e di  FSH. 

Le  varie  forme  di  i.  psichica  necessitano  di  un  appro- 
priato trattamento  psicoterapico;  senza  di  questo  gli 
insuccessi  sono  frequentissimi.  In  ogni  modo  i malati 
possono  giovarsi  di  una  medicazione  sedativa,  ricosti- 
tuente e tonica. 

1 preparati  ormonici,  in  linea  di  massima,  non  danno 
alcun  giovamento;  se  si  ottiene  qualche  miglioramento, 
questo  è da  riportare  a ragioni  di  ordine  psichico. 

V.  anche:  corro  (IV,  316);  eiaculazione  (V,  846); 
erezione  (VI,  26);  matrimonio;  sterilità. 
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EZIO  ZILLI* 

Aspetti  psicologici  e psicodinamici 

Considereremo  in  questo  capitolo  solo  le  i.  dovute  a 
cause  psicologiche  c,  per  brevità,  elencheremo  una  serie 
di  fattori  psicodinamici  che  possono  stare  alla  base  del 
disturbo,  senza  discutere  il  loro  specifico  inserirsi  in 
forme  primarie  o secondarie  di  impotenza. 

La  maggior  parte  delle  i.  maschili  è dovuta  alla  preoc- 
cupazione per  il  successo  e alla  conseguente  ansia  di 
fallimento.  Quest’ansia  di  prestazione  sessuale  rende 
impossibile  il  godimento  c quindi  la  riuscita  dell'atto. 
Essa  si  basa  essenzialmente  su  due  fattori:  da  un  lato 
sull'atteggiamento  della  nostra  cultura,  che  richiede 
all'uomo  virilità  sessuale  come  premessa  di  una  valida 
identità  sociale,  dall'altro  sulla  struttura  della  singola 
personalità  maschile  particolarmente  vulnerabile  nel- 
l'area psicologica  connessa  col  bisogno  di  successo  e 
con  l'ansia  di  fallimento. 
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Se  escludiamo  adesso  tutti  quei  disturbi  della  potenza 
maschile  che  sono  dovuti  a motivi  di  profondo  stress 
sociale,  a gravi  malattie  psichiche  (depressioni,  nevra- 
stenie), a un'insulTiciente  coopera/ione  da  parte  della 
partner  femminile  (eccessive  attese,  indifferenza,  ostilità, 
ctc.),  che  naturalmente  condizionano  o,  al  limite,  causano 
l'i.  maschile,  e ci  limitiamo  ai  fattori  intrapsichici,  pos- 
siamo suddividere  questi  ultimi,  per  motivi  didattici, 
in  vari  « meccanismi  » funzionali.  Essi,  naturalmente, 
spesso  si  sovrappongono  fra  loro  e sarà  opera  dello  psi- 
chiatra attento  quella  di  distinguere  le  sindromi  che 
risultano  dalle  loro  varie  sovrapposizioni. 

1)  Il  timore  di  uno  scacco  (spesso  provocato  da  un 
fallimento  casuale,  da  un  esaurimento  transitorio,  da 
un'attesa  eccessiva,  come  all'inizio  del  matrimonio,  ctc.) 
è spesso  articolalo  sul  contrasto  fra  un  forte  sentimento 
d’inferiorità,  da  un  lato,  e un  ideale  narcisistico  compen- 
sai orio  (atteggiamento  esibizionista  della  personalità, 
bisogno  eccessivo  di  impressionare  favorevolmente  la 
donna)  dall'altro.  La  storia  psicologica  profonda  di 
questi  due  momenti  si  intcssc  nelle  vicissitudini  della  vita 
c nel  tipo  di  esperienza  familiare  del  soggetto.  Il  problema 
del  successo  è visibile  anche  nell'i.  secondaria  all'eiacu- 
lazione precoce.  Secondo  le  osservazioni  di  Masters  c 
Johnson,  almeno  nel  25%  dei  casi  <li  eiaculazione  pre- 
coce si  sviluppa  successivamente,  sotto  l'influenza  del- 
l'insoddisfazione della  moglie,  una  i.  secondaria. 

2)  Vicina  a questa  forma  è fi.  dell'uomo  che  non  riesce 
a viversi  nell'atto  sessuale  (ossia  nell'attimo  della  massima 
autoidentità  virile)  come  uomo,  perché  gli  manca  l'iden- 
tificazione, che  normalmente  avviene  durante  l'infanzia, 
con  un  modello  paterno  credibile.  Entro  questa  cornice 
rientrano  tutta  una  serie  di  situazioni  diverse,  in  cui 
r identificazione  con  il  padre  non  ha  avuto  sufficiente- 
mente  luogo  per  assenza  di  questo,  o per  una  sua  ptnrhczza 
umana  e professionale,  o per  una  sua  eccessiva  sotto- 
missione alla  moglie,  o per  una  sua  distanza  affettiva 
dal  figlio,  o per  una  sua  brutalità  di  carattere  che  rendeva 
impossibile  il  prenderlo  inconsciamente  a modello,  eie. 
Naturalmente,  la  mancata  identificazione  può  anche 
essere  relativamente  indipendente  dalla  struttura  carat- 
teriale del  padre,  e dipendere  da  difficoltà  intrapsichiche 
del  figlio  ad  identificarsi  con  lui. 

3)  Vediamo  ora  un  altro  tipo  di  i.,  non  molto  lontano 
dal  precedente,  in  cui  la  dominanza  del  padre  è il  motivo 
principale  della  mancata  identificazione.  Una  breve 
trattazione  a parte  di  questa  i.  c giustificata  dal  fatto  che 
il  timore  inconscio  del  padre,  sentito  come  rivale  durante 
l'atto  sessuale  (come  dimostrano  in  particolare  i sogni 
dei  pazienti)  sta  alla  base  dell'impossibilità  psichica  di 
compiere  quell'atto,  che  « spetta  soltanto  al  padre  di 
compiere  ». 

Il  coito  è avvertito  dall’Inconscio  come  la  concorrenza 
al  padre,  come  una  sfida  ad  esso.  Nel  linguaggio  della 
psicoanalisi  il  rapporto  edipico  (che  porta  normalmente 
alla  identificazione  col  padre)  non  è risolto.  F,  da  tenere 
presente  che  l'attitudine  originaria  verso  il  padre  viene 
spesso  trasferita  successivamente  a modelli  di  uomini 
più  virili  del  paziente  che,  come  in  certi  sogni,  uccidono, 
ad  es.,  il  paziente  per  punirlo  di  un  atto  sessuale  eventual- 
mente riuscito.  Talora  l'i.  viene  scatenata  dalla  scoperta 
del  tradimento  della  moglie  con  un  uomo,  a cui  il  paziente 
trasferisce  immediatamente  le  qualità  superiori  del  padre. 

4)  La  dominanza  paterna  comporta  nel  tìglio  sia  ec- 
cessive spinte  verso  la  ribellione,  punite  dai  sentimenti 
di  colpa  sfociami  infine  nell'i..  sia  il  bisogno  ambivalente 
di  sottomettersi  al  padre,  all'uomo,  rinunciando  alla 
propria  potenza.  La  rinuncia  alla  propria  potenza  c il 


persistere  nell'Inconscio  della  dominanza  paterna  pro- 
vocano a loro  volta  una  profonda  crisi  della  fiducia 
in  se  stesso  c aumentano  l'incapacità  sessuale. 

Il  problema  del  rapporto  col  padre  e con  l'uomo  sfocia 
infine  in  quello  della  omosessualità.  Da  un  punto  di  vista 
psicoanalitico  è possibile  dire  che  il  predominare  di 
queste  costellazioni  emotive  è sintomo  di  omosessualità 
inconscia.  Separatamente  da  questa  vogliamo  accennare 
aH’cvcnicnza,  (un'altro  che  rara,  dcll'i.  legata  all'omo- 
sessualità manifesta. 

5)  Il  trasferimento  inconscio  di  qualità  virili  sull'im- 
magine del  padre  o dell'uomo  estraneo  favorisce  un’im- 
magine poco  virile  di  sé,  in  cui  predominano  i tratti 
femminili.  Ciò  è favorito  da  un  eventuale  atteggiamento 
di  passività  c di  subordinazione  verso  il  padre  durante 
l'infanzia,  e dal  cosiddetto  « edipo  negativo  ».  La  parte 
femminile,  inconscia,  della  personalità,  frustrata  dal 
compito  eccessivo  di  prestazione  virile,  inibisce  la  parte 
attiva. 

Fenomeni  di  questo  genere  sono  particolarmente  ac- 
cessibili all'indagine  psicologica  in  certi  casi  di  transve- 
stitismo. nei  quali  il  paziente,  eventualmente  coniugato 
ma  desideroso  di  esser  donna,  si  sente  particolarmente 
<«  spossato  » dall'atto  sessuale,  che  viene  vissuto  da  lui 
come  intensa  sofferenza  psichica,  oppure  non  riesce  a 
compierlo. 

6)  Questo  problema  ci  porta  a considerare  un’altra 
categoria  di  pazienti  narcisisti  o nevrastenici,  in  cui  il 
problema  della  « spossatezza  » dopo  il  coito  equivale 
— come  è stato  messo  in  luce  dall'indagine  psicologica  — 
alla  paura  di  perdere  le  proprie  forze  nel  l'incontro  con 
la  femmina,  che  succhia  il  seme,  che  sfrutta  l'uomo,  che 
si  nutre  di  lui.  Problemi  profondi  di  narcisismo  stanno 
alla  base  di  queste  paure,  le  quali,  al  limite,  possono 
assumere  un  grado  psicotico.  In  quest'ultimo  caso,  all'i. 
segue,  in  breve,  il  rifiuto  attivo  della  donna,  sentita  come 
persccutricc. 

Atteggiamenti  autodistruttivi  possono  cooperare  a 
certe  forme  di  i.  in  soggetti  psicotici  o borderline. 

7)  In  quest'orbita,  ma  entro  la  banda  nevrotica  dello 
spettro  funzionale,  rientrano  quelle  forme  di  i.  in  cui  la 
paura  è centrata  sul  membro  virile.  Inconsciamente  la 
donna  viene  sentita  come  colei  che  può  danneggiare  quanto 
di  piu  prezioso  possiede  l'uomo,  c al  limite  castrarlo. 
Certi  atteggiamenti  svalutanti  c quindi  psichicamente 
castratori  della  partner  femminile  favoriscono  natural- 
mente questo  atteggiamento  nevrotico. 

8)  Possiamo,  a questo  punto,  passare  a parlare  di  quelle 
forme  di  i.,  in  cui  il  rapporto  inconscio  con  la  donna  ha 
importanza  ancora  maggiore  che  non  l'identificazione 
con  il  padre. 

Premettiamo  che  in  linea  di  massima  la  partner  fem- 
minile può  essere  vissuta  inconsciamente  dal  paziente  in 
quattro  ruoli  diversi:  o di  sfruttratricc  sessuale,  che 
consuma  le  forze  del  paziente;  o di  castratrioe  ostile;  o 
di  ideale  che  al  paziente  c impossibile  di  gratificare;  o 
di  Super-io  censurante,  che  controlla  e giudica  le  capacità 
sessuali  dell'uomo. 

L'ideali/za/ionc  della  donna  porta  talora  ad  una  par- 
ticolare dissociazione  della  sessualità  maschile,  messa  in 
luce  da  Freud,  c consistente  nell'i.  nei  riguardi  della 
« donna  di  valore  » (che  il  paziente  ha  eventualmente 
sposato)  e in  una  normale  potenza  sessuale  con  le  pro- 
stitute o con  donne  in  qualche  modo  svalutate. 

9)  Già  Freud  ha  qui  discusso  il  problema  dei  rapporti 
con  la  madre.  Tale  rapporto  è spesso  non  meno  distur- 
bato di  quello  con  il  padre,  ed  è in  particolare  la  domi- 
nanza materna  a costituire  un  importante  precedente  psico- 
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dinamico  di  molte  i.  macchili.  La  dominanza  materna, 
che  in  taluni  casi  va  fino  al  punto  di  inibire  nel  figlio 
qualsiasi  attività  sessuale,  di  legarlo  profondamente  e 
perennemente  a sé,  scoraggiando  in  seguito  qualsiasi 
inizio  di  rapporto  con  altra  donna,  di  tenerlo  fino  al- 
l'adolescenza e oltre  nella  propria  camera  da  letto  al 
posto  del  padre,  impedendo  una  profonda  identificazione 
con  questo  (dipinto  come  intruso  nella  diade  madre- 
figlio,  e vissuto  quindi  come  rivale),  è nell'infanzia  fonte 
di  gratificazione,  ma  anche  di  ansia  per  il  bimbo,  che  si 
sente  sopraffatto  dalle  richieste  affettive  e di  possesso 
materno.  In  seguito,  la  donna,  anche  superficialmente 
amata,  acquista  per  lui  inconsciamente  il  connotalo  della 
femmina  possessiva,  che  lo  ingloba  e lo  rende  impotente 
(in  analogia  al  suo  vissuto  di  i.  psichica  nei  riguardi  della 
madre). 

10)  Questo  ci  porta  a considerare  quelle  forme  di  i. 
in  cui  l'ostilità  verso  la  donna-madre  c la  causa  principale 
di  un  rifiuto  inconscio  dell'uomo  a gratificarla.  Il  rifiuto 
appare  evidente  in  quei  casi,  in  cui,  riuscito  casualmente 
il  coito,  l'uomo  prova  senso  di  invidia  nei  riguardi  del 
godimento  sessuale  provato  dalla  donna,  e difficoltà  a 
concederle  un  piacere  che  per  lui,  nelle  sue  condizioni 
psichiche,  è insufficiente.  Questa  invidia  del  piacere 
sessuale  della  donna  sta  agli  antipodi  del  bisogno  esibi- 
zionistico, descritto  precedentemente,  di  offrire  a lei 
il  massimo  godimento  possibile,  con  conscguente  timore 
di  non  riuscirvi. 

11)  L'ostilità  verso  la  donna  provoca  talora  nell'uomo 
pulsioni  aggressive  violente.  Mentre  in  molte  forme  di 
i.  tale  aggressività  è allo  stato  infantile  e si  limita  (per  i 
sentimenti  di  inferiorità,  per  la  passività  del  soggetto  c 
i suoi  timori),  al  semplice  rifiuto  inconscio  di  gratificare 
la  donna,  in  altre  forme,  più  strutturate  sul  piano  del- 
l'aggressività, si  hanno  (come  dimostra  in  particolare  l'at- 
tività onirica  del  paziente)  fantasie  di  violenza,  di  stupro, 
di  danneggiamenti  della  donna  attraverso  l'atto  sessuale. 
Mentre  nel  paziente  sadista  tale  aggressività  viene  agita 
c mentre  nel  paziente  ossessivo  essa  porta  a riti  coatti 
c a paure  ossessive  centrate  intorno  all'atto  del  coito, 
in  altri  pazienti  la  repressione  dell'aggressività  si  abbina 
alla  repressione  del  suo  strumento,  ossia  dell'erezione. 

12)  La  repressione  dell'aggressività  ci  induce  qui  a 
considerare  tutta  un'altra  gamma  di  i.  maschili,  in  cui  i 
fenomeni  repressivi,  a carico  sia  della  sessualità  come 
anche  dell'aggressività,  non  dipendono  da  una  particolare 
valenza  di  quest'ultima,  ma  da  un  condizionamento  edu- 
cativo del  paziente,  secondo  cui  tutto  ciò  che  ha  a che  fare 
con  il  coito  é sporco,  violento,  non  dignitoso.  Anche 
laddove  il  coito  riesce,  il  godimento  è minimo  e il  paziente 
prova  talora  nausea  del  proprio  sperma.  Una  particolare 
dominanza  della  madre  e una  religiosità  fortemente 
superegoica  sono  presenti  nel  passato  di  questi  uomini. 

La  terapia  delti.  si  è arricchita,  nel  corso  degli  ultimi 
10  anni,  di  notevoli  contributi  da  parte  di  AA.  americani 
( Masters  e Johnson),  che  con  un  team  di  terapeuti  speci- 
ficamente addestrati  hanno  creato  nuove  tecniche  com- 
portamentali, fondate  su  uno  studio  psicologico  del 
comportamento  sessuale,  e hanno  modificato  in  senso  più 
favorevole  la  prognosi  di  questi  disturbi.  Il  breve  spazio 
non  ci  permette  di  entrare  nei  dettagli  terapeutici,  per  cui 
rimandiamo  alla  pubblicazione  originale.  Qui  ci  limi- 
tiamo a qualche  dato  catamnesi ico,  estratto  dalla  cata- 
mnesi pluriennale  di  centinaia  di  casi:  mentre  ncll'i. 
primaria  la  quota  degli  insuccessi  terapeutici  è ancora  del 
41%.  essa  scende  al  26 % nell'i.  secondaria  e addirittura 
ai  2%  ne\\' eiaculano  praecox.  In  complesso,  le  nuove 
tecniche  hanno  permesso  una  guarigione  media  dell'80% 

1697 


di  tutte  le  forme  di  inadeguatezza  sessuale  sia  negli  uo- 
mini che  nelle  donne. 
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F.  imputabili  té ; responsabili  fé  mentale.  - l.  imputability.  - 
T.  Z ureelw ungs fa h igk  cit.  - S.  imputabilidad ; responsahi- 
lidad  menta!. 

Generalità  c disposizioni  di  legge 

Il  nostro  codice  penale  stabilisce  che  nessuno  può  essere 
punito  per  un  fatto  che  costituisce  reato,  qualora  non 
sia  dimostrato  un  rapporto  di  causalità  materiale  c psi- 
cologica fra  l’azione  o l'omissione  del  colpevole,  e l’evento 
dannoso  o pericoloso  derivato  tartt.  42  e 43  C.  P.).  Inol- 
tre considera  l'autore  del  reato  al  fine  di  indicare  se  lo 
stesso  era  in  condizioni  di  valutare  la  illiceità  del  fatto 
c di  autodeterminarsi  rettamente  in  rapporto  a tale  valu- 
tazione. In  base  all'art.  85  C.  P.  (capacità  di  intendere  c 
di  volere):  « Nessuno  può  essere  punito  per  un  fatto 
preveduto  dalla  legge  come  reato  se.  al  momento  in  cui 
lo  ha  commesso,  non  era  imputabile.  L imputabile  chi 
ha  la  capacità  di  intendere  e di  volere  ».  Secondo  questo 
articolo,  la  persona  normale  è quella  che  ha  la  capacità  di 
violare  un  precetto  penale  c di  sottostare  alle  conseguenze 
della  violazione  (Gcrin).  per  cui  presupposti  dell'impu- 
tabilità sono  la  capacità  d'intendere  e quella  di  volere. 
La  prima  designa  la  capacità  di  discernerc  rettamente  il 
significato  c il  valore  degli  atti  propri  c di  quelli  altrui 
con  la  consapevolezza  delle  conseguenze  etiche,  giuridiche 
c sociali,  che  da  essi  possono  derivare.  La  capacità  di 
volere  riguarda  una  volontà  libera  c normale  nell’auto- 
determinazione del  soggetto  sia  in  uno  scopo  sia  in 
un'azione  concreta,  sia  in  un'inibizione.  Mentre  l'i. 
rappresenta  la  generica  attitudine  a rispondere  penalmente 
dei  fatti  preveduti  dal  codice  come  reati,  ed  c una  con- 
dizione intrinseca  alla  personalità  c indipendente  dal 
reato,  perché  si  realizzi  la  responsabilità  penale  (art.  42 
C.  P.)  è indispensabile  che  l'azione  o l'omissione  prevista 
come  reato  sia  commessa  con  coscienza  (quindi  con  la 
consapevolezza  di  quanto  si  compie  o si  omette,  c delle 
eventuali  conseguenze)  e con  volontà. 

Cause  che  escludono  o diminuiscono  I imputabilità 

Queste  sono  classificabili  in  fisiologiche  e morbose. 

Tra  le  cause  fisiologiche  è compresa  l'età.  Infatti  il 
codice  penale  (art.  97)  stabilisce  che  non  é imputabile 
chi,  nel  momento  in  cui  ha  commesso  il  fatto,  non  aveva 
compiuto  14  anni.  Dai  14  ai  18  anni  (art.  98  C.  P.)  il 
minore  può.  invece,  essere  considerato  imputabile  se 
risulta  che  ha  la  capacità  di  intendere  e di  volere  in  quanto 
non  tutti  i soggetti  in  quell'arco  di  età  raggiungono  un 
adeguato  sviluppo  della  maturità  psichica  c,  non  ultimo, 
un  sufficiente  equilibrio  etico,  tali  da  permettere  una 
precisa  valutazione  delle  azioni  illecite.  Nell'arco  di  età 
dai  14  ai  18  anni  per  i soggetti  imputabili  la  pena  c di- 
minuita. Poiché  il  delinquente  minorenne  necessita  non 
di  procedimenti  repressivi,  che  la  moderna  antropologia 
criminale  ritiene  vengano  applicati  solo  in  casi  eccezionali, 
ma  soprattutto  dì  provvedimenti  educativi,  nell'ambito 
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della  vigente  legislazione  concernente  l'istituzione  e il 
funzionamento  dei  Tribunali  per  i minorenni  (R.D.L. 
20  luglio  1934  n.  1404,  modificato  dalle  leggi  27  maggio 
1935  n.  835,  R.D.L.  15  novembre  1938  n.  1802,  25  lu- 
glio 1956  n.  888.  27  dicembre  1956  n.  1441)  sono  stati 
istituiti  Centri  di  rieducazione  per  minorenni  presso  ogni 
Corte  di  Appello,  dei  quali  possono  far  parte  istituti  di 
osservazione,  gabinetti  mcdico-psico-pedagogici,  scuole, 
laboratori,  ctc. 

Nei  riguardi  della  vecchiaia  il  codice  penale  non  si 
esprime  e sembrerebbe  attenersi  all'antico  diritto  romano, 
che  negava  ogni  influenza  dell'età  avanzata  sulla  capacità 
penale;  ma.  considerato  che  di  norma  dopo  i 70-75 
anni  le  facoltà  intellettive  possono  tendere  al  declino  per 
fenomeni  arteriosclcrotici  cerebrali,  in  questi  casi  si 
rientra  nelle  cause  morbose  di  non  i.  Solo  nella  circo- 
stanza di  condanna  a pena  restrittiva  fino  ai  2 anni  è 
menzionata  la  senilità  per  concedere  la  sospensione  con- 
dizionale della  pena,  poiché  l'art.  163  C.P.  equipara  chi 
ha  compiuto  gli  anni  70  al  minore  di  anni  18. 

Le  cause  morbose  che  escludono  l*i.  o che  diminui- 
scono l*i.  sono  previste  dal  l'art.  88  C.P.  (Vizio  totale  di 
mente:  «Non  c imputabile  chi,  nel  momento  in  cui  ha 
commesso  il  fatto,  era,  per  infermità,  in  tale  stato  di 
mente  da  escludere  la  capacità  di  intendere  o di  volere  ») 
c dall'art.  89  C.P.  (Vizio  parziale  di  mente:  «Chi  nel 
momento  in  cui  ha  commesso  il  fatto,  era.  per  infer- 
mità, in  tale  stato  di  mente  da  scemare  grandemente, 
senza  escluderla,  la  capacità  di  intendere  o di  volere, 
risponde  del  reato  commesso,  ma  la  pena  è diminuita  >►). 

Premesso  che  per  « mente  » si  fa  riferimento  all'intero 
contesto  strutturale  e dinamico  della  vita  psichica  del  singolo 
(Gcrin)  c che  per  « infermità  » si  intende  un  concetto  più 
esteso  di  quello  di  malattia  (mai  concernente  le  anomalie 
caratteriali),  si  precisa  che  V Infermità  di  mente,  presente  nel 
momento  in  cui  il  colpevole  ha  commessi»  il  fatto,  comprende 
sia  lo  stato  di  sofferenza  primitivo  o precipuo  delle  funzioni 
psichiche,  sia  la  ripercussione  sulla  psiche  di  forme  patolo- 
giche somatiche.  Pertanto  l'infermità  di  mente  e rappresentata 
o da  una  malattia  mentale  con  nosografia  ben  definita  o da 
disturbi  psichici  abnormi  (tali,  come  grado,  da  assumere  « va- 
lore di  malattia  »)  o da  momentanei  disordini  mentali  (deliri 
febbrili  o infettivi,  stali  confusionali  da  intossicazione,  eie.) 
derivati  da  varie  cause  morbose  acute.  La  norma  ha  stabilito 
che  l’i.  c determinata  dalla  presenza  nel  soggetto  di  due  capacità 
(di  intendere  e di  volere),  ma  con  notevole  senso  di  equani- 
mità ha  indicato  che  la  stessa  i.  decade  qualora  non  venga  ri- 
scontrala nel  soggetto  una  sola  delle  due  predette  capacità. 
La  valutazione  medicolegale  del  vizio  totale  e di  quello  par- 
ziale di  mente  è difficilmente  esemplificabile  c schematizzabile, 
in  quanto  va  riferita  a numerosi  clcmcnli  di  giudizio,  molto 
variabili  da  caso  a caso  e da  situazione  a situazione.  Tuttavia 
è necessario  sottolineare  che  nei  riguardi  del  l'art.  8‘J  C.P. 
lo  stato  d'infermità  mentale  deve  essere  di  entità  tale  da  sce- 
mare grandemente  la  capacità  di  intendere  o quella  di  volere, 
per  cui  non  c sufficiente  che  una  di  queste  sia  ridotta  in  modo 
lieve,  ma  la  riduzione  deve  essere  di  grado  elevato. 

Fra  le  cause  morbose  è considerato  a parte  il  sordo- 
mutismo.  Nel  codice  precedente  a quello  attuale  si  pre- 
sumeva che  il  sordomuto  avesse  un'inferiorità  psichica 
con  la  conseguenza  che  l’i.  era  diminuita  o esclusa.  In- 
vece, nel  codice  vigente  (art.  96  C.P-),  egli  è ritenuto 
psichicamente  normale,  salvo  la  dimostrazione  contraria. 
Questa  decisione,  presa  in  favore  di  una  categoria  di 
minorati  sensoriali,  ha  le  sue  origini  nel  fatto  che.  at- 
traverso l'accurata  istruzione  ottenuta  in  scuole  specia- 
lizzate in  materia,  i sordomuti  sono  riusciti  a superare  il 
deficit  intellettuale  c la  carenza  culturale,  dovuti  alla 
perdita  dell'udito.  P.  logico  che.  in  ogni  caso  di  reato 


commesso  da  un  cittadino  sordomuto,  il  magistrato 
chieda  il  parere  tecnico  del  perito  per  stabilire  se,  a causa 
della  sua  infermità,  il  soggetto  in  questione  non  aveva  o 
aveva  grandemente  scemata  la  capacità  di  intendere  o 
di  volere,  sempre  al  momento  del  fatto. 

Le  intossicazioni  da  alcolici  e da  sostanze  stupefacenti 
sono  prese  in  esame  a parte  per  motivi  di  politica  cri- 
minale. Soltanto  nell'ubriachezza  piena  (art.  91  C.P.) 
da  caso  fortuito  o da  forza  maggiore  (ad  cs. . a causa  di 
soggiorno  in  ambienti  saturi  di  vapori  di  alcol,  in  opifici 
di  distillazione,  eie.)  si  fruisce  della  non  j.:  la  diagnosi  di 
questo  stato  di  solito  si  fonda  soprattutto  su  prove  te- 
stimoniali in  quanto  é impossibile,  al  momento  del  fallo, 
poter  determinare  quantitativamente  l'alcolemia  e rac- 
cogliere elementi  clinici  utili.  Se  l'ubriachezza  non  era 
piena  (art.  91  C.P.).  ma  tale  da  scemare  grandemente  la 
capacità  di  intendere  o di  volere,  senza  escluderla,  la  pena 
è diminuita.  L'i.  non  è esclusa  né  diminuita  (art.  92  C.P.) 
se  l'ubriachezza  è volontaria  c colposa  c,  se  era  preordi- 
nata (art.  92  C.P.)  allo  scopo  di  commettere  il  reato  e 
di  prepararsi  una  scusa,  la  pena  è aumentata  perché 
l’autore  del  reato  dimostra  una  pericolosità  criminale. 
Se  il  fatto  è commesso  sotto  l'azione  di  sostanze  stupe- 
facenti (art.  93  C.P.),  si  applicano  le  disposizioni  dei 
citati  artt.  91  e 92  C.P. 

All'ubriaco  abituale  («chi  c dedito  all'uso  di  bevande 
alcoliche  c in  stato  di  frequente  ubriachezza  » in  base 
all'art.  94  C.P.),  che  commette  un  reato  in  stato  di  ubria- 
chezza, la  pena  è aumentata;  la  stessa  norma  c appli- 
cata nel  caso  di  illecito  penale  effettuato  sotto  l’azione  di 
sostanze  stupefacenti  da  chi  è dedito  all'uso  delle  mede- 
sime. Poiché  il  successivo  art.  95  C.P.  prevede,  per  i fatti 
commessi  in  stato  di  cronica  intossicazione  prodotta  da 
alcol  c da  sostanze  stupefacenti,  il  vizio  totale  o parziale 
di  mente  (artt.  88  e 89  C.P.),  si  può  prospettare  una 
certa  difficoltà  per  il  perito  che  debba  esprimere  un  pa- 
rere relativo  alla  diagnosi  fra  ubriachezza  abituale  (che 
provoca  spesso  una  fenomenologia  cronica)  e etilismo 
cronico. 

Infine,  va  ricordato  l'art.  90  C.P..  il  quale  stabilisce 
che  gli  stati  emotivi  o passionali  non  escludono  né  di- 
minuiscono l'i.  Questa  norma  è discussa  e criticala  da 
molti  medici,  poiché  risulta  contrastante  in  modo  note- 
vole con  il  principio  unitario  della  personalità  umana, 
per  cui  anche  l'emozione  può  esercitare  un'influenza 
tutl'altro  che  trascurabile  sia  sulle  attività  intellettuali 
sia  sulle  capacità  inibitorie,  tanto  da  menomare  grave- 
mente o persino  da  escludere  la  capacità  di  intendere 
o di  volere  (Gerin).  Ma  l'art.  90  C.P.  è stato  formulato 
con  lo  scopo  di  eliminare  gli  abusi  avvenuti  durante 
l'imperio  del  precedente  codice  quando,  per  l'intervento 
di  abili  difensori,  le  giurie  popolari  assolvevano  spesso 
imputati  di  gravi  delitti.  L'attuale  art.  90  C.P.  ha  assunto 
un  significato  di  natura  sociale  perché  tende,  per  una 
civile  convivenza,  a imporre  ad  ogni  cittadino  in  pos- 
sesso delle  capacità  intellettive  il  controllo  della  volontà 
sulle  passioni  e sugli  stati  emotivi,  inibendo  le  reazioni 
affettive.  Questa  disposizione  appare  mitigata  dalle  cir- 
costanze attenuanti  comuni,  previste  dall'art.  62  C.P. 
(aver  agito  per  motivi  di  particolare  valore  morale  o 
sociale;  aver  reagito  in  stato  di  ira  determinato  da  un 
fatto  ingiusto  altrui;  aver  agito  per  suggcsiiorve  di  una 
folla  in  tumulto),  dall'art.  62  bis  C.P.  (secondo  il  quale 
il  giudice  può  prendere  in  considerazione  altre  circo- 
stanze diverse,  se  le  ritenga  idonee  a giustificare  la  dimi- 
nuzione della  pena)  c dagli  articoli  del  codice  penale 
riguardanti  la  causa  di  onore  (infanticidio,  abbandono 
di  neonato,  ctc.). 
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FERDINANDO  ANTONIOTTI 

INABILITAZIONE:  v.  capacità  civile  (111,  649). 
LNALAZIONE 

F.  inhalation . - |.  infialai ion,  - t.  Inhalation.  - s.  infialar ión. 

Tecnica  mediante  la  quale  si  introducono  nelle  vie  re- 
spiratorie, a scopo  medicamentoso,  sostanze  gassose  o 
vapori  di  sostanze  volatili,  oppure  sostanze  liquide  o 
soluzioni  di  sostanze  solide,  finemente  polverizzate. 
L'impiego  dell’ inalazione  viene  comunemente  attuato 
per  la  terapia  di  molti  stati  infiammatori  acuti  e cronici 
delle  cavità  nasali,  della  faringe,  della  laringe  e dell'al- 
bero bronchiale.  Dall'i.  può,  tuttavia,  anche  richiedersi 
l'assorbimento  del  farmaco  attraverso  le  vie  respiratorie: 
il  che  è sicuramente  ottenibile  quando  si  faccia  uso  di 
gas  o di  sostanze  volatili  che,  in  virtù  del  loro  stato  fisico, 
possano  facilmente  raggiungere  anche  le  vie  respiratorie 
basse  (alveoli  polmonari). 

Trattandosi  di  liquidi  o di  soluzioni  medicamentose, 
il  passaggio  attraverso  gli  alveoli  polmonari  mediante 
l'i.  non  c ammesso  dalla  maggioranza  degli  AA.  La  pos- 
sibilità di  questo  passaggio  è stata  realizzata  con  l'intro- 
duzione della  terapia  aerosol ica  (v.  aerosolterapia). 

L'i.  di  liquidi  c di  soluzioni  medicamentose  viene  at- 
tuata per  mezzo  di  opportuni  accorgimenti  che  ne  per- 
mettano l'ingresso  nelle  vie  respiratorie.  Cosi,  le  sostanze 
liquide  possono  essere  introdotte  nelle  vie  aeree  mediante 
un  trattamento  consistente  nel  farle  veicolare  da  una 
corrente  di  vapore  d'acqua  (/.  a vapore),  oppure  per  mezzo 
di  sistemi  che  le  frammentino  in  minutissime  particelle 
(in  tal  caso  si  parla  dì  polverizzazione  o nebulizzazione). 
I.  a vapore,  polverizzazione  c nebulizzazione  vanno  con- 
siderale come  pratiche  inalatane  e,  trattandosi  di  forme 
farmaceutiche  che  permettono  l'introduzione  di  medi- 
camenti nelle  vie  aeree,  vanno  registrate  tutte  con  la 
comune  denominazione  di  i.  La  differente  terminologia 
trova  ragione  nel  diverso  stato  di  frammentazione  delle 
particelle  medicamentose,  risultando  queste  meno  fine- 
mente suddivise  ncll'i.  a vapore  c più  finemente  suddi- 
vise nella  polverizzazione  o nella  nebulizzazione  (v.  anche: 

FARMACEUTICHE  FORME). 

Le  i.  possono  distinguersi  in  umide  c secche.  Le  i.  sec- 
che sono  costituite  da  sostanze  medicamentose  polveriz- 
zate in  particelle  finissime  in  cui  non  resta  traccia  ap- 
prezzabile del  solvente  (si  dicono  comunemente  anche 
polverizzazioni  secche).  Le  i.  umide  sono  costituite  da 
liquidi  medicamentosi  finemente  suddivisi  in  gocce  cosi 
piccole  da  formare  una  nebbia  sospesa  nell'aria  (si  di- 
cono anche  polverizzazioni  umide). 

In  questo  caso  la  stabilità  delle  nebbie  dipende  dalla  dimen- 
sione delle  gocce  sospese,  dalla  densità,  dalla  specie  del  liquido 
polverizzato,  dalla  sua  tensione  di  superficie,  dalla  temperatura, 
dall'umidità  dell'aria  atmosferica. 

La  corrente  aerea  che  penetra  nella  bocca  trascina  con  sé 
le  gocce  sospese  nella  nebbia.  Queste,  nel  loro  percorso  attra- 
verso l’albero  bronchiale,  sono  attratte  da  due  forze:  la  gra- 
vità che  tende  a farle  cadere  verticalmente,  c la  corrente  aerea 
inspiratoria  che  le  attrae  con  velocità  che  varia  in  modo  uni- 
forme, da  un  massimo  ad  un  minimo,  nella  inspirazione,  nella 
pausa  respiratoria  e nella  espirazione.  La  risultante  delle  due 
forze  fa  si  che  le  gocce  più  grandi  si  depositino  sulle  pareti 


delle  prime  vie  respiratorie,  le  medie  raggiungano  i grossi 
bronchi,  le  più  piccole  arrivino  fino  nei  bronchioli.  Un’altra 
condizione  di  cui  va  tenuto  conto  è la  morfologia  dell'albero 
bronchiale,  il  quale  è costituito  da  tratti  rettilinei  ripetuta- 
mente spezzati  c angolati  in  varie  direzioni.  Studiando  il  mo- 
vimento di  un  gas  in  un  tubo  curvo  si  nota  che  le  molecole 
che  lo  compongono  scorrono  secondo  una  traiettoria  paral- 
lela all'asse  del  tubo.  Giunte  al  punto  curvo,  per  la  forza  cen- 
trifuga. le  più  interne  saranno  sollecitate  a portarsi  verso 
l'esterno  con  una  forza  esprimibile  con  la  seguente  formula: 

^-(dove  m — massa  delle  molecole;  v — velocità:  r = raggio 

di  curvatura  del  condotto).  Essendo  le  gocce  sospese  di  volume 
differente,  avranno  differente  massa,  quindi  saranno  sospinte 
dalla  forza  centrifuga  in  differente  misura;  gli  strati  più  esterni, 
a contatto  con  te  pareti  dei  bronchi,  saranno  formali  da  grosse 
gocce,  i medi  da  gocce  più  piccole  c gli  interni  da  particelle 
piccolissime.  Da  quanto  sopra  risulta,  pertanto,  che  tutte  le 
particelle  sospese  nelle  nebbie  si  depositano  prima  di  raggiun- 
gere gli  alveoli  polmonari. 

Tecnica  dell' inalazione 

Per  l'i.  delle  sostanze  volatili  il  metodo  più  semplice  è 
costituito  dall'impiego  di  un  comune  recipiente,  conte- 
nente acqua  in  ebollizione,  in  cui  si  versa  una  quantità 
adeguata  della  sostanza  da  inalare;  il  soggetto  inala, 
respirando  con  la  bocca,  il  vapore  acqueo  c,  insieme  ad 
esso,  il  medicamento. 

Le  tecniche  fin  qui  accennate  si  limitano,  però,  esclu- 
sivamente all'i.  delle  sostanze  volatili  c dei  gas.  I liquidi 
necessitano,  invece,  come  già  si  c detto,  di  essere  oppor- 
tunamente trattati  e finemente  polverizzati  prima  di 
essere  inalati.  A questa  trasformazione  si  procede  con 
il  polverizzatore  di  Spicss,  che  può  essere  azionato  con 
una  doppia  palla,  con  una  bombola  di  aria  compressa, 
con  una  caldaia  a vapore,  eie.  Questo  semplicissimo 
apparecchio  consiste  in  un  tubetto  ( tubetto  di  Bergson ) 
posto  in  un  tubo  di  vetro  più  grande;  il  medicamento, 
che  riposa  nd  fondo  deH'ampolla.  viene  aspirato  dal 
vapore  della  caldaia  o dalla  corrente  d'aria  generata 
dalla  bombola  o dalla  doppia  palla,  e lanciato  contro 
le  pareti  dell'ampolla  stessa,  dove  si  frammenta  in  gocce 
finissime  che  fuoriescono,  come  una  nebbia,  dall'imboc- 
catura dclPapparecchio. 

L'i.  può  essere  praticata  anche  in  ambiente:  in  tal 
caso  esistono  vere  e proprie  camere  da  i.  nelle  quali  sono 
installali,  in  cabine  chiuse,  numerosi  tubi  nebbiogeni 
che  permettono  di  ottenere  un'atmosfera  uniforme, 
satura  del  medicamento;  in  tali  camere  il  soggetto  può 
soggiornare  lungamente  senza  essere  obbligato  a respi- 
rare in  prossimità  dell’apparecchio. 

I polverizzatori  finora  descritti  servono  per  le  polve- 
rizzazioni secche;  esistono  anche  apparecchi  per  le  pol- 
verizzazioni umide,  tra  i quali  l'apparecchio  tipo  Dràger, 
che  permette  di  polverizzare  le  soluzioni  saline  concen- 
trate mediante  il  vapor  d’acqua;  in  tale  dispositivo  l’aria 
compressa  passa  attraverso  un  bagnomaria  riscaldate 
in  cui  si  immette  la  soluzione  salina. 

Indicazioni  deir inalazione 

Praticando  la  terapia  inalatori»  con  i gas  e con  le  sostanze 
volatili  è possibile  ottenere  una  doppia  azione:  locale, 
sulle  pareti  della  faringe,  dei  bronchi  e dei  bronchioli; 
generale,  per  l'assorbimento  c il  trasporto  del  medica- 
mento in  circolo,  dagli  alveoli  polmonari  a qualsiasi 
tessuto  dell'organismo.  Per  i liquidi  medicamentosi  Pi., 
come  si  è già  detto,  non  appare  capace  che  della  sola 
azione  locale.  Soltanto  per  le  sostanze  che  possono  es- 
sere polverizzate  a secco  taluni  AA.  ammettono  la  pos- 
sibilità che  esse  giungano  fino  agli  alveoli. 
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Attualmente  la  tecnica  inalatoria  si  attua  essenzial- 
mente con  le  sostanze  dalle  quali  si  richieda  un'azione 
locale,  ricorrendosi  ormai  universalmente  all’aerosol- 
tcrapia  quando  si  desideri  un’azione  generale. 

1 medicamenti  ora  usati  per  via  inalatoria  non  sono 
molto  numerosi.  Ricorderemo  quelli  di  cui  più  frequen- 
temente si  giova  la  terapia.  Medicamenti  ad  azione  de- 
congestizia: vapore  d'acqua,  oli,  glicerolo,  sostanze  aro- 
matiche, sono  adoperati  nelle  forme  catarrali  delle  prime 
vie  respiratorie  c dei  grossi  bronchi.  S'impiegano,  inoltre, 
soprattutto  nelle  forme  infiammatorie  croniche,  talune 
acque  minerali. 

Rammentiamo  tra  quelle  più  diffusamente  in  uso: 
acque  salsoiodiche  e salsobromoiodichc  (Abano,  Agnano, 
Battaglia,  Bobbio,  Castel  S.  Pietro.  Castrocaro,  Lcsi- 
gnano,  Miradolo.  Monticelli,  Montegrotto,  Portorose, 
Rivanazzano,  Salice,  Salsomaggiore,  Sarno,  Spezzano 
Albanese,  Tcolo,  etc.);  acque  sulfuree  (Acque  Albulc  di 
Tivoli,  Caramanico.  Castellammare  di  Stabia,  Fonti 
della  Fratta,  Guardia  Piemontese.  Porretta  Terme,  Santa 
Cesarea  Terme,  Sirmione,  Tabiano,  Telese,  etc.);  acque 
minerali  a composizione  varia  (Bormio,  Fiuggi,  Ischia, 
Montecatini  Terme,  San  Pellegrino,  Uliveto,  etc.). 

Utili  sono  anche,  nei  casi  in  cui  si  desideri  la  fluidi- 
ficazione e l’espcttorazione  del  muco  bronchiale,  le  i. 
di  sali  di  calcio  (cui,  peraltro,  si  attribuisce  anche  una 
azione  antispastica  e antiallergica  nelle  laringiti,  negli 
spasmi  laringei)  c le  i.  di  sostanze  mucolitiche  (N-acctil- 
cisteina).  Nei  processi  flogistici  cronici  delle  vie  respira- 
torie possono  essere  impiegati,  con  la  cautela  dovuta  al 
pericolo  di  reazioni  allergiche,  farmaci  antibiotici  (peni- 
cillina, streptomicina,  tetracicline,  etc.). 

Nell'asma  bronchiale,  sono  state  usate  con  successo 
le  i.  di  alcuni  farmaci:  belladonna,  simpaticomimetici, 
cortisonici,  atropina,  oggi  sostituiti  da  acrosoli  di  sostanze 
broncodilatatrici,  contenute  in  bombolette  a pressione 
(v.  anche:  farmaceutiche  forme). 

Tra  le  pratiche  inalatone  va  infine  ricordata,  perché 
di  pronto  e sicuro  effetto,  quella  a base  di  nitrito  di  amile 
anche  se,  attualmente,  a tale  pratica  viene  preferito  l’uso 
di  trinitrina  per  via  sublinguale. 
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INANIZIONE:  v.  digiuno  (V,  239). 

^APPROPRIATA  SECREZIONE  DI  ADH  SINDROME 
DA 

Sin.  : sindrome  di  Schwartz  c Barttcr.  - f.  sécretion  inap- 
propriée  de  ADH.  - i.  inappropriate  secret  ioti  of  ADH.  - 
T.  nichtpassende  ADH  Sekretion.  - s.  inapropriada  se c re- 
ciòti de  ADH. 
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Definizione 

S’intende  per  sindrome  da  inappropriata  secrezione  di 
ormane  antidiuretico  una  sindrome  ad  etiologia  plurima, 
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che  trova  la  sua  genesi  in  una  persistente  eccessiva  se- 
crezione di  ormone  antidiuretico  (ADH),  secrezione 
definita  « inappropriata  » sia  perché  manca  lo  stimolo 
« appropriato  » capace  di  indurla,  sia  perché  è sganciata 
da  qualsiasi  controllo  regolatorio,  permanendo  infatti 
nonostante  la  situazione  di  ipotonia  piasmatica,  la  quale 
in  condizioni  di  norma  la  inibisce  (v.  idrico-minerale 
ricambio;  ipofisi). 

Codesta  definizione,  anche  se  è quella  comunemente 
in  uso,  non  viene  per  la  pluralità  etiologica  da  tutti  ac- 
cettata, preferendo  altri  parlare  genericamente  di  « iper- 
vasoprcssinismo  o ipcradiurctinismo  patologico»,  salvo 
poi  a distinguere  l'«  ipcradiurctinismo  cctopico  o au- 
tonomo >»,  quando  responsabile  dell'eccessiva  secrezione 
di  ADH  è una  neoplasia  extracndocrina  (v.  endocrine 
PARANEOPLAST1CHE  sindromi),  e l’«  ipcradiurctinismo  inap- 
propriato» vero,  quando  responsabile  dell'eccessiva 
secrezione  di  ADH  è l'ipcrattività  ipotalamo-retroipo- 
fìsaria  comunque  indotta. 

Cenni  storici 

Nel  1933,  Parhon  descrisse  una  sindrome  « iperretroipofìsarìa  » 
o « ipcridropcssica  »,  apparentemente  primitiva,  caratteriz- 
zata da  oliguria  ipcrstenurica,  rilardo  nell’eliminazione  del 
carico  idrico,  tendenza  alla  ritenzione  idrica  e alla  formazione 
di  edemi.  Altri  casi  di  tale  oliguria  essenziale  sono  stati  poi 
descritti  c in  alcuni  di  essi  è stato  dimostrato  un  aumento 
dell'ormone  antidiuretico  circolante. 

Nel  1938,  Winklcr  c Crankshaw  riportarono  un  caso  di 
carcinoma  bronchiale  associato  ad  iponatremia  c ipematriuria. 

Nel  1957,  Schwartz  e coll,  descrissero  due  casi  analoghi  sia 
per  la  malattia  fondamentale  (carcinoma  bronchiale)  che  per 
la  sindrome  idrosalina,  la  quale  appariva  sovrapponibile  a 
quella  di  soggetti  normali  trattati  con  dosi  elevate  di  vaso- 
pressina:  essi  cosi  espressero  l'ipotesi  che  la  sindrome  fosse 
da  attribuire  ad  una  non  regolata,  o « inappropriala  »,  secre- 
zione di  ormone  antidiuretico.  La  casistica,  da  allora,  si  è 
estesa,  l'ipotesi  paiogenetica  è stata  confermata  e la  s.  da  i.s. 
di  ADH  viene  oggi  definita  anche  come  sindrome  di  Schwartz 
o sindrome  di  Schwartz  e Bari  ter. 

Nel  1963,  infine.  Amairuda  e coll,  misero  in  evidenza,  per 
la  prima  volta,  nel  carcinoma  bronchiale  di  un  paziente  con 
tale  sindrome  la  presenza  di  una  sostanza  ad  attività  anti- 
diuretica. ricevendo  poi  ampia  conferma. 

Etiopatogcncsi 

La  s.  da  i.  s.  di  ADH  é stata  descritta  in  numerose  con- 
dizioni morbose,  pur  ammettendosi  la  possibilità  di  una 
forma  idiopatica,  primitiva. 

a)  Malattie  del  S.N.C.  e periferico  (encefaliti,  ascessi 
cerebrali,  atrofìa  cerebrale,  tumori  cerebrali,  meningiti, 
ematomi  subdurali  traumatici  con  o senza  frattura  cra- 
nica, emorragia  subaracnoidea,  vasculopatie  cerebrali, 
epilessia,  porti  ri  a acuta  intermittente,  mixedema  [?], 
sindrome  di  Guillain-Barré,  etc.).  La  patogenesi  di  co- 
deste  forme  non  é chiara  c andrebbe  ricercata  in  impulsi 
irritativi  continui  afferenti  all'ipotalamo  da  parte  di 
stimoli  insorgenti  nell’ambito  del  S.N.C.  o periferico. 

b)  Malattie  del  polmone  (polmoniti,  ascesso  polmo- 
nare, tbc,  aspergi llosi),  in  cui  la  stimolazione  protratta 
del  sistema  ipotalamico  sarebbe  indotta  da  turbe  deile 
afferenze  vagali,  forse  con  il  concorso  di  alterazioni 
della  stimolazione  centrale,  osmocettoriale  o di  altro 
genere,  in  rapporto  anche  alla  malnutrizione. 

c)  Farmaci  (morfina,  barbiturici,  anestetici,  intossi- 
cazione da  digitale,  clorpropamide,  vincristina,  ossi- 
tocina),  anche  qui  per  stimolazione  ipotalamica  pro- 
tratta; solo  per  l’antidiabetico  orale,  la  clorpropamide, 
vi  è da  dire  che  esso  avrebbe  anche,  o fondamentalmente, 
un'azione  antidiuretica. 
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In  diverse  delle  condizioni  citate  nei  tre  precedenti 
paragrafi  è stato  dimostrato  un  elevato  tasso  di  ormone 
antidiuretico  nei  sangue  e nelle  urine,  a derivazione  dal 
sistema  diencefalo-retroipofisario,  giacché  è possibile 
ridurlo,  almeno  transitoriamente,  con  una  delle  prove  di 
cui  si  dirà  nel  corso  della  voce. 

d)  Neoplasie  (il  più  spesso  carcinoma  del  polmone  c 
il  più  spesso  a chicco  di  avena;  ma  anche  carcinomi 
dello  stomaco,  del  pancreas,  del  fegato,  della  mammella, 
del  timo,  oltre  che  linfosarcoma,  reticolosarcoma,  e 
morbo  di  Hodgkin).  Non  solo  nel  sangue  c nelle  urine, 
ma  anche  nel  tessuto  di  diverse  di  tali  neoplasie,  e quasi 
sempre  in  quelle  del  polmone,  è stata  dimostrata  la  pre- 
senza di  tassi  elevati  di  materiale  ADH-simitc,  materiale 
che  il  tumore  non  immagazzinerebbe,  ma  produrrebbe 
direttamente.  A differenza  che  nelle  forme  precedenti, 
ripcradiurctinismo  ematico  c urinario  non  è riducibile. 

Sembra  quindi  ormai  stabilito  che  la  sindrome  rico- 
nosce la  sua  genesi,  o quanto  meno  buona  parte  di  essa, 
in  un  eccesso  di  ADH  o di  materiale  ADH-similc  cir- 
colante. qualunque  ne  sia  la  provenienza:  sistema  dicn- 
cefalo-retroipofisario  (a,  b,  c)  o tessuto  neoplastico  (d). 
Tale  eccesso  comporta  ritenzione  idrica  con  aumento  del 
volume  dei  liquidi  extraccllulari  c quindi  diluizione  del 
plasma  con  ipoosmolarità,  iponatremia  e ipocloremia. 

Incerto  appare  invece  il  meccanismo  con  cui  si  deter- 
mina la  perdita  di  sodio  attraverso  i reni.  Poiché  c da  rite- 
nere poco  probabile,  o addirittura  da  escludere,  l’esi- 
stenza di  un  ipoaldosteronismo  secondario  all'aumento 
dei  liquidi  extraccllulari,  si  ammette,  almeno  come  ele- 
mento concorrente,  un’alterazione  del  riassorbimento  del 
sodio  a livello  dei  tubuli  prossimali  renali,  conseguente 
appunto  all'aumento  dei  liquidi  extraccllulari.  SÌ  ipo- 
tizza anche  l’esistenza  di  un  ormone  natriurctico  (o 
fattore  3°)  che  sarebbe  elaborato  dall’apparato  iuxta- 
glomerularc. 

Anatomia  patologica 

Le  alterazioni  anatomopatologiche  sono  soltanto  quelle  delle 
malattie  fondamentali,  nel  quadro  delle  quali  si  inscrìve  la 
s.  da  i.  s.  di  ADH:  non  si  conosce  infatti  un  substrato  ana- 
tomoistologico  caratteristico  e significativo  che  interessi  la 
regione  dienccfalo-retroipoftsaria. 

Sintomatologia 

La  caratteristica  della  s.  da  i.  s.  di  ADH  è il  quadro  umo- 
rale: nella  maggioranza  dei  casi  non  vi  è alcuna  sinto- 
matologia clinica  specifica,  gli  unici  sintomi  essendo 
quelli  della  malattia  fondamentale  che  ad  essa  ha  dato 
avvio. 

Alle  manifesta/ioni  generiche,  quali  l’astenia,  l’ano- 
ressia, la  cefalea,  la  nausea,  il  vomito,  si  possono  aggiun- 
gere l'oliguria  e l’incremento  ponderale,  alle  volte  con 
edemi  e/o  versamenti  sierosi.  Particolarmente  significa- 
tivi i disturbi  neuropsichici:  apatia,  sonnolenza,  stato 
confusionale,  amnesia,  disorientamento  temporospaziale; 
irritabilità,  ansia,  stati  di  eccitazione  psichica,  tremori 
e rigidità  di  tipo  extrapiramidale,  iporeflessia  con  com- 
parsa di  riflessi  patologici,  alle  volte  episodi  di  epilessia 
generalizzata  o jacksoniana.  Il  quadro  clcttrocnccfalo- 
grafko  è caratterizzato  da  un  ritmo  di  fondo  lento  c dalla 
presenza  di  grandi  onde  lente  disseminate.  Sono  tutti 
sintomi  attribuibili  all'ipotonicità  dei  liquidi  corporei, 
nell'ambito  dell'intossicazione  da  acqua.  La  sintomato- 
logia può  comparire  o aggravarsi  a seguito  della  som- 
ministrazione di  diuretici. 

È comunque  il  quadro  umorale  ad  essere  indicativo: 
costante  iponatriemia  (le  manifestazioni  cliniche  com- 
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parrebbero  quando  il  tasso  di  sodio  ematico  scende  al 
di  sotto  dei  110  mEq/l),  con  ipoosmolarità  piasmatica; 
ipematriuria  con  iperosmolarità  urinaria  c clearancc  del- 
l'acqua libera  negativa;  modesta  ipocloremia;  potassi- 
ernia  normale  o modestamente  elevata;  spazio  extracel- 
lulare e a/olemia  normali;  aldostcronuria  c reninemia 
normali,  talora  diminuite:  normale  eliminazione  urina- 
ria dei  1 7-idrossicorticoidi. 

Diagnosi 

L'assenza  di  segni  clinici  specifici  fa  sì  che  per  sospettare 
la  sindrome  bisogna  sottoporre  il  paziente  ad  alcune  prove 
di  laboratorio,  quando  ciò  sia  possibile,  oppure  a certe 
prove  diagnostiche  indirette.  La  diagnosi  si  basa  sull’esi- 
stenza dcll'iponatricmia  con  ipematriuria,  senza  iper- 
azotemia e senza  segni  di  disidratazione,  d'insufhcicnza 
renale  o d' insufficienza  surrenale.  Elemento  di  sicurezza 
è il  riscontro  di  un  elevato  tasso  ematico  c/o  urinario  di 
ADH  o di  sostanze  ad  attività  antidiurctica.  la  cui  deter- 
minazione, però,  è alla  portata  di  pochi  laboratori. 

Sono  state  cosi  proposte  varie  prove  diagnostiche  indi- 
rette. di  cui  le  più  importanti  sono:  a)  prova  del  carico 
idrico,  che  darà  esito  negativo,  cioè  non  si  positivizzerà 
la  clcarance  dell'acqua  libera,  mentre  si  aggraverà  la 
sindrome  clinica  per  l'ulteriore  ritenzione  idrica;  b) 
prove  basate  sulla  somministrazione  di  alcol  etilico  o di 
difenilidantoina,  i quali  agirebbero  bloccando  la  secre- 
zione di  ormone  antidiurctico,  con  conseguente  miglio- 
ramento del  quadro  umorale,  aumento  della  diuresi  c 
riduzione  dell'iperosmolarità  urinaria,  ma  soltanto  nelle 
forme  da  ipcratlività  ipotalamo-rctroipofìsaria,  non  quindi 
nei  casi  di  ipcradiurclinismo  etiopico.  Decisiva  appare 
invece  la  prova  della  restrizione  idrica,  che  comporta  un 
miglioramento  della  sindrome  clinica  e bioumorale  in 
tutte  le  forme  di  ipcrvasoprcssinismo  patologico. 

Prognosi 

La  prognosi  è legata  alla  natura  e al  decorso  della  ma- 
lattia principale,  di  cui  la  s.  da  i.  s.  di  ADH  è sinto- 
matica. E inoltre,  s'intende,  alla  gravità  delle  manifesta- 
zioni proprie  della  sindrome  stessa  quando  si  rendono 
evidenti  i segni  della  ritenzione  idrica,  particolarmente 
se  questa  induce  edema  importante  di  tessuti  c organi, 
in  specie  del  cervello,  con  le  relative  sintomatologie  che 
abbiamo  descritto. 

Terapia 

La  terapia  dovrebbe  ovviamente  essere  enologica,  rivolta 
cioè  alla  correzione  o all'eliminazione  della  malattia  fon- 
damentale. 

Ove  ciò  non  sia  possibile,  o se  la  gravità  della  riten- 
zione idrosalina  non  permette  di  attendere,  occorre  ri- 
durre — qualunque  sia  l'etiopatogcncsi  — l’introdu- 
zione di  liquidi  più  o meno  drasticamente  a seconda 
delle  necessità,  fino  all’abolizione  completa.  Si  può  con- 
temporaneamente favorire  la  diuresi  con  l'infusione 
endovenosa  di  mannitolo  alla  dose  di  500  mi  in  6 h di 
una  soluzione  al  10-20%.  Mai  dare  diuretici  di  altro 
genere.  Non  sembra  vi  sia  utilità  nel  trattare  contempo- 
raneamente con  cortisonici. 

Nelle  forme  non  di  origine  ectopica.  e soprattutto  in 
quelle  di  origine  cerebrale,  vi  è chi  consiglia  di  sommini- 
strare contemporaneamente  ossitocina  (per  frenare  la 
produzione  e l'immissione  in  circolo  di  ADH)  c ACTH 
(per  inibire,  tramite  la  stimolazione  della  corteccia  sur- 
renale, l'azione  dell' ADH  sui  reni). 

Nel  caso  vi  sia  necessità  di  risolvere  rapidamente  la 
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sindrome  (24*36  h),  è stata  di  recente  proposta  la  som- 
ministrazione contemporanea  di  furosemide  e acetato  di 
desossicorticostcronc,  nel  tentativo  di  aumentare  il  rias- 
sorbimento del  sodio  senza  un  parallelo  riassorbimento 
dell'acqua. 
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ANTONINO  NATOLI 

INCESTO 

F.  inceste.  - i.  incesi.  - T.  Blutschande ; Inzest.  - s.  incesto. 

Si  definisce  incesto  un  rapporto  sessuale  che  si  verifica 
con  un  discendente  o un  ascendente,  o con  un  affine  in 
linea  retta,  o con  un  fratello  o una  sorella  (art.  564  C.P.); 
con  persone,  cioè,  legate  da  quei  rapporti  di  affinità  o 
di  consanguineità  che  oppongono  impedimento  assoluto 
al  matrimonio.  La  condotta  incestuosa  è considerata 
reato  in  quasi  tutti  i paesi,  ma  in  periodi  storici  passati 
è stata  ammessa  c persino  ritenuta  speciale  privilegio  di 
casta  (Iran,  Egitto,  ctc.).  Le  pene  sono  estremamente 
varie:  da  molto  lievi  a estremamente  severe  (6  mesi  a 
Cuba,  50  anni  nello  stato  U.S.A.  del  New  Mexico).  Sul 
terreno  giuridico,  per  poter  parlare  di  i.  deve  essere  rag- 
giunto il  congiungimento  carnale,  e ne  deve  derivare 
« pubblico  scandalo  »,  secondo  la  legislazione  italiana. 
L'ignoranza  o l'errore  circa  il  rapporto  di  parentela  di- 
scrimina il  reato.  Al  contrario,  la  relazione  incestuosa 
protratta  nel  tempo  e la  minore  età  della  vittima  sono 
aggravanti.  Le  differenti  norme  c pene  per  questo  reato 
riflettono  in  modo  evidente  la  varietà  degli  atteggiamenti 
socioculturali  verso  la  condotta  incestuosa  (Giannini, 
1967).  Un  problema  importante,  sotto  il  profilo  giuridico, 
è che  il  matrimonio  tra  affini  in  linea  retta,  la  cui  con- 
giunzione carnale  costituisce  i.,  è ammesso,  su  dispensa, 
dall’art.  1043  del  Codex  juris  canonici , mentre  è vietato 
dal  Codice  civile  italiano.  Tale  matrimonio,  se  trascritto, 
è valido  cd  estingue,  se  non  il  reato,  almeno  la  sua  pu- 
nibilità. 

Nonostante  l'interesse  dcll'i.  per  la  teoria  psicoana- 
litica, sono  rari  i lavori  d'ispirazione  psicodinamica  su 
questa  condotta,  e le  opere  principali  sono  di  psichiatri 
classici,  o di  criminologi  (Von  Hentig  e Viernstein,  1925; 
Kinbcrg,  Inghc  c Ricsncr,  1943;  Wcinbcrg,  1955;  Szabo, 
1960;  Weiner,  1964). 

Aspetti  storici  e incidenza 

L’esistenza  di  un  particolare  tabù  contro  l'i.  è da  ritenere 
quasi  universale  e la  genesi  del  tabù  stesso,  in  mancanza 
di  ragioni  logiche  o fisiologiche  per  la  sua  nascita,  è stata 
attribuita  a ipotesi  psicologiche,  culturali  o sociologi- 
che. L'incidenza  del  reato  denunciato  è assai  bassa, 
attorno  a I caso  per  militine  di  persone  all'anno,  da  una 
media  nei  vari  paesi;  tuttavia,  come  avviene  per  molti 
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reati  sessuali,  la  maggioranza  dei  casi  sfugge  alla  denun- 
cia e si  sottrae,  pertanto,  ad  una  valutazione  statistica. 

Parte  del  tabù  contro  l'i.  è col  lega  la  alla  credenza 
popolare  circa  l'effetto  dannoso,  sulla  progenie,  dell'ac- 
coppiamento endogamico.  Peraltro,  le  moderne  nozioni 
genetiche  riconducono  l'azione  negativa  dcll'i.  alla  pre- 
esistente presenza  di  tratti  negativi  nel  patrimonio  ere- 
ditario. 

Aspetti  psicologici  e psichiatrici 

L'ipotesi  freudiana  sulla  genesi  del  tabù  dcll'i..  collegata 
al  parricidio  del  capo  dell'orda  primitiva,  e al  conse- 
guente senso  di  colpa,  che  nega  l'accesso  alle  femmine 
liberate  dal  monopolio  paterno,  trova  scarso  riscontro 
nelle  indagini  obiettive.  Di  norma,  l'i.  si  verifica  in  sog- 
getti di  condizione  socioeconomica  inferiore,  con  occu- 
pazione instabile,  con  presenza  di  alcolismo,  debolezza 
mentale,  o altre  tare  personali  e familiari,  in  condizioni 
di  isolamento  rurale,  o di  eccessiva  promiscuità  urbana. 
Spesso  sono  presenti  ostacoli  ai  rapporti  sessuali  con  la 
moglie  (nel  caso  di  i.  padre-figlia)  o difficoltà  di  accesso 
ad  altre  figure  femminili  (nel  caso  di  i.  fratello-sorella). 
A ciò  spesso  si  accompagnano  forti  tendenze  pedofìle, 
o tendenza  estrema  alla  promiscuità  sessuale  indiscri- 
minata. L'istinto  sessuale,  specie  nei  casi  di  isolamento 
culturale  (contadini,  boscaioli).  si  soddisfa  nel  modo  più 
economico  possibile,  c la  figlia  rimpiazza  la  madre  as- 
sente o malata,  assumendone,  a volte,  ruolo  e funzioni 
nel  nucleo  familiare. 

Non  va  confusa  con  l'i.  come  condotta  criminologica- 
mcntc  o penalmente  rilevante,  la  presenza  di  giochi  più 
o meno  erotici,  sublimati  e superficiali,  tra  fratelli  e sorelle, 
e a volte  tra  genitori  e figli,  frequenti  e normalmente 
repressi  e presto  abbandonati,  non  appena  la  spinta  cxo- 
gamica  prevale.  Queste  condotte,  peraltro,  mantengono 
importanza  sul  terreno  diagnostico,  psichiatrico  e psico- 
logico. di  eventuali  condizioni  nevrotiche  personali  o 
familiari. 

Rarissimi,  e di  solito  collegati  alla  presenza  di  disturbi 
di  tipo  psichiatrico,  sono  i casi  di  i.  madre-figlio. 

l*a  vittima  dell'incesto 

Di  particolare  interesse,  sul  piano  della  prevenzione  e 
terapia  psichiatrica,  è l'effetto  dcll'i.  sulla  vittima  (C'anepa 
e Bandini,  1967).  Frequenti  sono  i casi  di  disadattamenti 
sessuali  vari,  dalla  frigidità  alla  promiscuità  sessuale, 
alla  prostituzione  c,  sotto  tale  profilo,  risulta  evidente 
l'importanza  di  minimizzare  il  fatto  nei  riguardi  della 
vittima.  Spesso  la  vicenda  giudiziaria,  se  l'i.  è stato  de- 
nunciato, accentua  il  trauma  subito  c,  attraverso  i ripe- 
tuti interrogatori  e l'inevitabile  pubblicità,  ne  aggrava  le 
conseguenze.  Lo  Stato  di  Israele  ha  creato  una  legisla- 
zione speciale,  che  impedisce  l'interrogatorio  diretto  di 
vittime  di  reati  sessuali  minori  di  età  (Reifen,  1959);  essa 
si  applica  anche  nei  casi  di  i. 

Di  norma,  se  l'i.  viene  denunciato,  la  famiglia  si  sgre- 
tola (Fcrracuti,  1967),  con  accentuazione  degli  effetti 
negativi  delle  stesse  dinamiche  sociali  e psicologiche  che. 
spesso,  sono  state  la  causa  dell'i.  stesso.  Alcune  legisla- 
zioni straniere  consentono  l'aborto  nel  caso  di  persone 
coinvolte  in  episodi  di  i.  In  Italia,  la  recente  legge  11 
maggio  1978,  n.  194,  all’art.  4,  sulla  interruzione  volon- 
taria della  gravidanza,  pur  non  menzionando  specifica- 
mente l'i.,  sembra  includerlo  tra  i casi  per  i quali  l'inter- 
ruzione è possibile,  facendo  riferimento  alle  circostanze 
in  cui  è avvenuto  il  concepimento.  Nel  caso  che  l'oggetto 
di  i.  sia  un  minore,  ovviamente,  la  condotta  incestuosa 
è un'aggravante  della  violenza  carnale. 
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FRANCO  FERRACUTI 

INCOMPATIBILITÀ  FARMACEUTICHE 

r.  incompatibilités  pharmaceutiques.  - i.  pharmaceutical 
incompafibilities.  - t.  phartnazeutische  Un vertràglichk elfen. 
- S.  incompatibilidades  farmucéuticas. 

Con  questa  denominazione  vengono  designati  i fenomeni 
che,  in  alcune  circostanze,  possono  verificarsi  quando 
due  o più  sostanze  sono  associate  nella  stessa  forma 
farmaceutica,  con  ripercussioni  più  o meno  sensibili  sui 
caratteri  esteriori,  sulla  composizione  chimica,  oppure 
sull’azione  terapeutica  della  preparazione  farmaceutica 
effettuata. 

Il  campo  delle  incompatibilità  farmaceutiche  [i.]  si 
allarga  ancora  e comprende  i casi  in  cui  vengono  pre- 
scritti medicamenti  inadatti  allo  stato  particolare  dcl- 
l’individuo  che  li  assume,  oppure  sotto  una  forma  di 
somministrazione  difficile  o non  idonea  a conseguire 
l'effetto  desiderato. 

Le  i.  si  distinguono  in:  fisiche,  chimiche,  farmacolo- 
giche e terapeutiche,  in  rapporto  alla  natura  della  causa 
che  può  determinarle. 

Le  /.  fisiche  riguardano  la  mancata  miscibilità  di  due 
liquidi  (etere  e acqua;  etere  e glicerolo;  cloroformio  e 
laudano,  etc.);  l’insolubilità  di  una  sostanza  nel  solvente 
indicato;  l'aggiunta  di  un  liquido  non  solvente  ad  un 
medicamento  già  sciolto  in  liquido  adatto,  con  conse- 
guente precipitazione,  totale  o parziale,  del  medicamento 
stesso  (aggiunta  di  acqua  alle  soluzioni  alcoliche  di  can- 
fora. mentolo,  limolo,  resine,  etc.);  l'igroscopicità  (quando 
si  prescrivano  in  cartine,  pillole,  compresse  o cachet s 
sostanze  capaci  di  assorbire  l’umidità  atmosferica  con 
deliquescenza,  ad  cs.  : bromuro  c ioduro  di  sodio,  bro- 
muro c cloruro  di  calcio,  acetato  di  potassio,  citrato  di 
ferro  ammoniacale,  cacodilato  di  sodio,  etc.);  il  cam- 
biamento di  consistenza  (per  cui  due  sostanze  solide, 
mescolate,  danno  un  miscuglio  pastoso  o addirittura 
liquido:  antipirina  e cloralio  idrato:  antipirina  e sali- 
cilato di  sodio;  canfora  e naftolo;  acctanilidc  c cloralio; 
etc.). 

Le  /.  chimiche  concernono  le  modificazioni  che  si 
verificano  in  seno  a preparazioni  farmaceutiche  a causa 
di  una  reazione  chimica  fra  le  sostanze  impiegate.  Pos- 
sono così  prendere  origine  nuove  sostanze  con  caratteri 
chimici  o farmacologici  differenti,  la  cui  formazione  si 
può,  in  molti  casi,  facilmente  rilevare  perche  accompa- 
gnata dalla  comparsa  di  un  precipitato,  di  una  colora- 
zione, o dallo  sviluppo  di  gas.  Da  tener  presente  in  ma- 
niera particolare  l'eventuale  formazione  di  una  sostanza 
ad  azione  venefica;  talvolta  può  formarsi  un  miscuglio 
esplosivo  dall'unione  di  sostanze  fortemente  ossidanti 
con  sostanze  riducenti.  Le  i.  chimiche  sono  pertanto  le 
più  frequenti,  le  più  varie  c le  più  importanti  per  il  com- 
plesso di  conseguenze  che  ne  può  derivare. 

Le  reazioni  che  determinano  queste  i.  sono  di  vario 


tipo:  reazioni  di  ossidazione,  di  riduzione,  di  doppio 
scambio,  di  addizione,  di  saponificazione,  di  formazione 
di  sali  doppi  o complessi,  etc.  Appartengono  alle  i.  chi- 
miche: l'associazione  di  due  sali  che.  per  doppio  scambio, 
possono  dare  un  composto  insolubile  (solfato  di  zinco 
o allume  con  acetato  di  piombo;  nitrato  di  argento  con 
cloruri,  bromuri,  ioduri  o cloridrati  di  alcaloidi;  etc.); 
l'associazione  di  un  sale  di  acido  debole  con  acidi  (car- 
bonati c bicarbonati  con  acidi;  salicilato  o benzoato  di 
sodio  con  limonate;  etc.);  rassodatone  di  acidi  o sali 
acidi  con  sostanze  basiche;  l'associazione  di  alcaloidi 
e loro  sali,  con  basi,  con  sali  di  metalli  pesanti,  con  so- 
luzione iodoiodurata;  etc. 

Le  /.  farmacologiche  sono  di  più  difficile  delimitazione 
in  quanto,  oltre  a dipendere  da  eventuali  reciproche 
influenze  sull'a/ionc  terapeutica  delle  sostanze  associate, 
riguardano  anche  le  vicende  chimiche  alle  quali  i medi- 
camenti sono  esposti  nell'organismo.  Pertanto  si  incorre 
in  questo  tipo  di  i.  quando  si  verifichi  la  distruzione  del 
medicamento  da  parte  dei  liquidi  dell'organismo  (in- 
sulina per  os),  quando  avvenga  una  reazione  chimica  in 
seno  all'organismo  per  la  somministrazione  di  due  so- 
stanze. anche  se  prescritte  separatamente,  capaci  di 
reagire  fra  loro,  e ancora  quando  vengano  somministrate 
due  sostanze  aventi  azione  antagonista,  per  cui  gli  effetti 
diminuiscono  o si  annullano  a vicenda.  Nel  campo  delle 
i.  farmacologiche  possono  oggi  considerarsi  anche  i 
fenomeni  di  induzione  enzimatica  operata  da  farmaci 
la  cui  somministrazione  può  interferire,  perciò,  sul  de- 
stino e sull'azione  terapeutica  di  altri  e diversi  farmaci 
somministrati  in  tempi  successivi  e ravvicinati  (dell'or- 
dine di  giorni  c talvolta  di  settimane). 

Le  i.  terapeutiche  si  hanno  quando  si  prescrivono  me- 
dicamenti non  adatti  alle  condizioni  particolari  del  sog- 
getto: somministrazione  durante  la  gravidanza  di  medi- 
camenti capaci  di  provocare  l'aborto  o di  nuocere  al  feto; 
durante  l'allattamento,  di  sostanze  che  passano  nel  latte; 
di  purganti  drastici  a sofferenti  di  emorragie  intestinali;  etc. 

Ciò  che  si  verifica  nelle  i.  chimiche  c farmacologiche 
viene  intenzionalmente  provocato  nei  casi  di  avvelena- 
mento quando  necessiti  attenuare  o neutralizzare  Fazio- 
ne tossica  del  veleno,  o mediante  la  sua  trasformazione 
in  composti  innocui  o meno  nocivi  (antidotismo)  oppure 
mediante  la  somministrazione  di  altre  sostanze  capaci, 
con  la  loro  azione,  di  influire  nel  senso  contrario  sugli 
effetti  della  sostanza  tossica  (antagonismo). 
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INCOMPATIBILITÀ  M ATERNO-FETALE : v.  emoli- 
tica MALATTIA  DEL  NEONATO  (V,  1453);  GRAVIDANZA  ; 
SANGUIGNI  GRUPPI. 

INCOMPATIBILITÀ  TESSUTALE:  v.  hla;  istocom- 

PAT1BILITÀ;  TRAPIANTI. 

INCOMPATIBILITÀ  TRASFUSIONALE:  v.  SANGUI- 
GNI GRUPPI;  TRASFUSIONE. 

INCONSCIO 

F.  inconscient,  - I.  unconscious , - T.  das  Unbenusste; 
unbewusst.  - 5.  inconscientc. 

Il  termine  inconscio  è usato  in  psicologia  per  qualificare 
quei  contenuti  psichici  che  non  appartengono  all'area 
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cosciente  in  un  momento  dato.  La  parola  i.  é usata  cioè 
in  funzione  aggettivale.  In  psicoanalisi  il  discorso  invece 
è più  complesso;  nel  primo  Freud  infatti  è presente 
una  partizione  della  psiche  in  tre  « luoghi  »>  o istanze: 
la  coscienza,  il  preconscio  (i  cui  contenuti  possono  pas- 
sare con  facilità  alla  coscienza)  c l’i.  (i  cui  contenuti 
per  passare  alla  coscienza  devono  superare  specifiche 
« resistenze  »).  La  parola  i.  è usata  quindi  nelle  prime 
opere  di  Freud  come  sostantivo. 

Successivamente  (dal  1920  in  poi)  Freud  stesso  pro- 
pose una  diversa  tripartizione  della  psiche  in  Es,  Io, 
Super-io.  I contenuti  psichici  dell'Es  sono  inconsci,  quelli 
dell'Io  e del  Super-io  sono  in  parte  coscienti,  in  parte 
inconsci.  Dal  1920  in  poi  il  termine  i.  é quindi  usato  anche 
da  Freud  con  funzione  di  aggettivo  (v.  psicoan alisi). 

RED. 


INCONTINENTIA  PIGMENTI 

Sin.  : sindrome  di  Bloch-Sulzbcrgcr;  sindrome  di  Bloch- 
Siemens. 


Fig.  I.  I.p.  in  fase 
pigmentaria:  si  noti 
la  tipica  pigmenta- 
zione bruno-marro- 
ne. detta  a zacchera 
per  la  sua  bizzarra 
distribuzione. 


Definizione 

L ’inconrineniia  pigmenti  è una  sindrome  congenita  o dei 
primi  mesi  di  vita,  caratterizzata  da  una  pigmentazione 
cutanea  transitoria  disposta  in  modo  peculiare  c da  fre- 
quenti malformazioni  oculari,  dentarie  c del  S.N.C., 
che  si  manifesta  quasi  esclusivamente  nelle  femmine, 
eccezionalmente  è familiare  e non  è molto  rara. 

F.tiopalogenesi 

L'origine  è ignota;  si  postula  che  la  causa  sia  o un’infe- 
zione virale  o un  processo  infiammatorio  che  avviene 
nel  feto  cd  è tanto  più  ma  (formativo  quanto  piu  preco- 
cemente si  è verificato,  oppure  che  sia  un'afTczione  gene- 
tica autosomica  dominante,  letale  in  genere  per  il  maschio, 
o un  carattere  legato  al  sesso,  dipendente  da  un  gene 
situato  nel  cromosoma  X (Gordon  e Gordon). 

Sintomatologia 

La  manifestazione  essenziale  c tipica  é quella  cutanea, 
che  nella  maggior  parte  dei  casi  presenta  tre  fasi  cliniche 
susseguenti  (Carncy;  Flabcr;-  C'ramer  c Schmidt):  la 
fase  eritematohollosa.  che  di  solito  s'inizia  nei  primi 
giorni  dopo  la  nascita  con  un'eruzione  eritematoede- 
matosa  che  progressivamente  diviene  bollosa,  a con- 
tenuto dapprima  sieroso  c poi  torbido.  Queste  bolle 
si  dispongono  in  file  o a strisce  sul  tronco  e sugli  arti 
lungo  determinate  lince,  cosiddette  «linee  neviche», 
che  non  corrispondono  a dcrmatomcri  né  a lince  di 
clivaggio  né  a nervi  periferici,  mentre  sul  capo  rimangono 
disordinate.  Dopo  alcune  settimane  segue  la  fase  pupulo - 
verrucosa  nelle  stesse  sedi  della  precedente;  le  lesioni 
verrucose  si  sviluppano  particolarmente  sugli  arti  e in 
qualche  caso  possono  rimanere  su  uno  o più  dita,  anche 
per  molti  anni.  Infine,  dopo  uno  o più  mesi,  sopravviene 
la  fase  pigmentaria  (fig.  1),  con  la  tipica  pigmentazione 
bruno-marrone  o ardesiaca,  detta  a zacchera  per  la  sua 
bizzarra  distribuzione,  ma  che  in  effetti  segue  le  sud- 
dette linee  ncvichc.  sovrapponibili  nei  vari  casi.  La 
pigmentazione  può  essere  già  presente  alla  nascita  (le 
altre  fasi  potrebbero  essere  avvenute  durante  il  periodo 
fetale)  o apparire  più  tardi  come  manifestazione  unica. 
In  questi  casi  possono  aversi  improvvisi  e brevi  eritemi 
ponfoidi,  estesi  specialmente  lungo  le  arce  pigmentale, 
in  occasione  di  episodi  febbrili. 

La  pigmentazione  rimane  ben  evidente  almeno  per 
un  paio  d'anni,  poi  si  attenua  gradatamente  sino  a scom- 


parire entro  il  primo  decennio. 

Nella  fase  eriteniatobollosa  possono  esserci  nel  sangue 
periferico  più  del  50°„  di  eosinofili. 

Altre  anomalie  cutanee  possono  risultare  in  1/4  dei 
casi:  chiazze  alopeciche  cicatriziali  al  vertice  o nelle  sue 
vicinanze,  dalla  nascita  o da  pochi  mesi  dopo;  unghie  piccole 
c distrofiche  (Cramer  e Schmidt),  c anormalità  sudorali. 

Nella  metà  dei  casi  i denti  decidui  e permanenti 
(Gorlin  c Anderson)  si  sviluppano  in  ritardo,  oppure 
a cono  o con  altre  deformazioni  c anormalità  della 
corona;  può  esserci  una  parziale  anodonzia.  1 di/etti 
oculari  si  osservano  in  1/3  dei  casi  (Cole  e Cole);  ca- 
taratta. atrofìa  dell'ottico,  strabismo,  nistagmo,  sclera 
blu.  corioretinite  essudativa,  papillile.  pliche  retinali  e 
ahlatio  falciforme  congenite.  In  ca.  la  metà  dei  casi  suc- 
cedono disturbi  neurologici  (Wodniansky;  Cole  e Cole; 
Gorlin  e Anderson;  McPherson  c Auth):  convulsioni, 
paresi,  tetraplcgia  spastica,  ritardo  mentale,  morbo  di 
Little,  c anche  microcefalia  o idrocefalia.  Si  possono 
avere  anche  malformazioni  ossee  c persino  cardiache. 

Istopatologia  cutanea 

Nella  fase  vescicobollosa  l'epidermide  é spongiotica  e 
invasa  da  un  infiltralo  infiammatorio  ricco  di  eosinofili, 
presente  pure  nel  derma  superficiale;  le  bolle  sono  sub- 
corncc  o intracpidermiche  e possono  essere  ripiene  di 
eosinofili.  La  fase  papuloverrucosa  presenta,  oltre  al- 
l'ipcrcheratosi,  un’ipcrplasia  epiteliale  discheratosica  con 
corpi  ialini  nell'ispessito  strato  granuloso.  Nella  fase 
pigmentaria  la  melanina  è scarsa  nello  strato  cellulare 
basale,  mentre  è abbondante  nei  cromatofori  del  derma 
superficiale. 

Diagnosi  differenziale 

L 'i.p.  in  fase  eritematohollosa  si  distingue  dalla  der- 
matite erpetiforme  di  Duhring  e dal  pcnfigoidc  giovanile 
in  quanto  questi  hanno  gruppi  di  bolle,  sempre  sierose, 
più  o meno  diffusi  ma  non  disposti  a strisce  lineari,  e in 
quanto  si  manifestano  dopo  il  primo  semestre  di  vita. 
Le  varie  forme  di  cpidcrmolisi  bollosa  congenita  poli- 
displasica,  invece,  si  riconoscono  per  la  continua  eruzione 
di  bolle  subepidermiche  isolate,  spesso  mollo  voluminose, 
dalla  nascita.  Vi.  p.  nella  fase  pigmentaria  si  differenzia 
dalle  ipcrmelanosi  post  infiammatorie  per  la  sua  dispo- 
sizione lungo  peculiari  linee,  e altrettanto  si  può  dire 
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per  distinguerla  dalla  i.  p.  tipo  Naegcli,  o sindrome  di 
Franceschetti-Jadas&ohn,  consistente  in  una  melanosi 
reticolare  del  tronco  c degli  arti,  che  compare  dopo  il 
2°  anno  in  ambedue  i sessi  c che  si  trasmette  ereditaria- 
mente in  modo  autosomieo  dominante. 

Trattamento 

Soltanto  durante  le  fasi  infiammatorie,  specialmente  quella 
bollosa,  può  essere  utile  somministrare  corticosteroidi 
per  attenuare  l'eruzione  c antibiotici  per  evitare  infe- 
zioni secondarie. 
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INCONTINENZA 

P.  incontinence.  - l.  incontinence . - T.  Inkontinenz.  - s. 
incontinencia. 

Secondo  l'accezione  più  comune  nel  linguaggio  medico 
per  incontinenza  s'intende  la  perdita  della  capacità  di 
controllare  volontariamente  l'emissione  delle  urine  (i. 
urinaria)  o delle  feci  (i.  fecale).  Si  parla  peraltro  di  i. 
anche  per  indicare  la  compromissione  della  funzione  di 
chiusura  di  altri  meccanismi  slintcrici.  indipendenti  dalla 
volontà,  quali  il  cardias,  il  piloro,  la  valvola  ileocecale, 
lo  sfintere  di  Oddi. 

Le  cause  dell'i.  sono  di  varia  natura  (malformazioni, 
traumi,  flogosi,  tumori,  turbe  funzionali,  ctc.)  e possono 
interessare  sia  direttamente  le  strutture  muscolari  effet- 
trici  sia  i loro  meccanismi  di  controllo  ai  diversi  livelli. 

La  trattazione  dell'i.  urinaria  e di  quella  fecale  è svolta 
sotto  le  rispettive  voci:  incontinenza  urinaria  e in- 
continenza fecale.  Per  Pi.  di  altri  sfinteri  si  rimanda 
alle  voci  relative:  esofago;  fegato  e vie  biliari;  inte- 
stino TENUE  E CRASSO;  STOMACO. 

In  senso  figurato  il  termine  i.  s'impiega  anche,  come  è 
noto,  per  indicare  l'incapacità  di  controllare  reazioni 
emotive,  desideri,  appetiti. 

RED. 

INCONTINENZA  FECALE 

F.  incontinence  fecale.  - l.  anal  incontinence.  - T.  Stuhlin- 
kontinenz.  - s.  incontinencia  fecal. 
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Definizione  di  continenza  fecale 

La  funzione  primaria  della  regione  anorettalc  è quella 
di  assicurare  il  passaggio  controllato  delle  feci.  Il  con- 
trollo richiede  sia  un  meccanismo  volto  a ritenere  le  feci 
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nel  retto  (continenza  fecale  o anale),  sia  un  meccanismo 
atto  a svuotare  il  retto  del  suo  contenuto  (defecazione). 
Questi  due  meccanismi  opposti  sono  informati  da  sti- 
moli sensitivi  c si  servono  degli  stessi  componenti  motori. 

Non  si  può  applicare  a tutti  i soggetti  una  definizione 
della  continenza  fecale  generalmente  accettabile  poiché 
ciò  che  è considerato  « normale  » varia  di  molto  con  l'età 
e con  l'ambiente  sociale.  La  condizione  ideale  di  norma- 
lità sarebbe  il  perfetto  controllo  del  passaggio  di  gas, 
materie  fluide  c feci  solide.  Il  controllo  dei  gas  non  è, 
in  pazienti  di  determinati  gruppi  di  età  (bambini,  an- 
ziani). un  esercizio  indispensabile  e quasi  tutte  le  persone 
normali  possono  talvolta  avere  fuoruscita  involontaria 
di  gas  dall'ano. 

Di  conseguenza  la  definizione  clinica  della  continenza 
è usualmente  basata  sul  sintomo  « imbrattamento  fecale  » 
e anche  quest'ultimo  può  essere  talora  di  diffìcile  valuta- 
zione poiché  dipende  dal  grado  di  attenzione  e di  cura 
dcirigicnc  personale  del  soggetto.  Cosi  ogni  confronto 
tra  gruppi  di  pazienti  nei  riguardi  della  continenza  può 
essere  fatto  solo  dopo  aver  ben  stabilito  i criteri  secondo 
i quali  si  deve  valutare  una  continenza  normale  o anor- 
male. P.  indubbia  la  grande  importanza  della  continenza 
anale.  Anche  se  un  controllo  sfinterico  dei  gas  non  pro- 
prio perfetto  è di  solito  poco  importante  per  il  paziente, 
l'incertezza  indotta  dalla  perdita  delle  feci  può  essere 
sufficiente  a distruggere  la  vita  sociale  di  un  individuo. 

Fattori  della  continenza  fecale 

I fattori  determinanti  la  continenza  sono  i seguenti. 
Pressione  nel  canale  anale 

Un  fattore  di  grande  importanza  nel  controllo  anale  è resi- 
stenza nel  canale  anale  di  una  zona  di  alta  pressione  dovuta 
all'azione  sinergica  degli  sfinteri  interno  cd  esterno.  Vari  gruppi 
di  ricercatori  (Duthic  c Bennetl,  1964;  Dawson  e Nixon,  1967; 
Wankling  et  ai,  1968:  Kerrcmans,  1968;  Ustach  et  ai,  1970; 
Ihrc,  1974)  hanno  sottolineato  l'importanza  funzionale  dello 
sfintere  anale  interno  come  componente  principale  del  tono 
di  riposo.  Ricerche  di  elettromiografia  (Floyd  c Walls,  1953; 
Tavcrncr  c Smiddy.  1959;  Portcr,  1961)  hanno  mostrato  che 
lo  sfintere  anale  esterno  ha  un'attività  continua  che  si  rinforza 
temporaneamente  nei  movimenti  del  respiro,  con  l'aumento 
della  pressione  intraddominalc  c nello  stadio  iniziale  della 
distensione  del  reno  ottenuta  con  un  palloncino.  È stato  ac- 
certato che  la  componente  volontaria  dell'attività  dello  sfin- 
tere strialo  c di  breve  durata  (40-60  scc). 

Volendo  determinare  direttamente  il  contributo  dato  alla 
continenza  da  ciascuno  dei  due  sfinteri,  esterno  o interno, 
si  è visto  che  il  contributo  relativo  allo  sfintere  interno  è mas- 
simo quando  si  usa  un  tubo  di  perfusione  di  piccolo  calibro 
(2  mm|.  mentre,  quando  t impiegalo  un  palloncino,  l'effetto 
sostanziale  c dovuto  allo  sfintere  esterno  (Duthie  c Walts, 
1965). 

In  conclusione,  se  anche  c'è  accordo  sull'esistenza  di  una 
zona  di  alta  pressione  nel  canale  anale,  non  è ancora  stabilito 
quanto  essa  sia  importante  nel  mantenimento  della  continenza. 

Angolo  anorettale.  Fionda  («  siing  »)  puhorettale 
È stato  osservato,  sia  con  la  dissezione  anatomica,  sia  con 
tecniche  radiografiche,  che  l'asse  delfampolla  rettale,  nel  sog- 
getto in  posizione  eretta,  s’inflcttc  posteriormente  a livello 
dell'anello  anoreuale.  facendo  un  angolo  di  ca.  80°  con  l'asse 
del  canale  anale  (Tagart,  1966),  angolo  che  è mantenuto  dalle 
inserzioni  dell'anello  anorettalc  al  diaframma  muscolare  costi- 
tuito dagli  elevatori  dell'ano  (fig.  1). 

Lo  studio  clcttromiografico  di  questo  diaframma  musco- 
lare, c in  particolar  modo  di  un  componente  di  esso,  il  mu- 
scolo puborcttalc.  ha  rilevato  un'attività  continua  di  scariche 
a bassa  frequenza  simile  a quella  dello  sfintere  esterno,  nelle 
stesse  relazioni  con  gli  atti  respiratori  e con  la  pressione  inirad- 
dominale.  Si  è visto  inoltre  che  l’angolo  tra  asse  del  canale 
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la  disposizione  della  muscolatura  e l’angolo  determinato  dagli 
assi  del  retto  c del  canale  anale. 


anale  c asse  dcii’ampolla  diminuisce  d'ampiezza  avvicinandosi 
a 60°  quando  il  soggetto  assume  la  posizione  « accoccolata  ». 
La  maggioranza  degli  AA.  sottolinea  la  grande  importanza 
che  avrebbe,  fra  i fattori  della  continenza  fecale,  questa  ango- 
lazione, ma  è piuttosto  diffìcile  stabilire  criteri  obicttivi  per 
valutare  il  suo  vero  ruolo.  Tutto  quello  che  si  può  dire  sul 
piano  clinico  è che  la  distruzione  della  «<  fionda  » puborettaic 
porla  all'incontinenza  nella  maggioranza  dei  casi;  ma  c anche 
vero  che  in  questi  casi  anche  gli  sfinteri  sono  di  solito  sezio- 
nati. 

Effetto  valvola-flutter.  Teoria  valvolare 

Il  canale  anale  c configurato  come  una  fessura  antcropostc- 
riorc  che  si  estende  dal  pavimento  pelvico  aliano.  Questo  spa- 
zio cilindrico  potenziale  si  allarga  principalmente  in  direzione 
laterale  per  permettere  la  fuoruscita  del  contenuto  del  retto 
(Phillips  c Edward*.  1965). 

Studiando  i rapporti  tra  pressione  intrarettalc  c pressione 
nel  canale  anale,  particolarmente  in  risposta  alla  manovra  di 
Valsalva,  Phillips  e Edward*  rilevarono  che  in  alcune  occa- 
sioni la  pressione  nell'ampolla  era  maggiore  di  quella  da  loro 
misurata  nella  porzione  media  del  canale  anale,  eppure  non  si 
osservava  alcuna  perdita  del  contenuto  rettale.  Gli  AA.  spie- 
garono questo  fatto  paradossale  paragonando  la  disposizione 
del  canale  anale,  che  passa  attraverso  il  pavimento  pelvico,  a 
quella  dell’esofago  là  dove  questo  attraversa  lo  hiatus  diafram- 
matico. c ipotizzarono  l’esistenza  di  un  meccanismo  valvolare 
(teoria  valvolare). 

Una  precedente  indagine  sui  fattori  che  prevengono  il  re- 
flusso gastroesofageo  includeva  fra  essi  la  pressione  intrad- 
dominalc  che  agisce  sulla  porzione  addominale  dell'esofago, 
occludendolo  in  senso  latcrolateralc  con  un  meccanismo  simile 
a quello  di  una  valvola  « flutter  » operante  in  alcuni  respi- 
ratori automatici  (Edwards,  1961).  Oltre  a registrare  le  diffe- 
renze manometriche  gli  AA.  hanno  usato  la  cineradiografta 
che  rilevava  modificazioni  dell'anello  anorettalc  proprio  a 
valle  della  giunzione  là  dove  la  pressione  laterale  sembra  agire 
sul  canale  anale  (fìg.  2). 

Si  deve  riconoscere  che  è piuttosto  diffìcile  concepire  un 
ben  definito  piano  di  pressione  lungo  gli  elevatori  dell'ano  nel 
soggetto  non  operato,  come  c schematizzato  nel  diagramma, 
cosicché  alcuni  AA,  interpretarono  alcuni  aspetti  radiografici 
riportati  nel  lavoro  di  Phillips  c Edwards  come  dovuti  piut- 
tosto all'impronta  della  •<  fionda  » del  puborettaic.  Cosi  la 
teoria  valvolare  della  continenza  fecale  non  è accettala  senza 
riserve,  anche  perché  gii  altri  ricercatori  non  sono  riusciti  a 
riprodurre  esattamente  gli  stessi  dati  manometrici. 
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Apposizione  delle  pareti  del  canale  anale 
Una  resistenza  teorica  che  deve  essere  vinta  ad  ogni  passaggio 
di  materiale  attraverso  la  serrata  giunzione  dell'anello  anoret- 
tale è l'aderenza  tra  loro  delle  superfìci  opposte  ricoperte 
sempre  da  un  sottile  strato  di  mucosità.  Tale  aderenza,  che  è 
proporzionale  alla  tensione  superficiale  del  muco,  deve  essere 
abolita  perché  il  canale  anale  si  renda  beante. 

Fattori  muscolari 

Le  forze  che  agiscono  intorno  al  canale  anale  sono  usualmente 
misurate  dalia  pressione  che  vige  nel  sistema  manometrico  cui 
sopra  si  è accennato.  Tuttavia  è stato  possibile  misurare 
direttamente  il  valore  di  tali  forze  usando  sia  un  dinamome- 
tro a gabbia  (force  gauge)  sia  un  rilevatore  montato  su  un 
otturatore  anale  in  Perspex*',  incorporante  semiconduttori 
che  sono  in  grado  di  misurare  le  forze  radiali  ( strain  gauge) 
(Collins.  Brown  e Duthic.  1969).  Con  quesi’ultima  metodica 
si  è visto  che  le  forze  sono  diverse  ai  vari  livelli  del  canale 
anale.  Nella  porzione  supcriore,  dove  si  uniscono  fra  loro 
l'anello  anorettalc.  la  fionda  puborettale  e la  parte  profonda 
dello  sfintere  esterno,  le  forze  sono  uguali  se  misurate  in  cor- 
rispondenza delle  pareti  laterali  c posteriore,  ma  minori  in 
corrispondenza  della  parete  anteriore,  come  ci  si  doveva  aspet- 
tare data  la  distribuzione  delle  fibre  muscolari  (Collins,  Brown, 
Whittakcr,  Duthic,  1969).  Quest'ultimo  dettaglio  anatomico 
è stato  oggetto  recentemente  di  accurate  e estese  ricerche  di 
dissezione  (Oh  e Kark,  1972;  Shafik,  1975).  In  tutti  e due 
i lavori  è descritta  la  sinergia  della  parte  profonda  dello  sfin- 
tere esterno  c del  muscolo  puborettale  e ciò  concorda  perfet- 
tamente con  le  misurazioni  di  Collins  et  al. 

Nella  parte  intermedia  del  canale  anale  la  porzione  super- 
ficiale dello  sfintere  esterno  circonda  il  canale  c s’inscrisoc  po- 
steriormente alla  faccia  posteriore  o dorsale  del  coccige.  La 
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registrazione  diretta  delle  forze  a questo  livello  non  mostra 
differenze  che  confermino  la  disposizione  anatomica.  Invece 
nel  segmento  più  basso  del  canale  anale  (1  cm  dal  margine 
anale là  dove  la  porzione  sottocutanea  dello  sfintere  esterno 
deborda  inferiormente  la  parete  del  canale,  c evidente  un  « anel- 
lo di  forza  ».  Per  ciò  che  riguarda  questo  livello  i succitati 
lavori  anatomici  non  sono  concordanti:  mentre  Oh  e Kark 
affermano  che  esistono  parecchie  fibre  circolari  a inserzione 
sia  anteriore  che  posteriore,  il  lavoro  di  Shafik  è più  in  favore 
di  un'inserzione  anteriore  nel  corpo  perineale  con  anse  mu- 
scolari che  circondano  l'ano  posteriormente. 

Fattori  sensitivi 

Perche  i suddetti  fattori  fisici  c muscolari  della  continenza 
possano  esplicare  la  loro  azione  si  presuppone  la  capacità  di 
riconoscere  il  contenuto  del  retto  e.o  l'accomoda/ione  del 
retto  a tale  contenuto  fino  a che  giunga  il  momento  adatto  alla 
defecazione. 

È acquisito  che  una  forza  che  distenda  il  retto  è percepita 
dal  soggetto  come  una  sensazione  di  siimelo  a defecare.  Quando 
un  palloncino  c inserito  nel  retto  a livello  di  ca.  IO  cm  dal  mar- 
gine anale,  la  maggioranza  dei  soggetti  avverte  la  sensazione 
in  corrispondenza  del  perineo  e soltanto  pochi  in  corrispon- 
denza del  l'ipogastrio.  Se  il  pallone  è situato  più  caudalmente 
(5  cm  dal  margine  anale),  la  sensazione  c avvertita  sempre  c 
solo  al  perineo  e insorge  ad  un  grado  di  distensione  del  pal- 
lone minore  (Golighcr  e Hughes,  1951).  La  pressione  minima 
alla  quale  segue  la  sensazione  varia  notevolmente  nel  soggetto 
normale  (da  valori  di  20  a valori  di  55  mmHg). 

È probabile  che  la  pressione  endoluminale  stimoli  i plessi 
nervosi  intramurali.  che  i messaggi  siano  raccolti  dal  midollo 
sacrale  e di  qui  raggiungano  i centri  nervosi  superiori.  Dopo 
l'escissione  chirurgica  del  retto  seguita  dall’abhassamento  del 
moncone  supcriore  (resezione  anteriore,  operazioni  di  pull- 
through),  se  l’anastomosi  è bassa  nell'Interno  del  bacino,  un 
palloncino,  posizionato  sopra  l'anastomosi  in  quello  che  era 
prima  deH'cxeresi  il  colon  sinistro,  può  ancora,  se  insufflato, 
dar  luogo  ad  una  sensazione  perineale,  anche  se,  molto  più 
transitoria  che  nel  normale,  c ad  una  soglia  di  stimolo  più 
elevala  (Golighcr  et  al..  1965).  Questo  fatto  può  indicare  che 
esistono  altre  sorgenti  di  sensazione  per  stimolazione  di  strut- 
ture extrurettali.  Studi  più  recenti  eseguiti  su  operati  di  rese- 
zione del  retto  con  metodi  conservativi  dello  sfintere  e con 
anastomosi  transanalc,  hanno  rilevato  che  lo  stimolo  adegualo 
alla  suscitazionc  del  riflesso  rclto-analc  s'origina  soprattutto 
nel  muscolo  levator  ani  (Scharli  e Kiesewettcr,  1970;  Lane  e 
Parks,  1977).  Questi  dati  modificano  il  concetto  precedente 
che  uno  dei  più  importanti  fattori  in  questo  riflesso  fosse 
l'ampolla  rettale  stessa.  Probabilmente  i risultati  differenti 
dipendono  dal  fatto  che  le  osservazioni  recenti  sono  stale  fatte 
in  operati  nei  quali  si  era  accuratamente  risparmiata  l'inner- 
vazione del  pavimento  pelvico  c del  canale  anale,  come  accade 
coi  melodi  di  anastomosi  transanale,  mentre  i rilievi  prece- 
denti erano  stati  eseguiti  in  operati  di  resezione  con  invagina- 
zione colo-anale  (pull-thraugh). 

Sebbene  sia  indubbio  che  la  sensibilità  rettale  normale  è 
in  qualche  modo  conservata  in  questi  casi,  l'accomodazione 
del  retto  neoformato  è molto  minore  che  nel  soggetto  non 
operato.  Anche  in  pazienti  che  non  lamentano  difetti  della 
continenza  la  distensione  del  palloncino  inserito  nel  moncone 
colico  raggiunge  più  precocemente  il  volume  massimo  tolle- 
rabile senza  che  segua  la  defecazione  (Ihre,  1974). 

Altro  fattore  sensitivo  c la  sensibilità  del  canale  anale.  Que- 
sto c rivestito  da  epitelio  innervato  somaticamente,  dotato 
di  sensibilità  termica  e tattile,  la  quale  si  estende  in  alto  a 1- 
1.5  cm  dalla  linea  pettinata  cioè  a 3-4  cm  dal  margine  anale 
Questo  epitelio  può  venire  a contatto  con  il  contenuto  del 
retto  distale  durante  il  rilasciamento  dello  sfintere  interno  e 
contribuisce  probabilmente  al  riconoscimento  della  natura 
(discriminazione)  del  contenuto  che  causa  la  sensazione  a 
mezzo  della  distensione  rettale  (Duthie  e Bcnnctt.  1963). 

Meccanismo  della  continenza  fecale 

I fattori  sopraelencati  si  combinano  a produrre  un  mec- 
canismo di  continenza  che  dipende  soprattutto  dall’an- 


golazione tra  canale  anale  e retto,  ma  anche  dalla  con- 
trazione tonica  dello  sfintere  interno.  L'angolo  anoret- 
tale è dovuto  sia  alla  costituzione  anatomica  e sia  al- 
l'azione continua  del  muscolo  puborettale  e della  por- 
zione profonda  dello  sfintere  esterno. 

Lo  stimolo  determinato  dall'entrata  di  materiale  fe- 
cale nel  retto  suscita  un  riflesso  (sampling  reflex)  capace 
di  analizzare  per  lo  più  subcoscientcmcntc  la  natura  del 
contenuto:  se  solido,  scmisolido  o liquido,  esso  rimane 
nc!  retto,  che  si  accomoda  ad  accoglierlo  (risposta  d’ac- 
comodazione arco  modo  tion  r espunse). 

Sperimentalmente,  l'arrivo  di  materiale  fecale  nel 
retto  può  essere  simulato  con  l'insufflazione  di  un  pal- 
loncino messo  in  posto  nel  retto  stesso.  Per  iniziare  la 
risposta  basta  un  piccolo  volume  di  aria  4 IO  cm3)  intro- 
dotto nel  pallone.  Con  l’insufflazione  continuata  si  pro- 
voca un  aumento  di  pressione  dentro  l'ampolla  che  dura 
I min  o poco  più,  ritornando  poi  la  pressione  ai  valori 
preinsufllazionc.  È questa  la  risposta  d’accomodazione, 
che  consiste  in  un  rilasciamento  recettivo  dell'ampolla 
rettale  rivolto  ad  accogliere  la  massa  fecale  differendo 
la  defecazione. 

Con  una  distensione  rettale  ancora  maggiore  si  avverte 
il  bisogno  della  defecazione,  la  quale  può  essere  contra- 
stata dalla  contrazione  volontaria  del  pavimento  pelvico 
c dello  sfintere  esterno,  che  sono  efficaci  per  la  durata 
di  ca.  I min,  tempo  nel  quale  si  espleta  la  risposta  di 
accomodazione  e il  desiderio  di  defecare  passa.  Se  le  feci 
sono  liquide,  il  loro  contatto  con  il  canale  anale  scatena 
un  urgente  bisogno  di  defecare  che  è difficilmente  represso 
dall'attività  cosciente  del  complesso  sfìnterico  striato. 
Ma,  a parte  questo  caso,  la  defecazione  è iniziata  volon- 
tariamente dal  soggetto  che  assume  una  posizione  acco- 
vacciata che  in  parte  abolisce  l'angolo  anorcttalc.  L'atto 
del  ponzare  è una  manovra  del  Vaisalva  che  eleva  la 
pressione  rettale  (con  ('aumento  della  pressione  intrad- 
dominale)  e che  è seguita  dal  rilasciamento  dello  sfintere 
interno  c.  quando  il  bolo  fecale  entra  nel  canale  anale 
prossimale,  anche  dello  sfintere  esterno,  con  espulsione 
delle  feci.  Le  fibre  longitudinali  contribuiscono  ad  accor- 
ciare il  canale  anale  durante  la  defecazione. 


Indagini  diagnostiche 

Molti  metodi  sono  stati  usati  nell’intento  di  valutare 
in  maniera  obiettiva  il  grado  di  controllo  sfìnterico  in 
pazienti  affetti  da  incontinenza  fecale  c di  paragonarlo 
a quello  di  soggetti  normali.  Molti  gruppi  di  ricercatori 
hanno  misurato  la  pressione  nel  canale  anale  come  ri- 
sposta alla  distensione,  sia  ottenuta  con  un  palloncino 
(Katz,  Kaufmann  e Spiro,  1967),  sia  iniettando  piccole 
quantità  di  liquido  nei  canale  stesso  (Harris,  Winaus  e 
Pope.  1966).  Inizialmente  si  rilevò  nei  pazienti  inconti- 
nenti una  tendenza  a presentare  una  pressione  inferiore 
a quella  dei  soggetti  normali,  ma  senza  che  si  sia  accer- 
tata netta  distinzione.  Altre  ricerche  in  bambini  mostra- 
rono notevole  sovrapposizione  dei  dati  risultanti  (Long 
e Nixon,  1971).  Questa  sovrapposizione  è stato  lo  scoglio 
principale  nel  problema  di  distinguere  i soggetti  inconti- 
nenti da  quelli  continenti.  Impiegando  sonde  a pallone 
di  calibro  maggiore  e misurando  l'attività  elettrica  sia 
nel  canale  anale  sia  allo  sfintere  esterno,  Schuster  e coll, 
sono  riusciti  a definire  alcune  differenze  fra  i normali 
c i pazienti  affetti  da  incontinenza  funzionale  (Ustach 
et  a/..  1970). 

Un  metodo  promettente  c quello  di  irrigare  il  retto 
c di  notare  il  volume  raggiunto  il  quale  il  liquido  comin- 
cia a sfuggire  dall'ano.  Con  questa  tecnica  si  ha  minore 
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sovrapposi/ione  di  risultati  in  soggetti  normali  e incon- 
tinenti che  con  ogni  altro  metodo.  È molto  semplice  da 
eseguire  c.  se  la  sua  validità  sarà  confermata,  sarà  cli- 
nicamente utile  (Read  et  al.,  1978).  La  principale  diffi- 
coltà ncll’ottenere  una  semplice  valutazione  della  funzione 
degli  sfinteri  anali  in  relazione  alla  continenza  è la  mol- 
teplicità dei  fattori  interessati,  ciascuno  dei  quali  può 
essere  leggermente  insufficiente. 

Cause  di  incontinenza  fecale 

Cause  neurologiche 

Ovviamente  una  lesione  cerebrale  sufficientemente  estesa 
e grave  sopprimerà  l'inibizione  corticale  alla  defecazione 
c il  paziente  avrà  una  defecazione  automatica  con  au- 
mento della  pressione  intraddominaie  in  risposta  alla 
distensione  del  retto.  Questo  quadro  è comune  in  molti 
accidenti  ccrcbrovascolari.  Anche  le  lesioni  spinali  sop- 
primono il  controllo  corticale:  se  la  lesione  si  trova  sopra 
il  centro  spinale  situato  nel  midollo  sacrale,  si  potrà  os- 
servare defecazione  automatica;  se  la  lesione  interessa 
il  midollo  sacrale  e/o  la  cauda  o estesamente  il  plesso 
sacrale,  non  si  avrà  risposta  riflessa  eccetto  il  rilascia- 
mento dello  sfintere  interno  c potrà  mancare  la  forza 
muscolare  sufficiente  all'espulsione  delle  feci  dal  retto 
ovvero  si  osserverà  lo  svuotamento  incontinente  del 
colon  di  tanto  in  tanto  (colon  automatico). 

Cause  locali 

La  causa  più  comune  di  danno  locale  è il  trauma  oste- 
trico o chirurgico.  Procedimenti  chirurgici  minori  per 
la  cura  di  fìstole,  ragadi,  emorroidi  alterano  solo  lieve- 
mente la  dinamica  anorettale,  attraverso  la  combinazione 
di  perdita  parziale  dell'innervazione  somatica  nella  cica- 
trice anorettale  e/o  di  relativo  indebolimento  della  mec- 
canica sfìntcrica.  ma  la  grave  i.  f.  c eccezionale. 

Nelle  resezioni  del  retto  invece,  sebbene,  come  si  è 
detto,  possa  essere  conservata  una  certa  sensibilità  nel 
neoretto  (moncone  supcriore),  il  sampling  reflex  c la 
risposta  d'accomodazione  sono  gravemente  deficienti 
specie  se  il  moncone  inferiore  è troppo  corto  (meno  di 
7 cm;  Goligher  et  al.,  1965),  in  alcuni  casi  si  potrà  cosi 
osservare  i.  f.  Anche  nel  prolasso  rettale  vero  (proci- 
dentia) dei  pazienti  anziani  la  sensibilità  e la  resistenza 
sfinterica  sono  diminuite  in  aggiunta  alla  presenza  del 
retto  prolassato  c questa  condizione  è causa  di  i.  f.  Essa 
tuttavia  rappresenta  piuttosto  un’esagerazione  del  pro- 
cesso di  senescenza  della  regione  anorettalc  e non  sem- 
pre la  riduzione  chirurgica  del  prolasso  guarisce  l'i.  f. 

Incontinenza  fecale  sintomatica 

Nel  vecchio,  che  frequentemente  si  presenta  più  o meno 
incontinente,  convergono  numerose  cause  di  i.  f.,  neuro- 
logiche e locali,  e talora  la  sindrome  è l’esordio  di  una 
malattia  organica  del  colon  e del  retto,  prima  di  tutti  la 
neoplasia  maligna,  ma  anche  molteplici  condizioni  mor- 
bose provocanti  diarrea  come:  uso  sconsiderato  di  las- 
sativi, enterite  infettiva,  colite  ischemica,  malattia  diver- 
ticolare, diabete. 

Trattamento  dell* incontinenza  fecale 
Il  trattamento  dell’i.  f.  dipende  dalla  causa  di  questa. 
Nei  casi  di  incontinenza  sintomatica  la  terapia  è sempli- 
cemente quella  della  malattia  organica  che  la  provoca. 
Nell'i.  f.  neurogena  è molto  importante  organizzare  la 
routine  quotidiana  del  paziente  con  un'assistenza  intel- 
ligente, in  modo  che  il  riflesso  gastrocolico  si  verifichi 
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quando  il  soggetto  è pronto  alla  defecazione.  È comple- 
mentare un  trattamento  farmacologico  costipante  (Jar- 
ratt  c Exton-Smith,  I960;  Caplan,  1970;  Brocklchurst, 
1975). 

Nell'i.  f.  successiva  a trauma  accidentale,  ostetrico  o 
chirurgico,  c in  quella  residua  a correzione  chirurgica 
della  procidentia  del  retto,  il  trattamento  attivo  è stato 
fondato  tempo  addietro  sulla  riparazione  chirurgica  del 
sistema  sfinteri-elevatori  dell'ano.  I metodi  chirurgici 
più  usati  sono:  la  perincorrafia.  di  indicazione  per  l'i.  f. 
da  trauma  ostetrico;  le  operazioni  di  rinforzo  per  accor- 
ciamento dello  sfintere  t sphincter-reefing  e sphincter- 
plaiting );  le  varie  modificazioni  dell'operazione  di  Thicrsch 
o cerchiaggio  dell'ano.  I risultati  di  questi  interventi  sono 
spesso  poco  brillanti,  non  ottenendosi  la  continenza 
c/o  provocandosi  una  stenosi  anale  cicatriziale.  Da  ca. 
IO  anni  è stato  introdotto  il  metodo  di  stimolazione 
elettrica,  prima  continua  e per  impianto  di  due  elettrodi 
sullo  sfintere  esterno  (Caldwcll,  1963),  e poi  intermittente 
per  mezzo  di  otturatori  endoanali  con  elettrodi  anulari 
(Hopkinson  e Lightwood,  1966-67).  Anche  se  l’opinione 
di  chi  scrive  è stata  piuttosto  scettica  (Collins.  Brown  c 
Duthie,  1969),  il  metodo,  applicato  soltanto  alle  ì.  f. 
postraumatiche  e da  procidentia , può  dare  risultati  sod- 
disfacenti (Glcn.  1971;  Brocklchurst,  1975). 
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INCONTINENZA  URINARIA 


Premessa 

Oltre  all’evacuazione  periodica,  la  vescica  ha  la  funzione 
di  accogliere  e contenere  l'urina  filtrata  dai  reni  fino  a 
quando  non  sì  realizzano  le  condizioni  di  spazio  e di 
tempo  idonee  alla  minzione. 

Le  recenti  acquisizioni  di  neurofìsiopatologia,  unita- 
mente alla  scoperta  dei  recettori  uret rovesciali  autonomi 
e al  diffondersi  sempre  più  vasto  delle  indagini  diagno- 
stiche urodinamiche,  hanno  consentito  di  dimostrare 
l'importanza  della  giunzione  uretrovescicale  nel  mante- 
nimento della  « continenza  » ed  il  ruolo  essenziale  svolto 
dal  sistema  simpatico.  Durante  la  stimolazione  simpatica 
(sia  fisiologica  che  farmacologica)  si  ha  infatti  un  au- 
mento della  capacità  vcscicalc  (azione  mediata  dai  recet- 
tori j^-adrenergici  del  corpo  vescicale)  c delle  resistenze 
uretrali  (azione  mediata  dagli  x-recettori  della  regione 
ccrvico-uretralc). 

In  condizioni  normali,  quindi,  la  continenza  è assi- 
curata dal  rilasciamento  della  vescica  e dal  particolare 
comportamento  della  giunzione  vescico-uretrale  (viene 
oramai  generalmente  ammesso  che  non  esiste  uno  sfintere 
interno  anatomicamente  definito)  che,  nella  fase  intcr- 
minzionalc,  rimane  collabita  grazie  alla  tensione  delle 
sue  pareti  e all'azione  della  muscolatura  striata  che  si 
inserisce  sul  terzo  distale  del  condotto  uretrale. 

L'incontinenza  [i.]  quindi  va  intesa  come  la  perdita 
involontaria  delle  urine  vcscicali  attraverso  la  via  natu- 
rale, cioè  attraverso  l’uretra.  Ciò  avviene  invariabilmente 
quando  la  pressione  vescicale  supera  quella  uretrale  e 
può  essere  dovuto  ad  una  patologia  che  colpisce  il  de- 
trusore  impedendone  il  rilasciamento  o ad  una  lesione 
dell'apparato  sfinterico  che  provoca  la  scomparsa  del 
normale  gradiente  prcssorio  vescico-uretrale. 

Forme  dovute  a patologia  del  detrusore 

Incontinenza  fisiologica 

È una  forma  che  ha  le  sue  basi  ctiopatogenctiche  nel 
fisiologico  processo  di  maturazione  del  S.N.C.  c delle 
strutture  anatomiche  normalmente  interessate  nel  com- 
plesso fenomeno  della  minzione. 

Il  bambino,  nel  periodo  di  tempo  compreso  tra  la 
nascita  c un  limite  convenzionale  fissato  intorno  ai  2 
anni  di  età,  presenta  la  cosiddetta  «minzione  riflessa»: 
la  contrazione  del  delrusorc,  provocata  dallo  stiramento 
dei  tensorecettori  parietali  al  raggiungimento  della  capa- 
cità vcscicalc  massima  (a  questa  età  molto  limitata), 
provoca  la  minzione  senza  che  il  riempimento  e lo  svuo- 
tamento raggiungano  il  livello  della  coscienza  o che  il 
bambino  possa  ritardare  quest'ultimo  volontariamente. 

L'i.  fisiologica  rappresenta  un  fenomeno  puramente 
transitorio  nello  sviluppo  dell'individuo  normale  e per 
tale  motivo  non  richiede  alcun  trattamento  medico  o 
chirurgico.  Infatti,  col  tempo,  il  bambino  diventa  consa- 
pevole del  riempimento  c quindi  capace  di  stabilire  il 
controllo  delle  minzioni  diurne  e notturne,  di  ritardare 
c addirittura  di  impedire  lo  svuotamento  della  vescica  c, 
in  un'età  compresa  tra  i 3 c i 5 anni,  di  urinare  indipen- 
dentemente dal  riempimento  vcscicalc. 

Qucst'ultima  tappa  richiede  il  sinergismo  funzionale 
tra  la  contrazione  della  muscolatura  addominale  e il 
rilasciamento  del  piano  perineale  c rappresenta  la  fase 
finale  del  processo  di  maturazione  dei  meccanismi  depu- 
tati al  controllo  della  minzione. 

Enuresi 

È una  vera  e propria  minzione  involontaria  che  si  veri- 
fica (ncll'84%  dei  casi  di  notte)  ad  un'età  in  cui  dovrebbe 
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essere  presente  il  normale  controllo  inibitorio  dei  centri 
superiori  c corticali. 

Si  tratta  di  un  fenomeno  molto  frequente  nell'età  pe- 
diatrica, che  presenta  un'incidenza  variabile  a seconda 
delle  varie  statistiche  (nel  15-20%  dei  bambini  di  5 anni; 
nel  5%  dei  bambini  di  IO  anni  c nell'  1 % dei  soggetti  di 
15  anni).  I dati  riguardanti  l’adulto  non  si  conoscono  con 
esattezza,  ma  si  ritiene  che  tale  patologia  rappresenti 
un'evenienza  del  tutto  eccezionale. 

Sebbene  dal  punto  di  vista  urodinamico  il  fenomeno 
sia  frequentemente  riconducibile  alla  comparsa  di  contra- 
zioni « non  inibite  » ad  un  basso  volume  di  riempimento 
c alla  presenza  di  caratteristiche  vescicali  funzionali  di 
tipo  «infantile»  (capacità  vcscicalc  ridotta  associata  fre- 
quentemente ad  ipertono),  l'etiopatogcncsi  rimane  poco 
chiara,  nonostante  che  da  vari  AA.  siano  state  pro- 
spettate teorie  patogenctiche  molto  verosimili  (ritardo 
di  sviluppo  dei  normali  meccanismi  di  controllo;  influenze 
ambientali  nocive  nel  periodo  dello  sviluppo;  disturbi 
del  sonno  e assenza  della  reazione  di  risveglio;  irrego- 
larità del  calibro  uretrale). 

Allo  stato  attuale  la  terapia  dell'enuresi  è esclusiva- 
mente sintomatica  cd  ha  come  obicttivo  l'aumento  della 
capacità  funzionale  della  vescica  c delle  resistenze  ure- 
trali. Per  la  terapia  farmacologica,  v.  enurèsi,  V,  2220. 
Nei  casi  in  cui  esiste  un'irregolarità  del  calibro  uretrale 
sono  state  segnalate  persino  delle  guarigioni  (nel  50% 
dei  casi  trattati)  ottenute  con  l'ureirotomia. 

Incontinenza  psicogena 

Si  tratta  di  una  forma  estremamente  rara,  che  colpisce 
quasi  esclusivamente  il  sesso  femminile  e che  si  ritiene 
dovuta  all*«  habitus  psichico  » del  soggetto,  che  è in- 
consciamente spinto  ad  urinare  volontariamente  nel 
momento  e nel  luogo  meno  idonei. 

La  diagnosi  può  essere  fatta  soltanto  con  l'esame  uro- 
dinamico, associando  alla  cistomanometria  la  registra- 
zione della  pressione  addominale  e del  l'elettromiografia 
dello  sfintere  anale.  In  tal  modo  si  può  effettivamente 
dimostrare  che  la  minzione  è dovuta  ad  uno  sforzo  vo- 
lontario e non  ad  una  contrazione  vescicale  non  inibita. 

La  psicoterapia  rappresenta  l'unico  trattamento  pos- 
sibile e la  prognosi  è direttamente  correlata  ai  risultati 
che  con  essa  si  ottengono. 

« Vescica  instabile  » 

È una  sindrome  clinica  caratterizzata  da  pollachiuria 
diurna  (più  raramente  notturna),  da  stimolo  imperioso 
e spesso  da  i.  {urge  incontinence).  L'i.  è dovuta  ad  una 
contrazione  vcscicalc  in  grado  di  superare  il  normale 
valore  prcssorio  delle  resistenze  uretrali,  che,  in  certi  casi, 
possono  essere  anche  diminuite  per  l'esistenza  di  cause 
anatomiche  concomitanti  (i.  di  tipo  misto). 

Da)  punto  di  vista  urodinamico  il  dato  essenziale 
emerge  dalla  cistomanometria,  che  dimostra  la  presenza 
di  contrazioni  non  inibite  ad  un  basso  volume  di  riem- 
pimento. 

In  assenza  di  un'ctiopatogencsi  chiara  c univoca,  la 
sindrome  della  vescica  instabile  è stata  di  volta  in  volta 
riferita  ad  un'alterazione  del  normale  equilibrio  minzio- 
nale  tra  stimoli  estero-  e propiocettivi  vescicali  ed  ef- 
fetto inibitorio  dell'innervazione  sopraspinalc,  all'ipcr- 
funzionc  o all'ipofunzione  di  determinati  riflessi  (nella 
donna  permanente  ipofunzione  del  riflesso  « uretro- 
vescicale inibitore  »;  nell'uomo  ipcratlività  del  riflesso 
« uretrovescicale  facilitatore  »)  o infine  ad  alterazioni  del 
calibro  uretrale,  responsabili  della  trasformazione  del  nor- 
male flusso  laminare  in  flusso  turbolento. 
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La  diagnosi  di  vescica  instabile  deve  essere  fatta  in 
base  alla  presenza  della  caratteristica  sintomatologia  e 
ai  risultali  dell’esame  urodinamico;  la  prognosi  è oltre- 
modo variabile  riflettendo,  come  è logico,  le  numerose 
incertezze  ctiopatogenetiche. 

All'inìzio  la  terapia  deve  essere  la  meno  aggressiva  pos- 
sibile (farmaci  miolitici,  parasimpaticolitici,  inibitori 
polisinaptici,  antidepressivi  triciclici;  antibioticotcrapia 
ciclica;  calibrazione  dell'uretra;  psicoterapia;  stimola- 
zione elettrica),  ricorrendo  eventualmente  a trattamenti 
più  energici  (sovradistensione  vescicale  in  anestesia  cpi- 
durale;  blocchi  selettivi  farmacologici  c chirurgici  delle 
radici  sacrali)  in  caso  di  fallimento  della  terapia  medica. 

Vescica  neurologica 

Le  lesioni  delle  vie  nervose  che  in  condizioni  fisiologiche 
assicurano  il  corretto  funzionamento  della  vescica  c 
dell’apparato  sfintcrico  possono  essere  responsabili  d't. 
attraverso  un  triplice  meccanismo: 

a)  ipcrreflessia  del  dctrusorc  associata  o meno  a lesioni 
dell’apparato  sfintcrico  (spasi icilà  del  piano  perineale; 
dissinergia  detrusore-sfintere;  non-inibito  rilasciamento 
dello  sfintere).  Dal  punto  di  vista  cliopatogenetico  l’iper- 
reflessia  del  dctrusorc  c da  ricondurre  alla  presenza  di 
malattie  ccrebrovascolari  (arteriosclerosi,  demenza  senile, 
ictus),  di  traumi  e di  neoplasie  cerebrali,  di  parkinsoni- 
smo,  c soprattutto  di  traumi  (fase  cronica)  che  colpi- 
scono il  midollo  al  di  sopra  dei  centri  nervosi  segmen- 
tari  della  vescica  e degli  sfinteri; 

b)  areflessia  del  detrusore  associata  a ipertono  vesci- 
cale e a lesioni  dell'apparato  sfinierico  (denegazione 
completa  o incompleta).  Tali  quadri  sono  di  frequente 
osservazione  dopo  traumi  spinali  infranuclcari  (lesioni 
estese)  c nei  casi  di  mielodisplasic; 

c)  areflessia  del  dctrusorc  non  associata  a lesioni  del- 
l'apparato sfintcrico.  Si  osserva  in  genere  dopo  inter- 
venti di  isterectomia  radicale  o di  amputazione  addo- 
minoperineale  del  retto:  in  questi  casi  l’i.  è falsa,  cioè 
non  è dovuta  nè  ad  un  difetto  della  funzione  di  serbatoio 
della  vescica  ne  ad  una  lesione  sfintcrica.  bensì  al  rigur- 
gito del  contenuto  vescicale  provocato  dalla  paralisi 
motoria  del  detrusore  (denervazione  parasimpatica). 

In  questi  ultimi  anni,  con  l’introduzione  nella  pratica 
clinica  di  farmaci  ad  azione  sul  sistema  autonomo,  in 
grado  di  influenzare  positivamente  o negativamente  la 
funzionalità  del  dctrusorc  e le  eventuali  lesioni  dell’ap- 
parato sfintcrico,  la  prognosi  delle  disfunzioni  neuro- 
logiche è migliorala  rendendo  meno  frequenti  e più  li- 
mitate le  indicazioni  agli  interventi  di  derivazione  uri- 
naria (sempre  che  non  esista  una  compromissione  del- 
l'apparato urinario  alto  e della  funzionalità  renale). 

Forme  dovute  a patologia  dell'apparato  sfintcrico 

Incontinenza  postadenomectomiu 

Per  i.  postadcnomcctomia  s’intende  la  perdita  involon- 
taria delle  urine  attraverso  l’uretra,  determinata  da  un’in- 
suflìcienza  sfinterica  secondaria  alla  non  corretta  aspor- 
tazione chirurgica  o endoscopia  dell’adcnoma  pro- 
statico. 

La  diagnosi  deve  essere  fatta  in  base  all'esame  clinico 
e a quello  urodinamico. 

I.  Storia  clinica  ed  esame  obiettivo.  Il  dato  più  ca- 
ratteristico è fornito  dall’anamnesi  del  malato,  il  quale, 
dopo  l’intervento  di  adenomcctomia,  riferisce  la  comparsa 
di  un’i.,  prevalentemente  diurna  (l'i.  notturna  c dovuta 
alle  eventuali  modificazioni  strutturali  c funzionali  della 
vescica  prima  deH'intervcnto),  non  accompagnata  da 


stimolo  imperioso.  La  perdita  di  urina  si  accentua  nella 
posizione  eretta  e durante  lo  sforzo  e,  nei  casi  più  gravi, 
si  associa  ad  una  diminuzione  significativa  delle  minzioni 
spontanee  e ad  uno  sgocciolamene  pressoché  conti- 
nuo. L'esame  obiettivo  può  risultare  molto  utile  se  rie- 
sce ad  evidenziare  l'impossibilità  da  parte  del  malato  di 
arrestare  volontariamente  la  minzione  c la  perdita  di 
urina. 

2.  Esame  urodinamico.  - Consente  di  differenziare 
l'insufficienza  sfintcrica  dalle  altre  forme  di  i.  dell'an- 
ziano c altresì  di  selezionare  i casi  da  sottoporre  al  trat- 
tamento medico  o chirurgico. 

Nella  sua  espressione  più  tipica  l’i.  postadcnomecto- 
mia  presenta  alla  cistomanomctria  un  tracciato  senza 
contrazioni  vescicali  anormali;  il  paziente  è normal- 
mente in  grado  di  avvertire  il  primo  e il  secondo  stimolo 
minzionalc,  conservando  la  capacità  di  inibire  volonta- 
riamente il  riflesso  detrusoriale.  Possono  essere  presenti 
tuttavia  due  elementi  abbastanza  significativi,  rappre- 
sentati dalla  diminuzione  della  capacità  vescicale  (150- 
250  cm*  CO,)  c dalla  fuoruscita  del  mezzo  di  riempi- 
menti» (gas  o liquido)  fra  uretra  e catetere  ad  una  pres- 
sione vescicale  inferiore  alla  norma. 

Nei  casi  in  cui  Pi.  è erroneamente  attribuita  all'Inter- 
vento di  adenomectomia  e nelle  forme  miste»  la  cisto- 
manometria  mostra  una  caratteristica  iperrefìessia  del 
detrusore.  cioè  la  comparsa  precoce  di  una  contrazione 
vescicale  che  il  paziente  non  è in  grado  di  inibire  volon- 
tariamente. Ciò  si  verifica  più  frequentemente  nei  sog- 
getti anziani,  in  cui  esista  una  lesione  subclinica  dell’in- 
nervazione sopraspinalc. 

Il  profilo  pressorio  uretrale,  cioè  la  registrazione  gra- 
fica della  pressione  intrauretrale  dal  collo  vescicale  fino 
al  meato  esterno,  rappresenta  indubbiamente  il  test  più 
utile  per  dimostrare  l' insufficienza  dell'apparato  sfintcrico. 

In  condizioni  fisiologiche  nel  profilo  pressorio  uretrale 
(UPP)  di  un  uomo  è possibile  riconoscere  le  seguenti 
zone  (tìg.  I): 

a)  un  plateau  iniziale,  dovuto  alla  pressione  endove- 
scicale  (in  genere  10-30  cm  H20  a seconda  della  posizione 
in  cui  il  test  viene  eseguito); 

b)  un  modesto  aumento  pressori©  di  ca.  15  cm  HsO, 
dovuto  alla  pressione  esistente  in  corrispondenza  dei 
collo  vescicale; 

c)  un  breve  plateau , dovuto  alla  pressione  esistente 
nell'uretra  prostatica; 

d)  un  aumento  pressorio  molto  netto,  a forma  di 
picco,  in  corrispondenza  dello  sfintere  striato; 

e)  un  lungo  plateau,  con  valore  pressori©  di  poco 
supcriore  all’uretra  prostatica,  dovuto  alla  pressione 
intrauretrale  distalmente  allo  sfintere  strialo. 

Ai  fini  della  continenza  assumono  particolare  impor- 
tanza la  massima  pressione  uretrale  di  chiusura  (cioè  la 
differenza  fra  la  massima  pressione  uretrale  e la  pres- 
sione vescicale  di  base;  valore  normale  nell’uomo  ca. 
80  cm  H,0)  c la  lunghezza  funzionale  del  profilo,  cioè 
la  lunghezza  di  quel  tratto  di  uretra  in  cui  la  pressione 
supera  quella  vescicale  (valore  normale  = 5 cm). 

Nel  soggetto  affetto  da  adenoma  della  prostata,  l'esi- 
stenza dell'ostacolo  cervico-uretrale  viene  documentata 
da  un  allungamento  e da  un'irregolarità  della  parte  pre- 
sfinterica  del  profilo,  in  assenza  di  modificazioni  pressorie 
significative  nella  zona  corrispondente  allo  sfintere 
striato  (fig.  2). 

Nel  soggetto  sottoposto  ad  adenomectomia  c normal- 
mente continente,  il  profilo  mostra  una  diminuzione 
della  lunghezza  funzionale  con  scomparsa  dei  rilievi 
pressori  del  collo  c dell'uretra  prostatica,  in  assenza  di 
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Fig,  I.  Profilo  prcssorio  uretrale  (UPP) 
di  un  uomo  normale,  a riposo.  In  base 
alle  diverse  pressioni  regi  si  rat  e durante 
l'estrazione  del  catetere.  l'UPP  può  es- 
sere schematicamente  diviso  in  una  parte 
presfinterica  (comprendente  il  collo  e 
l’uretra  prostatica)  e in  una  sfimerica 
(cui  corrisponde  il  picco  pressorio  dello 
sfintere  uretrale!.  Ai  fini  diagnostici 
hanno  notevole  importanza  la  lunghezza 
funzionale  (valori  normali  — 5 cm|.  c la 
pressione  uretrale  massima  di  chiusura 
(valori  normali  *=  ca.  80  cm  H?()>.  In 
ordinata:  valori  pressori  in  cm  di  H,(); 
in  ascissa:  lunghezza  del  profilo  in  cm. 


Fig.  2.  Profilo  prcssorio  uretrale  in  sog- 
getto affetto  da  adenoma  della  prostata. 
Si  può  notare:  l'aumento  della  lunghezza 
funzionale,  espressione  del  Pai  lungamente 
dell’uretra  (6.5  cm);  la  presenza  di  un 
grossolano  aumento  prcssorio  nella  parte 
presfinterica  (espressione  della  compres- 
sione esercitata  sull'uretra);  l'attenuazione 
« compensatoria  » del  rilievo  prcssorio 
dello  sfintere  uretrale  (dovuta  all’esistenza 
ddl'osiruzionc  infra  vescica  le). 


Fig.  3.  Soggetto  affetto  da  i.  urinaria 
secondaria  ad  adenomectomia.  Il  profilo 
mostra:  notevole  diminuzione  della  lun- 
ghezza funzionale  (2  cm)  c della  pressione 
massima  di  chiusura  (28  cm  H,0);  com- 
pleta atipia  morfologica  senza  possibilità 
di  riconoscere  le  parti  nelle  quali  viene 
di  norma  schematicamente  suddiviso  il 
profilo. 


una  diminuzione  pressori*!  significativa  nella  zona  cor- 
rispondente allo  sfintere  striato.  In  questi  casi,  nei 
quali  l’exeresi  chirurgica  è stata  limitata  all'asporta- 
zione del  collo  vcscicalc  c del  segmento  di  uretra  com- 
presso dall'adenoma.  la  continenza  è assicurata  dalla 
presenza  di  un  tratto  di  uretra  distale  e dallo  sfintere 
striato,  la  cui  integrità  funzionale  è dimostrata  dall'au- 
mento della  pressione  uretrale  massima  di  chiusura  nel 
profilo  eseguito  durante  la  contrazione  volontaria  della 
muscolatura  perineale. 

Nel  soggetto  sottoposto  ad  adenomectomia  e reso 
incontinente  da  tale  intervento,  il  profilo  mostra  una 
diminuzione  della  lunghezza  funzionale  c una  netta  ridu- 
zione della  pressione  massima  di  chiusura  (fig.  3). 

In  questo  caso  è molto  importante  sapere  se  l'inter- 
vento ha  provocato  soltanto  la  lesione  del  tratto  di  ure- 
tra sottomontanale  o se  essa  è associata  ad  un  danno 
concomitante  dello  sfintere  striato. 


Il  quesito  può  essere  risolto  soltanto  eseguendo  un 
secondo  profilo  durante  la  contrazione  volontaria  della 
muscolatura  perineale:  l'aumento  della  pressione  ure- 
trale si  osserverà  soltanto  nei  casi  in  cui  la  lesione  sia 
limitata  alla  compromissione  della  muscolatura  lìscia 
uretrale,  mentre,  nella  seconda  evenienza,  il  profilo 
sarà  pressoché  identico  a quello  eseguito  in  condizioni 
di  riposo. 

La  terapia  medica  dell*!.  postadenomcctomia  può  es- 
sere attuata,  con  una  percentuale  variabile  di  risultati 
positivi  a seconda  dell'estensione  del  danno,  nelle  forme 
in  cui  la  lesione  è sostanzialmente  a carico  della  musco- 
latura liscia  dell’uretra  distale.  Essa  consiste  nell’impiego 
di  farmaci  «-simpaticomimetici  (efedrina,  imipramina, 
fenilefrina)  che  aumentano  il  tono  ddle  fibroccllule 
muscolari  lisce  superstiti  e nella  stimolazione  elettrica 
del  piano  perineale,  che  potenzia  l'azione  di  uno  sfin- 
tere striato  sostanzialmente  integro. 
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Nelle  i.  dovute  ad  una  lesione  della  muscolatura  striata 
l'unico  presidio  terapeutico  consiste  nella  creazione  di 
un  nuovo  apparato  di  contenzione  che  sia  in  grado  di 
vicariare  la  funzione  dello  sfintere  naturale. 

A tal  fine  sono  stati  ideati  numerosi  interventi  chirur- 
gici che  hanno  per  obicttivo  la  creazione  di  uno  sfintere 
controllabile  (utilizzando  muscoli  che  normalmente  non 
sono  impegnati  nel  mantenimento  del  controllo  urinario) 
o la  costruzione,  con  varie  modalità,  di  una  nuova  uretra 
(neo-uretra  secondo  Young-Decs;  secondo  Lcadbettcr; 
secondo  Tanagho).  Tuttavia  è opportuno  far  presente 
che  si  tratta  di  interventi  particolarmente  delicati,  che 
non  sempre  danno  risultati  funzionali  soddisfacenti. 

L'impiego  delle  protesi  artificiali  (Kaufman,  Scott), 
pur  con  tutte  le  limitazioni  derivanti  da  una  limitata  spe- 
rimentazione clinica,  rappresenta  attualmente  la  solu- 
zione più  idonea  al  problema  dell'i.  postadenomectomia. 

Nel  caso  specifico,  la  protesi  idraulica  di  Scott  sembra 
rispondere  in  modo  molto  soddisfacente  ai  requisiti  di 
un  vero  e proprio  sfintere  naturale.  Essa  è composta  sche- 
maticamente da  un  serbatoio,  da  una  cuffia  gonfiabile  c 
da  due  pompe.  Il  serbatoio  contiene  un  liquido  radiopaco 
che  attraverso  il  sistema  valvolare  delle  pompe  viene  in- 
viato nella  cuffia  in  modo  da  aderire  strettamente  al  con- 
dotto uretrale  ed  esercitare  una  pressione  uniforme  in 
senso  circolare.  La  possibilità  di  gonfiare  e sgonfiare  la 
cuffia  secondo  il  bisogno  c il  ritorno  spontaneo  del  li- 
quido dalla  cuffia  nel  serbatoio  quando  la  pressione  al- 
l’interno di  essa  supera  il  valore  massimo  di  70  cm  HsO 


Fig.  4.  Ncll'i.  da  sforzo  la  cistomanomctria  (C'M(ì),  associata 
alla  contemporanea  elettromiografia  (FM(ì>  dello  sfintere  anale, 
consente  di  dimostrare:  che  il  riempimento  \cscicalc  avviene 
a buia  pressione  e che  esso  sì  mantiene  costante  fino  alla 
comparsa  del  riflesso  min/ionale  in  assenza  di  contrazioni 
non  inibite;  il  raggiungimento  di  un'adeguata  capacita  vescicalc 
(.'40  cm*  CO,);  la  percezione  da  parte  del  paziente  ilei  I c del 
Il  stimolo  min/ionalc:  l'integrità  dell'innervazione  vcscico- 
sAnterica  (la  comparsa  del  riflesso  minzionate  è accompagnata 
dalla  contemporanca  scomparsa  dell'attività  clcttromiografica 
dello  sfintere). 


Fig.  5.  Profili  pressori  uretrali  (UPP)  eseguiti  contempo- 
raneamente alla  reght razione  della  pressione  addominale 
(IRP)  senza  <o  sinistra)  e con  (u  destra)  elettromiografia  <EMG) 
dello  sfintere  uretrale  in  un  caso  di  i da  sforzo  in  fase  iniziale. 
I colpi  di  tosse,  indicati  dai  pkehi  pressori  dell'i RP  c dai 
corrispondenti  aumenti  dell’attività  clcttromiografica.  provo- 
cano la  brusca  caduta  della  pressione  uretrale,  dimostrando 
che  esiste  un'insufficiente  trasmissione  all'uretra  degli  improv- 
visi aumenti  della  pressione  addominale. 


Ciénia  iBnttfici  è rilevabile  sul  profilo  uretrale  da  una  dimi- 
nnzione  della  lunghezza  funzionale  c della  pressione  massima 
di  chiusura. 


(al  fine  d'impedire  il  reflusso  vcscico-ureterale)  rappresen- 
tano indubbiamente  le  caratteristiche  più  vantaggiose 
di  questa  protesi. 

Incontinenza  ila  sforzo 

Per  i.  da  sforzo  s'intende  un'involontaria  perdita  di 
urina  attraverso  un’uretra  integra,  in  assenza  cioè  di 
fistole  vescicali  o uretrali,  per  un  improvviso  aumento 
della  pressione  addominale  che  negli  individui  normali 
non  provoca  effetti  minzionali. 

Dal  punto  di  vista  etiolojiico  l'insufficienza  sfìntcrica 
e fi.  che  ne  deriva  può  essere  dovuta  alle  cause  che 
sono  prese  in  considerazione  nei  punti  seguenti: 
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Fig.  7.  Profilo  pressorio  uretrale  (UPP)  ed  elettromiografia 
(EMO)  dello  sfintere  uretrale  di  un  caso  di  i.  da  sforzo,  durante 
la  trasmissione  della  pressione  addominale  (tosse). 


a)  difetto  di  trasmissione  all'uretra  dei  bruschi  aumenti 
della  pressione  addominale.  - In  condizioni  fisiologiche 
ogni  incremento  della  pressione  addominale  viene  uni- 
formemente trasmesso  alla  giunzione  vcscico- uretra  le  perche 
tale  formazione  si  trova  in  posizione  intraddominale.  Il 
collo  vcscicale  tuttavia  può  perdere  la  sua  posizione  ori- 
ginaria e diventare  cxtraddominalc  dopo  un  trauma  da 
parto,  per  un  aumento  continuo  ed  eccessivo  della  pres- 
sione addominale  (malattie  cardiorespiratorie  con  tosse 
cronica)  o per  una  debolezza  del  diaframma  pelvico. 

In  questa  nuova  situazione  gli  aumenti  della  pressione 
addominale  si  trasmettono  all'uretra  soltanto  ncll'in- 
terno  del  suo  lume,  senza  un  corrispondente  aumento 
della  pressione  uretrale  extraluminalc. 

L'i.  si  manifesta  quando  la  pressione  intraluminale 
supera  il  tono  sfintcrico  uretrale. 

Le  modificazioni  di  posizione  del  collo  vcscicale  respon- 
sabili di  tale  i.  sono  facilmente  evidenziabili  con  la  cisto- 
uretrografìa  con  catenella  o con  catetere; 

b)  diminuzione  della  pressione  uretrale  massima  di 
chiusura.  - Diminuzioni  della  pressione  uretrale  (valore 
normale  - ca.  60  cmHaO)  sono  state  riscontrate,  da 
sole  o in  associazione  alle  modificazioni  di  posizione 
del  colio,  nelle  pazienti  con  i.  da  sforzo.  Tali  reperti  sono 
comunemente  osservabili  dopo  la  menopausa,  che  si 


accompagna  ad  una  riduzione  del  tessuto  elastico  e del- 
l'irrorazione sanguigna  dell'uretra  c del  collo. 

La  diminuzione  della  pressione  uretrale  di  chiusura 
può  essere  dovuta  anche  all'azione  di  alcuni  farmaci  che, 
agendo  sui  recettori  alfa,  riducono  le  resistenze  sfinteriche 
(fenossi ben/amina,  reserpina.  derivati  fcnotiazinici); 

c)  diminuzione  della  lunghezza  funzionale  dell'uretra.  — 
Viene  generalmente  accettato  che  una  lunghezza  fun- 
zionale minore  di  I cm  è inevitabilmente  causa  di  i. 

La  diminuzione  della  lunghezza  funzionale  dell'uretra, 
comunemente  associata  a modificazioni  di  posizione  del 
collo  vcscicale,  può  anche  esistere  indipendentemente  da 
queste,  in  risposta  alla  somministrazione  di  farmaci  che 
riducono  le  resistenze  uretrali  («-bloccanti). 

La  diagnosi  di  i.  da  sforzo  deve  essere  fatta  in  base 
all’esame  clinico,  urodinamico  e radiologico. 

1.  Storia  clinica  ed  esame  obiettivo.  - Spesso  l'i.  com- 
pare dopo  la  prima  gravidanza,  peggiora  dopo  ogni  parto 
e diventa  inaccettabile  dopo  la  menopausa.  La  perdita 
di  urina,  dapprima  quantitativamente  irrilevante  e pro- 
vocata solo  da  sforzi  considerevoli,  può  col  tempo  rap- 
presentare una  vera  c propria  limitazione  per  la  vita  di 
relazione  della  paziente. 

L'i.  si  verifica  in  immediato  rapporto  cronologico  con 
lo  sforzo  (diagnosi  differenziale  con  la  vescica  instabile) 
senza  che  si  frappongano  intervalli  fra  i due  eventi. 

L'esame  obicttivo  può  essere  molto  utile  per  valutare  il 
grado  di  prolasso  genitale  c le  condizioni  dell'uretra. 

2.  Esame  urodinamico.  - Ai  fini  diagnostici  rivestono 
particolare  importanza  la  cistomanometria  e il  profilo 
pressorio  uretrale. 

La  cistomanometria  gassosa  mostra  un  tracciato  piatto, 
senza  picchi  pressori  anormali;  la  capacità  vcscicale 
raggiunge  generalmente  un  discreto  volume  (250-350 
cm3  CO,)  e la  paziente  avverte  il  primo  e il  secondo 
stimolo  minzionalc.  conservando  una  normale  capacità 
d'inibire  volontariamente  la  contrazione  del  detrusore 
(tìg.  4). 

Nelle  forme  iniziali  il  profilo  prcssorio  (eseguito  a 
riposo,  durante  la  contrazione  volontaria,  durante  Io 
sforzo  e in  piedi)  può  mostrare  soltanto  un  difetto  di  tra- 
smissione della  pressione  addominale  (fig.  5),  eventual- 
mente associato  ad  un'ipotonia  ortostatica,  nei  casi  più 
avanzati,  invece,  la  diminuzione  della  lunghezza  funzio- 
nale e della  pressione  massima  di  chiusura  sono  invaria- 
bilmente presenti  in  tutti  i profili  (figg.  6 c 7). 

3.  Cistouretrog rafia  con  catetere.  Introdotta  da  Hodg- 
kinson  con  la  tecnica  della  catenella,  questa  indagine 
contrastografica  permette  di  evidenziare  un’eventuale 
alterazione  morfologica  della  giunzione  urei  ro-vesc  icalc. 
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In  donne  continenti  l'esame  dimostra  una  base  vesci- 
cole piatta,  un  normale  angolo  uretro-vescicale  posteriore 
con  la  partecipazione  di  almeno  un  terzo  della  base  vesci- 
cole (valore  normale  90-100°),  c un  asse  uretrale  (an- 
golo formato  dall’uretra  prossimale  con  un  piano  perpen- 
dicolare) normalmente  orientato  (valore  normale  = 

10  - 30°). 

Nelle  pazienti  affette  da  i.  da  sforzo  la  cistouretrografia 
può  mostrare  due  alterazioni  fondamentali: 
la  scomparsa  completa  o incompleta  dell’angolo  uretro- 
vescicale  posteriore  con  asse  uretrale  normale  o quanto 
meno  inferiore  ai  45°:  tale  reperto,  secondo  Green,  cor- 
risponde ad  una  i.  da  sforzo  tipo  I; 

la  scomparsa  completa  dell’angolo  uretro-vescicale 
posteriore,  associata  alla  presenza  di  un  asse  uretrale  di 
45“  e talvolta  completamente  invertito:  tale  reperto,  se- 
condo Green,  corrisponde  ad  una  i.  da  sforzo  tipo  2 (fig.  8). 

La  terapia  deil'i.  da  sforzo  si  fonda  sulla  correzione 
degli  elementi  patologici  emersi  dalle  indagini  urodi- 
namichc  c radiologiche. 

La  terapia  medica  trova  la  sua  indicazione  nelle  forme 
in  cui  al  profilo  pressorio  uretrale  si  riscontra  una  pres- 
sione massima  di  chiusura  supcriore  ai  45  cm  di  H,0 
ed  esiste  un  buon  compenso  volontario.  Essa  mira  essen- 
zialmente a ricostituire  il  tono  ccrvicourctrale  attraverso 
l'impiego  di  farmaci  x-simpaticomimctici.  Nelle  donne 
in  menopausa  può  essere  utile  l'impiego  di  estrogeni, 
sotto  forma  di  creme  vaginali,  per  il  loro  effetto  sul  tono 
uretrale. 

Per  quanto  riguarda  l'orientamento  chirurgico,  poiché 

11  meccanismo  deil'i.  è dovuto  ad  una  modificazione  di 
posizione  del  collo  vcscicalc,  la  terapia  deve  essere  rivolta 
a riportare  la  giunzione  uretro-vescicale  in  posizione 
intraddominale.  Sono  stati  presi  in  considerazione  nu- 
merosi interventi,  che  in  genere  consistono  tutti  in  moda- 
lità diverse  di  cistourctropcssi  per  via  vaginale  o retro- 
pubica  (sospensione  uretro-vescicale  con  benderei  le  pre- 
levate dalla  fascia  del  muscolo  retto;  intervento  di  Mar- 
shall-Marchctti-Krantz;  duplicazione  transvaginalc  del 
collo  c dell'uretra  secondo  Kelly;  costruzione  di  una 
ncouretra  secondo  Young-Dees,  secondo  Leadbetter  o 
Tanaglio,  questi  ultimi  soprattutto  dopo  insuccessi  di 
plastica  secondo  Marshall-Marchctti-Krantz). 

La  scelta  dell'accesso  chirurgico  e di  una  determinata 
tecnica  dipenderà  dal  grado  di  abbassamento  del  collo 
vescicale  e,  inevitabilmente,  dalle  preferenze  del  chirurgo. 
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STEFANO  GIACOBINI  E ANIONIO  FURBE  ITA 

INCREZIONE 

F.  incrètion.  - i.  incretion,  - T.  Inkretion.  - s.  increciòn. 

Sinonimo  di  secrezione  interna : funzione  delle  ghiandole 
endocrine  il  cui  prodotto  ( increto ) viene  versato  diretta- 
mente nel  sangue  (v.  endocrinologia). 

reo. 

1 NDACANEM I A 

F.  indicane  mie.  - i.  indie  anemia.  - t.  Indikanàmie.  - s. 
indie  anemia. 

Il  termine  indacanemia  indica  la  presenza  c il  contenuto 
di  indacano  ne!  sangue. 

L'indacano  (v.)  è un  derivato  dell'indolo.  prodotto 
della  putrefazione  intestinale  di  taluni  derivati  proteici, 
in  particolare  del  triptofano  <v.).  È dimostrato  che  molte 
specie  di  microrganismi  intestinali  sono  in  grado  di  de- 
molire gradualmente  la  catena  laterale  di  questo  amino- 
acido formando  indolo  (oltre  ad  ac.  indolpiruvico,  ac. 
indolacetico  e scatole).  L'indolo  viene  per  la  maggior 
parte  eliminato  con  le  feci  e in  piccola  parte  assorbito 
dal  sangue  e ossidato  ad  indossile  (3-idrossindolo)  a 
livello  epatico.  Nel  fegato  ha  pure  luogo  la  reazione 
di  coniugazione  con  il  solfato  attivo  (3-fosfoadenosil-5' 
-fosfosolfato)  con  formazione  di  indossilsolfato  che 
viene  eliminato  con  le  urine  come  sale  potassico  (indacano). 

Indacano  si  trova  nel  sangue  dei  soggetti  sani  normali 
in  piccole  quantità  c piccole  quantità  vengono  eliminate 
con  l’urina.  Aumenti  di  i.  si  hanno  in  seguito  a diete 
particolarmente  ricche  in  protidi,  nelle  sindromi  intesti- 
nali occlusive,  in  talune  malattie  gastriche  con  ipoclo- 
ridria, nelle  occlusioni  biliari,  nei  processi  pcritonitici, 
negli  empiemi  e comunque  quando  neU'organismo  siano 
in  atto  focolai  di  distruzione  proteica.  Si  tratta  in  tutti 
i casi  di  aumenti  incostanti  o transitori  o poco  signifi- 
cativi che  hanno  fatto  definitivamente  abbandonare,  in 
chimica  clinica,  questo  metodo  di  indagine. 

Nella  diagnostica  del  l'insufficienza  renale  (ipcrinda- 
canemia  da  impedita  eliminazione  renale)  questa  ricerca 
ha  avuto,  sempre  per  il  passato,  maggiore  significato; 
attualmente  si  ricorre  però  anche  in  diagnostica  nefro- 
logica.  a metodiche  di  indagine  più  specifiche. 

In  chimica  clinica  conserva  invece  tuttora  discreto  si- 
gnificato la  ricerca  dcll’indacanuria;  si  tratta  però  di 
prove  qualitative  (reazioni  di  Obermaycr,  di  Jaffc,  di 
Jolles)  non  di  determinazioni  quantitative.  L'entità  di 
questa  eliminazione  può  venire  assunta  come  indice  del- 
l'attività batterica  del  colon. 
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ANGELO  H/R LINA 

INDAGANO 

Sin.  : indicano.  - r.  indicati.  - l.  indicati . - T.  Indikan.  - 
S.  indicàn. 

\S  inducano,  o indossilsolfuto  potassico,  è il  sale  potas- 
sico òdrcstere  (v.  esteri)  solforico  de\\' indossile.  Questo 
è un  alcol  monobasico  derivato,  per  ossidazione,  dal- 
l‘ iridalo  (v.). 

O j "H  Or0^ 

iaàovulr  iodatjmo 

(J-Mrot&JndoloI 

L'i.  è presente  nel  sangue  umano  in  piccole  quantità 
(v.  indacanemia).  Tracce  di  i„  non  svclabili  con  i comuni 
metodi,  sono  presenti  nelle  urine  di  soggetti  normali. 
U n' indacanuria  apprezzabile  compare  in  determinate 
condizioni  patologiche  tv.  urina). 

L'i.  c un  prodotto  derivante  dalla  putrefazione  intesti- 
nale di  taluni  derivati  proteici,  in  particolare  del  tripto- 
fano  (v.). 

Il  triptofano,  per  graduale  demolizione  della  catena 
laterale  operata  da  enzimi  elaborati  dai  batteri  intesti- 
nali. dà  origine  a indolo  (oltre  che  ad  ac.  indolpiruvico. 
ac.  indolacctico.  statolo)  che  per  la  maggior  parte  viene 
eliminato  con  le  feci.  Una  piccola  parte  di  indolo,  assor- 
bita dal  sangue,  viene  ossidata  a indossile  nel  fegato; 
l'indossile,  prodotto  tossico  come  tale,  in  seguito  ad 
esterificazione  con  ac.  solforico,  perde  la  sua  tossicità 
e viene  eliminato  con  le  urine  come  sale  potassico,  o i. 

Da  quanto  abbiamo  esposto  risulta  chiara  la  relazione 
tra  entità  dell'indacanuria  e stato  delle  putrefazioni  inte- 
stinali. Infatti,  dati,  sia  vecchi  che  recenti,  hanno  messo 
in  evidenza,  anche  da  un  punto  di  vista  clinico,  che  una 
indacanuria  molto  accentuata  può  essere  indizio  di  esa- 
gerata o abnorme  putrefazione  intestinale.  È da  notare, 
tuttavia,  che,  secondo  alcuni  AA.  americani,  la  relazione 
suaccennata  avrebbe  minore  significalo,  potendosi  l’in- 
dolo  formare  anche  nei  tessuti  animali,  come  prodotto 
di  ossidazione  del  triptofano. 

La  presenza  d’i.  nelle  urine  viene  messa  in  evidenza 
da  diverse  reazioni,  tutte  basate  sui  seguenti  punti  fon- 
damentali: 

1)  idrolisi  acida  del  legame  estereo  dell'i.,  con  messa 
in  libertà  di  indossile; 

2)  condensazione  di  2 molecole  di  indossile,  in  forma 
chetonica,  con  formazione  di  indaco  azzurro  (v.  indaco), 
estraibile  con  cloroformio. 

Si  fa  osservare  che  col  nome  di  i.  si  indica  anche  un  gli- 
coside dell'indossile,  contenuto  essenzialmente  nelle  piante. 
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F,  indigli.  - t.  indigo.  - t.  Indigu.  - s.  indigo. 

Sostanza  colorante  azzurra  di  origine  vegetale.  Attual- 
mente il  prodotto  naturale  è stato  largamente  soppian- 
tato nell'uso  da  quello  sintetico  la  cui  introduzione  ha 
avuto  eonsequen/e  economiche  importanti  negli  ultimi 
anni  del  1H00. 

Indaco  naturale.  Si  ottiene  da  alcune  piante  del  genere 
Indigofcra  ( Indigoft-ra  t ine  torio  L„  I.  ani l L.,  /.  leptosta- 
chva  D.  C„  /.  argentea  L.,  etc.),  spontanee  dell'India  e 
coltivate  nell'Asia  orientale  c in  alcune  zone  dell' Ame- 
rica c dell'Africa,  c.  in  misura  minore,  da  altre  piante, 
quali:  Isatis  timi  aria  L.,  Polygonum  tinclorium  L.,  etc. 
Tutte  queste  piante  contengono  un  glicoside  (v.  glico- 
sidi). l'indossi l-^-D-glicoside,  che  per  idrolisi  dà  luogo 
ad  una  molecola  di  glieoso  e a una  di  indossile  (3-idrossin- 
dolo). 

Dall'ossidazione,  e contemporanea  unione,  di  2 mole- 
cole di  indossile  si  forma  fi.  (indigotina  o indaco  azzurro) : 


indaco 


La  scissione  dcWindiamo  contenuto  nelle  piante  si  ottiene 
macerando  in  acqua  queste,  o più  spesso  le  sole  foglie,  e la- 
sciandole fermentare  ad  opera  di  enzimi  in  esse  contenuti. 
L'esposizione  all’aria  del  liquido  di  fermentazione  provoca 
Tossidazione  dell'indossile  ad  i.,  che  precipita  in  forma  di 
fiocchi  azzurri. 

L’i.  naturale  di  qualità  pregiata  c insaporo  e inodoro,  ha 
colore  azzurro-cupo  e p.  i.  1,1  -r  1,5;  quello  di  cattiva  qualità 
è di  colore  rossastro  (grigio  o bruno  per  le  qualità  peggiori). 
Contiene,  in  proporzioni  variabili  secondo  la  qualità  e la  pro- 
venienza: indigotina  (v.  sotto),  dal  20  al  95%;  indiruhina  o 
rosso  d'i.  (isomero  del  precedente);  bruno  d'i. ; glutine  o colla 
d'i.  (sostanza  azotata);  sostanze  inorganiche  (silicati,  sali  di  Ca.di 
K,  di  Mg,  di  Fe,  etc.  ; acqua  dal  3 al  7%  ncll'i.  di  buona  qualità). 

ìndaco  sintetico.  - La  realizzazione  della  sintesi  dell’i. 
ha  messo  a disposizione  del  mercato  un  prodotto  che  ha, 
sul  colorante  naturale,  i vantaggi  di  un  minor  costo  e 
di  Tina  maggiore  purezza.  L’i.  sintetico  c costituito  da 
indigotina  (CuH,0N,O,;  p.  m.  262,26;  d.  1,35J°;  p.  f.  + 
392  -C,  con  decomposizione;  p.  e.  [sublima]),  sostanza  di 
colore  azzurro-scuro,  insolubile  in  acqua,  in  alcol  c in 
etere,  solubile  a caldo  in  cloroformio  e in  anilina.  Per 
riduzione  in  soluzione  alcalina  l'indigotina  si  trasforma 
in  leucoindaco  o bianco  d'i.  (C,jH,,N,0,;  p.  m.  264,27), 
sostanza  incolore,  insolubile  in  acqua,  solubile  in  alcol, 
in  etere  c in  alcali. 

L'i.  è largamente  impiegato  nel  l'industria  soprattutto 
per  la  tintura  di  filati  c di  tessuti. 

L i.  c il  capostipite  di  tutta  una  serie  di  sostanze  colo- 
ranti, nella  massima  parte  preparate  per  sintesi,  che  con- 
tengono lo  stesso  aggruppamento  cromo/oro  (v.  coloranti 
sostanze)  e vanno  sotto  il  nome  di  coloranti  indigoidi 
( indir  ubino , tioindaco  o rosso  tioindaco  B,  scarlatto  tioin- 
daco  R,  etc.).  Tra  i derivati  dell'i.  particolare  menzione 
merita  il  6,6  -dibromoindaco,  la  sostanza  colorante  dei 
molluschi  marini  usati  per  la  preparazione  della  porpora 
(Murex  br andar is ),  e fi.  carminio,  usalo  nelle  prove  di 
funzionalità  renale  e impiegato  anche,  come  colorante, 
per  contraddistinguere  le  compresse  di  bidoruro  di  mer- 
curio o sublimato  corrosivo. 
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Le  urine  che  abbiano  subito  fermentazione  alcalina 
possono  contenere  cristalli  aghiformi  o particelle  amorfe 
di  i.,  che  compaiono  nel  sedimento  o si  dispongono  a 
formare  un  sottile  strato  alla  superficie  del  liquido,  c che 
provengono  dalla  scissione  di  indossi  Inoliati  o indossil- 
glicuronati  (v.  glicuronkx>  acido;  indolo)  presente 
nelle  urine.  Assai  raro  è il  reperto  urinario  di  calcoli  di  i. 

RED. 

INDICATORI 

F.  indicateurs.  - I.  indicatori.  - t.  Indikatoren.  - s.  indica- 
dores. 

Definizione 

È del  lutto  eccezionale  che  un  corpo  organico,  o mine- 
rale, possegga  una  proprietà  che  permetta  di  accertare 
la  sua  presenza  mediante  Tesarne  diretto  delTambiente 
che  lo  contiene  c,  a fortiori , che  renda  cosi  possibile  di 
apprezzare  la  sua  concentrazione,  di  eseguirne,  cioè,  il 
dosaggio.  Per  raggiungere  tali  scopi  i chimici  e i biochi- 
mici ricorrono,  in  molti  casi,  ad  un  artificio  che  è basato 
sull'impiego  dei  cosiddetti  indicatori. 

Di  questi  sono  note  parecchie  categorie,  aventi  di- 
verso interesse  dal  punto  di  vista  della  chimica  biologica 
e della  chimica  clinica.  Da  lungo  tempo  si  ricorre  al- 
l'impiego di  composti  che,  aggiunti  ad  una  sostanza  di  cui 
si  vuole  eseguire  il  dosaggio,  danno  luogo,  con  uno  dei 
reattivi  capaci  di  combinarsi  con  questa,  ad  una  colo- 
razione dopo  eliminazione  completa,  per  precipitazione, 
della  sostanza  in  esame.  Tali  corpi  servono  allora  da  i. 
della  presenza  di  un  minimo  eccesso  di  reattivo;  pertanto 
ci  permettono  di  cogliere  la  fine  di  un'operazione  ana- 
litica. Cosi,  quando  si  versa  progressivamente,  agitando, 
una  soluzione  di  nitrato  di  argento  in  una  soluzione  con- 
tenente un  cloruro  alcalino  da  dosare,  cui  sia  stato  ag- 
giunto cromato  di  potassio,  si  forma  un  precipitato  bianco 
di  cloruro  di  Ag  finiamo  che  nel  mezzo  sono  presenti  gli 
ioni  CI  ; quando  questi  sono  scomparsi  dall'ambiente 
si  origina  un  precipitato  rosso-mattone  di  cromato  di 
argento  e,  cosi,  il  viraggio  di  questo  I.  di  precipitazione 
permette  di  dosare  gli  ioni  cloro. 

Altre  categorie  di  t.  rivestono  maggiore  importanza 
per  le  scienze  biologiche:  sono  questi  gli  i.  radioattivi 
e gli  /.  colorati  di  pH  o di  rH. 

Indicatori  radioattivi 

Gli  atomi  radioattivi  possono  essere  messi  in  evidenza 
allo  stato  di  tracce  grazie  alla  loro  emissione  di  radia- 
zioni, misurabili  mediante  il  contatore  di  Geiger- Mùller, 
o svelabili  qualitativamente  mediante  autoradiografia 
su  pellicola  fotografica.  D'altra  patte,  poiché  gli 
isotopi  radioattivi  o stabili  hanno  le  stesse  proprietà 
chimiche  degli  atomi  degli  elementi  corrispondenti,  è 
possibile  seguire  le  reazioni  di  uno  di  questi,  il  vero  meta- 
bolismo, la  sua  localizzazione  nelle  cellule,  grazie  alla 
radioattività  di  una  dose  minima,  detta  tracciante,  di 
un  radioelemento.  Tale  dose  subisce  il  destino  dell'ele- 
mento stabile  senza  turbare  la  sua  utilizzazione  biologica, 
e il  radioelemento  serve  allora  da  i.  La  localizzazione 
nelle  cellule  di  un  corpo  radioattivo  viene  rilevata  per 
autoradiografia  (impressione  di  una  lastra  fotografica 
posta  a contatto  di  sezioni  istologiche  per  cui  si  provoca 
la  formazione  di  macchie  nei  distretti  colpiti  dalle  radia- 
zioni). La  combinazione  di  operazioni  chimiche  di  fra- 
zionamento e di  misure  di  radioattività  permette  di  seguire 
il  destino  di  atomi  radioattivi  nel  ciclo  dei  corpi  che  ven- 
gono separati  (passaggio  del  fosforo  radioattivo  da  una 
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combinazione  all'altra  in  reazioni  di  transfosforilazione) 
e la  caratterizzazione  di  corpi  in  frazioni  nelle  quali  è 
possibile  localizzare  una  traccia  di  un  composto  radio- 
attivo noto  aggiunto  al  miscuglio  ( radiocromat agrafia  su 
colonna  o su  carta).  Una  tecnica  generale  di  analisi,  le 
cui  applicazioni  in  campo  biologico  si  sono  dimostrate 
assai  feconde,  c basata,  pertanto,  sull'impiego  di  i.  ra- 
dioattivi, L'utilizzazione  di  isotopi  stabili  ha  dato  luogo, 
in  alcuni  casi,  ad  applicazioni  dello  stesso  tipo,  sebbene 
più  limitate.  V.  anche:  autoradiocraiia  e autoisto- 
radkkìrafia;  isotopi. 

Nel  campo  dell'analisi  quantitativa  c stata  applicata,  con 
l’aiuto  di  isotopi  stabili,  o radioattivi,  la  tecnica  della  diluizione 
degli  isotopi.  Questa  permette,  conoscendo  la  quantità  di  pro- 
dotto marcato  aggiunto  al  mezzo,  di  dosare  il  tenore  di  questo 
rispetto  al  costituente  di  cui  c stato  aggiunto  l'omologo  mar- 
cato. mediante  il  dosaggio  del  tenore  in  isotopo  di  una  piccola 
quantità  di  un  campione  di  detto  corpo,  isolato  dal  mezzo 
(campione  contenente  la  molecola  non  marcata  e il  suo  omologo, 
in  una  proporzione  dipendente  dalle  quantità  presenti  nel 
miscuglio). 

Indicatori  di  pH 

La  misurazione  elcttrometrica  della  concentrazione  degli 
ioni  idrogeno  (v.  idrogenionìca  concentrazione)  è 
spesso  sostituita,  nelle  operazioni  analitiche  in  cui  non 
sia  indispensabile  un'alta  precisione,  dalla  misurazione 
colorimetrica  <v.  fotometria).  Si  impiegano,  a tale  scopo, 
alcune  sostanze  il  cui  colore  varia  secondo  l'acidità  vera 
del  mezzo,  entro  determinati  limili  di  pH,  c alle  quali 
si  dà  il  nome  di  /.  colorati  di  pH. 

Il  cambiamento  di  colore  di  queste  sostanze  è dovuto 
ad  una  trasformazione  tautomcrica  determinata  dal  pH. 
Nella  maggior  parte  dei  casi,  ciascuna  delle  due  forme 
tautomere  presenta  una  colorazione  propria  che  si  mani- 
festa ai  due  estremi  del  suo  margine  di  utilizzazione,  c il 
miscuglio  delle  due  forme  corrisponde  ad  una  combina- 
zione dei  due  colori,  con  predominanza  dell’uno  o del- 
l'altro secondo  il  pK.  L'i.  può  essere  utilizzato  solamente 
entro  le  zone  di  pH  in  cui  è presente  detto  miscuglio,  per- 
ché ai  diversi  pH,  in  corrispondenza  dei  quali  esiste  in 
una  sola  forma,  non  cambia  più  di  colore. 

II  massimo  di  sensibilità  di  ogni  i.  trovasi  in  prossi- 
mità del  suo  punto  di  viraggio  dall'una  all’altra  delle  sue 
tinte  (pK  dcll'i.).  Un  esiguo  numero  di  i.,  in  particolare 


Fig.  I.  Curva  di  neutralizzazione  di  un  acido  forte  (ac.  clori- 
drico). in  (A),  e di  un  acido  debole  (ac.  acetico),  in  ( B ),  ad 
opera  della  uhIu,  e zone  di  viraggio  di  diversi  i.  colorati  di  uso 
corrente.  Sulle  ascisse:  i valori  dei  rapporti  fra  quantità  di 
soda  aggiunta  c quantità  di  soda  necessaria  a raggiungere  la 
saturazione.  ( Originale  del!' A.). 
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quelli  derivati  dalle  ftaleine  (fenolftaleina  [v.J,  timolfta- 
Icina),  possono  presentarsi  in  forma  colorata  oppure 
in  forma  incolore. 

Il  più  antico  degli  i.  di  pH  e il  tornasole,  la  cui  tinta  è blu 
in  corrispondenza  dei  valori  di  pH  superiori  a 7,5.  vira,  quindi, 
al  rosso-vinoso  per  aggiunta  di  acido,  e diventa,  infine,  rosso- 
aranciato quando  il  pH  giunge  a 6.0;  ai  pH  inferiori  a quest'ul- 
timo nessuna  modificazione  di  colore  più  si  produce.  L'elian- 
tina  o ntetiiarancio  e un  altro  i.  di  largo  impiego  in  acidimetria  ; 
vira  dal  giallo-chiaro  al  rosa  per  acidità  piu  forte,  cioè  da  4.4 
a 3.1.  È,  quindi,  un  i.  di  acido  forte,  e gli  acidi  carbonico, 
solfìdrico,  e la  maggior  parte  degli  acidi  organici  sono  incapaci 
di  apportare  all'acqua  ioni  H ‘ in  numero  sufficiente  perche 
le  loro  soluzioni,  concentrate  o diluite,  raggiungano  il  pH 
del  suo  viraggio.  La  fenolftaleina , per  contro,  è un  i.  di  solu- 
zioni alcaline.  Il  suo  viraggio,  dall'incolore  al  rosa-violaceo, 
ha  luogo  quando  il  pH  sale  da  8,5  a 10,3;  pertanto,  in  sua  pre- 
senza. è possibile  titolare  solo  le  basi  forti. 

Questi  tre  i.  permettono,  quindi,  di  dosare  singolarmente 
determinati  acidi  presenti  in  un  miscuglio,  oppure  certe  funzioni 
acide  di  un'acido  polibasico  (ad  es.:  ac.  fosforico),  secondo 
la  dissociazione  di  ciascuna  di  esse  (v.  acidi  t rasi). 

Il  diagramma  della  tig.  1 illustra  il  comportamento  di  tali  i. 
nel  caso  di  un  acido  forte  (ac.  cloridrico)  o debole  (ac.  acetico). 

Nel  caso  di  un  acido  forte  il  viraggio  si  manifesta  per 
aggiunta  della  stessa  quantità  di  soda,  mentre  nel  caso 
di  un  acido  debole,  o di  una  funzione  debolmente  disso- 
ciata di  un  acido  polibasico,  solo  certi  i,  (fenolftaleina, 
nell'esempio  prescelto)  indicano  la  saturazione. 

Nei  dosaggi  acidimctrici,  o alcalimctrici,  si  richiede 
all'i.  di  dare  un  viraggio  netto  per  un  cambiamento 
minimo  di  acidità;  conviene,  perciò,  scegliere  un  i.  la 
cui  zona  di  azione,  nella  scala  delle  acidità,  sia  ristretta. 
Contrariamente,  quando  si  voglia  utilizzare  il  viraggio 
progressivo  di  un  i.  per  apprezzare,  in  base  alla  sua  tinta, 
i diversi  valori  del  pH,  se  ne  deve  scegliere  uno  il  cui 
viraggio  evolva  entro  un  margine  di  acidità  abbastanza 
ampio.  Per  allestire  una  scala  di  i.  si  scelgono  sostanze 
i cui  viraggi  si  embricano  leggermente  gli  uni  sugli  altri 
rispetto  ai  loro  pH;  di  tali  serie  riportiamo  la  più  corrente. 


TAB.  I. 


Sostanze 

Intervallo 
di  viraggio 

Cambiamento  di  tinta 

Blu  di  limolo  acido 

1.2 

2,8 

dal  rosso  al  giallo 

Blu  di  bromofenolo 

3.0 

4,6 

dal  giallo  al  hlu 

Rosso  di  metile 

4,4 

6,0 

dal  rosso  al  giallo 

Porpora  di  bromocresolo 

5,2  : 

6,8 

dal  giallo  al  porpora 

Blu  di  bromotimolo 

6.0 

7,6 

dal  giallo  al  blu 

Rosso  di  fenolo 

6,8 

8,4 

dal  giallo  al  rosso 

Rosso  di  cresolo 

7,2 

8,8 

dal  giallo  al  rosso 

Blu  di  limolo  basico 

8,0 

9,6 

dal  giallo  al  blu 

Nelle  misure  colorimctrìchc  del  pH  e possibile  rag- 
giungere una  precisione  abbastanza  elevata  purché  si 
ricorra  ad  una  tecnica  appropriata,  basata  sull’allesti- 
mento di  una  scala  di  miscugli  tampone  (v.  idrogenkv 
nica  concentrazione;  tamponi),  aventi  valori  di  pH 
ben  tarati,  addizionati  dell’i.,  e sul  loro  esame  al  colo- 
rimetro comparatore.  Tuttavia  la  presenza  di  sostanze 
dotate  di  colorazione  propria  é,  in  molti  casi,  di  ostacolo 
alla  precisione  delle  misure  e.  salvo  eccezioni,  è diffìcile 
che  queste  possano  realizzarsi  con  un'approssimazione 
superiore  a 0,1  unità  di  pH. 


Indicatori  di  rH 

Si  determina  lo  stato  di  ossidoriduzione  di  un  mezzo 
contenente,  tra  loro  in  equilibrio,  le  forme  ossidata  e ri- 
dotta di  uno  stesso  composto,  aggiungendo  un'altra  sostan- 
za che,  a neh 'essa,  sia  capace  di  esistere  sotto  queste  due 
forme  in  equilibrio,  le  cui  concentrazioni  rispettive  sia 
facile  misurare.  Il  valore  del  rapporto  [red]j[ox]  per  questa 
sostanza  ausiliaria  fornirà  un'indicazione  precisa  sul- 
l’attività ossidante  del  mezzo.  Si  utilizza  a tal  fine  un 
composto  che  si  decolori,  o cambi  di  colore,  passando 
dalla  forma  ossidata  alla  forma  ridotta.  Tale  sostanza  ausi- 
liaria è un  i.  di  ossidoriduzione;  deve  essere  aggiunta  in 
piccola  quantità  per  non  turbare  il  primitivo  equilibrio. 

Un  sistema  redox  in  una  soluzione  e definito  dal  potenziale 
di  ossidoriduzione  F.’0,  e dal  pH  della  soluzione  stessa.  È tuttavia 
possibile  classificare  una  serie  di  sistemi  redox . oltre  che  sulla 
base  del  loro  potenziale  di  ossidoriduzione  rispetto  al  poten- 
ziale dell’elettrodo  normale  a idrogeno,  scelto  come  0 per 
la  serie  normale  dei  potenziali,  anche  sulla  base  del  loro  rH. 

Questo  simbolo  e stato  introdotto  da  Clark  ed  e definito 
come  il  logaritmo  negativo  della  pressione  dell'Idrogeno,  PHS, 

all’elettrodo  a idrogeno;  rH  * — log  Ph*  — , — =— . Dalla 

lOg  I HJ 

formula  di  Nerst,  che  dà  il  potenziale  dell'elettrodo  a idrogeno, 
si  ricava  che,  a pH  - 0,  rH  = E.  0.029,  dove  E.  e il  poten- 
ziale normale  redox  del  sistema. 

Il  valore  di  rH  di  un  sistema  redox  si  può  ottenere  potenzio- 
mciricamcntc  determinando  il  suo  potenziale  redox.  E’.,  a 
un  elettrodo  di  platino,  e il  potenziale  dell'elettrodo  a idrogeno 
Eh  in  una  soluzione  allo  stesso  pH,  dove  però  non  sia  presente 
il  sistema  redox. 

A 30 «C  si  ha:  rH  = (E'#  — Eh),0f03. 

Il  hlu  di  metilene  (v.)  si  decolora  per  riduzione  (forma- 
zione di  un  leucoderivato)  e conserva  la  sua  tinta  nei 
mezzi  fortemente  ossidanti.  Poiché  la  decolorazione  di 
esso  si  svolge  in  modo  progressivo  a misura  che  il  mezzo 
diviene  vieppiù  riduttore,  è possibile  valutare  l’rH  di 
questo  (entro  determinati  limiti,  come  accade  per  il 
viraggio  degli  i.  di  pH),  grazie  al  cambiamento  di  colore 
del  blu  di  metilene  che  è stato  aggiunto  al  mezzo. 

È possibile  disporre  di  una  serie  di  i.  colorati  i cui  inter- 
valli di  viraggio,  rispetto  ai  successivi  valori  di  rH,  for- 
mano una  sequenza;  tale  serie  é entrata  nella  pratica 
corrente  di  laboratorio  sotto  il  nome  di  i.  redox  o i.  di 
ossidoriduzione  o anche  /.  di  rH.  Nella  tab.  Il  sono  ri- 
portati alcuni  dei  suoi  membri;  in  tale  tabella  gli  rH  cor- 
rispondono al  scmiviraggio  in  un  liquido  avente  pH  -•  7,0. 


( umbiamciilo  di  tinta 


Ortot  resoloindofenolo 

dal  violetto  all  'incolori 

20.5 

Tionina 

dal  violetto  al  Vincolare 

15,8 

Blu  di  metilene 

dal  blu  all’ incolore 

14,2 

Indaco!  risol  fonato  di  K 

dal  violetto-blu  all’ incolore 

10,5 

Metemoglobina 

dal  bruno  al  rosso-violaceo 

8 

Fenosafranina 

dal  rosso  a \Y incolore 

6 

Rosso  neutro 

dal  rosa-aranciato  al  giallo- 
pallido 

5 
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JEAN  ROCHE 

INDIO 

F.  indi  uni.  - T.  indiani.  - T.  Indium,  - S.  indio. 

L’indio  fa  parte  del  3°  gruppo  del  sistema  periodico 
degli  elementi  ed  ha  p.  a.  1 14,82.  Esistono  due  isotopi 
naturali:  ,,5In  (95,77%)  e ,wIn  (4,23 %):  ma  negli  studi 
radiochimici  si  fa  uso  anche  degli  isotopi  artificiali  n*ln, 
“Mn.  "*In  e "“In. 

Le  costanti  caratteristiche  piu  importanti  di  questo 
elemento  sono:  raggio  atomico  1.62  A.  p.  f.  156,51  *C  e 
p.  e.  2000  *C. 

La  struttura  elettronica  esterna  s-p  c gli  elevati  valori 
del  potenziale  di  seconda  c terza  ionizzazione  (18,8  e 
27,9  eV)  potrebbero  far  ritenere  che  lo  stato  di  ossida- 
zione più  frequente  sia  I,  mentre  è 3.  La  ragione  di 
ciò  va  ricercata  nel  fatto  che  la  bassa  energia  di  promo- 
zione di  un  elettrone  s in  un  orbitale  p rende  facile  l’ibri- 
dizzazione  sp-’. 

L*ln  e un  metallo  tenero  di  colore  bianco  con  riflessi 
bluastri,  duttile,  malleabile,  tenero  al  taglio  come  il 
piombo,  insolubile  in  acqua  c attaccabile  dagli  acidi  mi- 
nerali. Presenta  un  alto  picco  di  tin  cry  (rumore  prodotto 
dal  metallo  per  piegamento).  Questo  elemento  è presente 
in  natura  secondo  le  seguenti  quantità:  nelle  rocce  in- 
trusive 0,05-1. (X)  ppm  c nelle  rocce  sedimentarie  0.1  ppm. 

Composti 

Sono  noti  InSb,  InAs,  lnC’l3,  InP,  ln8<SO,),.  In80,  e 
In  jSj. 

Tra  tutti  meritano  maggior  rilievo  gli  ultimi  due  per 
il  loro  impiego  in  resistor!  e termistori  di  alta  precisione. 

Tossicità 

Non  si  sono  riscontrati  casi  né  di  dermatiti  né  di  qual- 
siasi altra  reazione  tossica  fra  gli  addetti  alla  lavorazione 
dcirin.  L’ingestione  dell* In  in  polvere  non  ha  provocato 
nessun  disturbo.  Questa  assenza  di  tossicità  sembra  sia 
dovuta  al  fatto  che  gli  ioni  In*-  non  sono  facilmente  as- 
sorbiti dalle  mucose  intestinali.  A riprova  di  ciò.  dopo 
somministrazione  sottocutanea  e intramuscolare  di  In 
ionico  si  è notata  una  forte  tossicità  manifestatasi  con 
estesa  necrosi  renale.  L’avvelenamento  di  animali  da 
laboratorio  si  manifesta  con  danno  di  sangue,  cuore, 
rene,  fegato. 

Studi  antibatterici  hanno  potuto  classificare  fin  come 
agente  attivo  nei  confronti  di  Trvpanosoma  e varisi  e di 
Try panoso  ma  palfidum. 

Usi 

In  questi  ultimi  tempi,  nell’industria  dell’acciaio  si  usa 
largamente  questo  metallo  come  ricoprente  e lubrifi- 
cante per  acciai  speciali. 

L’impiego  di  questo  elemento  come  regolatore  di  fu- 
sione nelle  leghe  speciali  è stato  abbandonato  (salvo  che 
nelle  leghe  odontoiatriche  allo  zinco)  a causa  del  suo 
costo  elevato. 

NORMAN  ACTARDI 

IN DOLO 

t.  indo!,  indole.  - I.  indole.  - T.  Inibì.  - s.  iridai. 

L’indole  è un  composto  chimico  caratterizzato  da  una 
struttura  a due  anelli  condensati,  l’uno  bcnzenico,  l’al- 
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tro  pirrolico,  con  una  serie  di  doppi  legami  coniugali, 
da  cui  la  natura  aromatica  del  composto.  L’i.  e il  suo 
derivato  mctilato,  lo  scatole,  di  cui  qui  si  riportano  le 
formule  di  struttura,  si  ritrovano  in  notevoli  concentra- 
zioni nelle  feci  c sono  responsabili  del  caratteristico  odore 
di  questo  materiale. 

Ecco  le  formule: 

Cq  a?"" 

H H 

indoto  «aiolo 

L’i.  è contenuto  nell’essenza  di  gelsomino  e in  altre 
piante:  mentre  a concentrazioni  elevate  presenta  un 
caratteristico  odore  fecale,  in  soluzioni  di  bassa  concen- 
trazione il  suo  odore  è simile  a quello  di  gelsomino  e di 
acacia. 

L’i.  e lo  scatolo  derivano  dalla  degradazione  dcll’ami- 
noacido  triptofano  (v.h  che  subisce  una  serie  di  trasfor- 
mazioni ad  opera  della  flora  batterica  intestinale.  Il 
triptofano.  d’altra  parte,  può  anche  essere  trasformato 
in  una  serie  di  derivati  indolici  nell’organismo  degli 
animali  superiori  e dell’uomo.  I prodotti  finali  di  queste 
trasformazioni  che  subisce  il  triptofano  compaiono  nelle 
urine  c soho  rappresentati  principalmente  dall’ac.  5-idrossi- 
indolaceti<3>,  che  è il  principale  prodotto  finale  della  via 
metabolica  che  dal  triptofano  conduce  all’idrossitripio- 
fano  c alla  serotonina  (v.  triptamina,  5-idrossi).  Altro 
prodotto  la  cui  escrezione  è anche  notevole  nelle  urine 
è l’ac.  indol-3-acetico,  che  si  forma  dal  triptofano  per 
decarbossilazione  c dcaminazionc.  L'escrezione  urinaria 
giornaliera  di  ac.  indol-3-acetico  nell’uomo  oscilla  ge- 
neralmente tra  5 c 18  mg.  ma  può  giungere  fino  a 200 
mg  in  alcuni  casi  patologici.  Come  si  può  prevedere, 
l'escrezione  di  questo  composto  risulta  notevolmente 
aumentata  dopo  carico  con  triptofano.  Esiste  una  ma- 
lattia congenita  del  metabolismo  del  triptofano,  cosid- 
detta malattia  Hartnup  (v.  1 hartnup,  malattia),  ca- 
ratterizzata da  ritardo  mentale,  atassia  cerebellare  e 
aspetto  cutaneo  similpellagroso  che  provoca  nei  pa- 
zienti alTctli  oltre  che  un  aumento  notevole  del  tripto- 
fano urinario,  anche  un  grande  aumento  nell’escre- 
zione di  ac.  indolacetico,  in  gran  parte  sotto  forma  del 
suo  derivato  coniugato  con  la  glutammina  U-N[indol-3- 
acctil]glutamminal.  Dato  che  il  triptofano  possiede 
nella  sua  molecola  il  nucleo  indolico,  si  comprende  facil- 
mente come  esista  nell’organismo  una  serie  numerosa  di 
composti  con  nucleo  indolico.  Nelle  urine  umane  è stato 
effettuato  uno  screening  dei  derivati  indolici  per  mezzo 
di  cromatografìa  su  carta  c sono  stati  ritrovati  ben  38 
differenti  derivati  contenenti  nucleo  indolico.  Un  pat- 
tern particolarmente  alterato  é stato  costantemente  ritro- 
vato nei  pazienti  affetti  da  un  grave  ritardo  mentale  o da 
malattie  mentali  (prima  tra  tutte  la  schizofrenia ).  La  re- 
lazione tra  causa  del  ritardo  mentale  e composti  indolici 
non  può  essere  certamente  definita  su  questa  base,  tanto 
più  se  si  pensa  che  il  pattern  di  cui  sopra  viene  sensibil- 
mente migliorato  da  un  semplice  trattamento  antibiotico. 
Anche  nella  fenilchetonuria  (v.)  si  ha  un  aumento  nelle 
urine  di  composti  indolici,  derivali  presumibilmente  dal 
triptofano.  Ciò  sarebbe  dovuto,  secondo  le  più  attendi- 
bili ipotesi,  ad  un’incapacità  da  parte  della  mucosa  di- 
giunale di  assorbire  aminoacidi  neutri  quali  il  triptofano, 
a causa  detrazione  competitiva  svolta  dall'eccesso  di  fc- 
nilalanina  nei  liquidi  dell'organismo:  da  ciò  deriverebbe 
un  aumento  di  degradazione  del  triptofano  da  parte  della 
flora  batterica  del  colon. 
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Altro  composto  di  natura  indolica  è V inducano  delle 
urine  (v.  INDAGANO),  che  è l’ indossi (sol fato  di  potassio. 

Un  aumento  dell'indacano  delle  urine  (escreto  in  quan- 
tità pari  a ca.  100  mg/24  h nell'adulto)  si  ritrova  nella 
fenilchetonuria  per  le  ragioni  cui  si  è accennato  sopra. 
Esiste  un  particolare  esempio  di  maJassorbi mento  del 
triptofano  ritrovato  in  un  nucleo  familiare,  in  cui  i bat- 
teri intestinali  convertivano  la  maggioranza  del  tripto- 
fano ad  indacano,  dando  luogo  ad  un  caratteristico  colore 
blu  delle  urine  a causa  della  formazione  di  un  colorante 
indigoidc  per  idrolisi  e ossidazione  dell'indacano  stesso. 
Questa  sindrome  è stata  indicata  come  blue  diaper  sin- 
drome, dal  caratteristico  colore  blu  che  assumevano 
le  urine  dei  pazienti.  Da  notare  che  il  nome  indacano 
viene  preso  anche  da  un  glicoside  dell’ indossi  le,  con- 
tenuto essenzialmente  nelle  piante. 
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FRANCESCO  SALVATORE 

1NDOMETAC1NA 

F.  indométacine.  - i.  indometkacin.  - t.  Indomethacin.  - 
S.  indomctacina. 

L'indometacina  è chimicamente  ac.  l-(p-clorobenzoil)- 
5-mctossi-2-mctilindolo-3-acetico  con  formula  bruta 

c„huno4ci. 

La  formula  di  struttura  è 


I 

OO 


CI 

L*i.  è una  polvere  biancogiallastra  con  punto  di  fusione 
a ca.  156-160  °C.  È insolubile  in  acqua  e negli  idrocarburi, 
ma  è solubile  in  alcol,  acetone,  dicloroctano. 

L'i.  possiede  spiccate  proprietà  analgesiche,  qualita- 
tivamente di  tipo  antinfiammatorio,  antipiretico  e non 
narcotiche.  Dosi  moderate  di  i.  innalzano  la  soglia  della 
risposta  quando  si  esercita  una  pressione  sulla  zampa 
infiammata  di  ratto,  ma  sono  prive  di  effetto  in  assenza 
di  infiammazione. 

L'attività  antinfiammatoria  dcll’i.  è stata  dapprima 
dimostrata  negli  animali  valutando  la  capacità  del  far- 
maco di  inibire  la  formazione  del  granuloma  c del  l'edema 
indotto  da  carragcnina. 

L'i.  possiede  anche  un  effetto  favorevole  sulla  poliar- 
trite da  adiuvante  nel  ratto.  Studi  comparativi  sulla  po- 
tenza di  vari  antinfiammatori  hanno  dimostralo  che  l'i. 
è più  potente  dell'ac.  acetilsalicilico,  del  fenilbutazone  e 
dell' idrocortisone.  I rapporti  di  potenza  differiscono  a 
seconda  del  test  impiegato. 

L'attività  antipiretica  dell’i.  è stata  dimostrata  nel 
coniglio  e nel  ratto  cui  erano  stati  iniettati  pirogeni  bat- 
terici e mediante  il  test  classico  della  febbre  indotta  nel 
ratto  dal  lievito  di  birra.  La  potenza  dell’i.  in  questo  test 
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si  è dimostrata  9 volte  più  elevata  deU'aminopirina,  24  volte 
più  del  fenilbutazone  c 43  volte  più  dell'ac.  acetilsalicilico. 

Le  DLm  orali,  nelle  varie  specie  animali,  presentano  i 
seguenti  valori:  topo  50  mg/kg,  ratto  12  mg,  kg.  cavia 
943  mg/kg.  coniglio  135  mg  kg.  cane  oltre  160  mg/kg. 

Le  prove  di  tossicità  subacuta  c cronica  hanno  rive- 
lato che  il  principale  attributo  tossicologico  dcll'i.,  ana- 
logamente agli  altri  antinfiammatori  non  steroidei,  è 
l'ulcerazione  del  tubo  gastroenterico.  Si  è notata  qualche 
differenza  nella  sensibilità  tra  specie  e specie,  probabil- 
mente legata  a diverso  metabolismo.  Il  farmaco  non  ha 
mostrato  alcun  effetto  tcratogcnico  nel  topo,  nel  ratto 
e nel  coniglio.  Studi  nel  topo  hanno  dimostrato  che  l'i. 
attraversa  la  barriera  placentare. 

Il  90°;  ca.  di  una  dose  orale  viene  assorbito  come  i. 
invariata.  Il  processo  dell'assorbimento  s'inizia  rapida- 
mente ed  è virtualmente  completo  in  5 h.  I livelli  pla- 
smatici determinati  mediante  analisi  di  diluizione  iso- 
topica raggiungono  un  picco  di  I ug/ml  dopo  una  dose 
orale  di  25  mg;  l'emivita  è di  ca.  2 h per  il  farmaco  im- 
modificato, la  clcarancc  piasmatica  di  129.8  ml/min. 
Dopo  assorbimento  l’i.  presenta  un  legame  proteico  fino 
al  94°;.  I suoi  livelli  nel  liquido  sinoviale  determinati 
con  metodo  fiuorimctrico  sono  pari  ca.  al  20°;  di  quelli 
plasmatici  e si  evidenziano  1,5  h più  tardi.  Ca.  il  60% 
di  una  dose  orale  di  i.  viene  escreta  con  le  urine  e il  32% 
con  le  feci.  L’i.  c i suoi  mctaboliti  vengono  escreti  in 
piccole  quantità  nella  bile.  Tracce  di  i.  sono  state  dosate 
nel  liquido  cefalorachidiano,  nel  latte  materno  e nel 
liquido  amniotico. 

Vane,  nel  1971,  attribuì  gli  effetti  analgesici,  antinfiam- 
matori, antipiretici  dell'aspirina,  dell'i.  e di  altri  farmaci 
dello  stesso  tipo  all'inibizione  della  biosintesi  delle  prò- 
slaglandinc  (v.). 

Le  prostaglandine  |PG]  sono  degli  idrossiacidi  grassi  insaturi 
a 20  atomi  di  carbonio  con  un  anello  ciclopcntano  a C4-C,«. 
L’ac.  arachidonieo  nc  c il  principale  precursore.  Fino  ad  oggi 
sono  stati  identificati  14  tipi  di  prostaglandine  naturali.  La 
sintesi  delle  prostaglandine  c mediata  dall'attivazione  della 
fosfolipasi  Aj  con  formazione  di  ac.  arachidonieo,  substrato 
da  cui.  per  azione  di  sintetasi  tessutali  (PG-sintctasi.  PGS), 
hanno  origine  le  PGEj  e PGF**. 

L’ipotesi  di  Vane  in  questi  ultimi  anni  è stata  notes olmcnte 
rafforzata  dall'evidenza  della  partecipazione  delle  PG  nella 
genesi  del  dolore,  nell'èdèma  infiammatorio,  nella  febbre. 

Somministrata  per  via  intradermica  in  dosi  molto  più  alte 
di  quelle  normalmente  riscontrate  negli  essudati  infiammatori 
la  PGE,  causa  un  dolore  di  lunga  durata.  Le  PGF.  in  realtà, 
sono  responsabili  dcU'insorgcnza  del  dolore  mediante  l'induzione 
di  uno  stato  di  iperalgesia,  in  cui  stimoli  normalmente  non 
nociccttivi  producono  dolore.  L'azione  si  svolgerebbe  a livello 
dei  recettori  periferici  del  dolore  mediante  una  sensibilizzazione 
degli  stessi  e una  diminuzione  della  soglia  di  eccitabilità  all'azione 
di  stimoli  fisici  o chimici.  Fcrrcira  dimostrò  mancanza  di  dolore 
dopo  infusione  subdermica  separata  di  PGL,,  bradichinina 
o istamina.  L'aggiunta  di  PGE,  alla  bradichinina  o aU'isiamina 
provocò  l'insorgenza  di  un  dolore  intenso.  La  PGE.  analoga- 
mente all'istamina  e alla  bradichinina,  se  iniettata  per  via 
intradermica  ncH'uomo.  provoca  eritema  ed  edema. 

Moncada  et  al.  hanno  dimostrato  che  la  PGE  esplica  effetti 
edemigeni  mediante  la  sensibilizzazione  delle  pareti  vasali 
all'azione  pcrmcabili/zantc  di  sostanze  tipo  istamina  c bradi- 
chinina L'azione  antiedcmigcna  posseduta  dall'i.  negli  espe- 
rimenti di  Moncada  è chiaramente  dipendente  dall'Inibizione 
delle  prostaglandine  c quindi  dall'abolizione  della  sensibiliz- 
zazione delle  pareti  vasali. 

La  PGL,  c il  più  potente  agente  pirctogcno  conosciuto,  se 
iniettata  nei  ventricoli  cerebrali  e nell’ipotalamo  anteriore. 

L'i.  inibisce  la  produzione  di  PGF.  ne!  S.N.C.  e nel 
liquido  cerebrale.  Una  delle  proye  fondamentali  che  il 
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principale  meccanismo  d'azione  dell'i.  ò l'inibizione  della 
sintesi  delle  PGS  consiste  nella  dimostrazione  che  dosi 
terapeutiche  del  farmaco  producono  livelli  ematici  con- 
sistenti con  l’inibizione  delle  PGS.  Nel  caso  dell'i.,  dosi 
terapeutiche  producono  livelli  plasmatici  di  ca.  2 ug/ml. 
Tenendo  conto  del  legame  proteico,  la  frazione  di  i.  libera 
è di  ca.  0.2  |xg/ml  mentre  la  dose  inibente  50%  lDlr,n) 
per  la  sintetasi  della  milza  di  cane  è solo  di  0,05  ng'ml. 
Le  sintetasi  presentano  sensibilità  diversa,  nei  vari  tes- 
suti, agli  antinfiammatori. 

Esiste  una  vera  correlazione  tra  potenza  antinfiamma- 
toria e grado  di  inibizione  della  sintetasi  della  milza.  Nel 
coniglio  il  rapporto  indomctacina  ac.  acetilsalicilico  è di 
2140:1  a livello  degli  enzimi  delle  vescichette  seminali  e 
di  17:1  nelle  sintetasi  cerebrali.  La  sensibilità  degli  enzimi 
agli  inibitori  varia  da  tessuto  a tessuto.  Si  ha  cosi  per 
il  paracetamolo  una  spiegazione  delle  proprietà  analge- 
siche (stessa  potenza  dell’ac.  acetilsalicilico  sulle  sinte- 
tasi cerebrali)  e della  mancanza  di  proprietà  antinfiam- 
matoria (potenza  10  volte  inferiore  a quella  dell'ac. 
acetilsalicilico  sulla  sintetasi  della  milza). 

Per  quanto  riguarda  l'i..  coiste  una  straordinaria  varia- 
bilità delle  DIao  in  vari  tessuti  del  coniglio:  0,05  [ig/ml 
per  la  sintetasi  della  milza;  1,0  ug/ml  nel  cervello;  5.0 
ug/ml  nel  rene;  18.5  ug'ml  nel  corpo  ciliare  dell’iride 
e 50  [ig/ml  nella  retina. 

Nel  1971.  Smith  c Willis  osservarono  che  piccole  dosi 
orali  di  i.  erano  in  grado  di  inibire  la  produzione  di  PG 
da  parte  delle  piastrine,  indotta  con  stimolazione  di  trom- 
bina. Altri  AA.  avevano  dimostrato  che  Pi.  sopprime  l’ag- 
gregazione piastrinica.  Kocis  et  al,  dimostrarono  lo 
stretto  parellelismo  tra  durata  di  effetto  inibente  le 
PG  di  origine  piastrinica  e l'aggregazione.  In  alcuni  casi 
si  1 ratta  di  un  effetto  che  dura  alcune  ore. 

Applicazioni  terapeutiche.  - L’artrosi  dell'anca,  l’ar- 
tropatia  gottosa,  la  spondilitc  anchilosantc  c i reuma- 
tismi fibromiositici  rappresentano  le  indicazioni  pre- 
ferenziali dell’i.  (Ballabio  e Gigante). 

Negli  ultimi  anni  buoni  risultati  si  sono  ottenuti  nella 
sciatica,  in  traumi  sportivi,  nelle  lesioni  dei  tessuti  molli 
e nell’edema  postoperatorio.  La  diminuzione  fino  alla 
scomparsa  del  dolore  notturno  c della  rigidità  mattutina 
nei  pazienti  affetti  da  artrite  rcumatoidc,  rappresenta 
uno  dei  vantaggi  essenziali  dell'i.  per  via  rettale  (Huskisson 
e Grayson,  1974). 

Recenti  studi  di  cronofarmacologia  hanno  dimostrato 
che  il  periodo  migliore  di  somministrazione  dell’i.  £ la 
sera.  Una  dose  serale  di  i.  per  via  orale  perdura  fino  alle 
ore  4 pomeridiane  del  giorno  successivo  (Huskisson, 
1976). 

La  clinica  ha  confermato,  negli  ultimi  10  anni,  le  mar- 
cate proprietà  antipiretiche  dell'i.  Marcolongo  ha  otte- 
nuto risultati  costanti  nella  febbre  da  emopatie  (malat- 
tia di  Hodgkin.  leucemie  linfatica  c micloidc,  micloma. 
linfosarcoma  c anemia  aplasiica).  da  neoplasie  maligne, 
con  dosi  di  25  mg  4 volte  al  dì  per  via  orale.  Brillanti 
risultati  sono  stati  ottenuti  dallo  stesso  A.  in  pazienti 
con  gravi  iperpiressie  da  infezione  tetanica  c da  artrite 
reumatoide  giovanile  resistente  a salicilati  e steroidi. 

Ulteriori  applicazioni  cliniche  dell'i.  sono  costituite  dalle 
glomerulopatic  infiammatone.  Michielscn  fu  il  primo  a trat- 
tare le  proteinune  con  i.  Vcrcdlonc  c coll,  hanno  ottenuto 
risposte  positive  della  protcinurui  atl'i.  nel  7.1.1  % in  una  casi- 
stica di  ■’K  pazienti  L'esperienza  globale  di  6 AA.  su  27 1 casi 
evidenzia  risposte  positive  nel  56.1  % all'i.  paragonate  con  il 
34,2".,  dcll’a/atioprina  c il  28,3 del  cortisone.  Vermylen  c 
I>e  Gaetano  hanno  dimostrato  che  l’i.  è in  grado  di  ridurre 
la  deposizione  intravasale  di  fibrina  c l'escrezione  urinaria  di 


materiale  derivante  dal  fibrinogeno  in  pazienti  affetti  da  glome- 
ruloncfritc  cronica,  Zuckcrmann  e coll,  suggerirono  un'in- 
teressante applicazione  clinica  delle  proprietà  d'inibizione  della 
biosintesi  delle  PGS  della  i.  : la  prevenzione  dell’aborto.  Durante 
il  travaglio  del  parto  Karìm  constatò  un  aumento  dei  livelli 
di  PGFS*  nel  sangue  venoso  materno  e in  successivi  studi 
dimostro  la  presenza  di  PGS  nel  liquido  amniotico  dopo  aborto 
spontaneo  o parto  normale.  Le  PGS  inoltre  stimolano  le  contra- 
zioni uterine  nelle  donne  gravide  c sono  in  grado  di  indurre 
il  travaglio.  I risultati  di  Zuckerman  furono  eccellenti.  In  40 
pazienti,  su  un  totale  di  50.  I‘i.  fu  in  grado  di  arrestare  com- 
pletamente le  contrazioni  uterine  c in  ogni  caso  fu  possibile 
portare  a termine  la  gravidanza. 

La  posologia  dell'i.  varia  da  75  mg  a 200  mg  al  di. 
divisi  in  2-3  somministrazioni  giornaliere.  Nelle  malattie 
reumatiche  croniche  si  ottengono  i massimi  benefìci 
iniziando  il  trattamento  con  dosi  basse  da  aumentare 
gradualmente,  quando  necessario,  per  un  periodo  ade- 
guato (di  solito  un  mese).  Al  fine  di  ridurre  al  minimo 
la  possibilità  che  insorgano  disturbi  gastrointestinali,  si 
consiglia  di  ingerire  le  capsule  durante  i pasti  oppure 
con  latte  o antiacidi. 

Gli  effetti  collaterali  principali  dell'i.  interessano  il 
S.N.C.  c il  tratto  gastrointestinale.  Cefalea,  vertigini  c 
stordimento  sono  i disturbi  neurologici  più  comuni; 
spesso  scompaiono  con  il  proseguimento  della  terapia 
o con  riduzione  della  posologia.  Più  raramente  si  pre- 
sentano sonnolenza,  confusione  mentale,  convulsioni, 
depressione.  Sono  stati  descritti  casi  di  emorragia  o per- 
forazione di  ulcere  preesistenti  e ulcerazione  della  mucosa 
dell’esofago,  stomaco,  intestino.  Meno  frequenti  invece 
reazioni  epatiche,  ematologiche,  cutanee,  oculari. 

Ulcera  gastroduodenale  pregressa  o in  atto  c ricorrenti 
affezioni  gastrointestinali  sono  controindicazioni  asso- 
lute all’uso  dell’i.  La  somministrazione  rettale  è preclusa 
in  caso  di  proctite.  Il  farmaco  va  usato  con  cautela  in 
pazienti  con  disturbi  psichici,  epilessia,  parkinsonismo. 
L'uso  dell'i.  in  gravidanza,  allattamento  e in  età  pedia- 
trica è controindicato  per  mancanza  di  dati  di  innocuità. 

Bibliografia 

Ballabio  C.  B..  Gigante  D..  Atti  Sintp.  In/,  sull' infiamma: ione 
e sua  terapia . Firenze.  1-4  apr.  197 f.  Universo,  Roma,  p XI, 
De  Gaetano  G.,  Vermylen  J.  et  al.,  tìr.  Mai  J ..  1974,  2.  301. 
Ferrei ra  S.  H.,  Nature  New  Biol,  1972,  p.  240. 

Huskisson  F.  C,.  Chronophartnacology  of  Antirheumatic  Drugs 
wirh  Special  Re/erencc  lo  Indoraci  hoc  in.  in  Huskisson  E.  C-, 
Velo  G-  P cds.,  Inflammatorv  Arthropaihies,  1976,  Excerpta 
Medica,  Ini.  t'ongr.  n.  401. 

Huskisson  E.  C..  Grayson  N.  F.,  Br.  J,  din.  Pharmacoi,  1974, 
13.  176. 

Karìm  S.  M.  M.,  Br  Med.  J ..  1968.  4.  618. 

Kocis  J.  J.,  Hcrnandovich  J.  et  ai,  Prostaglandins,  1973,  3.  141. 
Marcolongo  R..  in  Huskisson  F-  C\,  Velo  G.  P.  cds.,  Inflam- 
matory  Arthropathies.  1976,  Excerpta  Medica,  Int.  Congr. 
n.  401,  p.  207. 

Michiclscn  P..  Vcrbcckmoes  R.,  Abstract i ///,  Ini.  Congr. 

Nephroi,  Washington.  1966,  p.  243. 

Moncada  S.,  Fcrrcira  S.  H..  Vane  J.  R..  Nature.  1973.  246.  217. 
Smith  J.  B . Willis  A.  L..  Nature  New  lìmi,  1971,  p.  231. 
Vane  J R . Nature  New  Biol..  1971,  p.  231. 

Vermylen  S et  ai.  Ree.  tur.  l.tud.  din.  Thais . 1970,  15.  979. 
Zuckerman  C.  K.  et  ai.  J.  Obstei.  Gynecol.,  19/4.  44.  787. 

LUIGI  CARRATELLI 

INDOPROFEN:  v.  ibuproffn  e analoghi. 


INDURATICI  PENIS  PLASTICA 

Sin. : sclerosi  dei  corpi  cavernosi;  sclerosi  cavernosa; 
induramento  plastico  dei  corpi  cavernosi;  malattia  di 
La  Peyronie;  malattia  di  Van  Buren;  cavernite  fibrosa; 
pene  plastico;  etc.  - r.  induratiti  penis  plastica.  - i.plastic 
induratiti n - T.  indurano  penis  plastica.  - s.  induración 
plàstica  del  pene. 
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Definizione 

Con  il  termine  induratio  penis  plastica  s'intende  un’affe- 
zione  cronica  a carico  dei  corpi  cavernosi  del  pene,  che 
rientra  verosimilmente  nel  gruppo  delle  collagcnopatic, 
consistenti  neirindurimcnto  di  zone  più  o meno  estese 
del  tessuto  spugnoso  e delle  sue  guaine. 

Si  manifesta  sotto  forma  di  noduli  o placche  duro- 
fibrose  che  possono  assumere  consistenza  cartilaginea  o 
addirittura  ossea  (per  calcificazione),  generalmente  ben 
delimitabili,  per  lo  più  poco  o per  nulla  dolenti  alla 
palpazione. 

Cenni  storici 

L7.  p.  p.  c stata  descritta  per  la  prima  volta  nel  1743  da 
La  Peyronie.  medico  personale  di  Luigi  XV.  Dopo  dì  allora, 
numerosi  AA.  hanno  dedicalo  attenzione  alla  malattia,  ma 
nessuno  ha  aggiunto  ulteriori  elementi  alla  descrizione  clinica 
effettuata  da  La  Peyronie:  « Nous  devons  remarquer  sculc- 
mcnt  que  ccs  organcs  singuliers  sont  sujets  à des  tumeurs  dures 
qui  rasscmblcnt  a des  cspcccs  de  noeuds  ou  de  ganglions,  qui 
s’éiendent  quelqoefois  en  forme  de  chapelcts  dun  bout  jusqu'à 
l'autrc  de  ccs  deux  corps.  Lorsque  cela  arrise,  la  verge  n'est 
point  droitc  dans  l’crcction,  elle  est  au  contraire  plcine  de  bosscs 
qui  la  courbcnt  et  la  detìgurent;  si  l'crcction  est  tres  fori,  clic 
est  quelquefois  aocompagnée  de  douleur  ». 

Ltiopatogenesi 

Rimane,  come  è per  tutte  le  collagcnopatie,  tuttora  oscura. 
Da  quando  la  malattia  fu  inquadrata  nosogratìcamente, 
svariate  teorie  sono  state  prese  in  considerazione  per 
spiegare  l'insorgenza  della  condizione  morbosa: 

a)  teoria  traumatica : fu  la  prima  ad  essere  invocata  dallo 
stesso  La  Peyronie  che  à Tahus  de  plaisirs  ardenti  attribuiva 
la  causa  della  indurano.  Sempre  ad  una  patogenesi  traumatica, 
seppure  non  necessariamente  legata  alle  funzioni  sessuali,  si 
e richiamato  anche  Nclaton,  per  il  quale  le  placche  indurarne 
si  svilupperebbero  per  rottura,  anche  minima,  di  qualche 
lacuna  del  tessuto  erettile.  Anche  Burford  e coll,  (1951)  e 
Furcy  jr.  (1957)  hanno  riaffermato  l'importanza  del  fattore 
traumatico,  sia  interno  che  esterno,  a carico  del  pene; 

b)  teoria  vascolare : altri  AA.  hanno  considerato  a base  del- 
Pi.  p.  p.  uno  stravaso  ematico  iniracavernoso.  Soprattutto 
Mevcr  de  Schmid  c coll.  (1953)  avrebbero  constatato  l'esistenza 
di  una  trombosi  della  vena  dorsale  del  pene.  Su  questo  piano 
essi  tendono  a spiegare  anche  il  fatto  della  non  rara  associazione 
fra  ».  p.  p.  c malattia  di  Dupuytren.  L'origine  trombotica 
non  è da  escludere,  infatti,  neppure  per  la  malattia  di  Dupuy- 
tren. se  c vero  che  l'insorgenza  di  detta  fihrosite  nei  manovra- 
tori di  martello  pneumatico  sarebbe  da  imputare  a micro- 
emorragie  ripetute; 

c)  teoria  infettiva : un'origine  infettiva  c stata  ugualmente 
chiamala  in  causa.  Di  volta  in  volta  la  sifilide,  la  blenorragia, 
la  malattia  di  Nicolas-Favrc,  la  tbc,  sono  state  ritenute  respon- 
sabili della  malattia,  ma  senza  alcuna  prova  scientifica; 

d)  teoria  immurwfogica:  alcuni  AA.  c in  particolare  B>  suoni 
c coll.  (1973),  hanno  riscontrato  una  grande  ricchezza  di  cellule 
mononucleatc  circondanti  i capillari,  interpretate  come  espres- 
sione di  un  processe^  autoimmunitario; 

c)  altre  teorie:  come  causa  dell*/,  p.  p.  sono  state  invocate 
anche  la  gotta,  il  diabete,  il  reumatismo,  l'arteriosclerosi. 

Nel  1941  alcuni  A A.  hanno  avanzato  l’ipotesi  che  la  malattia 
sia  sostenuta  da  una  carenza  di  Vit.  E,  ma  tutte  le  prove  por- 
tate a sostegno  di  questa  teoria,  con  il  tempo  c le  ulteriori 
verifiche,  si  sono  dimostrate  senza  fondamento. 
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Più  attendibile  sarebbe  l'ipotesi  di  coloro  i quali  pensano 
che  le  aree  indurite  siano  il  risultato  di  una  reazione  ipcrpla- 
stica  mesenchimale.  Non  mancano  infatti,  nel  tessuto  indurito, 
gli  elementi  mescnchimali.  specialmente  intorno  alla  rete  vasaio. 
Questi  elementi  appartengono  al  sistema  delle  cellule  di  tipo 
istiocitario.  secondo  la  denominazione  di  Levi,  comprendente 
clementi  morfologicamente  vari  c non  tutti  necessariamente 
di  derivazione  mcscnchimalc,  ma  con  capacità  istofunzionali 
omologhe,  ora  difensive,  ora  plastiche. 

Anatomia  patologica 

Macroscopicamente  si  possono  osservare  quattro  aspetti 
differenti  di  lesione: 

a)  una  fibrosi  diffusa,  a sede  generalmente  dorsale,  interes- 
sante una  parte  o la  totalità  di  un  corpo  cavernoso  a cui  con- 
ferisce una  consistenza  aumentata  rispetto  al  tessuto  circostante  ; 

b)  noduli  di  induratio:  questi  possono  essere  unici  o mul- 
tipli, di  consistenza  variabile,  da  durofibrosa  a ossea,  e possono 
interessare  qualsiasi  parte  dei  corpi  cavernosi,  tenendo  presente 
che  questa  affezione  ha  per  lo  più  inizio  dal  setto  mediano  e 
dall'albuginca  per  invadere  poi  i corpi  cavernosi  con  una  forma 
lenta  di  cavernosite  iperplastica.  Essa  rispetta  il  corpo  caver- 
noso deU'urcira,  tanto  che  non  sono  mai  stati  descritti  stenosi 
dell’uretra  c disturbi  della  minzione.  Soltanto  Benassayag 
descrive  un  caso  la  cui  localizzazione  poteva  essere  riferita 
al  corpo  spugnoso  dell'uretra; 

c)  placche  di  indura/io:  sono  clementi  che  si  riscontrano 
quasi  sempre  alla  radice  dei  corpi  cavernosi,  soprattutto  nella 
faccia  dorsale:  morfologicamente  si  presentano  ad  anello  o 
a ferro  di  cavallo.  Il  loro  spessore  varia  da  pochi  mm  a 1-2 
cm  ca.,  quasi  a formare  un  rinforzo  della  guaina  dorsale  del 
pene; 

d)  associazione  dei  vari  clementi  descritti:  questi  possono 
ritrovarsi  insieme  sin  dall'esordio  della  malattia  oppure  com- 
parire nelle  varie  fasi  della  sua  evoluzione.  Si  presentano  rara- 
mente con  una  consistenza  omogenea  c regolare,  probabil- 
mente perché  ognuno  possiede  un  periodo  evolutivo  differente. 

Da  biopsie  eseguite  in  varie  fasi  evolutive  della  malattia 
si  sono  potuti  distinguere,  dal  punto  di  vista  istologico,  due 
stadi  della  malattia  stessa: 

1)  uno  stadio  precoce,  che  può  essere  denominato  della 
reazione  vascolare,  costituito  da  un  infiltrato  linfocitario  peri- 
vascolare  con  rigonfiamento  dell'endotelio  capillare.  Alla 
capillaritc  si  assodano  una  fibrosi  di  entità  variabile  c note 
iniziali  di  ialinosi; 

2)  uno  stadio  tardivo,  o della  fibrosi , nel  quale  le  lesioni 
vascolari  sono  scomparse,  il  tessuto  c caratterizzato  da  una 
povertà  cellulare  con  infiltrati  fibroblastici.  ialinosi  della  media 
e dell'intima  dei  vasi  e da  zone  di  mctaplasia  cartilaginea 
c ossea. 

Sintomatologia 

Tre  sono  i sintomi  che  caratterizzano  la  malattia:  il 
dolore  e la  deformazione  del  pene  durante  l’erezione,  la 
presenza  della  placca  o del  nodulo.  A questi  si  possono 
aggiungere  la  diminuzione  della  libido , ed  una  sindrome 
ansioso-depressiva  più  o meno  spiccata,  sintomi  conse- 
guenti alla  situazione  psichica  di  allarme  in  cui  viene 
a trovarsi  il  paziente. 

Tutti  i pazienti  affetti  da  i.p.p.  si  presentano  all'os- 
servazione  del  medico  lamentando  un  incurvamento 
del  pene  più  o meno  accentuato  c dolore  durante  l'cre- 
zione.  Essi  sono  tanto  più  allarmati  e ansiosi  quanto  più 
sono  giovani  c quanto  più  è avanzata  la  malattia. 

La  sede  d'origine  dell’»,  p.  p.  è quasi  sempre  dorsale, 
spesso  a livello  del  terzo  inferiore  e medio  in  ordine  di 
frequenza,  e talora  presso  il  glande.  Si  tratta  di  placche 
d’indurimento  di  forma  varia,  nodulari,  a cordone,  ovali 
a piastra,  localizzate  a profondità  varie,  rivestite  di  cute 
sempre  ben  spostabile,  disposte  e sviluppate  più  o meno 
simmetricamente,  di  consistenza  dura,  fino  a quella 
cartilaginea  od  ossea. 

Esse  si  sviluppano,  in  genere,  con  molta  lentezza,  dif- 
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a malati 


Fig.  1.  Incidenza  percentuale  per  classe  di  età  della  i.p.p. 


fondendosi  verso  il  tessuto  dei  corpi  cavernosi  rispet- 
tando la  spongiosa  dell’uretra. 

Bisogna  sottolineare  anche  la  diminuita  turgescenza 
dei  corpi  cavernosi.  Come  osserva  Bcnnasayag.  il  pene 
appare  meno  voluminoso,  meno  lungo.  Talvolta  la  por- 
zione distale  resta  molle,  l'erezione  diminuisce  o si  arre- 
sta a livello  delle  zone  di  indttrario. 

L'età  più  colpita  è compresa  tra  i 50  e i 60  anni;  ca.  il 
45%  dei  pazienti  è compreso  in  questa  decade  di  vita. 
Segue  poi  l’età  compresa  tra  i 40  c i 50  anni  e quella  tra 
i 30  e i 40  anni,  non  sono  rari  i casi  riscontrati  in  età 
giovanile  (fìg.  I). 

Il  decorso  della  malattia  è spiccatamente  cronico.  In 
proposito,  come  nel  1970  hanno  dimostrato  Williams  e 
Thomas,  si  possono  avere  periodi  di  quiescenza  alternati 
a fasi  di  riattivazione  del  processo;  talora,  c non  di  rado, 
regressioni  spontanee  della  malattia. 

Spesso  (secondo  alcuni  A A.,  nel  10  - 20%  dei  casi) 
Yi.p.p.  si  associa  alla  malattia  di  Dupuytren  (retrazione 
della  aponeurosi  palmare  della  mano),  alla  condroscle- 
rosi  dell’elice,  e alla  malattia  di  Lcddcrhosc  (retrazione 
dell'aponeurosi  plantare). 

Diagnosi 

In  genere  non  è diffìcile,  anche  se  gli  esami  ematochimici 
non  rivelano  alcuna  alterazione  e le  indagini  radiogra- 
fiche (radiogramma  diretto  del  pene.  ca\ omografia, 
xerografìa)  sono  di  scarso  ausilio,  a meno  che  la  lesione 
non  presenti  arce  di  calcificazione. 

La  lesione  non  presenta  generalmente  difficoltà  diagno- 
stiche differenziali  di  fronte  ad  altri  processi  morbosi  a 
carattere  indurativo,  come  le  gomme  luetiche  dei  corpi 
cavernosi,  le  cavcrniti  blcnorragichc.  i processi  tuberco- 
lari e soprattutto  neoplastici. 

Nella  lue  ò per  lo  più  colpito,  prevalentemente  o esclu- 
sivamente. uno  solo  dei  corpi  cavernosi  e con  caratte- 
ristiche del  tutto  peculiari;  nella  blenorragia  possiamo 
osservare  infiltrazioni  avanzate  molto  dolenti  all'inizio, 
ma  sempre  con  preponderarne  partecipazione  uretrale. 
Quest'ultima  manca,  invece,  nell'/,  p.  />.,  nella  quale  il 
calibro  uretrale  rimane  immodi  ficaio. 

Le  tumefazioni  di  origine  neoplastica,  invece,  assumono 
caratteristiche  che  ben  presto  si  differenziano  da  quelle 
dell  'i.p.p.:  per  il  dolore  non  solo  all'erezione,  ma  anche 
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alla  palpazione;  per  l'interessamento  precoce  dell'uretra  e 
per  le  secrezioni  sieroematiche,  che  non  sono  presenti 
nella  malattia  di  La  Pcyronic.  Qualora  la  diagnosi  dif- 
ferenziale non  dovesse  essere  chiara,  la  biopsia  diri- 
merebbe  ogni  dubbio. 

Prognosi 

Se  si  prescinde  dai  casi  di  regressione  spontanea,  la  pro- 
gnosi è sfavorevole  in  quanto  con  le  attuali  terapie  solo 
raramente  si  ottiene  una  guarigione  completa. 

Comunque  il  miglioramento  della  sintomatologia  e 
l’arresto  dcH'evoluzionc  della  malattia  sono  dei  traguardi 
fac  il  niente  raggiungibili. 

Terapia 

La  terapia  dell'/,  p.  p.,  al  pari  degli  altri  aspetti  nosogra- 
fie i.  ha  subito  in  questi  ultimi  anni  numerose  revisioni 
senza  tuttavia  giungere  a conclusioni  univoche.  Pertanto 
si  può  oggi  affermare  che  per  la  malattia  di  La  Pcyronic 
non  esiste  un  trattamento  di  elezione.  Comunque  gli 
attuali  orientamenti  terapeutici  sono  qui  di  seguilo 
elencati. 

Terapia  medica  generale 

1.  Vi t.  E.  - Nel  1941  si  cominciò  a trattare  con  que- 
sta vitamina  le  fibrositi , intendendo  con  tale  denomina- 
zione tutti  quei  processi  morbosi  con  degenerazione 
librosclerotica  a carico  del  tessuto  connettivo  come,  ad 
es..  il  morbo  di  Dupuytren,  lo  sclercdcma.  la  dermato- 
miosìte,  la  sclerodermia,  la  malattia  di  La  Pcyronic.  eie. 
Queste  affezioni  venivano  considerate  come  disordini 
metabolici  non  chiaramente  identificabili  da  carenza  di 
Vit.  F..  Teoria,  questa,  ripresa  da  Chauvin  c Sivan  (I960) 
che  ipotizzarono  il  meccanismo  d'a/ione  della  Vit.  E 
attraverso  una  delle  seguenti  modalità: 

a)  attivazione  del  metabolismo  del  tessuto  con  netti- 
vaie,  forse  attraverso  una  migliorata  circolazione  del 
connettivo  stesso; 

b)  mantenimento  del  ricambio  dei  lipidi  e dell'acqua 
nei  limiti  della  norma; 

c)  attivazione  della  ialuronidasi,  enzima  regolante  gli 
scambi  nutritivi  e che  influenza  la  permeabilità  del  con- 
nettivo stesso. 

Le  dosi  usate  furono  di  100  - 300  mg  al  giorno  per  3- 
12  mesi;  gli  entusiasmi  iniziali  non  sono  stati,  purtroppo, 
confermati  dall'esperienza. 

2.  Ac.  nicotinico.  - Ad  un  meccanismo  simile  a quello 
ipotizzato  per  la  Vit.  E può  essere  riportata  l’azione  det- 
rae. nicotinico,  provitamina  dclfamidc  nicotinica  dotata 
di  attività  vasodilatatrice.  La  posologia  suggerita  è di 
150  mg  per  os  al  di  e i fautori  di  tale  terapia  riferiscono 
risultati  favorevoli,  in  genere,  dopo  3-4  mesi  di  trattamento. 

3.  Potata  * ( sale  di  potassio  dell' ac.  p-aminobenzoico).  - 
La  ragione  fondamentale  dell’uso  di  questa  sostanza  ha 
avuto  origine  dagli  studi  di  Zaraphonetis  c Horrax  (1959) 
che  dimostrarono  come  essa,  somministrata  per  un  lungo 
periodo,  produceva  significativi  miglioramenti  degli  stati 
sckrodcrmici. 

Gli  stessi  AA.  pensarono  di  utilizzare  tale  farmaco  alla 
dose  di  12  g al  di  per  os  per  almeno  6 mesi,  nei  pazienti 
affetti  da  i.p.p.  Il  meccanismo  dell'effetto  benefico  del 
Potaba*  non  è noto. 

Si  è portati,  comunque,  a ritenere  che  tale  azione  sia 
dovuta  ad  un  aumento  dell'utilizzazione  dell'ossìgeno  a 
livello  dei  tessuti,  intensificando  l'attività  monoaminossi- 
dasi-dipendente. 

4.  Procarbazina  ( Satidan  * ).  Aboulker  e Benassayag 

(1970),  partendo  da  un’osservazione  di  Aronc  di  Tours. 
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che  ottenne  un  rimarchevole  miglioramento  in  un  caso 
di  i.p.p.  in  un  malato  di  morbo  di  Hodgkin  trattato  con 
procarba/ina,  pensarono  di  trattare  sistematicamente 
con  questa  sostanza  alcuni  pazienti  affetti  da  i.p.p. 

Il  dosaggio  adottato  fu  di  100  mg  al  dì  per  os  per  al* 
meno  4 mesi.  Questa  sostanza  è un  agente  citostatico 
dotato  di  attività  antitumorale  ben  definita  e i risultati 
con  essa  ottenuti  non  sono  ancora  chiaramente  valutabili. 

Terapia  medica  locate 

1.  Cortisone  e cortisonosimili  ( iniettati  localmente).  - 
Teasley  per  primo,  nel  1954,  seguito  da  Furey  nel  1957. 
pensò  di  usare  il  cortisone  per  infiltrazione  locale  nella 
placca  di  induratio.  È indubbio,  intatti,  che  l'azione  degli 
steroidi,  sia  naturali  che  sintetici,  si  esplica  in  opportune 
condizioni  cliniche  e sperimentali,  sia  sul  connettivo 
adulto  sia  su  quello  in  fase  proliferativi.  I corticosteroidi 
agiscono,  com’è  noto,  anche  per  applicazione  locale; 
pare  inoltre  accertato  che  possano  agire  più  efficace- 
mente se  applicati  in  una  fase  precoce  della  malattia, 
forse  in  quanto  influiscono  su  uno  o più  dei  processi 
basilari  che  presiedono  alla  formazione  del  connettivo. 
Attraverso  l'azione  di  tali  sostanze  il  tessuto  conncttì- 
vale  neoformato  viene  ridotto  in  tutte  le  sue  componenti 
e cioè  sia  nella  frazione  cellulare,  sia  nella  frazione  inter- 
cellulare amorfa,  sia  in  quella  fibrillare. 

L'esperienza  ha  dimostrato  che  il  farmaco  di  maggiore 
efficacia  è il  prcdnisolonc  alle  dosi  di  40  mg  per  via  lo- 
cale alla  settimana,  per  10-12  settimane  consecutive. 
Cura  da  ripetere,  dopo  una  pausa  di  3 mesi,  sino  al  mi- 
glioramento o alla  scomparsa  della  sintomatologia,  sem- 
pre tenendo  presenti  tutte  le  controindicazioni  all'uso 
dei  corticosteroidi. 

I successi  ottenuti  con  questo  tipo  di  trattamento  da 
parte  di  tutti  gli  AA.  ne  fanno  tuttora  la  terapia  più 
seguita  e più  soddisfacente  sia  se  usata  da  sola  che  in 
associazione  con  altri  farmaci. 

2.  Ialuronidasi.  - Si  ritiene,  dalla  maggioranza  degli 
AA.,  che  tale  enzima  regoli  gli  scambi  del  tessuto  con- 
nettivo influenzandone  la  permeabilità  agli  elementi 
nutritizi:  a ciò  si  deve  il  benefìcio  della  sua  applicazione 
nel  trattamento  dell  'i.p.p.  Bodner  e coll.  (1954)  hanno 
ottenuto  risultati  abbastanza  favorevoli  con  il  trattamento 
locale  a base  di  ialuronidasi.  praticando  per  6 giorni 
consecutivi  iniezioni  di  2-3  mi  pari  a ca.  80  unità  visco- 
simetriche  per  mi,  direttamente  nel  contesto  della  placca 
di  induratio. 

3.  Terapia  con  parafar  mone.  - Moralcs  c Bruco  (1975): 
hanno  introdotto  nella  terapia  della  malattia  di  La  Pey- 
ronic  l’uso  delformonc  paratiroideo  iniettando  diretta- 
mente  nella  placca  50  U.  Collip  alla  settimana,  per  8 
settimane  consecutive,  controllando  scrupolosamente  sem- 
pre la  calcemia  e la  fosforemia.  Con  questa  terapia  i 
suddetti  AA.  notarono  un  notevole  miglioramento  nel 
66,6 % dei  casi  da  loro  trattati. 

Terapia  con  mezzi  fisici 

Nel  trattamento  dell'/. p. p.  con  mezzi  fisici  vanno  prese 
in  considerazione: 

a)  la  diatermia : viene  praticata  per  l'effètto  che  svolge 
sul  circolo  locale.  Fu  applicata  per  la  prima  volta  nel 
1925  da  De  Nicola,  che  rese  noto  un  caso  di  guarigione. 
La  diatermia  deve  essere  praticata  per  la  durata  di  ca. 
40  min.  a seduta,  alla  temperatura  non  supcriore  ai 
42  aC.  Il  numero  di  sedute  consigliato  è di  20-25  distri- 
buite in  2-3  settimane; 

b)  I* ultrasuonoterapia:  l'impiego  di  questa  metodica 
nella  i.p.p.  trova  la  sua  ragione  negli  effetti  sui  tessuti 
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trattati:  iperemia,  verosimile  facilitazione  degli  scambi 
cellulari,  effetti  antalgici,  reazioni  chimiche  con  ossida- 
zioni e depolimerizzazioni  di  composti  organici.  Frank 
c Scott  hanno  sfruttato  tale  tecnica  nel  197)  trattando 
25  pazienti.  Essi  hanno  regolato  l'apparecchio  su  un'in- 
tensità di  1,5  W per  cma  e per  la  durata  di  5 min  ca., 
eseguendo  15  applicazioni  bisettimanalmente  a cicli  di- 
stanziati di  2-3  mesi.  Questi  AA.  vantano  un  migliora- 
mento nel  92%  dei  pazienti  trattati; 

c)  roentgenterapia:  nell  'i.p.p.  tale  metodica  rappre- 
senta il  mezzo  che,  al  pari  del  trattamento  locale  con  i 
corticosteroidi,  ha  dato  i migliori  risultati  e ciò  anche  se 
la  percentuale  degli  insuccessi  non  c del  tutto  trascura- 
bile (ca.  il  25%  secondo  Lowsley  e Boice,  1950),  Si  ritiene 
che  l'azione  dei  raggi  X determini  un  miglioramento  della 
vascolarizzazione  nella  regione  irradiata,  sì  da  conse- 
guire un  miglioramento  anche  del  metabolismo  cellulare 
locale.  La  dose  ideale  è di  3000  r in  10-12  settimane; 

d)  radiumterapia : sin  dal  1929  fu  adottata  questa 
metodica  nella  terapia  dell'/,  p.  p.  da  Fuchs.  che  riferisce 
il  25  % di  guarigione  su  80  casi  trattati. 

Frickc  c Vcrncy  (1948)  ebbero  pure  ad  occuparsi  del- 
l'argomento modificando  le  dosi  e raccomandando  ap- 
plicazioni frazionate. 

Nel  1951  Burford  c coll,  hanno  codificato  il  tratta- 
mento da  una  dose  minima  di  50  mg/h  sino  ad  un  mas- 
simo di  325  mg/h,  con  dose  media  di  120  mg/h  per  ogni 
singola  seduta,  pari  ad  una  dose  di  3000  rad  da  sommi- 
nistrare alla  placca  in  5-6  applicazioni  settimanali.  Se- 
condo questi  AA.  la  percentuale  delle  guarigioni  o sta- 
bili miglioramenti  sarebbe  stata  dcll'80%  ca; 

c)  ionoforesi:  il  meccanismo  d'azione  di  questa  meto- 
dica è analogo  concettualmente  a quello  della  diatermia 
e a quello  della  ialuronidasi:  modificazione  del  potenziale 
di  membrana,  da  cui  miglioramento  negli  scambi  cellu- 
lari con  attivazione  dei  processi  metabolici  e della  vasco- 
larizzazione. Va  rilento  che  AA.  scandinavi  e di  lingua 
anglosassone  hanno  vantalo,  con  tale  trattamento,  ca. 
il  70%  di  successi  riferito  o ad  un  miglioramento  sensi- 
bile della  sintomatologia,  o addirittura  alla  scomparsa 
della  lesione. 

Terapia  chirurgica 

Il  trattamento  chirurgico  nella  terapia  della  malattia  di 
La  Peyronic  è stato  a lungo  discusso,  più  volte  contestato 
c altrettante  volte  auspicato. 

Il  concetto  prevalente  oggigiorno  c che  al  chirurgo 
debba  essere  riservato  il  trattamento  delle  aree  indurite 
di  più  vecchia  data,  cioè  principalmente  delle  zone  scmi- 
cartilaginec  e/o  calcificate. 

Devine  e Norton  nel  1974,  dopo  i tentativi  di  Pou- 
tassc.  nel  1972.  (semplice  exercsi  della  placca  fibrosa)  e 
di  Lowsley  e Boyce,  nel  1950  (exercsi  c sostituzione 
della  placca  con  del  grasso  ipodermico),  hanno  eseguito 
un  trapianto  dermico  nella  zona  dove  era  stata  asportata 
la  placca  di  induratio. 

Gli  AA.  riferiscono  lusinghieri  successi  nei  risultati 
a distanza  anche  di  3-4  anni  dall'intervento. 

In  definitiva,  a t ut t 'oggi,  si  può  affermare  che  per 
f i.p.p.  non  esiste  un  trattamento  d'elezione,  e che  è 
da  tutti  universalmente  accettato  il  concetto  che,  quanto 
più  è precoce  la  diagnosi,  c quanto  più  è iniziale  la  le- 
sione. tanto  più  è facile  arrestarne  l'evoluzione  e osser- 
varne la  regressione. 
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Definizioni  di  igiene  dell'industria  e di  igienista  industriale 

Se  ci  dovessimo  attenere  al  significato  preciso  del  ter- 
mine, per  igiene  industriale  dovremmo  intendere  quella 
parte  deirigiene  del  lavoro  che  si  occupa  piu  specifica- 
mente  dell'ambiente  industriale,  così  come  si  può  parlare 
di  igiene  rurale,  di  igiene  deile  miniere  e così  via. 

In  molti  paesi,  soprattutto  in  quelli  anglosassoni,  il 
termine  igiene  industriale  è stato  c viene  ancora  impie- 
gato in  luogo  di  igiene  del  lavoro,  il  che  trova  la  sua 
spiegazione  col  fatto  che  alla  fine  del  secolo  scorso 
— quando  i primi  interventi  di  igiene  nei  posti  di  lavoro 
iniziavano  a concretizzarsi  --  le  fabbriche  rappresenta- 
vano le  attività  produttive  di  maggiore  interesse  e i lavo- 
ratori addettivi  l'oggetto  quasi  esclusivo  degli  interventi 
previdenziali  c assicurativi;  non  solo  era  invalso,  allora, 
l'uso  di  parlare  di  igiene  e di  igienista  industriale,  ma 
anche  di  medicina  e medico  industriali. 


Col  passare  degli  anni  e con  l'affermarsi  dei  principi 
di  giustizia  sociale,  i provvedimenti  legislativi  e norma- 
tivi e la  tutela  assicurativa,  inizialmente  limitati  ai  lavo- 
ratori deil'industria,  si  sono  andati  estendendo  a cate- 
gorie sempre  più  numerose:  agli  addetti  all’agricoltura, 
all'edilizia,  ai  trasporti,  al  commercio,  ai  servizi  civili  c 
sociali,  alla  scuola,  ai  lavori  domestici. 

Il  termine  «'industriale»  appare  dunque,  oggi,  senza 
dubbio  restrittivo  per  indicare  un  intervento  che  ha  come 
oggetto  tutti  i salariati,  tutti  i lavoratori,  dipendenti  e 
non  dipendenti,  fino  a quelli  impiegati  nei  lavori  dome- 
stici; andrebbe,  quindi,  più  correttamente  sostituito  col 
termine  più  comprensivo  di  igiene  del  lavoro,  come,  in 
cfi'etti,  sta  avvenendo  anche  nei  paesi  anglosassoni  (occu- 
pa tional  hygiene.  occupai  tonai  hea/th). 

Un  cenno,  ancora,  sulla  figura  dell'igienista  industriale 
(industriai  hygienist).  Molti  anni  fa  con  questo  termine  si 
solevano  indicare  quei  medici  assuntidallc  industrie  (indi- 
cati, quindi,  anche  come  medici  industriali,  industriai 
physicians)  per  porre  in  atto  quanto  richiesto  dalle  leggi, 
norme  e regolamenti  riguardanti  la  protezione  della 
salute  dei  lavoratori  nelle  fabbriche.  Col  passare  degli 
anni  t compiti  dell'igienista  in  fabbrica  sono  diventati 
piu  numerosi  e più  complessi  e richiedono  profonde  e 
specifiche  conoscenze  e capacità  per  potere  trattare  i 
problemi  tecnologici  relativi  al  controllo  ambientale,  ai 
processi  produttivi,  ai  materiali  impiegati,  eie.,  c,  dì 
conseguenza,  anche  la  sua  formazione,  preparazione  e 
qualificazione  si  c andata  modificando  c completando  per 
adattarsi  alle  nuove  esigenze.  Pertanto,  oggi,  si  suole, 
nella  pratica,  riconoscere  conte  igienista  industriale  chi, 
avendo  un  titolo  accademico  in  medicina  o materia  bio- 
logica affine,  in  fisica,  in  chimica,  in  ingegneria,  mediante 
studi  c corsi  di  istruzione  speciali  ed  esperienza  maturata 
sul  campo,  abbia  acquisito  una  particolare  specifica  com- 
petenza nel  campo  deirigiene  industriale. 

Sulla  scorta  di  quanto  sopra  detto,  le  note  che  segui- 
ranno terranno  conto  delle  limitazioni  intrinseche  che  «1 
termine  «<  industriale  » comporta  e.  nello  stesso  tempo, 
delle  caratteristiche  tecniche  e delle  esigenze  igienistichc 
del  sistema  oggetto  dell'intervento  (le  fabbriche,  l'indu- 
stria); si  fa  ancora  notare  che  parte  di  quanto  illustrato 
verrà  ripreso  e più  ampiamente  trattato  nella  voce  la- 
voro. IGIENE  E MEDICINA  DEL. 

Cenni  storici 

Non  c*è  dubbio  che  il  lavoro  ha  rappresentalo,  sino  dai  tempi 
più  remoti,  una  delle  più  frequenti  fonti  di  danno  e di  rischio 
per  la  salute  umana  e se  i richiami  ai  danni  causati  dal  lavoro, 
che  si  trovano  nelle  opere  di  antichi  studiosi  greci  c romani, 
sono  scarsi  c frammentari  ciò  c dovuto  anche  alla  concezione 
che  gli  antichi  popoli  avevano  del  lavoro  manuale,  considerato 
appannaggio  delle  classi  diseredate  c degli  schiavi. 

C ontributi  di  un  certo  interesse  sono  iniziati  alla  fine  del 
xv  sec.  (Ulrico di  Fllemborg)  c eseguiti  nei  secc.  xvi  c xvn  (ad 
opera  di  Paracelso.  Fcrncl.  Falloppio.  Foresi,  Agricola.  Die- 
mcnbrocck,  Stockhuuscn.  HolTmann,  ctc.)  preannunziando  e 
precorrendo  gli  studi  del  grande  Bernardino  Ramazzini.  uni- 
versalmente considerato  come  il  fondatore  della  moderna 
medicina  dei  lavoro,  impostala  su  basi  eminentemente  pre- 
ventive. 

Una  trasformazione  in  senso  peggiorativo  delle  caratteri- 
stiche ambientali  c della  condizione  operaia  si  osservò  verso 
la  fine  del  sec.  xvm  c agli  inizi  del  xix  con  l'avvento  della  così 
detta  rivoluzione  industriale:  le  nuove  invenzioni  c i rapidi 
progressi  in  campo  tecnologico  (a  partire  dalla  macchina  a 
vapore  c dal  telaio  meccanico)  portarono  ad  una  trasformazione 
del  lavoro  da  artigianale  in  industriale  e alla  nascita  delle 
prime  fabbriche,  nelle  quali  le  maestranze,  senza  il  più  ele- 
mentare rispetto  per  l'età  e per  il  sesso,  erano  costrette  a la- 
vorare in  condizioni  di  grave  disagio,  per  la  insalubrità  del* 
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l'ambiente  di  lavoro,  per  la  gravosità  e pesantezza  dei  turni 
c per  l'insufficienza  del  salario. 

La  forza-lavoro  impiegata  andò  progressivamente  aumentan- 
do, lino  a raggiungere  le  centinaia  di  migliaia  di  occupali  in 
tutto  il  mondo,  già  nel  scc.  scorso,  gettando  le  basi  per  la 
creazione  di  quel  capitalismo  industriale,  che  doveva  portare 
airarricchintento  talora  smodato  di  pochi  e allo  sfruttamento 
senza  scrupoli  e senza  limiti  dell'enorme  massa  dei  lavoratori 
sotto  il  manto  falso  di  un  illusorio  benessere.  In  questo  sistema 
regolato  dalla  legge  della  massima  produzione  e del  massimo 
profitto  c quindi  della  massima  carenza  di  misure  di  prote- 
zione, gli  incidenti  sul  lavoro  aumentarono  in  maniera  verti- 
ginosa e cosi  le  malattie  professionali  c il  numero  degli  invalidi. 
Ebbero  anche  inizio,  prima  isolale,  poi,  man  mano,  sempre  piu 
numerose  c insistenti,  le  proteste,  le  denunce  sulle  condizioni 
inumane  di  lavoro  e la  richiesta  di  provvedimenti  legislativi 
a tutela  della  salute  dei  lavoratori  in  fabbrica.  In  Inghilterra, 
il  paese  più  industrializzato  del  primo  ottocento,  la  protesta 
arrivò  già  sin  dal  1833  a far  emanare  al  governo  quello  che  si 
può  considerare  il  primo  valido  regolamento  di  sicurezza  c di 
igiene  neirambiente  di  lavoro  {Factory  Act).  Analoghi  provve- 
dimenti si  andarono  sviluppando,  però,  nel  resto  del  mondo 
solo  verso  la  fine  del  scc.  scorso,  sotto  la  spinta  vigorosa  delle 
rivendicazioni  operaie;  notevole  risulta,  al  riguardo,  l'azione 
promossa  dalTAssocia/ione  Internazionale  dei  Lavoratori 
ÌI  c II  Internazionale.  1864  c 1889)  c dalla  Federazione  Sinda- 
cale Intemazionale  (1898). 

Tutela  della  salute  dei  lavoratori  nell'anibiente  di  lavoro 

L'ambiente  nel  quale  l'uomo  svolge  il  suo  lavoro  è,  da 
un  punto  di  vista  fisico,  il  più  vario  possibile,  come  ca- 
ratteristiche c come  dimensioni.  Esiste,  infatti,  tutta  una 
gamma  di  situazioni  e condizioni  differenti,  che  vanno 
dall'ambiente  strettamente  confinato  fino  a quello,  a 
limiti  sempre  più  indistinti,  che  finisce  per  confondersi 
o identificarsi  con  l'ambiente  di  vita.  Anche  limitandoci 
al  solo  settore  industriale,  il  discorso  resta  valido;  basti 
pensare  all'ambiente  di  lavoro  proprio  dell'Industria 
estrattiva  rispetto  a quello  che  più  comunemente  ca- 
ratterizza l'industria  petrolchimica,  all'ambiente  di  lavoro 
che  contraddistingue  l'industria  siderurgica  rispetto  a 
quello  che  si  ritrova  nelle  centrali  termoelettriche,  al- 
l'ambiente di  lavoro  costituito  da  vecchie  fucine  c agli 
immensi  capannoni  di  un'industria  tessile,  e cosi  via. 

L'obiettivo  dell'igiene  industriale  è quello  di  proteggere 

10  stato  di  salute  e la  sicurezza  dei  lavoratori  nei  posti 
di  lavoro  attraverso; 

a)  l'individuazione,  la  misura  e la  valutazione  dei 
fattori  di  rischio  professionali  di  ordine  fisico,  chimico, 
biologico  e psico-sociale,  conosciuti  o non  ancora  noti, 
che  possono  essere  responsabili  d'infortunio,  di  malattia 
o anche  di  semplici  stati  di  affaticamento,  di  turbamento 
dell'equilibrio  fisico,  psichico  e sociale  e d'insoddisfazione 
per  i lavoratori; 

b)  lo  studio  sistematico  delle  condizioni  di  accadimen- 
to, caratteristiche  e distribuzione  degli  infortuni  sul  lavoro; 

c)  lo  studio  sistematico  della  frequenza  e dell'incidenza 
degli  stati  morbosi  e altre  condizioni  di  cui  al  punto  (a); 

d)  lo  studio  e il  suggerimento  dei  mezzi  più  idonei  a 
prevenire  le  malattie  professionali; 

e)  l'adattamento  del  lavoro  all'uomo; 

f)  l'educazione  sanitaria. 

Controllo  ambientale 

11  controllo  ambientale  va  esteso  a tutti  gli  ambienti  del- 
l'industria, compresi  quelli  riservati  ai  servizi  igienici, 
sociali  e ricreativi. 

Tale  intervento  comporta  il  controllo  sistematico  di 
tutti  i fattori  di  rìschio  certi,  probabili  o presunti;  fattori 
microclimatici  in  senso  stretto  (temperatura,  umidità, 
pressione  atmosferica,  ventilazione),  illuminazione,  elet- 
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tricità  c campi  magnetici,  altri  agenti  fìsici  (rumori,  vi- 
brazioni e scuotimenti,  radiazioni  di  vario  tipo,  etc.), 
sostanze  chimiche  inorganiche  c organiche,  presenti  sotto 
forma  di  gas.  vapori,  fumi,  nebbie,  acrosoli  c polveri, 
microrganismi  (virus,  batteri,  miceli,  protozoi  e parassiti), 
agenti  traumatici,  etc. 

Questo  controllo  si  realizza,  in  pratica,  attraverso  l'in- 
dividuazione, la  misura  (prelievo  e relativo  dosaggio) 
sistematica  c coordinata  di  tutti  i fattori  di  rischio  sopra 
enunciati  e loro  successiva  valutazione. 

Notevole  importanza  assumono,  ai  fini  del  controllo 
igicnistico  dcH'ambicntc  di  lavoro,  i cosiddetti  valori 
limite  della  concentrazione  delle  sostanze  tossiche  nell'aria. 

Per  MAC  {Maximum  AUowable  Concentration : con- 
centrazione massima  ammissibile)  s'intcndc  la  concen- 
trazione più  elevata  alla  quale  un  lavoratore  - - fatta 
eccezione  dei  casi  di  particolare  reattività  o predisposi- 
zione — può  essere  esposto  per  tutta  la  vita  lavorativa 
(8  h al  giorno,  40-45  h alla  settimana  e per  30  anni) 
senza  che  si  osservino  malattie  o alterazioni  del  normale 
stato  di  salute,  rilevahili  con  i più  sensibili  metodi  di 
indagine. 

I MAC  ambientali  non  devono  essere  mai  superati; 
qualora  particolari  necessità  tecniche  di  carattere  straor- 
dinario dovessero  imporre  di  farlo,  devono  essere  poste 
in  opera  tutte  quelle  misure  atte  ad  impedire  un  aumen- 
tato assorbimento  del  tossico  da  parte  dei  lavoratori 
momentaneamente  esposti.  La  concentrazione  di  un  tos- 
sico nell’aria  ambientale  va,  peraltro,  ineluttabilmente 
incontro  a continue  oscillazioni  che  è difficile  evitare 
completamente  attraverso  accorgimenti  tecnici.  Per  que- 
sto motivo,  in  pratica,  si  fa  ricorso  a dei  valori  limite 
ponderati,  cioè  a concentrazioni  ambientali,  decisamente 
più  basse  dei  MAC.  che  possono  essere  temporaneamente 
superati,  purché  le  escursioni  al  di  sopra  del  valore  li- 
mite stabilito  — tecnicamente  non  evitabili  — non  su- 
perino mai  il  MAC  c siano  compensate,  nell’arco  del 
turno  lavorativo,  da  escursioni  quantitativamente  corri- 
spondenti, al  di  sotto  del  limite  stesso  <TLV  o Threshold 
Limit  Fatue  della  American  Confcrcncc  GovcrnmentaJ 
Industriai  Hygienists  [ACQUI],  VLP  o Valori  Limite 
Ponderati  della  Società  italiana  di  Medicina  del  Lavoro 
c Igiene  industriale  c dell'Associazione  Industriale  degli 
Igienisti  Industriali  [Al DII]). 

I valori  limite  di  concentrazione  ambientale  non  pos- 
sono essere  considerati  espressione  di  ambiente  di  lavoro 
non  pericoloso,  in  assoluto,  per  un  complesso  di  motivi: 
in  primo  luogo  perché  non  sono  in  grado  di  garantire 
tutta  la  popolazione  esposta  (vengono  esclusi  infatti 
tutti  i soggetti  ipersensibili);  poi  perché  spesso  sono  an- 
cora basati  su  dati  estrapolati  dalia  sperimentazione  ani- 
male; in  terzo  luogo  perche  le  metodiche  di  prelievo  e 
misura  sono  ancora  non  infrequente  causa  di  errore. 

La  prevenzione  delle  malattie  professionali  non  può, 
pertanto,  essere  impostata  c realizzata  esclusivamente  o 
anche  solo  prevalentemente  sui  dati  forniti  dai  controlli 
ambientali,  anche  quando  i rilievi  siano  stati  fatti  nel 
modo  più  corretto  c adeguato.  I valori  limite  (MAC, 
TLV,  VLP)  vengono,  infatti,  stabiliti  da  persone  alta- 
mente qualificate  ma  non  certo  infallibili,  sulla  base  di 
dati  che.  per  quanto  attendibili,  non  sono  assolutamente 
inconfutabili,  per  un  complesso  di  motivi,  e quindi  pas- 
sibili di  revisione.  Tanto  è vero  che  limiti  che  sembravano 
molto  severi  sono  stati,  in  base  a nuove  acquisizioni, 
resi  ulteriormente  più  severi  (anche  se  può  essere  qualche 
volta  accaduto  il  contrario).  Le  riserve  maggiori  sulla 
validità  dei  limiti  ambientali  sono  avanzate  nei  confronti 
dell'esposizione  a lungo  termine  a determinati  tossici. 
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Controllo  hiomedico  dei  lavoratori 

Da  quanto  sopra  risulta  la  necessità  di  affiancare  ai  con- 
trolli e ai  MAC  ambientali  controlli  medico-biologici 
sui  lavoratori  esposti  ai  rischi.  I dati  bioumorali  ottenuti 
nelle  popolazioni  esposte  a determinati  rischi  possono 

— se  correttamente  rilevati  c previa  normalizzazione  delle 
metodiche  di  prelievo  e di  dosaggio  e dei  criteri  di  valu- 
tazione dei  valori  osservati  — essere  utilizzati  sia  per 
convalidare  la  validità  dei  limiti  ambientali  adottati  c 
delle  misure  di  prevenzione  poste  in  atto,  sia  come  veri  e 
propri  limiti  biologici  accettabili  di  esposizione  a tossici 
ambientali  (massime  concentrazioni  biologiche  accet- 
tabili). 

Il  controllo  medico  dei  lavoratori  esposti  a rischi  pro- 
fessionali comprende: 

a)  le  visite  mediche  di  assunzione,  che  vanno  praticate 
soprattutto  nell'intento  di  evidenziare  casi  di  particolare 
ipersensibilità  o predisposizione  congenita  o acquisita 
verso  particolari  tossici  (controlli  di  questo  tipo,  prima 
difficili,  diventano  via  via  più  praticabili  e attendibili 
per  il  progressivo  affinamento  dei  mezzi  diagnostici  a 
nostra  disposizione)  c al  fine  di  indirizzare  il  personale 
assunto  verso  attività  lavorative  idonee  alle  sue  reali 
condizioni  psicotìsiche; 

b)  visite  periodiche  di  controllo:  particolarmente  utili 
non  solo  per  mettere  in  evidenza  vere  e proprie  malattie 

— ovviamente  anche  di  natura  non  professionale:  quante 
volte  capita  di  diagnosticare,  in  soggetti  in  piena  attività 
lavorativa,  malattie  ignorale,  anche  serie,  come  un  dia- 
bete, un  infarto  del  miocardio  pregresso,  una  neoplasia 
e così  via  — ma.  soprattutto,  per  individuare  gli  stati 
premorbosi,  prcclinici,  asintomatici,  rivelabili  attraverso 
lo  studio  di  adeguati  indici  bioumorali,  da  considerare, 
appunto,  le  spie  più  sensibili  dell'azione  esercitata  dal 
tossico  assorbito. 

Le  visite  di  controllo  debbono  essere  effettuate,  oltre 
che  per  ottemperare  a precise  disposizioni  — come  quelle 
compiute  dall'azienda  per  obbligo  di  legge  (D  P R.  19 
marzo  1956,  n.  303)  — o quando  vengono  richieste  da 
fatti  e situazioni  contingenti,  in  base  ad  un  programma 
di  intervento  preventivo  che  tenga  conto  delle  particolari 
esigenze  dettate  dalle  condizioni  in  cui  operano  le  popo- 
lazioni interessate  (caratteristiche  ambientali,  caratte- 
ristiche tecniche  degli  impianti  e dei  cicli  produttivi,  ca- 
ratteristiche tossicologiche  delle  sostanze  impiegate,  esi- 
genze ergonomiche  e cosi  via). 

Eguale  attenzione  deve  essere  rivolta  allo  studio  e 
all'analisi  dell'organizzazione  del  lavoro,  per  quanto 
concerne  i riflessi  che  essa  può  avere  con  lo  stato  di  salute 
dei  lavoratori,  e alla  conoscenza  delle  macchine,  dei  cicli 
produttivi,  dei  materiali  impiegati,  dei  prodotti  intermedi 
e finiti. 

Tra  i fattori  di  rischio  presenti  nell'ambiente  di  lavoro 
vanno  assumendo,  infatti,  un'importanza  via  via  cre- 
scente i contenuti  organizzativi:  monotonia,  ripetitività, 
parcellarità,  attentività.  responsabilità,  tipo  c posizione 
di  lavoro,  turni,  orari,  ritmi,  pause,  rapporto  sonno-veglia, 
straordinari,  incentivi,  assenze,  etc. 

Sono  tutte  condizioni,  queste,  che  possono  dar  luogo, 
generalmente,  ad  una  serie  di  turbe  di  ordine  rteuropsi- 
chico.  ma  soprattutto  sono  capaci  di  provocare  l'insor- 
genza di  uno  stato  di  fatica  tìsica,  psichica  o sensoriale 
(soprattutto  visiva  c uditiva). 

É noto  come  il  lavoro,  comunemente,  ingeneri  uno 
stato  di  stanchezza  più  o meno  profondo  che,  oltre  a 
tradursi  quasi  sempre  in  una  riduzione  del  rendimento, 
può,  a sua  volta,  risultare  frequente  causa  o concausa  di 
infortunio  o di  altre  condizioni  morbose.  Un  tempo  la 
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causa  più  comune  di  questo  stato  di  fatica  era  facilmente 
individuabile  nella  gravosità  del  lavoro  svolto  (il  lavora- 
tore veniva  costretto  a fare  lavori  intensi  per  moltissime 
ore,  fino  a 72  h alla  settimana).  Oggi.  aneto  se,  coll'evol- 
verc  della  tecnologia  c con  la  meccanizzazione  sempre 
più  spinta  e sofisticata  del  processo  produttivo,  il  lavoro 
particolarmente  gravoso  è quasi  scomparso  dall'industria 
(e  anche  nella  maggior  parte  delle  altre  attività  lavorative), 
la  stanchezza  (tìsica,  mentale  e sensoriale)  continua  a 
colpire,  frequentemente,  i lavoratori.  Le  cause  possono 
essere  molteplici  c bisogna  tener  presenti,  ovviamente, 
anche  quelle  di  origine  extralavorativa  (fattori  individuali, 
abitudini  di  vita,  fattori  ambientali  c climatici  generali, 
fattori  sociali,  etc.)  ma  molte  sono,  indubbiamente,  di 
natura  professionale  e vanno  ricercate  fra  i fattori  am- 
bientali (basti  ricordare  il  persistere  di  non  infrequenti 
condizioni  microclimatichc  sfavorevoli,  di  lavorazioni 
particolarmente  rumorose  e di  sistemi  d'illuminazione 
assolutamente  incongrui),  nella  concezione  spesso  anti- 
fìsiologica  di  molte  macchine  c.  come  si  è già  detto,  in 
situazioni  strettamente  legate  all'organizzazione  del  lavoro. 

Renisi  razione  dei  doti  di  ordine  ambientale  e biomedico 
Tutti  i dati  rilevati  — di  ordine  ambientale  c biomedico  — 
vanno  convalidati  attraverso  un  costante  confronto  con 
i dati  forniti  dall'esperienza  operaia  (gruppi  omogenei) 
e dovranno  essere  trasferiti  nei  libretti  sanitario  e di  ri- 
schio e nei  registri  dei  dati  ambientali  e biostatistici. 

Il  contributo  che  il  gruppo  operaio  omogeneo  — in- 
teso come  gruppo  di  lavoratori  che  svolgono  la  loro  atti- 
vità lavorativa  nello  stesso  ambiente  c sono  esposti  agli 
stessi  fattori  di  rischio  professionali  (e  in  parte  anche  agli 
stessi  fattori  di  rischio  extraprofcssionali)  — può  fornire 
all'intervento  igicnico-prcvcntivo  nel  l'ambiente  di  lavoro 
è di  estremo  interesse  e.  diremmo,  essenziale.  Esso  va  dal- 
l’apporto indispensabile  alla  soluzione  dei  problemi  di 
tipo  tecnico  c organizzativo  già  ricordati  (tipo  di  mac- 
chine c utensili  impiegati,  cicli  produttivi,  tecnologie  e 
materiali  impiegati,  turni  e ritmi  di  lavoro,  assenteismo, 
turnover  della  mano  d'opera,  etc.)  al  contributo,  egual- 
mente fondamentale,  per  la  soluzione  dei  problemi  di 
igiene  ambientale  e di  patologia  professionale.  Il  recupero 
della  « soggettività  » individuale  c di  gruppo  è da  rite- 
nere un  fattore  senz'altro  positivo  c l'utilizzazione  dei 
dati  forniti  dalla  rilevazione  soggettiva,  non  solo  pos- 
sibile, ma  necessaria  se  tale  utilizzazione  non  si  concre- 
tizza. nella  pratica  attuazione,  come  apporto  a sé  stante, 
esclusivo  o preminente,  ma  come  apporto  complementare 
e integrativo  e nel  rispetto  di  una  metodologia  che  non 
venga  meno  ai  presupposti  della  validità  scientifica. 

I rilievi  di  igiene  ambientale  e i dati  biomedici  sogget- 
tivi e oggettivi  costituiranno,  nel  nostro  paese,  la  base  dei 
registri  dei  dati  ambientali  e dei  dati  biostatistici  e 
dei  libretti  sanitario  e di  rischio,  previsti  dalla  legge  di 
riforma  sanitaria,  recentemente  approvata  (L.  23  dicem- 
bre 1978,  n.  833). 

II  registro  dei  dati  ambientali  ha  come  scopo  quello 
di  mettere  a disposizione  di  lutti  gli  interessati  — lavo- 
ratori, tecnici  c direzione  aziendale  — un  quadro  co- 
stantemente e sistematicamente  aggiornato,  dei  dati 
relativi  a ciascun  fattore  ambientale,  oltre  che  clementi 
relativi  all'organizzazione  del  lavoro,  c utile  per  fini 
preventivi  c per  indagini  epidemiologiche,  sia  retrospet- 
tive che  prospettive. 

Il  registro  dei  dati  biostatistici,  che  conterrà  tutti  i 
dati  relativi  allo  stato  di  salute  dei  lavoratori,  ha,  a sua 
volta,  lo  scopo  di  permettere  il  controllo  epidemiologico 
dei  singoli  gruppi  omogenei  e di  una  determinata  popo- 
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la/ione  operaia  (relativa  ad  una  singola  impresa  o più 
imprese  dello  stesso  tipo  di  industria)  in  rapporto  alle 
condizioni  di  lavoro. 

Il  libretto  sanitario  e di  rischio  (duplice  o,  meglio, 
unico),  infine,  dovrà  raccogliere  nel  tempo  i rischi  cui 
ogni  singolo  lavoratore  c esposto  c gli  eventuali  danni  o 
turbamenti  che  gliene  possono  essere  derivali. 

Ergonomia 

Obicttivo  dcirigicnc  industriale  è,  anche,  quello  di  siste- 
mare ogni  lavoratore  al  posto  giusto,  a quel  tipo  di  lavoro, 
cioè,  più  adatto  alle  sue  condizioni  psicotiche.  La  strada 
più  razionale  per  cogliere  questo  obicttivo  è quella  di 
cercare  di  adattare  il  lavoro  stesso  all'uomo,  compito 
questo  dell'ergonomia  (v.),  scienza  pluridisciplinare  rela- 
tivamente giovane,  che  studia  con  metodi  fisiologici  e 
psicologici  le  reazioni  dell'uomo  al  lavoro  e,  nel  con- 
tempo, avvalendosi  dell'apporto  di  esperienze  e cono- 
scenze di  numerose  discipline,  quali  la  fisiologia  e psi- 
cologia del  lavoro,  la  medicina  e l'igiene  del  lavoro,  l'in- 
gegneria. l'architettura  c altre  ancora,  studia  c suggerisce 
le  modifiche  e i perfezionamenti  da  apportare  al  sistema 
uomo-macchina  e uomo-ambiente  per  permettere  al- 
l'uomo di  operare  in  condizioni  di  equilibrio  fisiologico. 

Adattare  il  lavoro  all'uomo  significa,  infatti,  adattare 
il  più  possibile,  alle  esigenze  fisiologiche  e psicologiche 
dell'uomo,  le  condizioni  di  lavoro,  intese  queste  ultime 
nel  senso  più  ampio  e comprensivo  del  termine:  dalla 
macchina  o dall'utensile,  che  vanno  visti  tenendo  conto 
di  queste  esigenze  fin  dal  momento  della  loro  progetta- 
zione. al  tipo  di  lavorazione  studiata  c concepita  seguendo 
gli  stessi  criteri,  all'organizzazione  del  lavoro,  da  impo- 
stare seguendo  concetti,  appunto,  ergonomici,  alle  stesse 
sostanze  che  s’intende  introdurre  in  un  ciclo  lavorativo, 
all'ambiente  di  lavoro,  che  deve  rispondere  a determinati 
requisiti  di  igicnicità  c salubrità. 

Educazione  sanitaria  e partecipazione  diretta  dei  lavoratori 
Altro  problema  importante  ai  fini  della  tutela  della  salute 
è quello  dell'educazione  sanitaria  della  popolazione,  che 
deve  essere  sistematicamente  affiancata  all'educazione 
sulla  sicurezza  e che  è precipuo  compito  del  personale 
addetto  all'igiene  del  lavoro:  i lavoratori  devono  essere 
perfettamente  istruiti  sulle  norme  di  igiene  personale  da 
seguire,  sull'uso  c sulla  manutenzione  degli  indumenti  c 
di  tutti  gli  altri  mezzi  di  protezione  individuale,  sugli 
obicttivi,  i compiti  e l'organizzazione  dei  servizi  di  medi- 
cina c igiene  del  lavoro,  sugli  interventi  di  pronto  soc- 
corso e su  tutte  le  altre  misure  atte  a rendere  il  lavoro 
sicuro. 

Altro  cardine  su  cui  poggia  l'intervento  preventivo  nei 
luoghi  di  lavoro  è rappresentato  dalla  partecipa/ione 
diretta  dei  lavoratori:  l'esperienza  largamente  acquisita 
in  tanti  anni,  un  po'  dovunque  e anche  nel  nostro  paese, 
ha  dimostrato  in  modo  tangibile  che  l'intervento  attivo 
dei  lavoratori,  nell'opera  di  salvaguardia  della  salute  e 
della  sicurezza  nell'ambiente  di  lavoro  — sia  in  sede  di 
gestione  che  in  sede  di  promozione,  di  attuazione  e di 
controllo  — risulta  preziosa  e insostituibile. 

Le  informazioni  reali,  acquisite  attraverso  i controlli 
di  igiene  ambientale  e le  visite  di  assunzione  e perio- 
diche. associate  alle  conoscenze  sulle  macchine  e sulla 
tecnologia  produttiva,  sull'organizzazione  del  lavoro  e 
sugli  aspetti  ergonomici,  serviranno  — attraverso  un 
processo  di  sintesi,  che  richiederà  una  partecipazione 
pluridisciplinare,  ma  avrà  soprattutto  come  principali 
protagonisti  il  medico  del  lavoro  e il  gruppo  operaio 
omogeneo  — per  predisporre  idonee  e adeguate  misure 


di  prevenzione  tecnica  c medica,  atto  finale  c più  presti- 
gioso, che  si  pone  ogni  programma  di  igiene  industriale. 

Provvedimenti  legislativi  in  materia  di  prevenzione  e igiene 
dell'industria 

Nel  nostro  paese  sono  stati  varati,  soprattutto  a partire 
dagli  anni  cinquanta,  un  numero  considerevole  di  prov- 
vedimenti legislativi  in  materia  di  prevenzione  c igiene 
del  lavoro.  Non  si  può  però,  in  verità,  affermare  che 
rinsicme  di  leggi  c di  norme  fino  ad  ora  (1978)  emanate, 
risponda  in  pieno  c in  modo  del  tutto  soddisfacente  alle 
esigenze  che  la  materia  richiede.  In  molli  casi  le  norme 
previste  appaiono  estremamente  generiche,  manca,  in 
particolare,  il  principio  di  una  visione  unitaria  del  mo- 
mento preventivo,  che  non  crei  squilibri  c distinzioni  tra 
un  tipo  c l'altro  di  attività  lavorativa  c tra  una  categoria 
e l’altra  di  prestatori  d'opera;  non  risulta  tradotto  in 
norme  il  principio  ergonomico  della  necessità  di  adat- 
tare il  lavoro  (c  quindi  la  macchina,  la  lavorazione, 
l'organizzazione  del  lavoro)  all’uomo;  non  sono  previste, 
eccetto  che  in  qualche  raro  caso  e in  modo  incompleto 
(ad  cs.  lavori  in  sotterraneo)  norme  che  stabiliscano  i 
criteri  da  seguire  nella  misurazione  e valutazione  dei 
parametri  che  caratterizzano  l'ambiente  di  lavoro;  non 
sembra,  infine,  l'insieme  delle  leggi  particolarmente  ido- 
neo ad  un  rapido,  automatico  aggiornamento  in  modo 
da  renderlo  sempre  aderente  alle  nuove  esigenze  imposte 
dal  rapido  c continuo  progresso  tecnologico. 

I principali  provvedimenti  legislativi  in  materia  sono: 
il  D.P.R.  19  marzo  1956,  n.  503,  che  detta  norme  gene- 
rali per  l'igiene  del  lavoro  per  le  imprese  industriali, 
agricole  c commerciali  (per  queste  ultime  limitatamente 
ai  lavoratori  subordinati)  ed  escludendo  i lavoranti  a domi- 
cilio (per  i quali  si  è provveduto  con  disposizioni  suc- 
cessive: L.  13  marzo  1958,  n.  264);  l'art.  33  detta  le  norme 
da  rispettare  in  tema  di  controllo  sanitario  e in  un’an- 
nessa tabella  sono  indicate  le  lavorazioni  per  le  quali 
vige  l'obbligo  delle  visite  preventive  e periodiche; 

il  D.P.R.  27  aprile  1955,  n.  547  (integrato  con  il  D P R. 
19  marzo  1956,  n.  302)  che  detta  norme  generali  di  pre- 
venzione degli  infortuni  c in  particolare,  al  titolo  Vili, 
tratta  della  prevenzione  degli  infortuni  dovuti  a mate- 
riali e prodotti  pericolosi  e nocivi  e,  al  titolo  X,  regola- 
menta i mezzi  di  protezione  personale  e i soccorsi  di 
urgenza; 

la  L.  20  maggio  1970.  n.  300,  sulla  libertà  c dignità  del 
lavoratore  (statuto  dei  diritti  dei  lavoratori)  che.  in  par- 
ticolare all’art.  9,  sancisce  il  diritto  ad  una  partecipazione 
diretta  da  parte  dei  lavoratori  al  controllo  della  salubrità 
del  l'ambiente  di  lavoro:  « I lavoratori,  mediante  loro 
rappresentanze,  hanno  diritto  di  controllare  l'applicazione 
delle  norme  per  la  prevenzione  degli  infortuni  c delle 
malattie  professionali  c di  promuovere  la  ricerca,  l’ela- 
borazione e l'attuazione  di  tutte  le  misure  idonee  a tute- 
lare la  loro  salute  e l’integrità  fìsica  ». 

I compiti  di  vigilanza  sul  rispetto  delle  leggi  in  tema  di 
prevenzione  c igiene  del  lavoro  erano  affidati  in  modo 
prevalente  all'Ispettorato  del  lavoro,  organo  tecnico  pe- 
riferico del  Ministero  del  Lavoro  c della  Previdenza  so- 
ciale. La  L.  23  dicembre  1978,  n.  833,  sull'istituzione  del 
Servizio  sanitario  nazionale  (S.S.N.)  stabilisce  che  i com- 
piti in  materia  di  prevenzione,  di  igiene  e di  controllo 
sullo  stato  di  salute  dei  lavoratori  siano  attribuiti  all’Unità 
sanitaria  locale  (U.S.L.).  A livello  centrale  viene  istituito 
un  nuovo  organo,  l'Istituto  superiore  per  la  Prevenzione 
c Sicurezza  del  Lavoro  alle  dipendenze  del  Ministero 
della  Sanità. 
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V.  anche  : lavoro,  igiene  e medicina  del;  ergonomia  (VI. 
29);  assicurazioni,  medicina  delle  (II,  1420);  infortuni- 
stica medicina;  legislazione  e ordinamento  sanitari. 
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Introduzione 

Per  induzione  enzimatica  s’intende  quel  fenomeno,  ori- 
ginariamente conosciuto  come  «adattamento  enzima- 
tico » e osservato  nei  batteri,  per  cui,  in  seguito  alla 
presenza  di  un  substrato  specifico  (induttore),  vengono 
sintetizzati  gli  enzimi  per  l'utilizzazione  del  substrato 
stesso. 

Enzimi  inducibiU  o adattativi  sono  detti  quelli  la  cui 
sintesi  è stimolata  (indotta)  solo  quando  la  cellula  ha  a 
disposizione  il  substrato  dell'enzima;  in  assenza  di  sub- 
strato, gli  enzimi  sono  presenti  dentro  le  cellule  solo  in 
tracce.  Tali  sono  molti  degli  enzimi  coinvolti  nel  cata- 
bolismo microbico;  enzimi  inducibili  sono  stati  osservati 
anche  negli  organismi  superiori. 

Enzimi  costitutivi  sono  detti  quelli  che  vengono  sinte- 
tizzati a velocità  c in  quantità  pressoché  costanti,  indi- 
pendentemente dalla  presenza  dei  loro  substrati;  tali 
sono,  per  es.,  gli  enzimi  necessari  a produrre  ATP. 

Induttore  é la  molecola  chimica  (di  solito  il  substrato 
iniziale  di  una  via  catabolica  o un  suo  analogo  struttu- 
rale) capace  di  stimolare  (indurre)  la  sintesi  dell’enzima 
o degli  enzimi  che  utilizzano  il  substrato  stesso;  negli 
organismi  superiori  alcuni  ormoni  sono  capaci  di  sti- 
molare sintesi  enzimatica. 

Sistema  enzimatico  inducibile  è un  sistema  regolatore 
in  cui  il  prodotto  di  un  gene  regolatore  (il  repressore)  è 
attivo  c blocca  la  trascrizione  dei  geni  ( operone ) eoditì- 
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canti  gli  enzimi  del  sistema;  l'induttore  inattiva  il  repres- 
sore e permette  che  avvenga  la  sintesi  di  RNA  messag- 
gero ( trascrizione ) e quindi  la  produzione  degli  enzimi 
corrispondenti  (v.  anche:  repressione  enzimatica;  gene; 
genetica;  proteine). 

L'i.  c„  insieme  alla  repressione  enzimatica,  rappre- 
senta uno  dei  meccanismi  fondamentali  che  la  cellula 
possiede  per  regolare  le  relative  quantità  dei  diversi  tipi 
di  proteine  che  sono  sintetizzate.  La  regolazione  della 
velocità  di  sintesi  di  vari  enzimi  rende  possibile,  nellcco- 
nomia  della  cellula,  un  risparmio  netto  nella  sintesi  sia 
di  RNA  che  di  proteine,  così  come  il  controllo  allosterico 
delle  reazioni  biosintetiche  risulta  nel  risparmio  di  fonti 
di  carbonio  e di  azoto  oltre  che  di  energia.  Il  principio 
della  massima  economia  pervade  tutti  gli  aspetti  del 
metabolismo  cellulare  c,  a tal  fine,  le  cellule  viventi  hanno 
acquisito,  nel  corso  dell'evoluzione  biologica,  accurati  e 
raffinati  meccanismi  di  regolazione  sia  dell'attività  (v. 
effettori)  che  della  sintesi  (induzione  e repressione) 
delle  proteine  (enzimatiche  c non). 

La  maggior  parte  delle  nostre  conoscenze  sulla  regolazione 
della  sintesi  delle  proteine  è scaturita  da  studi  di  genetica 
batterica  che  hanno  prodotto  importami  concetti  teorici  e 
ipotesi  sulla  natura  dei  processi  regolatori;  solo  recentemente 
gli  approcci  biochimici  hanno  portato  ad  alcuni  significativi 
progressi.  Nella  storia  della  regolazione  il  ruolo  più  importante 
c stato  senz'altro  quello  dclfi.  c.  i cui  studi  s’iniziarono  nel 
1900  con  la  dimostrazione  che  ceni  enzimi  di  microrganismi, 
specialmente  quelli  coinvolti  nell'idrolisi  dì  polisaccaridi  c 
proteine,  sono  prodotti  solo  quando  i loro  substrati  sono 
presenti  nel  terreno  di  coltura.  Nel  1930  si  arrivò  alla  classi- 
ficazione degli  enzimi  in  adattativi  c costitutivi ; il  significato 
dei  primi,  in  seguito  denominali  inducibili,  divenne  chiaro  solo 
con  gli  studi  di  Monod  e collaboratori  sulla  Vgalattosidasi 
in  Escherichkt  coli:  tali  studi,  iniziati  nel  1940,  sfociarono  nel 
lavoro  sulla  regolazione  del  1950:  con  tali  studi  fu  stabilita 
la  funzione  regolatrice  di  mctaboliii  a basso  p.m.  Nel  1961 
Jacob  c Monod,  sulla  base  dei  risultati  delle  loro  ricerche 
sul  controllo  della  fermentazione  del  lanoso  nel  batterio 
E.  coli  K12,  postularono  il  famoso  modello  dell'opmwr,  per 
la  regolazione  della  sintesi  proteica:  tale  modello,  oltre  a 
chiarire  le  relazioni  genetiche  c molecolari  esistenti  tra  l'indu- 
zione c la  repressione  enzimatica,  ha  avuto  un'enorme  impor- 
tanza concettuale  nello  sviluppo  d'idee  c di  approcci  speri- 
mentali sul  problema  della  regolazione  dell'espressione  genica 
anche  negli  eucarioti. 

Induzione  enzimatica  in  procarioti 

Nei  batteri,  enzimi  inducibili  sono  soprattutto  quelli  che 
attaccano  substrati  esogeni,  di  cui  la  ^-galattosidasi 
(Monod  e Cohn,  1952).  la  penicillinasi  (Kogut  et  al., 
1956;  Cìtri  e Pollock,  1966),  gli  enzimi  dell'ut  il izzazione 
del  galattoso  (Kalckar  et  al.,  1959)  e quelli  dcil'arabi- 
noso  (Englesberg,  1971)  sono  gli  esempi  più  noti. 

Le  caratteristiche  principali  dell'i.  c.  sono  simili  a 
quelle  della  repressione  enzimatica:  I)  l'induttore  è com- 
pletamente specifico,  anche  se  analoghi  strutturali  del 
substrato  che  non  sono  attaccati  dall’enzima,  come  ad 
es.  i liogalattosidi  nel  caso  della  ^-gaJattosidasi,  possono 
essere  altamente  efficaci;  2)  quando  un  certo  numero  di 
enzimi  sono  coinvolti  nell'utilizzazione  del  substrato, 
tutti  gli  enzimi  sono  indotti  coordinatamente  dall'in- 
duttore (Pardee  et  al.,  1959;  Kalckar  et  al.,  1959);  3)  è 
possibile  isolare,  in  ceppi  batterici  inducibili,  mutanti 
costitutivi  in  cui  gli  enzimi  di  una  particolare  via  meta- 
bolica vengono  sintetizzati  continuamente  in  assenza  del- 
l'induttore. Gli  enzimi  prodotti  in  maniera  costitutiva 
da  tali  ceppi  mutanti  sono  identici  a quelli  prodotti  per 
induzione  da  ceppi  batterici  selvatici  (Cohn  c Monod, 
1953;  Kogut  et  al.,  1956). 
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Meccanismo  d'induzione  enzimatica  in  batteri.  L'opero  ne 
« iac  » 

La  maggior  parte  delle  nostre  conoscenze  sul  meccanismo 
molecolare  dell’i.e.  a livello  genetico  sono  scaturite  dagli 
studi  sulla  produzione  degli  enzimi  dcH'operonc  Iac 
(lanoso)  quando  il  batterio  E.  coli  è fatto  crescere  in  un 
terreno  di  coltura  contenente  lattoso  come  sola  fonte  di 
carbonio  (Jacob  e Monod,  1961;  Bcckwith  c Zipsur, 
1970;  Bourgeois.  1971). 

Il  funzionamento  dcH’operonc  lattoso  (Iac)  può  essere  cosi 
riassunto  (fig.  1):  la  proteina  CRP  (Cyclic-A MP  Receptor  Pro- 
teina associata  al  nucleotide  AMP-ciclico  si  lega  ad  una  parte 
(p,)  del  gene  promotore;  tale  legame  tra  proteina  CRP  e DNA 
c essenziale  perche  l'enzima  RNA-polimcrasi  formi  un  com- 
plesso con  l’altra  parte  (pa)  del  promotore  c inizi  la  trascrizione, 
cioè  la  sintesi  dcM’RNA  specifico  dei  tre  geni  s,  y e a;  in  assenza 
d'induttore  (lattoso),  una  proteina  specifica  (il  repressore), 
prodotta  dal  gene  i,  si  lega  al  gene  operatore;  in  tal  modo  la 
RNA-polimerasi  non  può  trascrivere  il  DNA  essendo  impedita 
dal  repressore  c quindi  non  si  ha  sintesi  degli  enzimi  codificati 
dall'opcronc.  L'induzione  di  sintesi  proteica  dell’operonc  he 
ha  inizio  quando  il  lattoso  c trasportato  dentro  l'organismo. 
Il  lattoso  si  lega  al  repressore  in  maniera  tale  da  diminuire  la 
sua  affinità  per  la  regione  del  l'operatore,  di  un  fattore  che  va 
da  1000  a 10.000  volte;  in  tal  modo  l'RNA-polimcrasi  è libera 
di  trascrivere  il  DNA  e produrre  l’RNA  specifico  per  i tre  geni 
strutturali  z,  y e a che  è costituito  da  una  sola  molecola. 

Quando  quasi  tutto  tl  lattoso  presente  nel  terreno  di  coltura 
è stato  idrolizzato,  la  sua  concentrazione  all'interno  della 
cellula  diminuisce;  se  la  concentrazione  è inferiore  a una  certa 
quantità,  anche  il  lanoso  legato  al  repressore  si  stacca,  per  cui 
il  repressore  toma  a legarsi  all'operatore  c si  ha  il  blocco  della 
sintesi  dcll'mRNA  e quindi  dei  tre  enzimi  ; tale  blocco  é piuttosto 
rapido,  dato  che  l'mRNA  dei  batteri  ha  vita  brevissima  (del- 
l’ordine dei  scc);  viene  letto  solo  poche  volte  dai  ribosomi 
c poi  viene  degradato.  Recentemente  si  è osservato  che  in  pre- 
senza di  carboidrati  come  il  glieoso.  l’opcrone  he  c represso 
anche  in  presenza  di  latioso.  Il  fenomeno  è noto  come  « effetto 
glieoso  » o « repressione  da  cataboliti  » in  quanto  non  è un’azio- 
ne esclusiva  del  glieoso  ma  c comune  a molti  altri  cataboliti. 
A questo  proposito  Saier  et  al.  (1976)  hanno  suggerito  che  il 
glieoso  inibisce  l’operonc  lac  causando  un  afflusso  di  AMP- 
ciclico  delle  cellule  c anche  inibendo  l’azione  della  permeasi 
specifica  del  fi-galattosidc;  pertanto,  la  concentrazione  del 
complesso  CRP-AM P-ciclico  e del  lattoso  cambia  in  una 


direzione  che  porta  a una  diminuzione  della  frequenza  dì  tra- 
scrizione; infatti,  diminuendo  l’AMP-ciclico,  la  proteina  CRP 
si  stacca  dal  promotore,  per  cui  la  RNA-polimerasi  non  può 
formare  un  complesso  con  il  DNA  e quindi  la  trascrizione  viene 
ridotta. 

Si  ha  cosi  un  sistema  molto  complesso  di  controllo:  da  una 
parte  c’è  il  controllo  di  tipo  negativo  esercitato  dal  repressore 
(la  sua  presenza  impedisce  la  sintesi  deM’mRNA).  dall'altra 
c’c  il  controllo  di  tipo  positivo  per  azione  della  proteina  CRP 
la  cui  presenza  sul  DNA  c necessaria  perché  avvenga  la  tra- 
scrizione; quest’ultimo  meccanismo  è però  meno  specifico, 
in  quanto  agisce  contemporaneamente  su  tutti  i sistemi  induci- 
bili  c non  soltanto  sutl’opcronc  lac  come  fa  il  repressore.  Che 
tale  modello  di  regolazione  dcH’operonc  lac  sia,  almeno  nelle 
linee  generali,  esalto,  e dimostrato  anche  dal  fatto  che  è stato 
possibile,  in  seguito,  ricostruire  in  vitro  l'intero  sistema  (DNA 
dell’opcronc  he,  RNA-polimerasi,  AMP-ciclico,  proteina 
CRP.  repressore  e induttore)  c dimostrare  che  si  ha  sintesi  di 
mRNA  specifico  in  presenza  d'induttore.  Nel  batterio  E.  coli 
KI2  sono  noti  altri  sistemi  genetici  che  si  comportano  come 
l’opcronc  lac ; i più  studiati  sono  gli  operoni  gal  c glycerol; 
diversa  invece  e la  regolazione,  nel  ceppo  E.  coli  B r,  dcll'opc- 
ronc  ara  (arabinoso)  che  sembra  sottoposto  ad  un  doppio 
controllo  positivo,  negativo  (Lnglesbcrg.  1971). 

Induzione  enzimatica  in  eucarinti  inferiori 

Nei  procarioti,  specialmente  nel  batterio  £.  coli , si  c 
ottenuta  un’enorme  quantità  di  conoscenze  $uU*i.  c.  e, 
più  in  generale,  sulla  regolazione  della  sintesi  proteica, 
grazie  alla  raffinatezza  e precisione  dell'analisi  genetica 
e alla  possibilità  di  approcci  biochimici  diretti  come  la 
trascrizione  e la  traduzione  in  vitro  e l’analisi  di  sequenze 
di  acidi  nucleici.  Viceversa,  nel  caso  degli  cucarioti,  le 
nostre  conoscenze  sulla  regolazione  sono  ancora  ad  uno 
stato  primitivo,  soprattutto  per  l'impossibilità  di  analiz- 
zare tali  fenomeni  ai  livelli  che  sono  di  routine  nei  pro- 
carioti. 

Tuttavia  negli  ultimi  anni  si  sono  moltiplicati  gli  studi, 
soprattutto  negli  eucarioti  inferiori  (lieviti,  muffe),  per 
cercare  di  capire  come  siano  regolali  i processi  di  sintesi 
adattativa  degli  enzimi.  L’isolamento  di  un  discreto  nu- 
mero di  mutanti  regolatori  nei  funghi  ( Neurospora , 
Aspergillus,  lieviti)  permette,  per  ora,  le  seguenti  con- 
clusioni: I)  i fenomeni  di  regolazione  della  sintesi  enzi- 


Fig.  1.  L’operonc  lattoso  (iac) 
in  Eschericnia  coli : A)  in  as- 
senza di  glieoso  si  ha  il  com- 
plesso CRP  - AMP  - ciclico; 
questo  complesso  si  lega  al 
promotore  (p,).  permettendo 
cosi  all’cn/ima  RNA-polimerasi 
dì  legarsi  al  promotore  (pt). 
Siamo  in  assenza  d’induttore 
(lattoso),  quindi  il  repressore 
(R)  c legato  all'operatore  (o). 
impedendo  la  trascrizione  del 
DNA  da  parte  della  RNA- 
poliincml;  B)  in  presenza  di 
lanoso  si  ha  distacco  del 
repressore  dall'operatore  c con- 
seguente sintesi  di  mRNA; 
O in  presenza  di  glieoso  la 
concentrazione  intracellulare  di 
AMP-ciclico  diminuisce;  la  pro- 
teina CRP,  priva  di  AMP- 
ciclico.  non  si  può  legare  al 
promotore.  La  RNA-polimc- 
rasi  a sua  volta  non  si  può 
legare  al  promotore.  La  sin- 
tesi di  mRNA  è ridotta  anche 
in  presenza  di  lattoso.  R 
repressore  ; CR P Cyclic  A M P 

Receptor  Protein ; cAMP  = 
AMP-ciclico. 
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matita  sono  molto  più  ridotti  rispetto  ai  batteri;  ad  cs, 
l'attività  della  ^-galattosidasi  in  E.  coli  può  cambiare  di 
un  fattore  1000  in  pochi  min  mentre  in  Saccharomyces 
o in  Neurospora  l'aumento  può  essere,  al  massimo,  di 

10  volte;  2)  viene  conservato  inalterato  il  sistema  di  rego- 
lazione allosterica  dell'attività  enzimatica,  che  viene  cosi 
ad  acquistare  un'importanza  relativa  molto  maggiore; 
3)  tranne  rare  eccezioni,  i geni  non  stanno  più  raggruppati 
in  unità  funzionali,  gli  operoni,  per  cui  non  è più  pos- 
sibile un  sistema  di  sintesi  coordinata  come  nei  batteri. 

Almeno  nei  lieviti  sembra,  inoltre,  che  i sistemi  di  rego- 
lazione siano  influenzati  dalle  fasi  del  ciclo  riproduttivo 
cellulare;  Halvorson  ha  trovato  che  la  sintesi  costitutiva 
o adattativi  degli  enzimi  in  popolazioni  sincronizzate 
di  cellule  di  lievito  avviene  soltanto  in  un  determinato 
momento  del  ciclo  cellulare,  momento  che  e diverso 
per  i vari  geni  c che  dipende  dalla  posizione  del  gene 
sul  cromosoma. 

Riguardo  agli  studi  sulla  produzione  di  enzimi  induci- 
gli è stato  osservato  in  Neurospora  che  la  semplice  pri- 
vazione di  una  buona  fonte  di  carbonio  risulta  nella 
sintesi  di  una  varietà  di  enzimi  per  il  trasporto  e il  meta- 
bolismo degli  zuccheri,  anche  se  questi  non  sono  pre- 
senti; si  tratta  evidentemente  di  una  situazione  diversa 
da  quella  dell’/:.  coli:  nel  caso  della  Neurospora , più 
che  di  induzione  si  dovrebbe  parlare  di  « derepres- 
sione »»  indicando  con  tale  termine  la  produzione  di  un 
enzima  in  risposta  alla  mancanza  di  qualche  meiabolita, 
senza  che  sia  necessario  alcun  induttore.  Altri  esempi 
d'induzione  sono  la  nitratoridutiasi , la  nitritoriduttasi, 
la  k inureninasi,  gli  enzimi  dello  shunt  gliossilato,  l’ac. 
quinico,  ctc.  Riguardo  al  meccanismo  d'induzione,  men- 
tre nei  batteri  si  ritiene  che  il  controllo  debba  essere, 
salvo  eccezioni  come  l'opcrone  arabinoso,  di  tipo  nega- 
tivo tncl  senso  che  la  trascrizione  è impedita  da  un  repres- 
sore proteico  che  si  lega  all'operatore),  nei  funghi  si 
ritiene  più  probabile  che  l'espressione  dei  geni  sia  sotto 
un  controllo  positivo  che  può,  o no,  essere  proteico. 

Un'importante  e interessante  eccezione  al  punto  I) 
riguarda  la  presenza,  nelle  cellule  degli  eucarioti.  di 
sistemi  enzimatici  che  si  comportano,  per  quanto  riguarda 
l'entità  dei  fenomeni  di  regolazione,  come  gli  enzimi 
inducibili  dei  batteri.  Si  tratta  degli  enzimi  legati  alla 
respirazione  come  i citocromi  e gli  enzimi  del  ciclo  di 
Krebs;  tali  enzimi,  che  sono  del  tutto  assenti  nelle  cel- 
lule di  lievito  coltivate  in  anaerobiosi  totale,  vengono 
rapidamente  sintetizzati  in  seguito  ad  una  semplice  incu- 
bazione in  un  tampone  glicosato  e aerato;  questo  pro- 
cesso di  adattamento  respiratorio  può  essere  studiato 
solo  nel  lievito  perché  esso  è l'unico  cucariotc  capace  di 
crescere  perfettamente  sia  in  aerobiosi  che  in  anaero- 
biosi. Data  la  costanza  della  struttura  e della  funzione 
dei  mitocondri  in  tutte  le  cellule  eucariotiche.  c probabile 
che  ciò  che  è stato  osservato  nel  lievito  sia  valido  anche 
per  gli  elicanoti  superiori;  a favore  di  tale  ipotesi  c'è 
d'altronde  l'osservazione  di  Nakami  e Pious  che  l'enzima 
citocromossidasi  viene  indotto  dall'ossigeno  in  colture 
in  vitro  di  cellule  di  mammiferi. 

Anclie  nelle  cellule  vegetali  la  maggior  parte  degli 
enzimi  sono  costitutivi;  però  gli  enzimi  legati  al  processo 
fotosintetico  sono  rapidamente  adattabili  in  risposta  alla 
luce.  Ciò  che  rende  molto  interessanti  tali  fenomeni  è 

11  fatto  che  gli  unici  enzimi  fortemente  adattatili  presenti 
negli  eucarioti  siano  quelli  legati  al  mitocondrio  o al 
cloroplasto,  organuli  che  ricordano  molto  la  loro  ori- 
gine batterica  sia  per  la  struttura  del  loro  DNA  che  per 
il  sistema  di  sintesi  proteica.  È probabile  che,  nel  corso 
dcirevolu/ionc  biologica,  la  cellula  cucarioticu  abbia 


conservato  un  doppio  sistema  genetico  e di  sintesi  proteica 
per  poter  consentire  alle  funzioni,  che  debbono  oscillare 
entro  ampi  limiti,  di  rimanere  funzionalmente  legate  a 
strutture  di  tipo  batterico;  al  tempo  stesso  la  cellula 
cucariotica  ha  cambiato  i sistemi  di  regolazione  della 
sintesi  degli  enzimi  rendendoli  meno  sensibili  alle  flut- 
tuazioni esterne;  in  tal  modo  essa  ha  acquistato  una 
maggiore  costanza  del  suo  ambiente  interno  e la  possi- 
bilità di  svolgere  un  programma  prefissato. 

Induzione  enzimatica  in  eucarioti  superiori 

I problemi  della  regolazione  enzimatica  diventano  imme- 
diatamente più  complessi  non  appena  si  passa  da  orga- 
nismi unicellulari  a quelli  pluricellulari;  oltre  alla  mag- 
giore complessità  strutturale,  una  complicazione  è data 
dalla  comparsa,  sia  negli  animali  che  nei  vegetali,  degli 
ormoni,  che  esercitano  effetti  fondamentali  sui  più 
diversi  organi,  effetti  che  in  alcuni  casi  derivano  da  va- 
riazioni nella  sintesi  degli  enzimi  al  livello  dell'organo 
interessato;  per  es„  gli  ormoni  corticosteroidi  inducono 
la  sintesi  di  tirosina-transaminasi  nel  fegato  e anche  in 
cellule  di  epatoma  coltivate  in  vitro ; un  ormone  vegetale, 
la  gibbercltina , induce  nel  pericarpi!  del  seme  la  sintesi 
di  amilasi;  scarse  sono  tuttavia  le  nostre  conoscenze  sul 
modo  di  agire  degli  ormoni.  Negli  animali  le  cose  sono 
poi  rese  ancora  più  difficili  e complicate  dalla  comparsa 
del  sistema  nervoso,  che  esercita  un'azione  importantis- 
sima come  mediatore  dei  fenomeni  adattativi. 

Il  mantenimento  di  un  ambiente  cellulare  relativamente 
costante  c la  presenza  di  notevoli  rifornimenti  di  energia 
sono  delle  caratteristiche  degli  eucarioti  e provvedono 
un  contesto  in  cui  un  maggior  lasso  di  tempo  è accetta- 
bile per  regolare  la  concentrazione  di  enzimi.  Inoltre, 
anche  le  barriere  esistenti  tra  superficie  cellulare  e appa- 
rato genetico  negli  eucarioti  possono  imporre  una  ri- 
sposta più  lenta. 

Esempi  d'induzione  o di  repressione  enzimatica  sono 
stati  osservati  in  tessuti  di  animali,  specialmente  nel  fe- 
gato, che  è l'organo  maggiormente  esposto  al  nutrimento 
c che  serve  anche  come  maggiore  distributore  per  l’in- 
tero organismo;  il  fegato,  per  rispondere  ai  cambiamenti 
nutrizionali  dell'organismo  vivente,  può  richiedere  mec- 
canismi regolatori  che  rispondano  abbastanza  veloce- 
mente; viceversa,  gli  altri  organi  o tessuti,  che  sono  prov- 
visti di  un  ambiente  costante  c vengono  riforniti  di  nutri- 
mento attraverso  il  sangue  c il  liquido  interstiziale,  hanno 
scarso  bisogno  di  sistemi  regolatori.  Tra  gli  esempi  di 
enzimi  adattativi,  quelli  più  studiati  sono  la  treonina - 
deidrasi  c la  triptofanopirrolasi.  Che  l’induzione  di  tali 
enzimi  sia  dovuta  a sintesi  netta  di  nuovi  enzimi  è dimo- 
strato dal  fatto  che  l'actinomicina  D,  nota  per  la  sua 
capacità  d'inibire  la  trascrizione  del  DNA,  impedisce 
la  loro  formazione.  Altri  esempi  noti  sono  l'aumento 
del  livello  degli  enzimi  del  ciclo  dell'urea  nel  fegato  di 
ratti  nutriti  con  dieta  priva  di  grassi  (Majcrus  c Kilburn, 
1%9).  Anche  se  il  modello  derivato  da  studi  sul  controllo 
dell'espressione  genica  in  procarioti  è di  solito  impie- 
gato come  base  per  l'interpretazione  dei  dati  negli  cuca- 
rioti,  l'evidenza  suggerisce  che  i sistemi  dei  mammiferi 
differiscono  sia  nel  meccanismo  che  nella  cinetica  del 
cambiamento  della  concentrazione  di  enzimi.  Un  esem- 
pio è dato  dagli  studi  sul  catabolismo  dì  aminoacidi  nel 
fegato  di  ratto.  In  seguito  a somministrazioni  di  glico- 
corlicoidi  sì  ha  induzione  di  tiroslna-aminotransfcrasi  c 
di  diversi  altri  enzimi;  il  desametasone  aumenta  l’atti- 
vità dopo  2 h;  il  massimo  aumento  (8  x)  si  ha  dopo 
8 h.  Una  risposta  simile  si  osserva  in  cellule  di  epatoma 
coltivate  in  vitro  c nel  ratto  in  vivo  implicando  cosi  l’or- 
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mone  come  l’agente  attivo  (Gelehrter,  1976).  In  tale 
risposta  l'ormone  steroide  sembra  entrare  nel  citoplasma 
e legarsi  ad  una  proteina  carrier  specifica;  il  complesso  si 
trasferisce  poi  nel  nucleo  e aumenta  la  frequenza  di  tra- 
scrizione genica;  gli  eventi  che  accadono  tra  lo  sposta- 
mento e la  comparsa  di  nuovi  enzimi  sono  alquanto  oscuri. 
È tuttavia  certo  che:  sistemi  procariotici  ed  eucariotici 
differiscono  nel  numero  di  molecole  di  repressori;  ogni 
cellula  di  E.  coli  contiene  da  5 a 20  molecole  di  repressore 
specifico  per  l'operone  lue , mentre  ci  sono  più  di  10.000 
molecole  di  complesso  ormone  steroide-proteina  carrier 
per  nucleo  di  cellula  animale.  C’è  inoltre  da  dire  che 
negli  elicanoti  gli  enzimi  e altre  proteine  sono  attiva- 
mente degradati  da  proteasi,  sicché  la  concentrazione  di 
un  enzima  può  essere  regolata  oltre  che  dalla  velocità 
di  sintesi  anche  dalla  velocità  di  degradazione  (Schimkc, 
1969);  è stato  osservato  che  entrambe  le  velocità  cambiano 
durante  l’induzione  e la  repressione  di  certi  enzimi. 

Nei  casi  in  cui  la  somministrazione  di  ormoni  induce 
cambiamenti  nella  capacità  catalitica  massima  degli 
enzimi,  è stato  di  moda  postulare  che  l’elfetto  risulti  da 
interazione  diretta  dcH'ormone  col  genoma  (Weber  et  ai, 
1966).  Tuttavia  occorre  dire  che  una  tale  interpretazione 
può  essere  giustificata  in  studi  in  cui  sono  impiegate  cel- 
lule isolate  o preparazioni  di  tessuti  (Goodridgc.  I97S) 
o in  cui  il  cambiamento  dell’attività  enzimatica  avviene 
in  un  breve  lasso  di  tempo  dopo  la  somministrazione 
deH’ormonc.  Quando  l’osservazione  c fatta  in  un  tempo 
prolungato,  come  ad  cs.  con  gli  effetti  del  glucagone  e 
dell'Insulina  sulle  capacità  massime  degli  enzimi  glico- 
litici  c gliconcogcnici  (Weber  et  ai,  1966),  sembra  impro- 
babile che  questi  ormoni  agiscano  direttamente  sul  ge- 
noma. Verosimilmente  tali  effetti  sono  la  conseguenza 
secondaria  di  cambiamenti  in  altri  parametri,  come  ad 
es.  la  concentrazione  del  glieoso  o degli  acidi  grassi  nel 
sangue  in  seguito  a somministrazione  degli  ormoni  allo 
animale.  In  generale  si  può  ottenere  scarsa  informazione 
sui  meccanismi  dettagliati  coinvolti  nel  controllo  della 
sintesi  o della  degradazione  enzimatica  da  esperimenti 
su  animali  in  vivo,  poiché  complesse  interazioni  tessutali 
e ormonali  precludono  una  manipola/ione  non  equivoca 
di  singoli  parametri.  Informazioni  piu  significative  e 
chiare  possono  ottenersi  con  esperimenti  compiuti  su 
tessuti  isolati  o preparazioni  cellulari,  in  cui  è possìbile 
esercitare  un  controllo  decisivo  suirambientc  cellulare 
(Goodridgc,  1975). 
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Definizione  c disposizioni  legali 

La  parola  infanticidio . che  dal  punto  di  vista  generico 
ed  etimologico  vorrebbe  indicare  uccisione  dcll'infanle, 
ha,  via  via.  acquistato  un  significato  sempre  piti  speci- 
fico e aderente  aU'evoluzione  del  diritto,  per  cui  oggi 
sta  ad  indicare  l’uccisione  del  prodotto  del  concepimento, 
immediatamente  dopo  il  parto,  ovvero  del  feto  durante 
il  parto,  commessa  al  fine  di  salvare  l’onore  proprio  o 
di  un  prossimo  congiunto. 

L'i.,  contrariamente  alle  legislazioni  antiche  (che  lo 
equiparavano  al  parricidio  e lo  punivano  molto  severa- 
mente. persino  con  la  pena  capitale),  viene  oggi  consi- 
derato come  un  reato  meno  grave  deH'omicidio,  in  vista 
della  particolare  causa  a delinquere  ( causa  honoris)  c 
delle  speciali  circostanze  in  cui  l’uccisione  si  verifica: 
sicché  viene  riguardato  come  un  reato  a sé  stante,  quale 
un  delitto  occasionale  a sfondo  essenzialmente  emotivo. 

Nella  relazione  ministeriale  al  progetto  definitivo  del  vigente 
C.  P.  (n.  659»,  sono  chiaramente  esposte  le  considerazioni 
che  hanno  fatto  sorgere  il  titolo  di  i.  pei  causa  di  onore,  ed  c 
anche  detto:  Sotto  il  profilo  piu  strettamente  soggettivo,  si  ri- 
chiede uno  stato  d'animo  di  eccitazione  e sgomento,  per  cui  la 
persona  posta  nella  dolorosa  alternativa  di  esporsi  al  pubblico 
spregio,  ovvero  di  sopprimere  la  propria  creatura,  non  riesce 
a vincere  la  preoccupazione  del  disonore.  Oggettivamente  in  corre 
invece  determinare  il  momento  oltre  il  quale,  presumendosi 
divulgata  la  conoscenza  della  nascita,  non  sia  ammissibile  la 
possibilità  di  una  difesa  dell'onore,  in  quanto  oramai  si  sarebbe 
pubblicamente  manifestata  la  vergogna  a cui  il  colpevole  vorrebbe 
sottrarsi. 

Elementi  fondamentali  della  configurazione  d’i.  sono, 
pertanto,  la  causa  d'onore  e il  limite  di  tempo  entro  cui 
deve  compiersi  l’uccisione:  al  di  fuori  di  questi  clementi 
la  soppressione  intenzionale  del  prodotto  del  concepi- 
mento viene  equiparata  senz’altro  all’omicidio  comune  c 
come  tale  punita  (omicidio  doloso:  art.  575  C.  P.).  (V. 
anche:  omicidio). 

Il  reato  d’i.,  che  rientra  nel  capo  I del  titolo  XII  del 
vigente  C.  P.  (delitti  contro  la  vita  c l’incolumità  indi- 
viduale). è contemplato  nell’art.  578,  che  così  statuisce: 

Art.  578  ( infanticidio  per  causa  di  onore):  Chiunque  cagiona  Ut 
morte  di  un  neonato  immediatamente  dopo  il  parto,  ovvero  di  un 
feto  durante  il  parto,  per  salvare  l'onore  proprio  o di  un  prossimo 
congiunto,  è punito  con  la  reclusione  da  3 a 10  anni. 

Alla  stessa  pena  soggiacciono  coloro  che  concorrono  nel  fatto 
al  solo  scopo  di  favorire  taluna  delle  persone  indicale  nella  dispo- 
sizione precedente.  In  ogni  altro  caso,  a coloro  ciré  concorrono 
ttel  fatto  si  applica  la  reclusione  non  inferiore  a Hi  anni. 

Non  si  applicano  le  aggravanti  stabilite  nell’ art.  61. 

Il  legislatore  ha  in  tal  modo  apportato  sostanziali 
modificazioni  al  corrispondente  art.  369  del  C.  P.  abro- 
gato, secondo  il  quale  si  richiedeva,  accanto  alla  causa 
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d'onore,  che  l'infante  avesse  goduto  di  vita  autonoma  e 
fosse  stato  soppresso  non  oltre  i 5 giorni  dalla  nascita 
e prima  del  l'iscrizione  nei  registri  dello  stato  civile:  il 
legislatore  ha  oggi  voluto  restringere  la  figura  dell'i. 
al  l’immediatezza  del  parto  ed  ha  voluto  tutelare,  oltre 
la  vita  autonoma,  anche  la  vita  biologica  del  feto  na- 
scente. Con  ciò,  da  un  canto,  si  è inteso  fissare  la  neces- 
sità di  successione  temporale  tra  il  parto  e il  delitto , la 
quale  si  mantenga  ben  ristretta  e non  vada  oltre  il  periodo 
di  tempo  entro  cui  la  necessità  di  salvare  il  proprio  onore , 
mediante  l'occultamento  della  nascita  del  neonato,  possa 
avere  una  ragionevole  considerazione  (Relazione  mini- 
steriale)', mentre,  d'altro  canto,  si  è voluto  equiparare 
l'uccisione  del  feto  nascente  a quella  del  neonato  per 
por  termine  alle  dispute  medico-legali  sul  trattamento  pe- 
nale di  questo  fatto,  che,  in  quanto  compiuto  durante  il 
parto  su  Infanti  tut t'ora  viventi  di  vira  ferale,  non  potrebbe 
rientrare  nella  nozione  di  delitto  di  procurato  aborto, 
l'obiettività  del  quale  è costituita  dair interruzione  del 
processo  fisiologico  della  gravidanza',  nè,  sulla  scorta 
dell' art.  369,  potrebbe  parimente  essere  compreso  nel 
titolo  di  infanticidio  che  presuppone  un  infante  nato  vivo 
(Relaz.  min.  al  Prog.  defi,  n.  659). 

E se  l'acccrtamcnto  medico-legale  dell'uccisione  inten- 
zionale del  feto  nascente  importa  il  superamento  di 
notevoli  difficoltà  (stabilire  se  le  violenze  vennero  irrogate 
a parto  già  iniziato,  se  in  questo  momento  il  feto  era  vivo, 
se  le  violenze  ebbero  effettivamente  a produrre  la  morte, 
etc.),  è fuori  dubbio  che  si  è venuta  ora  a colmare  una 
lacuna  nella  tutela  penale  per  questi  casi,  rari,  ma  non 
impossibili,  di  uccisione  di  feto  nascente  o di  feto  vivo 
che  non  avesse  comunque  respirato  (feto  apnoico). 

Diagnosi  medico-legale  dell'infanticidio 
È preliminarmente  necessario  prendere  in  esame  le  con* 
dizioni  di  sviluppo  del  prodotto  di  concepimento,  al 
fine  di  stabilire  se,  nella  fattispecie,  sia  prospettabile  la 
configurazione  d'i.,  o non  solamente  quella  di  aborto. 
Le  indagini  peritali  debbono,  poi.  mirare  ad  accertare 
se  trattisi  di  neonato  morto  immediatamente  dopo  il 
parto,  o di  feto  morto  durante  il  parto,  c se.  in  ogni  caso, 
la  morte  debba  attribuirsi  ad  una  causa  criminosa  o ad 
altra  causa. 

E tali  accertamenti  medico-legali  vengono,  in  linea  di 
massima,  condotti  sulla  guida  dei  seguenti  quesiti. 

1)  Quale  è il  grado  di  sviluppo  raggiunto  dal  prodotto 
del  concepimento  in  esame?  2)  Ha  vissuto  di  vita  auto- 
noma ossia  di  vita  extrauterina?  3)  In  caso  positivo, 
per  quanto  tempo  ha  goduto  di  vita  extrauterina?  4) 
In  caso  negativo,  vi  era  almeno  vita  biologica  del  feto? 
5)  Quale  è la  causa  della  morte? 

L'acccrtamcnto  della  causa  di  onore  esorbita  dal 
compito  peritale,  mentre  indagini  peritali  possono  essere 
richieste  per  identificare  la  madre  del  prodotto  del  con- 
cepimento in  questione. 

Diagnosi  del  grado  di  sviluppo  del  prodotto  del  concepimento 
È di  sostanziale  interesse  accertare  se  il  prodotto  del 
concepimento  presenti  i caratteri  della  maturità  assoluta, 
ossia  se  abbia  raggiunto  la  fine  del  IX  mese  di  vita  intra- 
uterina, oppure  se  presenti  almeno  i caratteri  della  ma- 
turità relativa,  ossia  se  abbia  oltrepassato  il  principio 
del  VII  mese.  Un  grado  di  sviluppo  inferiore  a quest'ul- 
timo periodo  non  appare,  infatti,  più  rapportabile  al 
fenomeno  del  parto,  cui  precisamente  si  riferisce  il  nostro 
legislatore,  ma  fa  nascere  il  sospetto  che  possa  trattarsi 
di  aborto  (v.)  e rende,  in  ogni  caso,  impossibile  il  reato 
di  cui  all'art.  578,  in  quanto  si  tratterebbe  di  reato  su  sog- 


getto non  capace  di  vita  autonoma  o,  meglio,  non  capace 
neppure  di  iniziare  la  vita  extrauterina  (e  avente  in  genere 
solo  manifestazioni  di  vita  residua:  pulsazione  del  cuore, 
movimenti,  etc.). 

Prenderemo  pertanto  in  considerazione  i caratteri 
che  presentano  i prodotti  del  concepimento  maturi  e, 
rispettivamente,  quelli  dei  feti  che  hanno  raggiunto  la 
maturità  relativa  (VII  mese  di  vita  intrauterina). 

Caratteri  del  prodotto  del  concepimento  maturo,  ossia  che 
ha  raggiunto  la  fine  del  IX  mese  di  vita  intrauterina.  -Lunghezza 
del  feto  SO  cm  (con  oscillazioni  di  1-2  cm  in  più  o in  meno, 
rispettivamente,  per  i prodotti  di  sesso  maschile  e di  sesso  fem- 
minile); distanza  intercorrente  dal  vertice  cefalico  all'inserzione 
del  funicolo  ombelicale:  non  più  di  2 cm  eccedente  quella  inter- 
corrente dall'inserzione  del  funicolo  ombelicale  alla  pianta 
dei  piedi;  peso  del  feto  ca.  3 kg.  con  valori  in  genere  alquanto 
più  alti  nei  maschi  che  nelle  femmine;  circonferenza  massima 
della  testa  35-37  cm;  diametri  della  testa:  occipitofrontalc 
(OF)  10,5-11,5  cm;  biparictalc  (PP)  8-9  cm;  occipito-mento- 
niero  (OMI  12,5-13  cm;  diametri  di  altre  sezioni  del  corpo: 
diametro  bi&acromialc  12-12,5  cm;  diametro  dorsosternale 
9 cm;  diametro  bitrocantcrico  8,5-9,5  cm. 

La  cute  è alquanto  ispessita;  il  pannicolo  adiposo  è discre- 
tamente sviluppalo;  i capelli  hanno  una  lunghezza  di  ca.  2 
cm;  la  lanugine  c solo  apprezzabile  nelle  regioni  scapolari; 
le  unghie  sono  abbastanza  consistenti  e debordano  dal  margine 
libero  del  polpastrello  delle  dita  delle  mani,  mentre  lo  raggiungono 
ai  piedi;  si  palpano  le  cartilagini  del  naso  e dei  padiglioni  delle 
orecchie.  Nei  prodotti  di  sesso  maschile  i testicoli  (o  almeno 
uno)  sono  già  discesi  nello  scroto;  in  quelli  di  sesso  femminile 
le  grandi  labbra  combaciano  e coprono  quasi  del  tutto  le 
piccole  labbra.  Sono,  infine,  evidenziabili  i seguenti  nuclei  di 
ossificazione:  nucleo  di  Bcclard  in  corrispondenza  dell'epifisi 
inferiore  del  femore  (presente  in  almeno  uno  dei  femori,  nella 
percentuale  di  ca.  il  97%);  nucleo  di  ossificazione  nell'arco 
anteriore  dell'atlante  (in  ca.  il  47,5%  dei  prodotti  maturi); 
nucleo  di  ossificazione  nell’osso  cuboidco;  ossificazione  dei 
setti  interalveolari  della  mandibola  (segno  di  Billard).  Nei 
prodotti  maturi  il  funicolo  ombelicale  c lungo  da  50  a 55  cm, 
mentre  la  placenta  pesa  500-600  g. 

Caratteri  del  feto  che  ha  raggiunto  il  VI!  mese  di  vita  intra- 
uterina ( maturità  retati* a)  -Lunghezza  del  corpo  dai  35  ai  37 
cm;  peso  1,500-2  kg.  La  cute  è alquanto  consistente  c tesa; 
il  pannicolo  adiposo  c poco  sviluppato;  le  unghie  cominciano 
a diventare  cornee  c non  raggiungono  il  margine  libero  del 
polpastrello  delle  dita.  Si  nota  un  nucleo  di  ossificazione  nel- 
l'astragalo. c altro  nucleo  di  ossificazione,  più  voluminoso, 
nel  calcagno.  I testicoli  si  affacciano  negli  anelli  inguinali. 

I capelli  si  identificano  e se  ne  distingue  il  colore.  Si  constala 
la  scomparsa,  totale  o parziale,  della  membrana  pupillare 
(residuo  dei  vasi  ialoidei)  situata  al  davanti  del  cristallino. 

II  funicolo  ombelicale  è lungo  ca.  40  cm,  la  placenta  pesa  ca. 
270  g. 

Diagnosi  di  vita  autonoma  o extrauterina.  Docimasie 
La  soluzione  di  questo  quesito  ha  importanza  sia  nei 
riguardi  dell’i.  propriamente  detto  che  nei  riguardi  del 
feticidio  (uccisione  del  feto  nascente),  in  quanto,  mentre* 
nel  primo  caso  dobbiamo  attenderci  una  risposta  posi- 
tiva, nel  secondo  caso  non  possiamo  attenderci  che  una 
risposta  negativa.  L’accertamento  della  vita  autonoma 
si  fonda  essenzialmente  sulla  constatazione  di  tutte  quelle 
modificazioni  che  vengono  a instaurarsi  quale  conse- 
guenza diretta  o indiretta  della  respirazione.  Tali  modi- 
ficazioni si  mettono  in  evidenza  mediante  determinate 
prove*  indagini  o,  meglio,  docimasie,  che  vengono  ese- 
guile sul  polmone  e su  altri  organi  del  prodotto  del  con- 
cepimento. Le  docimasie  che  si  eseguono  sul  polmone 
hanno  maggior  valore  delle  altre,  per  cui  esporremo 
prima  le  docimasie  polmonari  c poi  quelle  cxtrapolmo- 
nari,  che  hanno  valore  complementare. 
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I.  Docimasie  polmonari.  - Si  suddividono  in  docimasia 
organolettica,  docimasia  idrostatica  e docimasia  istologica. 

a)  Docimasia  organolettica.  - È fondata  sull'attento 
apprezzamento  dei  caratteri  morfologici  e sensoriali 
che  presentano  i polmoni  all'apertura  della  cassa  tora- 
cica. Se  vi  é stata  respirazione  i polmoni  si  presentano 
espansi  (con  i margini  anteriori  ravvicinati  e coprenti  in 
parte  l'aia  cardiaca),  di  colorito  roseo,  di  consistenza 
soffice  (con  caratteristico  crepitio  alla  compressione); 
se  la  respirazione  non  ha  avuto  luogo  i polmoni  si  pre- 
sentano compatti,  acquattati  nelle  relative  docce  costo- 
vertebrali.  di  colorito  rosso-scuro  c di  consistenza  car- 
noso-elastica.  Esaminando  la  superfìcie  polmonare  con 
una  lente  di  ingrandimento,  i polmoni  che  hanno  respi- 
rato lasciano  scorgere  i contorni  poligonali  dei  singoli 
lobuli  e in  questi  fanno  risalto  le  piccole  cavità  respiratorie 
sotto  forma  di  perline,  mentre  i polmoni  che  non  hanno 
respirato  lasciano  scorgere  aree  poligonali  più  stipate  e 
di  tinta  unita  (rosso-cupo). 

b)  Docimasia  idrostatica.  - Si  fonda  sul  fatto  che  il 
polmone  che  non  ha  respirato  ha  un  peso  specifico  mag- 
giore di  quello  dell'acqua  (in  media  1,068),  mentre  il 
polmone  che  ha  respirato  ha  un  peso  specifico  inferiore 
a quello  dell'acqua  (in  media  0,490):  pertanto,  immergendo 
in  acqua  un  polmone  che  non  ha  respirato,  questo  af- 
fonderà; mentre,  immergendo  in  acqua  un  polmone  che 
ha  respirato,  galleggerà.  La  prova,  quantunque  di  facile 
esecuzione,  va  eseguita  con  adeguata  tecnica:  si  pratica 
anzitutto  la  legatura  della  trachea  (per  non  compro- 
mettere la  primitiva  espansione  polmonare  con  le  ulte- 
riori operazioni);  si  asportano  in  loto  i polmoni  insieme 
al  cuore  e al  timo;  s'immerge  il  tutto  in  un  ampio  vaso 
di  vetro  pieno  d'acqua  esaminandone  il  comportamento. 
In  caso  di  avvenuta  respirazione  tutta  la  massa  galleg- 
gerà; in  caso  contrario  si  porterà  al  fondo  del  recipiente. 
Si  ripete  poi  la  prova  sui  soli  polmoni,  indi  su  ogni 
singolo  lobo  polmonare,  e infine  su  frammenti  di  ciascun 
lobo,  avendo  cura  di  comprimere  fortemente  questi  ul- 
timi fra  le  dita  c sott’acqua.  Nel  caso  che  il  polmone 
abbia  respirato,  dai  frammenti  compressi  vedremo  fuo- 
ruscire numerose  piccole  bollicine  d’aria  che  si  porte- 
ranno alla  superficie  dell’acqua,  mentre,  contempora- 
neamente, si  vedrà  fuoruscire  un  nappo  sanguigno.  La- 
sciando poi  liberi  i frammenti  in  questione,  questi  si 
vedranno  sempre  galleggiare,  giacché,  con  la  compres- 
sione digitale,  anche  se  notevole  e protratta,  non  si  riuscirà 
a scacciare  tutta  l'aria  contenuta  negli  alveoli  polmonari. 
Nel  caso  in  cui  il  polmone  non  abbia  respirato,  dai  fram- 
menti compressi  non  fuoruscirà  alcuna  bollicina  d’aria, 
ma  solo  un  tenue  nappo  sanguigno  (in  quanto,  non  es- 
sendosi instaurata  la  piccola  circolazione,  la  rete  va  sale 
è scarsamente  iniettata),  mentre  i frammenti  si  porte- 
ranno al  fondo  del  recipiente. 

c)  Docimasia  istologica.  - I preparati  istologici,  alle- 
stiti secondo  la  comune  tecnica,  consentono  di  apprez- 
zare i seguenti  dati:  un  addensamento  del  parenchima, 
in  cui  é possibile  scorgere  un  accol lamento  delle  pareti 
alveolari  c una  scarsa  replezionc  della  rete  capillare  nei 
caso  del  polmone  che  non  ha  respirato;  una  netta  disten- 
sione degli  alveoli,  uno  spiccato  assottigliamento  dei 
setti  interalveolari,  una  notevole  iniezione  vasale  e,  in 
specie,  una  forte  turgescenza  dei  vascllini  perialveolari 
nel  caso  del  polmone  che  ha  respirato.  Anche  lo  studio 
del  rivestimento  epiteliale  degli  alveoli  può  avere  un 
certo  valore  diagnostico,  in  quanto,  se  è vero  che  la 
modificazione  del  primitivo  epitelio  da  cubico  in  piatto 
avviene  in  epoche  prenatali  (intorno  al  VII  mese),  è fuori 
dubbio  che,  per  effetto  della  respirazione,  si  ha  una  più 


completa  e quasi  totalitaria  modificazione,  nel  senso  che 
quasi  tutto  l'epitelio  di  rivestimento  si  appiattisce,  assu- 
mendo, in  taluni  punti,  un  aspetto  lamelliforme  anu- 
clcato.  Speciale  interesse  può  rivestire  l’allestimento  di 
preparati  istologici  con  il  metodo  Wcigcrt  per  l'elastina, 
in  quanto  ci  consente  di  evidenziare  il  comportamento 
del  tessuto  clastico  pcrialvcolarc,  che  si  presenterà  sot- 
tile e tortuoso  nel  polmone  che  non  ha  respirato,  mentre 
apparirà  ben  disteso  e alquanto  ispessito  nel  polmone 
che  ha  respirato.  Questa  indagine  è particolarmente  utile 
nel  caso  in  cui  il  polmone  sia  in  preda  a processi  putre- 
fattivi, giacché  il  tessuto  elastico  resiste  alla  putrefazione. 
Sotto  questo  punto  di  vista  si  prospetta  tuttavia  più  op- 
portuno lo  studio  del  tessuto  reticolare  perché  più  resi- 
stente: i preparati  allestiti  col  metodo  dell'impregnazione 
argentiera  (Biclschowski-Levi),  danno  una  visione  ben 
netta  dello  stato  di  distensione  o meno  degli  alveoli, 
dei  bronchi  e della  rete  vasale.  La  docimasia  istologica 
non  serve  solo  a integrare  le  precedenti  docimasie  pol- 
monari, ma  anche  ad  eliminare  i risultati  incerti  o erro- 
nei che  talora  si  hanno  con  la  docimasia  idrostatica  pol- 
monare (galleggiamento  del  polmone  che  non  ha  respi- 
rato, per  presenza  di  gas  della  putrefazione,  o di  ghiac- 
cioli nell’albero  bronchiale,  o di  aria  insufflata;  affonda- 
mento del  polmone  che  ha  respirato,  per  fatti  di  an- 
cctasia  secondaria,  per  azione  diretta  o indiretta  di  ele- 
vale temperature,  etc.). 

2.  Docimasie  extrapolmonari  o complementari.  - Que- 
ste possono  rivestire  particolare  interesse  nei  casi  di 
depezzamento,  in  cui  siano  andati  perduti  i polmoni. 

a)  Docimasia  auricolare  ( Wendt-  Wreden).  - Consiste 
neU’acccrtarc  la  presenza  di  aria  nella  cassa  timpanica, 
penetratavi  attraverso  la  tromba  di  Eustachio,  durante 
la  respirazione  (la  prova  viene  eseguita  pungendo  sot- 
t'acqua la  membrana  del  timpano).  Questa  docimasia 
non  ha,  però,  valore  assoluto,  in  quanto  la  penetrazione 
di  aria  nella  cassa  timpanica  può  verificarsi  alquanto 
tardivamente  rispetto  alla  funzione  respiratoria. 

b)  Docimasia  gastrointestinale  ( Breslau ).  - Consiste 
nell’accertare  la  presenza  di  aria  nello  stomaco  c nell'in- 
testino (o  semplicemente  nel  primo),  penetratavi  durante 
la  respirazione,  per  atti  di  deglutizione  (la  prova  va  ese- 
guita immergendo  in  acqua  lo  stomaco  o il  pacchetto 
intestinale,  previamente  asportati  fra  due  legature,  e 
constatandone  il  galleggiamento  o meno).  Ha  valore 
quando  si  può  escludere  l'intervento  di  gas  da  putrefa- 
zione. 

c)  Docimasia  renale  (Ctess-Virchow).  - È basata  sul 
riscontro  di  infarti  di  ac.  urico  che,  sotto  forma  di  strìa- 
ture  o punteggiature  giallo-mattone,  si  sogliono  notare 
nelle  piramidi  renali  dei  prodotti  del  concepimento  che 
hanno  goduto  vita  extrauterina,  quale  probabile  conse- 
guenza dell’accentuato  ricambio  materiale.  Si  tratta, 
comunque,  di  un  reperto  incostante  e di  dubbio  valore. 

d)  Docimasia  chimica  ( Zalewski ).  - È basata  sulla 
ricerca  del  ferro  nelle  ceneri  del  polmone,  tenendo  pre- 
sente che  la  quantità  di  ferro  é maggiore  nei  prodotti 
del  concepimento  che  hanno  respirato,  in  considerazione 
della  già  instauratasi  piccola  circolazione. 

e)  Docimasia  biochimica  ( Nicoletti ).  - È basata  sul 
fatto  che  la  quantità  di  leucociti  perossidasici  per  mm* 
di  sangue  è maggiore  nei  feti  che  non  hanno  respirato 
rispetto  a quelli  che  hanno  respirato. 

Diagnosi  di  durata  della  vita  extrauterina 

L’accertamento  della  durata  della  vita  ha  fondamentale 
importanza,  giacché,  come  sopra  abbiamo  detto,  ai  fini 
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della  configurazione  di  i.  è necessario  stabilire  che  l’uc- 
cisione del  neonato  sia  stata  perpetrata  immediatamente 
dopo  il  parto.  Ed  è compito  spesso  abbastanza  arduo 
il  potere  stabilire  se  un  dato  infante  sia  stato  ucciso  im- 
mediatamente dopo  il  parto  ovvero  qualche  tempo  dopo 
(nel  quale  ultimo  caso  il  reato  rientrerebbe  nell'omicidio 
comune).  Dobbiamo  purtroppo  confessare  che,  allo 
stato  attuale  delle  nostre  acquisizioni  scientifiche,  non 
conosciamo  ancora  segni  che  ci  possano  consentire  di 
obicttivare  l'immediata  neonascita.  Solo  quando  la 
vita  extrauterina  si  è protratta  per  qualche  tempo  siamo 
in  grado  di  formulare  un  giudizio  diagnostico  sul  periodo 
di  vita  goduto  dall'infante.  Sicché,  praticamente,  dovre- 
mo sempre  riferirci  a tutti  quegli  elementi  obiettivi  che 
sogliono  rendersi  apprezzabili  qualche  tempo  dopo  la 
nascita,  e solo  quando  questi  elementi  non  saranno  evi- 
denziabili potremo  ritenere  che  la  morte  del  neonato 
sia  avvenuta  immediatamente  dopo  il  parto.  Pertanto, 
prima  che  nuovi  dati  ci  permettano  di  diagnosticare  l'im- 
mediata neonascita,  dobbiamo  dare  gran  peso  a tutte 
quelle  modificazioni  anatomofunzionali  che  si  sogliono 
verificare  nella  vita  extrauterina  protratta. 

Di  tali  modificazioni  accenneremo  solamente  a quelle 
che  sogliono  instaurarsi  più  precocemente  c che,  quindi, 
hanno  maggiore  interesse  medico-legale  nei  confronti 
della  configurazione  d’i. 

Tumore  di  parlo,  È un  buon  segno  di  neonascita,  ma  esso 
suole  essere  ben  evidente  per  qualche  tempo;  comincia  a rias- 
sorbirsi nel  I*  giorno  di  vita  c scompare,  in  genere,  verso  il 
3*  giorno.  Può  peraltro  mancare  in  caso  di  bacino  ampio  della 
madre  o di  testa  piccola  del  prodotto  del  concepimento;  nc 
mancano  casi  in  cui  il  tumore  di  parto  si  riassorbe  molto  len- 
tamente. 

Imbrattamento  di  sangue  e presenza  di  vernice  caseosa.  - 
Tanto  l'uno  che  l'altra  hanno  un  valore  relativo,  in  quanto, 
se  è vero  che  si  sogliono  riscontrare  ncll'immcdiatc/za  o nella 
rccenza  della  nascita,  c intuitivo  che.  per  omessa  o scarsa 
lavatura  del  prodotto  del  concepimento,  essi  possono  riscon- 
trarsi ancora  parecchio  tempo  dopo  la  nascita,  mentre,  d'altra 
parte,  possono  essere  mascherati  o cancellati  dal  circumam- 
biente  (pozzi  neri,  acque  correnti,  etc.). 

Modificazioni  del  funicolo  ombelicale.  - Entro  le  prime  ore 
di  vita  comincia  a perdere  la  sua  caratteristica  [succulenza  e 
il  suo  particolare  aspetto  madreperlaceo;  va  poi  gradatamente 
prosciugandosi  finché,  al  3°  giorno,  appare  completamente 
disseccato,  di  color  brunastro  c di  consistenza  coriacea.  Il 
distacco  del  funicolo  ombelicale  suole  verificarsi  dopo  ca. 

1 settimana  di  vita.  Dal  punto  di  vista  istologico  le  fibroccllulc 
muscolari  della  tunica  media  dei  vasi  ombelicali  presentano 
fenomeni  di  degenerazione  grassa  c di  necrobiosi  verso  il  2* 
giorno  di  vita  extrauterina  e sono  del  tutto  scomparse  verso 
il  4®  giorno  (Mirto). 

Mieìinizzazione  dei  nervi  ottici.  - Il  processo  di  mielinizza- 
7ionc  progredisce  rapidamente  dal  chiasma  verso  i globi  oculari 
nella  vita  extrauterina:  è di  ca.  2,5  min  dopo  12-24  h;  progre- 
disce di  altri  3 min  dopo  2 giorni;  di  altri  4-5  mm  dopo  3 giorni 
c guadagna  tutti  i nervi  ottici  dopo  4-5  giorni  di  vita  (Mirto). 

Presenza  del  meconio.  - Riscontrare  il  mcconio  (sostanza 
di  aspetto  picco,  mucillaginosa,  costituita  principalmente  da 
cellule  epiteliali  intestinali  desquamate,  da  bile,  da  liquido 
amniotico  deglutito,  etc.)  in  tutta  la  porzione  dell'intestino 
crasso  è.  in  genere,  un  buon  segno  per  presumere  che  l'infante 
(nel  caso  abbia  vissuto  di  vita  extrauterina)  non  ha  goduto 
che  un  breve  periodo  di  vita  (in  genere  non  più  di  12  h).  L’espul- 
sione totale  del  mcconio  suole  verificarsi  verso  il  2*-3*  giorno 
di  vita,  t da  notare,  però,  che  il  mcconio  può  essere  parzial- 
mente eliminato  durante  il  parto  per  manovre  meccaniche, 
c che,  per  fatti  asfittici,  può  perfino  essere  eliminato  nella  vita 
intrauterina,  mentre,  nei  casi  di  mcgacolon,  c specie  nei  prodotti 
prematuri,  l’espulsione  può  verificarsi  molto  lentamente. 

Compì* tomento  del  quadro  emoleucocitario.  - I globuli 
bianchi  presentano  alla  nascila  valori  considerevoli  (sino  a 


40  000  per  mm3);  si  mantengono  in  quantità  elevala  nelle 
prime  48  h.  poi  prendono  a diminuire,  per  cominciare  a risalire 
verso  il  4*  giorno  (non  raggiungendo,  però,  i valori  primitivi); 
la  formula  leucocitaria,  dalla  nascita  al  3*  giorno,  presenta 
una  netta  prevalenza  di  granulocifi  ncutrofili  (sino  al  70%); 
questi  ultimi  vanno  poi  diminuendo,  mentre  aumentano  i 
mononucleati,  i quali,  verso  il  4“  giorno,  prevalgono  sui  neutro- 
fili.  Gli  eolinofili  sono  abbondanti  (sino  al  6%)  durante  il  1° 
giorno,  mentre  sono  scarsi  in  periodi  posteriori.  I nietamic- 
lociti  sono  in  quantità  relativamente  notevole  (5-6%)  nei  primi 
3 giorni,  poi  vanno  diminuendo  c.  verso  il  5*-6*  giorno,  si 
riscontrano  in  scarsa  quantità  (1-2%).  1 mielociti  sono  in  di- 
screta proporzione  alla  nascita;  subito  dopo,  però,  si  fanno 
rari  c,  in  genere  verso  il  5“  giorno,  non  se  nc  rinvengono  più.  Solo 
nei  primi  2 giorni  si  nota  una  piccola  percentuale  di  plasma- 
cellule  <0,25  %).  Lo  schema  di  Arncth  c deviato  a sinistra  alla 
nascita  c nei  primi  giorni;  dal  7*-8°  giorno  poi  si  va  avvicinando 
alla  norma.  I leucociti  pcrossidasi-positivi,  abbondanti  alla 
nascita,  diminuiscono  sensibilmente  nei  periodi  posteriori.  I 
mononucleati  abbondanti  alla  nascila  (14%),  raggiungono 
dopo  poche  ore  la  massima  percentuale  (18%)  che  ci  c dato 
osservare  in  tutto  il  periodo  neonatale  (Nicoletti). 

Comportamento  del  tessuto  elastico  della  laringe.  - Le  fibre 
clastiche  delle  corde  vocali  si  presentano  sottili,  serpiginose 
e piuttosto  diradale  negli  infanti  che  non  hanno  respirato,  o 
che  hanno  goduto  di  un  brevissimo  periodo  di  vita  extraute- 
rina, mentre  appaiono  più  spesse,  compatte  c quasi  rettilinee 
nei  prodotti  del  concepimento  che  hanno  vissuto  più  di  1-2 
giorni  di  vita  extrauterina  (Nicoletti). 

Comportamento  della  secrezione  mammaria.  - Questa  è 
sempre  assente  alla  nascita  c suole  comparire  dopo  24-48  h di 
vita.  La  sua  comparsa  non  è però  costante,  polendo  mancare 
in  ca.  il  44%  dei  casi  (Nicoletti). 

Alcune  indagini  avrebbero  messo  in  rilievo  interessanti 
modificazioni  istologiche  della  mucosa  uterina  nei  primi  giorni 
di  nconascita  (Squillaci),  nonché  apprezzabili  modificazioni 
istologiche  nella  mucosa  del  seno  mascellare  entro  lo  stesso 
periodo  di  tempo  (Lambusta). 

Diagnosi  di  vita  biologica 

Ogni  qualvolta  le  prove  della  vita  autonoma  avranno 
dato  esito  negativo,  perché  sia  prospettabile  l'ipotesi  di 
uccisione  di  feto  nascente  (feticidio),  o uccisione  di  feto 
in  stato  di  vita  apnoica  extrauterina,  è necessario  poter 
stabilire  che  trattavasi  almeno  di  feto  dotato  di  vita 
biologica.  È questa  un'indagine  peritale  complessa  e 
non  sempre  possibile:  l'unico  elemento  che  potrà  con- 
sentire di  stabilire  che  trattavasi  di  feto  nascente,  dotato 
di  vita  biologica,  sarà  la  constatazione  di  un  tumore  di 
parto  e di  eventuali  suggcllazioni  sottocutanee  in  corri- 
spondenza di  quest'ultimo  (da  ricercarsi  mediante  ade- 
guata dissezione,  si  da  evidenziare  anche  tracce  di  sug- 
gcllazioni in  tumori  di  parto  poco  apprezzabili).  Si  vedrà, 
poi,  se  le  lesioni  inferte  al  feto  erano  adeguate  a pro- 
durre la  morte  c se  presentavano  i caratteri  di  reazione 
vitale,  nonché  se  poterono  essere  perpetrate  mentre  il 
feto  era  per  nascere,  o quando  era  già  nato  e viveva  di 
vita  apnoica. 

Diagnosi  di  causa  di  morte 

Al  riguardo  sono  da  prendere  in  considerazione  le  cause 
spontanee  o patologiche,  le  cause  accidentali,  le  cause 
colpose  c quelle  dolose. 

I.  Cause  spontanee  o morbose.  - Fra  queste  meritano 
di  essere  menzionate  le  infezioni  c le  intossicazioni  ma- 
terne (sifilide,  intossica/ione  da  arsenico,  da  alcol,  da 
tabacco,  etc.),  la  prematuranza,  la  debolezza  costitu- 
zionale c tutte  quelle  malformazioni  c mostruosità  (com- 
presi gli  embrionismi),  che,  pur  potendo  consentire  ma- 
nifestazioni più  o meno  prolungate  di  vita,  non  sono 
compatibili  con  la  vitalità  del  feto.  Nei  confronti  della 
vitalità  è tuttavia  opportuno  notare  che  anche  l'uccisione 
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di  un  feto  non  vitale  è da  considerare  i.  (è  sufficiente  al 
riguardo  che  vi  sia  stato  un  inizio  di  vita,  mentre,  come 
abbiamo  detto  sopra,  è da  escludere  il  reato  di  i.  solo 
quando  l’uccisione  viene  perpetrata  su  prodotti  a svi- 
luppo molto  arretrato,  in  cui  faccia  difetto  ogni  più  lontana 
possibilità  di  vita  extrauterina  c in  cui  le  eventuali  pulsa- 
zioni del  cuore  e gli  eventuali  movimenti  debbano  con- 
siderarsi quale  espressione  di  vita  residua).  È comunque 
necessario  che  il  perito  prenda  sempre  in  considerazione 
il  requisito  della  vitalità,  giacché  il  giudice  potrà  sempre 
tenerne  conto  per  la  valutazione  del  reato  c per  l'appli- 
cazione della  sanzione  penale. 

Alle  succitate  cause  patologiche  sono  peraltro  da  ag- 
giungere taluni  processi  morbosi,  che  possono  manife- 
starsi anche  dopo  la  nascita  c che  sogliono  condurre  a 
morte  in  breve  tempo:  sclere  ma,  sclercdcma,  degenera- 
razione  grassa  acuta,  mclena,  infezione  o gangrcna  del- 
l'ombelico, tetano,  polmonite  catarrale. 

2.  Cause  accidentali.  - Sono  particolarmente  interes- 
santi quelle  che  possono  verificarsi  durante  il  parto  o 
dopo  la  nascita.  Durante  il  parto  possono  verificarsi 
lesioni  ossee  ed  encefaliche  letali  per  notevoli  compres- 
sioni del  cranio  fetale,  legate  essenzialmente  a difetti 
di  bacino  o a inadeguati  rapporti  tra  i diametri  di  que- 
st'ultimo e quelli  della  testa  del  feto.  Qualche  volta  la 
compressione  del  cranio  e il  contemporanco  stiramento 
della  dura  madre  possono  dar  luogo  alla  lacerazione  del 
tentorio  del  cervelletto,  con  conseguenti  emorragie  mor- 
tali. Talvolta,  specie  nei  parti  laboriosi,  la  notevole  aspi- 
razione che,  a membrane  rotte,  viene  a subire  la  parte 
della  testa  presentata,  può  produrre  emorragie  meningee 
e cerebrali  letali  (particolarmente  nei  prematuri).  Altra 
causa  di  morte  accidentale  è da  ricercare  nell'asfissia 
che  può  derivare  da  alterazioni  della  circolazione  pla- 
centofetale  per  torsioni,  stiramenti  e nodi  del  funicolo, 
ovvero  per  compressione  di  quest'ultimo,  già  proci- 
dente  dagli  organi  genitali,  tra  la  testa  del  feto  e la  filiera 
pelvica  della  madre.  Le  cause  accidentali  che  possono 
agire  dopo  la  nascita  sono,  in  genere,  da  rapportare  allo 
strappamento  del  funicolo  ombelicale,  al  parto  preci- 
pitoso e alla  presenza  di  residui  ovulari  che  ostacolano 
la  funzione  respiratoria. 

3.  Cause  colpose.  - Fra  queste  si  possono  annoverare 
tutte  quelle  incongrue  manovre  di  autoaiutamento  che 
la  partoriente  suole  compiere  in  un  travaglio  laborioso 
per  cercare  di  estrarre  il  prodotto  del  proprio  conce- 
pimento. La  morte  del  feto,  quale  evento  colposo,  può 
anche  verificarsi  per  omissione  di  tutte  quelle  cure  che 
debbono  essere  apprestate  subito  dopo  la  nascita:  lega- 
tura del  funicolo  ombelicale;  rimozione  di  pezzi  di  mem- 
brana amniotica  occludenti  le  aperture  aeree;  rimozione 
di  mucosità  ingombranti  il  retrobocca.  (La  morte  del 
feto  per  cause  colpose  non  rientra  nella  configurazione 
del  reato  d’i.,  in  quanto  quest'uitima  è essenzialmente 
dolosa,  ma  rientra  in  quella  del  comune  omicidio  colposo). 

4.  Cause  dolose.  - I mezzi  lesivi  che  sogliono  essere 
impiegati  per  sopprimere  il  prodotto  del  concepimento 
non  differiscono  sostanzialmente  da  quelli  adoperati 
per  l’uccisione  di  adulti,  se  si  fa  eccezione  per  le  armi  da 
fuoco.  È tuttavia  interessante  notare  che  ben  differenti 
sono  la  frequenza  e la  modalità  delle  varie  forme  di  Icsività 
nell'i.  rispetto  all’omicidio.  Fra  le  cause  letifere  predo- 
minano notevolmente  le  asfissie  meccaniche  (specie  il 
soffocamento  e lo  strozzamento,  mentre  relativamente 
meno  frequenti  sono  lo  strangolamento,  l'intasamento 
del  retrobocca  o del  cavo  orale,  l'annegamento,  il  sep- 
pellimento sotto  materiale  polverulento,  il  collocamento 
in  spazio  confinato);  seguono  poi,  sempre  in  ordine  di 


frequenza,  i traumi  contusivi,  inferti  principalmente  alla 
testa;  le  ferite  da  arma  bianca,  inferte  in  genere  al  collo, 
ovvero  alla  testa  (col  meccanismo  dell'agopuntura  at- 
traverso la  fontanella  bregmatica);  l'esposizione  alle 
basse  o alle  alte  temperature,  ovvero  a gas  tossici  (gas 
illuminante,  vapori  del  carbone  in  combustione,  etc.); 
gli  avvelenamenti  (da  chinina,  solfato  di  rame,  noce 
vomica,  fosforo,  etc.). 

Per  quanto  si  riferisce  all'uccisione  del  feto  nascente 
(che  può  praticamente  considerarsi  un  evento  di  ecce- 
zione) si  tratta  quasi  sempre  di  traumi  contusivi  alla 
testa  o di  ferite  da  taglio  inferte  al  collo.  Nella  lettera- 
tura medico-legale  si  trovano  registrati  ben  pochi  casi, 
e non’  tutti  sufTicientemente  documentati.  In  genere  l'uc- 
cisione viene  perpetrata  non  appena  la  testa  fuoriesce 
dagli  organi  genitali,  vibrando  colpi  con  oggetti  contun- 
denti o con  armi  da  taglio,  sicché  si  vengono  a produrre, 
a seconda  del  mezzo  adoperato,  fratture  craniche,  emor- 
ragie cerebrali,  sgozzamenti  o addirittura  decapitazioni. 

Bibliografia 

Penasti  G.,  Ardi.  Antropol.  Crini.,  1932,  52,  221. 

Brandino  G..  Studi  Sassaresi.  1927,  5.  3. 

Brouardel  P..  L ‘infamie àie.  1897,  Baillière.  Paris. 

Butano  S.,  Ardi.  Antropol.  Crim.,  1935.  1.  239. 

Cazzami»  A.,  Cattabem  C.  M.,  L'infanticidio , in  Compendio 
di  medicina  legale  e delle  assicurazioni , 1976,  5 cd.,  UTET, 
Torino. 

Gcrin  C -,  L'infanticidio , in  Medicina  legale  e delle  assicura - 
zioni.  III,  1978,  8 cd.,  Schirru,  Roma. 

Haherda  A.  Beitr.  Z.  (ìer  Med ..  1911.  1.  38. 

Leoncini  F.,  Ardi.  Antropol.  Crim..  1908,  29,  75. 

Macaggi  D.,  l a vita  apnoica  extrauterina,  1925,  Tip.  Sociale, 
Genova. 

Nicolctti  F.,  Ardi.  Antropol.  Crini.,  1931,  51,  773. 

Nicoletti  F.,  Monit.  Zoo!,  hai..  1932,  42.  12. 

Nicoletti  K,  Ardi.  Med.  Leg.  Lisboa.  1935.  1-4, 

Peroni  D.,  Boli  Soc.  Med.  Cbir.,  1929,  7.  191 

FFRniNANtXJ  NICOLETTI 

INFANTILISMO 

F.  infantilisme.  - l.  infantilism.  - T.  InfantiHsmus.  - S. 
infantilismo. 

SOMMARIO 

Definizione  e generalità  (col.  1774).  - Infantilismo  da  ipogoret- 
dismo  ipogonadotropo  (col.  1775).  • Infanlilhmo  da  ipogona- 
dismo  primitivo  (col.  1777).  - Infantilismo  da  difetto  recetlorinle 
all'azione  ormonale  (col.  1779).  - Cenni  di  terapia  (col.  1780).  - 
Infantilismo  psichico  (col.  1781). 


Definizione  c generalità 

Il  termine  indica  la  persistenza  patologica  nell'età  adulta 
di  caratteristiche  anat  omofunzionali  proprie  dell’età 
infantile.  L'infantilismo  può  essere  somatico  oppure 
riguardare  la  psiche  (/.  psichico).  Il  termine  ha  il  suo  più 
vasto  impiego  in  endocrinologia  clinica,  e contrassegna 
una  sindrome  che,  nella  forma  pura,  ha  il  suo  elemento 
caratterizzante  nella  mancanza  o deficienza  di  quei  pro- 
cessi evolutivi  — d'ordine  essenzialmente  qualitativo  — 
che  trasformano  il  fanciullo  nel  soggetto  adulto.  Per- 
tanto l'espressione  più  appariscente  c più  genuina  ad  un 
tempo  viene  data  airi,  dalla  mancata  evoluzione  puberale 
(impuberismo)  con  conseguente  presenza  nell'età  post- 
pubere  dei  caratteri  sessuali  infantili. 

In  entrambi  i sessi,  l'i.  è tratto  comune  di  numerosi  stati 
discrinici  che  interessano  l'asse  ipotalamo-ipofiso-gonadico 
prima  della  pubertà  c che  esitano  in  un'insufTìcicnte  secrezione 
di  steroidi  ormonali  da  pane  delle  gonadi;  inoltre.  I*i.  può 
derivare  anche  da  alterazioni  dell'embriogenesi  gonadalc  o da 
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difeili  dei  caratteri  sessuali  su  base  diagenetica  e malformativa. 
L’i.  può  essere  completo  oppure  parziale,  la  prognosi  e la  te- 
rapia variano  a seconda  del  meccanismo  ctiopatogcnctico, 
del  grado  di  compromissione  funzionale  endocrina  e anche 
dell'età  nella  quale  e posta  la  diagnosi. 

fc  noto  come  la  completa  maturazione  sessuale  all'epoca 
della  pubertà  dipenda  dal  corretto  funzionamento  e dall'intcr- 
azionc  di  numerosi  fattori  (v.  anche:  PUBERTÀ).  Requisito 
fondamentale  e l'integrità  da  un  lato  delle  strutture  neuro- 
endocrine,  ipotalamichc  ed  cxtra-ipotalamichc.  che  sovrin- 
tendono alla  secrezione  delle  gonadotropi  ne  da  parte  della 
prcipofìsi.  dall'altro  delle  gonadi,  che  a loro  volta  debbono 
essere  capaci  di  rispondere  adeguatamente  alla  sollecitazione 
funzionale  delle  tropinc  specifiche.  Si  sa.  inoltre,  che  nel  maschio 
la  differenziazione  del  tratto  genitale  presuppone  una  speci- 
fica attività  ormonale  da  parte  del  testicolo  fetale;  la  normale 
embriogenesi  dei  genitali  interrii  ed  esterni  e poi  indispensabile 
perche  questi  possano  rispondere  bene  alle  stimolazioni  ormo- 
nali del  periodo  puberale.  Infine,  per  lo  sviluppo  delle  caratte- 
ristiche sessuali  cosiddette  «<  secondarie  ►>  e « terziarie  »,  e 
necessario  che  le  strutture  bersaglio  degli  steroidi  sessuali 
siano  anatomicamente  e biochimicamente  in  grado  di  recepire 
l'effetto  ormonale  e di  differenziarsi  adeguatamcntc. 

Di  qui  l'opportunità  che  la  classifica/ ione  degli  stati 
morbosi  associati  ad  i.  sia  posta  su  base  patogenefica. 
Schematicamente,  si  possono  identificare  tre  meccanismi 
palogcnctici  responsabili  d’i.:  a)  insufficiente  secrezione 
di  gonadotropine  ipofisarie  in  affezioni  interessanti  il 
sistema  ipotalamo-preipofisario;  b)  insufficiente  secre- 
zione di  ormoni  sessuali  in  afTc/ioni  interessanti  primi- 
tivamente le  gonadi;  c)  difetti  nelle  strutture  recettoriali 
degli  ormoni  sessuali  che  non  consentono  un'adeguata 
trasformazione  puberale  pur  in  presenza  di  normali 
tassi  ormonali.  In  qualche  caso  è in  gioco  più  d'un  sin- 
golo meccanismo  patogenetico. 

Infantilismo  da  ipogonadismo  ipogonadotropo 

L’i.  partecipa  alla  costituzione  del  più  complesso  quadro 
clinico  del  pan  i pop  imi  tur  is  nio,  dove  ad  esso  si  aggiun- 
gono le  espressioni  delle  altre  deficienze  ipofisarie;  tireo- 
tropinica,  corticotropinica  e,  soprattutto,  somatotro- 
pinica  (microsomia  c nanismo).  Il  panipopituitarìsmo 
nell'età  infantile  può  essere  la  conseguenza  di  episodi 
acuti  di  meningite  e/o  di  encefalite  interessanti  la  regione 
ipotalamo-ipofisaria,  oppure  il  risultato  dell'attività  in- 
vasiva di  neoplasie  di  questa  regione,  la  più  frequente 
delle  quali  è il  craniofaringioma.  Anche  il  morbo  di 
Hand-Schtiller-Christian  può  condurre  ad  uno  stato 
di  panipopituitarìsmo.  L'ipopituitarismo  più  comune 
nell'età  infantile  è però  il  cosiddetto  infantilonanismo 
diencefalo-ipofisario : in  questa  condizione  morbosa,  l'ipo- 
pituitarismo  si  esprime  fondamentalmente  in  un  difetto 
secretorio  di  ormone  dell'accrescimento  (GH)  e di  gona- 
dotropine. mentre  meno  evidente  appare  la  compromis- 
sione delle  secrezioni  di  TSH  e d'ACTH.  In  tutti  questi 
casi,  il  mancato  accrescimento  staturale  con  microsomia 
in  genere  fa  si  che  l’i.  venga  diagnosticato  ancor  prima 
dell'età  pubere;  se  non  si  interviene  terapeuticamente,  i 
genitali  di  questi  soggetti  nell'età  adulta  presentano  an- 
cora volume  e caratteristiche  tipiche  dei  primi  anni  di 
vita,  non  v'è  sviluppo  pilifero,  né  muta  della  voce,  né 
libido. 

Un  grado  variabile  d’i.  con  ipostatura,  con  aspetto  cli- 
nico non  dissimile  da  quello  dcH'infantilonanismo  dien- 
cefalo-ipofisario, può  essere  causalo  anche  da  affezioni 
extraendocrine  gravemente  compromettenti  lo  stato  ge- 
nerale. che  si  caratterizzano  per  vistosi  difetti  nutrizionali 
e/o  dell'assorbimento  intestinale.  Poiché  la  sommini- 
strazione di  gonadost imoline  in  genere  è efficace  nel 


correggere  la  mancata  o ridotta  evoluzione  puberale, 
si  pensa  che  in  questi  casi  realmente  intervenga  un  di- 
fetto secretorio  ipofisario  di  determinati  ormoni  pro- 
teici, verosimilmente  secondario  alla  carenza  di  amino- 
acidi e di  cofattori  indispensabili.  Si  possono  ricordare 
Y infantilonanismo  cosiddetto  malnutrizionale  o ipocalo- 
rico, che  si  osserva  in  popolazioni  sottoalimcntatc,  quello 
che  compare  nel  corso  di  malattie  che  compromettono  la 
digestione  e/o  l' assorbimento  intestinole  (morbo  celiaco, 
fibrosi  cistica  del  pancreas,  ctc.),  quello  che  si  associa  a 
malattie  defedanti  e di  lunga  durata,  di  qualsivoglia  ori- 
gine, ma  soprattutto  infettive  croniche  (tubercolosi,  osteo- 
mieliti croniche,  eie.)  (Patrono.  1972). 

I.  può  derivare  anche  da  un  difetto  isolato,  su  base 
congenita  o acquisita,  della  secrezione  gonadotropinica 
i polì  sa  ria  Upopituitarismo  parziale , o dissociato . o uni- 
tropinico).  In  questa  circostanza,  non  si  ha  la  compro- 
missione del  l’accresci  mento  staturale  e l'antropometria 
assume  generalmente  caratteristiche  eunucoidi,  con 
aumentato  rapporto  arti/tronco.  La  diagnosi  è fatta  per 
lo  più  in  età  postpubere  e l'i.  non  è mai  cosi  completo 
come  si  osserva  nel  panipopituitarismo;  la  normale 
secrezione  di  GH  consente,  infatti,  un  certo  aumento 
volumetrico  delle  gonadi  e dei  genitali;  l'attività  surre- 
nalica  c verosimilmente  responsabile  di  un  modesto 
sviluppo  pilifero  al  pube.  Inoltre,  contrariamente  a 
quanto  si  osserva  nei  panipopituitarismo,  questi  casi 
presentano  per  lo  più  una  normale  libido,  a conferma 
che  lo  sviluppo  della  psicoscssualità  nel  periodo  pubere 
è fenomeno  complesso  c non  condizionato  soltanto 
dall'azione  degli  ormoni  gonadici  (Morey  e fcrhardt, 
1972).  * 

L'ipogonadismo  ipogonadotropo  e l'i.  possono  essere 
anche  d 'origine  ipotalamica,  dipendere,  cioè,  da  un 
difetto  secretorio  dello  o dei  fattori  ipotalamici  ( releasing 
factors)  che  regolano  la  sintesi  e la  liberazione  delle 
gonadotropine  prcipofisaric.  I.  da  ipogonadismo  ipogo- 
nadolropo  secondario  a difetto  ipotalamico  é quello 
della  sindrome  di  de  Morsicr-Kollmann,  affezione  discre- 
tamente frequente  nel  sesso  maschile  (ca.  il  10%  degli 
impuberismi)  c assai  più  rara  nel  sesso  femminile.  La 
sindrome  può  essere  d’osservazione  sporadica,  oppure 
venire  trasmessa  su  base  familiare  come  carattere  gono- 
somico  recessivo;  il  deficit  unitropinico  ipofisario  si 
associa  caratteristicamente  a ipo-  o anosmia,  oltreché  a 
un  modesto  grado  d'oligofrenia,  a miopia,  ad  altera- 
zioni scheletriche  di  grado  minore.  Altri  i.  dovuti  ad 
ipogonadotropinismo  d'origine  ipotalamica  sono  quelli 
dipendenti  da  lesioni  di  questa  regione  (soprattutto  se- 
condarie a neoplasie).  Il  difetto  secretorio  gonadotro- 
pinico  é,  in  questi  casi,  variamente  associato  ad  analoghi 
difetti  di  altre  secrezioni  della  preipotìsi  o del  sistema 
ipotalamo-postipotìsario,  oltreché  a vari  disturbi  « ipo- 
talamici »,  quali  obesità,  alterazioni  della  termoregola- 
zione e del  ciclo  sonno.1  veglia.  Di  questa  patologia  la 
forma  più  classica,  ancorché  assai  rara,  c la  sindrome 
di  Fròhlich  (v.  DISTROFIA  adiposo-cìenitalf).  I.  d’origine 
verosimilmente  ipotalamica  è quello  della  sindrome  di 
Laurcnee-Moon-Biedl.  (v.  laurence-moon-bardet-biedl, 
sindrome  di),  affezione  rara,  trasmessa  geneticamente  su 
base  autosomica  recessiva,  c caratterizzata  anche  da 
obesità,  oligofrenia,  polidattilia,  cecità  notturna  e reti- 
nite pigmentosa.  Non  tutte  le  manifestazioni  della  sin- 
drome sono  sempre  presenti,  ma  l'i.  è fra  le  più  frequenti; 
la  biopsia  testicolare  dei  casi  esaminati  ha  costante- 
mente rivelato  un  quadro  tipico  d’ ipogonadismo  ipo- 
gonadotropo. L’origine  ipotalamica  dcll’ipogonadismo 
ipogonadotropo  e dell'ì.  sembra  accertata  anche  per 
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quanto  concerne  la  sindrome  di  Pruder-  WiUi  ( HHHO 
syndrome : Hvpoton ia- Hypomentia-Hy  pago rtadism- Obesi  ty). 
Quest'affezione,  congenita  ma  non  familiare,  il  cui  di- 
fetto genetico  ancora  non  è stato  individuato,  si  mani- 
festa già  prima  della  nascita,  com'è  indicato  dagli  scarsi 
movimenti  intrauterini  del  feto  c dalla  caratteristica 
ipotonia  muscolare,  presente  già  al  momento  del  parto 
e ingravescente  nei  primi  mesi  di  vita.  Negli  anni  della 
prima  e seconda  infanzia,  l'ipotonia  muscolare  tende 
a migliorare,  mentre  si  completa  il  quadro  clinico,  co- 
stituito da  obesità,  ipostatura,  oligofrenia,  facies  mi- 
crognatica con  aspetto  tipico  a «muso  di  pesce»,  dia- 
bete mellito  e i.  sessuale.  Meno  convincentemente  attri- 
buibile a difetto  ipotaJamico  della  regolazione  gonade- 
tropinica  è Fi.  della  progerìa  (v.)  o sindrome  di  Hutchinson- 
Gilford,  malattia  congenita  non  familiare  con  distrofìe 
multiple,  caratterizzata  da  senilità  precoce  con  arterio- 
sclerosi c disturbi  vascolari,  mclanodcrmia,  microcefalia 
a tipo  « testa  d’uccello  »,  ipostatura,  ipogonadismo, 
normale  intelligenza.  I tassi  di  gonadotropine  piasmatiche 
c urinarie  sono  bassi  e l'ipogonadismo  pare  quindi  da 
attribuire  a un  difetto  funzionale  ipotalamo-ipofixario, 
tuttora  non  sufficientemente  precisato. 

Infantilismo  da  ipogonadismo  primitivo 

A parte  i casi  di  castrazione  in  età  infantile  (complicazioni 
di  traumi,  neoplasia,  processi  flogistici  destruenti.  infarci- 
menti emorragici  nella  torsione  funicolare),  numerose 
alterazioni  delle  gonadi,  prevalentemente  su  base  disge- 
netiea.  possono  causare  i.  In  tutti  questi  casi,  i tassi 
plasmatici  e l’escrezione  urinaria  di  gonadotropine  sono 
sensibilmente  elevati  c aumentano  in  genere  ulterior- 
mente nell'età  successiva  alla  pubertà  (ipogonadismo 
ipergonadotropo). 

Nel  sesso  maschile,  sono  stati  descritti  rari  casi  di 
anorchia  (assenza  congenita  dei  testicoli).  Poiché  la  dif- 
ferenziazione sessuale  in  senso  maschile  nella  vita  intra- 
uterina richiede  una  certa  attività  ormonale  di  prove- 
nienza testicolare  (con  tutta  probabilità  di  tipo  stcroidco). 
si  deve  ammettere  che  questi  soggetti  abbiano  avuto 
in  realtà  strutture  secernenti  tali  da  indurre  la  differenzia- 
zione genitale;  queste  strutture  non  sono  comunque  rico- 
noscibili come  gonadi,  sia  pure  rudimentali,  all’esplo- 
razione chirurgica  successiva.  I pazienti  con  anorchia 
presentano  un  certo  modesto  sviluppo  pilifero  a)  pube 
(di  genesi  surrenalica),  i.  completo  per  ogni  carattere 
sessuale,  antropometria  eunucoide.  L’i.  è analogo  nei 
pazienti  che  presentano  la  sindrome  dei  testicoli  rudi- 
mentali. In  questi  casi  i testicoli  sono  presenti  all'esplo- 
razione chirurgica  al  termine  dei  deferenti,  anche  se  non 
sono  palpabili  dall’esterno  prima  del  l’operazione;  al- 
l'esame istologico  queste  gonadi  presentano  cellule  ger- 
minali indifferenziate  ed  elementi  fibroblastici,  talvolta 
anche  qualche  elemento  Icydighiano,  che  giustifica  la 
corretta  differenziazione  genitale  ed  eccezionalmente 
consente  un  certo  grado  di  maturazione  puberale  e, 
pertanto,  un  quadro  d'i.  meno  completo.  Ipotrofia  te- 
sticolare con  grado  variabile  d'insufficienza  endocrina 
può  anche  conseguire  ad  interventi  chirurgici  per  riten- 
zione testicolare,  eseguiti  nella  prima  infanzia  c compli- 
cati da  difetti  del  l'irrorazione  sanguigna  delle  gonadi. 
L’i.  sarà  in  questi  casi  più  o meno  completo  in  ragione 
del  danno  funzionale  all'epoca  della  pubertà.  Un'affe- 
zione neuromuscolare  che  può  condurre  ad  atrofia  irre- 
versibile testicolare  in  età  prepubere  con  i.  sessuale  è la 
distrofìa  miotonica  di  Steinert.  La  biopsia  testicolare  di 
questi  soggetti  rivela  un  danno  prevalentemente  tubulare 
con  fibrosi  peritubulare  di  aspetto  talvolta  similkline- 


felteriano;  sono  peraltro  presenti  anche  segni  di  compro- 
missione Icydighiana  e la  secrezione  androgena  è sempre 
deficitaria.  Poiché  i tassi  gonadotropinemici  nella  distro- 
fìa miotonica  sono  normali  o ridotti,  è possibile  che  al 
danno  primitivamente  testicolare  si  associ  anche  un  danno 
preipofisario  con  ipogonadotropinismo.  In  questo  caso, 
l'i.  riconoscerebbe  un  duplice  meccanismo  patogcnctico. 

In  un  discreto  numero  di  casi  di  sindrome  di  Kline- 
felter  (v.  klinefelter,  sindrome  di)  si  osserva  un  di- 
fetto maturativo  puberale  con  segni  più  o meno  spiccati 
d i.  In  questi  casi,  l'ipogcnitalismo  è particolarmente  spic- 
cato, lo  sviluppo  pilifero  in  sedi  extrapubiche  è presso- 
ché assente,  rantropomctria  assume  chiare  caratteri- 
stiche eunucoidi.  La  presenza  di  testicoli  piccoli  e di 
consistenza  aumentata,  gli  elevali  livelli  di  gonadotro- 
pine plasmatichc  c urinarie  nell'età  postpubere,  la  ste- 
rilità con  azoospcrmia,  l'eventuale  ginccomastia,  un 
certo  grado  di  oligofrenia,  la  positività  della  ricerca 
dell'eterocromatina  di  Barr  c il  corredo  cromosomico 
del  tipo  XXY  consentono  di  porre  facilmente  la  diagnosi 
di  sindrome  di  Klinefelter.  L'i.  e l'ipogenitalismo  sem- 
brano ancor  più  marcati  nelle  varianti  cromosomiche 
della  sindrome  di  Klinefelter,  in  cui  il  corredo  cromo- 
somico é XXXY,  XXXXY,  XXYY  oppure  é rappre- 
sentato da  mosaici  di  varia  composizione  (XXY/XXXY, 
ctc.).  Nel  caso  dei  mosaici  l'i.  c l'ipogenitalismo  sono 
soprattutto  evidenti  quando  il  clono  anomalo  è ospi- 
tato dal  testicolo.  Il  difetto  maturativo  puberale  nella 
sindrome  di  Klinefelter  non  é costante;  quand'c  presente, 
denuncia  una  secrezione  androgena  testicolare  insuffi- 
ciente, inadeguata  all'iperstimolazione  gonadotropinica 
(Lipsctt  e coll.,  1965).  mentre  non  può  escludersi  anche 
una  ridotta  recettività  all'azione  ormonale  da  parte  delle 
strutture  genitali  (difetto  recettorialc  dipendente  dal- 
l’anomalia citogenetica). 

Nel  sesso  femminile , la  causa  più  frequente  di  questo 
tipo  d'i.  con  amenorrea  primaria  é da  ricondurre  a un 
difetto  dell’embriogenesi  gonadale,  associato  a specifiche 
aberrazioni  numeriche  e strutturali  dei  cromosomi  ses- 
suali. Il  cariotipo  più  frequente  (ca.  I’80°;  dei  casi)  è 
quello  cosiddetto  XO,  ma  non  sono  rari  i mosaici  di 
varia  composizione  tra  i quali  quello  XO/XX  c il  più 
frequente,  c le  alterazioni  morfologiche  di  uno  dei  cro- 
mosomi sessuali;  si  tratta  d'un  gruppo  abbastanza  ete- 
rogeneo di  affezioni  su  base  disgenctica,  che  è comune- 
mente noto  sotto  il  nome  di  sindrome  di  Turner  (v.  go- 
nadichf.  dlsgfnesie).  A questa  sindrome  vengono  per 
lo  più  ricondotte  condizioni  morbose  variamente  de- 
finite nella  letteratura;  aplasia  gonadale.  disgenesia 
gonadica,  agenesia  ovarica.  sindrome  dell'ovaio  rudi- 
mentale, e simili.  Il  tratto  comune  di  queste  affezioni 
è l'assenza  di  strutture  gonadichc  riconoscibili  come 
ovaie;  queste  sono  sostituite  da  ispessimenti  libratici 
più  o meno  rilevati,  che  si  dispongono  parallelamente 
alle  tube  nei  legamenti  larghi,  nei  quali,  all'esame  isto- 
logico. può  evidenziarsi  un  aspetto  stremale,  ma  non 
si  osserva  pressoché  mai  la  presenza  di  clementi  del  tipo 
germinativo.  L'utero  c le  tube,  ancorché  riconoscibili 
nella  loro  conformazione,  sono  fortemente  ipoplasici; 
l’i.  è completo  quasi  sempre  anche  per  quanto  concerne 
la  vagina  e i genitali  esterni.  Nel  quadro  classico  della 
sindrome  di  Turner,  l'i.  si  associa  all' ipostatura  e ad  una 
complessa  serie  di  malformazioni,  che  per  lo  più  inte- 
ressano lo  scheletro,  la  cute,  l’apparato  urinario  c quello 
cardiovascolare.  Un  modesto  sviluppo  pilifero  in  sede 
pubica  sembra  di  pertinenza  corticosurrenalica;  le  mam- 
melle sono  costantemente  infantili  c la  psicoscssualità 
appare  depressa.  La  patogenesi  del  ridotto  accrescimento 
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staturale  non  c slata  ancora  chiarita,  ma  c ccrlamcnic 
legata  all'anomalia  cromosomica  e non  dipende  da  di- 
fetti secretori  di  GH  o di  ormoni  tiroidei.  Nell’età  post- 
pubere,  l'aspetto  caratteristico  di  queste  pazienti,  le  varie 
malformazioni  associate  all'amenorrea  primaria,  gli  ele- 
vati livelli  di  gonadot ropinc  piasmatiche  e urinarie,  la 
negatività  della  ricerca  dcH'etcrocromatina  di  Barr  e il 
corredo  cromosomico  del  tipo  XO  consentono  di  porre 
facilmente  la  diagnosi  di  sindrome  di  Turner  nella  grande 
maggioranza  dei  casi.  Però  non  sempre  la  sindrome  tur- 
ncriana  si  manifesta  con  un  quadro  d'i.  completo.  Occa- 
sionalmente, soprattutto  in  quei  casi  definiti  di  « disge- 
usia gonadica  pura  » o di  « aplasia  gonadica  semplice  », 
si  può  avere  un  discreto  sviluppi)  mammario  e dei  geni- 
tali esterni  pur  in  assenza  di  strutture  gonadiche  chiara- 
mente riconoscibili;  in  genere  mancano  vistose  mal- 
formazioni;  la  conformazione  antropometrica  non  as- 
sume però  ma»  caratteristiche  eunucoidi  e l’amenorrea 
primaria  con  ipergonadolropinemia  è la  regola.  1 segni 
di  sviluppo  maturativo,  sia  pure  deficitario,  sembrano 
più  frequenti  nei  casi  con  mosaicismo  XO/XX  o in  quelli 
con  cariotipo  XX.  ma  in  cui  è verosimile  un  difetto 
«qualitativo»  del  cromosoma  sessuale  presente.  Il  ri- 
lievo che  il  fenotipo  classico  turneriano  c associato  al- 
l’aplasia gonadica,  rna  non  ne  c la  conseguenza,  è con- 
fermato anche  dal  fatto  che  nella  maggior  parte  dei  casi 
descrìtti  di  sindrome  di  Turner  maschile,  nei  quali  pur 
erano  presenti  molti  degli  aspetti  fenotipici  caratteristici 
(pteripium  colli,  ipostatura,  malformazioni  scheletriche  c 
renali),  lo  sviluppo  sessuale  c la  virilizzazione  puberale 
sono  risultati  sostanzialmente  normali  (Roscnthal.  1969). 

Casi  estremamente  rari  d’i.  sessuale  con  amenorrea 
primaria  in  soggetti  adulti  presentanti  ipertensione  arte- 
riosa c alcalosi  ipokalicmica  sono  quelli  appartenenti 
ulla  cosiddetta  sindrome  di  Biylieri,  nella  quale  un  difetto 
completo  della  17  a-idrossilasi  si  accompagna  a ipcr- 
plasia  congenita  del  surrcne  e ad  iperproduzionc  di  or- 
moni mineralocorticoidi  quali  il  corticosterone  e il  desossi- 
corticosterone  tBiglieri  e coll.,  1966).  Il  difetto  della  bio- 
sintesi stcroidea  coinvolge  in  questi  casi  anche  l’ovaio, 
con  insufficiente  sintesi  estrogenica;  nel  sesso  maschile 
un  analogo  blocco  enzimatico  ovviamente  non  può  con- 
sentire la  corretta  differenziazione  genitale  e il  fenotipo 
mostrerà  i caratteri  non  già  dcll’i.  bensi  quelli  dello  pseudo- 
ermafroditismo  maschile. 

Infantilismo  da  difetto  recettoriale  all'azione  ormonale 

Vi  sono  compresi  i difetti  dell'organogenesi  del  tratto 
genitale,  che  possono  condurre  nel  sesso  maschile  a di- 
fettoso sviluppo  del  tubercolo  genitale  con  gli  aspetti 
cosiddetti  di  micrapene  (sviluppo  rudimcntario  dei  corpi 
cavernosi)  e di  microscroto,  quest’ultimo  solitamente 
associato  con  la  ritenzione  testicolare  bilaterale.  Nel 
sesso  femminile  vi  possono  essere  eccezionali  situazioni 
di  aplasia  congenita  vaginale,  mentre  con  una  certa  fre- 
quenza si  può  osservare  ».  incompleto  per  ipoaplasia 
delle  ghiandole  mammarie.  In  questi  ultimi  casi  la  nor- 
malità endocrina  è la  regola  e il  difetto  di  sviluppo  è 
su  base  malformativa.  Amenorrea  primaria  con  varia- 
bile grado  d’i.  genitale  si  ha  in  donne  con  sindrome  di 
Roti itanski-Kustcr- Hauser,  le  quali  presentano  una  serie 
di  malformazioni  a carico  dei  derivati  mùllcriani.  con 
vagina  corta,  ristretta  e a fondo  cieco,  utero  generalmente 
rudimentale  c bipartito,  costituito  da  strutture  simil- 
muscolari  non  canalizzate,  ovaie  c tube  normali,  nor- 
male corredo  cromosomico.  La  sindrome  è comune- 
mente attribuita  alla  mancala  fusione  dei  segmenti  cau- 


dali dei  dotti  di  Miiller  con  atresia  parziale  coinvolgente 
il  collo  uterino  e la  vagina. 

Vengono  classificate  fra  gli  i.,  più  o meno  parziali, 
dipendenti  da  alterazioni  della  responsività  periferica 
agli  steroidi  sessuali,  anche  altre  forme  di  malattia  da 
aberrazione  cromosomica,  oltre  le  classiche  sindromi  di 
Turner  e di  Klincfcltcr.  Tra  queste,  la  trisomia  21,  o 
monpolismo  {sindrome  di  Down),  per  la  quale  si  ipotizzava 
un  tempo  una  corresponsabilità  patogcnetica  ipogonadica 
e ipotiroidca.  In  realtà  la  crisi  puberale  in  questi  malati 
avviene  abbastanza  normalmente,  sia  nei  maschi  sia 
nelle  femmine,  pur  essendo  seguita  da  limitato  sviluppo 
dei  caratteri  sessuali  secondari.  D'altro  canto  la  possi- 
bilità di  gravidanza  non  c esclusa  nel  mongolismo.  A 
parte  la  possibilità  che  coesistano  difetti  endocrini  e ano- 
malie gonosomichc  associate  (la  frequenza  della  sindrome 
di  Klincfcltcr  sembra  ca.  IO  volte  supcriore  alla 
norma  nel  mongolismo),  si  pensa  che  i segni  d*i.  di- 
pendano direttamente  dall'aberrazione  citogenetica  ne- 
gli organi  bersaglio,  che  non  consente  un'adeguata  rispo- 
sta alla  sollecitazione  ormonale  degli  steroidi  sessuali. 

Infine,  va  ricordato  che  un  fenotipo  femminile  con 
segni  d’i.  c quello  osservabile  nella  sindrome  della  femmi - 
nitizzazione  testicolare  (v.  Morris,  sindrome  di),  che  costi- 
tuisce il  caso  estremo  di  pseudoermafroditismo  maschile. 
In  questi  soggetti,  nei  quali  la  costituzione  gonosomica 
è costantemente  XY,  l'insensibilità  recettoriale  all’azione 
ormonale  è per  ragioni  geniche  cosi  conclamata  che 
lo  sviluppo  intrauterino  e successivo  avviene  in  senso 
femminile,  forse  anche  esaltato  in  questa  direzione  da 
una  particolare  azione  della  secrezione  estrogenici  testi- 
colare, che  è modesta  ma  non  è « contrastata  » da  alcun 
effetto  androgeno.  Ovviamente,  questi  casi  presentano 
amenorrea  primaria,  assenza  dell’utero  e vagina  piccola, 
ristretta,  a fondo  cieco;  l'incapacità  d’azione  degli  an- 
drogeni  a livello  delle  strutture  bersaglio  è anche  la  causa 
della  mancanza  d’ogni  sviluppo  pilifero  sessuale,  al- 
meno nelle  forme  cosiddette  «complete»  della  sindrome. 

Cenni  di  terapìa 

La  terapia  dell'i.  si  identifica  con  quella  degli  stati  morbosi 
responsabili  del  difetto  maturativo;  essa  è volta  essenzial- 
mente alla  correzione  dell’eventuale  disturbo  endocrino 
c deve  tener  conto  dei  meccanismi  patogenetici  in  causa. 
Si  rinvia,  pertanto,  alle  voci  riguardanti  le  singole  affe- 
zioni morbose  per  quanto  riguarda  i dettagli  delle  terapie 
ormonali  possibili.  E opportuno  qui  ricordare  che,  anche 
nei  casi  d'ipogonadismo  secondario  a ipogonadotropi- 
nismo.  la  sola  terapia  con  gonadostimolinc  risulta 
spesso  inefficace  a promuovere  un  grado  soddi- 
sfacente di  maturazione  sessuale  cd  è necessario  ricor- 
rere alla  somministrazione  degli  ormoni  gonadici.  Ciò 
avviene  con  sempre  maggiore  frequenza  quanto  più  ci 
si  allontana  dall’età  pubere  e,  probabilmente,  dipende 
dall’instaurarsi  di  una  refrattarietà  alle  gonadotropinc 
delle  stesse  gonadi,  rimaste  per  troppo  tempo  prive  della 
stimolazione  specifica  e divenute  irrimediabilmente  atro- 
fiche. L'eccezione  all'orientamento  generale  di  effettuare 
una  terapia  con  steroidi  sessuali  anche  nelle  forme  d’ipo- 
pituitarismo  sembra  essere  rappresentata  — oltre  ai  casi 
d'infantilonanìsmo  primitivamente  di  genesi  cxtracndo- 
crina  — dai  casi  di  difetto  unitropinico  della  secrezione 
gonadostimolinica  c,  in  particolare,  dai  casi  di  sin- 
drome di  de  Morsicr-Kallmann,  nei  quali  da  più  parti 
sono  stati  segnalati  risultati  soddisfacenti  proprio  con 
la  somministrazione  protratta  di  gonadotropi  ne.  che  in 
qualche  osservazione  ha  permesso  anche  normali  gravi- 
danze (Tagatz  e coll.,  1970). 


1779 


1780 


INFARTO 


Bibliografia 

Bcreadà  C..  Cleveland  W.  VV.  e t al.,  Acta  Endocrino!.,  1962, 
40.  521. 

Biglicri  E.  G..  Marron  M A..  Burst  N„  J.  Clin.  Inveii.,  1966. 
45.  1946, 

Josi  A.,  Embeytmic  Sexuat  Differenriation  (Morphologv,  Phys- 
iology.  Ahnorntalities),  in  Jones  J.  W.,  Scott  W.  W.,  Her- 
mupiroditism,  Genita!  Anonnilics  and  Related  Pinti  mine 
Disitrtlers,  1958,  Williams  & Wilkins.  Baltimore,  p.  15. 
Lipsctt  M.  B.,  Dav is  T.  E.  et  ni.,  J.  Clin.  l’ndiHrinol..  1965 
25.  1027. 

Morev  J.,  Erhardt  A.  A . Mon  and  H'oman.  Boy  and  Girl, 
1972,  Johns  Hopkins  Univ.  Press.  Baltimore,  p,  195 
Patrono  V.,  Emlocrinologia  per  la  clinica,  1972.  3 cd..  Pensiero 
Scientifico.  Roma. 

Rosenthal  I M.. Sexuat  infatuili on.  in  Gardncr  L.  J.  cd..  Endo- 
crine and  Genetic  Disea.ses  of  Childhood,  1 969,  Saundcrs,  Phila- 
dclphia,  p.  564. 

Tagatz  G.,  Fialow  P.  J.  et  ai,  N.  Lag.  J.  Xled..  1970,  2*2.  1326. 

FRANCESCO  (FRISA  fi  ALBERTO  ANO! Il 

Infantilismo  psichico 

Il  De  Sanctis  si  è occupato  per  primo,  nel  1902.  dell*/. 
psichico,  un'entità  che.  negli  anni  successivi,  è stata  di- 
stinta sempre  più  da  disturbi  psicopatologici  come  l'ebc- 
freitia,  il  cretinismo,  le  insufficienze  mentali.  Il  fuoco 
diagnostico  si  è venuto  così  centrando  sempre  più  su  un 
difetto  dì  maturazione  degii  aspetti  emozionali  e caratte- 
riali della  personalità  (incapacità  di  identificazioni,  rap- 
porti oggettuali  labili,  persistente  dipendenza  dalle  ligure 
parentali,  frigidità,  impotenza,  eie.). 

L’i.  psichico  viene  riscontrato  soprattutto  in  corso  di: 

a)  cndocrinopatie,  h)  neurosi,  c)  insufficienze  mentali. 
Seguiremo  perciò  nella  trattazione  questi  tre  diversi 
tipi  di  i. 

a)  Le  forme  gravi  di  i.  psicosessuale  collcgate  con 
cndocrinopatie  (v.  sopra)  sono  caratterizzate  dalla  com- 
binazione di  sintomi  psichici  c sintomi  somatici.  Non 
abbiamo  mai  osservato  un  alto  grado  di  ».  sessuale  senza  una 
corrispondente  alterazione  della  personalità;  il  fenomeno 
opposto  (grave  i.  psichico  senza  alterazioni  fìsiche)  oc- 
corre raramente. 

Nelle  forme  leggere  la  correlazione  è tuttavia  irregolare. 
La  maggior  parte  degli  i.  psicoscssuali  si  distribuiscono 
lungo  certi  assi  famigliari.  Nelle  famiglie  e parentele  di 
pazienti  infantili  completi  (forme  somatopsichichc)  si 
osservano  molte  forme  parziali,  caratterizzate  cioè  dal- 
l ‘emergere  della  sindrome  solo  sul  versante  fisico  o su 
quello  psichico,  o.  infine,  anche  solo  entro  certi  settori 
della  personalità.  Cioè  sembrerebbe,  dal  punto  di 
vista  della  patologia  costituzionale,  che  fi.  psichico 
dell'individuo  somaticamente  sviluppato  abbia  le  stesse 
radici  genetiche  dcll'i-  somatico. 

È da  ricordare  che  i.  persistente  e pubertà  ritardata 
appaiono  spesso  nelle  medesime  famiglie. 

b)  Nell*/,  neurorico  il  disturbo  è essenzialmente  psi- 
chico. Fra  le  sue  cause  specifiche  nell'ambito  della  neu- 
rosi notiamo  in  particolare: 

1)  la  repressione  della  psicosessuali  là.  Essa  provoca 
sempre,  in  misura  maggiore  o minore,  un  certo  grado  di 
ì.  psichico,  sia  perche  la  psicoscssualità  repressa  si  svi- 
luppa in  modo  insufficiente  e si  manifesta  in  sintomi 
psicopatologici  che  sostituiscono  la  maturazione  sessuale, 
sia  perché  l'Io  del  paziente  viene  cosi  privato  dell  apporto 
istintuale  al  suo  sviluppo  strutturale. 

L'i.  neurotico  è contrassegnato  dal  predominio  dei 
cosiddetti  istinti  parziali,  ossia  delle  pulsioni  prcgcnitali 
in  luogo  dell'integrazione  genitale; 

2)  oltre  alla  repressione  è stata  studiata  anche  la  regres- 
sione psichica  come  causa  di  i.  neurotico,  sia  nel  contesto 
biografico  di  figure  parentali  dominanti  (che  inibiscono 
la  progressione  psichica  del  bimbo),  sia  in  quello,  appa- 
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rcntcmcntc  opposto,  di  figure  parentali  deboli,  inette, 
labili,  che  provocano  nei  figli  disturbi  di  identificazione  e 
sensi  di  insufficienza; 

c)  per  quel  che  riguarda  le  insufficienze  mentali,  non  è 
solo  V arresto  di  sviluppo  biologico,  ma  anche  la  reazione 
delf'amhientc  a questo,  che  favorisce  fi.  psichico.  Da  un 
canto,  certe  esperienze  necessarie  alla  maturazione  psi- 
cobiologica non  possono  esser  fatte,  date  certe  lacune 
organiche;  d'altro  canto,  atteggiamenti  sia  protettivi  sia 
di  rifiuto  da  parte  della  famiglia  ostacolano  gli  apprendi- 
menti e gli  sviluppi  autonomi  della  personalità. 

fra  i tre  diversi  tipi  di  i.  summenzionati  esistono  natu- 
ralmente transizioni.  Cosi,  esiste  una  correlazione  sta- 
tistica fra  insufficienza  mentale  e i.  sessuale:  nelle  famiglie 
di  individui  infantili  e intelligenti  si  riscontrano  infatti 
lievi  forme  di  insufficienza  mentale  con  una  frequenza 
maggiore  che  nella  popolazione  media.  Inoltre,  certi 
casi  lievi  di  insufficienza  mentale  nell'infanzia  raggiun- 
gono la  norma  attraverso  la  terapia  psicologica.  Tutto 
ciò  lascia  supporre  che  « le  cause  costituzionali  della 
deficienza  mentale  possono  essere  le  stesse  che  nell'arre- 
sto di  sviluppo  psichico»  (Blculcr). 

Un'altra  transizione  sta  nel  fatto  che  fi.  neurotico  è 
talora  connesso  con  quello  endocrino.  Certo,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  neuroliei  mancano  accurate  ricerche 
cndocrinologiche.  È stalo  prospettato,  ad  cs.,  che  le  emo- 
zioni agiscano  sulle  gonadi  e che  lo  stress  psichico  possa 
favorire  una  deficienza  nella  produzione  delle  gonadot To- 
pine. Infine,  fi.  dei  genitori  può  venire  trasmesso  con- 
temporaneamente sia  per  via  biologica  sia  attraverso  il 
disturbo  del  rapporto  personale  con  la  prole. 

La  relazione  fra  Io  psichico  e l'organico  è visibile 
anche  nella  terapia:  un  trattamento  cndocrinologico 
può  anche,  in  certi  casi,  se  l'Io  del  paziente  non  è pre- 
parato psicologicamente  alla  sua  crescita,  aumentare  la 
tensione  conflittuale  fra  l'insieme  delle  pulsioni  vitali 
e il  complesso  delle  difese  neurotiche.  Da  qui  I* importanza 
della  psicoterapia,  soprattutto  quale  offerta  graduale  di 
apprendimenti  specifici  nel  rapporto  prevalentemente 
pedagogico  con  il  terapeuta;  c ciò  anche  nel  trattamento 
delle  forme  soltanto  somatiche  dell'i. 
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Generalità 

La  parola  latina  infarctus,  participio  passato  del  verbo 
infarcire  (riempire  con,  insaccare),  veniva  usata  dalla 
medicina  antica  per  indicare  la  lesione  di  un  organo 
caratterizzata  da  massiccia  infiltrazione  di  sangue.  Oggi 
il  termine  infarto  è usato  per  indicare  una  zona  localiz- 
zata di  necrosi  ischcmica.  in  un  organo  o in  un  tessuto, 
causata  dal  blocco  del  flusso  sanguigno  in  una  sezione 
limitata  del  circolo. 
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Gli  i.  si  distinguono  in  rossi  o emorragici  e bianchi, 
a seconda  che  la  zona  di  necrosi  sia  infarcita  o meno  di 
sangue  fuoruscito  dai  vasellini  capillari.  A rigore,  il  ter- 
mine i.  dovrebbe  essere  limitato  agli  i.  rossi;  ma  poiché 
non  vi  é una  sostanziale  differenza  dal  punto  di  vista 
paiogenetico  fra  i.  rossi  e i.  bianchi,  esso  viene  corrente- 
mente usato  in  senso  estensivo,  per  indicare  sia  gli  uni 
che  gli  altri. 

La  fuoruscita  di  sangue  dai  capillari  e dalle  venule 
postcapillari  si  verifica  più  facilmente  c piu  rapidamente 
negli  organi  a struttura  lassa  come  il  polmone  (dove  l'i. 
è di  regola  rosso),  che  non  negli  organi  compatti  come  il 
cuore  o il  rene  (dove  l'i.  è bianco). 

Gli  i.  si  distinguono  anche  in  sterili  e scitici,  a seconda 
dell'assenza  o della  presenza  di  infezione  batterica  nel- 
l’arca di  necrosi. 

Il  blocco  settoriale  del  circolo  che  conduce  all’i.  può 
esser  dovuto  al  mancato  o ridotto  flusso  di  sangue  da 
parte  delle  arterie  (/.  arterioso),  a blocco  del  deflusso 
venoso  (/.  renoso),  a causa  di  alterazioni  anatomiche 
della  parete  dei  vasi  rispettivamente  arteriosi  o venosi, 
oppure,  ad  arterie  c vene  integre,  a blocco  del  flusso 
sanguigno  o per  ostruzione  del  lume  vasaJe  (da  emboli, 
trombi,  ctc.)  o per  compressione  sui  vasi  dall’esterno 
(tumori,  versamenti  pleurici  c addominali,  etc.). 

Infarto  arterioso 

Gli  i.  arteriosi  sono  di  osservazione  più  frequente  rispetto 
a quelli  venosi  ed  hanno  una  fenomenologia  più  vistosa. 
La  causa  più  frequente  è l'occlusione  embolica  dell'ar- 
teria,  ad  eccezione  dell'i.  miocardico.  Cause  più  rare 
sono  rappresentate  da:  grosse  placche  ateromatose  (v. 
ARTFRiosci.LRosi),  processi  granulomatosi  della  media, 
vasospasmo  prolungato.  Si  può  avere  i.  sia  per  oblite- 
razione completa  dcll’arlcria  che  irrora  il  tessuto,  sia  per 
riduzione  del  flusso  arterioso  al  di  sotto  del  minimo  in- 
dispensabile ad  assicurare  la  sopravvivenza  del  tessuto 
stesso. 

La  formazione  di  un  i.  dipende  da  vari,  fattori  e cioè 
dalla  rapidità  con  cui  si  instaura  l'alterazione  del  cir- 
colo. dall'entità  di  tale  alterazione  e dallo  stato  del  cir- 
colo collaterale.  II  terzo  fattore  è il  più  importante,  per- 
che se  a valle  della  chiusura  (o  della  stenosi)  l'arteria  è 
fornita  di  rami  anastomotici  con  le  arterie  vicine,  l'i. 
di  regola  non  si  manifesta,  essendo  la  nutrizione  del 
tessuto  assicurata  dal  sangue  proveniente  dal  circolo 
collaterale.  Se  invece  l'arteria  è priva  di  collaterali,  cioè 
é terminale,  la  sua  chiusura  abolisce  ovviamente  l'apporto 
sanguigno  c il  tessuto  va  incontro  alla  necrosi  ischcmica. 

Va  precisato  che  vi  sono  arterie  terminali  in  senso  ana- 
tomico, come  sono  le  arterie  di  piccolo  calibro  della 
corteccia  cerebrale  c l'arteria  centrale  della  retina,  ed 
arterie  terminali  funzionali,  nelle  quali  i rami  anasto- 
motici esistono  ma  sono  insuflìcicnti  per  stabilire  un 
circolo  collaterale  funzionalmente  valido.  Esempi  del  se- 
condo tipo  sono  le  arterie  coronarie,  le  arterie  cerebrali 
di  calibro  maggiore.  1 rami  dell'arteria  mesenterica  su- 
periore, le  arterie  intcrlobulari  del  rencc  le  arterie  splcniche. 

Una  situazione  particolare  si  verifica  negli  organi  a 
doppia  circolazione  come  il  polmone  e il  fegato  (v.  sotto). 

Un  fattore  di  tipo  non  circolatorio  che  condiziona  la 
formazione  e l'estensione  di  un  i.  è la  diversa  resistenza 
degli  organi  a un'ischemia  di  durata  limitata,  come  può 
essere  quella  provocata  da  uno  spasmo  arterioso.  Noto- 
riamente le  cellule  nervose  sono  estremamente  sensibili 
all'an ossia,  mentre  la  sensibilità  del  miocardio  a un'ische- 
mia di  durata  limitata  dipende,  come  vedremo,  dal  suo 
contenuto  in  glicogeno. 
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Negli  organi  a circolazione  arteriosa  di  tipo  terminale. 
Pi.  può  mancare  quando  la  chiusura  dell'arteria  interessa 
un  vaso  di  piccolo  calibro  ed  avviene  lentamente,  in  modo 
che  un  circolo  collaterale  si  possa  sviluppare  gradual- 
mente attraverso  i vasi  capillari  che  collegano  la  zona  di 
irrorazione  deH'artcria  colpita  col  letto  capillare  delle 
arteriolc  vicine.  In  tal  caso  i rami  anastomotici  capillari 
si  dilatano  progressivamente,  assumendo  alla  fine  aspetto 
e funzione  di  arteriolc. 

Il  tipico  i.  rosso  si  ha  quando  la  chiusura  dell'arteria 
terminale  si  verifica  in  un  organo  nel  quale  prccsisteva 
una  stasi  venosa;  in  questo  caso  la  brusca  caduta  della 
pressione  a valle  del  punto  occluso  fa  sì  die  il  sangue 
venoso  refluisca  nella  zona  determinando  prima  un'iper- 
emia passiva  e successivamente  un  infarcimento  ematico 
del  tessuto,  in  seguito  a diffusa  emorragia  per  diapedesi 
(v.)  attraverso  i vasellini  fortemente  permeabilizzati. 

Infarto  venoso 

L’i.  venoso  si  verifica  quando  il  flusso  sanguigno  refluo 
in  una  sezione  del  circolo  è fortemente  rallentato  o addi- 
rittura bloccato  in  seguito  ad  ostruzione  delle  vene  cor- 
rispondenti. La  causa  più  frequente  è la  trombosi.  L'oc- 
clusione venosa  provoca  inizialmente  una  forte  iper- 
emia passiva  che,  prolungandosi,  determina  la  necrosi 
del  tessuto.  Data  la  sua  patogenesi  l'i.  venoso  é sempre 
rosso. 

Esempi  di  i.  venosi  sono  quelli  della  retina  dovuti  a 
trombosi  delle  vene  retiniche  associata  in  genere  a trom- 
bosi del  seno  cavernoso  e gli  i.  dell'intestino  dovuti  a trom- 
bosi delle  vene  mesenteriche. 

Un  caso  particolare  è quello  dei  microinfarti  venosi 
che  si  hanno  nell'anemia  drepanocitica  allo  stato  omo- 
zigote, dove  la  falcizza/ionc  delle  emazie  avviene  quando 
il  sangue  acquista  carattere  venoso,  cioè  nel  grande  cir- 
colo già  a livello  delle  piccole  vene,  con  ostruzione  di 
venule  e capillari  ad  opera  di  accumuli  di  eritrociti  a falce. 

Data  la  sottigliezza  delle  pareti  venose  e la  bassa  pres- 
sione del  sangue  che  in  esse  fluisce,  anche  la  compressione 
prolungata  di  un  tessuto  finisce  per  provocare  stasi  ve- 
nosa e capillare  con  conseguente  necrosi.  Le  piaghe  da 
decubito  hanno  una  simile  patogenesi.  Anche  ad  un'azione 
meccanica  sono  dovuti  gli  i.  intestinali  conscguenti  a 
torsione  del  peduncolo  vascolare  in  caso  di  volvolo,  ad 
invaginazioni,  ad  ernie  strozzate,  ad  adesioni  fibrocica- 
triziali. 

Anatomia  patologica 

Gli  i.  hanno  in  genere  una  forma  grossolanamente  conica, 
con  apice  verso  l’interno  in  corrispondenza  del  vaso 
occluso  e base  alla  superficie  dell'organo  interessato. 

A poche  ore  dall'occlusione  vasale  la  zona  colpita  è 
mal  definita  c si  distingue  dal  tessuto  sano  circostante 
solo  per  il  colore  un  po'  più  scuro  e per  una  maggiore 
consistenza.  Quest'ultima  è dovuta  alla  coagulazione 
del  plasma  fuoruscito  dai  capillari,  i cui  endoteli  sono 
estremamente  sensibili  all'anossia,  divenendo  permea- 
bili sia  al  plasma  che  agli  elementi  figurati  del  sangue. 
Dopo  12-24  h l'i.  appare  meglio  definito.  Le  modifica- 
zioni di  colore  sono  ben  evidenti;  negli  organi  compatti 
l’i.  è più  pallido  del  tessuto  normale  (i.  bianco),  mentre 
negli  organi  a struttura  lassa  è rosso  (i.  rosso)  per  via 
dell'infiltrazione  massiva  di  sangue.  Nei  giorni  succes- 
sivi l'i.  bianco  acquista  una  tonalità  giallastra,  mentre 
l’i.  rosso  rimane  immodificato;  alla  periferia  l’i.  è de- 
marcato da  una  stretta  zona  marginale  ipcremica;  la 
superficie  dell'organo  colpito  è di  solito  ricoperta,  in 
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corrispondenza  dell  i.,  da  un  essudato  flogistico  per  lo 
più  fibrinoso. 

A livello  cellulare  la  modificazione  tipica  della  morte 
da  anossia  è.  in  tutti  gli  organi  ad  esclusione  del  cervello, 
la  necrosi  coagulativa  (v.  celli: lare  patologia),  rile- 
vabile istologicamente  solo  dopo  ca.  24  h.  La  reazione 
infiammatoria  che  delimita  l’i.  ha  il  significato  di  una 
flogosi  reattiva  del  tessuto  sano  verso  la  zona  necrotica, 
ormai  divenuta  un  corpo  estraneo;  inizialmente  si  tratta 
di  una  flogosi  acuta,  caratterizzata  da  iperemia,  permea- 
bilizzazione  degli  endoteli  dei  capillari  arteriosi  c delle 
venule  postcapillari,  richiamo  di  granulociti  neutroflli 
dapprima  e di  monociti  in  seguito.  Alla  flogosi  acuta 
segue  la  costituzione  di  un  tessuto  connettivo  fibrillare 
ricco  di  capillari  ncoformati.  simile  nella  genesi  e nella 
struttura  al  tessuto  di  granulazione  (v.  granulazione, 
tessuto  di),  il  quale  avanzando  dalla  periferia  dell'i. 
verso  il  centro  colma  la  zona  necrotica.  In  seguito  que- 
sto tessuto  subisce  un’evoluzione  cicatriziale.  Negli  or- 
gani compatti  la  formazione  di  una  cicatrice,  talvolta 
ialinizzata,  contenente  pigmento  emosidcrinico,  qualche 
volta  parzialmente  calcificata,  rappresenta  l’esito  defi- 
nitivo dell'i.  pregresso. 

Se  fi.  è molto  grande  possono  essere  necessari  parec- 
chi mesi  prima  che  il  processo  riparativo  della  zona  in- 
teressata sia  completo. 

Negli  i.  settici  tutta  la  zona  necrotica  è trasformata 
in  un  ascesso,  attorno  al  quale  si  ha  una  più  intensa 
reazione  flogistica.  L’esito  finale  è sempre  la  cicatrizza- 
zione. 

Nd  S.N.C.  la  necrosi  ischemica  è una  necrosi  colli- 
quai iva  (si  parla  anche  di  rammollimento  i schernirò)* 
entro  la  quale  migrano  macrofagi  derivati  dai  monociti 
del  sangue  c cellule  gliali.  ma  non  granulociti,  a meno 
che  il  processo  non  abbia  interessato  anche  le  meningi. 
Come  esito  si  può  avere  un  tessuto  neoformato  costi- 
tuito da  cellule  della  glia,  oppure  una  formazione  cistica 
rivestita  da  tessuto  gliale  (cisti  malacica). 

L’i.  nel  cervello  è per  lo  più  bianco,  ma  può  anche  es- 
sere emorragico  ( rammollimento  rosso ; v.  anche:  ence- 
falopatie vascolari). 

Patogenesi 

La  necrosi  ischcmica  che  si  verifica  in  seguito  ad  arresto 
del  flusso  sanguigno  nd  microcircolo,  indipendentemente 
dalla  causa  responsabile  dell’arresto,  è dovuta  alla  ces- 
sazione della  respirazione  cellulare,  cioè  a morte  da  ca- 
renza di  energia,  considerato  che  nei  tessuti  normali  la 
produzione  di  energia,  cioè  la  sintesi  di  ATP,  dipende 
dal  corretto  funzionamento  del  ciclo  ossidativo  terminale 
associato  al  trasferimento  di  protoni  e di  elettroni  lungo 
la  catena  respiratoria:  processi  che  ovviamente  diventano 
impossibili  in  mancanza  di  ossigeno.  L'anossia  acuta 
ha  come  conseguenza  immediata  l’arresto  dei  meccanismi 
di  pompa  dai  quali  dipende  l’integrità  delle  membrane 
cellulari  e quindi  delle  stesse  cellule.  Si  ha  di  conseguenza 
una  disgregazione  della  struttura  organcllarc  delle  cel- 
lule con  liberazione  di  enzimi  idrolitici  che  provocano  un 
fenomeno  di  autodigestione  cellulare  (v.  autolbj). 

Come  già  detto,  la  necrosi  del  tessuto  infartuato  ha  il 
carattere  della  necrosi  da  coagulazione.  Dalle  cellule 
morte  si  liberano  enzimi  capaci  di  attivare  il  fattore  XII 
della  coagulazione  e il  complemento  (v.)  con  la  libera- 
zione dei  fattori  C3a  c C5a.  cioè  di  sostanze  che,  attra- 
verso una  concatenazione  di  reazioni,  danno  luogo  a 
mediatori  chimici  deH'intìammazione  <v.  infiammazione), 
responsabili  della  reazione  flogistica  che  si  sviluppa  alla 
periferia  dell’i.  (v.  sopra). 


Manifestazioni  generali  dell’infarto 

Consistono  in  febbre,  leucocitosi  ncutrofìla  e aumento 
della  VES.  La  febbre  dipende  dalla  liberazione  del  pio- 
geno endogeno  contenuto  nei  granulociti.  La  leucocitosi 
ncutrofìla  è in  relazione  con  l'accumulo  di  granulociti 
neutroflli  attorno  alla  zona  infartuata  ed  è interpretata 
come  l'attenuazione  di  un  feedhaek  negativo  esercitato 
tramite  un  calonc  granulocitico  (v.  caloni)  capace  di 
reprimere  l’espansione  clonale  delle  cellule  granulo- 
bl astiche  del  midollo;  in  altri  termini  la  fuoruscita  di 
granulociti  dal  circolo  in  seguito  alla  loro  diapedesi  verso 
il  tessuto  infiammato  fa  aumentare  in  maniera  automa- 
tica la  produzione  di  granulociti  da  pane  del  midollo. 

Notoriamente  gli  enzimi  che  si  liberano  dalla  distru- 
zione cellulare  passano  in  circolo,  rappresentando  un 
segno  diagnostico  di  notevole  utilità. 

L’infarto  nei  diversi  organi 

La  genesi,  il  tipo  c l'evoluzione  dell'i.  possono  presentare 
aspetti  peculiari  a seconda  dell'organo  colpito. 

Cuore.  L’i.  del  miocardio  è relativamente  frequente 
dopo  i 40  anni,  con  un'incidenza  massima  nell'età  com- 
presa fra  i 50  e i 60  anni  e netta  prevalenza  per  il  sesso 
maschile. 

Questo  argomento  è trattato  estesamente  nella  voce 
infarto  miocardico,  alla  quale  si  rinvia.  In  questa  sede 
si  vuole  solo  richiamare  l’attenzione  del  lettore  sul  fatto 
che  il  cuore  può  seguitare  a pulsare  per  diversi  min 
in  stato  di  anossia.  Se  si  misura  la  liberazione  di  energia 
del  cuore  anossico  in  funzione  del  tempo,  si  osserva  che 
essa  è inizialmente  dello  stesso  ordine  di  grandezza  (ca. 
100  cal/kg/min)  di  quella  liberata  dal  cuore  in  presenza 
di  ossigeno,  e che  poi  diminuisce  progressivamente  fino 
a 14  cal/kg/min,  .valore  al  quale  corrisponde  l’arresto 
del  cuore.  L’energia  ricavata  dal  cuore  anossico  deriva 
sia  dalla  scissione  degli  esteri  fosforici  (ATP  e fosfocrca- 
tina)  sintetizzati  nella  fase  acrobia  precedente,  sia  in 
maniera  prevalente  dall’attivazione  della  glicolisi.  Quindi 
la  temporanea  sopravvivenza  del  cuore  in  anossia  dipende 
dall’elevato  contenuto  in  glicogeno  del  miocardio  (ca. 
6,8  g/kg),  assai  supcriore  a quello  dei  muscoli  scheletrici. 
Si  può  comprendere  di  conseguenza  in  seguito  a quale 
meccanismo  si  possano  avere  i.  del  miocardio  senza  oc- 
clusione meccanica  dclfarteria  afferente.  Basta  infatti  che 
uno  spasmo  coronarico  prolungato  si  verifichi  in  un  cuore 
impoverito  precedentemente  di  glicogeno  da  precedenti 
scariche  di  adrenalina,  perche  un  fenomeno  di  compenso 
energetico  via  glicolisi  non  sia  possibile  che  per  un  tempo 
troppo  breve,  e porti  fatalmente  alla  morte  del  tessuto 
miocardico.  1.  del  miocardio  sono  stati  osservati  in  cuori 
con  arterie  coronarie  normali,  quando  il  flusso  sangui- 
gno era  drasticamente  ridotto  da  fortissima  tachicardia 
o da  shock. 

Polmone.  Gli  i.  del  polmone  si  verificano  in  seguito 
a chiusura,  dovuta  generalmente  a un  embolo  prove- 
niente da  una  tromboflebite  degli  arti,  di  un  ramo  del- 
l’arteria polmonare,  purché  tale  chiusura  si  verifichi  in 
un  soggetto  con  insufficienza  cardiaca.  Difatti  nei  soggetti 
normali  la  chiusura  dì  un  ramo  anche  grande  dell’arteria 
polmonare  non  è seguita  da  i.  in  quanto  la  nutrizione 
del  tessuto  polmonare  è assicurata  dal  sangue  prove- 
niente dalle  arterie  bronchiali.  L’i.  si  verifica  invece 
quando  esiste  un'insufficienza  ventricolare  sinistra,  op- 
pure un  ridotto  riempimento  del  ventricolo  sinistro  pro- 
vocato da  stenosi  mitralica,  perché  in  queste  condizioni 
diminuisce  la  pressione  sanguigna  nelle  arterie  bronchiali 
mentre  si  ha  congestione  venosa  polmonare.  In  una  si- 


1785 


1786 


INFARTO 


Fig.  1.  Sezione  ili  lobo  polmonare  con  esteso  i.  emorragico. 
Quasi  nel  centro  della  sezione  decorrono,  dall'alto  in  busso 
e da  destra  verso  sinistra,  grossi  vasi  arteriosi  ampiamente 
trombizzati.  Il  parenchima  circostante  e fortemente  infiltrato 
di  sangue.  Intorni'  alle  zone  infarcite  si  notano  una  rcn/ionc 
cellulare  del  parenchima  e un  processo  alvcolitico  circostante 
(zona  di  maggior  compattezza  non  aerata  del  parenchima) 
La  parte  in  alto  della  sezione  corrisponde  alle  zone  ilari  del 
polmone.  ( Preparato  Christetter). 


tua/ione  del  genere,  se  un  ramo  dcU’arteria  polmonare 
viene  chiuso  da  un  embolo,  il  sangue  refluisce  dalle  vene 
nella  zona  corrispondente,  vi  ristagna  e blocca  il  flusso 
del  sangue  dalle  arterie  bronchiali. 

Una  simile  patogenesi  dell’i.  polmonare  e stata  confermala 
sperimentalmente;  difatti  non  si  riesce  a produrre  un  i. 
polmonare  introducendo  nel  l'arteria  polmonare  corpi  solidi 
che  fungono  da  emboli,  ma  a valle  dcll'artcriola  occlusa  si 
osserva  una  zona  ischemie»  che  successivamente  diviene  iper- 
emia ed  edematosa  per  riassumere  dopo  poco  tempo  l'aspetto 
del  polmone  normale.  L'i.  si  verifica  invece  se  contempora- 
neamente si  provoca  stasi  nel  sistema  delle  vene  polmonari. 

Data  l'origine  prevalentemente  embolica  dell’i,  pol- 
monare. se  l'embolo  proviene  da  una  tromboflebite  della 
vena  di  un  arto  vi  è la  possibilità  ebe  tale  embolo  sia 
settico  e che  l'i.  si  trasformi  in  ascesso.  L’i.  polmonare 
è sempre  un  i.  rosso  e il  sangue  che  si  raccoglie  negli 
alveoli  può  essere  in  parte  espettorato  (fig.  I). 

Fegato.  In  un  altro  organo  a doppia  circolazione 
sanguigna  come  il  fegato  l’i.,  peraltro  assai  raro,  si  ha 
unicamente  in  seguito  ad  occlusione  dell'arteria  epatica; 
infatti  la  tensione  di  ossigeno  nel  sangue  portale  é troppo 
bassa  perche  l'occlusione  della  vena  porta,  ad  arteria 
epatica  integra,  possa  abbassare  sensibilmente  la  tensione 
di  ossigeno  nei  sinusoidi  epatici.  I.  epatici  multipli  si 
possono  avere  in  seguito  a focolai  di  poliartcrile  nodosa 
dell'arteria  epatica.  Gli  i.  epatici  sono  sempre  bianchi. 

Intestino.  Dell'i.  intestinale,  che  può  essere  sia  di 
origine  arteriosa  che  venosa,  si  é già  detto  precedente- 
mente.  Occorre  tuttavia  aggiungere  che  l’i.  intestinale  è 
particolarmente  pericoloso,  perche  l'intestino  necrosato 
va  rapidamente  incontro  a gangrena  in  seguito  all'inva- 
sione  dell'area  infartuata  da  parte  della  flora  batterica 
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intestinale,  seguita  da  perforazione  intestinale  e perito- 
nite generalizzata. 

Milza.  - L'i.  splcnico  è provocato  generalmente  da 
emboli  che  si  distaccano  da  trombi  situati  all'interno 
delle  cavità  cardiache  e che  vanno  ad  occludere  un  ramo 
dell'arteria  splenica.  I.  splenici  si  possono  avere  anche 
nel  corso  di  icucosi  mieloidi  croniche  per  occlusione 
autoctona  di  vascllini  della  milza,  che  in  questa  malattia 
e enormemente  aumentata  di  volume.  L*i.  splcnico  è di 
tipo  coagulativo,  e all'esame  dell'organo  in  loto  si  pre- 
senta come  un'arca  rotondeggiante,  rilevala,  di  colore  più 
chiaro  di  quello  dell'organo  normale  circostante  (fig.  2). 
Alla  sezione  l’i.  presenta  la  caratteristica  forma  a cuneo 
con  la  base  rivolta  verso  la  superfìcie  della  milza.  La  peri- 
splenite  che  si  manifesta  in  corrispondenza  della  base 
dell'i.  provoca  in  genere  forti  dolori  all'ipocondrio  si- 
nistro. Esito  dei  vecchi  i.  splenici  e una  massa  cicatri- 
ziale. Ovviamente  se  l'embolo  che  giunge  alla  milza  è 
settico»  l*i.  diviene  la  sede  di  una  flogosi  di  tipo  puru- 
lento. 

Rene.  L'i.  renale  di  più  comune  osservazione,  dovuto 
ad  occlusione  delle  arterie  intcrlobulari,  è localizzato 
nella  parte  corticale  dell’organo,  mentre  quello  provo- 
cato da  occlusione  delle  arterie  arciformi  si  può  esten- 
dere anche  alla  midollare.  Entrambi  hanno  il  carattere 
degli  i.  bianchi  a evoluzione  cicatriziale.  Un  i.  renale 
pregresso  si  può  riconoscere  all’esame  del  rene  per  la 
presenza  di  un  avvallamento  biancastro  sulla  superficie 
dell'organo.  In  sezione  tali  i.  hanno  la  caratteristica 
forma  grossolanamente  conica  con  base  rivolta  verso 
l’esterno.  Gli  i.  provocati  da  emboli  distaccatisi  da  for- 
mazioni trombotiche  intracardiachc  o da  materiale  atero- 
matoso  presente  sulla  superficie  dell'aorta  colpiscono  di 
preferenza  il  rene  sinistro,  perché  l'angolo  acuto  aperto 
verso  il  basso,  col  quale  l’arteria  renale  sinistra  si  distacca 
dall'aorta,  rende  più  probabile  il  passaggio  di  un  embolo 
di  quanto  non  accada  a destra,  dove  l'angolo  corrispon- 
dente è retto.  Invece  gli  i.  dovuti  a trombosi  autoctone, 
prevalentemente  da  atcrosclerosi  e da  panarterite  nodosa, 
colpiscono  con  ugual  frequenza  i due  reni.  Più  rari  gli 
i.  venosi  rossi  dovuti  a chiusura  di  un  ramo  della  vena 
renale,  sia  da  trombi  ncoplastìci  sia  da  processi  trombo- 
flcbitici  di  natura  infettiva;  oscura  la  patogenesi  degli 
i.  venosi  che  si  osservano  nei  lattanti  iponutriti  e dis- 
idratati. Anche  la  necrosi  corticale  bilaterale  del  rene, 
che  si  può  osservare  durante  malattie  infettive  varie. 


Fig.  2.  I.  della  milza.  [Cotiez.  Ist.  Ano!.  Fato!.  Università  di 
Roma). 
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nelle  gravi  ustioni,  in  alcune  intossicazioni  e assai  di 
frequente  nelle  gravide  in  cui  si  sia  verificato  il  distacco 
di  placenta,  si  deve  considerare  come  un  processo  in- 
fartuale che  si  verifica  come  conseguenza  di  uno  spasmo 
arteriolare  protratto. 

Sperimentalmente  una  necrosi  corticale  bilaterale  si 
può  osservare  nel  fenomeno  generalizzato  di  Sanarelli- 
Shwartzman. 

Non  si  devono  confondere  con  gli  i.  veri  e propri  i 
cosiddetti  i.  di  acido  urico . costituiti  da  deposizioni  di 
urato  d'ammonio  nelle  papille  della  midollare  del  rene, 
i quali  si  possono  osservare  nel  rene  dei  neonati  ed  ecce- 
zionalmente in  quelli  dei  bambini  di  pochi  anni. 

Cervello.  - Delle  caratteristiche  della  necrosi  ischcmica 
e della  sua  evoluzione  nell*/,  cerebrale  si  è già  detto  suc- 
cintamente (v.  sopra).  Le  cause  più  frequenti  dell’i.  cere- 
brale sono  la  trombosi,  che  prende  origine  da  una  placca 
ateromatosa  di  un’arteria,  oppure  la  chiusura  di  un’ar- 
teria da  parte  di  un  embolo  generalmente  di  provenienza 
cardiaca.  Se  il  blocco  del  flusso  sanguigno  non  avviene 
bruscamente,  l'i.  può  non  formarsi,  perche  il  tessuto  a 
valle  della  sezione  arteriosa,  che  si  sta  progressivamente 
occludendo,  può  ricevere  un  apporto  sanguigno  sufficiente 
dai  rami  anastomotici  delle  arterie  vicine.  A questo  pro- 
posito è fondamentale  lo  stato  dell’eptagono  del  Willis, 
che  consente  un  compenso  circolatorio  fra  i distretti 
della  carotide  interna  e della  vertebrale,  nonché  l'esi- 
stenza di  una  pressione  sanguigna  adeguata  alla  richiesta 
del  tessuto  nervoso.  Di  conseguenza  una  caduta  pres- 
soria in  seguito  a insufficienza  cardiaca  può  favorire 
l’insorgenza  di  un  i.  cerebrale.  Questo  può  avere  il  ca- 
rattere di  una  necrosi  ischemica  totale,  ma  dato  che  i 
pirenofori  dei  neuroni  sono  molto  più  vulnerabili  alla 
carenza  di  ossigeno  di  quanto  non  lo  siano  le  cellule 
gliali,  può  accadere  che  si  abbia  un  i.  per  così  dire  par- 
cellare, cioè  che  un’ipossia  non  troppo  pronunciata 
porti  alla  morte  dei  neuroni  c lasci  integre  le  cellule 
della  glia.  Questi  i.  sono  i responsabili  delle  aree  di  atro- 
fia cerebrale  che  si  osservano  nell'età  avanzata,  mentre 
gli  i.  veri  e propri  provocano  focolai  di  rammoll invento 
cerebrale. 

Ugualmente  più  resistenti  airischcmia,  rispetto  ai  neu- 
roni, sono  i nervi  periferici  e i fasci  nervosi  all’interno 
del  S.N.C.,  per  cui  può  verificarsi  che  una  lesione  del 
midollo  cervicale,  distruggendone  i motoncuroni  e ri- 
sparmiando i fasci  nervosi  che  lo  attraversano,  determini 
paralisi  solamente  dei  muscoli  dell'arto  superiore. 

La  trombosi  dei  seni  venosi  può  dare  i.  emorragici. 

Arto  inferiore.  - Va  ricordato  infine  che  la  chiusura 
delle  grosse  o piccole  arterie  dell'arto  inferiore  provoca 
la  morte  dei  tessuti  molli  con  modalità  che  sono  eviden- 
temente identiche  a quelle  degli  i.  degli  organi,  tanto  che 
alcuni  parlano  di  i.  degli  arti.  Anche  in  questo  caso  me- 
diatori chimici  della  flogosi  si  liberano  dal  tessuto  morto, 
provocando  un’infiammazione  del  tessuto  sano  contiguo 
alla  zona  infartuata  (cosiddetta  infiammazione  demar- 
cante), mentre  il  tessuto  necrotico,  per  essere  a diretto 
contatto  con  l’ambiente  esterno,  può  mummificarsi  in 
seguito  a disidratazione  (cosiddetta  gangrena  secca)  o 
andare  incontro  a putrefazione  in  seguito  a invasione  di 
microrganismi  saprofiti  (cosiddetta  gangrena  umida). 
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Definizione  e generalità 

Viene  definita  infarto  [i.]  miocardico  acuto  una  necrosi 
della  parete  miocardica  prodotta  da  una  riduzione  del 
flusso  ematico  (ischemia)  in  un  distretto  coronarico,  ri- 
duzione che  a sua  volta  spesso  dipende  dall’occlusione 
di  un’arteria  coronaria  o di  un  suo  ramo.  Le  alterazioni 
necrotiche  del  miocardio,  tuttavia,  non  sempre  possono 
essere  documentate  istologicamente,  in  quanto  l’ischemia 
può  essere  causa  di  morte  improvvisa,  attraverso  l'indu- 
zione di  gravi  disturbi  elettrofisiologici,  prima  ancora  che 
si  rendano  evidenti  alterazioni  strutturali  di  rilievo. 

L’i.  acuto  del  miocardio  è una  delle  principali  cause 
di  morte  dell'adulto.  La  sua  incidenza  varia  a seconda 
delle  regioni  cd  c massima  nei  paesi  industrializzati  del- 
l'occidente, dove,  secondo  i dati  dcll'OMS,  le  coronaro- 
patie  sono  responsabili  di  ca.  1/3  delle  morti  dei  soggetti 
di  sesso  maschile  di  età  compresa  tra  i 45  e i 54  anni 
(Oliver,  1969).  Non  si  può  peraltro  escludere  che  la  no- 
tevole frequenza  della  malattia  in  questi  paesi  sia  da  met- 
tere fondamentalmente  in  rapporto  con  l'invecchiamento 
della  popolazione. 

L’istituzione  delle  unità  di  terapia  intensiva  coronarica 
(v.  cardioterapia  intensiva)  ha  diminuito  la  mortalità 
ospedaliera  per  i.  acuto  del  miocardio,  specialmente  per 
quanto  riguarda  i decessi  dovuti  alle  aritmie.  Tuttavia 
tali  strutture  Ita n no  influito  scarsamente  sulla  mortalità 
generale  della  malattia,  dal  momento  che  più  del  60% 
delle  morti  dovute  ad  i.  acuto  del  miocardio  si  verificano 
precocemente,  prima  del  ricovero  in  ospedale  (Gordon 
e Kanncl.  1971).  Attualmente,  nei  soggetti  ospedalizzati 
per  i.  miocardico  acuto,  le  principali  cause  di  morte  sono 
rappresentate  dall'insufficienza  cardiocircolatoria  c dallo 
shock  cardiogeno. 

I costi  sociali  ed  economici  della  morbilità  e della  mor- 
talità per  i.  acuto  del  miocardio  nella  popolazione  pro- 
duttiva rappresentano  attualmente  un  problema  di  di- 
mensioni molto  notevoli. 

Fattori  etiopatogenetici  generali 

Gli  eventi  scatenanti  che  possono  immediatamente  pre- 
cedere l’insorgenza  del  fi.  acuto  del  miocardio  non  sono 
tuttora  ben  conosciuti.  Sembra  accertato  che  in  una  per- 
centuale notevole  di  pazienti  si  verifichino,  durante  le 
ultime  settimane  prima  dell’i.,  sintomi  « prodromici  » 
(v.  sotto)  tali  da  richiedere  a volte  un  intervento  medico 
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(Solomon  et  ai,  1969).  Comunque  non  appare  ancora 
sufficientemente  chiarito  il  ruolo  patogenctico  svolto  da 
possibili  fattori  precipitanti  come  i traumi  emotivi  e gli 
sforzi  fisici,  né  il  significato  da  attribuire  a quelle  modi- 
ficazioni della  sintomatologia  che  in  un  soggetto  soffe- 
rente di  angina  pectoris  possono  preludere  all’insorgenza 
di  un  i.  miocardico. 

È al  contrario  ben  noto  che  in  molli  casi  di  morte 
improvvisa  si  può  riscontrare  la  presenza  di  un' arterio- 
patio  coronarica . È stato  calcolato  che  nei  pazienti  con 
cardiopatia  coronarica  accertata  (pregresso  i.  miocardico, 
angina  pectoris  [v.  coronarica  insufficienza])  il  rischio 
medio  di  morte  c del  4-5%  all’anno.  Il  fattore  di  mag- 
giore importanza  nel  condizionare  la  prognosi  è forse 
costituito,  in  questi  soggetti,  dall'entità  delle  lesioni 
coronariche  documentabili  per  mezzo  della  coronaro- 
grafia  (Reeves  et  al.,  1974). 

Tra  i fattori  predisponenti  airi,  del  miocardio  una  fon- 
damentale importanza  rivestono  tutte  le  condizioni  ca- 
paci di  favorire  V aterosclerosi  delle  coronarie,  che  in 
questa  sede  saranno  discusse  solo  brevemente  (v.  anche: 
arteriosclerosi).  Il  fattore  di  rischio  principale,  a que- 
sto riguardo,  è costituito  dalla  concentrazione  del  cole- 
sterolo nel  siero  (Epstein,  1973;  Kannel,  1964).  Sembra 
infatti  accertato  che  un  aumento  anche  modesto  della 
coleslerolemia  (250-350  mg/ 100  mi)  sia  in  grado  di  pre- 
disporre alla  malattia  coronarica  (Kannel  et  al.,  1971  a), 
c che  nella  popolazione  generale  la  concentrazione  ema- 
tica del  colesterolo  sia  direttamente  proporzionale  al- 
l'incidenza dell'aterosclerosi  (Keys  et  al.,  1958).  Questa 
correlazione  non  appare  esclusivamente  imputabile  a 
fattori  genetici;  infatti  individui  appartenenti  a un  gruppo 
etnico  con  bassi  livelli  di  colesterolo  sierico,  qualora  emi- 
grino in  paesi  dove  il  consumo  di  esteri  di  colesterolo  è 
alto,  presentano  un’incremento  della  coleslerolemia  e 
quindi  una  maggiore  predisposizione  alla  cardiopatia 
coronarica  (Levi)  c Ungar.  1967).  A parità  di  livelli  sie- 
rici di  colesterolo,  non  sembrano  esistere  differenze  nella 
mortalità  per  qucst'ultima  condizione  morbosa  tra  po- 
polazioni urbane  c popolazioni  rurali,  nonostante  le 
diverse  abitudini  di  vita  (Fidanza  et  al.,  1970).  Meno 
chiaro  è il  rapporto  tra  malattia  coronarica  e aumento 
dei  soli  trigliccridi  ematici;  taluni  AA.,  anzi,  affermano 
che  un'elevata  trigliceridemia  non  può  determinare  da 
sola  un  aumento  dell'incidenza  della  cardiopatia  coro- 
narica (Wilhclmscn  et  al..  1973).  È noto  comunque  che 
quadri  lipidemici  differenti  possono  essere  l’espressione 
di  un  unico  gene  autosomico  dominante.  In  una  ricerca 
condotta  su  2520  soggetti,  parenti  c coniugi  di  176  pa- 
zienti con  pregresso  i.  del  miocardio,  è stato  ad  es.  ri- 
scontrato che  il  tipo  più  comune  di  iperlipemia  è costi- 
tuito da  una  forma  familiare  combinala,  con  aumento 
del  colesterolo,  dei  trigliccridi  o di  entrambi. 

Recentemente,  sulla  base  di  osservazioni  condotte  in 
diverse  popolazioni,  é stata  riscontrata  l’esistenza  di  una 
relazione  inversa  tra  i livelli  plasmatici  delle  lipoproteine 
ad  alta  densità  (HDL)  e la  frequenza  della  malattia  coro- 
narica. I pazienti  coronaropatici  hanno  cioè  valori  pla- 
smatici di  colesterolo  veicolato  dalle  HDL  inferiori  a 
quelli  dei  soggetti  normali  di  controllo  (Castelli  et  ai, 
1977;  Miller  et  ai,  1973).  La  differenza  tra  i due  gruppi, 
infatti,  per  quanto  piccola  (pari  in  media  a 4 mg/100  mi), 
appare  statisticamente  significativa.  Questa  correlazione 
inversa  tra  valori  plasmatici  di  colesterolo  legato  alle 
HDL  e frequenza  delle  coronaropalic  sussiste  indipen- 
dentemente dai  livelli  di  colesterolo  e trigliccridi  veico- 
lati dalle  lipoproteine  a bassa  densità  (LDL)  (Castelli 
et  ai,  1977),  cosicché  si  è formulata  l'ipotesi  che  le  HDL 
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esercitino  un'azione  protettiva  nei  confronti  della  cardio- 
patia ischemica.  Esse  potrebbero  esplicare  questo  effetto 
inibendo  la  captazione  delle  LDL  da  parte  delle  cellule 
della  parete  arteriosa  (Carew  et  ai,  1976),  oppure  favo- 
rendo il  trasporto  del  colesterolo  dalle  stesse  cellule  al 
fegato  e facilitandone  cosi  l’escrezione  (Miller  e Miller, 
1975). 

L'incidenza  della  cardiopatia  coronarica  è più  alta 
nei  soggetti  di  sesso  maschile  e aumenta  rapidamente 
con  P età  (Kannel  et  ai,  1961). 

È generalmente  ammesso  che  un  aumento  persistente 
della  pressione  arteriosa  diastolica  predispone  all’atero- 
sclerosi coronarica  c quindi  aumenta  il  rischio  di  i.  acuto 
del  miocardio,  la  cui  insorgenza,  del  resto,  sembra  anche 
facilitata  dall'aumento  della  pressione  sistolica  (Kannel 
et  ai,  1971  b). 

Anche  il  diabete  predispone  ad  una  comparsa  precoce 
della  cardiopatia. 

È del  tutto  ampiamente  dimostrato  che  nei  soggetti 
fumatori  è maggiore  il  rischio  di  sviluppare  una  cardio- 
patia coronarica  e quindi  un  i.  del  miocardio  (Doyle 
et  ai  1964;  Kannel,  1964).  Questa  osservazione,  effet- 
tuata dapprima  solo  in  individui  di  sesso  maschile,  si 
è dimostrata  in  seguito  valida  anche  per  le  donne.  È 
stato  ad  cs.  calcolato  che  le  donne  di  età  inferiore  a 50 
anni  che  fumino  35  o più  sigarette  al  giorno  presen- 
tano un  rischio  di  i.  miocardico  20  volte  superiore  a 
quello  delle  non  fumatrici  (Slonc  et  ai,  1978).  Gli  effetti 
dannosi  del  fumo  sono  stati  attribuiti  a tutta  una  serie 
di  sostanze  contenute  nel  tabacco,  compresa  la  nicotina. 
Le  conseguenze  anche  di  basse  concentrazioni  ematiche 
di  nicotina  sono  complesse,  ma  sembra  verosimile  che 
questa  sostanza  induca  una  liberazione  di  catecolamine 
c stimoli  direttamente  la  muscolatura  liscia,  con  conse- 
guente aumento  della  frequenza  cardiaca,  delle  resistenze 
vascolari  sistemiche  e quindi  delle  richieste  di  ossigeno 
del  miocardio  (Oram,  1968).  Inoltre  c stato  dimostrato 
che  il  fumo  di  sigaretta  può  comportare  in  vivo  un  au- 
mento transitorio  nel  plasma  degli  acidi  grassi  liberi,  e 
aumentare  in  vitro  l'aggregazione  piastrinica  (Levine, 
1973). 

Tali  alterazioni,  in  soggetti  predisposti,  potrebbero 
favorire  l’atcrogcncsi  c quindi  l’i.  acuto  del  miocardio. 

In  assenza  dei  suddetti  fattori  di  rischio,  la  probabilità 
che  un  individuo  di  sesso  maschile  vivente  negli  U.S.A. 
subisca  un  i.  del  miocardio  prima  dei  65  anni  di  età  è 
minore  del  5%;  *e  uno  solo  dei  fattori  è presente,  il  ri- 
schio c raddoppiato,  se  sono  presenti  due  fattori  esso 
risulta  all’incirca  quadruplicato. 

Altri  fattori  che  possono  predisporre  allo  sviluppo  di 
una  coronaropatia  sono  l'obesità,  l'inattività  fisica,  la 
«frustrazione  esistenziale»  (Liljcfors  c Rahc,  1970).  È 
stato  sostenuto  che  i soggetti  con  personalità  cosiddetta 
co ronary-prone  (Rosenman  et  ai,  1964),  tendenzialmente 
molto  combattivi  c ansiosi,  presumibilmente  in  conse- 
guenza dello  stress  della  vita  quotidiana,  sono  partico- 
larmente predisposti  alla  cardiopatia  coronarica.  Su 
questo  argomento  tuttavia  i pareri  sono  ancora  contro- 
versi. 

Sono  stati  osservati  casi  di  i.  del  miocardio  in  individui 
d’età  giovanile  affetti  da  morbo  di  Hodgkin  c sottoposti, 
a scopo  terapeutico,  a irradiazione  massiva  del  media- 
stino (Rodgers,  1976).  Si  può  pertanto  ritenere  che  le 
lesioni  da  radiazioni  ionizzanti  costituiscano  un  fattore 
capace  di  facilitare  l'insorgenza  di  una  malattia  corona- 
rica precoce. 

Anche  l’uso  di  farmaci  contraccettivi  orali  sembra  co- 
stituire un  importante  fattore  predisponente  nei  confronti 
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Fig.  I.  Registrazione  simultanea,  durante  l’occlusione  di  una  coronaria,  della  pressione  intravcniricolarc  sinistra,  della  sua  deri- 
vata rispetto  al  tempo  (dp  di)  e della  lunghezza  di  tre  segmenti  miocardici  situali  in  regione  subendocardica.  I ire  tracciati  posti 
in  basso  nella  figura  si  riferiscono  rispettivamente  a una  zona  miocardica  indenne  (segmento  di  controllo!,  a una  zona  marginale 
rispetto  all'area  ischemia  (segmento  marginate)  c a una  zona  situata  nel  centro  di  questa  arca  (segmento  ischemico).  Prima  del- 
l'occlusione (freccia)  tutti  e tre  i segmenti  si  accorciano  normalmente.  Dopo  l'occlusione  si  verificano  rapidamente  spiccale 
alterazioni  della  dinamica  del  segmento  ischemico.  il  quale  subisce  una  distensione  olosislolica,  appunto  caratteristica  dell'ische- 
mia grave.  Il  segmento  di  controllo  mostra  inizialmente  un  aumento  del  grado  di  accorciamento  c.  successivamente,  anche 
un  aumento  della  lunghezza  tclcdiastolica.  Nella  zona  marginale  si  osserva  invece  un'ipocinesia,  cioè  una  diminuzione  del- 
l'entità dell'accorciamento  sistolico  delle  fibre.  {Per  gemile  concessione  di  Thèroux  et  al..  Ciré.  Res.,  1974.  35.  896). 


dell'i.  miocardico  (Mann  e Inman,  1975 ; Mann  et  al., 
1976;  Engel  et  al.,  1977).  A differenza  tuttavia  di  quanto 
si  verifica  per  altri  potenziali  rischi  del  trattamento  anti- 
concezionale, come  i fenomeni  apoplettici  e la  malattia 
tromboembolica,  Pi.  acuto  del  miocardio,  in  donne  sane 
in  età  feconda  che  si  sottopongano  alla  contraccezione 
orale,  si  verifica  quasi  esclusivamente  nei  soggetti  dediti 
al  fumo  (Ory,  1977;  Jick,  1978).  L'associazione  tra  fumo 
di  sigaretta  c uso  di  preparati  anticoncezionali  dovrebbe 
essere  pertanto  evitata  (Ory,  1977). 

Fisiopatologia 

Aspetti  sperimentali 

L’occlusione  acuta  sperimentale  di  un'arteria  coronaria  pro- 
voca un’immediata  sospensione  dell'attività  contrattile  nella 
zona  del  miocardio  irrorata  dal  vaso  ostruito;  nella  stessa 
zona  si  sviluppa  durante  la  sistole  cardìaca  un  abnorme  rigon- 
fiamento (Tennant  e Wiggers.  1935).  Recentemente,  la  rispo- 
sta all’occlusione  coronarica  acuta  c stata  studiata,  in  cani 
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non  anestetizzati,  valutando  la  funzione  della  regione  mio- 
cardica interessata  mediante  coppie  di  cristalli  ultrasonici 
miniaturizzati,  collocali  nella  regione  subendocardica  del 
ventricolo  sinistro  in  tre  posizioni:  1)  al  centro  della  zona 
ischcmica;  2)  nella  zona  marginale  immediatamente  adiacente 
alla  regione  ischemica;  3)  in  una  regione  normale  distante 
(Théroux  et  al.,  1974)  (fig.  1). 

Dopo  l'occlusione  di  un'arteria  coronaria  nella  zona  ische- 
mica centrale,  si  osservano,  in  sostituzione  della  normale  con- 
trazione. entro  30  sec.  una  distensione  olosislolica  (discinesia) 
e un  aumento  di  lunghezza  del  segmento  colpito.  Anche  la 
lunghezza  delle  fibre  della  zona  marginale,  alla  fine  della  dia- 
stole. è aumentata,  con  riduzione  dell'entità  e della  velocità 
della  contrazione  (ipocinesia);  tutto  ciò  dimostra  una  depres- 
sione della  funzionalità  contrattile  anche  nella  zona  adiacente 
a quella  ischcmica  (fig.  I).  Nella  zona  distante  normale  si  os- 
servano un  aumento  della  lunghezza  telediastolica  delle  fibro- 
oellulc  muscolari  c un  incremento  della  loro  risposta  contrat- 
tile, espressione  di  un  meccanismo  di  compenso  secondo  la 
legge  di  Frank-Starling  (Théroux  et  al.,  1974).  Prolungando 
l’osservazione  dei  cani  non  anestetizzati  per  diverse  settimane, 
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si  rileva  che  nelle  regioni  colpite,  la  progressiva  perdita  di  tes- 
suto miocardico  è accompagnata  dalla  formazione  di  tessuto 
cicatriziale;  a questo  fenomeno  conseguono  una  proporzionale 
diminuzione  della  risposta  contrattile  regionale  e un  aumento 
della  resistenza  del  ventricolo  sinistro  alla  dilatazione  dia- 
stolica. 

Il  deterioramento  della  funzione  della  zona  di  miocardio 
leso  precede  di  poco  l'evidenziarsi,  nel  tracciato  elettrocardio- 
grafico, del  sopraslivcllamcnto  del  tratto  ST.  Entro  pochi 
min,  un’ischemia  grave  c continua  provoca  produzione  di 
lattato,  deplezione  di  glicogeno  e perdita  di  K * dalla  fibra 
miocardica.  Si  è ipotizzato  che  la  rapida  perdita  iniziale  della 
funzione  contrattile  del  muscolo  cardiaco  ischcmico  sia  cor- 
relata all'acidosi  intracellulare  c alla  sostituzione  dello  ione 
idrogeno  allo  ione  calcio,  il  quale,  in  condizioni  normali,  è 
legato  alla  troponina,  sede  dei  recettori  del  calcio  che  control- 
lano l'interazione  tra  actina  c miosina.  È stato  dimostrato 
sperimentalmente  che,  nella  fase  precoce  dell'Ischemia  acuta, 
la  ritardata  conduzione  nel  muscolo  ischcmico  con  dispersione 
dei  tempi  di  recupero  elettrico,  come  pure  le  alterazioni  re- 
gionali del  potenziale  di  membrana  a riposo,  possono  predi- 
sporre, con  il  meccanismo  del  rientro,  a tachiaritmic  ventri- 
colari e anche  a fibrillazione  ventricolare. 

Sono  stati  compiuti  numerosi  tentativi  di  modificare  l'esten- 
sione dell'i.  conscguente  all'occlusione  sperimentale  di  una 
coronaria,  basandosi  sul  l'ipotesi  che  una  rilevante  zona  mio- 
cardica confinante  con  l'area  infartuata  (Cox  et  al.,  1968), 
sarebbe  solo  parzialmente  lesa  dall'ischemia  e potrebbe  quindi 
essere  recuperata.  È infatti  logico  presumere  che  il  recupero 
di  quantità  significative  di  tessuto  miocardico  dopo  i.  acuto 
possa  ridurre  l'incidenza  di  alcune  complicazioni  della  malat- 
tia, come  ad  cs.  lo  shock  c l'insufficienza  cardiaca  cronica 
(Maroko  et  a!.,  1971).  Si  è potuto  cosi  constatare  che  le  con- 
dizioni che  provocano  incremento  del  consumo  di  ossigeno 
del  miocardio  (come  ad  cs.  l’uso  di  isoprotercnolo.  digitale, 
glucagonc,  tosilato  di  brctilio  c la  tachicardia  atriale  artificiale) 
accentuano  la  gravità  e l'estensione  del  danno  miocardico 
nel  cuore  non  insufficiente.  Al  contrario  la  somministrazione 
di  farmaci  ^-bloccanti  (ad  cs.  propranololo  e practololo).  che 
diminuiscono  il  consumo  di  Os  del  cuore,  riduce  l'estensione 
delle  lesioni  ischcmichc.  Sebbene  la  digitale  aumenti  il  danno 
miocardico  nel  cuore  non  insufficiente,  in  caso  di  insufficienza 
cardiaca  il  danno  ischemico  viene  invece  ridotto  dalla  som- 
ministrazione di  questo  farmaco  (Watanabc  et  al.,  1972). 
Altri  numerosi  trattamenti  terapeutici  sono  siati  ritenuti  in 
grado  di  esplicare  favorevoli  effetti  sul  decorso  ddl'i.  mio- 
cardico sperimentale,  tra  i quali  l'associazione  glicoso-insu- 
lina-potassin  (Wildcnthal  et  al.,  1973),  la  ialuronidasi  (Maroko 
et  al.,  1972  a),  l'idrocortisone  (Libby  et  al.,  1973  b)  c la  rica- 
nalizzazione dell'arteria  coronaria  entro  3 h dall’occlusione 
acuta  (Ginks  et  al-,  1973).  Usando  la  tecnica  ultrasonica  sopra 
descritta  per  valutare  la  funzione  distrettuale  del  miocardio, 
si  è dimostrato  che  il  propranololo  migliora  la  funzione  del 
muscolo  cardiaco  nelle  zone  di  confine,  malgrado  deprima 
quella  delle  regioni  normali  (Théroux  et  al.,  1974). 

Il  funzionamento  dei  circoli  collaterali  nel  cuore  normale, 
durante  i primi  stadi  di  un  i.  acuto  del  miocardio,  non  è stato 
ancora  perfettamente  chiarito  (Bioor,  1974).  Tuttavia  un  pre- 
cedente incremento  della  circolazione  collaterale,  quale  ad 
cs.  si  osserva  in  seguito  ad  una  lenta  costrizione  deU’artcria 
coronaria  circonflessa  praticata  sperimentalmente  nel  cane  o 
come  conseguenza  di  un'arteriosclerosi  coronarica  evolutiva, 
ha  senza  dubbio  importanza  nel  determinare  la  suscettibilità 
del  miocardio  alla  fibrillazione  ventricolare  (Garza  et  al.,  1974). 

Aspetti  clinici 

Le  gravi  bradi-  e tachiaritmic  c i casi  di  morte  improvvisa 
si  verificano  nell'uomo  per  lo  più  entro  1 h dall'occlu- 
sione coronarica  acuta;  le  bradiaritmic,  compresa  la 
bradicardia  sinusalc.  sono  particolarmente  frequenti  ne- 
gli i.  inferiori  del  miocardio  (Pantridgc  et  al.,  1975).  Il 
meccanismo  della  fibrillazione  ventricolare  nell'uomo  è 
ancora  poco  studiato;  tuttavia  si  è ipotizzato  che  sia 
un’iperattivilà  simpatica  sia  un  ipcrtono  vagale  possano 
svolgere  in  proposito  un  ruolo  importante,  in  quanto 


TAB.  I RAPPORTI  TRA  ASPETTI  FISIOPATOLOGIC! 
E INTERVENTI  TERAPEUTICI  NELL'INFARTO  ACUTO 
DEL  MIOCARDIO 

Variabili  fisiologiche  Implicazioni  terapeutiche 


Precarico  a)  Il  mantenimento  di  un'elevata 

i pressione  tclediastolica  nel  veniri- 
| colo  sinistro  può  essere  necessario 
per  sostenere  la  portala  cardiaca. 

b)  Il  mantenimento  a livelli  ottimali 
! della  funzione  atriale  di  sostegno 
permette  dì  raggiungere  un'alta  pres- 
] sionc  tclediastolica  ventricolare  an- 
che in  caso  di  bassi  valori  medi 
della  pressione  atriale  sinistra. 

Postcarico  , a)  Un’elevata  pressione  sistolica  nel 

ventricolo  sinistro  c nell'aorta  ten- 
de a deprimere  la  portata  cardiaca 
c ad  aumentare  il  consumo  di  O, 
del  miocardio. 

b)  La  riduzione  della  pressione  si- 
stolica aortica  (postcarico)  può  far 
aumentare  una  portata  cardiaca 
bassa  e ridurre  una  pressione  atriale 
sinistra  elevata. 

c)  È necessaria  una  pressione  dia- 
stolica  normale  ( > 60  mmHg)  per 
mantenere  un'adeguata  perfusione 
delle  arterie  coronarie. 

Attività  inotropa  a)  L'acidosi,  l'ipossia  c alcuni  far- 

maci antiaritmici  deprimono  l'atti- 
vità inotropa. 

b)  Farmaci  ad  azione  inotropoposi- 
tiva  migliorano  le  prestazioni  car- 
diache, ma  se  sono  somministrati 
in  dosi  eccessive  possono  far  au- 
. mentare  il  consumo  di  O,  del  mio- 
cardio e provocare  un'estensione 
della  zona  infartuata. 

Frequenza  cardiaca  a)  Un  certo  aumento  della  frequenza 
può  contribuire  a mantenere  ade- 
guata la  portata  cardiaca,  ma  un'ec- 
cessiva tachicardia  può  aumentare 
il  consumo  di  O*  del  miocardio  ed 
! estendere  la  zona  infartuata. 

b)  La  bradicardia  può  causare  una 
diminuzione  della  portata  cardiaca 
e della  pressione  arteriosa. 


entrambe  le  condizioni  sono  capaci  di  causare  modifica- 
zioni dei  tempi  di  recupero  elettrico  (Han,  1969). 

Le  risposte  del  ventricolo  sinistro  e della  circolazione 
coronarica  in  corso  di  i.  acuto  del  miocardio,  e le  impli- 
cazioni terapeutiche  che  ne  derivano,  possono  essere 
esaminate  correttamente  tenendo  conto  dei  principali 
parametri  che  influenzano  la  funzione  cardiaca,  c cioè; 
I)  la  lunghezza  a riposo  della  fibra  miocardica,  dipen- 
dente dal  precarico  (pretoad );  2)  il  postcarico  ( afterlaad ) 
ovvero  la  tensione  muscolare  che  si  sviluppa  durante  la 
contrazione,  la  quale  è a sua  volta  correlata  alla  pres- 
sione aortica  c alle  dimensioni  del  cuore;  3)  la  contratti- 
lità intrinseca  del  miocardio  (inotropismo);  4)  la  frequenza 
cardiaca  che,  per  il  suo  effetto  sul  volume/min  può  di- 
venire, in  circostanze  patologiche,  il  fattore  determinante 
della  funzione  circolatoria  (tab.  1;  Karliner  e Ross,  1972). 

Quasi  subito  dopo  l'occlusione  coronarica  nella  re- 
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gione  compromessa  viene  meno  la  funzione  contrattile 
(Kazamias  et  ai,  1971),  talora  con  una  diminuzione 
della  gittata  sistolica,  che  si  verifica  a causa  della  dislo- 
cazione di  sangue  nella  regione  discinetica  (Herman 
et  ai,  1967).  Il  tessuto  miocardico  risparmiato  risponde 
con  un  aumento  compensatorio  della  lunghezza  della 
fibra  miocardica  a riposo  (precarico),  e si  possono  osser- 
vare anche  aumenti  transitori  della  pressione  e del  vo- 
lume telediastolico  del  ventricolo  sinistro;  i.  ripetuti 
possono  dar  luogo  ad  un  aumento  non  indifferente  del 
volume  telediastolico.  Tale  aumento  del  precarico  può 
servire  come  meccanismo  di  compenso  per  mantenere 
costante  la  portata  cardiaca  (tab.  I),  senza  aumentare 
molto  la  richiesta  di  ossigeno  da  parte  del  miocardio 
(Braunvvald  et  ai,  1958).  Sembra  che  la  pressione  otti- 
male di  riempimento  del  ventricolo  sinistro,  nella  mag- 
gior parte  dei  pazienti  colpiti  da  i.  acuto  del  miocardio, 
sia  compresa  tra  i 14  e i 18  mmHg  (Crexells  et  ai,  1973). 

Un'altro  fattore  molto  importante  per  la  funzionalità 
ventricolare  è costituito  dal  postcarico,  che  risulta  diret- 
tamente correlato  alla  pressione  sviluppata  durante  la 
sistole  e al  diametro  del  cuore  (secondo  la  legge  di  La- 
place) (tab.  I).  Già  nel  cuore  normale,  infatti,  quando  si 
mantiene  costante  il  volume  telediastolico.  un  aumento 
progressivo  della  pressione  aortica  causa  una  diminu- 
zione proporzionale  della  gittata  sistolica  (Karlincr  c 
Ross,  1972).  In  condizioni  patologiche  poi  tale  fenomeno 
può  produrre  una  diminuzione  della  gittata  sistolica 
anche  quando  la  pressione  tclediastolica  risulti  aumentata 
(Ross  c Braunwald,  1964).  Infatti  quando  nell'i.  acuto 
del  miocardio  si  impieghino,  come  si  faceva  in  passato, 
agenti  pressori  dotati  di  sola  attività  «-adrenergica,  si 
verifica  una  riduzione  della  portata  cardiaca  (Gunnar 
et  ai,  1966).  La  pressione  aortica  è di  notevole  impor- 
tanza anche  ai  fini  di  una  adeguata  circolazione  corona- 
rica: quando  infatti  la  pressione  di  perfusione  delle 
coronarie  scende  al  disotto  di  65  mmHg,  diviene  ineffi- 
ciente il  meccanismo  autoregolato  della  riserva  coro- 
narica. c in  questi  vasi,  già  dilatati  al  massimo,  il  flusso 
ematico  diviene  pressione-dipendente  (Mosher  et  al., 
1964).  In  pazienti  con  i.  del  miocardio  questo  fenomeno 
può  verificarsi  anche  in  arce  distanti  da  quella  infartuata, 
irrorate  da  arterie  coronarie  aterosclerotiche;  a valle 
della  stenosi  la  pressione  di  perfusione  è più  bassa  che 
nell'aorta,  per  cui  il  flusso  in  tale  distretto  risulta  pres- 
sione-dipendente. È necessario  quindi  sottolineare  l'im- 
portanza che  ha  sul  piano  clinico,  il  mantenimento  nei 
pazienti  infartuati,  di  adeguati  livelli  di  pressione  arte- 
riosa diastolica  ( > 60  mmHg).  In  pazienti  con  i.  acuto 
del  miocardio  complicato  da  ipotensione  o shock,  è 
perciò  opportuno  ridurre  il  postcarico  durante  la  contra- 
zione ventricolare  per  migliorare  la  gittata  sistolica  del 
ventricolo  sinistro,  nello  stesso  tempo  mantenendo  ade- 
guata la  pressione  di  perfusione  delle  arterie  coronarie 
durante  la  diastole  (Ross.  1967).  L'uso  di  un  palloncino 
intraortico  a contropulsazionc  o di  agenti  vasodilatatori 
può  permettere  di  ottenere  questi  risultati. 

Numerosi  fattori  biochimici,  farmacologici  e umorali 
possono  modificare  l'inotropismo  cardiaco,  aumentando 
la  forza,  la  velocità  c il  grado  di  contrazione  della  fibra 
muscolare.  Una  preesistente  coronaropatia.  un’ipossi- 
emia  da  alterazione  del  rapporto  fra  la  ventilazione  e la 
perfusione  polmonari  (Kazemi  et  ai,  1970),  una  condi- 
zione di  acidosi,  esercitano  un  cfTctto  negativo  sull'ino- 
tropismo  del  miocardio  risparmiato  dall  i,  (tab.  I).  Tra 
i vari  fattori  ad  azione  inotroponegativa.  devono  essere 
ricordati  anche  i farmaci  antiaritmici,  i bctabloccanti,  i 
sedativi  e gli  analgesici.  Le  catecolamine  e la  stimoia- 
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zionc  delle  terminazioni  simpatiche  del  cuore  esercitano 
un  effetto  inotropo  positivo:  in  pazienti  con  i.  del  mio- 
cardio non  complicato  non  sembra  tuttavia  verificarsi 
un  aumento  significativo  delle  catecolamine  endogene 
(Hayashi  et  al.,  1969).  a differenza  di  quanto  si  verifica 
nelle  forme  severe  di  insufficienza  ventricolare  sinistra 
associata  a tachicardia,  in  cui  sembra  dimostrabile  una 
aumentata  escrezione  di  noradrcnalina  (Valori  et  ai, 
1967).  Si  deve  comunque  tenere  presente  che  le  catecol- 
aminc  possono  determinare  aumento  del  consumo  di 
ossigeno  del  miocardio,  in  quanto  capaci  di  incrementare 
la  frequenza  e la  contrattilità  cardiache  (Klocke  et  al., 
1965).  Tramite  quest'ultimo  meccanismo,  nonostante  i 
loro  effetti  sul  cuore  potenzialmente  favorevoli,  le  ca- 
tecolamine comportano  il  rischio  di  aumentare  l'ipossia 
miocardica:  l'impiego  dell'isoprotenerolo,  ad  es.,  estende 
le  dimensioni  di  un'arca  ischemica  provocata  sperimental- 
mente (Maroko  et  ai,  1971)  (tab.  I). 

1 pazienti  che  presentano  complicanze,  ad  es.  insuffi- 
cienza ventricolare  sinistra,  hanno  livelli  ematici  di  cor- 
tisolo. di  acidi  grassi  liberi  c di  glucagone  più  alti  di 
quelli  dei  pazienti  con  decorso  non  complicato  (Laniado 
et  ai,  1973;  Prakash  et  ai,  1972).  L’elevata  concentra- 
zione di  acidi  grassi  liberi  può  essere  in  relazione,  se- 
condo alcuni,  con  la  comparsa  di  gravi  aritmie  e con  il 
verificarsi  di  una  morte  improvvisa  (Oliver,  1972;  Kuricn 
c Oliver.  1972);  tale  associazione  rimane  peraltro  oggetto 
di  controversia  (Moss  et  ai,  1972).  Dopo  i.  acuto  la  se- 
crezione d'insulina  può  invece  risultare  diminuita  (Gupta 
et  ai,  1974). 

Molti  dei  suddetti  fattori  possono  influire  sfavorevol- 
mente sul  rapporto  tra  richiesta  e disponibilità  di  energia 
da  parte  del  miocardio  cd  esercitare  quindi  un  ulteriore 
effetto  negativo  sull'inotropismo  cardiaco  (Henderson 
et  ai,  1970). 

Anatomia  patologica 

Ca.  il  50%  degli  i.  del  miocardio  riguarda  la  parete  inferiore 
del  cuore,  e l'altro  50%  le  regioni  antcrosettali  (Gould  c loan- 


Fig.  2.  Sezione  (ras versa  del  miocardio  ventricolare  di  un 
paziente  deceduto  per  i.  m.  Nella  parete  anteriore  del  ventri- 
colo sinistro  si  osserva  un’estesa  arca  di  necrosi  avanzata, 
circondata  da  una  zona  di  confine  con  segni  di  ischemia  c di 
flogosi.  (Per  /tentile  concessione  del  don.  Colin  Bioor,  University 
of  Cali f \tr nia.  San  Diego). 
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nides,  1968).  Nei  pazienti  deceduti  per  i.  acuto  del  miocardio 
i reperti  macroscopici  variano  a seconda  del  tempo  intercorso 
tra  l'inizio  dei  sintomi  c la  morte.  L'esame  macroscopico  del 
cuore  eseguito  tra  le  6 c le  8 h successive  alla  morte,  dopo  un 
danno  anche  rilevante,  può  essere  scarsamente  significativo. 
Tra  le  12  c le  24  h si  rende  invece  ben  evidente  una  zona  ne- 
crotica pallida,  circondata  da  un  alone  emorragico  (lìg.  2). 

L’esame  istologico  praticato  in  3M2“  h dopo  l'insorgenza 
dcll'i.  mostra  una  perdita  delle  striature  trasversali  nelle  fibre 
muscolari  c un'arca  circoscritta  di  emorragia  con  infiltrazione 
di  polimorfonuclcali  c dcplczionc  delle  riserve  di  glicogeno 
(Gould  e loannides,  1968).  Alterazioni  ultrastrutturali  possono 
apparire  invece  più  precocemente  (Caulfìcld  c Klionsky.  1959). 
Le  modificazioni  istologiche  nei  primi  due  giorni  che  seguono 
Fi.  consistono  nella  necrosi  e in  una  reazione  infiammatoria 
con  infiltrazione  di  leucociti  polimorfonucleati.  Figure  (nilo- 
tiche a carico  del  tessuto  connettivo  pcnvascolarc  c subendo- 
le! i a le  compaiono  intorno  alla  24*  h,  c a partire  dal  5*  giorno 
i fibroblasti  costituiscono  un  vallo  ben  definito  alla  periferia 
dcll’i.  Daini0  giorno  le  cellule  necrotiche  diminuiscono  pro- 
gressivamente di  numero  mentre  si  rende  evidente  la  forma- 
zione di  tessuto  connettivalc  sostitutivo;  al  18“  giorno  c pre- 
sente ormai  una  cicatrice  ben  definita  (fig.  3).  con  persistenza  di 
cellule  infiammatorie.  Dopo  ca.  6 settimane  il  processo  di  cica- 
trizzazione appare  completo.  La  dcplczionc  di  C’PK  nelle  cel- 
lule della  zona  miocardica  infartuata  comincia  ca.  verso  la 
6“  h e la  sua  entità  alla  24“  h è proporzionale  a quella  della 
lesione  istologica  (Kjekshus  c Sobcl,  1970). 

In  caso  di  i.  miocardico  con  esito  letale,  quasi  sempre  al- 
meno due  arterie  delle  coronarie  maggiori  presentano  un  lume 
ridotto  di  piu  del  75%  a causa  di  placche  ateroscleroiiche 
(Robcrts,  1972).  Inoltre,  più  della  metà  dei  pazienti  morti  per  i. 
transmurale  presentano  una  grossa  arteria  coronaria  ostruita 
da  un  coagulo  di  sangue;  la  frequenza  di  questo  reperto  è 
proporzionale  all'intervallo  di  tempo  trascorso  dal  momento 
dcll'i.  (Spain  c Bradess.  I960).  Si  c dedicata  molta  attenzione 
al  preciso  ruolo  svolto  dalla  trombosi  coronarica  nella  pato- 
genesi dei  casi  letali  di  i.  del  miocardio  c delle  morti  improvvise. 
Tra  i pazienti  che  vengono  a morte  rapidamente  (entro  le 
prime  6 h dall’inizio  dei  sintomi),  nei  quali  non  si  mette  in 


Fig.  3.  Esiti  di  i.  della  punta  del  cuore:  trasformazione  cica- 
triziale a tutto  spessore  del  miocardio.  {Collezione  hi.  Anat. 
Pat.,  Unir,  ili  Roma). 
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evidenza  istologicamente  alcuna  lesione  necrotica  del  mio- 
cardio o in  cui  la  necrosi  è limitata  alle  regioni  subendo- 
cardichc,  l'occlusione  trombotica  delle  arterie  coronarie  è 
poco  frequente,  per  cui  c stato  messo  in  dubbio  che  la  trombosi 
costituisca  un  fattore  di  importanza  primaria  nella  genesi  dcll'i. 
miocardico  (Baroldi  et  al.,  1974».  Nell’i.  transmurale,  la  pre- 
senza di  un  trombo  ncU'artcria  coronaria  irrorante  l'area  in- 
fartuata appare  in  relazione  non  soltanto  con  la  durata  della 
sopravvivenza  del  paziente  dopo  l'inizio  dei  sintomi,  ma  anche 
con  il  verificarsi  dello  shock  cardiogeno  (Robcrts,  1974).  Su 
queste  basi  c stato  sviluppato  il  concetto  che  la  trombosi  co- 
ronarica possa  costituire  un  semplice  evento  secondario, 
dovuto  allo  stress,  c privo  di  importanza  patogenetica.  Questa 
interpretazione  c stata  sottoposta  peraltro  ad  alcune  critiche 
(Chapman,  1974).  Deve  essere  comunque  ricordato  che  oc- 
casionalmente si  sono  osservati  i.  transmurali  senza  reperti 
autoptici  di  ostruzione  delle  coronarie  c perfino  senza  ridu- 
zione del  diametro  delle  arterie  (Baroldi  et  al.,  1974;  Eliot 
et  al..  1974). 

Va  rilevato,  a questo  proposito,  che  l’arieriografia  corona- 
rica eseguita  successivamente  a un  epistnlio  infartuale  non 
permette  di  evidenziare,  in  un  certo  numero  di  pazienti,  alcuna 
alterazione  delle  coronarie  (Stern  et  al..  1978;  Michaclson 
et  al.,  1977). 

Per  spiegare  la  patogenesi  di  questi  casi  di  i.  miocardico  con 
reperto  coronarografico  normale  si  c attribuita  importanza 
a diversi  fattori  causali,  tra  i quali  l'intervento  di  uno  spasmo 
coronarico,  l'esistenza  di  un'alterazione  dei  rami  coronarici 
di  piccolo  calibro,  l'eventualità  di  fenomeni  tromboembolici 
a carattere  transitorio,  la  lisi  o la  ricanali/zazione  di  un  trombo 
piastrinico.  fc  anche  possibile,  tuttavia,  che  la  metodica  angio- 
grafica  non  sia  sempre  in  grado  di  visualizzare  placche  a (cro- 
scierò! iche  effettivamente  esistenti  (Michaclson  et  al.,  1977). 
In  alcuni  casi  di  questo  tipo  riferiti  in  letteratura,  comunque, 
appare  plausibile  che  si  sia  verificata  una  trombosi  In  .%iru 
con  successiva  lisi  o ricanalizzazione  del  coagulo  (Arnett  e 
Robcrts.  1976;  Haft  c Fani.  1973;  Stern  et  a!.,  1978).  Viene 
anche  spesso  riscontrata,  come  causa  di  i.  miocardico,  l’oc- 
clusione cmholica  di  un'arteria  coronaria  (Robcrts).  Questa 
eventualità  si  può  verificare  in  corso  di  endocardite  infettiva 
o marantica,  in  presenza  di  neoplasie  o di  trombi  intracardiaci 
(stenosi  mitralica,  fibrillazione  atnalc.  cardiomiopatia  conge- 
stizia). in  soggetti  portatori  di  protesi  valvolari  c in  pazienti 
sottoposti  a cardioversione  elettrica  o a cateterismo  cardiaco, 
specialmente  se  con  angiografia.  Per  mezzo  della  coronarografia 
c stato  dimostrato  che  la  causa  dcll'i.  miocardico  può  essere 
costituita  da  uno  spasmo  delle  arterie  coronarie.  Esso  interessa 
più  frequentemente  la  coronaria  destra  e.  meno  spesso,  il 
ramo  discendente  anteriore  o i rami  circonflrssi,  c può  veri- 
ficarsi in  corrispondenza  di  lesioni  atcrosclcrotichc  dei  vasi 
(Oliva.  1978).  Anche  lo  spasmo  che  si  produce  in  arterie  an- 
giografìcamentc  normali  può  tuttavia  essere  responsabile  di 
un  i.  miocardico  (Johnson  c Dctwcilcr,  1977).  La  reale  inci- 
denza dello  spasmo  coronarico  e il  suo  effettivo  significato 
patogcnctico  nell'ischemia  miocardica  (Maseri  et  al.,  1975) 
sono  peraltro  ancora  da  precisare. 

Tra  le  cause  meno  comuni  di  i.  miocardico  devono  essere 
ricordate  la  rottura  spontanea  di  un'arteria  coronaria  (Ci- 
raulo  c diesile,  1978).  i traumi  contusivi  del  torace  (deFcyrer 
c Roos,  1977)  c la  compressione  di  un  ramo  coronarico  intra- 
cardiaco  durante  una  crisi  di  tachicardia  (Endo  et  al.,  1978). 

Manifestazioni  cliniche 

Il  tipico  paziente  con  i.  acuto  del  miocardio  è un  uomo 
di  età  media  o avanzata,  che  avverte  un’improvvisa  sen- 
sazione di  oppressione  toracica,  con  dolore  rctrosternale 
urente  o lacerante.  I pazienti  che  hanno  precedentemente 
sofferto  di  episodi  di  angina  pectoris  descrivono  il  dolore 
dcll'i.  miocardico  come  qualitativamente  simile  a quello 
anginoso  ma  di  intensità  molto  maggiore  e di  più  lunga 
durata.  Il  dolore  è caratteristicamente  localizzato  alla 
regione  rctrosternale  ma  può  irradiarsi  alla  parete  ante- 
riore del  torace,  ad  entrambe  le  spalle  o le  braccia,  al 
collo,  alle  guance  o al  mento,  agli  avambracci  o alle 
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dita,  all'arca  intcrscapolarc.  Occasionalmente  esso  viene 
riferito  all'epigastrio  e,  specialmente  se  si  associa  a nausea 
o a vomito,  può  essere  erroneamente  ritenuto  di  origine 
gastrointestinale.  Spesso  è accompagnato  da  sudora- 
zione, dispnea,  pallore  e da  un  senso  di  oppressione, 
come  di  « fine  imminente  ».  A differenza  di  quanto  si 
verifica  ntAV angina  pectoris,  ncIFi.  il  dolore  stcnocardico 
compare  per  lo  più  a riposo,  dura  più  di  30  min  e non  è 
generalmente  alleviato  dalla  somministrazione  perlin- 
guale di  nitroglicerina. 

Possono  essere  descritte  diverse  varianti  del  quadro 
clinico  d'esordio  dell'i.  miocardico:  I)  fi.  può  non  essere 
preceduto  da  sintomi  premonitori  c colpire  il  paziente  in 
modo  del  tutto  improvviso  c inaspettato;  2)  il  paziente 
può  sperimentare  il  violento  dolore  dell'i.  dopo  aver 
subito,  nelle  ore  o nei  giorni  precedenti,  parecchi  attac- 
chi ischemia  minori,  spesso  ignorati.  Molti  soggetti, 
durante  questa  fase  prodromica,  si  rivolgono  al  medico 
a causa  di  disturbi  non  necessariamente  riferibili  ad  una 
patologia  cardiovascolare  (Solomon  et  ai.,  1969);  3)  nei 
giorni  o nelle  settimane  precedenti  l’i.  il  paziente  può 
subire  una  serie  di  attacchi  di  angina  instabile,  appunto 
detta  « preinfartualc  »;  4)  il  severo  dolore  toracico  dell’i. 
acuto  del  miocardio  può  manifestarsi  improvvisamente 
in  un  soggetto  già  sofferente  cronicamente  di  angina 
stabile  da  sforzo;  5)  in  occasione  di  uno  sforzo  fisico, 
un  paziente  affetto  da  angina  stabile  può  andare  incontro 
a manifestazioni  anginose  progressivamente  più  gravi, 
in  un  crescendo  sintomatologico  che  culmina  con  Pi. 

L'i.  acuto  del  miocardio  non  si  verifica  quasi  mai 
senza  qualche  manifestazione  clinica  di  disfunzione  del 
ventricolo  sinistro,  che  un  attento  osservatore  può  ri- 
scontrare al  letto  del  malato  (Harvey,  1969;  Karliner  e 
Ross,  197 la).  L'intensità  del  I tono  cardiaco  può  es- 
sere ridotta  e la  maggior  parte  dei  pazienti  presenta  un 
galoppo  tclcdiastolico  (atrialc)  (Hill  et  al.,  1969).  Si  può 
ascoltare  (in  ca.  la  metà  dei  casi)  anche  un  galoppo  proto- 
diastolico  (ventricolare),  la  cui  persistenza  può  presagire 
una  prognosi  infausta  (Harvey,  1969).  La  ridotta  inten- 
sità del  1 tono  cardiaco  può  essere  in  relazione  con  la 
diminuita  contrattilità  del  ventricolo  sinistro,  oppure 
essere  espressione  di  una  disfunzione  dei  muscoli  papil- 
lari, accompagnata  o non  da  soffio  mitralico  da  rigurgito 
(Price  e Brown,  1968;  Burch  e De  Pasquale.  1963  a). 
Possono  talora  ascoltarsi  rantoli  alle  basi  polmonari  e 
a volte,  anzi,  il  quadro  clinico  è dominato  dall'edema 
polmonare  acuto,  con  o senza  shock.  Nell’i.  miocardico 
si  verifica  frequentemente  una  caduta  della  pressione 
arteriosa  (il  cui  riscontro  può  costituire  un  elemento 
utile  per  la  diagnosi  differenziale  con  l 'angina  pectoris ), 
mentre  un  aumento  dei  valori  pressori  può  osservarsi 
occasionalmente  in  alcuni  pazienti,  esclusivamente  come 
conseguenza  del  dolore  e dell'ansia  causati  dalla  malattia. 

L'i.  miocardico  può  dar  luogo  ad  una  varietà  di  sin- 
dromi cliniche  atipiche  che  possono  ostacolare  una  dia- 
gnosi corretta  (Bcan.  1977).  I)  La  più  frequente  di  que- 
ste manifestazioni  atipiche  è la  comparsa  o l'aggrava- 
mento di  uno  scompenso  congestizio,  in  presenza  o in 
assenza  del  caratteristico  dolore  toracico.  2)  Non  rara- 
mente la  sintomatologia  dolorosa  presenta  caratteri  e 
distribuzione  del  tutto  insoliti;  cosi,  ad  es.,  sono  stati 
descritti  casi  di  i.  miocardico  accompagnato  da  dolore 
localizzato  esclusivamente  in  corrispondenza  di  un  go- 
mito. 3)  È stata  segnalata  la  possibilità  che  il  quadro 
clinico  sia  dominato  da  segni  di  compromissione  del 
S.N.C.  Può  darsi,  ad  es.,  il  caso  di  un  classico  quadro 
apoplettico  causato  da  un'embolia  secondaria  a trom- 
bosi intracardiaca  o da  un'ipotensione  arteriosa  dovuta 


a un  i.  miocardico  «silente».  4)  In  alcuni  pazienti  i 
sintomi  preminenti  possono  essere  costituiti  da  ansia 
e irrequietezza  di  estremo  grado,  tali  da  oscurare  com- 
pletamente il  dolore  toracico.  5)  In  qualche  caso  la  ma- 
nifestazione d'esordio  può  essere  rappresentata  da  una 
crisi  sincopale,  che  può  determinarsi  con  diversi  mecca- 
nismi, tra  i quali  sono  soprattutto  frequenti  le  aritmie 
bradicardi zzami  c l'ipotensione  acuta.  Alcuni  pazienti 
che  perdono  la  coscienza  subito  dopo  l’i.  possono  rin- 
venire senza  aver  affatto  provato  dolore.  6)  Anche  l'em- 
bolia sistemica  può  costituire  la  prima  manifestazione 
clinica  dell'».  7)  Il  paziente  può  presentare  disturbi  epi- 
gastrici. con  nausea,  vomito,  eruttazione  e senso  di  ten- 
sione dei  quadranti  superiori  dell’addome,  simulando 
una  sindrome  da  indigestione  acuta.  8)  In  qualche  oc- 
casione l’i.  può  essere  completamente  «silente»,  con  il 
paziente  che  non  ricorda  alcun  sintomo,  mentre  l'elettro- 
cardiogramma mostra  la  presenza  di  un  infarcimento 
subacuto  o cronico.  Gli  i.  miocardici  « silenti  » si  veri- 
ficano soprattutto  nei  soggetti  affetti  da  diabete  mellito 
o in  quelli  sottoposti  a interventi  chirurgici  in  anestesia 
generale. 

Queste  manifestazioni  cliniche  atipiche  si  verificano, 
secondo  alcune  indagini  (Urctsky  et  al.,  1977),  in  ca.  il 
25 % dei  casi  di  i.  miocardico.  In  genere  questo  gruppo 
di  pazienti  mostra,  al  momento  del  ricovero  in  ospedale, 
una  leucocitosi  rilevante  c valori  particolarmente  alti 
della  temperatura  e delle  frequenze  cardiaca  c respira- 
toria; essi  inoltre  presentano  un  indice  di  mortalità  du- 
rante la  degenza  (50%  ca.)  significativamente  supcriore 
a quello  dei  pazienti  con  sintomatologia  stenocardia 
tipica  (18%  ca.).  Queste  differenze  sono  verosimilmente 
dovute  al  ritardo  con  cui  nei  casi  atipici  viene  formulata 
la  diagnosi  c istituita  l'opportuna  terapia. 

Molti  dei  pazienti  con  i.  miocardico  acuto  muoiono 
nello  spazio  di  tempo  compreso  tra  pochi  min  e alcune 
h dall'inizio  dei  sintomi.  È staio  ad  es.  calcolato  che  il 
63%  ca.  delle  morti  per  i.,  tra  i soggetti  di  sesso  maschile 
di  età  inferiore  ai  50  anni,  si  verifica  entro  la  I*  h (Bain- 
ton  c Pctcrson,  1963)  c che  la  maggior  parte  di  questi 
pazienti  muoiono  senza  soccorso  nel  luogo  dove  sono 
stati  colpiti  dall'i.,  prima  che  sia  possibile  prestare  loro 
una  qualunque  assistenza  medica  (Pantridgc  et  al.,  1975). 
Dove  sono  in  funzione  unità  mobili  di  pronto  intervento 
si  è potuto  constatare  che  le  bradi-  e le  tachiaritmic  sono 
frequenti  in  fase  iniziale  e che  la  fibrillazione  ventricolare 
costituisce  il  più  comune  evento  terminale  (Lithberson 
et  al.,  1974). 

Varie  condizioni  possono  simulare  il  dolore  dell'i. 
acuto  del  miocardio.  Tra  le  malattie  del  cuore  c dei  pol- 
moni sono  da  ricordare  a questo  proposito  l'embolia 
polmonare  acuta,  la  pericardite  acuta,  il  pneumotorace 
spontaneo,  l’aneurisma  dissecante  dell'aorta  c l’enfisema 
mediasi inico.  Anche  alcune  condizioni  morbose  gastro- 
intestinali possono  riprodurre  il  dolore  dell’i.;  tra  queste 
ricordiamo  le  dispepsie  acute,  l'esofagite,  l’ernia  dello 
iato  esofageo,  la  colecistite  c la  pancreatite.  Mediante 
le  indagini  di  laboratorio  che  descriveremo  sotto,  si  può 
comunque  facilmente  pervenire  a una  sicura  diagnosi 
di  i.  del  miocardio. 

Diagnosi  di  laboratorio 

Durante  i primi  giorni  dopo  Pi.  acuto  del  miocardio,  si 
riscontrano  in  genere  modica  febbre,  leucocitosi  e au- 
mento della  velocità  di  eritrosedimentazione;  tutti  questi 
reperti  non  si  possono  peraltro  considerare  specifici. 

Gli  elementi  essenziali  per  formulare  la  diagnosi  sono 
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invece  costituiti  dalla  caratteristica  evoluzione  delle  al- 
terazioni elettrocardiografiche  (v.  sotto)  e dal  riscontro  di 
elevati  livelli  sierici  di  alcuni  enzimi  liberati  in  circolo 
dalla  necrosi  cellulare  miocardica.  È opinione  comune 
che  si  possa  far  diagnosi  di  i.  acuto  del  miocardio  se, 
in  presenza  di  una  storia  clinica  sospetta,  si  riscontrano 
le  caratteristiche  modificazioni  elettrocardiografiche,  op- 
pure se  è presente  il  tipico  quadro  sicroenzimatico. 

Se  l'anamnesi  è negativa,  invece,  per  una  diagnosi  si- 
cura è necessario  che  le  alterazioni  elettrocardiografiche 
e quelle  enzimatiche  siano  presenti  contemporaneamente. 

E probabile  che  l'introduzione  di  nuove  metodiche 
scintigrafiche.  basate  ad  es.  sull'uso  di  tecnezio  stannoso 
pirofosfato  radiomarcato  (il  quale  ha  la  proprietà  di 
accumularsi  nel  miocardio  infartuato  a partire  dalla 
12*  c fino  alla  24*  h)  potrà  ulteriormente  migliorare 
Faccuratezza  diagnostica  (Parkey  et  al.,  1974). 

Diagnosi  elettrocardiografica  e localizzazione  dell'infarto 
Le  modificazioni  elettrocardiografiche  conscguenti  al- 
l'occlusione coronarica  si  manifestano  in  tre  fasi  succes- 
sive, corrispondenti  ad  alterazioni  di  progressiva  gravità: 
ischemia,  lesione  c necrosi.  Generalmente  le  fasi  dell’ische- 
mia e della  lesione  non  sono  accompagnate  da  altera- 
zioni irreversibili  della  fìbrocellula  muscolare,  mentre  il 
quadro  della  necrosi  implica  la  presenza  di  un  danno 
miocardico  definitivo.  L'occlusione  sperimentale  di  un'ar- 
teria coronaria  provoca  modificazioni  del  tracciato  elet- 
trocardiografico in  genere  ben  correlagli  con  l'entità 
delle  alterazioni  istologiche  riscontrabili  nel  miocardio 
(Baylcy  e La  Due,  1944).  Nell'i.  miocardico  umano,  a 
differenza  di  quanto  si  osserva  nei  modelli  sperimentali 
della  malattia,  le  fasi  suddette  non  sono  sempre  ben 
differenziabili  c i reperti  elettrocardiografici  relativi  a 
ciascuna  di  esse  possono  essere  più  o meno  contempo- 
raneamente presenti.  Ciò  nonostante  si  è dimostrato  con- 
cettualmente e clinicamente  utile  valutare  sulla  base  di 
questo  modello  le  modificazioni  elettrocardiografiche 
indotte  dall'i.  miocardico. 

L'ischemia  provoca  un  ritardo  locale  dell'inizio  della 
ripolarizzazione,  quindi  prolunga  l’intervallo  QT  e fa 
aumentare  l'ampiezza  dell'onda  T.  Le  derivazioni  corri- 


Fig.  4.  Quadro  elettrocardiografico  di  un  infarto  anteriore 
esteso  {fase  iniziale).  Onde  T alte  e appuntite  (iperaeute)  in 
Vj-V*;  incipiente  sopraslivellamento  del  segmento  ST  (corrente 
di  lesione)  in  DI  c aVL,  con  sottoslivcllamenio  speculare  in 
DUI  c aVF.  (Nelle  figg.  4-15  le  lettere  R,  L,  F indicano 
rispettivamente  aVR.  aVL,  aVF). 
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Fig.  5.  Stesso  caso  della  figura  precedente  (SO  min  più  tardi). 
Spiccato  sopraslivellamento  de!  segmento  ST  in  tutte  le  deri- 
vazioni antcrolatcrali,  con  evidente  depressione  speculare 
nelle  derivazioni  inferiori.  L'asse  elettrico  del  complesso  QRS 
sul  piano  frontale  si  c spostato  da  • 60*  a —45*.  indicando 
cosi  la  presenza  di  un  emiblocco  anteriore  sinistro. 


spendenti  all'arca  miocardica  interessata  registrano  onde 
T di  aumentata  ampiezza  e durata,  le  quali,  a seconda 
della  localizzazione,  subendocardica  o subcpicardica, 
della  zona  ischcmica,  sono  rispettivamente  positive  o 
invertite  (fìg.  4).  Questa  fase  iniziale  della  sofferenza 
ischcmica  del  miocardio  ha  carattere  transitorio  c,  nell'i., 
si  verifica  solo  per  pochi  min,  cosicché  non  viene  per 
lo  più  registrata  dall'ECG  (Cooksey  et  al.,  1977). 

La  fase  della  lesione  miocardica  è caratterizzata  dalla 
perdita,  da  parte  della  membrana  cellulare  danneggiata, 
delle  sue  proprietà  di  permeabilità  selettiva.  Si  verifica 
cosi  un  passaggio  di  ioni  sodio,  secondo  il  loro  gradiente 
di  concentrazione,  dall'esterno  aU'intcmo  della  cellula  e, 
contemporaneamente,  una  diffusione  del  potassio  intra- 
cellulare nel  compartimento  extracellularc.  Il  risultato 
complessivo  di  questi  fenomeni  ionici  è una  diminuzione 
del  potenziale  di  riposo  della  membrana  cellulare  (ipo- 
polarizzazione) (Prinzmetal  et  al.,  1968).  alla  quale  con- 
segue la  negati vizzazionc  del  tratto  di  tracciato  elettro- 
cardiografico compreso  tra  l'onda  T e il  complesso  QRS 
(sottoslivellamento  del  segmento  TQ).  1 comuni  elettro- 
cardiografi  registrano  questo  slivcllamento  in  basso  del 
segmento  TQ  sotto  forma  di  una  deviazione  positiva 
(sopraslivellamento)  del  tratto  ST,  la  quale  configura 
appunto  il  classico  quadro  della  « corrente  di  lesione  » 
(fig.  5).  Le  basi  clettrofisiologiche  del  sopraslivella- 
mento del  segmento  ST  sono  comunque  ancora  oggetto 
di  discussione  c sono  state  proposte  anche  numerose 
altre  spiegazioni  del  fenomeno,  come,  ad  e$.,  le  teorie 
della  « corrente  sistolica  di  lesione  »,  della  « corrente 
diastolica  di  lesione  » c della  « ri  polarizzazione  precoce  » 
(Goldbcrgcr,  1975;  Ross,  1976b). 

Dal  punto  di  vista  clinico  è importante  tenere  pre- 
sente che  lo  slivcllamento  in  alto  del  segmento  ST  si  os- 
serva nelle  derivazioni  elettrocardiografiche  che  « guar- 
dano » la  regione  infartuata  e che  esso  costituisce  abi- 
tualmente il  primo  segno  dell'insorgenza  di  un  i.  mio- 
cardico. Una  depressione  speculare  del  tratto  ST  può 
invece  comparire  nelle  derivazioni  opposte  a quelle  in 
cui  si  riscontra  la  corrente  di  lesione  (fig,  5).  L’onda  T 
è spesso  mascherata  dal  sopraslivellamento  del  segmento 
ST,  ma  quando  é riconoscibile  può  mostrare  una  leggera 
inversione  della  parte  terminale.  Questo  quadro  elettro 
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Fig.  6.  Stesso  caso  della  figura  precedente  (7  h più  tardi).  Cor- 
rente di  lesione  ancora  presente  ma  in  via  di  regressione.  Sono 
comparse  onde  Q iniziali  nelle  derivazioni  V,-V4,  mentre  c 
diminuita  l'ampiezza  delle  onde  R in  Vs  e V*.  fc  ancora  presente 
l’emi blocco  anteriore  sinistro,  c si  è inoltre  vcrifkato  un  blocco 
di  branca  destro  (blocco  bifascicolare). 


cardiografìco  persiste  a volte  solo  per  poche  ore.  ma 
nella  maggior  parte  dei  casi  dura  parecchi  giorni  c in 
qualche  occasione  si  può  osservare  per  diverse  settimane. 
Lo  slivcllamento  positivo  del  tratto  ST  che  compare 
nelle  derivazioni  precordiali  destre  (i.  miocardico  antcro- 
settale)  persiste  in  genere  più  a lungo  delle  correnti  di 
lesione  che  si  osservano  nelle  derivazioni  degli  arti  o 
nelle  precordiali  laterali.  La  regressione  del  quadro  elet- 
trocardiografico di  lesione  segnala  la  guarigione  o.  più 
spesso,  la  necrosi  della  zona  di  miocardio  interessata. 
In  quest'ultimo  caso  il  ritorno  del  segmento  ST  alla  linea 
isoelettrica  si  accompagna  alla  comparsa  dei  segni  elet- 
trocardiografici di  necrosi. 

La  fase  della  necrosi  miocardica  è caratterizzata  dalla 
comparsa  di  onde  Q patologiche  in  una  o più  derivazioni 
in  cui  comunemente  esse  non  si  riscontrano,  e dalla  ri> 
duzione  di  ampiezza  del  complesso  QRS.  Originaria- 
mente le  onde  Q infartuali  erano  state  interpretate  come 
una  registrazione  dei  potenziali  negativi  endocavitari  da 
parte  dell'elettrodo  posto  in  corrispondenza  del  miocar- 
dio necrotico,  il  quale  avrebbe  pertanto  costituito  una 
specie  di  «finestra  elettrica».  Tuttavia  questa  spiega- 
zione, basata  sulla  concezione  elettrocardiografica  della 
« derivazione  semidiretta  »,  deve  ritenersi  probabilmente 
erronea.  In  termini  vettoriali  l'onda  Q infartuale  può 
spiegarsi  in  base  alla  scomparsa  delle  forze  elettriche  del 
miocardio  leso,  associata  al  reciproco  incremento  di 
quelle  orientate  in  direzione  opposta.  Per  es.,  fi.  della 
parete  inferiore  (diaframmatica)  del  ventricolo  sinistro 
determina  la  scomparsa  delle  forze  elettriche  iniziali 
orientate  verso  il  basso  che  vengono  normalmente  regi- 
strate sotto  forma  di  onde  R nelle  derivazioni  DUI  e 
aVF.  In  queste  derivazioni  compaiono  invece  onde  Q, 
dovute  alla  registrazione  dei  potenziali  che  si  allontanano 
dalla  regione  infartuata,  ora  divenuti  prevalenti  (vettore 
infartuale). 

Le  onde  Q patologiche  o gli  equivalenti  complessi  OS 
cominciano  in  genere  a rendersi  evidenti,  nelle  deriva- 
zioni interessate  (v.  sotto),  da  qualche  ora  a diversi  giorni 
dopo  l'inizio  dei  sintomi,  quando  il  sopraslivellamento 
del  tratto  ST  è di  solito  ancora  pronunciato.  Nella  fase 
della  necrosi,  dunque,  le  normali  onde  R sono  sostituite 
da  deflessioni  di  tipo  QR  c QS  (fig.  6).  Negli  i.  miocardici 
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non  trasmurali,  invece,  non  si  verificano  quelle  modifica- 
zioni delle  forze  elettriche  iniziali  che  causano  la  com- 
parsa delle  onde  Q,  ma  l'ampiezza  delle  onde  R,  valu- 
tata nelle  opportune  derivazioni,  può  risultare  diminuita 
in  proporzione  alla  perdita  di  tessuto  muscolare.  Le  mo- 
dificazioni del  complesso  QRS  che  riflettono  la  necrosi 
del  tessuto  miocardico  possono  persistere  per  mesi  o 
anni,  o anche  perdurare  indefinitamente.  Con  il  tempo, 
tuttavia  esse  tendono  a divenire  meno  evidenti,  special- 
mente nel  caso  delle  onde  Q causate  da  un  i.  miocardico 
inferiore. 

Dal  punto  di  vista  clinico  è utile  prendere  in  consi- 
derazione una  quarta  fase  elettrocardiografica  delfi. 
miocardico,  che  può  essere  definita  fase  di  evoluzione , 
durante  la  quale,  mentre  il  segmento  ST  ritorna  alla  linea 
isoelettrica,  compare  nelle  derivazioni  «diagnostiche» 
un'onda  T invertita,  profonda  e a branche  simmetriche 
(fig.  7).  Queste  ulteriori  modificazioni  dell'ECG  riflet- 
tono probabilmente  la  sofferenza  ischcmica,  precedente- 
mente mascherata  dalla  corrente  di  lesione,  del  tessuto 
miocardico  situato  tutt'intomo  alla  zona  infartuata.  Le 
alterazioni  dell'onda  T dovute  a un  ì.  transmurale  pos- 
sono persistere  per  mesi  o per  anni,  ma  possono  altresì 
regredire  cd  essere  sostituite  da  anomalie  di  tipo  «se- 
condario » della  stessa  onda.  Essa  appare  in  questo  caso 
ugualmente  invertita,  ma  asimmetrica  c meno  profonda, 
c sembra  riflettere  l'assenza  di  significativi  potenziali  di 
ripolariz/azione  nella  zona  elettricamente  inerte  costi- 
tuita dalla  cicatrice  infartuale,  mentre  le  forze  di  rip<j- 
larizzazione  del  miocardio  normale,  dirette  in  senso  op- 
posto, determinano  una  rotazione  del  vettore  T,  che 
sembra  quindi  « allontanarsi  » dalla  regione  infartuata. 

La  possibilità  di  localizzare,  per  mezzo  dell'ECG,  la 
sede  dcll'i.  miocardico,  è di  rilevante  utilità  clinica,  dal 
momento  che  la  prognosi  della  malattia  e l'incidenza 
delle  complicazioni  differiscono  apprezzabilmente  a se- 
conda della  regione  interessata.  Va  tuttavia  tenuto  pre- 
sente che  la  localizzazione  elettrocardiografica  dcll'i.  è 
soltanto  approssimativa,  poiché  dipende  in  larga  misura 
dalla  distribuzione  dell’albero  arterioso  coronarico,  la 
quale  c soggetta  a frequenti  e notevoli  variazioni.  Il  suo 
grado  di  specificità  diminuisce  inoltre  in  misura  diretta- 
niente  proporzionale  al  numero  degli  i.  subiti  in  prece- 
denza dal  paziente.  Nonostante  queste  limitazioni,  le 


Fig.  7.  Quadro  elettrocardiografico  di  un  infarto  anteriore 
esteso  <14  giorni  dopo  l'inizio  dei  sintomi),  le  onde  T sono 
invertite  e simmetriche  (fase  di  evoluzione).  I,a  presenza  di 
una  onda  R iniziale  in  aVR  denota  l'interessamento  del  mio- 
cardio apicale. 
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TAB.  II.  CORRELAZIONE  TRA  LE  VARIE  LOCALIZZAZIONI  ELETTROCARDIOGRAFICHE  DELL’INFARTO, 
I DIVERSI  VASI  CORONARICI  INTERESSATI  E I DISTURBI  DI  CONDUZIONE  EVENTUALMENTE  PRESENTI 


Arterie  coronarie  interessate 

Localizzazione 

elettrocardiografica 

dell'Infarto 

Direzione  del 
rettore 
infartuale 

Anomalie  del 
complesso  QRS 

Eventuali  disturbi 
di  conduzione 

Discendente  anteriore 

anterosettale 

a sinistra  c 
indietro 

QS  o QR  in  V„  V,(V3) 

BBD.  EAS 

Diagonale 

anteriore 

indietro 

QS  o QR  in  V„  V3, 

v4 

— 

Diagonale,  parte  distale  dell'arteria 
discendente  anteriore  eo  arteria 
del  margine  ottuso 

anterolaterale 

a destra  e indietro 

QR  in  DI,  aVL,  V4,  V, 

Discendente  anteriore,  diagonale, 
arteria  del  margine  ottuso 

anteriore  esteso 

a destra  e indietro 

QS  o QR  in  DI.  aVL, 
Vj-V, 

BBD,  EAS 

Intermedia  o superiore  del  margine 
ottuso 

laterale  alto 

a destra 

QR  in  DI,  aVL 

— 

Coronaria  destra  c circonflessa 

inferiore 

(diaframmatico) 

verso  l’alto 

QS  o QR  in  DII,  DUI, 
aVF 

disfunzione  del  nodo 
SA*,  disfunzione  del 
nodo  AV*4,  BBS, 
EPS 

Circonflessa,  arteria  del  margine 
ottuso 

inferolaierale 

verso  l'aito  e a 
destra 

QS  o QR  in  DII.  DUI. 
aVF,  V*.  V, 

» 

Circonflessa 

posteriore  vero 

in  avanti 

R prominente 
(>  0,04  sec)  in  V4  o 
V, 

» 

Circonflessa,  arteria  del  margine 
ottuso  o intermedia 

posterolatcrale 

in  avanti  e a destra 

, 

R prominente 
("'  0.04  sec)  in  V,  o 
V,  e QR  in  V*.  V, 

>» 

* Il  ramo  per  il  nodo  «noatrule  origina  nel  55".  dei  c«m  ddll  ariena  coronaria  destra  c nel  45";  dal  ramo  cirsonflow. 

*•  Il  ramo  per  il  nodo  airioventricolare  origina  ncll‘f5%  dei  cavi  dall'ancfia  coronaria  destra  c nel  15%  dal  ramo  circonflesto. 

tipiche  alterazioni  elettrocardiografiche  dcll'i.  miocardico 
transmuralc  danno  in  genere  luogo  a una  serie  di  quadri 
topografici  sufficientemente  specifici  (tab.  11). 

1.  Infarto  miocardico  inferiore  (o  diaframmatico).  - 
L'interessamento  della  parete  diaframmatica  del  ven- 
tricolo sinistro  (fig.  8)  provoca  la  comparsa,  nella 
fase  acuta,  di  una  corrente  di  lesione  nelle  derivazioni 
DII,  DIII  c aVF,  che  guardano  appunto  la  superficie 
inferiore  del  cuore.  Nelle  ore  o nei  giorni  successivi  il 
tratto  ST  ritorna  a essere  isocktlrico  c le  onde  T si  in- 
vertono. mentre  nelle  stesse  derivazioni  compaiono  abi- 
tualmente onde  Q di  durata  uguale  o superiore  a 0,03 
sec.  L’evoluzione  del  quadro  elettrocardiografico  si  com- 
pie generalmente  in  un  periodo  di  12-72  h. 

2.  Infarto  miocardico  posteriore.  - Le  modificazioni 
dellTCG  che  si  osservano  nclfi.  posteriore  « vero  » 
(fig.  9)  consistono  nella  comparsa  di  un'onda  R pro- 
minente. della  durata  di  0.04  sec,  accompagnala  da  onde 
T positive,  nelle  derivazioni  precordiali  V,  e/o  V*.  1 
reperti  elettrocardiografici  dcll’i.  posteriore  vero  (dorsale) 
possono  coesistere  con  quelli  di  un  i.  inferiore  o,  meno 
frequentemente,  osservarsi  isolatamente. 

3.  Infarto  miocardico  anterosettale.  Con  la  necrosi 
della  parete  anteriore  del  ventrìcolo  sinistro  e dei  2/3 
anteriori  del  setto  inlervcntricolare,  la  caratteristica  se- 
quenza elettrocardiografica  (soprasliveUamento  del  segmen- 
to ST,  inversione  dell’onda  T,  comparsa  dell’onda  Q) 
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si  può  osservare  nelle  derivazioni  precordiali  V,-V3  e 
talora  in  V4  (fig.  10). 

4.  Infarto  miocardico  anterolaterale.  - L’interessa- 
mento della  parete  anterolaterale  del  ventricolo  sinistro 
comporta  la  comparsa  delle  tipiche  alterazioni  elettro- 
cardiografiche nelle  derivazioni  precordiali  V4-V,  e nelle 
derivazioni  periferiche  DI  c aVL  (fig.  11). 

5.  Infarto  miocardico  anteriore  esteso.  - Il  tracciato 
elettrocardiografico  c significativamente  alterato  in  tutte 
le  derivazioni  precordiali  (VrV,)  c anche  nelle  deriva- 
zioni degli  arti  DI  e aVL. 

6.  Infarto  miocardico  laterale  alto.  - In  questo  caso, 
peraltro  non  frequente,  le  modificazioni  dcli'ECG  sono 
limitate  alle  derivazioni,  periferiche  DI  e aVL. 

7.  Infarto  miocardico  inferolaterale.  - Sono  interessate 
le  derivazioni  DII,  DIN.  aVF  (parete  inferiore)  c le  deri- 
vazioni Vft  c V,  (parete  laterale). 

8.  Infarto  miocardico  posterolatcrale.  - In  questa  loca- 
lizzazione dell’i.  si  possono  registrare  onde  R ampie  c 
di  lunga  durata  (0,04  sec)  in  V,  e V3,  in  associazione  a 
onde  0 patologiche  in  V5  c V„. 

9.  Infarto  miocardico  apicale.  - Questo  termine  è stato 
impiegato  da  vari  AA.  con  significati  differenti.  Quando 
comunque  sia  effettivamente  interessato  dall’i.  l’apice  del 
ventricolo  sinistro,  si  registrano  onde  R iniziali  nella 
derivazione  aVR.  poiché  il  vettore  da  i.  apicale  c orien- 
tato in  direzione  della  spalla  destra  (fig.  7). 
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Fig.  8.  Quadro  elettrocardiografico  di  un  infarto  inferiore 
(diaframmatico)  in  fase  di  evoluzione.  Nelle  derivazioni  DII, 
DIN  e aVF  si  osservano  onde  Q patologiche  e le  onde  T si 

C resentano  invertite.  In  basso  è raffigurata  schematicamente 
i regione  miocardica  interessata. 


Fig.  9.  Quadro  elettrocardiografico  di  un  infarto  interessante 
il  miocardio  laterale,  posteriore  c inferiore.  Nelle  derivazioni 
DI,  DII.  DIN,  aVF  e V«  sono  presenti  onde  Q pronunciate. 
Una  piccola  onda  Q si  può  osservare  anche  in  V»,  c le  deriva- 
zioni precordiali  laterali  non  registrano  onde  R.  La  presenza 
di  ampie  onde  R nelle  precordiali  destre  e,  contemporanea- 
mente. di  onde  Q patologiche  nelle  derivazioni  orientate  verso 
la  superficie  inferiore  del  cuore,  indica  l'esistenza  di  un  infarto 
posteriore  vero. 


Fig.  10.  Quadro  elettrocardiografico  di  un  infarto  anterosettale 
in  fase  di  evoluzione.  Onde  Q pronunciate  c anomalie  della 
ri  polarizzazione  nelle  derivazioni  Vj-V,.  Una  piccola  onda 
Q c presente  in  V4. 


Fig.  11.  Quadro  elettrocardiografico  di  un  infarto  antcrola- 
tcralc.  Onde  Q significative  nelle  derivazioni  DI,  aVL  c V,-V«. 
In  VrV4  le  onde  R sono  di  dimensioni  minuscole. 
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branca  destro.  Questa  anomalia  della  conduzione  non  maschera 
le  modificazioni  del  complesso  QRS  c della  fase  di  ripolarizza- 
zione indotte  dall'infarto. 


Deve  in  ogni  caso  essere  sottolineato  che  questi  quadri 
topografici  di  i.  miocardico  hanno  un  significato  soltanto 
approssimativo,  che  possono  essere  contemporanea- 
mente presenti  più  lesioni  infartuali  c che  frequente- 
mente si  riscontrano  all'autopsia  aree  di  cicatrizzazione 
miocardica  non  evidenziate  in  vita  da  alcuna  alterazione 
elettrocardiografica.  Una  volta  che  siano  comparse  le 
onde  Q e che  i segmenti  ST  siano  tornati  alla  linea  iso- 
clcttrica,  inoltre,  non  è più  possibile  stabilire  con  sicu- 
rezza, in  base  all’ECG,  l'età  della  lesione  miocardica,  dal 
momento  che  gli  i.  in  atto  e quelli  in  fase  cicatriziale  pos- 
sono dar  luogo  ad  analoghe  alterazioni  del  tracciato. 
Cosi,  per  poter  formulare  una  diagnosi  circostanziata. 


WV'-  rmrtr 


Fig.  14.  Stesso  caso  della  figura  precedente  dopo  un  infarto 
anterosettale  acuto  (con  sintomatologia  clinica  c caratteristiche 
alterazioni  del  quadro  sieroenzi malico).  Le  uniche  manifesta- 
zioni elettrocardiografiche  sono  costituite  da  un  modesto 
sopraslivellamento  del  tratto  ST  c dall'aspetto  « arcuato  » 
di  VrVt.  In  questo  paziente  non  si  sono  verificate  alterazioni 
del  complesso  QRS  né  successive  modificazioni  evolutive 
dell'onda  T. 


si  rende  in  ogni  caso  necessaria  la  ripetizione  dell'esame 
elettrocardiografico.  Va  anche  tenuta  presente  la  possi- 
bilità di  una  scomparsa  precoce  delle  onde  Q anomale, 
la  quale  si  osserva  specialmente  nei  casi  di  i.  della  parete 
inferiore. 

Numerose  condizioni  possono  rendere  dubbia  o com- 
plicata la  diagnosi  elettrocardiografica  di  i.  acuto  del 


DII.  DIII.  aVF,  V5  e V«  sono  presenti  onde  Q patologiche, 
mentre  in  V,  si  osserva  un'onda  R prominente.  Questo  trac- 
cialo potrebbe  essere  facilmente  confuso  con  quello  di  un 
infarto  interessante  il  miocardio  inferiore,  laterale  c posteriore. 
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TAB.  III.  CONDIZIONI  CHE  POSSONO  SIMULARE  IL  QUADRO  ELETTROCARDIOGRAFICO  DELL'INFARTO 

DEL  MIOCARDIO 


Condizioni 

F.CC 

Commento 

DISTURBI  DELLA  CONDUZIONE 
l)  Sindrome  di  Wolff-Parkinson- 
WHlie 

onde  R alte  nelle  derivazioni  precordiali 
destre  o profonde  onde  Q in  DII,  DIII 
e aVF  possono  simulare  un  infarto  mio- 
cardico 

le  onde  Q possono  scomparire  in  presenza 
di  tachicardia  sopra  ventricolare 

2)  Emiblocco  anteriore  sinistro 

piccole  onde  Q possono  comparire  nelle  de- 
rivazioni Vj-V, 

le  onde  Q possono  essere  transitorie,  specie 
se  l’cmi blocco  è dipendente  dalla  frequen- 
za o se  le  derivazioni  precordiali  vengono 
registrate  1 o 2 spazi  intercostali  più  in 
alto 

3)  Blocco  di  branca  sinistro 

possono  essere  presenti  onde  Q nelle  deri- 
vazioni precordiali  destre 

le  forze  iniziali  della  depolarizzazione  sono 
dirette  in  avanti  c a sinistra,  induccndo  la 
comparsa  di  onde  Q nelle  precordiali  destre; 
lo  stesso  fenomeno  si  verifica  nell'iper- 
trofia ventricolare  sinistra 

CARDIOMIOPATIE 
I)  Specifiche 

a)  Sindrome  del  prolasso  della 
valvola  mitrale  («  rumore  di  clic») 

le  onde  Q,  quando  sono  presenti  compa- 
iono in  DII.  DUI  e aVF 

qualsiasi  causa  di  fibrosi  può  produrre  va- 
riazioni dell'ECG  che  simulino  un  infarto 
miocardico 

b)  Stenosi  subaortica  ipertrofica 
idiopatica 

onde  Q possono  essere  presenti  nelle  deri- 
vazioni degli  ani  o nelle  precordiali 

le  onde  Q sono  provocate  dalla  ipertrofia 
settale 

c)  Distrofia  muscolare  di  Du- 
chenne 

onde  R alte  nelle  derivazioni  precordiali 
destre 

— 

2)  Non  specifiche 

sono  comuni  le  onde  Q c turbe  della  ri- 
polari zzazionc 

ALTRE 

Emorragia  subaracnoidca 

inversione  dell'onda  T nelle  derivazioni 
precordiali  intermedie  e laterali 

meccanismo  sconosciuto,  probabilmente 
centrale 

Varianti  normali 

a)  Maschi  giovani,  sani,  special- 
mente di  razza  negra 

« ri  polarizzazione  precoce  »,  con  eleva- 
zione del  segmento  ST  nelle  derivazioni 
inferiori  anteriori  e laterali 

- 

b)  Atleti  allenati 

onde  R alte  nelle  derivazioni  precordiali 
destre:  turbe  diffuse  della  ripolarìzzazionc 

miocardio.  Alcuni  pazienti  che  si  rivolgono  al  medico 
a causa  di  un  dolore  toracico,  ad  e$.,  mostrano  all’ECG, 
soltanto  anomalie  della  ripolarizzazione  (depressione  del 
segmento  ST,  inversione  dell'onda  T)  senza  onde  Q.  In 
tali  circostanze  solo  le  modificazioni  degli  enzimi  sierici 
(v.  sotto)  consentono  di  formulare  la  diagnosi  di  i.  «sub- 
endocardico  » o comunque  non  transmurale. 

In  presenza  di  blocco  di  branca  sinistro,  la  diagnosi 
elettrocardiografica  di  i.  acuto  del  miocardio  è spesso 
diffìcile;  il  riscontro  di  alcune  particolari  alterazioni  può 
peraltro  aiutare  a dirimerc  i dubbi.  Tali  alterazioni  com- 
prendono la  presenza  di  onde  T a punta  nelle  derivazioni 
precordiali  laterali,  l'inversione  dell’onda  T nelle  deri- 
vazioni precordiali  anteriori  c la  comparsa  di  onde  Q 
nelle  derivazioni  Vt  e V,.  Il  blocco  di  branca  destro,  in- 
vece, non  interferisce  con  la  comparsa  di  onde  Q pato- 
logiche, in  corso  di  i.  acuto  del  miocardio  (fìgg.  6 c 12). 

La  presenza  di  una  sindrome  di  WolfT-Parkinson-White 
può  simulare  o,  al  contrario,  mascherare  il  quadro  elet- 
trocardiografico dcll'i.  miocardico  (fìg.  13;  tab.  Ili);  co- 


munque. se  durante  l'episodio  acuto  viene  effettuata  la 
registrazione  di  una  serie  di  tracciati,  è probabile  che  si 
riescano  ad  evidenziare  modiftea/ioni  della  ripolarizza- 
zione tali  da  facilitare  una  diagnosi  corretta  (fìgg.  13  e 14). 

Parecchie  condizioni  morbose  diverse  dall'i.  miocar- 
dico possono  determinare  la  comparsa  di  onde  Q nel 
traccialo  elettrocardiografico.  La  loro  presenza  può, 
per  cs.,  indicare  resistenza  di  un  disturbo  di  conduzione, 
di  una  fibrosi  miocardica  o di  una  ipertrofia  ventricolare. 
È inoltre  importante  tener  presente  che  nei  pazienti  con 
cardiomiopatia  ipertrofica,  i quali  soffrono  spesso  di 
angina  pecforis,  la  comparsa  di  onde  Q anomale  dovuta 
al  l'ipertrofia  set  tale  può  far  prendere  in  considerazione 
un'erronea  diagnosi  di  i.  miocardico  (fìg.  1S).  Alcune  delle 
condizioni  capaci  di  simulare  i reperti  elettrocardiogra- 
fici dell'i.  sono  elencate  nella  tab.  III. 

Alterazioni  degli  enzimi  sierici 

Uno  dei  più  importanti  reperti  di  laboratorio  in  corso 
di  i.  c costituito  dall'aumento  dei  livelli  ematici  di  alcuni 
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enzimi,  tra  i quali  i più  utili  ai  fini  diagnostici  sono  la 
creatinfosfochinasi  (CPK),  la  lati icodc idrogenasi  (LDH),  c 
la  transuminosi  glutammico-ossalacerica  (GOT). 

Vari  tessuti  contengono  CPK:  il  cuore,  il  muscolo 
scheletrico,  il  cervello,  iL  polmone  e la  tiroide.  La  CPK 
sierica  tende  perciò  ad  aumentare,  oltre  che  nell*!,  mio- 
cardico, anche  in  altre  condizioni,  tra  le  quali  lo  shock 
di  qualunque  origine  e le  lesioni  della  muscolatura 
scheletrica,  comprese  le  semplici  iniezioni  intramuscolari. 
Ncll'i.  miocardico  la  CPK  in  genere  comincia  ad  aumen- 
tare entro  4 h dall'inizio  dei  sintomi,  raggiunge  tipica- 
mente il  massimo  livello  dopo  12-18,  talora  36  h.  c ri- 
torna a valori  normali  per  lo  più  entro  2-4  giorni.  La 
CPK  sierica  è composta  da  tre  isoenzimi,  separabili 
mediante  elettroforesi,  denominati:  MM  (muscolo  sche- 
letrico), BB  (cervello)  ed  MB  t isoenzima  specifico  del 
muscolo  cardiaco).  Ca.  il  15%  della  CPK  liberata  dal 
miocardio  infartuato  c del  tipo  MB.  mentre  il  rimanente 
c costituito  in  larga  parte  dal  tipo  MM.  Si  stanno  attual- 
mente diffondendo  nella  pratica  clinica  metodi  capaci 
di  permettere  l'identificazione  specifica  dell'isoen/ima 
MB.  caratteristico  del  miocardio  c quindi  di  elevato 
significato  diagnostico  (Roc  c Starmcr,  1975). 

L'I.DH  è contenuta  nei  globuli  rossi  e in  numerosi 
organi  tra  i quali  il  cuore,  i polmoni  e il  fegato.  Nell'i. 
del  miocardio  l'aumento  dcll'LDH  sierica  generalmente 
avviene  48-72  h dopo  l'inizio  dei  sintomi,  quindi,  più 
tardivamente  rispetto  a quello  della  C'PK,  e può  persi- 
stere per  molti  giorni.  D'altronde  il  riscontro  di  elevati 
livelli  sierici  di  LDH  può  costituire  un  reperto  non  spe- 
cifico. Sono  attualmente  conosciuti  cinque  isoenzimi  del- 
l'LDH.  identificabili  peraltro  con  metodiche  non  dispo- 
nibili in  tutti  i centri  (v.  lattatodeidrogenasi).  Un  au- 
mentato rapporto  LDH, .'LDH,  sembra  essere  relativa- 
mente specifico  per  l’i.  del  miocardio,  sempre  che  si  possa 
escludere  la  presenza  di  emolisi,  di  i.  renale  corticale  c di 
carcinoma  disseminato  (Karliner,  1971  b). 

La  determinazione  della  GOT  sierica  è stata  il  primo 
test  enzimatico  ad  essere  impiegato  per  la  diagnosi  dcll'i. 
(Karmcn  et  al.,  1954).  La  GOT  aumenta  da  12  a 48  h 
dopo  l'inizio  della  necrosi  miocardica,  dopodiché  di- 
minuisce rapidamente.  Anche  questo  indice  non  è asso- 
lutamente specifico,  dato  che  elevati  livelli  sierici  della 
CiOT  si  riscontrano  anche  in  conseguenza  di  alterazioni 
dei  muscoli  scheletrici  e del  fegato. 

Per  poter  formulare  una  sicura  diagnosi  di  i.  del  mio- 
cardio, è necessario  documentare  il  caratteristico  aumento 
c il  successivo  decremento  di  uno  o più  di  questi  enzimi 
sierici.  Va  tuttavia  rilevato  che  l'intervallo  di  tempo  tra- 
scorso tra  l'inizio  dei  sintomi  c il  prelievo  del  primo  cam- 
pione di  sangue,  il  numero  dei  campioni  prelevali  e l’esten- 
sione della  necrosi  miocardica,  sono  tutti  fattori  capaci 
di  interferire  con  le  variazioni  del  quadro  enzimatico 
comunemente  osservate. 

Si  è tentato,  in  via  sperimentale,  di  valutare  l’estensione 
dell’i.  miocardico  integrando  rispetto  al  tempo  le  curve 
di  concentra/ione  della  CPK  presente  in  campioni  di 
sangue  prelevati  in  rapida  successione  (Shell  e So  bel. 
1974);  tuttavia  l'utilità  clinica  di  questo  tipo  di  indagine 
non  può  dirsi  sicuramente  dimostrata. 

Reperti  radiologici 

L'esame  radiografico  del  torace  può  fornire  una  chiara 
documentazione  dell’ insufficienza  ventricolare  sinistra. 
Sebbene  il  rilievo  di  linfatici  settali  congesti  (strie  di  Ker- 
Jcy)  sia  relativamente  poco  comune,  quasi  nel  75%  dei 
casi  di  i.  acuto  del  miocardio  le  vene  dei  lobi  polmonari 
superiori  appaiono  distese  (Tatterstield  et  al.,  1969). 


L'aspetto  radiologico  della  trama  vascolare  polmonare 
al  momento  del  ricovero  permette  una  valutazione  cor- 
retta della  pressione  capillare  polmonare  solo  nel  40% 
dei  pazienti,  mentre  la  sopravvaluta  nel  33%  e la  sotto- 
valuta  nel  25%  dei  casi.  Lo  studio  radiografico  ripetuto 
del  torace  consente  comunque  di  riconoscere  o di  esclu- 
dere la  presenza  di  ipertensione  venosa  polmonare  in 
ca.  il  60%  dei  pazienti.  Il  quadro  radiografico  si  norma- 
lizza  a volte  molte  ore  dopo  che  le  alterazioni  emodina- 
miche conseguenti  airi,  sono  state  corrette,  mentre  in 
altri  casi  esso  può  rimanere  normale  anche  per  6-24  h 
dopo  l'aumento  persistente  della  pressione  capillare 
polmonare  (Kostuk  et  al.,  1973  a;  McHugh  et  al.,  1972). 

Le  dimensioni  del  ventricolo  sinistro,  oltre  che  per 
mezzo  dell'ecocardiografìa  (Corya  et  al.,  1975)  possono 
essere  determinate  con  metodiche  radiografiche  (Kostuk 
et  al.,  1973  b).  In  quest'ultimo  caso,  effettuando  un'oppor- 
tuna sincronizzazione  con  il  tracciato  elettrocardiogra- 
fico e facendo  uso  di  piccoli  markers  di  piombo  applicati 
sulla  parete  toracica,  si  può  misurare  la  distanza  fra  la 
linea  mediana  e il  punto  più  sporgente  del  profilo  ven- 
tricolare sinistro  (emidiametro  trasverso  sinistro),  di- 
stanza che  nei  soggetti  normali  è uguale  o inferiore  a 
52  mm  per  m2  di  superficie  corporea  (Kazamias  et  al., 
1972).  Ripetute  determinazioni  di  questo  parametro 
hanno  permesso  di  stabilire  che  in  corso  di  i.  acuto  del 
miocardio  si  verifica  frequentemente  un  ingrandimento 
del  ventricolo  sinistro  e che  la  persistenza  nel  tempo  di 
questa  alterazione  risulta  associata  a maggiori  indici  di 
morbilità  e mortalità  (Kostuk  et  al.,  1973  a). 

Studio  incruento  della  funzione  cardiaca 
Per  mezzo  della  radarchimog rafia , che  permette  di  valutare 
il  movimento  di  vari  punti  del  profilo  radiologico  del 
cuore  (Kazamias  et  al.,  1971),  o anche  per  mezzo  del- 
V ecocardiografia  (Corya  et  al.,  1975),  è possibile  dimo- 
strare che  già  nelle  primissime  ore  seguenti  l'i.  miocar- 
dico si  verificano  rilevanti  alterazioni  della  motilità  della 
parete  del  ventricolo  sinistro. 

Anche  la  determinazione  dei  tempi  sistolici  ricavata 
dalla  registrazione  simultanea  dell’ECG,  del  fonocardio- 
gramma c del  polso  carotideo  può  essere  utilizzata  per 
studiare  in  modo  incruento  la  funzione  del  ventricolo 
sinistro  (Weissler  et  al.,  1968).  In  seguito  a un  i.  acuto 
del  miocardio  l'intervallo  Q-S,  sembra  ridursi  in  molti 
pazienti  in  modo  apparentemente  corrclabilc  con  le  con- 
dizioni cliniche  e i livelli  sierici  della  LDH  (Toutouzas 
et  al.,  1969).  Il  periodo  di  preeiezione  (PEP),  soprattutto 
nei  pazienti  con  prognosi  infausta,  può  diventare  più 
lungo  del  normale  come  conseguenza  della  diminuita 
velocità  di  incremento  della  pressione  ventricolare  sini- 
stra (dP'dt).  Il  prolungamento  del  perìodo  di  prceie- 
zione  e la  riduzione  del  tempo  di  eiezione  (ET),  che  può 
riflettere  una  diminuzione  della  gittata  sistolica,  possono 
portare  ad  una  notevole  alterazione  del  rapporto  PEP/ 
ET  (Ross  et  al.,  1973).  Tuttavia,  giacche  la  durata  dei 
tempi  sistolici  risente,  oltre  che  dell' ino  tropismo  miocar- 
dico, anche  delle  modificazioni  del  precarico  c del  post- 
carico.  la  sua  determinazione  nel  valutare  l'attività  del 
ventricolo  sinistro  in  pazienti  con  i.  acuto  del  miocardio 
è di  utilità  limitata. 

Un'altra  tecnica  che  si  può  impiegare  nei  pazienti  con 
i.  acuto  del  miocardio,  senza  dover  ricorrere  al  catete- 
rismo cardiaco,  è Yangiografia  radioisotopica  effettuata 
per  mezzo  di  una  gamma-camera.  Iniettando  il  radioiso- 
topo in  una  vena  periferica  è possibile  calcolare  sia  il 
volume  ventricolare  sia  la  frazione  di  eiezione.  Nella 
grande  maggioranza  dei  pazienti  con  i.  acuto  del  mio- 
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TAB  IV.  VALORI  DELLA  PRESSIONE  CAPILLARE 
POLMONARE  NELL’INFARTO  ACUTO  DEL  MIOCARDIO 


Classificazione 

clinica 


Percen- 
tuale di 
pazienti 


Pressione 

capillare 

polmonare 

media 

(mmHg) 


valori  valori 

medi  limite 


Percen- 
tuale di 
soggetti 
con  valori 
anormali 
di  pressio- 
ne capil- 
lare 

polmonare 
< 12 
mmHg) 


Senza  complicanze  (1) 

30% 

10 

2-25 

25% 

Con  insufficienza 
ventricolare  sinistra 
di  modico  grado  (11) 

45% 

15 

5-25 

65% 

Con  insufficienza 
ventricolare  sinistra 
grave  (III) 

15%  1 

17 

5-30 

70% 

Con  shock  cardioge- 
no  (IV) 

10%  1 

24 

10-30 

90% 

cardio  quest'ultimo  parametro  si  c dimostrato  signifi- 
cativamente ridotto  (Kostuk  et  al .,  1973  c).  Un  ulte- 
riore perfezionamento  di  questa  metodica  consiste  nel- 
l'effetiuare  un'analisi  ad  alta  frequenza  della  curva  scin- 
tigrafica  del  ventricolo  sinistro  espressa  in  funzione  del 
tempo,  la  quale  consente  un  calcolo  molto  accurato  della 
frazione  di  eiezione  (Stcclc  et  ai,  1974;  Schclbcrt  et  ai, 
1975). 

Reperti  emodinamici 

Nel  controllo  dei  pazienti  con  i.  del  miocardio  compli- 
cato, vengono  spesso  impiegati  cateteri  flow-directed 
muniti  di  un  palloncino  gonfiabile  in  punta  (Swan  et  ai. 


1970),  con  i quali  è possibile  misurare  le  pressioni  delle 
sezioni  destre  del  cuore  e la  portata  cardiaca,  effettuare 
l'incannulazione  dcH'artcria  polmonare,  e controllare 
(gonfiando  in  modo  intermittente  il  palloncino)  la  pres- 
sione capillare  polmonare. 

La  pressione  venosa  centrale,  pur  costituendo  un  utile 
indice  della  pressione  di  riempimento  del  ventricolo  de- 
stro, è un  parametro  poco  attendibile  per  quanto  riguarda 
la  pressione  di  riempimento  del  ventricolo  sinistro  e la 
pressione  capillare  polmonare.  Infatti,  in  pazienti  con  i. 
associato  a una  malattia  polmonare,  la  pressione  venosa 
centrale  può  risultare  francamente  alterata  e quella  capil- 
lare polmonare  può  rimanere  normale,  mentre  la  pres- 
sione venosa  può  superare  quella  capillare  in  pazienti 
con  i.  del  ventricolo  destro  (Cohn  et  al.,  1974).  Spesso 
poi  la  pressione  capillare  polmonare  risulta  francamente 
elevata,  mentre  quella  venosa  centrale  è normale  (Cohn 
IT  a/..  1969). 

La  pressione  telediastolica  del  ventricolo  sinistro,  mi- 
surata da  Hamosh  e Cohn  1 1971),  dopo  i.  transmurale  del 
miocardio,  risulta  spesso  elevata  ( > 12  mmHg),  anche 
quando  i segni  clinici  di  insufficienza  ventricolare  sinistra 
o di  shock  sono  assenti.  Questo  metodo  di  studio,  d'al- 
tra parte,  non  viene  in  genere  impiegalo  nella  pratica 
clinica.  In  assenza  di  tachicardia  c di  malattie  polmonari 
la  pressione  telediastolica  misurata  neH'arteria  polmo- 
nare presenta  una  buona  correlazione  con  la  pressione 
media  atrialc  sinistra  e con  la  pressione  capillare  polmo- 
nare (Rahimtoola  et  al.,  1972  a),  mentre  la  pressione 
telediastolica  del  ventricolo  sinistro  può  presentare  va- 
lori superiori.  Più  comunemente,  ogni  volta  che  sia  neces- 
sario il  monitoraggio  cmodinamico.  per  misurare  la 
pressione  capillare  polmonare  si  ricorre  al  catetere  di 
Swan-Cianz.  I livelli  medi  della  pressione  capillare  pol- 
monare riscontrati  dopo  i.  acuto  del  miocardio  nelle 
varie  categorie  cliniche  di  pazienti  sono  riassunti  nella 
tab.  IV  (Ross,  1972).  I pazienti  appartenenti  alla  / classe 
(nessun  segno  di  insufficienza  ventricolare  sinistra  o di 
altre  complicazioni)  rappresentano  in  genere  meno  di  un 
terzo  di  tutti  i pazienti  infartuati  ospedalizzati  (Ross, 
1972);  approssimativamente,  solo  un  quarto  di  tali  pa- 
zienti mostra  una  pressione  capillare  polmonare  elevata 


TAB  V.  RIASSUNTO  DEI  PRINCIPALI  QUADRI  EMODINAMICA  DELL'INFARTO  ACUTO  DEL  MIOCARDIO 


( bissiti ca/Jonc  cllnica 


Pressione 

arteriosa 


Portata 

cardiaca 


Resistenze 

vascolari 

periferiche 


Pressione  Pressione  telediastolica  del 
venosa  ventricolo  sinistro  o prò- 

centrale  viene  capillare  polmonare 


Senza  complicanze  (1) 

normale  o leg- 
germente ; 

normale  o leg- 
germente * 

normali 

normale 

A volle  lievemente  t 
Nell'infarto  non  trasmura- 
le può  essere  normale 

Insufficienza  cardiaca  con- 
gestizia di  modico  grado 
(II) 

normale  (può 
essere  modica- 
mente t ) 

moderatamente 

* 

moderatamente 

! 

normale  o mo- 
dicamente t 

moderatamente  1 o ‘ f 

Insufficienza  cardiaca  con- 
gestizia grave  (III) 

moderatamente 

1 

l 1 

1 1 

r 

t t o t r t 

Shock  (IV): 

I)  cardiogcno  (di  tipo 

1 1 1 

1 1 i 

1 1 1 

t t 

t t t 

comune) 

2)  cardiogeno  (dì  tipo 

; i i 

j 1 1 

t 

t r 

t r 

non  comune) 

3)  ipovolcmico 

i i ( 

i 1 ; 

r t r 

l 

può  essere  normale  o | 
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(lab.  IV).  I pazienti  con  rantoli  alle  basi  polmonari  e/o 
con  ritmo  di  galoppo  (//  classe),  che  costituiscono  la  mag- 
gioranza dei  pazienti  ospedalizzati,  generalmente  pre- 
sentano una  pressione  capillare  polmonare  elevata,  con 
livelli  medi  attorno  a 15  mmHg.  Valori  ancora  maggiori 
si  riscontrano  nei  pazienti  con  edema  polmonare  </// 
classe).  In  quelli  con  shock  cardiogeno  (IV  classe)  la 
pressione  capillare  polmonare  presenta  valori  quasi 
sempre  elevati,  in  media  intorno  ai  24  mmHg  (Ross, 
1972). 

Quando  è possibile  effettuare  uno  studio  completo,  si 
possono  evidenziare  quadri  emodinamici  diversi  asso- 
ciati con  i differenti  gruppi  clinici  sopra  menzionati 
(tab.  V)  (Karliner  e Ross,  1971  a).  Nei  pazienti  con  i. 
non  complicato  la  pressione  arteriosa  c la  portata  cardiaca 
sono  normali  o leggermente  diminuite,  le  resistenze  va- 
scolari periferiche  e la  pressione  venosa  centrale  in  genere 
sono  normali.  Tali  pazienti  hanno  un  indice  cardiaco 
normale,  oppure,  se  questo  è inizialmente  un  poco  di- 
minuito. torna  a valori  normali  con  la  guarigione  (Mur- 
phy  et  al.,  1963).  Controlli  ripetuti  della  portata  cardiaca 
possono  essere  utili  nel  valutare  la  risposta  alla  terapia, 
e valori  persistentemente  bassi  dell’indice  cardiaco  e 
della  gittata  sistolica  comportano  una  prognosi  sfavo- 
revole (Murphy  et  al..  1963).  Se  sono  presenti  segni  di 
insufficienza  congestizia  lieve  (Il  classe),  l'indice  car- 
diaco tende  a decrescere,  la  pressione  arteriosa  perife- 
rica si  mantiene  normale  mentre  la  pressione  capillare 
polmonare  è in  genere  elevata.  In  linea  generale  si  può 
affermare  che  quanto  più  severa  è l'insufficienza  cardio- 
circolatoria, tanto  più  basse  sono  la  pressione  arteriosa 
sistemica  e la  portata  cardiaca  e tanto  maggiori  sono 
invece  le  resistenze  vascolari  periferiche  c la  pressione 
capillare  polmonare  (tab.  V).  In  questa  prospettiva  lo 
shock  cardiogeno  (IV  classe)  può  essere  considerato 
l’estremo  limite  di  uno  spettro  di  condizioni  d'insuffi- 
cicnza  ventricolare  sinistra  conseguenti  a i.  acuto  del 
miocardio  (Karliner  c Ross.  1971  a).  In  presenza  di  shock 
l'indice  cardiaco  è infatti  estremamente  basso,  la  pres- 
sione capillare  polmonare  è notevolmente  alta  e le  resi- 
stenze vascolari  periferiche  sono  elevate;  soltanto  in 
rari  casi  lo  shock  si  accompagna  a resistenze  periferiche 
normali  (Shillingford  e Thomas,  1967).  Lo  shock  con 
pressione  venosa  e pressione  capillare  polmonare  nor- 
mali costituisce  invece  un  segno  di  ipovolemia  (Loeb 
et  al.,  1969)  (tab.  V). 

Poiché  la  sopravvivenza  dei  pazienti  infartuati  dipende 
in  larga  misura  dalla  capacità  del  miocardio  non  colpito 
di  mantenere  una  portata  sufficiente,  è stata  messa  a 
punto  una  prova  di  carico  con  la  quale  è possibile  valu- 
tare. in  termini  di  gittata  sistolica  e di  lavoro  ad  essa  as- 
sociato, la  risposta  miocardica  all'Incremento  del  volume 
piasmatico.  Con  l’uso  di  questo  test  c stato  dimostrato 
che  nei  pazienti  con  diminuita  riserva  cardiaca  la  curva 
che  esprime  la  risposta  contrattile  ventricolare  tende  ad 
assumere  un  andamento  pianeggiante  o perfino  decre- 
scente per  pressioni  di  riempimento  aumentate  fino  a 
20-25  mmHg  (Russell  et  al.,  1970;  Loeb  et  al.,  1973). 

Terapia  dell'infarto  miocardico  e delle  sue  complicazioni 

Fase  precoce  dell' infarto 

Il  tempestivo  trattamento  delle  aritmie  c le  pratiche  di 
rianima/ione  attuate  entro  una  o due  ore  dall'insorgenza 
dell’ì.  acuto  del  miocardio,  come  pure  l'uso  delle  unità 
mobili  di  terapia  intensiva,  hjinno  permesso  di  ottenere, 
negli  ultimi  tempi,  notevoli  successi  (Cobb  et  al.,  1975; 
Pantridge  et  al.,  1974).  Risultati  estremamente  positivi 


ai  fini  della  sopravvivenza  si  sono  infatti  conseguiti  trat- 
tando precocemente  le  gravi  bradiaritmie  con  atropina, 
le  tachiaritmie  con  farmaci  betabloccanti,  la  tachicardia 
e la  fibrillazione  ventricolari  con  lidocaina  c con  la  car- 
dioversione elettrica  (Pantridge  et  al.,  1974). 

Infarto  non  complicato 

È ormai  pratica  corrente  in  molti  paesi  indirizzare  i pa- 
zienti con  i.  acuto  all'unità  coronarica  di  terapia  inten- 
siva (v.  anche:  cardioter  api  a intensiva).  In  tale  ambiente 
è possibile  infatti  effettuare  un  monitoraggio  elettrocar- 
diografico continuo  c adottare  tempestive  misure  tera- 
peutiche, fatto  questo  che  ha  notevolmente  ridotto  la 
percentuale  di  decessi  per  aritmie  cardiache.  I pazienti 
che  non  presentano  complicazioni  possono  essere  tenuti 
in  osservazione  in  queste  unità  per  24-72  h.  Il  trattamento 
iniziale  è rivolto  a sedare  il  paziente  e ad  alleviare  il  do- 
lore mediante  somministrazione  endovenosa  di  morfina 
o di  altri  oppiacei.  Durante  la  permanenza  nell'unità 
coronarica,  si  incannula  una  vena  e la  si  mantiene  pervia 
mediante  una  infusione  lenta  di  una  soluzione  di  glicoso, 
in  modo  da  consentire,  in  caso  di  necessità,  la  rapida  som- 
ministrazione di  farmaci  antiaritmici.  L’incidenza  della 
fibrillazione  ventricolare  primitiva  decresce  in  maniera 
esponenziale  col  trascorrere  del  tempo  dopo  Pi.  del  mio- 
cardio e alcuni  AA.  hanno  potuto  dimostrare  che  la  som- 
ministrazione a scopo  profilattico  di  farmaci  antiaritmici, 
come  ad  es.  la  lidocaina,  riduce  significativamente  la  fre- 
quenza di  questa  complicazione.  Un  trattamento  di 
questo  genere  può  essere  indicato  particolarmente  nelle 
prime  ore,  tenendo  presente  che  la  fibrillazione  ventri- 
colare non  è necessariamente  preceduta  da  battiti  ventri- 
colari ectopici  premonitori  (Lie  et  al..  1975). 

In  genere  è indicata  anche  la  somministrazione  di 
ossigeno,  ma  va  tenuto  conto  del  fatto  che  nei  pazienti 
con  una  saturazione  arteriosa  di  Oa  uguale  o superiore  al 
90%  Tossi genoterapia  può  deprimere  la  portata  cardiaca, 
presumibilmente  per  un  aumento  delle  resistenze  vasco- 
lari sistemiche  (MacKenzie  et  al.,  1964)  mentre  in  quelli 
con  saturazione  arteriosa  minore  del  90%  la  terapia  ri- 
sulta sicuramente  utile  (Sukumalchantra  et  al.,  1969). 
La  somministrazione  di  ossigeno  non  sembra  ridurre  in 
maniera  significativa  Tipcrvcnt dazione  di  questi  pazienti, 
la  quale  è probabilmente  conscguente  a un'alterazione 
della  compliance  polmonare. 

I pazienti  che  non  hanno  presentato  complicazioni 
possono  venir  mobilizzati  con  cautela  già  in  4*-6*  gior- 
nata iniziando  con  una  mobilizzazione  passiva.  In  realtà 
la  mobilizzazione  precoce,  come  anche  la  dimissione  dopo 
due  sole  settimane  di  ricovero,  presenta  indubbi  vantaggi 
di  ordine  medico,  sociale  ed  economico  (Harpur  et  al., 
1971;  Tucker  et  al.,  1973;  Hutter  et  al.,  1973). 

Alcune  osservazioni  inducono  a ritenere  che  sia  utile, 
nei  pazienti  infartuati,  effettuare  una  terapia  anticoagu- 
lante (Drapkin  e Mcrskcy.  1972),  ma  va  rilevato  che, 
secondo  l'opinione  di  alcuni  AA.,  essa  sarebbe  sprov- 
vista di  effetti  benefici  di  tipo  diretto  (Gross  et  al.,  1972). 
Infatti  anche  se  la  terapia  anticoagulante  riduce  l'inci- 
denza di  trombosi  venose  c di  embolie  polmonari  nei 
pazienti  tenuti  a letto  per  periodi  prolungati,  l'uso  di 
un  letto  rigido  e di  calze  elastiche  e la  mobilizzazione 
precoce  del  paziente  permettono  di  ottenere  gli  stessi 
effetti  evitando  il  rischio  di  possibili  emorragie  interne 
(Wray  et  al.,  1973).  La  terapia  con  farmaci  anticoagu- 
lanti dicumarolici.  sia  a breve,  sia  a lungo  termine,  può 
inoltre  risultare  pericolosa  o all'opposto,  inefficace  a 
causa  di  possibili  interazioni  con  altri  medicamenti 
(Kock-Wcscr  c Seller,  1971  a).  Non  esiste  infine  alcuno 
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studio  clinico  controllato,  che  abbia  dimostrato  in  modo 
sicuro  l'efficacia  della  terapia  anticoagulante  ai  fini  dcila 
riduzione  della  mortalità  o della  prevenzione  delle  com- 
plicanze nel  paziente  infartuato.  Secondo  alcuni  AA. 
(F.bert,  1972),  l'impiego  della  terapia  anticoagulante  ncl- 
l'i.  acuto  del  miocardio  può  essere  consigliato  soltanto 
in  alcune  particolari  situazioni:  I)  i.  notevolmente  esteso; 
2)  anamnesi  di  precedenti  i.;  3)  insufficienza  cardiaca 
congestizia;  4)  complicanze  tali  da  richiedere  un  lungo 
periodo  di  degenza  a letto.  L’utilità  clinica  di  piccole  dosi 
di  eparina,  somministrate  per  via  sottocutanea  (5000  U. 
3 volte  al  giorno)  necessita  di  una  più  approfondita  va- 
lutazione: questo  trattamento  potrebbe  tuttavia  rivelarsi 
utile  per  i pazienti  costretti  a lunghi  periodi  di  riposo  a 
letto  (Gallus  et  ai,  1973). 

È stato  suggerito  che  diminuire  le  richieste  di  ossigeno 
da  parte  del  miocardio  c aumentare  l’apporto  di  substrati 
energetici  possano  ridurre  l'estensione  dell’i.  nell’uomo 
(Maroko  e Braunwald,  1973),  ma  l'effettiva  utilità  cli- 
nica di  queste  misure  non  è stata  ancora  definitivamente 
accertata. 

Aritmie  ventricolari 

Battiti  ectopici  ed  extrasistoli  ventricolari  si  possono  riscon- 
trare in  quasi  tutti  i pazienti  con  i.  acuto  del  miocardio 
sottoposti  a costante  monitoraggio  elettrocardiografico. 

Come  detto  sopra,  la  fibrillazione  ventricolare  non 
dipendente  da  precedenti  complicazioni  (fibrillazione  ven- 
tricolare primitiva)  si  presenta  con  una  frequenza  che 
decresce  esponenzialmente  nelle  prime  ore  successive 
all’i.  acuto  del  miocardio  (Adgey  et  al.,  1971).  Può  essere 
suggerito  di  iniziare  un  trattamento  antiaritmico  pre- 
ventivo quando  si  rilevino  più  di  cinque  extrasistoli  ven- 
tricolari per  min,  tre  o più  battiti  ectopici  ventricolari 
consecutivi  (tachicardia  ventricolare)  o quando  siano 
presenti  extrasistoli  ventricolari  isolale  multifocali:  ognuna 
di  queste  condizioni  può  infatti  preludere  a una  tachi- 
cardia ventricolare  a elevata  frequenza  o a una  fibril- 
lazione ventricolare.  Qucst’ultima  può  comparire  durante 
un  episodio  di  tachicardia  ventricolare,  in  seguito  ad 
un’cxtrasistole  ventricolare  (in  particolare  se  precoce  e 
tale  da  produrre  il  fenomeno  « R su  T » o un  accorcia- 
mento dell’intervallo  di  accoppiamento  [QR'/QT  < 0,85]), 
oppure  può  comparire  senza  segni  premonitori  (Lown 
et  al.,  1967).  È anche  evidente  d'altronde  che  la  prema- 
turità delle  cxtrasistoli  ventricolari  non  determina  neces- 
sariamente la  loro  tendenza  a produrre  fibrillazione  ven- 
tricolare. dal  momento  che  il  50 % ca.  delle  cxtrasistoli 
che  precedono  tali  episodi  presentano  lunghi  intervalli 
di  accoppiamento  (Lie  et  al.,  1975).  Anche  una  tachi- 
cardia sinusale  può  costituire  un  importante  fattore  pre- 
disponente nei  confronti  della  fibrillazione  ventricolare. 
Alcune  ricerche  sembrano  indicare  che  la  somministra- 
zione sistematica  di  lidocaina  per  un  periodo  di  48  h è 
in  grado  di  eliminare  quasi  completamente  l'insorgenza 
della  fibrillazione  ventricolare  primitiva  (Lie  et  al.,  1974), 
cosicché  è stato  recentemente  raccomandato  (Harrison, 
1978)  l'impiego  profilattico  di  questo  farmaco  in  tutti  i 
pazienti  ricoverati  presso  le  unità  coronariche  di  terapia 
intensiva. 

La  somministrazione  di  lidocaina  per  via  endovenosa 
è di  uso  comune  anche  nel  trattamento  dell'extrasistolia 
ventricolare.  Poiché  l'cmivita  piasmatica  media  della 
lidocaina  in  pazienti  con  normale  funzione  epatica  è di 
soli  90  min  (Boyes  et  al.,  1971).  essa  viene  in  genere  som- 
ministrata  in  una  dose  iniziale  di  100  mg,  il  che  permette 
di  raggiungere  rapidamente  una  concentrazione  ematica 
efficace,  e in  seguito  per  infusione  endovenosa  continua, 


alla  velocità  di  1-3  mg/min.  La  comparsa  di  una  nuova 
salve  di  cxtrasistoli  ventricolari  viene  immediatamente 
trattata  con  un'ulteriore  dose  di  50-100  mg.  Solo  rara- 
mente la  lidocaina  si  dimostra  inefficace  (Alderman  et 
ai,  1974),  nel  qual  caso  si  rende  necessario  associare  la 
procainamide  in  dosi  di  100-500  mg  per  via  endovenosa. 
La  vecchia  opinione  che  tale  farmaco  a queste  dosi  possa 
produrre  una  grave  depressione  dell'attività  del  ventricolo 
sinistro  si  è dimostrata  infondata.  La  procainamide  può 
essere  impiegata  anche  per  via  orale,  ma  la  sua  breve  cmi- 
vita  richiede  l’uso  di  almeno  250  mg  ogni  3-4  h (Koch- 
Wcscr  e Klein,  1971  b).  Nel  trattamento  delle  aritmie 
ventricolari  susseguenti  ad  i.  acuto  del  miocardio  sono 
stati  impiegati  con  successo  anche  il  propranololo  e altri 
farmaci  ^-bloccanti  (Van  Durmc  et  ai,  1972),  il  vcra- 
pamile  ( per  os,  40-80  mg  ogni  8 h;  endovena:  5-10  mg, 
2-3  volte  al  giorno)  e la  disopiramidc  (per  os:  400  mg 
ogni  6 h).  Occasionalmente,  qualora  gli  altri  farmaci  si 
siano  dimostrati  inefficaci,  può  essere  fatto  un  tentativo  con 
la  difenilidantoina  somministrata  per  via  endovenosa. 

Qualora  la  tachicardia  ventricolare  non  risponda  ai 
farmaci  antiaritmici  o produca  una  grave  ipotensione, 
viene  eseguita  la  cardioversione  elettrica  di  emergenza. 
Per  il  trattamento  della  fibrillazione  ventricolare  sono 
ugualmente  efficaci  la  scarica  elettrica  a corrente  alter- 
nata e quella  a corrente  continua,  regolando  il  defibril- 
latore su  elevati  livelli  energetici  (da  200  a 400  J). 
Per  la  cardioversione  elettrica  della  tachicardia  ventri- 
colare si  impiega  lo  shock  a corrente  continua  con  sin- 
cronizzazione sull'onda  R dcll'ECG. 

È ancora  controverso  se  ai  pazienti  trattati  durante  il 
ricovero  con  farmaci  antiaritmici  per  via  endovenosa 
debbano  o meno  essere  somministrati,  dopo  la  dimissione, 
preparati  antiaritmici  attivi  per  os,  come  ad  cs.  la  chini- 
dina.  La  necessità  di  una  terapia  antiaritmica  a lungo 
termine,  comunque,  può  essere  valutata  successivamente 
mediante  monitoraggio  elettrocardiografico  continuo  ef- 
fettuato ambulatorialmente  (Holter  Monitor  •)  o per 
mezzo  di  prove  da  sforzo  eseguite  due  o tre  mesi  dopo 
la  dimissione  (Crawford  et  ai,  1974). 

Sembra  invece  ormai  accertato  che  l’uso  continuato  di 
farmaci  fi-bloccanti  dopo  i.  del  miocardio  riduca  l’inci- 
denza di  nuovi  episodi  infartuali  (Multicenter  Study,  1975). 

Tachicardie  sopraventricolari 

La  tachicardia  sinusale  che  si  verifica  spesso  dopo  i. 
acuto  del  miocardio  non  richiede  uno  specifico  tratta- 
mento; ma  per  la  tachicardia  atriale  ad  alta  frequenza, 
la  fibrillazione  atriale  e il  ritmo  giunzionale  accelerato  si 
rende  in  genere  necessario  un  intervento  terapeutico.  La 
digitale  è utile  nella  fibrillazione  atriale  ad  alta  frequenza 
(Sclzer,  1968);  a meno  che  non  sia  controindicato  per 
altre  ragioni,  dovrebbe  peraltro  essere  prima  effettuato 
un  trattamento  con  .anticoagulanti,  per  prevenire  il  peri- 
colo di  embolia  sistemica  (Askcy  c Ncurath,  1945).  La 
tachicardia  atriale  e quella  nodale  sono  spesso  transito- 
rie, e la  digitale  in  genere  rappresenta  un  efficace  mezzo 
profilattico  nei  loro  confronti  (Lown  et  ai,  1967).  Le 
forme  persistenti  di  tachicardia  c di  flutter  atriali  possono 
rendere  necessaria  la  cardioversione  elettrica  in  corrente 
continua  sincronizzata  sull'onda  R,  seguita  dalla  sommi- 
nistrazione di  chinidina  e di  digitale  o,  in  alternativa  a 
questi  due  farmaci,  di  betabloccanti,  o vcrapamile  o 
amiodarone. 

tìradiaritmie  c blocco  cardiaco 

La  bradicardia  sinusale  c la  dissociazione  atrioventri- 
colarc  sono  particolarmente  frequenti  dopo  i.  acuto  del 
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miocardio  inferiore  o posteriore.  Fattori  importanti  nella 
patogenesi  di  tali  turbe  del  ritmo  possono  essere  rappre- 
sentati dall'ischemia  e dall'aumento  del  tono  vagale.  L'os- 
servazione clinica  di  pazienti  con  bradicardia  lieve  indica 
che  un  incremento,  anche  modesto,  della  frequenza  car- 
diaca ottenuto  somministrando  atropina  (da  0.3  a I mg 
per  via  endovenosa)  può  produrre  un  netto  miglioramento 
dei  sintomi  e un  aumento  della  pressione  arteriosa  siste- 
mica (Shillingford  e Thomas,  1968).  D'altra  parte  non 
appare  giustificalo  l'uso  sistematico  di  atropina  nei  pa- 
zienti bradicardia  con  pressione  arteriosa  sistemica 
normale  o elevata;  anzi,  in  alcune  condizioni  sperimen- 
tali, la  tachicardia  indotta  dall'atropina  può  aumentare 
il  danno  ischcmico  e la  predisposizione  a gravi  aritmie. 
Sembra  infatti  che  l'aumentato  fabbisogno  di  ossigeno 
da  parte  di  un  cuore  che  lavora  a frequenza  troppo  ele- 
vata possa  esercitare  un'influenza  deleteria  sul  miocardio 
(Maroko  et  al.,  1971). 

Il  blocco  atrioventricolarc  di  li  o III  grado  che  non 
abbia  risposto  alla  somministrazione  di  atropina  richiede 
l’impiego  di  un  pacemaker  artificiale  provvisorio  munito 
di  un  catetere-elettrodo  che,  attraverso  una  vena  del- 
l'avambraccio o una  femorale,  viene  sospinto  nel  ventri- 
colo destro:  in  questo  modo,  se  l'esecuzione  tecnica  della 
manovra  è corretta,  la  frequenza  cardiaca  può  essere 
mantenuta  a livelli  soddisfacenti  per  un  periodo  di  10-14 
giorni. 

Le  prime  esperienze  effettuate  in  materia  sembravano 
indicare  che  l'impiego  del  pacemaker  non  fosse  in  grado 
di  aumentare  le  probabilità  di  sopravvivenza  dei  soggetti 
trattati.  Si  riteneva  cosi  che  la  prognosi  dei  pazienti  con 
blocco  atrioventricolarc  causato  da  un  i.  inferiore  fosse 
relativamente  buona,  a prescindere  dall'eventuale  impiego 
del  pacemaker,  e che,  al  contrario,  i pazienti  con  i.  ante- 
riore c blocco  atrioventricolarc  completo,  essendo  per 

10  più  portatori  di  una  lesione  necrotica  estesa,  venissero 
spesso  a morte  per  insufficienza  cardiaca  o per  shock 
cardiogcno,  nonostante  l'uso  di  un  segnapassi  artificiale 
(Friedbcrg  et  al.,  1968).  Alcune  recenti  ricerche  multi- 
centriche,  tuttavia,  hanno  permesso  di  chiarire  il  signi- 
ficato clinico  dei  vari  tipi  di  blocco,  insorti  in  occasione 
della  lesione  infartuale  o a essa  preesistenti,  che  possono 
complicare  il  decorso  di  un  i.  miocardico  (Hindman  et 
al.,  1978).  In  uno  studio  condotto  su  432  casi  di  questo 
tipo,  per  es.,  il  blocco  di  branca  sinistro  è stato  riscon- 
trato nel  38%  dei  pazienti,  mentre  nel  34%  era  presente 
un  blocco  di  branca  destro  associato  a emiblocco  ante- 
riore sinistro  (fig.  6)  e nel  22%  un  blocco  atrioventri- 
colarc «avanzato»  (cioè  un  blocco  di  11  grado  del  tipo 

11  di  Mobitz,  o un  blocco  di  III  grado).  É stato  inoltre 
possibile  stabilire  che  l'indice  di  mortalità  relativo  al 
periodo  di  degenza  in  ospedale  è molto  maggiore  nei 
pazienti  con  blocco  atrioventricolarc  avanzato  (31  %) 
che  in  quelli  senza  questa  complicazione  (2%):  questa 
differenza  sussiste  anche  in  assenza  di  ulteriori  eventi 
complicanti  come  l'edema  polmonare  o lo  shock  cardio- 
geno.  dal  momento  che  quasi  tutti  i decessi  sono  dovuti 
proprio  all'improvvisa  comparsa  del  blocco  atrioven- 
t ricolare  stesso.  Attualmente  appare  quindi  indicato, 
come  tentativo  profilattico,  l'impiego  di  un  pacemaker 
artificiale  provvisorio  in  tutti  i pazienti  infartuati  con 
alto  rischio  di  blocco  atrioventricolarc  avanzato,  a pre- 
scìndere dalla  localizzazione  dell'i.  A questo  riguardo  si 
possono  considerare  ad  alto  rischio  i seguenti  gruppi  di 
pazienti:  I)  quelli  con  blocco  atrioventricolarc  di  I grado, 
qualora  questo  si  associ  a blocco  di  branca  recente  o a 
blocco  di  branca  bilaterale  o alternante  o,  infine,  a blocco 
di  branca  destro  con  emiblocco  sinistro,  anteriore  o po- 


steriore (in  questo  caso  il  rischio  di  progressione  dei  di- 
sturbi di  conduzione  è pari  al  19-20%)*  2)  quelli  con  blocco 
di  branca  bilaterale  di  recente  insorgenza,  anche  in  as- 
senza di  un  blocco  atrioventricolare  di  I grado  (rischio 
di  progressione  pari  al  31-38%).  Durante  il  primo  anno 
successivo  all'episodio  infartuale,  nei  pazienti  in  cui 
durante  la  degenza  in  ospedale  si  sia  manifestato  un  blocco 
atrioventricolarc  avanzato  transitorio,  il  rischio  di  una 
morte  improvvisa  o di  una  recidiva  del  blocco  è,  nel 
complesso,  del  28%  ca.  Queste  evenienze  sfavorevoli 
tuttavia  sono  nettamente  meno  frequenti  nei  soggetti 
portatori  di  un  segnapassi  artificiale  che  in  quelli  non 
sottoposti  a questo  trattamento  (rispettivamente  10% 
e 65%).  In  conclusione  si  può  pertanto  affermare  che  nei 
pazienti  colpiti  da  i.  miocardico  complicato  da  blocco 
atrioventricolare  avanzato  è necessario  l'impiego,  in  fase 
acuta,  dì  un  pacemaker  provvisorio  e,  successivamente, 
l'impianto  di  un  segnapassi  artificiale  permanente  (Hind- 
man et  al.,  1978). 

Pericardite,  estensione  deir  infarto  e sindrome  postinfartuale 
Due  o tre  giorni  dopo  l'i.  acuto  del  miocardio  e frequente 
ascoltare  un  transitorio  rumore  di  sfregamento  pericar- 
dio), che  può  essere  associato  al  sopraslivellamento  del 
segmento  ST  dell’ECG.  Tale  sopraslivellamento  richiede 
la  diagnosi  differenziale  con  l'cstcndcrsi  dell'i.:  a questo 
scopo  risulta  utile  lo  studio  ripetuto  degli  enzimi  sierici. 
Quando  uno  sfregamento  dura  più  di  24  h,  è opportuno 
interrompere  la  terapia  anticoagulante  eventualmente 
istituita,  a causa  del  pericolo  di  emopericardio.  Uno 
sfregamento  pericardico  persistente  che  compare  dopo 
un  periodo  di  latenza  variabile  (da  alcuni  giorni  fino  a 
due  o più  settimane),  specialmente  se  accompagnalo  da 
febbre,  artralgie,  versamento  pleurico  e dolore  plcuro- 
pericardico,  dovrebbe  far  prendere  in  considera/ione 
una  sindrome  postinfartuale  (Dressler,  1959).  Questa 
complicazione  non  comune  si  ritiene  dovuta  a una  rea- 
zione di  ipersensibilità  nei  confronti  del  tessuto  cardiaco 
danneggiato;  essa  in  genere  risponde  al  trattamento  con 
aspirina  o corticosteroidi,  e,  più  raramente,  a quello 
con  antimctaboliti  (Kossowsky  et  al.,  1972);  v.  anche: 

DKESSLER,  SINDROME  DI. 

Insufficienza  cardiaca  congestizia 

Questa  complicanza  si  verifica  in  modo  grave  soltanto 
in  ca.  il  15%  dei  pazienti,  mentre  un'insufficienza  ven- 
tricolare congestizia  di  modesta  entità  è presente  in  ca. 
il  50%  dei  casi  (tab.  III).  Nella  terapia  dell'insufficienza 
acuta  congestizia  conscguente  a i.  acuto  del  miocardio 
viene  spesso  utilizzata  la  digitale,  ma  gli  studi  condotti 
sull'uomo  al  fine  di  valutare  l'efficacia  di  questo  tratta- 
mento hanno  fornito  risultati  contraddittori.  1 valori 
della  portata  cardiaca  misurati  dopo  somministrazione 
endovenosa  di  digitale  in  pazienti  con  i.  acuto  trans- 
murale  non  complicato  non  mostrano  infatti  alcun  si- 
gnificativo incremento  (Malmcrona  et  al..  1966)  o pre- 
sentano addirittura  una  diminuzione  (Balcon  et  al., 
1968).  La  somministrazione  endovenosa  di  glicosidi 
cardioattivi  in  tali  pazienti,  inoltre,  si  associa  talvolta 
alla  comparsa  improvvisa  di  dolore  toracico  di  tipo  ische- 
mia) (Balcon  et  al.,  1968),  presumibilmente  a causa  di 
un  aumento  delle  resistenze  vascolari  periferiche.  D'al- 
tra parte,  la  somministrazione  endovenosa  di  ouabaina 
in  pazienti  con  i.  acuto  del  miocardio  non  complicato 
in  fase  di  convalescenza,  produce  una  diminuzione  della 
pressione  tclediastolica  ventricolare  precedentemente  ele- 
vata c anche  un  significativo  aumento  del  lavoro  di  git- 
tata del  ventricolo  sinistro,  senza  modificazioni  dcll'in- 


1823 


1824 


INFARTO  MIOCARDICO 


dice  cardiaco  o della  frequenza  (Rahirmoola  et  ai, 
1971;  1972  b|. 

Anche  la  digossina  somministrata  in  modo  « acuto  » 
produrrebbe,  secondo  alcuni  A A.,  piccoli  ma  significa- 
tivi benefìci  in  pazienti  con  insufficienza  ventricolare 
sinistra  complicante  Ti.  acuto  del  miocardio  (Ratshin 
et  al.,  1971);  secondo  altri  studi,  invece,  essa  risulterebbe 
in  questa  situazione  clinica,  di  utilità  limitata  (Schuren 
et  al.,  1970;  Dagcnais  et  al.,  1973).  Sembra  che  in  questi 
casi  la  digitale  abbia  una  qualche  efficacia  più  che  altro 
in  fave  di  convalescenza,  mentre  un  suo  uso  più  precoce 
potrebbe  essere  di  qualche  utilità  solo  in  presenza  di 
insufficienza  cardiocircolatoria  grave.  Non  esiste  alcuna 
osservazione  clinica  che  dimostri  che  i pazienti  con  i. 
acuto  del  miocardio  sono  particolarmente  predisposti 
alle  aritmie  indotte  dalla  digitale  (Han,  1969;  Schcnk 
et  ai,  1971).  Poiché,  peraltro,  dopo  un  i,  acuto  del  mio- 
cardio $i  verificano  alterazioni  dell'emodinamica  renale 
(Hutton  et  ai,  1970),  il  dosaggio  della  digitale  in  questi 
casi  dovrebbe  essere  adeguatamente  ridotto.  Bisogna 
inoltre  sottolineare  il  rischio  potenziale  della  sommini- 
strazione endovenosa  di  glicosidi  ad  azione  rapida,  giac- 
che la  digitale  somministrata  in  questo  modo  può  au- 
mentare in  modo  brusco  la  pressione  arteriosa  sistemica 
e compromettere  cosi  l’attività  funzionale  cardiaca. 

I criteri  abitualmente  adottati  per  decidere  di  effet- 
tuare la  terapia  digitalica  dopo  i.  acuto  dd  miocardio 
sono  basati  sulla  presenza  di  alcuni  sintomi  come  il  ritmo 
di  galoppo,  i rantoli  polmonari,  i segni  radiologici  di 
edema  polmonare  interstiziale  c la  tachicardia  sinusalc 
con  frequenza  maggiore  di  1 10/min  (Logue  e Nursi. 
1970).  Poiché  comunque  molti  pazienti  con  sintomi  di 
scompenso  cardiaco  possono  mostrare  un'inadcguata 
risposta  alla  digitale,  si  può  rendere  necessaria  l'adozione 
di  una  terapia  diuretica  (Lown  et  ai,  1967).  Secondo  un 
altro  schema  si  può  invece  tentare  all'inizio  una  terapia 
diuretica,  mediante  somministrazione  di  furoscmidc  (Swan 
et  ai,  1969)  per  via  endovenosa  o orale,  e prescrivere  la 
digossina  solo  in  quei  pazienti  con  insufficienza  cardiaca 
congestizia  che  non  abbiano  risposto  adeguatamente  al 
primo  trattamento. 

Anche  l'uso  di  farmaci  vasodilatatori  periferici,  quali 
il  nitroprussiato  di  sodio  c l'isosorbidc  dinitrato,  trova 
applicazione  nel  trattamento  dell  insufficienza  acuta  del 
ventricolo  sinistro  complicante  un  i.  acuto  del  miocardio. 
Tali  agenti  tendono  a ridurre  il  postcarico  agente  sul 
ventricolo  sinistro,  aumentando  cosi  la  portata  cardiaca 
e riducendo  la  pressione  capillare  polmonare  (Franciosa 
et  ai,  1972;  C'hatterjec  e Parmley,  1977). 

Shock  cardio geno 

Questa  complicanza,  che  si  verifica  in  ca.  il  7-10°'  dei 
pazienti,  costituisce  la  forma  estrema  di  inefficienza 
ventricolare  sinistra  conseguente  a i.  acuto  del  miocar- 
dio (Ross.  1976  a;  1979).  I suoi  caratteri  cmodinamici 
sono  riassunti  nella  tab.  V,  Nello  shock  cardiogcno 
si  riscontrano  tipicamente  una  portata  cardiaca  molto 
bassa,  una  pressione  capillare  polmonare  alta  c resi- 
stenze vascolari  periferiche  elevate.  La  pressione  sistolica 
sistemica  è in  genere  90  mmllg  (oppure  inferiore  di 
almeno  60  mmHg  rispetto  alla  pressione  sistolica  abi- 
tuale del  paziente),  il  flusso  urinario  è inferiore  a 20  ml/h 
c possono  comparire  segni  di  insufficiente  perfusione 
delle  estremità  e del  circolo  cerebrale.  Per  formulare  una 
diagnosi  di  shock  cardiogcno  deve  essere  sicuramente 
esclusa  la  presenza  di  una  condizione  di  ipovolcmia.  La 
misurazione  della  pressione  venosa  centrale  costituisce, 
a questo  scopo,  una  valida  guida;  la  semplice  rilevazione 
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di  una  bassa  pressione  venosa  centrale  (<  7 mmHg)  in 
presenza  di  shock  dopo  i.  acuto  del  miocardio  costi- 
tuisce un'indicazione  all'uso  prudente  di  plasma  expan - 
ders  (Loeb  et  ai,  1969).  Il  dolore,  l’ipossiemia  e le  aritmie 
devono  essere  prontamente  trattati  anche  prima  che  la 
diagnosi  di  insufficienza  cardiaca  sia  posta  con  certezza. 
La  maggior  parte  dei  pazienti  con  shock  cardiogcno  pre- 
sentano infatti  un  danno  miocardico  anche  esteso  cau- 
sato da  i.  ricorrenti. 

È stata  recentemente  suggerita  l'adozione  del  seguente 
schema  di  trattamento  dello  shock  cardiogeno  (Ross, 
1976  a;  1979).  Si  deve  in  primo  luogo  escludere  l'eventua- 
lità che  sia  presente  una  condizione  ipovolcmica.  misu- 
rando per  mezzo  dì  un  catetere  a palloncino  la  pressione 
capillare  polmonare,  che  non  deve  risultare  inferiore  ai 
15  mmHg  Successivamente,  dopo  aver  trattalo  il  dolore, 
l’ipossia,  gli  squilibri  elettrolitici  e le  aritmie,  può  essere 
iniziata  la  somministrazione  di  agenti  pressori  cardio- 
tonici. 

La  dopamina  ha  dimostrato  una  sicura  utilità  nello 
shock  cardiogeno  causato  da  i.  acuto  del  miocardio 
(Holzer  et  ai.  1973).  Questo  farmaco  esercita  una  debole 
azione  *-adrcncrgica  e provoca  quindi  una  costrizione 
dei  vasi  periferici  «di  volume  e di  resistenza»»;  esplica  inoltre 
un  effetto  ?i-adrcnergico,  che  consiste  in  un  modesto 
incremento  della  frequenza  cardiaca  c in  un  aumento 
della  contrattilità  del  miocardio;  provoca  infine  una 
dilatazione  dei  distretti  vascolari  mesenterici  c renali 
non  mediata  da  meccanismi  adrcnergici  (Goldbcrg,  1972). 
La  dopamina  e la  terapia  diuretica  parenterale,  usate  in 
associazione,  possono,  in  alcuni  pazienti,  aumentare  il 
flusso  urinario  in  misura  maggiore  che  se  utilizzale  sepa- 
ratamente. L’uso  della  noradrenalina  invece  non  fa 
aumentare  la  sopravvivenza  dei  pazienti  con  shock  car- 
diogeno, a causa  della  spiccata  azione  vasocostrittrice 
esercitata  dal  farmaco  sul  circolo  periferico  c su  quello 
renale.  Il  primo  effetto  causa  infatti  un  aumento  del 
postcarico  e il  secondo  un'ulteriore  compromissione  della 
funzione  renale.  L’isoprotcrcnolo  non  dovrebbe  in  ge- 
nere essere  impiegato  nella  terapia  dello  shock  cardio- 
geno, a causa  della  sua  tendenza  ad  aumentare  la  fre- 
quenza cardiaca  e la  richiesta  di  O,  da  parte  del  miocar- 
dio e a produrre  vasodilatazione  periferica.  Seguendo  lo 
schema  terapeutico  suddetto  è possibile  ridurre  la  morta- 
lità precoce  dei  pazienti  con  shock  dopo  i.  acuto  del 
miocardio  daIT8S-90%  al  65%  ca.  (Karliner.  1975). 
Una  possibile  alternativa  è costituita  dall'uso  di  vaso- 
dilatatori  periferici  come  il  nitroprussiato  di  sodio  o la 
nitroglicerina.  Con  questa  terapia  la  mortalità  precoce 
può  ridursi  a ca.  il  60°;.  La  sopravvivenza  a lungo  ter- 
mine dei  soggetti  con  shock  cardiogeno  resta  comunque 
scarsa  con  entrambi  questi  metodi  (Chatlerjce  et  ai, 
1973). 

Nei  pazienti  che  non  rispondono  a tali  provvedimenti 
terapeutici,  può  essere  impiegato  un  palloncino  intra- 
aortico  a contropulsazionc  (Mundth  et  ai,  1972).  L'uso 
del  palloncino  intraortico  come  unico  presidio  terapeu- 
tico non  ha  modificato  grandemente  gli  indici  di  soprav- 
vivenza, ma  quando  ad  esso  si  fa  seguire  la  rivascolariz.- 
zazionc  d'emergenza  delle  coronarie  in  pazienti  selezio- 
nati, allora  si  osserva  una  significativa  diminuzione  della 
mortalità.  Purtroppo  la  sopravvivenza  a lungo  termine 
di  questi  soggetti,  nonostante  i metodi  terapeutici  de- 
scritti, rimane  bassa. 

Disfunzione  e rottura  dei  muscoli  papillari 
I disturbi  funzionali  dei  muscoli  papillari  complicano 
spesso  Li.  del  miocardio  (Burch  c De  Pasquale,  1963  a); 
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essi  compaiono  in  modo  transitorio  in  una  percentuale 
che  arriva  tino  a)  60%  dei  pazienti.  Nella  maggior  parte 
dei  casi,  la  disfunzione  del  muscolo  papillare  é lieve  e 
provoca  un  soffio  apicalc  tclcsistolico  che  c espressione 
di  insufficienza  mitralica.  La  correlazione  tra  l'intensità 
del  soffio  e il  grado  dell'insufficienza  mitralica,  è scarsa 
specialmente  quando  la  funzione  del  ventricolo  sinistro 
c gravemente  compromessa.  La  disfunzione  del  lembo 
posteriore  della  mitrale  può  essere  associata  con  un  soffio 
sistolico  che  si  irradia  alla  base  del  cuore  e può  simulare 
un  soffio  aortico  da  eiezione.  Il  decorso  clinico  di  questi 
disturbi  è del  tutto  variabile,  e nella  maggior  parte  dei 
casi  il  grado  di  funzionalità  del  ventricolo  sinistro  costi- 
tuisce un'indice  prognostico  più  importante  che  non 
l'entità  della  disfunzione  del  muscolo  papillare  (Dugail 
et  a i.  1974). 

La  rottura  di  un  muscolo  papillare  si  verifica  in  ca. 
ri%  dei  pazienti  con  i.  acuto  del  miocardio.  Questo 
evento  catastrotìco  è annunziato  dalla  rapida  comparsa 
di  edema  polmonare  acuto  dovuto  all'improvvisa  insuf- 
ficienza del  ventricolo  sinistro.  Il  soffio  olosistolico  api- 
cale  che  compare  in  questa  circostanza  deve  essere  dif- 
ferenziato dal  soffio  prodotto  da  un  evento  egualmente 
grave,  la  rottura,  cioè,  del  setto  intcrventrìcolarc  (Dugail 
et  uì ..  1974).  La  rottura  del  muscolo  papillare  poslero- 
mcdiale  è 4 volte  più  frequente  di  quella  del  muscolo 
papillare  anterolatcrale.  perche  quest'ultimo  possiede  un 
circolo  collaterale  più  esteso.  Le  manifestazioni  cliniche 
sono  determinate  in  primo  luogo  dalla  sede  della  rottura; 
se  si  produce  l'interruzione  completa  di  un  muscolo, 
entrambi  i lembi  della  mitrale  sono  privati  dei  loro  sup- 
porti, interviene  una  massiva  insufficienza  mitralica  e il 
paziente  viene  rapidamente  a morte  (Dugail  et  ai.  1974). 
Se  si  verifica  la  rottura  di  una  sola  estremità  di  un  muscolo 
papillare  l'insufficienza  cardiaca  congestizia  che  ne  ri- 
sulta non  è in  genere  così  grave.  In  tali  circostanze,  se 
fattività  del  ventricolo  sinistro  non  c gravemente  de- 
pressa, un  intervento  di  sostituzione  della  valvola  mitra- 
lica  può  essere  risolutivo;  dopo  tale  operazione  gli  indici 
di  sopravvivenza  sono  del  50%  ad  un  anno  (DeBusk  e 
Hamson,  1969). 

Rottura  del  setto  bt  ter  ventricolare 

La  frequenza  di  tale  complicanza  in  pazienti  con  i.  acuto 
del  miocardio  è minore  dell*  I %.  In  genere  essa  si  osserva 
nella  prima  settimana  di  malattia  (Sclzcr  et  al..  1969). 
Sia  fi.  miocardico  inferiore  che  quello  anteriore  possono 
provocare  la  rottura  del  setto  imervent ricolare  e a tale 
evento  si  associa  spesso  l'aneurisma  della  parete  ante- 
riore o inferiore  del  ventricolo  sinistro.  Lo  shunt  da  si- 
nistra verso  destra  è generalmente  cospicuo  e si  accom- 
pagna a ipertensione  arteriosa  polmonare.  Frequente- 
mente si  ascolta  un  intenso  soffio  sistolico  lungo  il  mar- 
gine sternale  sinistro,  senza  irradiazione  ascellare,  c nel 
50%  dei  pazienti  si  apprezza  anche  un  fremilo  sistolico. 
Non  tutti  peraltro  ammettono  la  specificità  di  questi 
reperti  (Selzer  et  ai.  1969),  cosicché  ai  fini  di  una  dia- 
gnosi sicura  può  rendersi  necessaria  la  cateterizzazione 
cardiaca,  c la  dimostrazione  di  un  aumentato  contenuto 
di  ossigeno  nel  sangue  del  ventricolo  destro. 

Poiché  la  prognosi  dei  pazienti  non  trattati  è sfavore- 
vole. è consigliata  la  correzione  chirurgica  del  difetto 
intcrventrìcolarc.  Nei  limiti  del  possibile,  l'operazione 
dovrebbe  essere  effettuata  da  3 a 6 settimane  dopo  fi., 
in  modo  da  permettere  una  completa  cicatrizzazione  della 
zona  lesa  (Giuilani  et  al. , 1974);  sono  stati  comunque 
descritti  interventi  chirurgici  anche  precoci  (da  5 a 8 
giorni  dopo  la  comparsa  della  lesione)  che  hanno  avuto 


buoni  risultati  (Graham  et  al..  1973).  I principali  fattori 
che  condizionano  la  prognosi  quoad  vii  uni.  sono  costi- 
tuiti, oltre  che  dalle  dimensioni  della  lesione  interventri- 
colarc,  dalla  quantità  di  miocardio  risparmiato  c dalle 
sue  condizioni  funzionali.  L'indice  di  sopravvivenza, 
calcolato  alla  distanza  di  un  anno  dall'Intervento  chi- 
rurgico, è di  ca.  il  50%  (Graham  et  ai.  1973). 

Rottura  de!  cuore  e falso  aneurisma 
In  ca.  il  9%  delle  autopsie  di  soggetti  morti  per  i.  acuto 
del  miocardio  si  può  riscontrare  la  rottura  della  parete 
del  ventricolo  sinistro,  in  genere  verificatasi  entro  le  prime 
due  settimane  (London  e London.  1965).  Molto  spesso 
è compromessa  la  parete  anteriore,  la  cui  rottura  è fre- 
quente soprattutto  nei  pazienti  che  subiscono  un  i.  per 
la  prima  volta  (Naeim  et  ai.  1972).  La  rottura  del  cuore 
ha  come  conseguenze  l'emopericardio,  lo  shock  e la 
morte  per  tamponamento  cardiaco. 

Alcune  osservazioni  anatomopatologichc  suggeriscono 
che,  in  alcuni  casi,  si  verifichi  un  lento  stillicidio  di  sangue 
nello  spazio  pericardio  prima  della  rottura  completa 
della  parete  cardiaca  (Van  Torscl.  1972;  Lautsch  c L«»nks, 
1967).  Questo  processo  può  occasionalmente  culminare 
nella  formazione  di  un  falso  aneurisma  ventricolare,  che 
può  essere  visualizzato  con  la  vent ricol ografìa  sinistra. 
Questa  condizione  patologica  può  essere  suscettibile  di 
correzione  chirurgica  (Roberti  e Morrow,  1967)  e sono 
stati  effettuati  interventi  con  esito  positivo  (Cobbs  et 
al.  1973). 

V'.  anche:  cardiochirurgia,  chirurgia  delle  compli- 
cazioni deir  infarto  del  miocardio  (III,  991). 

Prognosi 

Nel  60%  di  casi  di  i.  del  miocardio  ad  esito  letale  la  morte 
avviene  prima  del  ricovero  in  ospedale;  dopo  f ospe- 
dalizzazione la  mortalità  media  al  30"  giorno  è di  ca. 
il  20%;  la  mortalità  media  generale  al  30"  giorno  si  aggira 
intorno  al  45  % (Fulton  et  ai.  1969).  D'altra  parte,  esi- 
stono molti  fattori  che  possono  modificare  tali  indici  di 
mortalità  dopo  l’ingresso  in  ospedale.  Importanti  ai  fini 
della  prognosi  risultano  i precedenti  anamnesi ici,  le 
malattie  associate,  i reperti  dell'esame  obicttivo,  le  alte- 
razioni elettrocardiografiche  c l'eventuale  presenza  di 
disturbi  del  ritmo  (Peci  et  ai.  1962).  La  mortalità  a lungo 
termine  (entro  3 anni  dall  i.)  può  essere  messa  in  rela- 
zione con  Fctà,  la  grandezza  del  cuore,  il  grado  di  con- 
gestione polmonare,  e con  la  presenza  di  precedenti  fatti 
ischemia  (Norris  e Mereer,  1974).  Nei  pazienti  che  non 
hanno  complicanze  c che  non  presentano  insufficienza 
cardiaca  congestizia  (/  classe)  la  mortalità  a 30  giorni  è 
di  ca.  il  6%;  in  presenza  di  insufficienza  cardiaca  conge- 
stizia lieve  (//  classe)  la  mortalità  aumenta  al  17%;  in 
presenza  di  edema  polmonare  (///  classe)  sale  al  38%; 
in  presenza,  infine,  di  shock  cardiogcno  (li'  classe ) si 
aggira  intorno  all’80-90%  (Killip  e Kimhall.  1967). 

In  uno  studio  recente  c stata  effettuata  la  valutazione 
di  numerosi  fattori  capaci  di  modificare  la  prognosi  dei 
pazienti  con  i.  per  ciò  che  riguarda  la  mortalità  precoce 
(entro  30  giorni)  e quella  tardiva  (fino  a 4 anni)  (tab.  VI), 
ta  mortalità  generale  nei  pazienti  condotti  in  ospedale 
relativamente  tardi  (in  media  dopo  8 h dall’i.)  era  del 
21%  al  30  giorno  di  malattia,  e del  31%  a distanza  di 
I anno.  Nel  secondo  anno  di  malattia  la  mortalità  subiva 
un  ulteriore  aumento,  ma  successivamente  si  comportava 
analogamente  a quella  generale  dei  soggetti  con  malattie 
delle  arterie  coronarie  (4%  all'anno).  In  tale  ricerca  sono 
state  inoltre  individuate  alcune  alterazioni  emodinamiche 
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TAB.  VI.  FATTORI  CHE  INFLUENZANO  LA  MORTALITÀ  PRECOCE  E TARDIVA 
PER  INFARTO  ACUTO  DEL  MIOCARDIO 


Morta-  Morta- 
lità lità 
precoce  totale 


Età 

> 60  anni 

30V. 

40% 

Anamnesi  per  prece- 
derne infarto  del  mio- 
cardio 

positiva 

32% 

51% 

Anamnesi  per  insuffi- 
cienza cardiaca  con- 
gestizia 

positiva 

44% 

56% 

Anamnesi  per  bronco- 
pneumopatia  cronica 
ostruttiva 

positiva 

34% 

67% 

Localizzazione  dell'in- 
farto* 

anteriore 

26% 

41% 

Frequenza  cardiaca 

> 100  battiti  min 

49% 

62% 

Pressione  arteriosa  si- 
stolica 

< 100  mmHg 

68% 

80% 

Pressione  di  riempi- 
mento  del  ventricolo 
sinistro 

> 20  mmHg 

*4% 

80% 

Indice  di  gittata  sisto- 
lica 

> 20  (mi.  min  m8) 

79% 

86% 

Differenza  arteroveno- 
sa  di  ossigeno 

> 5,2  mi  100  mi 

45% 

60% 

Dimensioni  del  cuore 
sinistro 

> 52  mm/m* 

31% 

51 V. 

Dimensioni  dell’infarto* 

> 40  (U.l, 

CPK  L.h) 

31% 

39% 

(studio  di  224  pazienti) 


Morta-  Morta- 
lità lità 
precoce  totale 


Età 

1 < 60  anni 

14%  | 

28% 

Anamnesi  per  preceden- 
te infarto  miocardico 

negativa 

21% 

30% 

Anamnesi  per  insuffi- 
cienza cardiaca  con- 
gestizia 

negativa 

19% 

31% 

Anamnesi  per  bronco- 
pneumopatia  cronica 
ostruttiva 

negativa 

18% 

32% 

Localizzazione  dell'in- 
farto* 

inferiore 

12% 

20% 

Frequenza  cardiaca 

100  bali . min 

17% 

30% 

Pressione  sanguigna  si- 
stolica 

• 100  mmHg 

16% 

29% 

Pressione  di  riempi- 
mento del  ventricolo 
sinistro 

< 20  mmllg 

15?/; 

29% 

Indice  del  volume  di 
gittata 

> 20  (mi  min  m*) 

8%  ■ 

27% 

Differenza  arterovenosa 
di  ossigeno 

<,  5,2  mi  100  mi 

1 9?; 

29% 

Dimensioni  del  cuore 
sinistro 

< 52  mm/m* 

13% 

20% 

Dimensioni  dell'infarto* 

40  (U.L 
CPK,  L.h) 

9% 

17% 

L«  monaliti!  telale  de!  gruppo  «224  furienti)  è nata  del  15*/.,  la  mortalità  precoce  del  2 Pi.,  la  mortalità  tardiva  del  I4*i.. 
le  rilevazioni  dei  valori  sono  siate  falle  all'iitgresK)  in  ospedale. 

I pazienti  sono  Mail  seguili  in  media  per  2 anni  (fino  a un  massimo  di  4 anni)  (Hcnning). 

Tutti  i valori  sono  statisticamente  significativi.  p<  0,01. 

* Esclusi  i pazienti  con  precedente  infarto  del  miocardio. 


che,  se  presenti  all'Ingresso  in  ospedale  (tab.  VI),  possono 
far  presagire  una  prognosi  infausta,  sia  in  fase  precoce 
che  tardiva:  I)  frequenza  cardiaca  superiore  a 100  battiti/ 
min;  2)  pressione  sistolica  inferiore  a 100  mmHg;  3) 
pressione  di  riempimento  del  ventricolo  sinistro  supe- 
riore a 20  mmHg;  4)  indice  di  gittata  sistolica  inferiore 
a 20  ml/m2;  5)  differenza  di  concentrazione  di  O,  tra  il 
sangue  venoso  c quello  arterioso  maggiore  di  5,2  mi/ 100 
mi  { Hcnning  et  al..  1974).  Quando  tali  anomalie  non  sono 
presenti  la  mortalità  precoce  c quella  tardiva  sono  in- 
vece molto  più  basse.  Anche  il  semplice  aumento  di  di- 
mensioni del  cuore  sinistro,  dimostrato  radiogralicamente 
da  un  emidiametro  trasverso  sinistro  > 52  mm/m*,  sem- 
bra associarsi  ad  una  maggiore  mortalità  precoce  c tar- 
diva (tab.  VI). 

Tra  gli  altri  fattori  che  sembrano  poter  influire 
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significativamente  sulla  mortalità  totale,  per  i.  del  mio- 
cardio. sono  da  ricordare  l'età,  la  presenza  di  precedenti 
infarti  o di  insufficienza  cardiaca  congestizia  c la  loca- 
lizzazione dell'i.  (gli  i.  anteriori,  ad  es.,  hanno  una 
mortalità  doppia  degli  i.  inferiori)  (tab.  VI).  Infine  anche 
le  dimensioni  della  zona  infartuata,  valutate  tramite  inte- 
grazione delle  curve  ottenute  da  determinazioni  seriate 
dei  valori  della  CPK  sierica,  sembrano  costituire  un  fat- 
tore capace  di  influenzare  la  mortalità  (tab.  VI)  (Shell  c 
So  bel,  1974). 

I dati  sopra  riferiti  indicano  i fondamentali  elementi 
che  permettono  di  identificare  i pazienti  con  i.  miocar- 
dico ad  alto  rischio,  sia  in  fase  iniziale  che  in  fase  avan- 
zata, la  cui  conoscenza  facilita  l'istituzione  di  un  ade- 
guato piano  terapeutico  inteso  a modificare  il  naturale 
decorso  dell'i.  miocardico. 
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Riabilitazione  del  paziente  infartuato 

La  mobilizzazione  precoce  e la  rapida  dimissione  dal- 
l'ospedale non  sembrano  peggiorare  la  prognosi  nei  pa- 
zienti con  i.  del  miocardio  non  complicato  (Harpur  et 
al 1971;  Huttcr  et  al.,  1973,  Tucker  et  al.,  1973).  Esistono 
attualmente,  al  di  fuori  delle  strutture  ospedaliere,  nu- 
merosi centri  ben  attrezzati  nei  quali  è possibile  effet- 
tuare, in  genere  con  buoni  risultati  (WHO,  1968;  1971), 
un  razionale  programma  di  riabilitazione  fisica  dei  pa- 
zienti convalescenti  da  i.  miocardico. 

Uno  degli  scopi  principali  dei  suddetti  programmi  è 
il  rcinscrimento  del  paziente  nell’attività  lavorativa.  Il 
reimpiego  con  buoni  risultati  dei  pazienti  che  hanno  avuto 
un  i.  del  miocardio  almeno  negli  U.S.A.,  è più  facile  per 
i soggetti  al  di  sotto  dei  50  anni  di  età.  che  siano  com- 
presi nelle  classi  I o II  della  classificazione  della  New 
York  Heart  Associai ion,  abbiano  delle  salde  motivazioni 
psicologiche  c abbiano  avuto  un  periodo  di  inattività 
lavorativa  non  superiore  a un  anno  (Stein  c Altman, 
1965).  Mentre  ca.  l’80-90%  dei  pazienti  con  i.  del  mio- 
cardio non  complicato  torna  al  lavoro  nel  giro  di  6 mesi, 
nei  casi  rimanenti  il  reinserimento  si  presenta  diffìcile 
(C’roog  et  ai,  1968).  Le  difficoltà  che  i pazienti  senza 
inabilità  fisica  incontrano  per  ritornare  al  lavoro  sono 
determinale  da  varie  cause,  tra  cui,  ad  es.,  le  restrizioni 
dell’attività  fisica  consigliate  dai  medici,  alcuni  fattori  di 
ordine  personale  o psicosociale  (Mulcahy  et  ai,  1970), 
le  diminuite  opportunità  di  lavoro,  le  pensioni  di  inva- 
lidità e la  stessa  mentalità  corrente  nei  confronti  di  que- 
sti pazienti  (Montciro.  1973).  Qualora  permangano  di- 
sturbi cardiaci,  poi,  la  percentuale  di  pazienti  che  torna 
al  lavoro  è,  naturalmente,  molto  piccola. 

Senza  dubbio  un'attiva  partecipazione  ad  un  programma 
di  riabilitazione  migliora  le  condizioni  soggettive  c og- 
gettive di  vita  dei  pazienti  convalescenti  da  un  i.  mio- 
cardico (Hellerstein,  1972).  La  pratica  degli  esercizi  fi- 
sici riabilitativi  può  giovare  oltretutto  a combattere  la 
depressione  psicologica.  Sono  per  lo  più  impiegati  eser- 
cizi muscolari  di  tipo  isotonico  l'intensità  dei  quali,  in 
genere,  raggiunge  il  60-80%  della  capacità  massima  in 
aerobiosi  (o  l’80%  della  massima  frequenza  cardiaca 
raggiungibile)  (Zohman,  1973).  In  molti  dei  pazienti  che 
partecipano,  sotto  controllo  medico,  a tali  programmi  di 
riabilitazione  si  possono  osservare  una  significativa  ridu- 
zione della  frequenza  cardiaca  a riposo,  una  più  bassa 
pressione  sistolica  e diastolica,  un  evidente  incremento 
della  capacità  di  lavoro  fisico  (Naughton  et  ai,  1966; 
Hellerstein  e Homstein,  1966).  Risulta  pertanto  evidente 
die  la  funzionalità  cardiocircolatoria  e le  condizioni  gene- 
rali di  benessere  vengono  positivamente  influenzate  da 
tali  esercizi.  Purtroppo  però  la  frequenza  der  corsi  di 
riabilitazione  tende  generalmente  a diminuire  dopo  il 
primo  anno  (Jenkins  et  ai,  1971).  Non  esistono  invece 
dati  che  indichino  con  sicurezza  se  la  suddetta  attività 
fisica  possa  modificare  la  curva  di  sopravvivenza  di 
questi  pazienti,  riducendo  il  rischio  di  un  nuovo  i.  e 
favorendo  lo  sviluppo  di  circoli  collaterali  coronarici. 

Per  quanto  riguarda  la  ripresa  dell’attività  sessuale, 
dopo  un  i.  miocardico,  può  essere  utile  tenere  presente 
che  essa  provoca  un  incremento  della  frequenza  cardiaca 
di  non  eccessiva  entità  e limitato  a un  periodo  di  tempo 
relativamente  breve,  cosicché  può  essere  equiparata,  da 
questo  punto  di  vista,  ad  un  esercizio  tìsico  di  intensità 
moderata  (Hellerstein  c Friedman,  1970). 

Nei  pazienti  con  pregresso  i.  del  miocardio  è fonda- 
mentale  un'educazione  sanitaria  appropriata  che  permetta 
la  riduzione  dei  fattori  di  rischio,  tra  i quali  soprattutto 
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l’ipertensione,  l’uso  di  tabacco,  l’eccessivo  peso  corporeo, 
gli  stress  psicologici  e una  dieta  non  controllata,  quest’ul- 
tima  in  particolare  modo  nei  soggetti  con  iperlipidemia. 

Lo  studio  dei  problemi  sopra  menzionati  necessita  di 
altri  approfondimenti,  soprattutto  per  quanto  riguarda  il 
ruolo  svolto  dalle  attitudini  individuali  nel  determinare 
la  possibilità  di  successo  di  un  programma  riabilitativo, 
e per  quanto  concerne  l'influenza  esercitata  dalle  inte- 
razioni con  l'ambiente  familiare  c con  le  strutture  sani- 
tarie e professionali. 

Bibliografia 

Àdgey  A.  A.J..  Alien  A.  D.  et  ai . Lancet , 1971,  2.  501. 
Alderman  E.  L..  Kerher  R.  E.  et  ai.  Am.  J.  Cardio!.,  1974, 
34.  342. 

Amen  E.  N.,  Roberts  W.  C.,  Circulation , 1976,  53,  395. 
Askey  J M . Ncurath  O.  J.A  M A.,  1945.  128.  1016. 
Bainton  C.  R..  Peicrson  D.  R..  N.  Eng.  J.  Afa/.,  1963,  268. 
569. 

Balcon  R . Hav  J.  et  ai,  Br  Heart  J.,  1968.  30,  373. 

Baroldi  G.,  Radocc  F.  et  ai.  Am.  Heart  J , 1974,  87,  65. 
Baylev  R H..  La  Due  J.  S..  Am.  Heart  J.,  1944,  28.  54. 
Bcan  W.  H . Lancet,  1977,  I,  1044. 

Bioor  C M . Am.  J.  Palhol.,  1974.  76,  561. 

Boyes  R.  N..  Scott  D.  B.  et  ai,  Ctin.  Pharmol.  Ther.,  1971, 
12,  105. 

Braunwald  E.,  Ross  J.  Jr  .et  ai,  Mcchonisms  of  Contracfion  of 
thè  Norma I and  Fading  Heart,  1976,  2 ed..  Little,  Brown, 
Boston. 

Braunwald  E..  Sarnoff  S.  J.  et  ai.  Am.  J.  Physiol.,  1958.  192, 
157. 

Bruyncel  K.J.J.,  Opic  L.  H..  Am.  Heart  J.,  1973.  86,  373. 
Burch  G.  E.,  De  Pasquale  N.  P.,  Ann.  Ini.  Med.,  1963 a.  59, 
508. 

Burch  G.  E.,  De  Pasquale  N.  P.  et  ai,  Arch.  Intern.  Afa/.,  1963  b, 
112.  112. 

Carcw  T.  E.,  Koschinskv  T.  et  al.,  Lancet.  1976,  1.  1315. 
Castelli  W.  P . Doylc  J.  T.  et  ai,  Circulation,  1977.  55.  767. 
Caulfield  J..  Klionsky  B.,  Am.  J.  Parhoi,  1959,  35,  489. 
Chapman  I..  Am.  Heart  J.,  1974,  87,  267. 

( haticrjec  K.,  Parmlcy  W.  W.  et  ai,  Circulation.  1973,  48. 
1183. 

Chaitcrjee  K.,  Parmlcy  W.  W.,  Prog.  Cardiovaie.  Dis.,  1977, 
19,  301. 

Ciraulo  D.  A.,  Chcsne  R.  B.,  Chat,  1978,  73,  677. 

Cobb  L.  A..  Baum  R.  S.  et  ai,  Circulation,  1975,  51,  52 
(suppl.),  223. 

Cobbs  B W..  Hatcher  C.  R Jr.  et  ai,  J.A.M.A.,  1973,  223, 

532. 

Cohn  J.  N.,  Guiha  N,  H.  et  ai.  Am.  J.  Cardio!.,  1974,  33, 
209. 

Cohn  J.  N..  Tris  (ani  F.  E.  et  al..  J.  Clin.  htvest.,  1969,  48. 
2008. 

Cooksey  J.  D.,  Dunn  M.  et  a!..  Clinica ! Y'ectorcardiography 
and  Electrocardiography,  1977,  Yearbook.  New  York. 
Corya  B.  C\,  Rasmusscn  S.  et  ai,  Am.  J.  Cardio!.,  1975.  36,  1. 
Cox  J.  L..  Me  l-aughlin  V.  W.  et  al..  Am.  Heart  J .,  1968,  76, 
650. 

Crawford  M.,  O’Rourkc  R.  A.  et  ai,  Circulation,  1974.  50. 
301. 

Crescili  C.,  Chatterjec  K.  et  ai,  N.  Eng.  J.  Med.,  1973.  289, 
1263. 

Croog  S.  II.  et  ai.  Soc . Sci  Med.,  1968,  2,  111. 

Dugcnais  G.  R.,  Hoogcs  M.  et  ai,  Arch.  Mai  Coeve,  1973, 
66,  477. 

DcBusk  R.  F.,  llanison  D.  C.,  .V.  Eng.  J.  Med.,  1969,  281. 
1458. 

del  cyrcr  P.  J..  Roos  J P.,  Eur.  J.  Cardini.  1977,  6,  25. 

Doylc  J.T,,  Dawber  T R.  et  ai,  J.A. M A.,  1964.  !90.  886. 
Drapkin  A,.  Merskey  C.  J.A. M A . 1972,  222,  541. 

Dresslcr  A.  W..  Arch.  Intera.  Med..  1959.  28,  103. 

Dugall  J C.«  Pryer  R.  et  al..  Am.  Heart  J..  1974,  87,  577. 
Ebert  R.  V.,  Circulation,  1972.  45.  903. 

F.liot  R.  S.,  Baroldi  G.  et  al.,  Circulation.  1974,  49.  1127. 
Elido  M..  Lee  Y.  W.  et  ai.  Chest , 1978,  73.  431. 

Engel  II.  J..  Hundcshagcn  H.  et  ai.  Br.  Heart  J.,  1977,  39,  477. 
Epstein  F.  H . Circulation . 1973.  43.  195. 

Fidanza  F..  Puddu  V,  et  ai,  Circulation,  1970,  41,  42.  (suppl. 
I). 

Franciosa  J.  A..  Guiha  N.  II.  et  ai,  Lancet,  1972,  1,  650. 
Frank  C.  W„  Weinblatt  E.  et  ai,  Circulation.  1966,  34.  1022. 
Fricdhcrg  C:  K..  Cohen  H.  et  ai,  Prog.  Cardiovasc.,  1968, 
10.  466. 

1832 


Digitized  by  Google 


INFARTO  MIOCARDICO 


Fulton  M.,  Juhan  D.  G.  et  ai,  Circulation,  1969,  39,  40  (suppl.), 
182. 

Gallus  A.  S..  Hirsh  J.  et  al.,  N.  Eng.  J.  Med.,  1973.  288.  SAI 
Garza  D A..  White  F.  C.  et  al.,  Basic  Re s.  Cardio!.,  1974, 
69,  371. 

Ginks  W.,  Sybcrs  H.  D et  al.,  J.  din.  Invest.,  1973,  51.  2717. 
Giuliani  E-  R.,  Daniclson  G.  K.  et  al.,  Circulation,  1974,  49. 
451 

Goldbcrg  L.  !..  Pharmacol.  Rev.,  1972.  24.  I. 

Goldberger  A.  L.,  Myocardial  Infarcì ion,  197S,  Mosby,  St. 
Louis. 

Goldsiein  J-  L.,  Schrott  H.  G.  et  al.,  J.  din.  Invest.,  1973. 
52.  LUÌ. 

Goldstcìn  R.  E..  Karoh  R.  B.  et  ai,  Circulation,  1973,  47, 
1180. 

Gordon  T , Kannel  W.  B.,  J.A.M.A..  1971,  215,.  1617. 

Gould  $.  E.,  Ioannides  G..  Ischemie  Heart  Disease,  in  Pathology 
of  thè  Heart  ami  Blood  Vessels,  1968.  Thomas.  Springfield. 
Graham  A.  F..  Slinson  E.  B.  et  ai.  J.A.M.A.,  N73.  225.  708. 
Gross  H.,  Vaid  A K.  et  ai.  Am.  J.  Med.,  19?2,  52.  421. 
Cìunnar  R.  M..  Cruz  A.  et  ai  Circulation,  1966.  33,  Ili 
GuPta  P.  R.,  Sinha  M.  K.  et  ai.  Circulation.  19737^ 49.  357. 
Hall  J.  L..  Fani  K.,  Circulation.  1973.  48,  164. 

Hamosh  P.,  C'ohn  J.  N.,  J.  din.  Invest.,  1971,  50,  523. 

Han  J.,  Am.  J.  Cardio!..  1969.  24.  80» 

Handjani  A.  M . Chest.  1972.  627  24 

Marpur  J.  E.,  Conncr  W.  T.  et  ai.  Lance t,  1971,  2,  1331. 

Harrison  D.  C.,  Circulation,  1978,  58.  581 

Harvcy  W,  P.,  Circulation,  1969.  40  (suppl.  AL  175. 

Hayashi  K.  D . Mo»  A J et  ai,  Circulation,  1969.  40.  421 
Hcllcrstein  H,  K..  Ho\p.  Procace,  1972,  45. 

Hcllerstein  H.  K , Friedman  E.  H,.  Arai.  Intera.  Med.,  1970, 

125.  987. 

Hellcrslcin  H K.,  Hornstcin  T.  R..  J.  Rehahii . 1966.  32,  38. 
Henderson  A.  H.,  Mosi  A.  S.  et  ai,  C'irc.  Res..  1 9^0.  26.  439. 
Henning  H . ORourke  R.  A et  ai.  din.  Res ..  1974.  22.  280A. 
Herman  M.  V..  Munir  R.  A.  et  ai.  S.  Eng.  J.  Med.,  1967, 
277,  222. 

Hill  J,  C.,  O’Rourke  R.  A.  et  ai.  Ani.  Heart  J..  1969,  78.  lìLL 
Hindman  M.  C..  Wagner  G.  S.  et  ai,  Circulation,  1978.  58, 
679.  689. 

Holzcr  J,,  Karlincr  J,  S.  et  ai.  Am.  J.  Cardivi,  1973.  32.  79. 
H ut  ter  A M.  Jr.  Sidei  V.  W et  ai,  N.  Eng.  J.  Med..  1973. 
288  ii4i. 

Huiton  !..  Pack  A.  Z.  et  ai,  Lance!,  1970,  2,  123. 

Jcnkins  C.  !>.,  Zvzanski  S.  J.  et  ai,  J.  Chronic  Dis.,  1971, 
24.  601. 

Jick  H , Dinan  B.  et  ai,  J.A.M.A. , 1978,  239.  1403. 
Johnson  A.  D..  Dclweilcr  J.  H.,  Circulation,  1977,  55.  947. 
Jones  A M..  Bf  Heart  J..  197Q.  32,  583. 

Kannel  W B..  Ann.  Intera.  Med..  1964.  60.  1103. 

Kannel  W.  B..  Castelli  W.  P.  et  ai.  Ann.mtern.  Med.,  1971  a. 
74,  I. 

Kannel  W.  B.,  Dawber  T.  R.  et  ai.  Ann.  fntern.  Med.,  1961, 
51  33. 

Karlincr  J.  S..  Gandcr  M.  P.  **/  ai,  Chest.  1971  b,  60, 
318. 

Karlincr  J.  S..  Dopamin.  Arbeitstagung  ùher  die  Klinische  An- 
wendung,  1975.  Schattauer.  Stullgari,  p.  LL 
Karlincr  J.  S..  Ross  J Jr.,  G Ita i Cardio!..  1972.  2,  595. 
Karlincr  J.  S.,  Ross  J.Jr.,  Prog.  Patoi  Cardiova.se,  1971  a. 
14.  197. 

Karmcn  A.,  Wroblcwski  F.  et  ai.  J.  din.  Invest.,  1954.  34. 

126. 

Katz  A.  M , N.  Eng.  J.  Med..  1975.  293.  1184. 

Ka/amias  T.  M..  Gandcr  M.  P.  et  ai,  J.  Appi  Physioi.  1972. 

32,  881.  1 

Ka/amias  T.  M..  Gandcr  M.  P.  et  ai,  H.  Eng.  J.  Med.,  1971, 
285.  83. 

Kazcmi  H.,  Parsons  E.  F.  et  ai,  Circulation,  1970,  41,  1025. 
Kcith  R.  A.,  J.  Chronic  Dis.,  1966,  19.  mi 
Keys  A.,  Aravanis  C.  et  ai.  Ann.  Intera.  Med.,  1972.  77,  15. 
Keys  A.,  Kimara  M.  et  ai,  Ann.  Interri.  Med.,  1958.  48.  83. 
Killip  T..  Kimhall  J T , Am.  J.  Cardio!.,  1967.  20,  412. 
Kjekshus  J.  K..  So  bel  B.  E.,  Ciré.  Res.,  1970.  27.  401 
Klnckc  F.  J..  Kaiser  G.  A.  et  ai.  Am.  J.  Physioi,  1965,  209, 
913. 

Koch-Wcscr  J.,  Klein  S.  W.,  J.A.M.A.,  1971  b,  215,  1454. 
Koch-Wcscr  J . Seller  E.  M„  N.  Eng.  J.  Med.,  l$7Ta.  285, 
487;  547. 

Kossowsky  W.  A.,  Kim  K.S.  et  ai.  Am.  Heart  J„  1972,  83, 

1972.  

Kostuk  W.,  Barr  J.  W.  et  ai.  Circulation,  1973  a.  48.  624. 
Kosiuk  W.J..  Ehsani  A.  A.  et  ai,  Circulation,  1 973  c.  47, 
242. 

Kostuk  W.  J.,  Ka/amias  T.  M.  et  ai,  Circulation,  1973  b. 
47.  1174. 


Kuricn  V.  A.,  Oliver  M.  F„  Am.  Heart  J.,  1969.  78,  Ufi. 
Lamado  S.,  Segai  P.  et  ai.  Circulation.  1973.  48,  797. 
Lautsch  E.  V.,  l.anks  K.  W.,  Arch.  Pai  hot.,  1967.  84.  264. 
Lcsicr  R.  M..  Wagner  G.  S.,  Acute  Miocardio!  Infarcì ion , 
in  Symposium  on  Cardiac  Emergiences,  in  The  Medicai 
Clinic.s  of  Norfh  America , 1979.  voi.  63.  n.  3.  p.  2-24. 

Lcvij  L.  S.,  Ungar  H..  Isr.  J.  Med.  Sci.,  1967.  3.  411 
Levine  P.  H , Circulation,  1973,  48.  619. 

Libby  P . Maroko  P R.  et  JF77.  din.  Invest.,  mi3  b.  52,  599. 
Lic  K I . Wcllens  H J.  et  ai,  JV.  Eng.  J.  Med  . 1974.  29IT1324. 
Lie  K.  I..  Welleiw  H J et  ai,  Circulation . 1971  52,  755. 
Liljcfors  !..  Rahe  R H . Psvchosom.  Med..  1970,  32.  ~ 523. 
l-ithbcrson  R.  R . Nagel  E.  L.  et  ai,  \\  Eng.  J.  Med.,  1974, 
291,  317. 

Loeb  H.  S..  Pictras  R.J.  et  ai,  Circulation.  1969,  40,  653. 
Loeb  H.  S-,  Rahimioola  S.  H.  et  ai.  Circulation.  I973.~4L  720. 
Loguc  R.  B..  Hurst  J.  W.,  in  Hurst  J.  W.  ed.,  The  Heart,  1974, 
3 Cd..  McGraw-Hill.  New  York. 

London  R.  E.,  London  S.  B.,  Circulation,  1965,  31.  202. 
Lown  B..  Vassaux  C.  et  ai.  Am.  J.  Cardio!.,  1967.  20.  494. 
MacKenzic  G.J.,  Taylor  S.  H.  et  ai,  iancet,  1964.~T  825. 
Malmcrona  R..  Schrodcr  G.  et  al,  Aera  Med.  Scarni.,  1966, 
180.  55. 

Mann  J.  I..  Inman  W.  H.  W.,  tìr.  Med.  J..  1975.  2.  241 
Mann  J.  I.,  Inman  W.  H.  W.  et  ai,  tìr.  Med  J.,  1976,  2,  441 
Maroko  P.  R..  Braunwald  E.,  Ann.  Interri.  Med..  1973.  79,  720. 
Maroko  P.  R.,  KJckshus  J.  K.  et  ai,  Circulation . 197 1,  43,  67. 
Maroko  P.  R.,  Libby  P.  et  ai.  Circulation,  1972.  46.  430. 
Maseri  A.  et  ai,  Chest.  1975.  6fL 

McHugh  T.  J.,  Forrester  J.  S.  et  ai,  Ann.  Intern.  Med.,  1972. 
71  29. 

Michaclson  S.  P..  Karsh  D.  L.  et  ai,  N.  Eng.  J.  Med.,  1977, 
297.  911 

Miller  G J..  Miller  N.  E..  Lancet.  1975.  I,  11 
Miller  R.  R..  Hilliard  G.  et  ai.  Am.  J.  Med.,  1973.  SS.  161. 
Monteiro  !..  A.,  Cardiac  Soc.  Sci.  Med..  1973.  L 5577 
Moshcr  P . Ross  J.  Jr.  et  ai,  Circ.  Res  . 1961  14,  250. 

Moss  A.  J.,  Goldsiein  S.  et  ai,  Arch.  Intera.  Med.,  1972.  129, 
756. 

Mulcahy  R.  et  ai.  Scand.  J.  Rehahii.  Med.,  1970.  2.  101 
Multiccntcr  International  Study.  tìr.  Med.  J..  I9?5.  3,  735. 
Mundth  E.  D.,  Bucklcv  M.J.  et  ai,  Circulation,  1972,  45, 
1279. 

Murphy  G.  W.,  Click  G.  et  ai.  Am.  J.  Cardini,  1963,  11,  587. 
Naeim  F..  de  la  Ma/a  L.  M.  et  ai  . Circulation,  1972.  45.  1231. 
Naughion  J , Shanbour  K.  et  ai,  Arch.  Intern.  Med.,  1966, 
117,  541. 

Norris  R.  M.,  Mcrccr  C.  J-,  Prog.  Cardio  rase.  Dis.,  1974, 
16,  455. 

Oliva  P.  B..  Adr.  Cardio i,  1978,  22,  164 
Oliver  M.  F..  in  Morgan  Jones  A,  ed..  Modem  Trends  in  Car- 
diologi. II.  1969,  Bottcrvvorih.  l.ondon,  p.  41 
Oliver  M.  G.,  Circulation.  1972,  15,  491 
Oram  S.,  Br  Heart  J . 1968,  30.  141 
Ory  H W J.A.M.A.,  I9TC237.  2619. 

Osirandcr  L.  D.,  Francis  T.  Jr.  et  ai,  Ann.  Intern.  Med..  1965, 
62.  1188. 

Page  D.  L..  Caultìcld  J.  B.  et  ai.  »V.  Eng.  J.  Med..  1971. 285.  LH 
Pantndgc  J.  F..  Adgcy  A.A.J.  et  al..  The  Acute  Coronary  Attack , 

1 Crune  Siratlon,  New  York. 

Paniridgc  J.  F..  Wcbb  S.  W.  et  ai.  Progress  in  Cardiolog y, 
1974.  Lea  & Fcbigcr,  Philadelphia. 

Parkcy  R W . Bonlc  F.J.  et  ai,  Circulation,  1974.  50,  540. 
Peci  A.  A.  F.,  Scmplc  T.  et  ai,  tìr.  Heart  J.,  1962,  £4,  241 
Per  loft  J.  K.,  Circulation,  1964.  30.  706. 

Prakash  R..  Parmley  W.  W.  et  ai.  Circulation,  1972,  15.  736, 
Pricc  W.  H..  Brown  A.  E..  Br  Heart  J..  1%L  30.  835. 
Prin/meial  M..  Isbikawa  K.  et  ai,  J.  Electrocardiol.,  1968, 
I.  lfil 

Rahimioola  S.  H..  Digilro  M.  M.  et  ai.  Circulation,  1971,  44, 
866. 

Rahimioola  S.  H..  Loeb  H.  S.  et  ai,  Circulation,  1922  a,  46, 
283. 

Rahimioola  S.  H-,  Sinno  M.  Z.  et  ai.  N.  Eng.  J.  Med.,  1972  b. 
287,  52L 

Ratshin  R.  A.,  Russell  R.  O.  Jr.  et  al.,  din.  Res.,  1971,  19, 
335. 

Recvcs  T.  J..  Oberman  A.  et  al..  Am.  J.  Cardio!..  1974,  33, 
423. 

Robert*  W.,  Circulation.  1974.  49.  I. 

Roberls  W.  C..  Circulation.  1972,  45.  211 
Roberti  W.  C,  C V.  Medicine,  1978.  3,  699. 

Roberls  W'.  C.,  Morrow  A.  £1^  Am.  J.  Cardio!.,  1967,  43.  639. 
Risc  C.  R . Starmcr  C.  F.,  Circulation,  1975,  5i.  1. 

Rodgcrs  I).  L..  Chest,  1976,  70,  675. 

Roscnman  R.  H.,  Friedman  M.  et  ai,  J.A.M.A,,  1964,  184,  15. 

1834 


Digitized  by  Googl 


1833 


INFARTO  MIOCARDICO 


Ross  J.  jr.,  Circulation.  1967.  35.  611. 

Ross  J.  jr.,  in  Cardiologia  d'Oggi „ 1976a,  3.  p.  205. 

Ross  J.  jr.,  in  Cardiologia  d'Oggi,  1979,  in  corso  di  stampa. 
Ross  J.  jr..  Hosp.  Practice.  1972.  7,  125. 

Ross  J.  ir.,  Circulation,  I976b,  53  (suppl.  I). 

Ross  J.  jr.,  Braunwald  E.,  Circulation.  1964,  29.  739. 

Ross.  J.  jr.,  O’Rourkc  R A . et  al.  Calif  Med.,  1973,  119.  21. 
Russell  R.  O.  jr.,  Racklcv  C.  E.  et  al..  J.  din.  Invest,  1970. 
49.  1539. 

Schei  beri  H.  R.,  Vcrba  J.  W.  et  al.,  Circulation.  1975.  51, 
902. 

Schcnk  K.  E..  Schuren  K.  F.  et  al.,  Dtsch.  Med.  Wmhenschr., 
1971.  96.  663. 

Schuren  K.  P.,  Ramdohr  B.  et  al.,  Klin.  Wochenschr .,  1970, 
48.  591. 

Sclzcr  A.,  Prog.  Cardio  rase.,  1968,  10,  518. 

Selzer  A.,  Gerbode  F.  et  al..  Am.  Heart  J.,  1969,  78,  598. 
Shell  W.  E-,  Sobel  B.  E.,  S.  Eng.  J.  Med..  1974.  291.  481. 
Shillingford  J.,  Thomas  M..  Prog.  Cardiomsc.,  1967.  9.  571. 
Shillingford  J , Thomas  M..  Am.  Heart  J..  1968,  75.  834. 
Sione  D..  Shapiro  S.  et  ai,  A.  Eng.  J Med..  1978,  298,  127.3. 
Solomon  H.,  Edwards  A.  L.  et  al.,  Circulation,  1969,  40.  463. 
Spam  D.  M..  Bradcss  V.  A..  Am.  J.  Med.  Sci..  I960,  240.  701. 
Sleele  P P.,  Van  Dykc  D.  et  al.,  Br  Heart  J , 1974  . 36,  122. 
Stein  S.  W..  Altman  (ì.  E..  Circulation,  1965,  31,  1965. 

Stern  S.,  Abraham  A.  S.  et  ai.  Cardiolog},  1978,  63.  152. 
Sukumalchantra  Y.,  Levy  S.  et  ai.  Am.  J.  Cardio!.,  1969,  24. 
838 

Swan  H.  J.  C.,  Danzig  R.  et  ai,  Circulation,  1969,  40,  (suppl.), 
277, 

Swan  H.J.  C.  Ganz  W.  et  ai,  N.  Eng.  J.  Med  , 1970.  2*3. 
447. 

Tattersfield  A.  E-,  McNicol  N.  W.  et  ai,  Br.  Med.  J.,  1969.  3. 
332. 

Tcnnant  R.,  Wiggers  C.J.,  Am.  J.  Physioi,  1935,  112,  351. 
Theroux  P.,  Franklin  D.  et  ai,  Circ.  Ree,  1974.  35,  896. 
Theroux  P..  Ross  J.  jr.  et  ai,  Circulation,  in  corso  di  stampa. 
Toutouzas  P.,  Gupta  D.  et  ai,  Br.  Heart  J.,  1969,  31,  462. 
Tucker  H.  H.,  Carson  P.  H.  M.  et  al.,  Br  Med.  J.,  1973.  I.  10. 
Uretsky  B.  F.,  Farquhar  D.  S.  et  ai.  Am.  J.  Cardio!.,  1977, 
40,  498. 

Valori  C.,  Thomas  M.  et  al..  Am.  J.  Cardivi,  1967,  20,  605. 
Van  Durme  J.  P.,  Bossaert  L.  et  a!.,  Acta  Cardici,  1972,  16, 
43. 

Van  Torsel  R.  A.,  Edwards  J.  E.,  Chest,  1972,  61,  104. 
Watanabe  T..  Covell  J.  W.  et  ai.  Am.  J.  Cardici,  1972,30.371. 
Wcisslcr  A.  M,,  Harris  W.  S.  et  ai,  Circulation,  1968.  37,  149. 
WHO,  1968,  A Programme  for  thè  Phvsicat  Rehabilitation  a f 
Patients  with  Acute  Myocardial  Infarctian,  Report  of  a WHO 
Working  Group,  Freiburg  in  Breisgau,  EURO  5030  (1). 
WHO,  1971,  Evaluatìon  of  Rehabilitation  Programntcs  for 
Patients  with  Myocardial  ìnfarction,  Report  of  a WHO 
Working  Group,  Prague,  EURO  8206  (6). 

Wildenthal  K.,  Cric  J.  S.  et  ai,  Cardiovasc.  Res.,  1973.  7,  174. 
Wilhelmscn  L„  Wcdcl  H.  et  ai,  Circulation,  1973.  4*.  950 
Williams  D.  O.,  Schcrlag  B.  J.  et  ai,  Circulation,  1974,  49. 
1163. 

Wray  R..  Maurcr  B.  et  al.,  A.  Eng.  J.  Med.,  1973.  2*8,  815. 
Zohman  L.  R„  Am.  Heart  J.,  1973,  *5.  706. 

JOHN  ROSS  JR.,  JOEL  S.  KAR  LINER  E GABRIEL  GREGORATOS 


INFESTAZIONE 

F.  infection  (infestation).  - i.  Infection  (in fe station).  - T. 
Infcktion:  V erseuchung  ; Parasi tenbe fall.  - s.  infeslaciun. 


Nella  terminologia  medica  anglosassone  il  termine  in- 
fection (e  derivati:  infected,  etc.)  è usato  per  indicare 
tanto  quelle  che  noi  chiamiamo  « infezioni  » quanto  le 
cosiddette  « infestazioni  ».  In  italiano,  e in  particolare 
in  medicina,  il  termine  i.  è usato  per  indicare  quelle 
tra  le  « infezioni»  in  senso  inglese  che  sono  determinate 
da  parassiti  appartenenti  al  regno  animale  (comprese 
cioè  quelle  da  protozoi),  o meglio  solo  quelle  determinate 
da  metazoi  endoparassiti. 

L’uso  di  due  termini  distinti  pare  opportuno  specie 
se  al  secondo  si  dà  il  significato  più  limitativo,  cioè  se 
nelle  i.  si  comprendono  solo  le  infezioni  da  metazoi 
endoparassiti.  Tra  le  infezioni  c le  i.  così  definite  vi  sono 
delle  differenze  fondamentali  che  giustificano  l’uso  di 
termini  distinti,  tanto  più  che  esse  si  riflettono  sui  quadri 


morbosi  c sull'epidemiologia:  nelle  infezioni  l’agente 
patogeno  sì  moltiplica  indefinitamente  nell’organismo 
infettato,  mentre  nelle  i.  ciò  non  avviene;  inoltre  nelle 
infezioni  la  massa  dell'agente  patogeno  (non  del  singolo 
microrganismo,  ma  di  tutti  i microrganismi)  è trascurabile 
rispetto  a quella  dell'organismo  infettato,  mentre  nelle  i. 
spesso  non  è cosi. 

Come  già  detto,  la  moltiplicazione  degli  agenti  pato- 
geni all'interno  delforganismo  ha  luogo  nelle  infezioni, 
non  ha  luogo  (salvo  eccezioni)  nelle  i.:  in  queste  il  paras- 
sita non  può  compiere  il  ciclo  adulto-larva-adulto  nello 
stesso  ospite;  per  moltiplicarsi  esso  compie  cicli  più  o 
meno  complessi.  Il  parassita  adulto,  la  cui  riproduzione 
di  solito  è sessuata,  è parassita  di  un  ospite  di  una  deter- 
minata specie,  detto  ospite  definitivo;  le  forme  larvali 
invece  si  sviluppano  o nell'ambiente  esterno  (ad  es.: 
anchìlostomi,  ascaridi,  etc.)  o in  uno  (ad  es.  : filarie,  cestodi 
ciclofillidei.  eie.)  o più  (ad  es. : botriocefalo,  molti  trema- 
todi)  ospiti  di  specie  diversa,  detti  ospiti  intermedi.  In  qual- 
che caso  (ad  cs.,  Trichineda)  sia  il  parassita  adulto  che  le 
larve  si  sviluppano  nello  stesso  individuo:  ma  le  larve  si 
incistano  nei  muscoli  e daranno  luogo  ad  altri  parassiti 
adulti  solo  in  un  altro  ospite  se  l’animale  parassitato 
sarà  vittima  di  un  predatore  (o  dell’uomo).  In  altri  casi 
(ad  es.,  Hymenolepis  nana ) l'ospite  (uomo  o topo)  può 
infestarsi  per  l'ingestione  di  un  uovo,  c ospita  il  verme 
adulto  che  elimina  uova.  Ma  le  uova  prodotte  non  pos- 
sono completare  il  loro  sviluppo  nello  stesso  ospite, 
perché  l’embrione  csacanto  contenuto  nel  primo  uovo 
ingerito  si  è sviluppato  in  un  villo  dell'intestino  indu- 
cendo una  difesa  immunitaria  che  impedisce  non  solo 
l'auto-,  ma  anche  la  super-  c la  re  infestazione. 

Perche  i metazoi  parassiti  non  si  moltiplicano  nello 
stesso  individuo?  È facile  immaginare  che  la  selezione 
naturale  lo  ha  drasticamente  impedito.  1 metazoi  paras- 
siti sono  migliaia,  anzi  milioni  di  volte  più  grandi  dei 
batteri  o dei  protozoi,  sicché  la  loro  massa,  se  potessero 
moltiplicarsi  liberamente,  diventerebbe  nel  giro  di  poche 
generazioni  enorme,  tale  da  non  essere  compatibile  con 
la  sopravvivenza  dell'ospite.  E la  morte  dell’ospite  è 
inevitabilmente  seguita  dalla  morte  dei  suoi  parassiti. 
È per  questo  che  ai  fini  della  sopravvivenza  della  specie 
ai  metazoi  parassiti  non  «conviene»  essere  tanto  patogeni 
da  provocare  la  morte,  mentre  essi  devono  essere  enor- 
memente prolifici  cosi  da  poter  disperdere  un  numero 
grandissimo  di  uova  (o  di  larve)  all'esterno  per  riuscire 
ad  infestare  altri  individui.  E la  selezione  naturale  ha 
lavorato  ancora  in  questo  senso,  premiando  ì parassiti 
non  troppo  patogeni  c molto  prolifici.  Da  qui  l'esigenza 
non  solo  di  completare  il  ciclo,  ma  talora  anche  di  molti- 
plicarsi (in  modo  agamico)  al  di  fuori  dell’ospite  defini- 
tivo: un  uovo  di  schistosoma  dà  origine  a migliaia  di 
cercarie,  cosi  come  un  uovo  di  echinococco  dà  origine 
a migliaia  di  protoscolici. 

Quale  il  significato  biologico  dell'ospite  intermedio? 
Si  ammette  generalmente  che  l'associazione  del  parassita 
con  l’ospite  definitivo  è più  antica  di  quella  tra  il  paras- 
sita e l'ospite  intermedio:  la  selezione  naturale  deve 
aver  premiato  la  comparsa  deD'ospitc  intermedio  se 
questo  rende  più  facile  alla  larva  di  raggiungere  un  altro 
ospite  definitivo.  Un  esempio  schematico:  il  cane  (o  il 
lupo)  ospita  l’adulto  di  Echinocoecus  granulosus  c ne 
elimina  le  uova  con  le  feci.  Ma  cane  e lupo  sono  car- 
nivori, cioè  non  brucano  l’erba  che  può  essere  conta- 
minata con  le  uova  eliminate  con  le  feci;  a brucare  l’erba 
sono  ovini  e bovini,  vittime  abituali  dei  carnivori  pre- 
datori: è ovvio  il  vantaggio  che  deriva  all’embrione  con- 
tenuto nell'uovo  di  echinococco  dalla  capacità  di  svi- 
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lupparsi  in  tali  animali,  formando  larve  che  complete- 
ranno lo  sviluppo  in  un  carnivoro. 

In  questa  chiave  interpretativa,  il  fatto  che  Hyntenolepis 
nana  possa  completare  il  ciclo  in  un  solo  ospite  in  quanto 
l'embrione  esacanto  contenuto  nell'uovo  è in  grado  di  svi- 
lupparsi in  un  villo  dello  stesso  intestino  nel  cui  lume  poi  si 
svilupperà  il  verme  adulto,  deve  essere  considerato  una  con- 
quista evolutiva:  non  perche  si  ha  una  semplificazione  del 
ciclo  ma  perché  H.  nana  c parassita  del  topo  pnma  che  dcl- 
l’uomo.  c i topi  sono  coprofagi:  ha  avuto  un  premio  notevole 
(sempre  in  chiave  di  selezione  naturale)  la  discendenza  di 
quella  arcaica  H.  nana  che  per  una  qualche  mutazione  aveva 
imparalo  a formare  la  larva  cisticercoidc  in  un  villo  del  l'in- 
testino oltre  che  in  un  insetto. 

Pochi  metazoi  parassiti  fanno  eccezione  alla  regola 
generale  secondo  la  quale  essi  non  si  moltiplicano  nel- 
l'ospite: ad  es.,  Strongyfoides  stcrcoralix  alterna  genera- 
zioni a vita  libera  a generazioni  a vita  parassitarla  tv. 
anche:  anchilostomiasì),  ma  può  essere  considerato 
un  nematode  che  ancora  « sperimenta  » la  sua  adatta- 
bilità alla  vita  parassitarla,  e la  femmina  parassita  genera 
un  numero  relativamente  modesto  di  larve  infestanti. 

Altro  esempio.  H.  nana,  può  esservi  autoinfesta/ione, 
ma  solo  se  ci  si  infesta  non  già  con  l'ingestione  di  un 
uovo,  ma  della  larva  che  si  è sviluppata  in  un  artropode, 
c la  moltiplicazione  è limitata  perché  le  prime  larve  figlie 
che  si  sviluppano  nei  villi  determinano  già  dopo  poche 
ore  una  valida  difesa  immunitaria  che  impedisce  lo  svi- 
luppo di  altri  embrioni.  Forse  ancora  Enterobius  vermicula- 
ris:  ma  la  risalita  delle  larve  dalle  pliche  anali  all'intestino 
crasso,  se  anche  possibile,  non  è certo  la  regola;  di  regola 
Ti.  ha  luogo  per  ingestione  di  uova  embrionale. 

Il  fatto  che  i metazoi  parassiti  non  completino  il  ciclo 
c perciò  non  si  moltiplichino  nello  stesso  ospite  ha  con- 
seguenze tutt'altro  che  irrilevanti  per  quanto  riguarda 
il  quadro  morboso  che  essi  determinano.  Cosi,  ad  es., 
si  stima  che  ogni  anchilostoma  sottragga  all'organismo 
parassitato  2/3  di  mi  di  sangue  al  giorno;  è ovvio  che  la 
gravità  dell'anemia,  che  domina  il  quadro  morboso, 
sarà  proporzionale  al  numero  dei  parassiti:  da  irrile- 
vante a gravissima.  Cosi,  ancora,  nella  trichine!  losi, 
che  talora  è praticamente  asintomatica,  mentre  a volte 
può  essere  causa  di  cachessia  e morte:  la  gravità  del 
quadro  morboso  dipende  dal  numero  dei  vermi  adulti 
presenti  nell'intestino,  c questo  a sua  volta  dal  numero 
delle  larve  ingerite  con  la  carne  infestata.  In  un  caso  e 
nell'altro  la  malattia  non  può  aggravarsi  se  non  vi  sono 
superinfestazioni : sicché,  ad  cs..  un’i.  determinata  da  una 
mezza  dozzina  dì  anchilostomi  (con  uno  scarso  numero 
di  uova  eliminate  con  le  feci)  può  essere  considerata 
talmente  lieve  da  non  meritare  di  essere  curata. 

Questo  vale  in  particolare  per  le  i.  da  tricocefalo,  che  stando 
ad  alcune  indagini  interesserebbero  fino  al  50*'.  della  popo- 
lazione, anche  in  Italia:  le  i.  da  pochi  parassiti  sono  evidenzia- 
bili solo  con  particolari  tecniche  di  arricchimento,  c il  parassita 
c spesso  diffìcile  da  eliminare. 

è tuttavia  da  tener  presente,  in  alcuni  casi,  la  possibilità  di 
complicazioni:  un  unico  ascaride,  di  per  sé  innocuo,  può 
occludere  il  dotto  pancreatico  con  conseguenze  catastrofiche. 

Non  si  concluda  che  il  danno  determinato  da  IO  o da 
100  parassiti  c IO  o 100  volte  maggiore  di  quello  deter- 
minato da  un  solo  parassita.  Di  fatto  si  determina  un 
equilibrio  tra  parassita  c ospite  per  cui  nelle  i.  massive  i 
parassiti  sembrano  essere  più  parchi.  Questo  fenomeno 
è particolarmente  evidente  nei  cestodi  (v.)  che  tanto  meno 
si  sviluppano  quanto  più  sono  numerosi  nello  stesso 
intestino:  il  peso  complessivo  di  5 o di  IO  cestodi  è mag- 


giore, ma  non  5 o 10  volte  maggiore,  di  quello  di  un 
ccstodc  che  viva  in  solitudine,  e il  peso  medio  di  ciascun 
cestode  (riferito  sempre  al  ccstode  solitario)  è tanto 
minore  quanto  più  i cestodi  sono  numerosi. 

Del  fatto  che  i metazoi  parassiti  non  si  moltiplicano  nel- 
l'ospùc  si  dovrebbe  tener  conto  anche  nell'interpretazione  dei 
risultati  sperimentali:  non  c sufficiente  (c  può  essere  fuor- 
viarne) prendere  in  considerazione  solo  il  numero  dei  parassiti 
che  si  rinvengono  negli  animali  infestati  sperimentalmente, 
ma  bisogna  riferire  questo  numero  a quello  delle  uova  o delle 
larve  somministrate,  cioè  bisogna  Mimare  le  probabilità  che  un 
uovo  o una  larva  ha.  nelle  diverse  condizioni  sperimentali, 
di  dare  un  parassita  che  raggiunga  un  certo  g(ado  di  sviluppo. 

Un  discorso  analogo  andrebbe  fatto  in  relazione  alla  recet- 
tività, in  particolare  quando  ci  si  riferisce  a ospiti  di  specie 
o di  razze  diverse.  La  recettività  non  può  essere  considerata 
fenomeno  di  tutto  o nulla  (la  tal  specie  di  ospite  è o non  è re- 
cettiva verso  il  tal  parassita)  poiché  ben  diversa  è la  situazione 
se  in  un  determinato  ospite  attecchisce  V\%  o il  100°*  delle 
uova  o delle  larve  somministrale. 

Non  si  tratta  di  disquisizioni  naturalistiche  più  o meno  ele- 
ganti ma  di  problemi  assai  importanti  per  l'epidemiologia  c 
per  la  prevenzione  delle  parassitosi.  che  sono  assai  più  diffi- 
cili da  combattere  quando  animali  di  altre  specie  sono  recet- 
tivi ai  parassiti  dell'uomo. 

Ad  es.,  la  prevenzione  nei  confronti  di  Schistosoma  jupo- 
nicum  è resa  assai  più  diffìcile  dal  fatto  che  questo  trematode 
si  sviluppa  normalmente  in  molti  roditori.  Il  fatto,  invece, 
che  un  uovo  su  1 000  di  Echinococcus  granulomi  possa  svilup- 
parsi nel  topo  oltre  che  nella  pecora  o nel  cavallo  è cpidemio- 
logicamcntc  irrilevante. 

In  molte  i.  si  hanno  reazioni  immunitarie  da  parte 
dell'organismo  ospite,  le  quali  presentano  almeno  due 
peculiarità  rispetto  a quanto  siamo  abituati  a vedere 
nelle  infezioni. 

Nelle  i..  come  si  è detto,  la  massa  dei  parassiti  è spesso 
considerevole  rispetto  a quella  dell’ospite,  enormemente 
maggiore  di  quella  che  può  aversi  nelle  infezioni  micro- 
biche. La  quantità  di  anligcnc  (o  almeno  di  alcuni  anti- 
geni) deve  essere  pure  considerevolmente  più  grande, 
talora  tanto  grande  da  poter  interferire  sulla  produzione, 
o comunque  sull'cvidcnziazione  degli  anticorpi.  In  al- 
cuni casi,  neU'idatidosi,  gli  esami  sierologici  sono  nega- 
tivi prima,  ma  diventano  positivi  dopo  l'asportazione 
della  cisti. 

Ancora:  nelle  i.  lo  stesso  parassita  (lo  stesso  individuo) 
che  produce  gli  antigeni  che  inducono  la  risposta  immu- 
nitaria è poi  bersaglio  della  risposta  stessa,  dalla  quale 
però  in  genere  riesce  a difendersi,  forse  perché  si  mime- 
tizza con  macromolecole  dell'ospite,  come  è stato  dimo- 
strato per  lo  schistosoma,  forse  perché  è meno  resistente 
quando  s'impianta  c inizia  a svilupparsi  che  non  quando 
è già  sviluppato:  cosi,  ad  es..  sia  in  natura  che  in  animali 
da  esperimento  (topi  infestati  con  Taenia  taeniaeformìs) 
è stato  messo  in  evidenza  che  il  parassita  che  ha  provo- 
cato la  reazione  immunitaria  non  sembra  soffrirne,  men- 
tre le  superinfestazioni  non  sono  possibili. 
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Definizione  e concetti  generali 

L’infezione  si  può  definire  come  l'invasione  e la  molti- 
plicazione nei  tessuti  e/o  nel  sangue  di  organismi  supe- 
riori di  microrganismi  (batteri,  virus,  protozoi,  miceli) 
che  in  qualsiasi  modo  siano  in  essi  penetrali.  Le  lesioni 
anatomiche  e funzionali  causate  da  tali  microrganismi 
costituiscono  la  malattia  infettiva.  Il  termine  infesta’ 
zione  è invece  riservato  alla  presenza  in  un  organismo  di 
mcta/oi  (v.  anche:  infestazione). 

Da  un  punto  di  vista  biologico  generale  l’i.  è una  forma 
particolare  di  parassitismo  nella  quale  il  parassita  può 
esercitare  un’azione  dannosa  e anche  mortale  sulPospite, 
così  da  turbare  con  l’uccisione  di  questo  il  suo  rapporto 
di  parassitismo  c da  precludersi  la  sopravvivenza. 

Il  parassitismo  ideale  difalti  richiede  un  compromesso  fra 
la  vita  di  due  organismi  viventi.  Il  parassita  bene  adattalo  è 
quello  che  ha  la  migliore  capacità  di  sopravvivere  poiché 
usa  l’ospite,  ma  non  lo  disturba  né  lo  danneggia;  all’ospite 
richiede  solo  particolari  nutrimenti  c l’ambiente  adatto  per 
la  propria  moltiplicazione;  per  propagarsi  c perpetuare  la  spe- 
cie deve  trovare  altri  ospiti  che  gli  offrano  uguali  o molto  si- 
mili condizioni  di  vita  e di  profìcua  associazione;  ogni  rea- 
zione suscitata  nell’ospite  e tanto  più  la  morte  di  questo  può 
interrompere  questo  adattamento.  Si  può  quindi  ritenere  che 
ogni  singola  specie  di  parassita  non  abbia  certo  a disposizione 
molte  varietà  o specie  di  ospiti  che  le  assicurino  l'ambiente 
e il  nutrimento  utili  per  la  sua  vita  e per  lo  stabilirsi  e il  man- 
tenimento delle  condizioni  di  parassitismo. 

Alle  regole  generali  del  parassitismo  non  si  sottrag- 
gono le  i.,  le  quali  non  sono  l’unico  tipo  di  parassitismo 
che  interessa  l’uomo  nei  suoi  rapporti  con  l’ambiente 
esterno;  esse,  anzi,  sono  evenienze  non  molto  frequenti 
rispetto  ai  numerosissimi  microrganismi  che  si  trovano 
sulla  terra  c con  i quali  l’uomo  (c  gli  animali)  viene  a 
contatto  costantemente.  Si  hanno  difatli  numerosi  esempi 
di  associazioni  microbiche  che  sono  di  mutuo  beneficio, 
anche  se  possono  divenire  in  particolari  condizioni  del- 
l’ospite e del  parassita  causa  di  gravi  i.  e di  malattia. 
Si  può  quindi  distinguere  un  parassitismo  saprofitario  o 
commensalistico,  nel  quale  è evidente  il  vantaggio  o per 
lo  meno  l’assoluta  mancanza  di  danno  per  entrambe  le 
parti,  da  un  parassitismo  patogeno  nel  quale  di  contro 
al  vantaggio  del  parassita  sta  il  danno  dell'ospite. 

Di  fronte  ad  i.  nelle  quali  il  parassita  agisce  come  un  vero 
aggressore  e predatore,  ledendo  i tessuti  c gli  organi  e sconvol- 


gendo tutte  le  funzioni  dell'ospite,  ve  nc  sono  altre  nelle  quali 
si  stabiliscono  nuovi  equilibri  fra  l’ospite  c il  microrganismo, 
con  scarse  o nulle  reazioni;  tali  equilibri  assicurano  prolun- 
gati periodi  di  convivenza  fra  l'ospite  c il  parassita.  Gli  esempi 
sono  numerosi;  basterà  ricordare  l'associazione  fago-batte- 
rio che  si  ha  nel  fenomeno  della  lisogenia  (v.  batter  iof  Alio), 
nel  quale  il  DNA  del  fago,  detto  in  questo  caso  temperato, 
è incorporato  nel  genoma  della  cellula  batterica  ospite,  c il 
parassitismo  commensale  delle  colonizzazioni  batteriche  non 
patogene  sulla  cute  c sulle  mucose  della  bocca,  della  faringe 
e dell'intestino  animale.  Forme  non  manifeste  di  parassitismo 
si  riscontrano  nell'animale  c nell’uomo:  pipistrelli  di  molte 
specie  sono  infetti  dal  virus  della  rabbia  pur  in  assenza  della 
malattia  e costituiscono  un  serbatoio  del  virus:  nell’uomo  il 
virus  dell’ herpes  simplex  non  dà  segni  di  malattia  se  non  in- 
tervengono infezioni  intercorrenti;  altri  parassitismi  sono 
indicati  dalla  presenza  di  virus  nelle  cellule  dell'organismo 
umano  senza  che  vi  siano  segni  di  malattia. 

L’i.  è appunto  un  tipo  di  parassitismo  patogeno , cioè 
un’associazione  biologica  a tipo  di  convivenza  che  ha 
per  base  rapporti  nutritivi  unilaterali  fra  due  organismi 
di  specie  diversa,  rapporti  che  riescono  più  o meno  no- 
civi per  uno  dei  soci  (l'ospite),  mentre  l'altro  (il  parassita) 
nc  trac  vantaggio  non  solo  nutritivo,  per  la  semplifica- 
zione funzionale  e strutturale  verso  la  quale  è evoluto 
(Vernoni;  v.  anche;  batter iolocìi a,  fisiologia  della  cel- 
lula batterica , 11.  col.  2045). 

Accertamento  ecologico  delle  infezioni:  i postulati  di  Koch 

I cosiddetti  « postulali  di  Koch  » forniscono  i criteri 
generali  per  la  dimostrazione  del  rapporto  causale  fra 
un  dato  microrganismo  e una  data  malattia  infettiva  e 
possono  essere  cosi  enunciati: 

1)  il  microrganismo  deve  essere  presente  in  tutti  i casi 
della  malattia  in  esame  e la  distribuzione  nell’ospite  spiega 
le  lesioni  c i segni  della  malattia; 

2)  il  microrganismo  deve  poter  essere  isolato  c coltivato 
in  coltura  pura  per  molte  generazioni  al  di  fuori  dell’ospite; 

3)  il  microrganismo  cosi  isolato  deve  poter  riprodurre 
la  malattia  c le  lesioni  caratteristiche,  una  volta  introdotto 
in  organismi  sani  di  animali  suscettibili.  Come  corollario 
i microrganismi  responsabili  debbono  essere  isolati  in 
coltura  pura  dagli  animali  inoculati  sperimentalmente. 

« Il  procedimento  così  tracciato,  che  ha  avuto  successo 
nella  dimostrazione  della  natura  parassitarla  del  carbonchio 
ematico  c che  ha  condotto  a conclusioni  incontrovertibili, 
è stato  usato  come  base  per  le  ricerche  ncU'ctiologia  della 
tubercolosi»  (Koch,  1884). 

Questi  postulati  costituiscono  l'enunciazione  in  forma 
organica  dei  procedimenti  concettuali  e metodologici 
elaborati  gradualmente  da  Koch  nello  studio  et  iologico 
delle  i.,  i quali  figurano  come  concetti  o proposizioni 
isolati  nei  lavori  sul  carbonchio  ematico  (1876),  sulla 
malattia  traumatica  infettiva  (1880),  sulla  ctiologia  della 
tbc,  nel  1882  dapprima  e poi  nel  1884. 

Anche  se  i postulati  di  Koch  mantengono  sempre  una 
loro  validità  concettuale  per  molte  i.,  c del  resto  sono 
filiazione  appunto  dello  studio  et  iologico  di  esse,  in  altre 
non  tutte  le  condizioni  da  essi  richieste  possono  essere 
soddisfatte.  Ad  es.,  il  bacillo  della  lebbra  non  si  coltiva 
in  forma  pura  e non  può  essere  trasmesso  ad  animali 
da  esperimento.  Nelle  prime  i.  virali  studiate  i virus  non 
potevano  essere  coltivati  c l’ctiologia  virale  è stata  accer- 
tata solo  con  l'inocula/ionc  di  filtrati  in  animali  sensibili 
(3*  postulato  di  Koch).  Le  lesioni  negli  animali  da  espe- 
rimento possono  non  essere  identiche  a quelle  dell'uomo, 
come  avviene,  ad  cs.,  nella  febbre  tifoide,  nelle  i.  speri- 
mentali con  Srr.  pyogenes  che  nell’uomo  dà  la  scarlattina, 
o nelle  lesioni  prodotte  nella  cavia  da  filtrati  o da  colture 
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di  bacillo  difterico,  poiché  nelle  tossinfezioni  la  localizza- 
zione del  patogeno  non  rispetta  certo  il  I*  postulato. 
Per  gli  agenti  di  molte  i.  non  è possibile  soddisfare  il  3* 
postulato  non  essendovi  animali  da  esjierimento  sensibili. 

Criteri  immunologia,  quale  la  presenza  di  anticorpi  in 
alcune  i.  (salmoncllosi,  brucellosi,  lue,  ctc,),  si  sono 
aggiunti  a quelli  batteriologici,  considerati  essenziali 
per  l'accertamento  ctiologico.  Tuttavia  anche  la  presenza 
di  anticorpi  può  porturc  a stabilire  falsi  rapporti  et  iologici 
se  è dovuta  alla  penetrazione  secondaria  di  altri  micror- 
ganismi o ad  antigeni  comuni  con  il  patogeno  (anticerpi 
contro  il  Proteux  X 19  nelle  rickctt  siosi).  Importante 
criterio  per  l'accertamento  eliologico  è quello  statistico, 
integrato  dalle  conoscenze  in  campo  microbiologico  cd 
epidemiologico  sviluppatesi  nei  cento  anni  intercorsi 
dalla  formulazione  dei  postulati  di  Koch  e che  in  questi 
trovano  applicazione. 

Sorgenti  di  infezione 

Le  specie  patogene  sono  caratterizzale  da  particolari 
esigenze  ambientali  c nutritive  che  ne  condizionano  la 
sopravvivenza  c moltiplicazione  c ne  limitano  il  campo 
di  parassitismo  solo  ad  alcune  specie  di  ospiti.  I microrga- 
nismi patogeni  sono  quasi  sempre  obbligati  a vita  pa- 
rassitarla e solo  particolari  terreni  o tecniche  di  coltura 
permettono  a certe  specie,  non  a tutte,  di  vivere  e mol- 
tiplicarsi in  un  ambiente  che  non  sia  quello  particolare 
dell'ospite.  La  massima  trasformazione  del  genere  di  vita 
che  può  sopportare  una  specie  patogena  è quella  del 
passaggio  da  commensale  a patogeno  o da  patogeno  a 
commensale,  passaggio  che  molto  spessii  avviene  nello 
stesso  ospite,  come  nelle  i.  endogene  (v.  sotto).  È facile 
comprendere  quindi  come  Yhubiiat  naturale  dei  micror- 
ganismi patogeni  sia  rappresentato  dall'uomo  e dall'ani- 
male, ammalato  o portatore,  i quali  vengono  cosi  a co- 
stituire la  sorgente  primaria  e i serbatoi  dell'i.  esogena. 

Il  quadro  della  malattia  infettiva  in  queste  specie  può  essere 
conclamalo  c grave  con  abbondanza  dei  segni  clinici  o arri- 
vare a forme  cosi  lievi  da  passare  clinicamente  inosservato. 
Ai  (ini  epidemiologici  non  c detto  clic  le  forme  gravi  siano  le 
più  pericolose,  poiché  essendo  precocemente  accertate  permet- 
tono una  pronta  applicazione  delle  misure  di  profilassi  e di 
isolamento  (v.)  c quindi  si  riduce  notevolmente  la  possibilità 
di  diffusione  agli  individui  sani  che  le  forme  suhclinichc  c non 
bene  accertabili  invece  permettono. 

Le  i.  possono  distinguersi  a seconda  clic  gli  agenti 
causali  provengano  dall'esterno  (/.  esogene  o da  contagio) 
o dallo  stesso  organismo  ospite  (/.  endogene). 

Le  ».  endogene  originano  da  microrganismi  che  vivono 
allo  stato  di  parassitismo  commensale  o saprofitario,  i 
quali  per  modificate  condizioni  dell'ospite  vengono  ad 
esercitare  azione  patogena.  In  genere  queste  i.  s'iniziano 
e si  sviluppano  in  distretti  o tessuti  diversi  dall  'habitat 
normale  del  microrganismo  commensale  c raramente 
si  propagano  ad  altri  individui. 

Alcuni  esempi  di  i.  endogena  sono  i seguenti.  Streptococcus 
viridans,  abitualmente  commensale  nella  bocca  e nella  faringe 
dcU’uomo.  in  occasione  di  estrazioni  dentarie,  di  tonsillecto- 
mia in  soggetti  con  pregresse  lesioni  cardiache  valvolari  acqui- 
site o congenite  può  causare  una  endttcardiie  batterica  suba- 
cuta (v,  t miocarditi).  Una  sepsi  pucrpcralc  può  essere  cau- 
sata da  uno  streptococco  piogene  della  cavità  orale  o della 
faringe  della  paziente.  Escherichia  coli,  ospite  commensale 
dell'intestino,  può  produrre  i.  delle  vie  urinarie  (v.  sotto,  in- 
fezioni ospedaliere).  In  seguito  a trattamento  con  antibiotici 
a largo  spettro  si  può  avere  la  soppressione  della  flora  inte- 
stinale di  bacilli  coliformi  c Staphylococcus  aureus  può  pro- 
vocare enterocoliti  stafilococciche. 
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Le  i.  esogene  sono  causate  da  microrganismi  che  pro- 
vengono dall'esterno  dell'organismo  infettato;  costi- 
tuiscono la  maggior  parte  delle  i.  che  colpiscono  la  spe- 
cie umana. 

Le  /.  latenti  vanno  distinte  dalle  i.  endogene  poiché 
sono  in  genere  causate  da  microrganismi  patogeni  di 
provenienza  esogena,  i quali,  penetrati  nell'ospite,  non 
hanno  causato  la  malattia  non  trovando  condizioni  adatte 
a)  loro  sviluppo;  essi,  tuttavia,  sopravvivono  dormienti 
nei  tevsuti  dell’ospite  per  particolari  condizioni  locali. 
Il  microbismo  latente  può  produrre  a volte  inaspettata- 
mente la  malattia  quando  si  modifichino  le  condizioni 
locali  per  trauma,  alterazioni  circolatorie,  etc.,  o quelle 
generali  dell'ospite  per  carenze  nutritive,  altre  i.,  modi- 
ficazioni dello  stato  immunitario,  azione  di  medicamenti, 
intossicazioni  (alcol,  droga),  danni  da  radiazioni,  etc. 

Le  spore  del  tetano,  penetrate  in  occasione  di  una  ferita, 
possano  rimanere  in  stato  di  microbismo  latente,  ma  un  in- 
tervento chirurgico  per  asportazione  di  una  vecchia  scheggia 
o di  un  proiettile  ritenuto,  o per  correzione  dei  postumi  della 
primitiva  ferita,  crea  le  condizioni  adatte  per  lo  sviluppo  delle 
forme  vegetative  (onde  la  necessità  di  una  profilassi  antite- 
tanica. in  vista  di  questi  interventi).  Gli  stafilococchi  possono 
rimanere  a lungo  in  cavità  ascessuali  non  svuotate;  le  bruccllc 
possono  dare  i.  latenti  poiché  si  mantengono  nelle  cellule  del 
sistema  reticoloistiocitano  dell'intero  organismo  e sono  quindi 
protette  datazione  degli  anttcorpi  e dalla  terapia  chemio- 
terapica. 11  virus  deWHcrpes  simplex  infetta  i bambini  produ- 
cendu  una  stomatite  anche  grave;  dopo  la  guarigione  rimane 
localizzato  nelle  cellule  dei  tessuti  c viene  riattivalo  in  seguito 
ad  un  processo  febbrile,  una  polmonite,  un  raffreddore,  dal- 
l'azione dei  raggi  solari,  eie.,  dando  un  herpes  luMolis.  I.  la- 
tenti sì  hanno  nelle  cosiddette  reinfezioni  endogene  nella  tu- 
bercolosi. in  una  forma  lieve  di  tifo  esantematico  (morbo  di 
Orili)  quando  Rickettsia  protraigli  i persiste  per  decine  di  anni, 
etc.  In  altri  casi  il  germe,  dopo  un  episodio  acuto,  persiste 
in  forma  cronica,  con  manifestazioni  cosi  tenui  da  non  essere 
quasi  avvertile  dal  paziente  e dà  improvvisamente  una  riacu- 
liz/azione  del  processo  che  sembra  una  nuova  i.,  come  avviene 
ncll'ì.  gonococcica. 

Oltre  all’uomo  malato  sono  di  estrema  importanza  i 
portatori  convalescenti  e sani.  Il  portatore  convalescente 
è un  paziente  che  ha  superato  la  malattia,  ma  che  tuttora 
alberga  ed  elimina  i microrganismi  responsabili  c può 
trasmetterli  ad  altri  individui.  Ad  es.,  in  un  convalescente 
di  febbre  tifoide  (v.)  Salmonella  typhi  può  persistere 
per  mesi  nella  cistifellea,  essendo  continuamente  eli- 
minata con  le  feci.  Si  distinguono  portatori  convalescenti 
temporanei  se  si  ha  eliminazione  del  parassita  per  un 
periodo  limitato  dopo  la  guarigione,  e portatori  perma- 
nenti o cronici  se  l'eliminazione  perdura  per  lunghi 
periodi  o per  anni.  Qucst'ultima  evenienza  costituisce 
un  grande  rischio  epidemiologico.  Tuttavia  nel  caso, 
ad  es.,  di  Str.  pyogenes  i portatori  cronici  sono  meno 
pericolosi  di  quelli  temporanei,  poiché  sembra  che  il 
microrganismo  tenda  a produrre  sempre  meno  proteina 
M,  alla  quale  è associata  la  virulenza. 

I portatori  sani  sono  quei  soggetti  che,  infettatisi  con 
un  dato  microrganismo,  non  sviluppano  la  corrispon- 
dente malattia  clinica,  ma  diffondono  l'agente  patogeno; 
essi  costituiscono  un'importante  sorgente  di  i.  per  la 
comunità  in  cui  vivono,  data  la  maggiore  difficoltà  di 
individuarli  rispetto  ai  portatori  convalescenti. 

Esempi  di  malattie  trasmesse  da  portatori  sani  con  una  fre- 
quenza notevolmente  maggiore  rispetto  alla  trasmissione 
dovuta  alla  corrispondente  malattia  clinica  sono  dati  dalla 
meningite  cerebrospinale  epidemica  (mcningococcica),  dalle  i, 
respiratorie  da  pncumococco,  streptococco  e stafilococco, 
dalla  poliomielite,  dall'epatite  virale,  ctc.  Anche  la  difterite. 
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prima  dell'introduzione  della  vaccinazione  di  massa.  veniva 
trasmessa  prevalentemente  con  tale  meccanismo. 

Altri  fattori  cooperano  ad  accrescere  il  rischio  rappresentato 
dai  portatori  sani:  l’età  del  portatore  che  può  collocarlo  in 
particolari  popolazioni  suscettibili  (scuole,  collegi,  caserme)  e 
la  loca  li //azione  anatomica  del  patogeno  che  può  essere  o 
meno  quella  alla  quale  e legata  la  massima  diffusione:  ad  cs., 
i portatori  nella  cavità  nasale  di  Str.  pyogmes  diffondono  più 
facilmente  l’i.  dei  portatori  nella  gola;  Si.  aureus  si  diffonde 
prcvalenicmcntc  dalla  cute,  specie  delle  mani  c del  perineo, 
sede  quest'ultima  che  in  un'alta  percentuale  di  individui  (10- 
20°o)  costituisce  una  localizzazione  indipendente  da  quella 
della  cavità  nasale. 

Una  condizione  particolare  di  portatore,  se  pure  di 
diffìcile  accertamento,  é infine  quella  dell’individuo  in 
periodo  di  incubazione  di  una  malattia  infettiva.  Ad 
es.,  in  caso  di  i.  con  S.  tvphi  è possibile  talvolta  reperire 
il  microrganismo  nel  sangue  c anche  nelle  feci  prima 
dell'insorgenza  della  malattia  clinica. 

Fra  le  sorgenti  primarie  di  i.  vanno  incluse  anche  le 
zoonosi  (vj,  cioè  le  i.  che  colpiscono  l'animale  c l'uomo 
e che  l'uomo  può  prendere  dall'animale.  Esse  sono  rara- 
mente trasmesse  direttamente  dall’uomo  colpito  all'uo- 
mo sano  (peste  polmonare);  solitamente  sono  trasmesse 
dall'animale  all'uomo  per  mezzo  di  vettori  (rickcttsiosi, 
peste  bubbonica,  tripanosomiasi  della  Rhodesia.  etc.), 
mediante  prodotti  dell'animale  infetto  contaminati  (bru- 
cellosi. tubercolosi  bovina),  mediante  veicoli  (acque 
contaminate  con  le  urine  del  ratto  nella  leptospirosi) 
oppure  direttamente  (rabbia,  morva,  malattia  da  morso 
del  ratto). 

Un  certo  numero  di  specie  microbiche  trova  nel  suolo 
il  suo  habitat : clostridi  ( Clostridium  tetani , Ci.  boiuli- 
num,  CI.  welchi.  CI.  septicum , CI.  oedematiens ).  i quali 
vivono  come  saprofìti  nel  terreno  e anche  nell'intestino 
di  animali  c dell'uomo;  funghi  dei  generi  Cryptococcus , 
AspergUlus , Coccidioides  c specie  giunte  nel  terreno 
occasionalmente,  ma  dotate  di  spore  o di  cisti  che  ne 
assicurano  la  sopravvivenza  < Bacii tas  anthracis,  Enta- 
nweba  histolytica,  etc.).  Pseudomonas  aeruginosa  è an- 
ch'cssa  un  comune  saprofita  dell'acqua,  dell'intestino  c 
della  cute  dell'uomo  sano.  Altre  sorgenti  di  i.  quali  l'acqua, 
il  cibo,  l'ambiente,  verranno  considerate  quando  si  par- 
lerà delle  vie  di  trasmissione;  in  tali  casi  si  tratta  infatti 
esclusivamente  di  una  contaminazione  con  patogeni  die 
provengono  dalle  sorgenti  primarie  di  i. 

Vie  di  trasmissione 

Le  vie  di  trasmissione  dcll’i.  sono  molteplici  e in  stretta 
dipendenza  da  queste  sono  il  modo  di  penetrazione  e di 
disseminazione  del  parassita  nell'ospite  e insieme  il  qua- 
dro clinico  e le  lesioni  anatomopatologichc.  Alcune  i., 
come  quelle  trasmesse  da  vettori  c le  i.  veneree,  ricono- 
scono un  unico  e ben  stabilito  modo  di  trasmissione; 
altre  sembrano  legate  a particolari  vie,  quali  l’inalazione 
per  le  i.  dell'apparato  respiratorio  e l'ingestione  di  ali- 
menti contaminati  per  quelle  dell'apparato  gastroen- 
terico. Il  quadro  clinico  può  dipendere  dalla  via  attraverso 
la  quale  l’ospite  si  infetta. 

Un  esempio  c offerto  dalla  i.  carbonchiosa;  la  penetrazione 
diretta  delle  spore  dell'antrace  attraverso  la  cute  per  azione 
di  un  vettore  o per  un’abrasione  porla  al  carbonchio  cutaneo 
(pustola  maligna);  se  Pi.  avviene  per  inalazione  delle  spore 
contenute  nella  lana  sì  ha  una  polmonite  carbonchiosa  con 
setticemia  fatale,  mentre  le  spore  ingerite  danno  la  forma 
intestinale  di  carbonchio,  anch'cssa  mortale,  Lo  stesso  può 
dirsi  per  Yerxinia  pesti*.  che  dà  il  quadro  clinico  della  peste 
bubbonica  se  trasmessa  dalla  pulce  del  ratto  c quello  della 
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polmonite  pcstosa,  altamente  contagiosa,  se  trasmessa  per 
via  inalatoria. 

L’efficacia  della  trasmissione  dei  parassiti  dipende  da 
vari  fattori,  quali:  numero  dei  microrganismi  emessi 
dalla  sorgente  di  L,  che  è in  stretto  rapporto  con  l’cli- 
minaziqnc  attraverso  le  vie  naturali  e con  l’evoluzione  e 

10  stato  delle  lesioni  anatomopatologichc  (ad  es.,  forme 
chiuse  o aperte  della  tbc  polmonare;  contagio  per  via 
inalatoria  da  polmonite  pestosa,  etc.);  capacità  dei  mi- 
crorganismi di  resìstere  c sopravvivere  nell’ambiente 
esterno  o nei  vettori  nel  periodo  di  transito  fra  un  ospite 
e l'altro  c ciò  in  rapporto  anche  con  il  ciclo  biologico  di 
sviluppo  proprio  del  parassita;  proporzione  di  individui 
suscettibili  ad  una  data  i.  in  una  popolazione.  Lo  stato 
di  immunità  degli  ospiti  permette  a questi  di  non  contrarre 
la  malattia  c di  diventare  portatori  sani  con  una  fre- 
quenza molto  più  bassa  di  quella  che  si  ha  nei  non  im- 
muni. Inoltre  una  certa  percentuale  di  individui  immuni 
in  una  popolazione  fa  diminuire  in  modo  vistoso  la  per- 
centuale dei  portatori  anche  fra  gli  individui  non  immu- 
nizzati. Come  corollario  epidemiologico  nc  deriva  che  per 
ridurre  la  diffusione  di  una  malattia  infettiva  non  è neces- 
sario che  tutta  la  popolazione  sia  immunizzata. 

È evidente  inoltre  l'importanza  ùc\V  esposizione  airi, 
c di  tutte  quelle  condizioni  che  facilitano  la  frequenza  dei 
contatti  fra  sorgenti  di  i.  c individui  suscettibili. 

Contatto  diretto 

È la  via  abituale  di  trasmissione  delle  malattie  veneree 
che  avviene  attraverso  i rapporti  sessuali,  con  localiz- 
zazione dell’i.  negli  organi  genitali  o in  sedi  cxtragcnitali. 

11  gonococco  e le  spirochete  sono  estremamente  sensibili 
all'essiccamento  c all'azione  di  blandi  disinfettanti  c 
ancia:  altre  localizzazioni  (oftalmitc  gonococcica  dei 
neonati,  vulvo-vaginite  gonococcica  delle  bambine)  av- 
vengono per  contagio  diretto.  Una  trasmissione  diretta 
si  ha  per  ferite  o per  interventi  che  superano  le  barriere 
della  cute  e delle  mucose  (rabbia  da  morso  di  cane;  car- 
bonchio ematico;  Utero  da  siringa;  focolai  suppurativi 
da  iniezioni;  tetano  c gangrcna  gassosa  per  ferite  conta- 
minate con  terreno,  etc.). 

Trasmissione  congenita 

Si  ha  per  il  passaggio  diretto  attraverso  la  placenta  o 
per  lesioni  placentari  dalle  quali  il  feto  si  infetta.  Nella 
specie  umana  la  trasmissione  attraverso  uova  o sperma - 
tozoi  infetti  non  c mai  stata  riscontrata,  mentre  è possi- 
bile in  altre  specie  (uova  di  zecca  nella  febbre  delle  Mon- 
tagne rocciose). 

La  sifìlide  c una  classica  i.  congenita.  Anche  la  toxo- 
plasmosi  viene  trasmessa  durante  la  gravidanza  da  una 
madre  infetta,  spesso  in  buona  salute,  che  agisce  da  por- 
tatore sano.  I virus  possono  passare  attraverso  la  pla- 
centa; si  sono  avuti  casi  di  i.  congenite  da  vaiolo  e da 
morbillo;  la  rosolia,  se  colpisce  la  madre  entro  i primi 
tre  mesi  di  gravidanza,  produce  le  ben  note  c gravi  mal- 
formazioni del  feto  (cataratta,  vizi  cardiaci  congeniti, 
sordità). 

Trasmissione  per  mezzo  di  veicoli 

Questo  modo  di  trasmissione  per  mezzo  di  oggetti  di  uso 
comune  contaminati,  fomites . è strettamente  legato  alla 
resistenza  dei  microrganismi  patogeni  al  di  fuori  del- 
l'ospite. Alcuni  virus  (del  vaiolo,  dell'afta  epizootica), 
i bacilli  del  carbonchio  ematico,  quelli  della  tbc,  lo  strepto- 
cocco piogene  possono  essere  trasmessi  con  questa  mo- 
dalità. 
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Trasmissione  mediante  alimenti 

Gli  alimenti  possono  essere  contaminati  sia  quando 
provengono  da  animali  infetti  sia  quando  sono  infettati 
da  portatori.  Il  latte  di  vaccine  infette  può  contenere 
brucelle  o bacilli  tubercolari;  lo  stesso  avviene  nella  bru- 
cellosi delle  pecore  o capre.  Le  carni  di  maiale,  a parte 
alcune  note  infestazioni,  possono  contenere  salmoncllc; 
le  carni  contaminate  di  ptvchi  o singoli  animali  pos- 
sono contaminare  quelle  di  animali  sani  nelle  rivendite 
o nelle  industrie  delle  carni.  Portatori  convalescenti  o 
sani  eliminano  con  le  feci  salmoncllc  c bacilli  dissenterici 
e con  il  muco  nasale  stafilococchi,  contaminandosi  le 
mani  c trasmettendo  poi  i microrganismi  agli  alimenti, 
come  numerose  osservazioni  hanno  dimostrato.  I mi- 
crobi possono  sopravvivere  negli  alimenti  e in  adatte 
condizioni  anche  moltiplicarvisi. 

L'acqua,  specie  se  priva  di  sostanze  organiche,  non 
permette  la  sopravvivenza  della  massima  parte  dei  mi- 
crorganismi patogeni  e può  costituire  veicolo  di  i.  solo 
per  quelli  che  non  richiedono  un'abbondante  carica  bat- 
terica per  produrre  la  malattia  (colera,  febbre  tifoide, 
etc.).  D'altro  canto  il  vibrione  del  colera  può  rimanere 
vitale  per  molti  giorni  in  acque  contaminate  alcaline. 
Le  i.  di  origine  idrica  si  hanno  per  una  modesta  ma  con- 
tinua e diretta  contaminazione,  il  più  delle  volte  per 
infiltrazione  nelle  condutture  di  liquami  infetti. 

Trasmissione  attraverso  artropodi  vettori 
Si  dicono  vettori  quegli  artropodi  che  agiscono  come 
agenti  intermedi  nel  trasferimento  di  un  parassita  da  un 
ospite  ad  un  altro.  Durante  il  soggiorno  nel  vettore  i 
parassiti,  a seconda  della  loro  specie,  possono  molti- 
plicarsi o no,  o passare  per  fasi  obbligate  di  sviluppo; 
il  vettore  quindi  può  avere  una  funzione  puramente  mec- 
canica di  trasporto  o un  ruolo  preciso  ed  essenziale  nel 
ciclo  biologico  del  parassita.  Nel  trasporto  meccanico 
non  vi  è periodo  di  latenza  e il  vettore  acquista  immedia- 
tamente il  potere  infettante,  che  è transitorio  e tende 
a diminuire  esponenzialmente  nelle  ore  seguenti;  la  tem- 
peratura non  influisce  sulla  sua  infettività  perche  non 
viene  ad  agire  su  nessun  ciclo  biologico  o moltiplicativo. 
Il  vettore  non  è specifico  per  un  dato  parassita  e l'efti- 
cacia  della  trasmissione  meccanica  dipende  dalla  quan- 
tità di  parassiti  con  i quali  si  contamina.  Si  ritiene  che 
certe  i.  intestinali  (colera,  dissenteria,  febbre  tifoide) 
siano  cosi  trasmesse  dalla  mosca  domestica. 

La  trasmissione  attraverso  quei  vettori  nei  quali  si 
compiono  un  ciclo  biologico  o la  moltiplicazione  del 
parassita  è certamente  la  più  importante  ai  fini  epide- 
miologici. Nel  primo  caso,  il  periodo  di  incubazione  al  di 
fuori  dclfospitc  corrisponde  al  tempo  richiesto  dal  ciclo 
di  sviluppo  nel  vettore  e risente  di  fattori  ambientali, 
come  la  temperatura;  in  genere  un  tale  vettore  rimane 
infettante  per  tutta  la  sua  vita. 

Esempi  di  parassiti  che  si  moltiplicano  nel  vettore 
senza  attraversare  alcun  ciclo  biologico  sono:  Y.  pesfis 
nella  pulce  del  ratto,  Xenopsylla  cheopis;  R.  prowazecki 
nel  Pediculus  ho  mi  ni s ; l’arbovirus  (v.)  della  febbre  gialla 
(v.)  nella  zanzara  Aedes  aegypti. 

La  trasmissione  di  un'ì.  per  mezzo  di  vettori  richiede 
situazioni  ecologicamente  appropriate  per  la  vita  di 
parecchie  specie,  le  quali  per  le  zoonosi,  comprendono 
l'uomo,  il  serbatoio  animale,  il  parassita  e il  vettore. 

L'aria  come  via  di  infezione 

L'aria  è stata  sempre  ritenuta,  come  in  effetti  è,  un’im- 
portante via  di  i.  I microrganismi  si  diffondono  per  via 
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aerea  in  tre  forme:  come  goccioline,  come  nuclei  delle 
goccioline,  come  polvere  degli  ambienti.  Goccioline  (di 
muco  o di  saliva)  di  vario  diametro  vengono  espulse  dal 
naso,  dalla  bocca,  dalla  gola  e dui  bronchi,  in  modico 
grado  con  gii  atti  respiratori,  di  più  con  la  parola  e mas- 
simamente con  i colpi  di  tosse  c gli  starnuti  c contengono 
germi  patogeni  c saprofitari  di  quei  distretti.  Le  goccio- 
line di  diametro  maggiore  di  100  u cadono  al  suolo  c 
ivi  si  essiccano;  il  loro  contenuto  in  microrganismi  e 
sostanze  solide  viene  a far  parte  della  polvere  degli  am- 
bienti. Le  goccioline  di  diametro  inferiore  ai  100  ^ eva- 
porano pressoché  immediatamente,  lasciando  delle  parti- 
celle  secche,  i cosiddetti  nuclei  delle  noccioline  di  Wells, 
che  rimangono  a lungo  sospese  nell'aria;  se  i nuclei 
contengono  batteri  resistenti  all'essiccamento,  questi 
possono  sopravvivere  nell’aria  per  lungo  tempo.  Va 
però  tenuto  presente  che  il  numero  dei  microrganismi 
contenuti  nelle  goccioline  c nei  nuclei  varia  secondo 
il  loro  volume.  Il  97%  dei  nuclei  delle  goccioline  ha 
un  diametro  da  0.5  a 12  |x;  i diametri  di  1-2  jz  sono  i 
più  comuni.  Ciò  vuol  dire  che  solo  una  percentuale 
molto  bassa  dei  nuclei  riesce  a contenere  uno  o più  bat- 
teri. L'aria  può  essere  contaminata  dai  patogeni  che  si 
trovano  nella  polvere  degli  ambienti  c che  provengono 
dalle  goccioline  superiori  ai  100  {i  di  diametro,  dalla  de- 
squamazione cutanea,  dalla  dispersione  dalle  mani  e 
dagli  altri  distretti  dove  i patogeni  vivono.  Nella  polvere 
di  ambienti  ospedalieri  si  sono  ritrovati  streptococchi 
emolitici  c stafilococchi  aurei.  Si  sono  potute  infettare 
cavie  sollevando  la  polvere  dai  letti,  dagli  abiti,  dagli 
effetti  personali  di  pazienti  affetti  da  tbc  polmonare.  È 
difficile  tuttavia  stabilire  l'importanza  infettante  relativa 
della  polvere,  delle  goccioline  e dei  nuclei  delle  goccio- 
line. Si  sono  infettati  animali  producendo  aerosol  gra- 
duati con  particelle  di  varia  grandezza  veicolanti  bacilli 
tubercolari,  streptococchi,  brucelle,  bacilli  del  carbon- 
chio, pasteurelle  e virus;  le  particelle  di  ca.  I (i  di  gran- 
dezza raggiungono  gli  alveoli  polmonari,  mentre  quelle 
di  grandezza  maggiore  si  arrestano  nelle  prime  vie  re- 
spiratorie. Prove  epidemiologiche  sostengono  anche  la 
possibilità  di  una  trasmissione  di  i.  direttamente  attra- 
verso ffocce  umide , poiché  l'incidenza  dei  portatori  di 
uno  stesso  tipo  di  nveningococco  diminuiva  fortemente 
allontanando  di  ca.  1 m i letti  adiacenti  di  una  came- 
rata. È osservazione  comune  infatti  che  malattie  virali, 
quali  l'influenza,  il  raffreddore,  le  malattie  esantematiche 
(morbillo,  varicella,  rosolia,  vaiolo),  la  parotite  epide- 
mica. si  diffondano  attraverso  l'aria  con  molta  proba- 
bilità per  passaggio  diretto  da  persona  a persona,  per 
mezzo  di  formazione  di  aerosol.  Virus,  come  quello  del 
vaiolo,  che  sono  infettanti  anche  allo  stato  secco,  pos- 
sono trasmettersi  attraverso  l'aria  veicolati  dal  pulvi- 
scolo atmosferico. 

V.  anche:  aria;  fpidfmiologia;  inquinamento  del- 
l'ambiente. 

Meccanismi  di  difesa  contro  la  penetrazione  di  microrga- 
nismi 

Quasi  tutte  le  mentalità  di  trasmissione  delle  i.,  eccet- 
tuata la  trasmissione  per  via  diretta  attraverso  soluzioni 
di  continuo  della  cute  c delle  mucose  e quella  mediata  da 
vettori,  comportano  dapprima  il  trasferimento  di  mi- 
crorganismi sulla  superficie  della  cute  e delle  mucose  (con- 
taminazione). Nessuna  parte  dell'organismo  che  funge 
da  porta  d'entrata  si  presenta  ai  microrganismi  che  vi 
pervengono  dall'esterno  come  un  suolo  vergine  pronto 
per  una  facile  colonizzazione.  Vi  è la  stessa  probabilità 
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di  svilupparsi  per  un  microrganismo  penetrato,  ad  cs., 
nella  bocca,  e per  pochi  semi  di  frumento  gettati  in  un 
campo  di  foraggi  in  fiorente  coltura  (Topley  e Wilson). 
La  penetrazione  dei  microrganismi  (e  la  conseguente  i.) 
dipende  strettamente  dai  poteri  di  difesa  della  cute  e 
delle  mucose,  dalla  loro  integrità  c dai  poteri  di  decon- 
taminazione di  cui  beneficiano  c che  esamineremo  breve- 
mente. 

Cute 

L'epitelio  pavimcntoso  plurist ratificato  con  abbondante 
strato  corneo  rende  la  cute  impermeabile  ai  microrga- 
nismi e la  desquamazione  naturale  dello  strato  corneo 
elimina  l'insediamento  dei  microrganismi  in  superficie. 
Vi  è inoltre  un'abbondante  flora  saprofitaria  residente 
nelle  ghiandole  sebacee  c nei  follicoli  piliferi,  composta 
da  St.  albus , difteroidi.  sartine,  bacilli  sporigeni  aerobi, 
spesso  anche  da  St.  aureus  in  sedi  particolari  (mani, 
viso,  perineo»,  la  quale  non  viene  eliminata  nemmeno 
con  accurati  lavaggi  c disinfczioni  c che  entra  in  concor- 
renza con  i microrganismi  patogeni  di  origine  esogena; 
il  sudore  acido  fino  a pH  3 concorre  alla  loro  climina- 
nazionc.  Difatti  le  aree  alcaline  della  cute  (ascelle,  in- 
guine, spazi  interdigitali  dei  piedi)  sono  quelle  che  pre- 
sentano maggiore  incidenza  di  i.  Il  sebo  prodotto  dalle 
ghiandole  sebacee,  oltre  ad  una  funzione  protettiva  sullo 
strato  corneo  dell'epidermide,  contiene  acidi  grassi  insaturi 
con  azione  battericida.  Come  è stato  dimostrato  speri- 
mentalmente. germi  patogeni,  quali  streptococchi  emo- 
litici e bacilli  difterici,  posti  sulla  cute,  vengono  eliminati 
in  2-3  h.  Solo  lesioni  della  cute  c condizioni  che  le  pro- 
muovono, quali  l'uso  di  solventi  dei  grassi  c di  detergenti  c 
la  macerazione  dello  strato  corneo  possono  permettere 
la  penetrazione  di  microrganismi. 

Apparato  differente 

1.  Bocca.  - La  mucosa  della  bocca  è rivestita  da  un 
epitelio  pavimcntoso  stratificato  con  scarso  strato  corneo. 

Batteri  c particelle  estranee  introdotte  nella  bocca 
aderiscono  al  muco  che  ne  ricopre  l'epitelio  e sono  tra- 
sportati verso  la  base  della  lingua  con  i movimenti  di 
suzione  c con  la  deglutizione.  In  genere  particelle  di 
carbone  sono  allontanate  completamente  dopo  15-30 
min  e i batteri  rimangono  solo  per  qualche  ora  se  non 
diventano  parte  della  flora  locale.  L'abbondante  flora 
microbica  commensale  costituita  da  neisserìc,  difteroidi, 
stafilococchi,  pneumococchi.  spirochete,  batteri  fusi- 
formi. actinomiceti.  candida,  streptococchi  «-emolitici, 
costituisce  la  più  importante  difesa  biologica  contro 
l'insediamento  di  germi  patogeni.  Tuttavia,  specie  pa- 
togene (mcningocoechi,  difterici,  streptococchi  piogeni), 
possono  impiantarsi  c divenire  parte  della  flora  locale  o 
dare  la  malattia.  La  saliva  contiene  liso/ima  (v.)  ed  ha 
anche  un  potere  battericida  riferibile  ad  alcune  specie  di 
streptococchi  commensali  che  producono  HaOt.  Anti- 
corpi IgA  sono  presenti  nella  saliva,  come  in  altri  secreti 
delle  mucose,  e potrebbero  contribuire  all'attività  bat- 
tericida della  saliva  stessa. 

2.  Stomaco.  - È rivestito  da  epitelio  prismatico  sem- 
plice che  non  assicura  grande  protezione  meccanica.  La 
principale  difesa  è data  dall'acidità  del  succo  gastrico 
per  il  contenuto  di  ac.  cloridrico,  mentre  gli  enzimi  non 
hanno  azione  sui  microrganismi.  Molti  di  questi  (Str. 
pyogenes,  bacillo  difterico,  pneumococco)  sono  uccisi 
dal  succo  gastrico,  mentre  l'azione  tampone  di  certi  cibi, 
come  il  latte,  c la  diluizione  del  succo  gastrico  per  intro- 
duzione di  grandi  quantità  di  bevande  permettono  il 
passaggio  di  brucellc,  saimoncllc  c stafilococchi.  I bacilli 
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tubercolari,  E.  coli,  E.  histolytica,  sono  resistenti  ai  suc- 
chi gastrici. 

3.  Intestino.  - La  difesa  meccanica  deH’intestino  è di 
scarso  rilievo.  La  difesa  principale  è quella  biologica 
data  dai  batteri  commensali  del  colon  c dell'ileo,  che 
comprendono  numerose  specie  di  £.  coli,  Proteus  c P scu- 
riamomi s,  Str.  faecalis , CI.  we/chi,  stafilococchi,  mi- 
crobi del  gruppo  Bacteroides  fusiformis , che  sono  pre- 
dominanti. 

Ricerche  su  animali  germ-frre  (v.  iìnoiobiouk.ia»  dimostrano 
che  la  mancanza  della  flora  normale  aumenta  grandemente 
la  suscettibilità  ad  alcune  i.  e che  una  resistenza  normale  è 
ripristinata  dalla  conlaminazione  artificiale  con  E.  coli.  La 
somministrazione  per  via  orale  di  ShigeUa  fìexnert  non  infetta 
cavie  con  flora  normale  o cavie  gcrni-frcc  contaminate  con 
E.  coli , ma  produce  i.  nelle  cavie  gemi- /ree. 

L’antagonismo  microbico  fra  la  flora  residente  normale 
non  patogena  c i microrganismi  patogeni  è forse  dovuto 
ad  una  competizione  fra  queste  specie  nei  riguardi  di 
sostanze  nutritive  essenziali  o al  fatto  che  alcune  specie 
creano  un  ambiente  non  adatto  allo  sviluppo  di  altre  o 
producono  sostanze  antibatteriche  per  altri  microrga- 
nismi. quali  ad  cs.  le  colieine,  proteine  specifiche  prodotte 
da  bacilli  enterici  (E.  coli,  ShigeUa,  Salmonella),  do- 
tate di  azione  battericida  su  altri  ceppi  di  bacilli  enterici. 
L’importanza  difensiva  della  flora  intestinale  è anche 
dimostrata  dall’efletto  di  prolungate  terapie  con  anti- 
biotici che  possono  portare  a superi nfezioni  con  St. 
aureus  c a pericolose  enterocoliti  stafilococciche  con 
grave  diarrea  c lesioni  infiammatorie  della  mucosa  inte- 
stinale. 

La  produzione  locale  di  anticorpi  TgA  nella  parete 
intestinale  assicura  un'immunità  locale  nelle  mucose. 
L'azione  dei  sali  biliari  sembra  abolire  l'infcttività  di 
virus  forniti  di  rivestimento  lipidico  ( herpesvirus  [v.J, 
ar borir us  (v.J.  mixovirus  e paramixovirus  (v.J). 

Congiuntiva 

La  mucosa  del  sacco  congiuntivaie  è protetta  dall'azione 
di  lavaggio  delle  lacrime  che  contengono  la  più  alta 
concentrazione  di  lisozima  di  ogni  altro  liquido  biologico. 

Apparata  respiratorio 

La  parte  supcriore  delle  vie  aeree,  rappresentata  dalla 
cavità  nasale  c dal  rinofaringc,  agisce  come  condiziona- 
tore dell'aria  inspirata  umidificandola  e riscaldandola  c 
anche  trattenendo  con  le  vibrisse  c le  secrezioni  mucose 
dei  turbinali  le  particelle  di  maggiore  grandezza.  La 
corrente  d'aria  rallenta  man  mano  che  si  arriva  agli  al- 
veoli dove  l’aria  è quasi  ferma  e le  particelle  più  piccole 
di  1 st  vengono  a depositarsi  sugli  alveoli.  Dal  naso  i 
microrganismi  vengono  rapidamente  eliminali  per  il 
riflusso  del  muco  verso  il  rinofaringe  e di  qui  allo  stomaco. 
La  secrezione  nasale  ha  azione  battericida  c antivirale  e 
contiene  lisozima.  Tuttavia  mcningocoechi  e bacilli 
difterici  (in  soggetti  non  vaccinati)  possono  colonizzare  la 
mucosa  nasale  e il  rinofaringe. 

Anche  nel  rinofaringc  vi  è una  flora  commensale  com- 
posta da  Ne  isteria  sp.,  streptococchi,  pneumococchi. 
alcuni  stafilococchi.  H.  influenzar,  difteroidi.  micrococchi 
c anche  St.  aureus  c St.  albus ; questa  flora  può  agire 
con  lo  stesso  meccanismo  competitivo  su  microrganismi 
di  origine  esogena.  Nella  trachea  fino  alle  prime  dira- 
mazioni bronchiali  la  secrezione  delle  cellule  c delle  ghian- 
dole mucose  costituisce  come  un  tappeto  continuo  che  si 
muove  trasportato  dalle  ciglia  vibratili  verso  l'esterno. 
Questa  difesa  naturale  importantissima  è annullata  da 
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ogni  causa  di  impedimento  al  movimento  delle  ciglia 
quale  la  distruzione  dell'epitelio  per  i.  virali  o batteriche 
(influenza,  morbillo,  pertosse),  per  azione  di  gas  tossici 
(cloro,  fosgene,  ctc.h  del  freddo  c dell'alcol,  per  mcta- 
plasia  dell'epitelio  cilindrico  ciliato  nei  bronchitici  cro- 
nici e nei  fumatori.  Nei  bronchioli  e negli  alveoli  polmo- 
nari la  difesa  è costituita  dai  macrofagi  polmonari. 

Vie  urinarie 

L'acidità  e l'azione  di  lavaggio  dcll'urina  costituiscono 
le  difese  principali  delle  vie  urinarie;  è noto  che  ogni 
tipo  di  ostruzione  al  deflusso  dell'urina  è la  principale 
concausa  di  i.  anche  ascendenti.  Alla  maggiore  brevità 
dell'uretra  femminile  si  attribuisce  la  maggiore  frequenza 
di  i.  delle  vie  urinarie  nella  donna  e la  possibilità  di  una 
contaminazione  dalla  vagina. 

Vie  genitali  femminili 

Oltre  alla  difesa  meccanica  data  dall'epitelio  pavimcntoso 
pi urist ratificato,  l'ambiente  acido  della  vagina  (pH  4.3- 
5.5)  assicura  una  protezione  sufficiente  contro  le  i.  eso- 
gene. La  flora  normale  della  vagina  dipende  dal  contenuto 
di  glicogeno  dell'epitelio  vaginale,  il  quale  c regolato  dal- 
l'attività ovarica.  Nei  primi  2-3  giorni  dalla  nascita  si 
ha  una  coltura  mista  di  varie  specie  di  lattobacilli  (cosid- 
detto bacillo  di  Dodcrlein;  v.  lactobacillus  genere) 
dovuta  al  contenuto  di  glicogeno  in  relazione  alla  tempora- 
nea presenza  di  estrogeni  di  provenienza  materna;  cessata 
l'azione  di  questi,  il  bacillo  di  Dodcrlein  scompare,  il 
secreto  vaginale  tende  all’alcaliniià  e la  flora  è formala  da 
stafilococchi,  streptococchi,  bacilli  coliformi  e difteroidi. 
Dalla  pubertà  fino  all'età  avanzata  il  bacillo  di  Dòdcr- 
Icin  ritorna  ad  essere  il  microrganismo  prevalente,  ac- 
compagnato da  molte  delle  specie  sopra  ricordate.  Dopo 
la  menopausa  sono  più  frequenti  le  i.  vaginali. 

Penetrazione  e diffusione 

I microrganismi  possono  esercitare  la  loro  azione  pato- 
gena mediante  la  produzione  di  tossine  solubili,  le  quali 
possono  a loro  volta  provocare  lesioni  locali  dei  tessuti 
e/o  lesioni  a distanza,  dopo  assorbimento  o trasporto  in 
circolo. 

Corynehucier  i unt  diphtheriae  rimane  localizzato  nel  punto 
di  pcnei razione,  ove  produce  una  polente  esotossina,  respon- 
sabile di  lesioni  sia  locali  che  a distanza.  La  tossina  di  CI. 
retani.  invece,  agisce  solo  a distanza.  I vibrioni  del  colera  si 
moltiplicano  nell'intestino  producendo  un’esotossina  che 
esercita  la  sua  azione  locale  sull'epitelio  della  mucosa  indu- 
ccndo  una  grande  perdita  di  liquidi  e di  elettroliti;  la  necrosi 
dell'epitelio  intestinale  c tardiva  e secondaria  al  processo  in- 
fiammatorio acuto. 

Più  frequentemente  le  manifestazioni  patologiche  dell'i. 
sono  dovute  alla  moltiplicazione  dei  parassiti  nell'orga- 
nismo parassitato,  sia  nella  sede  di  penetrazione  che  in 
sedi  distanti.  Penetrazione  e diffusione  dei  microrganismi 
sono  pertanto  d'importanza  fondamentale  nelle  i. 

Penetrazione 

La  penetrazione  avviene  attraverso  gli  epiteli  della  cute  e 
delle  mucose  o attraverso  la  parete  degli  alveoli  respiratori. 
Mentre  è evidente  il  modo  di  penetrazione  attraverso 
soluzioni  di  continuo  dei  tegumenti  per  ferite,  iniezioni 
di  medicamenti,  inoculazione  da  parte  di  artropodi  ema- 
tofagi, non  è affatto  chiarito  il  passaggio  attraverso  gli 
epiteli  poiché  è difficile  riscontrare  lesioni  negli  epiteli  di 
rivestimento.  È.  certo  che  questi  non  permettono,  finché 
integri,  il  passaggio  di  microrganismi,  il  quale  piuttosto 
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è facilitato  da  particolari  strutture  come  le  cripte  tonsillari 
e i follicoli  piliferi.  La  maggior  parte  delle  i.  avviene 
attraverso  gli  epiteli  più  delicati  come  quelli  delle  mucose, 
una  volta  superate  le  suddcscrìtte  difese  naturali,  chimiche 
e microbiologiche,  di  queste. 

Gli  esempi  che  seguono  illustrano  alcune  possibilità  di 
penetrazione.  Il  virus  vaccinico  non  passa  attraverso 
l'epitelio  della  cute  se  questa  non  viene  lesa  in  qualche 
modo,  come  si  fa  in  pratica  nelle  vaccinazioni  antivaio- 
lose. ma  passa  attraverso  la  mucosa  olfattiva  poiché 
sperimentalmente,  dopo  filiazione  nasale,  lo  si  ritrova  a 
distanza  di  12  h nella  linfa  di  drenaggio.  11  virus  influen- 
zale parassita  le  cellule  epiteliali  della  mucosa  delle  vie 
respiratorie,  ma  non  penetra  profondamente  e le  cellule 
infette  desquamanti  nel  lume  liberano,  con  la  loro  rottura, 
virus  che  infettano  altre  cellule  epiteliali.  Sulmoneiia  ty - 
phimurium  e S.  enteritidis  attraversano  la  mucosa  intesti- 
nale intatta  nel  topo  c compaiono  nelle  ghiandole  mesen- 
teriche dopo  20-30  h.  Treponema  pallidum  c la  leptospira 
passano  facilmente  nei  tessuti,  probabilmente  attraverso 
minime  soluzioni  di  continuo,  senza  lasciare  lesioni  al 
punto  di  entrata. 

Il  progresso  dell’i.  dal  primitivo  impianto  varia  con  le 
specie  di  parassita  e di  ospite.  È interessante  chiedersi 
perché  i microrganismi  patogeni  si  moltiplichino  e diano 
la  malattia  infettiva  e se  ciò  dipenda  da  un  loro  parti- 
colare metabolismo  o da  condizioni  dei  tessuti  dell'ospite 
che  li  favoriscono  a differenza  di  quanto  accade  con  i 
sapro  liti  e i non  patogeni.  Si  può  dire  con  Dubos  che  la 
prima  domanda  da  porsi  non  è tanto  perché  i patogeni 
producano  la  malattia  quanto  piuttosto  perché  i sapro- 
fìti,  di  regola  considerati  meno  esigenti  dei  patogeni, 
non  si  moltiplichino  anche  essi  in  vivo,  dato  che  i tessuti 
degli  ospiti  contengono  in  effetti  quasi  ogni  tipo  di  nu- 
trimento essenziale,  offrono  varie  concentrazioni  di  O, 
e di  CO*  e ampie  variazioni  di  pH  che  permettono  il  sod- 
disfacimento delle  svariate  esigenze  di  molteplici  specie 
microbiche. 

Secondo  Dubos  i determinanti  della  patogcnicità 
debbono  ricercarsi  in  modificazioni  molto  minute  e ba- 
nali dal  punto  di  vista  della  fisiologia  generale.  Può  forse 
trattarsi  della  presenza  nei  tessuti  dell'ospite  suscettibile 
di  particolari  sostanze  che  vengono  ad  agire  come  fattori 
di  crescita.  Per  le  brucclle.  ad  es.,  l'critritolo  è un  impor- 
tante fattore  di  crescita;  le  placente  delle  specie  animali 
sensibili  alla  brucellosi  (bovini,  ovini,  caprini  e suini) 
contengono  eritritolo,  mentre  quelle  delle  specie  resi- 
stenti ne  sono  prive. 

Da  un  punto  di  vista  sperimentale  sembra  importante 
anche  l'equilibrio  fra  i fattori  nutritivi  essenziali,  l'eccesso 
di  alcuni  impedendo  l'utilizzazione  di  altri,  con  sensibi- 
lità diversa  a seconda  dei  vari  ceppi  microbici. 

Un  eccesso  di  treonina  non  inibisce  la  crescita  di  ceppi  vi- 
rulenti di  S.  i) phimurium,  mentre  blocca  la  crescita  dei  ceppi 
non  virulenti.  Se  si  inocula  in  una  cavia  alla  quale  si  som- 
ministra treonina  una  miscela  di  poche  limonelle  virulente 
c di  molte  non  virulente,  si  selezionano  i microrganismi  viru- 
lenti e le  cavie  trattate  con  treonina  muoiono  molto  più  rapi- 
damente di  quelle  di  controllo  non  trattale  con  treonina. 

Va  ricordato  inoltre  che  il  mezzo  ambiente  dei  tessuti, 
considerato  come  fisiologico,  non  c più  tale  al  momento 
del  l'instaurarsi  di  un'i.  Il  processo  infiammatorio  dimi- 
nuisce il  tasso  di  glieoso.  aumenta  il  contenuto  di  ac. 
lattico,  abbassa  il  pH.  modifica  la  tensione  di  O,  e di 
CO,.  L'ac.  lattico  esercita  un'azione  battcriostatica  c bat- 
tericida su  varie  specie  microbiche  (tubercolari,  Klebsiclla 
di  Friedl&nder,  stafilococchi)  c questa  azione  è esaltata 
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dall'aumcntuta  concentrazione  di  CO,  c dalla  diminuita 
tensione  di  Oa. 

Le  ricerche  di  Fildes  sul  tetano  hanno  chiarito  che  bassi 
valori  del  potenziale  di  ossidoridu/ionc  (0.01  V rispetto  a un 
valore  nomiate,  per  la  cavia,  di  0,12  V)  permettono  alle  spore 
di  CI.  tenuti  di  germinare  c moltiplicarsi.  Un  basso  poten- 
ziale di  ossidoridùzione  è fattore  comune  a tutte  le  condizioni 
ben  note  che  portano  allo  sviluppo  del  telano:  focolai  di  ne- 
crosi. sali  di  calcio  ioniz/abili.  emorragie,  danneggiamento 
dei  tessuti  per  il  trauma,  contaminazione  con  il  terreno  per 
azione  dei  sali  di  calcio  ivi  contenuti,  diminuita  tensione  locale 
di  Oa,  associazione  microbica.  Ciò  sembra  valere  anche  per  i 
clostridi  anaerobi  della  gangrcna  gassosa  <C7.  wefehi,  CI.  septi- 
cum.  CI.  oedematiens). 

Molte  specie  patogene  manifestano  uno  spiccato  or- 
ganotropisrno  con  locai iz/azione  del  processo  infettivo 
in  particolari  organi.  Ad  es..  il  mcningococco  e lo  prveu- 
moeocco  colonizzano  entrambi  la  mucosa  nasofaringca 
dclTuomo.  ma  stilo  lo  pneutnocooco  si  propaga  nel  resto 
del  tratto  respiratorio  dando  polmonite.  Neisseria 
gonorrhoeae  invade  primitivamente  solo  l'apparato  genito- 
urinario c la  congiuntiva. 

Una  scric  di  osservazioni  sperimentali  di  vari  AA.  e t| uclle 
personali  riportate  da  Puddingh  dimostrano  che  i microrgani- 
smi patogeni  trovano  nei  tessuti  in  sviluppo  dell'embrione  di 
gallina  le  condizioni  nutritive  e ambientali  favorevoli  per  la 
loro  proliferazione  c che  le  lesioni  si  producono  seguendo 
lo  sviluppo  dei  tessuti  recettivi  e vengono  a corrispondere  a 
quelle  clic  si  hanno  nelle  singole  i.  naturali.  Barde  iella  per  tossii 
introdotta  nella  membrana  cortonallanioidca  o nella  cavità 
amniotica  produce  lesioni  locali  dell'embrione,  quali  emorra- 
gie. necrosi  e reazione  infiammatoria  acuta,  probabilmente  la 
bocca  c il  nasofaringc  sono  porta  d'entrata  alla  trachea  c ai 
bronchi,  ma  solo  verso  il  15°  giorno  di  incubazione,  quando 
V epitelio  cilindrico  cilittto  comincia  a svilupparsi  nella  (radica 
c nei  bronchi,  cioè  solo  quando  questa  differenziazione  cellu- 
lare c compitila,  l’embrione  sviluppa  le  lesioni  specifiche. 

Streptohacillus  monili ' forum,  agente  casuale  della  febbre  da 
morso  di  ratto,  produce  nell'uomo  c nel  ratto  una  poliartrite 
migrante.  Inoculato  sulla  membrana  corionallantoidea  di 
embrione  di  pollo  di  12-14  giorni,  si  moltiplica  c diffonden- 
dosi per  via  ematica  si  localizza  in  varie  articolazioni  provo- 
cando una  artrite  purulenta  e sviluppandosi  all'interno  delle 
cellule  sinoviali. 

Le  osservazioni  riportate,  pur  di  grande  interesse,  non 
danno  una  spiegazione  del  l'organo!  ropismo.  Una  spie- 
gazione viene  offerta  invece  da  un  altro  particolare  orga- 
notropismo:  nell'i.  sperimentale  con  bacillo  tubercolare 
bovino  il  rene  della  cavia  di  solito  non  viene  colpito, 
siano  i bacilli  inoculali  endovena  o nel  rene  stesso,  men- 
tre il  rene  di  coniglio  lo  è.  La  grande  suscettibilità  del 
rene  di  coniglio  c stata  attribuita  al  fatto  che  esso  non 
contiene  un  particolare  enzima,  la  spermi naossidasi,  che 
c invece  contenuto  nel  rene  di  cavia  c che,  agendo  sulle 
poliarninc  spermim»  c spcrmidina  di  tessuti  normali,  dà 
luogo  ad  un  prodotto  della  dcaminazione  ossidativa 
dotato  di  rilevante  azione  battericida  sul  bacillo  tuberco- 
lare. 

Diffusione 

Nella  zona  di  penetrazione  nei  tessuti  soitoepiteliaii 
si  può  avere  la  distruzione  dei  microrganismi  senza  al- 
cuna lesione  oppure  una  reazione  infiammatoria  (v.  in- 
fiammazione!. Si  hanno  anche  localizzazioni  primitive 
superficiali  in  numerose  i.  delle  mucose  c della  cute, 
come,  ad  cs.,  suppurazioni  da  stafilococchi  e strepto- 
cocchi, infiammazione  purulenta  delle  mucose  delle  vie 
genitali  da  gonococco,  infiammazioni  catarrali  delle 
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mucose  respiratorie,  etc.  Il  processo  infiammatorio  con 
l'essudazione  di  plasma,  in  particolare  di  fibrinogeno 
che  formerà  un  coagulo  di  fibrina  interstiziale,  e con  la 
mobilizzazione  dei  fagociti  tende  a circoscrivere  Fi.  c 
ad  impedirne  la  disseminazione,  anche  se  in  qualche 
caso  il  processo  tromboflebitico  dei  vasi  circostanti  al 
focolaio  infiammatorio  può  costituire  il  punto  di  par- 
tenza di  una  disseminazione  per  via  ematica.  Si  è data 
una  notevole  importanza  alla  formazione  di  fibrina  che 
si  riscontra  in  alcuni  processi  infiammatori  ed  è prodotta 
da  enzimi  di  provenienza  microbica  (v.  sotto,  coagulasi). 
La  fibrina  facilita  la  fagocitosi  di  superficie  di  Wood 
<v.  fagocitosi),  ma  può  anche  proteggere  i microrga- 
nismi dall'azione  dei  fagociti.  D'altro  canto  si  è visto  che 
in  certe  i,.  come  quelle  stafilococciche,  impedire,  la  forma- 
zione di  fibrina  con  anticoagulanti  e con  altri  mezzi  può 
portare  alla  diffusione  di  un'i.  che  altrimenti  sarebbe  ri- 
masta circoscritta;  però  anche  St.  aureus  contiene  a 
volte  un  enzima  fibrinolitico. 

1.  Diffusione  per  contiguità.  Si  realizza  quando  i 
microrganismi  progrediscono  dal  punto  di  penetrazione 
lungo  gli  spazi  intercellulari  c nella  sostanza  fondamentale 
del  tessuto  connettivo.  Un  esempio  c dato  dai  flemmoni. 

2.  Diffusione  attraverso  canali  e cavità  naturali,  - È evi- 
dente cite  ogni  i.  localizzatasi  in  una  cavità  naturale 
tenda  a diffondersi  per  questa  via.  Una  grande  cavità 
sierosa  come  quella  peritoneale  offre  una  condizione 
molto  facile  per  la  diffusione  di  una  i.  o di  un  processo 
infiammatorio  in  essa  localizzati,  pur  godendo  di  poteri 
di  difesa  rilevanti  rappresentati  dai  macrofagi  dell'omento 
e di  tutto  il  peritoneo  e dalla  possibilità  di  circoscrivere 
le  i.  con  abbondanti  essudati  fibrinosi.  Ascessi  appendi- 
colari, ferite  della  parete  addominale,  perforazioni  inte- 
stinali. etc.,  sono  cause  ben  note  di  i.  del  peritoneo.  Nella 
pleura  la  diffusione  avviene  a partire  da  una  primitiva 
i.  polmonare  (ascessi  post-pneumonitkri). 

La  diffusione  per  via  bronchiale  è evidente  nella  bronco- 
polmonite  acuta  c nella  tbc,  nella  quale  i bacilli  tubercolari 
$i  diffondono  dalla  caverna  lungo  i bronchi.  Gli  ureteri 
e la  pelvi  renale  vanno  incontro  a processi  infettivi  ascen- 
denti che  s'iniziano  per  un  ristagno  urinario  e per  i.  ve- 
scicali;  in  altri  casi  il  processo  può  essere  discendente, 
cioè  iniziare  per  via  ematogena  c passare  dal  rene  al- 
l'uretere e alla  vescica  (tbc).  Un'uretrite  anteriore  gono- 
coccica  tende  a diffondersi  per  tutta  l'uretra  fino  a dare 
cistite. 

Le  articolazioni  possono  infettarsi  per  un  processo 
osteomielitico  in  atto  nella  melatisi  endocapsulare  o per 
ferite,  ma  in  genere  le  artriti  infettive  derivano  da  tra- 
sporto per  via  ematica  dell'agente  infettante. 

3.  Diffusione  per  via  linfatica.  - L'ampia  rete  linfatica 
rappresenta  un'importante  via  di  diffusione  delle  i. 

La  struttura  dei  capillari  linfatici  permette  il  riassorbimento 
del  liquido  interstiziale  e delle  grosse  molecole  proteiche  fuoru- 
scite dalla  rete  capillare  ematica.  Nei  processi  infiammatori 
i vasi  linfatici  sono  mantenuti  dilatati  dall'essudato  che  si 
forma  nel  tessuto  interstiziale  e che  stira  i filamenti  di  anco- 
raggio fra  la  superficie  esterna  della  membrana  basale  delle 
cellule  endotcliali  c il  tessuto  interstiziale  circostante.  Le  giun- 
zioni dei  capillari  linfatici  sono  lasse  poiché  gli  endoteli  capil- 
lari sono  come  sovrapposti  anche  per  ampie  supcrfici,  lasciando 
spazi  attraverso  i quali  avviene  il  passaggio  di  grandi  parti- 
celle c anche  di  cellule  (Lcak  c Burkc)  e il  flusso  della  linfa 
aumenta  cospicuamente  nelle  infiammazioni  (Ficld.  Drinkcr 
e Whitc). 

I microrganismi  c i fagociti  che  li  hanno  inglobati, 
ma  non  distrutti,  entrano  nei  linfatici  e arrivano  ai  lin- 
fonodi. Nel  loro  percorso  attraverso  i vasi  linfatici  pos- 
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sono  dare  una  linfangite,  visibile  nelle  regioni  dove  detti 
vasi  sono  superficiali. 

È ben  nota  la  funzione  di  filtro  dei  linfonodi  dovuta 
alla  loro  struttura  anatomica  e al  grande  numero  di  cel- 
lule del  sistema  reticolocndotclialc  (S.R.E.).  Nei  linfo- 
nodi gli  agenti  dcll*i.  possono  essere  distrutti,  o dare  una 
linfadenite  o,  se  superano  il  filtro  linfatico,  entrare  nella 
corrente  sanguigna. 

4.  Diffusione  per  via  ematica,  - Microrganismi  intro- 
dotti sperimentalmente  per  via  endovenosa  sono  rapida- 
mente eliminati  dalla  corrente  sanguigna,  in  modo  ana- 
logo a quanto  avviene  per  particelle  inerii  delle  stesse 
dimensioni,  e inglobati  dalle  cellule  del  sistema  reticolo- 
cndotcliale  di  fegato,  milza  c midollo  osseo.  Il  fegato 
agisce  come  il  filtro  principale  inserito  nella  circolazione 
e depura  il  sangue  sistemico  e quello  portale  dai  microrga- 
nismi, da  particelle  antigcnichc.  da  complessi  ani igene-anti- 
corpo.  Le  cellule  di  Kupfler  costituiscono  ca.  il  IS*^  delle 
cellule  del  fegato  e non  sono  in  rapporto  con  il  sistema 
immunitario,  a differenza  delle  cellule  maerofagiche  della 
milza. 

Non  tutti  i microrganismi  eliminati  dal  circolo  perché 
inglobati  nei  macrofagi  vengono  distrutti,  ma  a seconda 
delle  specie  c della  loro  virulenza  possono  moltiplicarsi 
dentro  i fagociti  mononucleati,  come  si  può  constatare 
seguendo  il  contenuto  batterico  di  campioni  di  sangue 
prelevati  a vari  tempi.  Pneumococchi  non  virulenti  ino- 
culati endovena  nel  coniglio  scompaiono  definitivamente 
in  poche  ore  dal  sangue  circolante,  mentre  quelli  viru- 
lenti. dopo  una  caduta  rapida  di  varie  ore.  si  moltipli- 
cano e portano  a morte  l’animale.  Questo  comportamento 
è proprio  di  molte  specie  microbiche  (stafilococchi,  coli, 
bacillo  della  peste,  tubercolari,  ctc.)  ed  è confermato  da 
quanto  avviene  in  vitro  nelle  colture  di  macrofagi  nelle 
quali  la  moltiplicazione  endocellulare  dei  batteri  é in 
rapporto  con  la  virulenza  dei  ceppi  usati. 

Oltre  all’azione  delle  cellule  del  S.R.E.,  nella  distru- 
zione dei  microrganismi  nel  sangue  intervengono  anche 
il  potere  battericida  del  plasma  < dovuto  a complemento, 
opsonine,  anticorpi  specifici  acquisiti)  e l'azione  dei  fago- 
citi del  sangue,  specie  dei  granulociti  (v.  anticorpi; 
complemento;  fagocitosi:  immunità;  infiammazione). 

Nonostante  l’estesa  rete  dei  capillari  e delle  venule, 
la  penetrazione  di  batteri  nel  sangue  dalla  primitiva 
localizzazione  nei  tessuti  non  avviene  facilmente.  Solo 
alcuni  coloranti,  sali  e proteine  di  basso  p.  m.  passano 
agevolmente  attraverso  i capillari  dal  liquido  interstiziale 
al  plasma.  Tuttavia  lesioni  dei  vasi  per  traumi  anche  non 
rilevanti  possono  permettere  il  passaggio  in  circolo  di 
microrganismi  presenti  in  processi  infiammatori  anche 
banali,  come  avviene  per  estrazioni  dentarie  in  soggetti 
con  infiammazioni  alle  gengive,  per  ascessi  dentari,  per 
granulomi  apicali,  per  manipolazioni  sulle  tonsille  c in 
specie  per  tonsillectomia,  oppure  per  focolai  primitivi 
nella  cute  da  stafilococchi,  etc.  Queste  batteriemie,  sep- 
pure transitorie  c non  gravi,  possono  avere  serie  conse- 
guenze; batteriemie  du  streptococchi  a-emolitici  e da 
stafilococchi  possono  causare  endocarditi  batteriche  sub- 
acute in  individui  con  valvole  cardiache  lese  da  malattia 
reumatica  o da  vizio  congenito;  un  trauma  in  un  arto 
può  provocare  in  un  bambino  con  battcriemia  stafilo- 
coccica un  focolaio  ost comiclitico  nella  melatisi  delle 
ossa.  Nella  piemia,  consistente  nella  presenza  in  circolo 
d’emboli  settici,  si  ha  disseminazione  metastatica  di 
focolai  suppurativi  in  vari  organi  (rene,  cervello,  mio- 
cardio. metafisi  ossea).  Si  può  avere  anche  una  piemia 
portale  in  caso  di  appendicite  e di  ascessi  dell'Intestino, 
con  formazione  nel  fegato  di  ascessi  multipli  dovuti  a i. 
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da  coli.  La  piemia  è la  conseguenza  di  un  processo  trombo- 
flcbitico  formatosi  nelle  lesioni  primitive;  frammenti  del 
trombo  settico  possono  appunto  essere  trasportati  dalla 
corrente  sanguigna  e dare  ascessi  secondari  negli  organi 
c nei  siti  nei  quali  le  condizioni  della  circolazione  deter- 
minano l'arresto  dell'embolo  settico.  Questa  evoluzione 
può  aversi  anche  con  i.  da  altre  specie  batteriche  gram- 
negative.  quali  Proteus  vulgaris,  Pr.  mirahilis,  Ps.  aeru- 
K inosa,  Bacteroides  sp.,  con  batteriemie  derivate  dai 
focolai  primitivi  di  localizzazione  nelle  vie  urinarie, 
nell’apparato  intestinale,  in  i.  secondarie  ad  ustioni,  etc. 

In  certe  i.  si  lui  una  fase  baticricmica  per  l’arrivo  nel 
circolo  dei  microrganismi  provenienti  dalla  diffusione 
primaria  per  via  linfatica  (S.  typhi . Brucella  melitensis, 
Y.  pestis,  etc.).  Come  si  è già  ricordato,  spesso  i microbi 
inglobati  dalle  cellule  del  S.R.E.  non  vengono  uccisi, 
ma  si  moltiplicano  nelle  cellule.  Nelle  setticemie,  nelle 
quali  la  battericmia  si  accompagna  ad  una  grave  sindrome 
clinica,  i meccanismi  di  difesa  dell'organismo  sono  su- 
perati dal  continuo  afflusso  di  microbi  dai  singoli  focolai. 
Fuorché  negli  stadi  terminali,  non  sembra  che  i microrga- 
nismi si  moltiplichino  nel  sangue,  ma  la  grave  battericmia 
e la  conscguente  sindrome  clinica  setticemica  appaiono  co- 
me la  conseguenza  della  massiccia  e incontrollata  continua 
invasione  dei  microrganismi  di  provenienza  dai  primitivi 
focolai  di  i.  È interessante  ricordare  che  negli  ultimi 
decenni  si  è modificala  l'incidenza  di  certe  specie  micro- 
biche come  causa  di  setticemia.  Sir.  pneumoniae,  Str. 
piogene*.  Si.  aureus  erano  in  passato  isolali  con  la  mas- 
sima frequenza  dal  sangue  e lo  streptococco  emolitico 
era  la  più  frequente  causa  di  morte  per  setticemia.  Dopo 
l’avvento  della  chemioterapia  sono  molto  meno  frequenti 
gli  streptococchi  e i pneumococchi.  mentre  lo  stafilo- 
cocco aureo  c diventato  molto  più  comune  c le  i.  da 
batteri  gramnegativi  sono  divenute  una  importante  causa 
di  setticemia.  La  setticemia  si  accompagna  spesso  a grave 
collasso  circolatorio,  febbre  c brividi,  shock  con  cianosi 
periferica  c ipotensione,  come  avviene  per  i.  con  bacilli 
coliformi.  Proteus,  Ps.  aeruginosa.  seguite  da  un’alta 
mortalità  c dalle  disseminazioni  metastatiche  già  ricor- 
dale (Topley  e Wilson). 

5.  Diffusione  per  via  nervosa.  - Interessa  alcuni  virus, 
ad  cs.  quello  della  rabbia.  Molti  clementi  fanno  pensare 
ad  un  passaggio  del  virus  lungo  i nervi  dal  luogo  di  ino- 
culazione al  S.N.C.,  anche  se  non  è chiaro  se  esso  avv  enga 
nel  Passone  o negli  spazi  pcriassonici. 

Riguardo  alla  tossina  tetanica,  non  sembra  che  essa 
passi  attraverso  l’assoplasma  poiché  l’alta  velocità  di 
trasporto  non  sarebbe  conciliabile  con  la  diffusione  di 
grosse  molecole  proteiche.  La  via  di  trasporto  sarebbe 
cxtrassonica,  nella  corrente  del  liquido  interstiziale  degli 
spazi  delPcpincrvio  suscitata  dalla  grande  pressione  en- 
domuscolare che  si  ha  durante  la  contrazione  muscolare 
(Payling  Wright). 

Condizioni  coadiuvanti  nell'infezione 

1 microrganismi  penetrati  nell’ospite  possono  essere  uc- 
cisi essenzialmente  mediante  fagocitosi  (v.)  seguita  da 
distruzione  intracellulare  o mediante  l’azione  di  sostanze 
antibatteriche  presenti  in  circolo,  compresi  anticorpi  c 
complemento.  Altre  azioni  degli  anticorpi,  quali  la  loca- 
lizza/ione dei  microrganismi  mediante  agglutinazione, 
la  facilitazione  della  fagocitosi  mediante  opsonizzazionc. 
l'ostacolo  all'adsorbimento  dei  virus  ai  recettori  cellulari 
specifici,  contribuiscono  alla  loro  attività  antiparassitaria. 
I microrganismi  possono  superare  i meccanismi  di  difesa 
dell’ospite  produccndo  sostanze  che:  ostacolino  la  fago- 
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gitosi;  li  rendano  resistenti  alla  distruzione  intracellulare; 
neutralizzino  le  sostanze  antibatteriche  circolanti;  faci- 
litino la  propria  diffusione  nell'organismo  dell'ospite; 
ostacolino  il  processo  della  localizzazione. 

Occorre  tuttavia  rilevare  che.  da  una  parie,  i microrgani- 
smi possono  anche  produrre  enzimi,  i quali  distruggono  i 
loro  antigcni  che  li  proteggono  dalle  difese  dell'ospite  e.  dal- 
l'altra. i fagociti  possono  non  distruggere  i germi  fagocitati 
ma  diffonderli  nel  l'organismo,  proteggendoli  dall'azione  delle 
sostanze  ami  batteriche  circolanti. 

La  malattia  infettiva  è quindi  il  risultato  dell'Intera- 
zione dell’agente  microbico  e dei  poteri  di  difesa  del- 
l’ospite. A questa  azione  concorrono  fattori  legati  al 
microrganismo  in  quanto  agente  diretto  di  malattia, 
quali  l'intensità  del  suo  potere  patogeno  (virulenza)  e 
le  sue  modalità  di  attacco  (dose  o carica  microbica, 
via  d'ingresso,  associazione  microbica),  e fattori  coadiu- 
vanti dati  dalle  condizioni  intrinseche  dell’ospite  suscet- 
tibile. 

Condizioni  dell'ospite 

Poche  specie  microbiche  possono  dare  i.  senza  l'inter- 
vento di  fattori  concausali  o coadiuvanti.  Gli  agenti 
della  sifilide,  della  gonorrea,  dell'ulcera  molle,  di  alcune 
i.  protozoaric  e batteriche  trasmesse  da  artropodi,  quelli 
delle  grandi  epidemie  (colera,  influenza  epidemica,  ma- 
lattie esantematiche)  possono  infettare  al  primo  contatto 
qualsiasi  indivìduo  di  una  specie  suscettibile.  La  gran 
parte  delle  malattie  infettive,  tuttavia,  richiede  l’inter- 
vento di  fattori  indiretti  o coadiuvanti,  che  creino  nel- 
l'individuo la  disposizione  a contrarre  la  malattia.  Le 
malattie  infettive  costituiscono  per  l'ctiologia  generale 
(v.  ittiologia,  che  prende  in  esame  dettagliatamente  questi 
fattori),  l'esemplificazione  corrente  dell'importanza  dei 
fattori  coadiuvanti.  Tra  i fattori  coadiuvanti  fisiologici 
vengono  qui  solo  ricordati  la  razza,  la  costituzione  indi- 
viduale, l'eredità,  il  sesso.  l'età,  le  condizioni  e abitudini 
di  vita.  Tra  i fattori  patologici  stanno  le  malnutrizioni, 
le  malattie  concomitanti  (diabete  mellito,  nefrite  cronica, 
anemie,  condizioni  del  circolo  locali  e generali),  l'alco- 
lismo, le  malattie  infettive  pregresse  e tutte  quelle  condi- 
zioni patologiche  congenite  o acquisite  che  interessano 
lo  stato  immunitario  dell'Individuo,  quali  le  ipogammaglo- 
bulirvcmie,  la  macroglohul inernia  di  Waldenstròm,  il 
mieloma  multiplo,  i linfosarcomi  e le  leucemie,  l'agranu- 
lecitosi  e i difetti  dei  ncutrofili  (granulomatosi  cronica 
dell'infanzia,  malattia  dì  Chediak-Higashi).  Vanno  qui 
ricordati  i deficit  immunitari  iatrogeni,  quali  si  hanno 
in  conseguenza  della  terapia  immunosopprcssiva  per  il 
trattamento  di  malattie  autoimmuni  e per  il  manteni- 
mento di  trapianti,  della  somministrazione  di  cortico- 
steroidi, di  farmaci  citotossici,  di  siero  antilinfocitario.  ctc. 

Condizioni  del  parassita 

Virulenza  e fattori  di  virulenza 

La  virulenza  indica  il  grado  di  patogenicità  di  un  agente 
microbico.  Il  termine  virulenza  è spesso  usato  come  si- 
nonimo di  patogenicità,  ma  questo  uso  è improprio. 
La  patogenicità  e difatti  la  generica  proprietà  o attitu- 
dine di  una  specie  o di  un  gruppo  di  microrganismi  ad 
esercitare  un'azione  nociva  o letale  sull'ospite  (ad  es.. 
Str.  pyogenes  e Corynehacterium  diphtheriae  sono  pato- 
geni per  l'uomo),  ma  ciò  non  significa  che  tutti  i ceppi 
della  specie  o del  gruppo  considerati  siano  patogeni 
allo  stesso  grado.  La  virulenza  indica  quindi  il  grado  di 
patogenicità  del  ceppo  di  una  specie  patogena,  saggiato 

1855 


su  un  dato  ospite  in  ben  determinate  condizioni  speri- 
mentali. 

La  virulenza  è data  dalla  presenza  in  misura  variabile 
di  quei  fattori  di  patogenicità  che  vengono  indicati  come 
potere  tossico,  potere  invasivo,  resistenza  alle  difese  del- 
l'ospite; l'effetto  patogeno  nel  suo  insieme  è criterio  di 
valutazione  della  virulenza  di  un  ceppo.  Esso  può  essere 
espresso  dalla  percentuale  di  mortalità,  dalla  dose  di  una 
tossina  o dal  numero  di  microrganismi  che  danno  l'ef- 
fetto letale  o altre  conseguenze  patologiche  ben  valuta- 
bili (ad  es..  effetto  dcrmonecrot ico  della  tossina  difterica). 

La  diversa  virulenza  dei  tipi  gravis,  intermedius  e mitis  del 
C.  diphtheriae  e indicata  dalla  percentuale  di  mortalità  dei 
casi  clinici  di  un  tempo,  molto  più  alta  per  i ceppi  gravis  e 
intermedius  (rispettivamente:  8,1;  7,2  e 2,6%);  a ciò  corri- 
sponde il  test  di  tossigeniciià  in  vivo  nella  cavia,  che  è positivo 
per  tutti  o quasi  tutti  i ceppi  gravis  e intermedius.  e non  sem- 
pre positivo  per  i ceppi  mitis.  Ceppi  virulenti  di  Str.  pneu~ 
manine  e di  Str.  pyogenes  uccidono  il  topino  per  via  endope- 
ritorcale  con  poche  unità  microbiche;  i non  virulenti  richie- 
dono un  numero  di  unità  migliaia  di  volte  superiore. 

Poiché  virulenza  indica  il  grado  di  patogenicità,  una 
certa  sinonimia  fra  i due  termini  sembra  sussistere;  ma 
il  limite  di  questa  sinonimia  e ben  stabilito  dal  concetto 
espresso  da  Miles  con  la  frase:  «un  ceppo  non  virulento 
della  specie  patogena  Bacitlus  anthracis  ».  La  virulenza 
non  è una  qualità  costante;  al  contrario,  è estremamente 
variabile. 

L noto  da  decenni  che  il  passaggio  attraverso  i terreni  di 
coltura  attenua  grandemente  la  virulenza:  per  uccidere  un 
topino  bastano  pochissime  unità  di  B.  anthracis  prelevate  dal 
sangue  di  un  animale  setticemico,  mentre  ne  occorrono  dosi 
sempre  maggiori  quanto  piu  aumenta  il  numero  dei  passaggi 
in  coltura.  Di  converso  il  passaggio  in  animali  recettivi  esalta 
la  virulenza  verso  la  specie  dclfospitc  utilizzato  e può  atte- 
nuarla verso  altre  specie. 

La  variazione  della  virulenza  avviene  per  un  meccanismo 
che  agisce  in  vivo  mediante  selezione  dei  mutanti  virulenti 
presenti  in  una  coltura  di  scarsa  virulenza.  Sono  note  le  disso- 
ciazioni microbiche  S-R.  cioè  da  forme  S virulente  a forme 
R non  virulente  (S.  typhi,  tì.  anthracis.  Str.  pncumoniac,  Str. 
pyogenes),  che  comportano  la  perdita  di  antigcni  di  superfìcie 
(ad  es..  capsula  dello  pneumococco,  componenti  superficiali 
della  parete  cellulare  della  salmonclla).  Oltre  a ciò  possono 
aversi  mutanti  non  virulenti  dovuti  a modificazioni  delle  pro- 
prietà metaboliche  e biochimiche  per  acquisite  dipendenze 
nutritive  verso  certi  falton  di  crescila  O per  incapacità  a resi- 
stere a modificazioni  della  composizione  nutritiva  del  mezzo. 
Nella  popolazione  dell’inoculo.  che  deve  essere  molto  abbon- 
dante data  la  rarità  dei  mutanti,  vengono  selezionati  quei 
mutanti  virulenti  che  posseggono  gli  antigeni  atti  a contrastare 
le  difese  deH'ospice  (capsula)  o la  capacità  di  resistere  a parti- 
colari condizioni  nutritive  del  mezzo  ambiente  dclfospitc. 

A parte  le  proprietà  considerate  come  fattori  di  viru- 
lenza (v.  sotto),  in  genere  non  è facile  stabilire  con  cer- 
tezza quali  siano  le  modificazioni  dei  ceppi  di  microrga- 
nismi che  si  accompagnano  con  variazioni  della  virulenza, 
né  se  quanto  si  osserva  sperimentalmente  in  vivo  e in 
vitro  corrisponda  a quanto  avviene  nell'uomo. 

I.  Antigeni  e apieni.  Im  capsula.  Antigcni  e apteni 
prodotti  sulla  superfìcie  batterica  e presentì  sulla  stessa 
o in  forma  di  un  gel  avvolgente  (capsula)  oppure  inti- 
mamente legati  alla  struttura  cellulare  (ad  es.,  antigene 
somatico  della  parete  cellulare  dei  gramnegativi)  ren- 
dono diffìcile  l'ingestione  del  microrganismo  da  parte 
dei  fagociti.  Se.  tuttavia,  gli  antigeni  superficiali  vengono 
liberati  facilmente  nell'ospite,  essi  possono  legarsi  ad 
anticorpi  specifici  circolanti  ostacolando  l'agglutina- 
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zione  dei  batteri  e l’opsonizzazionc  (c  di  conseguenza 
anche  la  fagocitosi).  Viceversa  la  distruzione  della  capsula 
per  azione  enzimatica  o l'impedimento  alla  sua  forma- 
zione rendono  i microrganismi  suscettibili  ai  meccani- 
smi di  difesa  dell’ospite. 

A seconda  della  specie  di  provenienza  le  sostanze  pro- 
dotte dai  microrganismi  hanno  diversa  composizione 
chimica  (polisaccaridi,  proteine,  glicoproteine);  esse  cor- 
rispondono in  genere  a quelle  che  Bail,  ai  primi  del  se- 
colo. aveva  descritto  come  appressine  (v.)  poiché  eserci- 
tavano un’azione  aggressiva  sull'ospite  Favorendo  Fi. 
Sono  specifiche  per  il  tipo  di  batterio  da  cui  provengono; 
ad  es.  polisaccaridi  di  pncumococco  di  tipo  II  facilitano 
lo  sviluppo  dei  pncumococchi  del  tipo  II  e non  del  tipo  III. 

Anche  per  Str.  pyogenes  è evidente  uno  stretto  rapporto  fra 
componenti  di  superficie,  virulenza  e resistenza  alla  fagocitosi. 
Le  sostanze  associate  con  la  virulenza  sono  la  proteina  M e un 
polimero  dell'ac.  ialuronico  (quest’ultimo  non  antigene)  nella 
capsula;  la  resistenza  alla  fagocitosi  scompare  per  rimozione 
della  proteina  M con  enzimi  protcolitki  e anche  dell'ac.  ialu- 
ronico con  ialuronidasi  (v,|,  Difatti  i portatori  convalescenti 
di  Str.  pyogenes  albergano  streptococchi  che  perdono  man 
mano  virulenza,  poiché  un  enzima  protcolitico,  da  essi  stessi 
elaborato,  distrugge  la  proteina  M. 

Anche  per  il  carbonchio  la  virulenza  è determinata  da  una 
capsula  composta  principalmente  da  ac.  poliglutammico, 
che  si  trova  libero  negli  essudati  e ha  azione  aggressinica. 
Y.  pesti*  contiene  nel  materiale  capsulare,  associata  alla 
virulenza,  una  glicoproteina  immunogena  e altre  proteine 
V e W. 

Anticorpi  anticapsulari  opsonizzano  i ceppi  capsulati 
e proteggono  il  topino  verso  Fi.  con  i ceppi  capsulati, 
ma  non  con  quelli  senza  capsula. 

2.  Costituenti  o prodotti  batterici  non  tossici.  - Questi 
prodotti  non  esercitano  un'azione  tossica  di  per  sé,  ma 
agendo  sui  tessuti  o sui  componenti  dei  liquidi  organici 
o su  substrati  dei  tessuti  animali  sembra  possano  influire 
sul  decorso  dell'i.  batterica.  Il  fatto  che  queste  attività 
siano  associate  con  la  virulenza  non  dimostra  che  esse 
costituiscano  un  vero  e proprio  fattore  di  virulenza  e che 
facilitino  l'attecchimento  e lo  sviluppo  dell’i. 

a)  Coagulasi.  - I ceppi  di  Si.  aureus  virulenti  producono 
una  coagulasi  che  in  presenza  di  un  fattore  termolabile 
del  plasma  umano  e di  coniglio  trasforma  il  fibrinogeno 
in  fibrina.  Una  serie  di  osservazioni  fa  intravedere  una 
correlazione  fra  presenza  di  coagulasi  e virulenza  dei 
ceppi  di  stafilococco:  negli  stafilococchi  che  danno  i. 
cliniche  la  coagulasi  si  associa  alla  «-tossina;  la  stessa 
coagulasi  conferisce  resistenza  verso  la  fagocitosi  agli 
stafilococchi  in  presenza  di  plasma  e,  assorbita  alla  su- 
perficie degli  stafilococchi  che  ne  sono  privi,  rende  anche 
questi  resistenti  alla  fagocitosi.  La  coagulasi  non  ha 
questa  azione  nelle  specie  poco  suscettibili  agli  stafilo- 
cocchi (topi,  ratti,  pollo).  Un  secondo  fattore,  detto 
dumping  Jactor  o fattore  di  aggregazione,  sembra  più 
direttamente  associato  alla  resistenza  verso  la  fagocitosi. 
Esso  è presente  sulla  superficie  di  molti  stafilococchi  coa- 
gulasi-positivi;  pur  antigenicamente  distinto  dalla  coa- 
gulasi. esplica  la  medesima  azione  di  questa  sul  fibri- 
nogeno. in  conseguenza  della  quale  i microrganismi 
vengono  a trovarsi  aggregati  in  una  massa  di  fibrina. 

Sembra  tuttavia  che  non  sia  questa  circostanza  ad  impedire 
la  fagocitosi,  ma  che  il  fattore  di  aggregazione  aumenti  I effi- 
cacia di  esotossine  prodotte  dagli  stafilococchi,  alcune  delle 
quali  letali  per  i leucociti;  l'aggrcga/ìonc  quindi  agirebbe  come 
fattore  secondario,  aumentando  la  concentrazione  locale  di 
tali  tossine;  la  distruzione  dei  leucociti  sarebbe  la  vera  causa 
della  mancata  fagocitosi. 
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b)  Fibrinolisina  e desossirihonudeasi.  - La  fibrinolisina 
dello  streptococco  e dello  stafilococco  (strcptochinasi  e 
stafilochinasi)  attiva  un  precursore  del  plasma  umano, 
il  plasmi nogeno,  trasformandolo  in  un  enzima  protco- 
litico attivo,  la  plasmina.  Il  precursore  sembra  assente 
in  altre  specie.  La  plasmina  ostacola  la  coagulazione  del 
fibrinogeno  e digerisce  i coaguli  di  fibrina.  Non  e tut- 
tavia noto  in  che  misura  la  digestione  del  coagulo  di 
fibrina  che  delimita  un  focolaio  d’i.  contribuisca  alla 
diffusione  di  questa.  Non  sembra  che  ci  sia  uno  stretto 
legame  tra  attività  fibrinolitica  e virulenza. 

La  streptodornasi  dello  streptococco  (desossiribonu- 
cleasi)  fluidifica  le  preparazioni  molto  vischiose  di  ac. 
desossiribonucleico,  compresi  gli  essudati  che  debbono 
al  DNA  la  loro  vischiosità. 

e)  Ialuronidasi.  - Questo  enzima  depoli merìzza  l’ac. 
ialuronico,  che  si  trova  nella  sostanza  fondamentale  inter- 
cellulare dei  tessuti  mcscnchimali.  È prodotto  da  molte 
specie  microbiche:  Str.  pyogenes , St.  aureus ; pncumo- 
cocchi; clostridi  della  gangrena  gassosa  e altre  specie. 
l,a  ialuronidasi  sembra  influire  sulla  diffusione  di  un'i. 
nei  tessuti,  benché  ci  siano  in  proposito  molte  osserva- 
zioni contraddittorie  (v.  ialuronidasi).  La  ialuronidasi 
é stata  trovata  da  McClcan  nelle  lesioni  locali  da  CI. 
welchi,  septieum,  oedematiens ; ma  vi  sono  microbi  alta- 
mente invasivi  che  non  producono  ialuronidasi  come  av- 
viene in  certe  i.  da  Str.  pyogenes  nell'uomo;  B.  mditensis, 
altamente  invasiva,  non  produce  ialuronidasi,  mentre  la 
produce  in  abbondanza  St.  aureus  che  tende  a dare  i. 
circoscritte.  A proposito  dell’importanza  della  capsula 
di  ac.  ialuronico  di  Str.  pyogenes,  certi  ceppi  producono 
anche  ialuronidasi,  la  quale  verrebbe  a far  diminuire 
cosi  la  loro  virulenza.  Non  si  può  quindi  affermare  che 
la  ialuronidasi  è sempre  associata  con  la  virulenza,  anche 
se  la  presenza  di  questo  enzima  può  servire  alla  diffusione 
dell’i..  sulla  quale  l'effetto  può  essere  diverso  a seconda 
della  grandezza  deH'inoculo  e della  virulenza  dei  germi. 
Altri  enzimi  prendono  parte  allo  sviluppo  dell’i.;  maci- 
nasi di  Vibrio  cholerae , collagenusi  dei  clostridi,  altre 
protessi. 

3.  Tossine  batteriche.  - Per  le  tossine  batteriche,  v. 
sotto,  a col.  1859. 

Carica  microbica 

È estremamente  importante  per  l'attecchimento  e la  dif- 
fusione nell’ospite.  Essa  può  essere  influenzata  dal  modo 
di  trasmissione,  dalle  condizioni  ambientali,  dalla  resi- 
stenza del  microrganismo  durante  il  transito  dalla  sor- 
gente all'ospite;  la  sua  importanza  e in  stretto  rapporto 
con  la  virulenza  dell’agente  microbico.  Con  organismi 
molto  virulenti  bastano  pochi  germi  per  dare  un’i.  Una 
carica  microbica  più  o meno  costante  si  può  avere  nelle 
i.  trasmesse  da  artropodi  ematofagi. 

Via  d'ingresso 

Ogni  microrganismo  ha  la  sua  via  di  penetra/ione  pre- 
ferita e la  sua  sede  di  localizzazione.  Con  vie  diverse  di 
penetrazione  o non  si  ha  i.  o questa  può  rimanere  abortiva 
o addirittura  avere  un'efficacia  vaccinante. 

Vi  sono  molti  esempi.  Un’i.  colerica  nell'uomo  è efficace 
per  via  digerente,  inefficace  per  inoculazione  sottocutanea; 
le  spore  del  tetano  introdotte  per  via  digerente  non  danno 
tetano.  Il  gonococco  e infettante  se  introdotto  per  via  genitale 
o nella  congiuntiva;  il  virus  rabhico,  divenuto  virus  fisso, 
inoculato  sottocutc  perde  quasi  tutta  la  sua  virulenza  e diviene 
adatto  per  la  vaccinazione.  Il  micoplasma  della  pleuropolmo- 
nitc  bovina  e mortale  se  inoculato  speri  mentalmente  sottocute, 
dà  la  pleuropdmonite  per  via  inalatoria.  serve  a vaccinare  gli 
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animali  se  inoculato  all'estremità  della  coda.  Nel  topino  po- 
chissimi pncumococchi  per  via  endoperitoneale  danno  una 
peritonite  mortale,  mentre  per  via  endovenosa  ne  occorrono 
parecchie  migliaia  per  produrre  una  setticemia  pneumococcica, 
ia  quale  d'altra  parte  non  si  avrà  mai  per  via  inalatoria. 

Associazione  microbica 

Le  i.  associate  o susscguenlisì  sono  molto  più  gravi. 
L'influenza  di  solito  non  è malattia  grave,  ma  lo  di- 
venta se  si  sovrappone  una  broncopolmonite  secondaria 
causata  da  varie  forme  batteriche  (H.  influenzae,  strepto- 
cocchi, stafilococchi).  Lo  stesso  può  dirsi  per  il  morbillo 
c la  pertosse.  L'i.  associata  è prevalentemente  dovuta 
alla  presenza  dei  germi  responsabili,  come  saprofìti,  nelle 
vie  respiratorie  alte. 

Un  altro  tipo  di  associazione  microbica,  che  produce 
localmente  le  condizioni  per  le  quali  può  svilupparsi 
l’agente  principale  della  malattia,  è dato  dalle  infiamma- 
zioni suppurative  da  piogeni  aerobi  nelle  ferite  che  sono 
causa  di  tetano. 

A questo  proposito,  come  interessante  richiamo  storico, 
si  può  ricordare  che  nel  1883  Carle  c Rattone  in  Torino  riu- 
scirono per  la  prima  volta  a trasmettere  il  tetano  in  un  coniglio 
inoculando  il  pus  di  una  suppurazione  che  un  tetanico  grave 
presentava  al  collo  per  aver  scalfito  in  precedenza  una  pustola 
di  acne.  Un  caso  analogo  si  ha  negli  ovini  nei  quali  Cl.  oede- 
matiens  dà  un’i.  latente,  ma  produce  la  malattia  conclamata, 
l'epatite  necrotica  infettiva  o black  disease,  se  si  creano  arce 
necrotiche  nel  fegato  per  infestazioni  con  Fasciola  hatpaiica. 
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EUGENIO  BONETTI 


Tossine  batteriche 

I batteri  possono  provocare  uno  stato  morboso  nell’or- 
ganismo  parassitato,  oltre  che  invadendo  ì tessuti,  me- 
diante la  produzione  e la  liberazione  di  tossine. 

L'idea  che  i microrganismi  patogeni  potessero  provocare  ì 
loro  effetti  dannosi  per  mezzo  di  veleni  fu  quasi  contemporanea 
all'Isolamento  e allo  studio  dei  batteri.  Nel  1884  Locffler.  os- 
servando che  il  bacillo  della  difterite  rimaneva  localizzato 
nella  sede  dell’i,  mentre  la  malattia  decorreva  con  gravi  sintomi 
generali,  propose  che  « un  veleno,  prodotto  nella  sede  dell'ino- 
culazione, deve  essere  presente  c circolante  nel  sangue  ».  Negli 
anni  immediatamente  successivi  furono  isolate  le  principali 
tossine  batteriche:  nel  1888  fu  isolata  la  tossina  difterica  ad 


opera  di  Roux  c Yersin  c nel  1890  quella  tetanica  ad  opera  di 
Faber;  nel  1896  van  Ermengem  isolò  Cl.  botulinum  e ne  scopri 
la  tossina. 

Si  affermò  inizialmente  il  concetto  di  esotossine,  cioè 
di  sostanze  tossiche  prodotte  da  microrganismi  patogeni, 
facilmente  separabili  dai  corpi  batterici,  capaci  dì  ripro- 
durre il  quadro  morboso  generale  tipico  di  una  malattia 
infettiva  indipendentemente  dalla  inoculazione  di  batteri 
vivi. 

Più  tardi,  con  il  progresso  delle  ricerche  microbiolo- 
giche. fu  constatato  che  non  tutti  i microrganismi  patogeni 
esplicavano  la  loro  azione  per  mezzo  di  esotossine.  Fu 
inoltre  osservato  che  molti  batteri  gramnegativi  erano 
tossici  anche  se  uccisi  al  calore;  da  essi  poteva  essere 
estratto  un  materiale  parzialmente  idrosolubile,  di  natura 
chimica  complessa,  termostabile,  capace  di  provocare 
negli  animali  un  marcato  stato  morboso.  Tali  sostanze 
furono  denominate  cndotossinc.  Queste  sono  prodotte 
da  batteri  gramnegativi,  mentre  le  esotossine  sono  gene- 
ralmente prodotte  dai  grampositivi. 

Secondo  Raynaud  c Alouf  si  deve  riservare  il  termine 
endotossine  esclusivamente  ai  veleni  batterici  di  natura 
lipopolisaccaridica,  che  sono  costituenti  della  parete 
cellulare  dei  batteri  gramnegativi  (gruppo  I della  tab.  I), 
ed  estendere  il  termine  esotossine  a tutti  i veleni  batte- 
rici di  natura  proteica,  sia  quelli  liberati  extraccl Ilar- 
mente (esotossine  strierò  sensu,  gruppo  III  della  tab.  I), 
sia  quelli  a localizzazione  endocellulare  dei  batteri  gram- 
positivi  durante  la  fase  logaritmica  di  crescita  (gruppo  IV 
della  tab.  I),  e inoltre  a quei  veleni  di  natura  proteica  a 
localizzazione  intracitoplasmatica  di  alcuni  batteri  gram- 
negativi (gruppo  II  della  tab.  I). 

Esotossine 

1.  Proprietà  chimiche  e immunologi  che.  - Le  esotossine 
sono  tutte  di  natura  proteica,  spesso  dotate  di  comples- 
sità molecolare;  molte  infatti  non  sono  costituite  da  una 
sola  catena  peptidica.  Ad  es.  la  leucocidina  stafilococcica 
è costituita  da  due  frammenti  di  p.  m.  32.000  e 38.000, 
inattivi  singolarmente,  ma  capaci  insieme  di  danneggiare 
i leucociti.  Alcune  esotossine  sono  esc  rete  come  protos- 
sinc  inattive  e sono  convertite  in  tossine  attive  da  enzimi 
paleolitici  presenti  nel  liquido  colturale  o più  spesso 
nei  tessuti  dell’organismo  parassitato.  Esempi  di  ciò 
sono  le  tossine  A,  B ed  E di  Cl.  botulinum  ed  epsilon  e 
iota  di  Cl.  welchi.  Come  tutte  le  proteine,  le  esotossine 
sono  termolabili,  sensibili  all’azione  degli  acidi  forti  e 
degli  enzimi  proteolitici.  Le  esotossine  sono  antigeni 
completi.  1 corrispondenti  anticorpi  specifici  (antitos- 
sine) neutralizzano  l'azione  tossica  per  l'animale  e per 
le  cellule  isolate,  per  quanto  la  combinazione  tossina- 
antitossina  non  sia  sempre  in  grado  di  sopprimere  l'ef- 
fetto della  tossina  su  sistemi  subccllulari.  Ad  es.,  la  tos- 
sina difterica  neutralizzata  da  una  dose  equivalente  di 
antitossina  è inattiva  per  l'animale  e per  le  cellule  colti- 
vate in  vitro,  mentre  può  ancora  inibire  la  sintesi  proteica 
di  estratti  subcellulari.  Si  può  da  ciò  ritenere  che  i gruppi 
molecolari  responsabili  della  tossicità  non  siano  neces- 
sariamente gli  stessi  interessati  nel  legame  con  l'anticorpo 
e che  nel  fenomeno  della  neutralizzazione  abbiano  impor' 
tanza  sia  la  fagocitosi  del  complesso  tossina-antitossina, 
che  ha  luogo  in  vivo,  sia  l'impermeabilità  delle  membrane 
cellulari  integre  nei  confronti  del  complesso. 

Un’importante  proprietà,  comune  a tutte  le  esotossine 
c di  grande  interesse  pratico,  è quella  di  poter  essere  tra- 
sformate in  tossoidi,  cioè  in  sostanze  del  tutto  prive  di 
potere  tossico  ma  dotate  di  potere  c specificità  antigenici. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  TOSSINE  BATTERICHE  • 


classe  gruppo 

batteri 

tossina 

natura 

chimica 

tossicità  relativa 
alla  stricnina 

Tossine  cellulari  I.  Legate  alla  parete 

gramnegativì 

endotossine 

lipopolisac- 

0.1 

cellulare 

candì 

li.  Intracitoplasmati- 

gramnegativì: 

che 

Sh  igei  io  dvsenteriae 

ncurotossina 

proteina 

1 000.000 

Pasteurella  pesti* 

esotossina  della  peste 

proteina 

— 

Vibrio  choleroe 

tossina  colerica 

proteina 

— 

Tossine  extracellulari  III.  Esotossine  propria- 

grampositivi  ; 

mente  dette 

Cor  vnebacterium 

tossina  difterica 

proteina 

2000 

diphtheriae 

Staphylococcus  aureus 

3t- tossina 

proteina 

350 

enterotossina 

proteina 

— 

leucocidina 

proteina 

— 

Streptococcus  pvogenes 

strcptolisina 

proteina 

— 

Clostridium  *elchii 

«■tossina 

proteina 

200 

IV.  Tossine  parzial- 

grampositivi  : 

mente  endocellulari 

Clostridium  tetani 

1 tossina  tetanica 

proteina 

1.000.000 

Clostridium  botulinum 

tossina  botulinica 

proteina 

3.000.000 

* Dato  il  line  puramente  e*emplittc4iivo  della  tabella,  tono  elencate  *olo  le  toteine  più  importatili  e dimeni  rat  iv*. 


capaci  di  stimolare  nell'animale  la  produzione  di  anticorpi 
specifici  che  si  combinano  sia  con  il  tossoide  sia  con  la 
tossina  attiva,  neutralizzandola  (v.  anatossina). 

2.  Azione  biologica.  - Le  esotossine  agiscono  in  dose 
estremamente  piccola.  La  dose  minima  letale  (DML)  della 
tossina  difterica  per  la  cavia  (cioè  la  dose  che  uccide  una 
cavia  del  peso  di  350  g in  4 giorni)  è ca.  60  ng;  la  DML 
della  tossina  botulinica  (per  il  topo)  è 0,008  ng;  quella 
della  tetanica  (per  il  topo)  0,04  ng. 

Le  esotossine  hanno  sull'ospite  sensibile  un'azione 
farmacologica  definita  e caratteristica  o un'affinità  elet- 
tiva per  alcune  sue  cellule,  cosi  che  la  sindrome  morbosa 
da  esse  provocata  o il  reperto  autoptico  possono  con- 
sentire l'identificazione  di  una  tossina. 

Le  varie  specie  animali  sono  diversamente  sensibili 
alle  diverse  tossine  e diverse  sono  le  lesioni  biochimiche 
elementari  prodotte  da  ognuna.  La  specificità  d'azione 
può  essere  spiegata  dalla  circostanza  che  la  maggior 
parte  delle  esotossine  sono  o enzimi  o inibitori  specifici 
di  sistemi  enzimatici. 

Il  meccanismo  d'azione  a livello  molecolare  è noto  per 
alcune  esotossine,  specialmente  per  quelle  ad  effetto  emo- 
patia?. delle  quali  è stato  possibile  studiare  l'azione  su 
colture  di  cellule  in  vitro  o su  sistemi  biochimici  sempli- 
ficati. Per  altre,  sia  a causa  delle  difficoltà  della  purifi- 
cazione c dell'isolamento,  sia  per  l'impossibilità  di  ri- 
produrne in  vitro  gli  effetti  patologici,  la  comprensione 
del  meccanismo  d'azione  è ancora  insoddisfacentc. 

Per  il  meccanismo  d'azione  delle  singole  esotossine, 

V.  TOSSINE. 

Endotossine 

*.e  endotossine  sono  macromolecole  complesse;  come 
già  accennato,  sono  parte  integrante  della  parete  cellu- 
lare dei  batteri  gramnegativì  c si  liberano  spontanea- 
mente. quindi,  nel  terreno  di  coltura  solo  quando  l'in- 
tegrità cellulare  sia  compromessa  (autolisi).  Possono  essere 
isolate  con  vari  trattamenti:  congelamento  c scongela- 
mento alternati,  ultrasuoni,  riscaldamento,  uso  di  vari 
solventi,  etc. 
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1.  Proprietà  chimiche  e immunologiche.  - Dal  punto 
di  vista  chimico  l'endotossina  è un  I ipopoi isaccaride,  che 
ricopre  la  parte  basale  rigida,  glicopcptidica,  della  parete 
cellulare  c rappresenta  il  20-30%  della  parete  stessa.  La 
sua  parte  fosfolipidi,  nota  come  lipide  A,  è responsa- 
bile dell'azione  tossica,  mentre  la  parte  polisaccaridica, 
la  quale  contiene  dcossiesosi  (non  noti  altrove  in  natura), 
determina  la  specificità  antigenica  della  molecola. 

Il  fosfolipide  è costituito  da  poliglicosamina-fosfato 
esterificata  con  acidi  grassi.  Il  polisaccaride  con  il  lipide 
e la  proteina  costituisce  l’antigene  « O » della  cellula 
batterica. 

L'endotossina  è immunogena:  l’anticorpo  che  si  ot- 
tiene. tuttavia,  non  ha  proprietà  neutralizzanti  del  po- 
tere tossico,  ma  solo  azione  antibatterica.  Ne  consegue 
che  l'immunità  nelle  i.  causate  da  microrganismi  cndo- 
tossici  è prevalentemente  antibatterica  c previene  le 
manifestazioni  deM'azionc  tossica  in  quanto  previene  lo 
sviluppo  dei  batteri. 

2.  Azione  biologica.  - Le  endotossine,  sebbene  diffe- 
renti l’una  dall'altra  per  origine  c per  specificità  anti- 
genica, determinano  effetti  patologici  tra  loro  identici; 
non  hanno  cioè  azione  specifica.  Inoculate  in  quantità 
sufficienti  nell'animale  da  esperimento,  determinano, 
entro  1-2  h.  uno  stato  di  shock  irreversibile,  accompagnato 
da  grave  diarrea.  All'autopsia  possono  riscontrarsi  solo 
emorragie  nella  parete  dell’apparato  gastroenterico.  A 
dosi  inferiori  provocano  ipertermia,  leucopenia  seguita  da 
leucocitosi,  ipcrgliccmia,  disturbi  circolatori  di  varia 
natura  e ipcrreattività  vasale  ai  farmaci  adrenergici.  In 
particolari  condizioni  si  può  avere  anche  il  fenomeno  di 
Sanarci li-Schwartzman.  Inoculazioni  ripetute  di  endo- 
tossina  possono  indurre  uno  stato  di  tolleranza;  gli  ani- 
mali, cioè,  diventano  relativamente  resistenti  sia  all'azione 
pirogena  che  agli  altri  effetti  biologici;  la  tolleranza  non 
è specifica  nel  senso  che  anche  la  risposta  ad  altre  endo- 
tossine ne  è influenzata;  essa  in  parte  è dovuta  ad  un'au- 
mcntata  eliminazione  del  l'endotossina  ad  opera  delle 
cellule  del  sistema  rctkoloendot diale 

Nonostante  le  molteplici  attività  biologiche  dcll'cndo- 
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tossina,  il  suo  ruolo  nella  patogenesi  delle  malattie  in- 
fettive, non  è affatto  definito. 

Per  l'effetto  pirogeno  dcircndotossina,  v.  febbre.  Per 

maggiori  dettagli  sugli  altri  effetti  biologici,  v.  tossine. 
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Infezione  ospedaliera 

L*i.  ospedaliera  colpisce  il  paziente  spedalizzato,  indenne 
da  i.  prima  del  ricovero,  e trova  la  sua  sorgente  nell'am- 
biente ospedaliero.  Essa  costituisce  un  tipo  particolare 
di  i.  per  la  grande  preminenza  che  acquistano  nel 
determinarla  i fattori  predisponenti  a carico  del  paziente, 
per  l'ambiente  che  viene  ad  agire  insieme  come  sorgente 
di  i.  c come  fattore  di  esposizione,  per  l'etiologia  che 
comprende  una  gamma  abbastanza  costante  di  specie 
microbiche,  alcune  frequenti,  altre  più  rare  nella  pato- 
logia comune. 

Si  distinguono  i.  esogene  o da  contagio  ( cross-infections 
degli  A A.  inglesi)  se  l'agente  di  malattia  deriva  da  sor- 
genti esterne  al  paziente,  c i.  endogene  ( auto-infections ) 
se  l'agente  deriva  dal  paziente  stesso.  Si  tratta  spesso  di 
i.  oppomatistiche,  termine  trasferito  dall'inglese  opporla - 
rustie  infeclions,  cioè  di  i.  causale  da  microrganismi  nor- 
malmente di  scarsa  virulenza,  i quali  approfittano  dello 
stato  di  ridotta  difesa  e di  particolari  condizioni  dell'or- 
ganismo per  causare  gravi  malattie.  Si  parla  di  superin- 
fezione  quando,  in  corso  di  terapia  antimicrobica,  insorge 
una  i.  non  ciiologicamente  in  rapporto  con  quella  sotto 
trattamento. 

Fattori  predisponenti  generici 

Sono  quelli  intrinseci  del  paziente,  già  indicati  come 
fattori  patologici  tv.  sopra:  condizioni  dell' ospite)  e che 
interessano  in  uguale  misura  sia  l'ospite  generico  sia  il 
paziente  ricoverato,  anche  se  per  quest'ultimo  il  peso  dei 
fattori  patologici  è in  genere  più  grave  che  non  per  ospiti 
suscettibili  fuori  dell’ospedale.  Inoltre  condizioni  pro- 
prie degli  ambienti  ospedalieri,  i quali  spessii  raccolgono 
una  popolazione  di  pazienti  con  un  cerio  grado  di  omoge- 
neità per  età,  per  sesso,  o per  condizioni  fìsiopatologiche, 
o per  tipi  di  malattia  comuni,  o per  trattamento,  concor- 
rono ad  aumentare  il  rischio  dovuto  all'esposizione. 

In  una  corsia  pediatrica,  ad  cs.,  i virus  della  varicella  o del 
morbillo,  una  volta  intnxiotti,  possono  diffondersi  a tutti  i 
ricoverati:  nei  reparti  di  lattanti  e divezzi  si  possono  avere 
epidemie  di  gastroenterite  da  £.  coli,  da  Salmonella  e Shigella ; 
nei  reparti  di  chirurgia  c in  quelli  ostetrici  si  ha  grande  inci- 
denza di  i.  esogene  perche  i pazienti  presentano  facili  vie  di 
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ingresso  date  dalle  ferite  chirurgiche,  dalle  superba  ustionate, 
dalle  manipolazioni  a scopo  diagnostico  o terapeutico,  eie. 

Fattori  predisponenti  specifici 

1.  Diminuzione  delle  difese.  Ancora  più  importanti 
sono  i fattori  che  alterano  la  resistenza  dei  pazienti: 
trattamento  con  corticosteroidi,  antimetaboliti,  radio- 
mimetici.  siero  antilinfocitario,  etc. 

Soggetti  che  hanno  subito  trapianti  di  rene  c sono  stati  sot- 
toposti a terapìa  antirigetto  con  siero  antilinfocitario,  predni- 
sonc.  etc.,  sono  andati  incontro,  in  ca.  un  terzo  dei  casi,  a i. 
causate  du  S oc  arditi.  Candida,  criptococco  c aspergi  III  fBach 
et  ai.). 

La  terapia  con  corticosteroidi  non  solo  favorisce  l'in- 
staurarsi di  nuove  i.,  ma  può  portare  alla  riattivazione  e 
disseminazione  di  i.  latenti. 

2.  Trattamento  chemioterapico  e antibiotico.  Superin- 
fezioni.  - Il  trattamento  chemioterapico  c antibiotico, 
sia  a scopo  terapeutico  sia  a scopo  profilattico,  può  por- 
tare a i.  con  altri  agenti  microbici.  Ciò  avviene  nel  2% 
di  tutti  i pazienti  trattati  con  antibiotici,  soprattutto  in 
caso  di  elevato  dosaggio  e di  uso  di  antibiotici  ad  ampio 
spettro.  In  seguito  alle  terapie  antibatteriche  si  hanno  in 
generale  modificazioni  ecologiche  della  flora  batterica 
normale  residente  nell'organismo  c specie,  con  alcune  di 
esse,  di  quella  intestinale.  La  riduzione  della  popolazione 
batterica  normale  può  essere  sostituita  da  una  flora  eso- 
gena resistente  al  trattamento  in  corso  o più  comune- 
mente da  una  flora  endogena.  In  genere  questo  nuovo 
equilibrio  può  non  portare  a manifestazioni  cliniche,  ma 
se  la  quantità  dei  microrganismi  colonizzanti  è molto 
grande  si  può  avere  una  superinfczionc  clinicamente  evi- 
dente, 

I ceppi  di  batteri  resistenti  agli  antibiotici  sono  molto 
diffusi  negli  ospedali  c tendono  ad  aumentare,  mentre  il 
quadro  di  antibiotico-resistenza  dei  batteri  patogeni 
riscontrati  nella  pratica  medica  domiciliare  è rimasto 
pressoché  immutato,  anche  se  il  maggior  numero  di  pre- 
scrizioni di  antibiotici  si  ha  a domicilio. 

Una  spiegazione  di  questa  diversità  potrebbe  essere  riportata 
all’ambiente  nel  quale  si  somministrano  gli  antibiotici:  il  pa- 
ziente domiciliare  c circondato  da  familiari  che  fanno  parte 
del  suo  stesso  sistema  ecologico  batterico  e quindi  dopo  il 
trattamento  antibiotico  viene  ricolonizzato  da  ceppi  c specie 
della  propria  fiuta  normale.  Ciò  non  avverrebbe  per  il  paziente 
in  ospedale,  il  quale  vive  in  un  ambiente  ricco  di  batteri  so- 
pravvissuti e resistenti  ai  numerosi  trattamenti  antibatterici. 
Oltre  a ciò  in  ospedale  il  paziente  vive  a contatto  con  altri 
malati,  a volte  portatori  di  lesioni  infette,  con  oggetti  conta- 
minati c con  il  personale  che  può  essere  portatore  sano  di  pato- 
geni resistenti  agli  antibiotici  (Scott).  Dopo  due  settimane  di 
ricovero  in  ospedale,  la  ricerca  di  K/cbsiclla  sp..  uno  dei  più 
comuni  batteri  gramncgativi.  ha  dato  esito  positivo  con  una 
frequenza,  rispetto  al  momento  dell'ammissione,  4 volte  mag- 
giore nelle  mani  e 2 volte  nella  gola.  Questo  aumento  della 
colonizzazione  con  Klehsiella  ,si  aveva  in  quasi  tutti  i pazienti 
che  ricevevano  antibiotici,  c un  quarto  dei  ceppi  di  Klehsiella 
si  dimostrava  resistente  ai  vari  antibiotici  (Pollack  et  al.). 

Le  supcrinfczioni  possono  comparire,  dopo  4-5  giorni 
dall'inizio  del  trattamento  chemioterapico,  specialmente 
in  pazienti  con  polmonite,  malattie  polmonari  ostruttive, 
i.  dell'apparato  urinario  da  cateterismo  permanente, 
malattie  infettive  virali,  ad  es.  influenza,  quando  ven- 
gano somministrati  antibiotici  per  prevenire  complica- 
zioni. Sono  quasi  sempre  dovute  a microrganismi  resi- 
stenti al  chemioterapico  in  corso  di  somministrazione  e 
causale  da  stafilococchi  e soprattutto  da  enterobatteri 
gramnegativi. 

1864 


Digitized  by  Googte 


INFEZIONE 


3.  Trattamenti  diagnostici  e terapeutici.  - Indagini 
diagnostiche  e trattamenti  terapeutici  costituiscono  uno 
dei  più  specifici  fattori  di  i.  ospedaliera.  Comprendono: 
applica/ione  di  cateteri,  specie  uretrali;  indagini  cndo- 
scopiche:  punture  esplorative;  aspirazioni  dalle  cavità 
articolari;  interventi  chirurgici  (che  vanno  incontro  al 
2-3%  di  i.);  uso  di  apparecchi  d'inala/ione  e di  lavaggio. 
In  queste  condizioni,  più  che  di  fattori  predisponenti, 
può  trattarsi  di  un'aumentata  esposizione  alle  sorgenti  di  i. 

Eziologia 

Gli  agenti  microbici  che  più  di  frequente  si  rinvengono 
nelle  i.  ospedaliere  sono  i gramnegativi  del  gruppo  cntcro- 
battcri  (E.  coli.  Klchsiella,  Enterobacter,  Proteus),  Pseudo- 
monas , Bacteroides , Str.  f acculi. St.  aureus,  clostridi; 
fra  i funghi.  Candida , Nocardia . Aspergillus. 

Localizzazioni 

1.  Infezioni  dell'apparato  urinario.  - Sono  associate  a 
tutte  le  pratiche  strumentali  a carico  dell'uretra,  della 
vescica,  degli  ureteri  c molto  spesso  al  l'inserimento  di 
cateteri  in  permanenza,  i quali  permettono  l'entrata  di 
batteri  dall’esterno.  L'uso  di  questi  strumenti  e le  mani- 
polazioni relative  si  possono  ritenere  condizione  essen- 
ziale per  queste  i.  Le  conseguenze  possono  essere  hatte- 
riurie  anche  asintomatiche,  cistiti,  pielonefriti,  queste  a 
volle  associate  con  battcricmia.  1 microrganismi  più 
frequenti  sono:  E.  coli,  Klchsiella.  Proteus.  Pseudomonas, 
cntCTOCOOChi.  Pseudomonas  è stalo  ricercato  in  substrati 
disparati  quali  soluzioni  disinfettanti,  acqua  delle  condut- 
ture c degli  scarichi,  perfino  fiori  c cibi  come  sorgenti  di 
un'eventuale  localizzazione  intestinale  dalla  quale  po- 
trebbe derivare  Pi.  endogena. 

2.  Polmoniti  e broncopolmoniti.  - Sono  una  compli- 
canza abbastanza  comune  nei  ricoverati  per  varie  malat- 
tie mediche  e chirurgiche  in  seguito  ad  aspirazione  endo- 
bronchiale  per  molteplici  cause,  quali  trachcost ernie, 
terapie  con  medicamenti  che  deprimono  la  respirazione, 
interventi  di  cardio-  e neurochirurgia,  nebulizzazioni  con 
soluzioni  contaminate  {Pseudomonas),  respirazione  assi- 
stita. 

I.  polmonari  con  esito  letale  sono  molto  frequenti  nei 
pazienti  che  hanno  ricevuto  un  trapianto  di  organo,  per 
il  trattamento  immunosopprcssivo  che  ricevono,  e sono 
sostenute  da  stafilococchi.  Pseudomonas.  enterobatteri 
gramnegativi,  Klchsiella  e inoltre  Candida , Aspergillus , etc. 

3.  Infezioni  postoperatorie.  - Le  i.  postoperatorie  con- 
sistono principalmente  in  infiammazioni  purulente  delle 
ferite  chirurgiche.  Esse  rappresentano  ca.  il  18%  di  tutte 
le  i.  nosocomiali,  con  un'incidenza  del  7,5%  su  15.613 
casi  in  una  statistica  del  1964  negli  U.S.A.,  del  5,1% 
su  40.662  nel  1975  in  Canada.  La  maggiore  frequenza 
si  ha  nella  chirurgia  generale,  nella  chirurgia  vascolare 
e in  quella  ortopedica. 

A seconda  del  tipo  di  intervento  chirurgico  si  ha  un 
diverso  rischio  di  i.  delle  ferite:  le  operazioni  sull'appa- 
rato respiratorio,  gastroenterico  c genitourinario,  specie 
se  si  operano  resezioni  o si  fanno  altre  manipolazioni  che 
comportino  fuoruscita  del  contenuto,  gli  interventi  per 
perforazione  di  visceri  c su  focolai  purulenti  portano 
alla  contaminazione  delle  ferite  ( ferite  contaminate  e 
sporche ) con  una  frequenza  da  5 a 9 volte  supcriore  a 
quanto  avviene  negli  interventi  che  non  sono  di  questo 
tipo  c che  non  interessano  questi  apparati  ( ferite  pulite) 
( Postoperative  Wound  Infcctions  Report,  1964).  È stata 
osservata  un'incidenza  di  i.  dell’ 1 % negli  interventi  su 
cuore  c grossi  vasi;  del  16%  in  quelli  su  stomaco  e duo- 
deno c del  50%  in  quelli  su  colon  e retto,  unitamente 
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alla  presenza  di  batteri  gramnegativi,  che  è 0,5  volte  mi- 
nore rispetto  allo  stafilococco  nelle  operazioni  su  stomaco 
e duodeno  e 3,5  volte  maggiore  negli  interventi  su  colon 
c retto,  facendo  supporre  l'origine  endogena  dcll’i.  (Shaw 
et  al.).  Analoga  frequenza  di  queste  specie  batteriche  è 
stata  riscontrata  da  Kippax  et  al.  La  durata  dell'inter- 
vento è anche  un  fattore  di  grande  importanza;  si  ritiene 
che  l'incidenza  dell'i.  raddoppi  per  ogni  ora  di  durata, 
specie  negli  interventi  che  non  sono  di  per  sé  così  alta- 
mente contaminanti. 

Le  i.  delle  ferite  chirurgiche  avvengono  nel  90%  dei 
casi  nella  camera  operatoria  e per  il  restante  10%  nelle 
corsie  c nelle  sale  di  medicazione.  Si  può  avere  un'i. 
endogena  con  batteri  gramnegativi  di  provenienza  dalle 
cavità  naturali  (intestino,  colon,  vie  urinarie)  oppure 
con  microrganismi  della  flora  batterica  della  cute,  che 
riveste  un  ruolo  importante  per  le  i.  delle  ferite  da  sta- 
filococco. Lo  stafilococco  aureo  risiede  nella  cavità  na- 
sale anteriore  dei  portatori,  molti  dei  quali  lo  albergano 
stabilmente  (portatori  permanenti),  ed  è presente  nella 
cute  di  molte  regioni,  specie  delle  mani,  provenendo 
dalla  cavità  nasale,  e nel  perineo,  colonizzato  indipen- 
dentemente. 1 pazienti  possono  essere  già  portatori  di 
stafilococco  o essersi  contaminati  durante  la  degenza 
preoperatoria,  la  quale  aumenta  grandemente  il  numero 
dei  portatori  sani.  Nella  popolazione  degli  ospedali  è 
endemica  la  presenza  di  ceppi  di  stafilococco  aureo 
resistenti  ai  vari  antibiotici,  selezionatisi  rispetto  agli 
altri  ceppi  mediante  diffusione  da  paziente  a paziente.  Le 
i.  esogene  da  stafilococchi  derivano  dal  personale  medico 
e non  medico  per  contaminazione  diretta  delle  ferite, 
attraverso  piccole  usure  dei  guanti  chirurgici,  per  inqui- 
namento dei  camici  bagnatisi  con  il  sangue  del  paziente 
e il  sudore  degli  operatori  (Charnley  e Eftekhar)  e anche 
per  i.  dai  portatori  (dai  capelli.  Dinccn  c Drusin). 

L'altra  importante  sorgente  d'i.  esogena  é la  conta- 
minazione per  mezzo  dell'aria  da  parte  di  batteri  gram- 
negativi che  arrivano  alla  camera  operatoria  da  varie 
sorgenti  e anche  da  parte  di  stafilococchi  che  vengono 
dispersi  nell'ambiente  dalla  cute  dei  portatori,  con  le 
cellule  desquamate  e in  stretto  rapporto  con  la  densità 
della  colonizzazione  microbica  sulla  cute.  Lo  stesso  può 
avvenire  nelle  corsie  e nelle  sale  di  medicazione  per  tra- 
sporto diretto  con  il  pulviscolo  atmosferico  dei  germi 
degli  abiti,  lenzuola,  coperte,  etc.,  disseminatisi  nel- 
l’ambiente. 

Oltre  alle  i.  delle  ferite,  che  costituiscono  gran  parte 
delle  i.  superficiali,  si  possono  avere  altre  localizzazioni 
quali  ascessi  della  cute,  del  sottocutaneo  c dei  muscoli, 
in  seguito  ad  iniezioni  medicamentose  o per  fuoruscita 
di  soluzioni  iniettate  per  via  endovenosa;  sono  causate 
molto  spesso  da  stafilococco  aureo,  ma  altresì  da  entcro- 
batteri  gramnegativi  che  infettano  anche  ulcere  da  decu- 
bito e da  stasi. 

Le  ustioni  vanno  molto  facilmente  incontro  ad  ì. 
secondarie,  spesso  da  Pseudomonas , dopo  che  il  tratta- 
mento chemioterapico  a scopo  profilattico  ha  soppresso 
la  flora  grampositiva.  Pseudomonas  deriva  dall'ambiente 
esterno  c sopravvive  nei  pavimenti,  sulle  pareti,  negli 
strumenti  in  uso  c anche  in  soluzioni  medicamentose. 

Batteriemia 

Molte  delle  i.  postoperatorie  c specie  quelle  dell'appa- 
rato urinario  danno  hatteriemia  (v.).  Altra  causa  di  bat- 
tericmia  è rappresentata  da  cateteri  endovena  mantenuti 
a lungo,  per  oltre  48  h.  che  provocano  una  flebite  che 
precede  la  batteriemia;  sono  in  causa  stafilococchi,  ma 
anche  batteri  gramnegativi.  Sono  state  riscontrate  pure 
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forme  setticemiche  da  Candida  nell'alimentazione  per 
via  parcnteralc.  La  somministrazione  per  via  endovenosa 
di  soluzioni  a scopo  terapeutico  può  produrre  batteriemia 
da  E.  coli,  KltbsieUa  e altri  gramnegativi,  da  stafilo- 
cocchi, etc. 

Prevenzione 

La  prevenzione  del l*i.  ospedaliera  si  basa  su  una  serie 
di  misure  che  ci  limiteremo  ad  elencare:  scrupolosa 
pulizia  dei  pavimenti  e dei  mobili;  disinfczione  periodica 
delle  corsie  e delle  suppellettili  (biancheria,  coperte, 
tendaggi);  rispetto  di  norme  igieniche  fondamentali  (uso 
di  camici,  guanti  e mascherine  sterilizzati  da  parte  del 
personale  addetto  alle  medicazioni;  eliminazione  dei 
materiali  da  medicazione  in  appositi  contenitori  da  bru- 
ciare; sterilizzazione,  dopo  l’uso,  degli  strumenti  impie- 
gati; etc,);  isolamento  di  pazienti  con  estese  lesioni  sup- 
purative; isolamento  dei  pazienti  particolarmente  esposti 
alle  i.  (ad  es.,  trapiantati  e immunosoppressi  in  genere). 

La  medicazione  dei  pazienti  con  i.  in  atto  in  ambienti 
distinti  e separati,  la  ricerca  e il  controllo  di  eventuali 
portatori,  specie  tra  il  personale  medico  e di  assistenza 
a più  diretto  contatto  con  i pazienti,  una  certa  prudenza 
nelle  pratiche  terapeutiche  c diagnostiche  che  compor- 
tano un  elevato  rischio  d'i.  (cateterismi,  respirazione  assi- 
stita, fleboelisi,  etc.),  cautela  nell'uso  di  antibiotici  a 
scopo  profilattico  per  limitare  il  rischio  di  supcrinfczioni, 
sono  anch'essi  criteri  e misure  valide  per  la  prevenzione. 

Particolari  precauzioni  devono  essere  prese  nei  riguardi 
dcll'i.  delle  ferite  chirurgiche  che,  come  su  riferito,  av- 
viene per  il  90%  già  nella  camera  operatoria.  È bene 
far  presente  in  questa  sede,  pur  senza  entrare  in  parti- 
colari che  saranno  trattati  altrove  (v.  ospedale;  anti- 
sepsi e asepsi),  che  un  mezzo  fondamentale  di  preven- 
zione è costituito  dalla  rispondenza  della  camera  ope- 
ratoria a determinati  requisiti  di  isolamento  (dalle  corsie 
e da  locali  di  transito)  e di  ventilazione  (aria  sterile  fil- 
trata in  sopra  pressione)  e a peculiari  caratteristiche  strut- 
turali (rapporti  con  i locali  di  sterilizzazione  e di  anestesia; 
attrezzature)  e funzionali  (norme  igieniche  c di  compor- 
tamento per  il  personale  addetto).  Questi  elementi  con- 
corrono tutti  all'efficienza  della  stessa  camera  operatoria 
c alcuni  devono  essere  tenuti  nella  massima  considera- 
zione sin  dai  momento  della  costruzione. 

Ovviamente  è importantissima  anche  una  diagnosi 
precoce,  con  il  riconoscimento  dell'ecologia  c delle  vie  di  i. 

La  letteratura  degli  anni  recenti  riporta  i risultati  di 
indagini  statistiche  ed  epidemiologiche  e degli  studi  di 
commissioni  sulla  prevenzione  delle  i.  postoperatorie, 
ai  quali  si  rimanda  per  una  informazione  più  approfon- 
dita sull'argomento. 
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INTRODUZIONE 

L'infìamma/ìone,  o flogosi,  può  definirsi  come  la  risposta 
di  un  organismo  vivente  ad  agenti  o situazioni  che  provo- 
cano un  danno  in  una  sua  qualsiasi  sede.  Essa  consiste  in  una 
serie  di  eventi  biochimici  c morfologici  che  coinvolgono 
attivamente  sistemi  polimolecolari  del  plasma  e dell' inter- 
stizio (sistemi  del  complemento,  della  coagulazione, 
delle  kinirte,  della  plastilina),  elementi  cellulari  del  sangue 
(globuli  bianchi,  piastrine),  cellule  di  origine  mesenchi- 
male  libere  nei  tessuti  (mastociti,  macrofagi,  fìbroblasti) 
e cellule  organizzate  in  strutture  (endotelio  dei  vasi  sangui- 
gni e linfatici,  cellule  muscolari  lisce,  cellule  del  reticolo 
e dei  seni  degli  organi  linfatici). 

La  risposta  infiammatoria  si  svolge  schematicamente 
secondo  il  seguente  modello  fondamentale.  In  corrispon- 
denza di  un  danno  locale  si  verifica  una  duplice  reazione, 
vascolare  e cellulare.  Si  instaurano  rapidamente  un’ipe- 
remia (congestione)  e una  modificazione  della  permea- 
bilità vasale  a livello  della  microcircolazionc  con  fuoruscita 
di  materiali  plasmatici  e migrazione  di  globuli  bianchi 
nell'interstizio.  Il  risultato  è quello  di  concentrare  in  una 
sede  extravasale  vari  tipi  di  proteine  plasmatiche  c globuli 
bianchi  molto  attivi,  quali  sono  i granulociti  ncutrofìli. 
Se  la  risposta  non  si  esaurisce,  in  quanto  l'agente  eliolo- 
gico non  è rapidamente  eliminato,  l’i.  evolve  progressi- 
vamente. Gli  eventi  vascolari  ed  essudativi  possono  atte- 
nuarsi o rimanere  costanti,  mentre  i fenomeni  cellulari 


si  modificano  profondamente  nel  senso  che  prevale  o 
diventa  esclusiva  la  migrazione  delle  cellule  mononuclcatc 
(monociti  e linfociti). 

Queste  cellule,  a differenza  di  quelle  della  serie  granulo- 
citica,  non  sono  terminali,  per  cui,  se  la  causa  non  viene 
eliminata  e l'i.  non  si  spegne,  la  reazione  cellulare  evolve 
ulteriormente  assumendo  aspetti  diversi  caratterizzati, 
oltre  che  da  una  continua  migrazione,  da  processi  di 
divisione  e di  trasformazione  verso  altre  forme  cellulari. 
Le  varie  classi  di  linfociti  evolvono  verso  forme  plasma- 
cellulari  c linfoblastiche,  mentre  i monociti  si  moltipli- 
cano e maturano  dando  origine  a macrofagi  con  aspetti 
morfologici  e attitudini  funzionali  diversi.  Nelle  fasi 
tardive,  pertanto,  la  reazione  infiammatoria  tende  ad  atte- 
nuare i fenomeni  vascolari  cd  essudativi  mentre  mantiene 
attivi  i processi  cellulari,  che  vengono  ad  assumere  quadri 
diversi  che  vanno  dal  semplice  infiltrato  mononucleato 
al  granuloma  (v.)t  cioè  alla  formazione  di  un  tessuto 
compatto  composto  prevalentemente  da  un  ammasso  di 
macrofagi.  A queste  fasi  tardive  partecipano,  oltre  alle 
cellule  di  origine  ematogena,  anche  macrofagi  fìssi  e 
mobili  dei  tessuti  e fìbroblasti.  La  neoformazione  di 
tessuto  connettivo  con  migrazione  c proliferazione  di 
fìbroblasti  e neoformazione  di  vasi  è un  ulteriore  fenomeno 
di  reazione  istogena  e rappresenta  la  fase  di  circoscri- 
zione c di  riparazione  con  cui  spesso  si  spegne  la  reazione 
infiammatoria;  la  sua  intensità  è generalmente  in  rapporto 
diretto  con  l'entità  dei  processi  degenerativi  c necrotici, 
che  spesso  interessano  sia  il  tessuto  colpito  sia  le  stesse 
cellule  migrate  dal  sangue. 

Si  suole  distinguere  l’i.  acuta  dall’i.  cronica.  Questa 
distinzione  ha  un  duplice  significato,  temporale  e biolo- 
gico. In  senso  temporale  l'i.  acuta  è un  processo  che  si 
instaura  rapidamente,  raggiunge  un  certo  grado  di  inten- 
sità e poi  si  spegne,  con  una  durata  complessiva  dell'or- 
dine di  ore  o di  pochi  giorni;  l’i.  cronica  è invece  un  pro- 
cesso che  dura  settimane,  mesi  o anni.  In  senso  biologico 
l'i.  acuta  coincide  con  intensi  fenomeni  vascolo-cssudativi 
c con  la  migrazione  prevalente  di  granulociti  (angio- 
flogosi),  mentre  l’i.  cronica  corrisponde  alla  prevalenza 
di  fenomeni  cellulari  riguardanti  le  cellule  mononuclcatc 
di  origine  ematica,  i macrofagi  dei  tessuti  e la  prolifera- 
zione connetti  vale  (istoflogosi). 

L’i.  viene  indicata  aggiungendo  il  suffisso  -ite  al  nome 
dell'organo  o del  tessuto  colpito:  polmonite,  appendicite, 
nefrite,  pleurite,  sinovite,  arterite.  linfadenitc,  encefalite, 
nevrite,  cistite,  miosite,  miocardite,  etc. 

Ittiologia 

Gli  agenti  ecologici  dell'i.  sono  i più  diversi;  possono 
essere  distinti  in  esogeni  ed  endogeni,  e in  fisici,  chimici 
e biologici. 

Gli  agenti  fisici  sono  le  radiazioni,  le  alte  e basse  tem- 
perature, i traumi,  gli  ultrasuoni,  le  correnti  elettriche, 
i corpi  estranei  inerti.  Gli  agenti  chimici  sono  di  natura 
esogena  ed  endogena,  naturali  c artificiali.  I più  comuni 
sono  quelli  che  producono  degenerazione  e necrosi  agendo 
su  specifici  settori  strutturali  e funzionali  delle  cellule; 
tutte  le  sostanze  denaturanti;  il  silicio,  l'asbesto,  lo  zir- 
conio; i cristalli  di  urato;  sostanze  chimiche  usate  per 
produrre  i.  sperimentali,  quali  trementina  e olio  di 
croton  (il  cui  principio  attivo  è il  forbol-miristato);  la 
carragcnina  (polisaccaride  solforato  estratto  da  un'alga 
marina),  il  calomelano,  l'adiuvante  di  Freund.  sospensioni 
lipidiche,  soluzioni  di  glicogeno,  soluzioni  saline  ipcrto- 
niche.  Gli  agenti  biologici  sono  le  più  comuni  cause  di 
i.  della  patologia  spontanea.  Sono  distinti  in  viventi  e 
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non  viventi.  I primi  comprendono  lutti  gli  agenti  infettanti 
e infestanti  (virus,  micoplasmi,  batteri,  miceli,  protozoi, 
metazoi),  i secondi  tutti  i prodotti  elaborati  dai  vari  tipi 
di  agenti  viventi  (esotossine,  endotossine,  enzimi),  limine 
animali  e vegetali,  complessi  immuni,  enzimi  liberati 
da  cellule,  molecole  diventate  estranee  in  seguito  a pro- 
cessi degenerativi  c necrotici,  cellule  eterologhe  (trapianti), 
cellule  anomale  (tumori). 

Nella  patologia  spontanea  Fi.  può  rappresentare  l'espres- 
sione morbosa  primitiva  fondamentale,  come  nel  caso 
delle  malattie  infettive  e di  quelle  a meccanismo  immu- 
nologie© (immunopatologia),  oppure  essere  secondaria  a 
danni  provocati  da  eventi  diversi,  come  ad  cs.  Fi.  che  si 
sviluppa  attorno  ad  una  zona  di  necrosi  (infarto),  o 
in  un  organo  danneggiato  da  agenti  tossici  (alcol,  tetra- 
cloruro  di  carbonio,  eie.),  o attorno  ad  una  prolifera/ione 
neoplastica,  ctc. 

Significalo 

L i.  è un  fenomeno  essenzialmente  difensivo.  La  finalità 
difensiva  viene  realizzata  con  meccanismi  diretti  e indi- 
retti. I primi,  a breve  termine,  consistono  nella  fagocitosi 
c pinocitosi  c nella  secrezione  da  parte  dei  granulociti, 
dei  monociti  e dei  macrofagi.  I secondi,  più  complessi 
e a più  lungo  termine,  consistono  nella  riparazione  di 
un  danno  tessutale  da  p»artc  del  tessuto  connettivo  c nel 
potenziamento  della  fase  di  induzione  della  risposta 
immunitaria. 

Tutte  queste  operazioni  hanno  tuttavia  un  costo  talora 
elevato  per  il  tessuto  interessato  e per  l’organismo.  In- 
fatti le  modifica/ioni  circolatorie  e le  attività  delle  cellule 
infiammatorie  provocano  spesso  fenomeni  degenerativi 
e necrotici  del  tessuto  che  comportano  alterazioni  funzio- 
nali di  organi,  con  manifestazioni  cliniche  anche  gravi. 

L’i.  ha  inoltre  delle  conseguenze  di  ordine  generale, 
consistenti  in  alterazioni  della  crasi  ematica,  febbre, 
modificazioni  cardiovascolari  e metaboliche  sistemiche. 
Hssc  sono  il  risultato  di  un'espansione  di  reazioni  biochi- 
miche a livello  del  plasma  circolante,  di  emissione  in 
cìrcolo  di  mediatori  e del  riassorbimento  di  composti 
tossici. 

Patogenesi 

Tutti  gli  eventi  delFL  sono  indotti  e regolati  da  una  serie 
di  modificazioni  biochimiche  che  coinvolgono  il  plasma, 
il  connettivo  interstiziale,  le  cellule  del  sangue,  del  con- 
nettivo c dei  vasi,  mediante  la  formazione  di  composti 
dolati  di  azioni  biologiche  più  o meno  specifiche,  i quali 
sono  responsabili  delle  modificazioni  vascolari,  dcll'au- 
mcnto  di  permeabilità,  della  chemiotassi,  delle  trasfor- 
mazioni cellulari  della  fase  istogena,  della  proliferazione 
di  fihroblasti  e vasi.  Alcune  di  queste  modificazioni 
biochimiche  sono  comuni  a tutte  le  i.,  altre  dipendono 
dal  tipo  di  causa  c dall'evoluzione  del  processo.  La  se- 
quenza di  eventi  biochimici  è molto  complessa.  Il  mecca- 
nismo di  scatenamento  iniziale  rimane  uno  dei  grandi 
problemi  non  ancora  risolti.  Esso  viene  definito  in  termini 
generici  come  « danno  al  tessuto  » e segna  rini/io  di 
una  serie  di  modificazioni  biochimiche  a cascata,  che 
coinvolgono  sistemi  polimolecolari  solubili,  cellule  in- 
fiammatorie c cellule  del  tessuto  in  una  rete  di  interrela- 
zioni che  si  regolano  e si  influenzano  reciprocamente. 

L'espressione  morfologica  c l'evoluzione  del  processo 
infiammatorio  sono  influenzate  da  fattori  endogeni 
propri  del  soggetto  colpito.  Tra  questi  sono  importanti 
situazioni  genetiche  (difetti  delle  cellule  infiammatorie, 
del  complemento,  dei  sistemi  di  controllo  della  produ- 
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zione  di  mediatori,  difetti  c anomalie  della  risposta  im- 
munitaria) e acquisite  (malattie  in  atto,  trattamenti 
farmacologici,  eie.). 

EVENTI  VASCOLO-FSSUDATIVl  DELLA  RISPOSTA 
INFIAMMATORIA  ACUTA 

L’i.  acuta  comprende  tre  grandi  fenomeni:  I)  modificazioni 
vascolari  clic  interessano  il  calibro  e ii  flusso  sanguigno 
nelle  artcriolc,  nelle  venule  e nei  capillari;  2)  formazione 
di  essudato,  dovuta  a modificazioni  della  barriera  sangue- 
interstizio;  3)  migrazione  di  globuli  bianchi  dall'interno 
dei  vasi  verso  l'interstizio. 

Questi  tre  fenomeni  costituiscono  la  cosiddetta  angio- 
flogosi  e rendono  ragione  dei  classici  segni  cardinali 
conosciuti  fin  dai  tempi  antichi  e codificati  da  Celso 
(30  a.  C.  - 38  d.  C.)  in  rubar  (arrossamento  dovuto  all'ipe- 
remia). calar  (aumento  della  temperatura  locale  dovuto 
anch'esso  al  l'iperemia),  tumor  (turgore  dovuto  all’essu- 
dazione). ikdor  (dovuto  all'irritazione  delle  terminazioni 
nervose). 

Modificazioni  vascolari 

La  più  completa  descrizione  degli  eventi  vascolari  della 
flogosi  c quella  data  da  Cohnhcim  (1867)  che  completò 
una  serie  di  osservazioni  precedenti  iniziate  nel  1700 
da  John  Hunter  e via  via  confermate  da  altri.  Distendendo 
sotto  il  microscopio  il  mesentere  o la  lingua  di  una  rana 
e applicando  un  debole  stimolo  irritativo,  Cohnheim 
osservò,  dopo  una  fase  transitoria  c non  costante  di 
vasocostrizione,  una  dilatazione  delle  arteriolc.  poi  delle 
venule  c dei  capillari,  che  si  sviluppava  nello  spazio  di 
pochi  minuti  con  marcata  accelerazione  della  velocità  del 
sangue  (iperemia  attiva),  seguila  da  un  progressivo  ral- 
lentamento della  stessa  (iperemia  passiva)  fino  alla  stasi 
(v.  iperemia).  Proseguendo  neli'osscrv azione  microsco- 
pica egli  potè  osservare  un  aumento  progressivo  del 
liquido  interstiziale  (essudazione),  la  marginazione  dei 
leucociti  nello  strato  piasmatico  periferico  delle  venule 
c la  loro  fuoruscita  dai  vasi  (migrazione).  Questa  sequenza 
di  eventi,  magistralmente  descritta  nel  trattato  « Lectures 
on  General  Pathology  » del  1889.  è,  nelle  sue  lince  generali, 
completa.  Gli  studi  successivi,  soprattutto  in  seguilo  alla 
precisazione  della  struttura  e della  funzione  della  miero- 
circolazionc,  hanno  meglio  evidenziato  lo  svolgimento, 
la  natura  c la  sequenza  dei  vari  eventi  vascolari. 

Vasocostrizione  iniziale 

Interessa  le  artcriole  precapillari  della  zona  irritata  e 
quelle  situate  nelle  vicinanze,  dura  pochi  secondi  c non  è 
costante.  La  patogenesi  c da  ricondurre  ad  una  contra- 
zione delle  cellule  muscolari  lisce  per  azione  dell'agente 
irritante  e,  in  parte,  a liberazione  di  catccolaminc  che 
avverrebbe  a livello  delle  artcriolc  più  grandi,  dove  arriva 
l'innervazione  simpatica.  La  transitorietà  del  fenomeno, 
interpretato  come  una  fase  anti-risposta  infiammatoria,, 
dipende  dalia  breve  durata  della  contrazione  delle  cellule 
muscolari  lisce  c dalla  rapida  distruzione  enzimatica 
delle  catecolamine. 

Iperemia  attiva 

S'inizia  con  una  dilatazione  delle  arteriolc  che  provoca 
un  aumento  del  flusso  nella  microcircoltizione,  inizial- 
mente attraverso  i canali  preferenziali  e le  venule  dila- 
tate, e successivamente,  con  l'apertura  progressiva  degli 
sfinteri  precapillari,  attraverso  gli  altri  capillari  (cosid- 
detti canali  collaterali).  L’iperemia  attiva  c quindi  carat- 
terizzata da  una  dilatazione  delle  artcriolc,  dei  canali 
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preferenziali  e delle  venule  e da  un  aumento  del  numero 
di  capillari  pervi.  La  quantità  di  sangue  nel  letto  circo- 
latorio terminale  e la  sua  velocità  sono  in  questa  fase 
notevolmente  aumentate,  arrivando  anche  a valori  10 
volte  superiori  alla  norma. 

All’aumento  del  flusso  di  sangue  arterioso  coopera 
anche  una  vasodilatazione  delle  arteriole  della  zona 
vicina  a quella  direttamente  interessata  dall'agente  eno- 
logico. Questo  evento  è leggermente  più  tardivo  e,  quando 
si  verifica  sulla  cute,  dà  origine  ad  una  zona  ipcrcmica 
circostante  ben  visibile  (eritema). 

I meccanismi  responsabili  dell'iperemia  attiva  sono 
molteplici  e agiscono  con  importanza  diversa  a seconda 
del  tipo  di  causa  c del  tessuto  (v.  anche:  iperemia). 

a)  Il  principale  responsabile  della  dilatazione  delle 
arteriole  terminali  e anche  di  arteriole  più  grandi  di  zone 
adiacenti  è la  produzione  locale  di  mediatori  chimici 
tipo  istamina,  serotonina,  kininc,  anali  Mossine,  prosta- 
glandine,  etc. 

b)  La  vasodilat azione  delle  arteriole  delle  zone  adia- 
centi può  essere  in  parte  riconducibile  ad  un  riflesso 
assonico  messo  in  moto  a livello  delle  terminazioni  sen- 
sitive direttamente  dallagcntc  irritante  o indirettamente 
dai  mediatori  tipo  istamina  e kmine.  Si  tratta  di  un’ini- 
bizione riflessa  degli  impulsi  vasocostrittori,  cioè  del  tono 
vasalc,  col  risultato  di  una  vasodilatazione.  Questo 
riflesso  assonico  si  verifica  solo  nei  tessuti  dotati  di  ter- 
minazioni sensitive,  e non  ha  quindi  un'importanza 
rilevante. 

c)  La  vasodilatazione  arteriolare.  vcnularc  c capillare 
innescata  dai  mediatori  è da  ricondurre,  in  tempi  succes- 
sivi, anche  a meccanismi  meno  specifici,  quali  la  produzione 
di  metaboliti,  l’accumulo  di  COt,  lo  squilibrio  ionico. 

d)  L'allargamento  del  letto  capillare,  cioè  l’aumento 
del  numero  di  capillari  pervi,  dipende  dall'allargamento 
degli  sfinteri  precapillari  che  inizialmente  c dovuto  al- 
l'alimento del  flusso  e quindi  di  pressione  nelle  arteriole 
terminali  e nelle  mctarteriole  e successivamente  ad  un 
rilasciamento  delle  cellule  muscolari  sfinteriali,  il  cui 
meccanismo  è poco  noto;  potrebbe  essere  dovuto  all'azione 
di  mediatori  c alle  modifica/ioni  biochimiche  del  tessuto. 

c)  Una  patogenesi  neurogena  dell’iperemia  attiva, 
salvo  il  caso  del  riflesso  assonico.  non  è oggigiorno  più 
accettabile,  in  quanto  è noto  che  la  modifica/ione  del 
calibro  dei  vasi  avviene  prevalentemente  nei  distretti 
microcircolatori  non  innervati. 

Iperemia  passiva  e siasi 

La  fase  di  iperemia  attiva  può  durare  da  qualche  minuto 
a qualche  ora.  Successivamente,  nella  zona  interessata 
la  velocità  del  sangue  comincia  a decrescere  progressi- 
vamente c si  può  arrivare  alla  stasi.  Una  serie  di  fattori 
è responsabile  di  questo  cambiamento  del  flusso  sanguigno. 

a)  C'è  anzitutto  da  considerare  un  fattore  idraulico 
consistente  in  un  enorme  aumento  del  letto  capillare. 

b)  Un  secondo  fattore  molto  importante  è la  fuoruscita 
di  liquido  plasmai ico.  iniziatasi  già  durante  l'iperemia 
attiva  c dovuta  all'aumento  di  pressione  idrostatica  c 
all’alimento  di  permeabilità.  Ciò  provoca  una  compres- 
sione dall'esterno  sulle  pareti  venutati  e una  profonda 
modificazione  della  composizione  e del  comportamento 
del  sangue  all'interno  dei  vasi,  con  aumento  di  viscosità 
e difficoltà  della  circola/ione  e quindi  dello  scarico  venoso. 

Le  modificazioni  del  sangue  consistono  in  una  dimi- 
nuzione della  componente  piasmatica  rispetto  alla  com- 
ponente cellulare,  nella  scomparsa  dello  strato  prismatico 
periferico  (o  corrente  piasmatica)  con  occupazione  di 
tutto  il  lume,  soprattutto  a livello  delle  venule,  da  parte 


della  fase  cellulare  del  sangue,  nel  progressivo  impacchct- 
t amento  dei  globuli  rossi  che  formano  un  aggregato  denso 
e melmoso  [situi# ed  blood). 

c)  Un  terzo  fattore,  che  ostacola  lo  scorrimento  del 
sangue,  è l'adesione  dei  globuli  bianchi  alla  parete  cndo- 
teliale  a livello  delle  venule  (pavimentazione  dell’endotelio). 
Col  passare  del  tempo  intervengono  inoltre  più  o meno 
profonde  alterazioni  dello  strato  mucopolisaccaridico 
che  ricopre  le  cellule  cndoteliali  c delle  cellule  endotcliali 
stesse,  con  formazione  di  microtrombi  piastrinici  e di 
fibrina,  dapprima  nelle  venule  c successivamente  nelle 
arteriole  c nei  capillari. 

Formazione  dell'essudato 

Le  variazioni  del  calibro  dei  vasi  c del  flusso  sanguigno 
sono  accompagnate  da  un  progressivo  aumento  di  volume 
del  liquido  interstiziale.  Il  fenomeno  è molto  precoce; 
si  constata  già  nella  fase  di  iperemia  attiva  e continua 
durante  l'iperemia  passiva. 

Il  liquido  interstiziale  in  condizioni  fisiologiche  si  forma 
a livello  della  microcircolazione.  Il  passaggio  di  acqua  e 
di  pìccole  molecole  avviene  per  diffusione,  regolata  dai 
gradienti  di  concentrazione  e dal  coefficiente  di  diffusione. 
11  volume  di  scambio  c regolato  dall'equilibrio  tra  pressioni 
idrostatiche  c pressioni  osmotiche  intra-  ed  extracapillari 
(v.  EDEMA). 

I capillari  sono  generalmente  impermeabili  alle  proteine, 
salvo  quelli  discontinui.  Il  passaggio  di  queste  molecole 
tuttavia  avviene,  sia  pure  in  misura  molto  ridotta,  attra- 
verso la  formazione  di  vescicole  di  pinocitosi  e loro 
trasporto  dal  lato  interno  al  lato  esterno  della  cellula 
cndotcliale. 

Quando  in  condizioni  patologiche  di  varia  natura 
sì  modificano  gli  equilibri  delle  forze  che  regolano  i 
volumi  di  scambio  tra  sangue  c interstizio,  si  verifica  un 
aumento  di  liquido  interstiziale  che  ha  una  composizione 
uguale  o simile  a quella  del  liquido  interstiziale  fisiologico, 
soprattutto  per  quanto  riguarda  il  basso  contenuto  di 
proteine.  Questo  liquido  si  chiama  trasudalo  (v.  anche: 
essudato). 

Nel  caso  dcll'i.  il  liquido  che  aumenta  nell'interstizio 
o si  versa  in  cavità  preesistenti  ha  una  composizione 
diversa,  soprattutto  per  quanto  riguarda  fclevato  conte- 
nuto di  proteine.  Ciò  significa  che  deve  esistere  una 
modificazione  qualitativa  della  barriera  rappresentata 
dalle  pareti  vasali.  Il  liquido  die  si  accumula  in  queste 
condizioni  si  chiama  essudato. 

Nella  patogenesi  dell'essudato  si  individuano  due 
ordini  di  fattori:  un  aumento  di  permeabilità  c una 
modifica/ione  delle  forze  che  regolano  la  formazione 
del  liquido  interstiziale. 

Aumento  delta  permeabilità 

f-  un  fenomeno  complesso  come  livello  a cui  si  verifica, 
come  meccanismi  che  lo  determinano  e come  andamento 
nel  tempo. 

Si  è visto  sperimentalmente  che.  in  rapporto  all’inten- 
sità dello  stimolo,  l'inizio  dell'aumento  di  permeabilità 
può  essere  immediato  o ritardato,  l’andamento  mono- 
fasico, bifasico  e anche  trifasico  c le  varie  fasi  di  breve 
o di  lunga  durata. 

L'aumento  di  permeabilità  è stato  sperimentalmente 
distinto  in  tre  tipi,  diversi  per  la  sede  in  cui  si  verifica 
e per  il  meccanismo  patogenctico  (fig.  I). 

Tipo  immediato-transitorio.  - S’ini/ia  rapidamente  ed 
è di  breve  durata.  I vasi  interessati  sono  le  venule,  dove 
si  verifica  un  allargamento  delle  giunzioni  intercellulari. 
Questo  tipo  è inibito  da  un  preventivo  trattamento  con 
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Fig.  1.  Tipi  di  aumento  di  permeabilità.  In  alio:  tipo  immediato- 
transitorio;  patogenesi:  mediatori  tipo  istamina.  .4/  centro: 
tipo  ritardato-prolungato;  patogenesi:  molteplici  mediatori, 
danno  diretto  c indiretto.  In  basso : tipo  immediato-prolungato; 
patogenesi:  danno  diretto  c indiretto. 


antistaminici  ed  c perfettamente  riproducibile  con  ista- 
mina. bradikinina.  serotonina.  Si  tratta  pertanto  di  un 
fenomeno  legato  all'azione  di  mediatori  e viene  indicato 
anche  come  tipo  istamina. 

Il  meccanismo  che  determina  l'allargamento  delle  giun- 
zioni è stato  chiarito  dal  gruppo  di  Maino  c consiste  in  un'at- 
tiva contrazione  delle  cellule  endoteliali  indotta  dall'istamina 
c dagli  altri  mediatori  vasoattivi.  L'azione  esclusiva  a livello 
delle  cellule  endoteliali  delle  venule  può  essere  spiegata  con 
l’esistenza  sulla  membrana  di  queste  cellule  di  recettori  spe- 
cifici, con  la  maggior  presenza  di  microfilamenti  o con  una 
minore  forza  di  adesione  a livello  delle  giunzioni. 

Tipo  ritardato-prolungato.  - Comincia  dopo  un  certo 
lasso  di  tempo  dall’applicazione  dello  stimolo  (2-4  h) 
e dura  24-48  h c più.  Generalmente  c preceduto  dalla 
fase  immediata  transitoria,  f vasi  interessati  sono  le  venule 
e i capillari , che  presentano  alterazioni  morfologiche 
consistenti  in  allargamenti  delle  giunzioni  e aspetti  dege- 
nerativi delle  cellule  endoteliali,  che  vanno  dal  rigon- 
fiamento alla  presenza  di  vacuoli,  alla  scomparsa  di 
strutture  intracellulari,  sino  alla  scomparsa,  in  alcune 
zone,  delle  stesse  cellule  endoteliali.  Questo  tipo  di  aumento 
di  permeabilità  non  è inibito  da  antistaminici. 

Il  punto  fondamentale  che  deve  essere  spiegato  per  una 
corretta  interpretazione  patogenetica  è il  ritardo  d'insorgenza 
dal  momento  d’intervento  del  fattore  ctiologico.  La  spiega- 
zione più  probabile  è resistenza  di  due  tipi  di  meccanismi, 
diretto  e indiretto.  Il  primo  consisterebbe  io  un’azione  sulla 
parete  vasalc  diretta  ma  di  dcholc  intensità,  tale  da  produrre 
effetti  prevalentemente  di  tipo  regressivo,  che  si  instaurano 
lentamente  II  secondo  coinvolgerebbe  una  complessa  serie 
di  eventi  biochimici  che  interessano  la  componente  macro- 
molecolare  del  plasma  c dell'interstizio,  le  cellule  migrate,  le 
cellule  endoteliali  e quelle  del  tessuto.  Questi  eventi  sono  in 
parte  di  tipo  regressivo,  in  parte  di  tipo  attivo  c consistono 
in  modificazioni  metaboliche,  csocitosi,  produzione  di  mcta- 
boliti  e di  radicali  liberi,  attivazione  di  enzimi  proieolitici  del 
plasma  e dell'essudato.  Si  modificano  pertanto  profonda- 


mente le  condizioni  biochimiche  locali  (modificazione  del 
pH  e della  concentrazione  ionica,  formazione  di  mediatori, 
fuoruscila  di  enzimi  dalie  cellule),  che  agiscono  progressiva- 
mente sulla  parete  vasalc  produccndo  risposte  attive  (contra- 
zione) e fenomeni  degenerativi.  Se  le  modificazioni  sono  di 
modesta  entità  le  risposte  c i danni  endoteliali  sono  reversibili. 

Tipo  immediato-prolungato.  - Questo  tipo  di  aumento 
di  permeabilità  si  verìfica  nei  modelli  sperimentali  quando 
la  causa  irritante  è particolarmente  intensa.  S’inizia 
rapidamente  e coinvolge  tutti  i vasi,  cioè  venule,  capillari 
c arteriole,  che  presentano  evidenti  segni  di  processi 
degenerativi  con  rigonfiamenti  cellulari,  necrosi,  scom- 
parsa di  estesi  tratti  di  endotelio  e alterazioni  strutturali 
della  membrana  basale,  (.'importanza  dei  mediatori  è 
mollo  modesta,  trattandosi  di  un  danno  diretto  e imme- 
diato da  parte  dell’agente  fìogogcno,  a cui  si  associa  nel 
tempo  un  danno  indiretto  secondo  quanto  proposto  per 
le  fasi  tardive  del  tipo  precedente. 

1 vari  tipi  di  aumento  di  permeabilità  possono  veri- 
ficarsi allo  stato  puro  (come  è il  caso  delle  fasi  precoci 
di  alcuni  modelli  sperimentali)  o.  più  probabilmente, 
coesistere  in  rapporti  diversi  a seconda  della  fase  c del 
tipo  di  agente  ctiologico. 

Quale  è la  situazione  delle  manifestazioni  infiamma- 
torie della  patologia  spontanea?  La  conoscenza  dei  mec- 
canismi che  operano  in  questi  casi  è certamente  di  grande 
interesse  medico  in  quanto  ne  può  derivare  la  possibilità 
di  un  controllo  farmacologico.  Certamente  tutto  quanto 
è stato  detto  per  la  patologia  sperimentale  può  essere 
applicato  a quella  spontanea.  Sul  piano  pratico,  però, 
ci  si  trova  di  fronte  a situazioni  non  iniziali,  non  scguibili 
e regolabili  sperimentalmente,  in  un  certo  stadio  di  evo- 
luzione e quindi  già  complicate  sul  piano  patogenctico, 
per  cui  ogni  eventuale  programma  di  intervento  terapeu- 
tico inteso  a diminuire  l'entità  del  processo  deve  tener 
conto  della  molteplicità  di  meccanismi  patogene  ilei  in 
corso.  Il  processo  infiammatorio  che  arriva  all'osserva- 
zionc  del  medico  è per  lo  più  in  una  fase  nella  quale 
l'aumento  di  permeabilità  è già  esteso  a tutti  i distretti, 
venulare,  capillare  e arteriolare,  ed  è dipendente  sia  da 
proibizione  di  mediatori  che  da  alterazioni  dirette  o indi- 
rette delle  pareti  vascolari,  con  prevalenza  dell’uno  o 
dell'altro  meccanismo,  a seconda  dello  stadio  e del  tipo 
di  causa. 

Modi/i  razione  delle  forze  che  regolano  la  formazione  del 
liquido  interstiziale 

Un  fattore  di  una  certa  importanza  nella  formazione  del- 
l'essudato c l 'aumento  di  pressione  idrostatica  intravasale 
che  si  verifica  sia  nella  fase  di  iperemia  attiva  che  in  quella 
di  iperemia  passiva:  comporta  una  maggiore  uscita  di 
liquido  simile  al  fisiologico  (trasudato)  nei  distretti  non 
interessati  dall’aumento  di  permeabilità,  e un  aumento 
di  essudazione  nei  distretti  dove  si  sono  instaurati  i feno- 
meni caratteristici  dell'aumento  di  permeabilità. 

Un  secondo  fattore  è rappresentato  da Waumento  della 
pressione  osmotica  interstiziale.  Questo  fattore  varia  nel 
tempo  e tende  a diventare  rilevante  man  mano  che  si 
complica  la  situazione  biochimica  locale  per  l’arrivo  di 
cellule  infiammatorie,  per  ('instaurarsi  di  processi  regres- 
sivi nel  tessuto,  per  il  progressivo  aumento  di  proteine  c 
altre  macromolecole  fuoruscite  dai  vasi.  In  sintesi  i mec- 
canismi responsabili  sono  i seguenti:  1)  la  fuoruscita 
di  proteine  dai  vasi;  2)  la  scissione  di  queste  ad  opera 
di  enzimi  proieolitici  attivati  da  precursori  plasmatici 
o esocitati  attivamente  o liberati  passivamente  dalle 
cellule;  3)  l’accumulo  di  metaboliti;  4)  la  presenza  di  molc- 
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cole  derivale  da  necrosi  del  tessuto;  5)  la  depolimerizza- 
zione dei  componenti  la  sostanza  fondamentale  del 
connettivo  (ac.  ialuronico);  6)  la  presenza  di  prodotti 
di  digestione  del  collagene,  del  fibrinogeno  e della  fibrina. 

Migrazione  dei  leucociti 

Il  terzo  importante  fenomeno  caratteristico  dell’i.  è 
l'infiltrazione  del  tessuto  cxtravasale  da  parte  di  globuli 
bianchi  provenienti  dal  sangue.  In  una  prima  fase  predo- 
minano i granulociti.  specie  ncutrofìli,  nelle  fasi  successive 
i monociti  e i linfociti. 

Il  processo  di  migrazione  si  svolge  indipendentemente, 
sia  come  meccanismi  che  come  sequenza  temporale, 
dalle  modificazioni  vascolari  sopra  descritte,  anche  se 
una  certa  migrazione  si  osserva  già  nelle  primissime  fasi. 

In  linea  generale  si  può  affermare  che  un'intensa  migra- 
zione è un  fenomeno  abbastanza  tardivo,  che  coincide 
col  rallentamento  del  circolo  e può  durare  molte  ore 
e anche  giorni.  Si  tratta  di  un  fenomeno  attivo  basato 
sulla  capacità  di  movimento  dei  globuli  bianchi  dipen- 
dente da  energia.  Si  parla  di  migrazione  per  indicare 
appunto  che  si  tratta  di  un  evento  riguardante  cellule 
mobili,  mentre  il  termine  diapedesi  (v.)  viene  usato,  in 
una  più  larga  accezione,  per  qualsiasi  tipo  di  passaggio, 
compreso  quello  passivo  di  cellule  non  mobili  (globuli 
rossi)  o di  particelle  inerti. 

La  migrazione  di  clementi  corpuscolati  del  sangue 
durante  l'i.  fu  osservata  già  più  di  due  secoli  fa  (von  Haller, 


Fig.  2.  L’immagine  mostra  un  eosinofilo  (2)  e un  monodia  (I) 
mentre  passano  attraverso  la  parete  di  una  venula.  L'eosinofilo. 
già  all'esterno  dell'endotelio,  sta  affiorando  nel  tessuto  circo- 
stante, mentre  il  monodia  ha  appena  iniziato  la  penetrazione 
dell’endotelio.  Notare  che  lo  pscudopodo  deU’eosinofilo  con- 
tiene solo  granuli  di  piccole  dimensioni,  mentre  i granuli  speci- 
fici (di  grandi  dimensioni)  sono  raggruppati  nella  porzione 
posteriore  della  cellula.  Il  monodia  c quasi  privo  di  granuli; 
le  immagini  grigie  sono  mitocondri.  E,-Ea)  Cellule  cndoteliali. 
Ps)  Pseudopodo  del  monodta.  8500  < .(Da  Marchesi,  in  Ftorey). 
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1757);  la  descrizione  più  completa  rimane  quella  di 
Cohnheim  recentemente  integrata  sul  piano  morfologico 
dalle  stupende  immagini  al  microscopico  elettronico 
della  scuola  di  Florey  (fig.  2). 

Fasi  della  migrazione 

Il  processo  può  essere  suddiviso  in  quattro  fasi:  maci- 
nazione; adesione  o incollamento  alla  superficie  endote- 
liale;  passaggio  attraverso  la  parete ; movimento  nell' am- 
biente extravasale. 

a)  Macinazione.  - Si  verifica  soprattutto  nelle  venule 
e consiste  nella  comparsa  di  un  numero  sempre  crescente 
di  globuli  bianchi  nello  strato  piasmatico  periferico. 
L'evento  pare  dovuto  non  tanto  ad  un'attrazione  chemo- 
t attica,  quanto  piuttosto  al  processo  di  impacchettamento 
progressivo  dei  globuli  rossi  lungo  l'asse  del  vaso  con 
spinta  dei  globuli  bianchi  verso  la  periferia. 

b)  Adesione  o pavimentazione.  I leucociti  marginati 
progressivamente  aderiscono  alla  superfìcie  endotclialc, 
ricoprendone  zone  più  o meno  estese:  ciò  avviene  ini- 
zialmente nelle  venule,  ma  negli  stadi  avanzati  anche 
nei  capillari  e nelle  arteriole.  In  coincidenza  di  lesioni 
vasali  estese,  aderiscono  anche  le  piastrine. 

I meccanismi  ipotizzati  per  spiegare  questa  adesione  sono 
molteplici. 

I ) Modificazioni  tieir endotelio.  All’origine  del  fenomeno 

è da  tutti  riconosciuta  una  modificazione  dell'endotelio  in 
accordo  con  la  primitiva  ipotesi  di  C ohnheim,  che  già  un 
secolo  fa  sosteneva  che  una  modificazione  « molecolare  » 
delle  cellule  cndoteliali  fosse  l’evento  critico  di  tutto  il  pro- 
cesso infiammatorio. 

Secondo  l'opinione  di  alcuni  AA.  potrebbe  trattarsi  di  una 
modificazione  dello  strato  mucopolisaccaridico  che  ricopre  la 
superficie  endoteliale.  Sfortunatamente  fino  ad  ora  non  si  è 
riusciti  a mettere  in  evidenza  modificazioni  significative,  nean- 
che con  le  tecniche  più  raffinate.  Altri  AA.  ipotizzano  modi- 
fica/ioni delle  forze  elettrochimiche  tra  superficie  endoteliale 
c superficie  dei  leucociti. 

2)  Modificazione  dei  leucociti.  - Si  è trovato  recentemente 
che  la  capacità  di  adesione  dei  leucociti  c un  fenomeno  attivo 
che  richiede  energia  e movimento  e può  variare  in  condizioni 
patologiche  e in  seguito  a trattamenti  farmacologici.  È pro- 
babile che  alla  primitiva  alterazione  endoteliale,  che  condi- 
ziona l'evento  di  adesione  nelle  fasi  precoci,  segua  una  modi- 
ficazione della  superfìcie  del  leucocita  che  potenzia  c ampli- 
fica il  fenomeno.  Questa  modificazione  avverrebbe  sia  a carico 
dei  leucociti  adesi,  consentendo  una  successiva  adesione  ad 
essi  di  altri  leucociti,  sia  a carico  dei  leucociti  marginati  e 
stazionanti  nella  zona  dove  nel  frattempo  c intervenuta  una 
iperemia  passiva  o una  stasi.  Si  tratterebbe  in  altre  parole  di 
modificazioni  secondarie  dei  leucociti  in  seguito  all'adesione 
e in  rapporto  a modificazioni  plasmatichc  locali. 

3)  Specificità  dell' adesione.  Nei  termini  nei  quali  è stato 

esaminato  c descritto,  il  processo  di  adesione  di  leucociti  al- 
l'endotelio si  presenta  del  tutto  aspecifico  nel  senso  che  i mec- 
canismi invocati  operano  indifferentemente  su  tutti  i tipi  di 
globuli  bianchi.  Tuttavia,  dato  che  questa  fasce  indispensabile 
per  la  successiva  migrazione,  e dato  che  esistono  situazioni 
in  cui  la  migrazione  interessa  prevalentemente  un  tipo  o l’al- 
tro di  leucociti  (v.  sotto),  c legittimo  chiedersi  se  già  all’inizio 
o nelle  fasi  successive  della  flogosi  esista  una  specificità  di 
adesione  (ad  es.  a carneo  dei  ncutrofìli,  o dei  monociti  o degli 
eosinofili).  In  via  di  ipotesi  si  può  suggerire,  in  attesa  di  con- 
ferme sperimentali,  che  possono  essere  implicali  fattori  chc- 
miotattici  specifici  prodotti  localmente  o nell’interstizio  c in 
qualche  modo  trasferiti  sulla  superficie  delle  cellule  cndote- 
fiali.  Questa  ipotesi  sarebbe  la  più  interessante  in  quanto 
legherebbe  il  fenomeno  deU’adesione  a quello  della  chcmio- 

iinL 

c)  Passaggio  attraverso  la  parete  vasale.  - Alla  fase 
di  adesione  segue  il  passaggio  attivo  dei  leucociti  attra- 
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verso  la  parete  vasaJe,  passaggio  che  avviene  prevalente- 
mente a livello  delle  venule,  delle  vene  di  piccolo  calibro 
e solo  occasionalmente  a livello  dei  capillari.  Le  vie  di 
passaggio  sono  le  giunzioni  tra  le  cellule  endotcliali. 
Il  leucocita  adeso  emette  uno  pscudopodo  che  s’incastra 
in  una  giunzione,  l'allarga  progressivamente  e avanza 
lungo  essa  trascinandosi  dietro  tutto  il  corpo  cellulare. 
11  tempo  di  passaggio  di  un  neutrofilo  va  da  2 a 9 min. 

Con  questo  meccanismo  passano  tutte  le  cellule  bianche 
del  sangue:  ncutrofili,  eosinofìli.  basotìli,  monociti.  Per 
i linfociti  era  stato  ipotizzalo  un  attraversamento  delle 
cellule  cndoteliali  (cmpcripolesi;  v.  di  ape  desi),  ma  recenti 
ricerche  hanno  dimostrato  che  anche  queste  cellule  pas- 
sano attraverso  le  giunzioni  (Scltaef).  Una  volta  superata 
la  giunzione,  il  leucocita  può  incastrarsi  tra  l'endotelio 
c la  membrana  basale  c spostarsi  in  questa  sede  lungo 
il  suso  o,  più  frequentemente,  oltrepassare  la  membrana 
basale.  Questo  evento  è facilitato  da  alterazioni  di  questa 
struttura  prodotte  in  parte  dall'agente  ecologico,  ma 
prevalentemente  dall'a/ione  disgregante  meccanica  e 
biochimica  del  leucocita  stesso.  Un  ruolo  attivo  del 
leucocita  nell'attraversamento  della  membrana  basale 
è dimostrato  dal  fatto  che  particelle  inerti  possono  passare 
attraverso  giunzioni  allargate  ma  non  oltrepassano,  se 
non  raramente,  la  membrana  basale. 

In  tempi  più  tardivi,  il  passaggio  viene  facilitato  dalle 
lacune  che  si  formano  nelle  pareti  per  necrosi  delle  cellule 
endoteliali.  In  questo  modo  possono  fuoruscire  passiva- 
mente anche  globuli  rossi  (v.  diapedesi). 

d)  Migrazione  neW interstizio.  Una  volta  oltrepassata 
la  parete  i leucociti  migrano  verso  il  centro  del  focolaio 
cioè  verso  l'agente  eliologico  (ammassi  di  batteri)  o verso 
la  zona  di  più  intensa  lesione  tessutale.  Arrivati  in  questa 
zona  i leucociti  vengono  in  gran  parte  immobilizzati 
in  loco  dove  esercitano  la  loro  funzione  (fagocitosi,  eso- 
citosi,  attività  battericida,  etc.)  e dove  possono  andare 
incontro  a degenerazione,  morte  e disfacimento,  se  si 
tratta  di  granulociti,  e ad  una  serie  di  trasformazioni 
se  si  tratta  di  cellule  mononucleate. 

Tipi  di  globuli  bianchi  che  migrano 
Nelle  prime  fasi  dell'i.  migrano  prevalentemente  i ncutro- 
fili. Questa  prevalenza  dura  ca.  24  h;  in  seguito  comin- 
ciano a comparire  nell'essudato  linfociti  e monociti, 
cellule  che  diventano  prevalenti  (80-90%)  dopo  un  paio 
di  giorni. 

Il  fenomeno  del  cambiamento  della  cellularità  è stato  este- 
samente indagato  sperimentalmente  iniettando  nel  peritoneo 
o nel  cavo  pleurico  sostanze  fiogogenc  e osservando  l'essudato 
prelevato  a vari  tempi.  L'andamento  della  cellularità  può 
dipendere  tuttavia  dal  tipo  di  agente  ctiologico  usato  per 
produrre  l*i.  Per  es.,  iniettando  una  sospensione  di  Klebsiella 
pneumoniae  nel  cavo  pleurico  di  ratto  continua  per  tempi 
mollo  lunghi  un'intensa  migrazione  di  granulociti  ncutrofili. 
mentre  quella  dei  monociti  é insignificante. 

Nelle  i.  della  patologia  spontanea  l'andamento  della 
cellularità  segue  fondamentalmente  quello  visto  speri- 
mentalmente, anche  se  è meno  schematizzabile  c quanti- 
ficabile nel  tempo.  Il  passaggio  verso  una  cronicizzazione 
è certamente  associato  ad  una  prevalenza  di  linfociti 
e monociti.  Ci  sono  tuttavia  situazioni  in  cui  permane 
per  lungo  tempo  la  migrazione  di  ncutrofili  <i.  purulente), 
altre  in  cui  questa  è brevissima  o addirittura  assente  (i. 
da  virus,  salmonelle,  brucelle,  reazione  tubercolinica). 

Il  cambiamento  della  cellularità  c dovuto  ad  un  duplice 
ordine  di  fattori.  Il  primo  fattore  è una  migrazione  sequenziale. 
cioè  prima  i granulociti  c poi  le  cellule  mononucleate.  Ciò 
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dipende:  a)  dal  fatto  che  i granulociti  rispondono  più  attiva- 
mente e sono  rappresentati  nel  sangue  in  numero  maggiore; 
h)  dalla  maggiore  attività  di  fattori  chemiotaltici  specifici  per 
i granulociti  nelle  fasi  iniziali  e per  i mononuclcaù  nelle  fasi 
tardive.  Il  secondo  fattore  è la  durata  della  sopravvivenza  delle 
cellule.  I granulociti  sopravvivono  nel  focolaio  infiammatorio 
solo  per  alcune  ore,  mentre  i linfociti  e i monociti  possono 
sopravvivere  in  un  essudato  anche  per  giorni  c mesi. 

Chemiotassi 

Il  meccanismo  della  migrazione  c stato  sempre  impostato 
in  termini  di  chemiotassi.  Prima  di  discutere  l'importanza 
di  questo  fenomeno  nell  i.,  è opportuno  richiamarne 
alcune  nozioni  alla  luce  delle  scoperte  più  recenti. 

La  chemiotassi  può  essere  definita  operativamente 
come  attrazione  di  cellule  mobili  verso  sostanze  chimiche 
(fattori  chcmiotattici;  v.  anche  fagocitosi). 

Il  movimento  chcmiotattico  non  è una  caratteristica  esclu- 
siva dei  leucociti  ma  è proprio  di  molte  altre  cellule  (batteri, 
amebe,  spermatozoi  animali  c vegetali,  cellule  tumorali,  fibro- 
blasti).  La  prima  osservazione  in  proposito  è di  Theodor 
Lcbcr  (1888),  che  nel  corso  di  studi  sulle  i.  sperimentali  nella 
camera  anteriore  dell'occhio  del  coniglio,  per  primo  avanzò 
l'ipotesi  che  la  chemiotassi  rappresentasse  il  meccanismo  re- 
sponsabile della  migrazione  dei  leucociti  nell’i.  Il  fenomeno 
fu  successivamente  studiato  in  vitro  c in  viro  da  Mctchnikoff 
(1890).  da  Bordci  (1891)  c più  recentemente,  con  tecniche 
sempre  più  raffinate,  come  l’ocservazione  diretta  e cinemato- 
grafica, da  Comandon  (1917),  Clark  (1920),  Mcnkin  (1938), 
Harris  (1953). 

Un  importante  sviluppo  alla  conoscenza  della  chemiotassi 
è venuto  con  l'introduzione  di  nuovi  metodi  di  indagine  ór 
vitro  c in  vivo.  Tra  i primi  i più  usati  sono  la  tecnica  della  ca- 
mera di  Roydcn,  quella  su  piastre  di  agar,  e quella  della  vi- 
sualizzazione diretta  (Zigmond). 

Con  queste  metodiche  sono  stati  scoperti  molti  fattori  chc- 
miotattici cd  è stato  verificato  con  certezza  che  i leucociti 
rispondono  con  un  movimento  chcmiotattico  purché  la  so- 
stanza attiva  formi  un  gradiente  di  concentrazione',  il  movi- 
mento avviene  dalla  zona  di  più  bassa  verso  quella  di  più 
alla  concentrazione.  Qualora  le  sostanze  attive  non  formino 
un  gradiente,  ma  siano  presentate  ai  leucociti  in  concentra- 
zione uniforme,  ne  attivano  il  movimento  casuale  (chemio- 
cincsi). 

In  vivo  il  fenomeno  è studiato  col  metodo  della  finestra  cu- 
tanea (Rchuck.  1955).  che  consiste  nel  produrre  una  scari- 
fica/ione cutanea  controllata  c nel  seguire  l'andamento  della 
cellularità  del  processo  infiammatorio  mediante  applicazione 
di  vetrini  coprioggetto.  che  vengono  sostituiti  ogni  una  o 
due  ore  per  periodi  dì  tempo  vari  a seconda  delle  necessità 
sperimentali. 

I fattori  chcmiotattici  possono  interagire  direttamente 
con  le  cellule  mobili  (dtotassine).  oppure  possono  indurre 
la  formazione  di  sostanze  chemiotattiche  dal  plasma 
(complemento,  coagulazione)  e da  cellule  ( citotassinogeni ). 
Le  più  note  sostanze  classificate  come  citotassine  e cito- 
tassinogeni, esogene  ed  endogene,  sono  riportate  nella 
tab.  I. 

Le  cellule  più  attive  dal  punto  di  vista  della  chemiotassi 
sono  i granulociti  ncutrofili  c gli  eosinofìli,  seguiti  dai 
monociti,  dai  macrofagi  e dai  fìbroblasti.  Recentemente 
si  c visto  che  anche  i linfociti  possono  rispondere  ad 
un'attrazione  chcm iotattica.  Di  particolare  interesse  è 
la  chemiotassi  di  linfociti  sensibilizzati  verso  1'antigcnc 
sensibilizzante. 

Molti  fattori  chcmiotattici  sono  attivi  su  tutti  i leucociti, 
altri  esercitano  un’azione  prevalerne  su  alcuni  e altri 
ancora  sono  specifici  per  l'uno  o l'altro  tipo  (chemiotassi 
specifica).  Ciò  renderebbe  ragione  dell'esistenza  di  processi 
infiammatori  nei  quali  alcuni  tipi  cellulari  predominano 
su  altri. 
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TAB  I.  FATTORI  CHEMIOT ATTICI 


CITOTASSINE: 

esogene  proteine  e poli  pepi  idi  di  derivazione  batterica; 
lipidi  di  derivazione  batterica; 
proteine  eterologhe; 
peptidi  di  sintesi; 

antigeni  (per  leucociti  dotati  di  anticorpi  citofili); 

endogene  fattori  del  complemento  attivato  (frammenti  del 
C3,  del  C5.  complesso  0567): 
prodotti  dei  sistemi  della  coagulazione,  della 
fibrinolisi  c delle  kinine; 
prodotti  da  cellule  (granulociti.  monocili.  linfo- 
citi, mastociti,  piastrine); 
sostanze  derivate  dai  tessuti  danneggiati  (da 
scissione  di  proteine,  composti  del  sistema 
prostaglandinico  come  endoperossidi  ciclici, 
trombossani,  prostaglandine  E,,  idrossiacidi). 

CITOTASSINOGENI  : 

esogeni  enzimi  batterici; 
endotossinc; 
esotossine; 
fattori  batterici  vari; 

endogeni  enzimi  lisosomali  (o  non)  rilasciati  da  cellule 
infiammatorie; 
proteine  cationiche; 
immunocomplcssi  ; 
fattore  Hagcman  attivato; 
enzimi  protendici  plasmatici; 

C3-convcrtasi  ; 
trombina; 

prodotti  elaborati  da  cellule  infettate  da  virus; 
proteine  denaturate; 
veleno  di  cobra; 
plasmi  na; 

enzimi  rilasciati  dalle  cellule  danneggiate  del 
tessuto 


Meccanismo  detta  chemiotassi.  - Il  fenomeno  si  realizza  in 
due  fasi:  il  riconoscimento , cioè  l'interazione  dei  fattori  chc- 
miotattici  con  la  superfìcie  della  cellula,  c gli  eventi  intracellu- 
lari. 

Il  riconoscimento  è in  alcuni  casi  specifico,  cioè  il  fattore 
chemiotaltico  interagisce  con  recettori  di  superficie. 

La  modificazione  del  movimento  da  parte  delle  cellule  è 
casuale,  cioè  in  tutte  le  direzioni  (chemiocinesi),  o direzionale 
(chemiotassi)  a seconda  che  esista  o meno  un  gradiente  di 
concentrazione  del  fattore  attivante.  Il  gradiente  può  essere 
letto  con  due  meccanismi,  temporale  e spaziale.  Col  primo 
la  membrana  cellulare  cumpiona  l'ambiente  a intervalli  di  tempo 
e paragona  la  concentrazione  della  sostanza  attivante  in  tempi 
c luoghi  diversi.  Col  secondo  la  cellula  paragona  la  concentra- 
zione della  sostanza  in  due  o più  sedi  della  sua  superficie  allo 
stesso  tempo.  Questo  sarebbe  il  meccanismo  di  lettura  dei 
leucociti  (Zigmond). 

Gli  eventi  intracellulari  non  sono  ancora  ben  noti.  Per  ana- 
logia con  la  contrazione  muscolare  c probabile  che  l'intera- 
zione tra  la  membrana  cellulare  c la  sostanza  attivante  il  movi- 
mento provochi  una  serie  di  eventi  a cascata  che  s'iniziano  con 
un  aumento  di  disponibilità  di  calcio  intracellulare  c coin- 
volgono l'intervento  delle  proteine  e delle  strutture  contrattili; 
vi  sarebbero  implicale  anche  modificazioni  della  concentra- 
zione e del  metabolismo  dei  nucleotidi  ciclici.  Rimane  in- 
spiegato.  però,  come  questa  sene  di  eventi  porti  ad  un  movi- 
mento direzionale,  che  implica  una  polarizzazione  di  elTctti 
biochimici  c strutturali.  È opportuno  inoltre  ricordare  che 
l'interazione  tra  fattori  chemiotattici  c membrana  dei  leuco- 
citi produce  altre  modificazioni  delle  cellule,  cioè  un'attiva- 
zione della  secrezione  di  enzimi  o di  altri  fattori  (esocitosi) 
nonché  della  respirazione  e del  metabolismo  glicidico.  Il 
leucocita  attivato  nel  movimento,  cioè,  è una  cellula  eccitala 
che  scarica  all'esterno  enzimi  c fattori  di  varia  natura  quali 
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proteine  biologicamente  attive,  radicali  liberi  e acqua  ossi- 
genata. Queste  sostanze  interagiscono  col  mezzo  circostante 
producendo  effetti  diversi:  danni  alle  varie  strutture,  attiva- 
zione del  complemento  c di  altri  sistemi,  con  formazione  di 
nuovi  mediatori  c amplificazione  del  processo  infiammatorio. 
A titolo  di  esemplificazione  si  può  citare  il  fatto  che  i pro- 
dotti della  respirazione  dei  leucociti  (acqua  ossigenata  c ra- 
dicali liberi)  determinano  una  depolimerizzazione  dcll'ac. 
ialuronico  c gli  enzimi  protcolitici  csocitati  (collagcnasi)  scin- 
dono il  collagene.  Si  producono  cosi  modificazioni  del  con- 
nettivo che  possono  facilitare  il  movimento  dei  leucociti  at- 
traverso l'interstizio  c la  membrana  basale  dei  vasi. 

Meccanismi  responsabili  della  migrazione  nel/' infiammazione 
Le  prove  che  la  chemiotassi  è importante  nel  determinare 
la  migrazione  dei  leucociti  ncll'i.  sono  di  due  ordini, 
indirette  e dirette.  Le  prove  indirette  consistono  nella 
constatazione  della  migrazione  chcmiotattica  in  vitro  e 
in  vivo  per  azione  di  fattori  chemiotattici  purificati  di  vario 
tipo  e di  agenti  in  grado  di  produrre  i.  (batteri,  tessuti 
necrotici,  prodotti  batterici,  etc.).  Le  prove  dirette  con- 
sistono in  osservazioni  di  un  movimento  unidirezionale 
di  leucociti  verso  la  zona  dove  è stato  prodotto  un  micro- 
trauma  (Buckley)  e nell'individuazione  della  presenza  di 
fattori  chemiotattici  nei  focolai  infiammatori  c negli 
essudati  sperimentali  e spontanei. 

Rimane  tuttavìa  da  chiarire  in  quale  fase  della  migra- 
zione operi  la  chemiotassi. 

Non  esiste  una  dimostrazione  sicura  che  fattori  chcmio- 
Iftttiel  siano  importanti  nelle  fasi  dell'adesione  c dell'attra- 
versamento della  parete  vasule.  Tuttavia,  dato  che  esistono 
situazioni  nelle  quali  la  migrazione  interessa  l'uno  o l'altro 
tipo  di  leucociti,  e legittimo  supporre  che  qualche  meccanismo 
specifico  possa  essere  in  gioco  anche  in  queste  fasi.  Per  ammet- 
tere che  si  tratti  di  fattori  chemiotattici  è necessario  postulare 
che  essi  si  formino  dentro  i vasi  oppure  che  penetrino  nei  vasi 
creando  fra  l'altro  gradienti  di  concentrazione  lungo  le  giun- 
zioni- In  attesa  di  una  dimostrazione  di  questo  tipo,  si  pensa 
che  l’adesione  provochi  uno  stato  di  eccitazione  dei  leucociti 
con  attivazione  del  movimento  che  si  svilupperebbe  seguendo 
la  superficie  delle  cellule  cndoteliali  secondo  una  specie  di 
guida  da  contatto. 

Un  meccanismo  ehemiot  attico  c ampiamente  accertato 
per  il  movimento  del  leucocita  nell'interstizio,  cioè  dopo 
la  fase  dell'attraversamento  della  parete  vasale.  La  concen- 
trazione dei  leucociti  in  una  certa  zona  c regolata  oltre 
che  da  una  migrazione  direzionale  anche  da  fenomeni  di 
immobilizzazione.  Le  cellule  arrivate  nella  sede  di  massima 
concentrazione  si  fermano  in  quanto  non  esiste  più  un 
gradiente  e perche  le  alte  concentrazioni  di  fattori  che- 
miotattici ne  inibiscono  il  movimento  (Zigmond  e Hirsch). 
Inoltre  c stato  dimostrato  che  nel  focolaio  infiammatorio 
si  formano  sostanze  immobilizzanti  le  cellule  migrate. 

LA  RISPOSTA  ANGIOFLOGISTICA  A LIVELLO 
BIOCHIMICO 

Tutti  gli  eventi  deH'angiofiogosi,  sopra  descrìtti  in  termini 
morfologici,  hanno  origine  c sono  regolai  i da  una  complessa 
serie  di  modificazioni  biochimiche  innescate  daJl'agente 
et  iologico  e propagate  da  reazioni  a cascata  che  coin- 
volgono sistemi  poli  molecolari  plasmatici  (complemento, 
kinine,  coagulazione),  cellule  infiammatorie  e cellule  dei 
tessuti.  In  seguito  a queste  modificazioni  biochimiche  si 
hanno  due  conseguenze:  I)  la  formazione  di  molecole 
dotate  di  azione  diretta  sui  vasi  c sulle  cellule  infiamma- 
torie. indicale  col  termine  mediatori  perchè  responsabili 
direttamente  delle  modificazioni  vascolari  e della  chemio- 
tassi; 2)  la  liberazione  da  parte  delle  cellule  di  fattori 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  MEDIATORI  CHIMICI  DELL'IN- 
FIAMMAZIONE 


Mediatori  dell'iperemia  e dell'alimento  di  permeabilità: 
isti  mina 
serotonina 
kinine 

(’3a.  CSa  (mediante  liberazione  di  istamina) 

fibrinopeptidi 

prostaglandinc 

proteine  canoniche  (mediante  liberazione  di  istamina  c 
indipendentemente  dail'isiamina) 
alcune  linfochine 

fattore  di  permeabilità  linfonodale  (LNPF) 
sostanze  a reazione  lenta  (SRS-A) 
sostanze  P 

Mediatori  della  chemiotassi: 

frammenti  del  complemento  (del  C3,  del  C5)  e C5ò7 

cal  Ucraina 

fibrinopeptidi 

prodotti  di  degradazione  della  fibrina 
prostaglandinc  (PCEI) 
proteine  cat ioniche 

fattore  chcmiotattico  per  eolinofili  (ECF-A) 
alcune  linfochine 
frammenti  del  collagene 


TAB  III.  RAPPORTI  TRA  MODIFICAZIONI  BIOCHIMI- 
CHE ED  EVENTI  VASCOLO- ESSUDATIVI 


1.  Formazione  direna : azione  dell'agente  et  iologico  per 

di  mediatori  attivazione  dei  precursori  pla- 

smatici o liberazione  diretta  da 
cellule; 

indiretta:  conscguente  a modificazioni  me- 
taboliche delle  cellule  (csocitosi, 
necrosi) 

2.  Effetti  diretti  sulle  strutture  vasali  da  parie  di  enzimi  liberati 

dalle  cellule,  per  accumulo  di  metaboliti,  di  radicali  del- 
l'ossigeno. per  squilibrio  ionico,  pii  acido,  ippssia,  iper- 
capnia  : 

a)  risposte  attive  di  cellule  endotcliali  c 

muscolari  lisce; 

b)  risposte  passive,  cioè  danno  delle  cellule 

dei  vasi  (rilassamento  delle  cellule  mu- 
scolari lisce,  degenerazione  delle  cellule 
endotcliali  e della  membrana  basale 


(enzimatici  o non)  che  agiscono  : 0)  su  precursori  provocando 
la  formazione  di  mediatori,  b ) direttamente  sulle  strutture 
vasali  inducendo  risposte  attive  o provocando  fenomeni 
regressivi.  La  tab.  Il  riporta  le  principali  sostanze  che 
agiscono  come  mediatori,  c la  tab.  Ili  uno  schema  dei 
meccanismi  che  provocano  modificazioni  vascolo-essu- 
dativc  e la  chemiotassi. 

Attivazione  dei  sistemi  poli  molecola  ri  plasmatici  e for- 
mazione di  mediatori 

Nel  corso  della  reazione  infiammatoria  vengono  attivali 
il  sistema  generante  kinine.  il  complemento,  la  fibrino- 
lisina,  la  coagula/ione. 

Sistema  delle  kinine 

L'idea  che  prodotti  di  degradazione  di  proteine  ad  opera 
di  proieasi  piasmatiche  attivate  nel  corso  dcll’i.  fossero 
responsabili  di  fenomeni  vascolari  quali  l'iperemia  c 
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l'essudazione  fu  avanzata  da  Friedberger  nel  1909  c svi- 
luppata da  Menkin  negli  anni  1940.  Tra  questi  prodotti 
sono  da  annoverare  le  kinine,  una  famiglia  di  polipeptidi 
comprendente  la  bradikinina  (nonapeptidc),  la  callidina 
(decapeptide)  e la  metionil-lisil-bradikinina  (undecapep- 
tide).  Le  kinine  mediano  la  vasodilatazione,  l'aumento 
di  permeabilità,  il  dolore  e.  a certe  dosi,  la  chemiotassi. 

Sono  formate  per  azione  di  enzimi  chiamati  kininogenasi 
su  precursori  plasmatici  proteici.  La  kininogenasi  più 
nota  è la  callicreina,  che  si  trova  nel  plasma  e nell'essudato 
allo  stato  inattivo  (precallicreina);  una  volta  attivata 
acquisisce  proprietà  proteolitiche  ed  esterolitiche  e agisce 
su  un  substrato  specifico,  un' ^-globulina  (kininogeno), 
con  produzione  di  bradikinina.  La  callidina  si  forma 
nel  plasma  con  lo  stesso  meccanismo  per  azione  di  enzimi 
tessutali  (callicrcinc  tessutali).  La  mctionil-lisil-bradiki- 
nina  non  è stata  trovata  nel  plasma  umano. 

Le  kinine  sono  rapidamente  distrutte  per  azione  di 
kininasi  contenute  nel  plasma,  nei  leucociti  e nelle  cellule 
di  vari  organi. 

I meccanismi  che  in  seguito  al  danno  prodotto  dall'agen- 
te flogogeno  scatenano  la  formazione  di  kinine  sono 
molteplici.  È stato  dimostrato  in  vivo  c in  vitro  che  atti- 
vazione della  callicreina  può  essere  indotta  da  proteasi 
batteriche  e del  tessuto,  da  fibrinolisina,  da  immunocom- 
plcssi,  da  diluizione  del  plasma.  Tra  questi  meccanismi 
è da  includere  l'attivazione  del  fattore  Hagcman. 

È stato  dimostrato  che  kininogenasi  (proteasi  acide) 
sono  liberate  dai  granulociti  e agiscono  su  un  kininogeno 
piasmatico,  diverso  dalla  ot3-globulina,  dando  origine 
a polipeptidi  vasoattivi  chiamati  leucokinine. 

Mediatori  derivati  dall' attivazione  del  complemento 
Il  complemento  è un  insieme  di  proteine  piasmatiche, 
le  quali  per  azione  di  fattori  di  vario  tipo  si  modificano 
assumendo  proprietà  enzimatiche.  Questo  processo  è 
indicato  col  termine  di  attivazione  ed  è stato  descritto 
in  dettaglio  nella  voce  complemento,  alla  quale  si  rinvia. 

L'attivazione  del  complemento  è uno  degli  eventi 
più  precoci  che  si  verificano  ncll’i.  Essa  coinvolge  il 
complemento  del  plasma,  quello  dell'Interstizio  e quello 
fuoruscito  dai  vasi  durante  l'essudazione.  Nelle  sequenze 
di  attivazione  si  liberano  frammenti  che  mediano  l'au- 
mento di  permeabilità,  la  chemiotassi,  l'immunoadcrcnza, 
l'attivazione  del  metabolismo  c l’esoritosi  delle  cellule 
infiammatorie. 

I fattori  complementari  che  aumentano  la  permeabilità 
vasale  sono  il  C3a  (p.  m.  8000)  c il  C5a  (p.  m.  15.000) 
e vengono  indicati  co)  termine  anafilotossine.  Iniettati  per 
via  intradermica  producono  eritema  ed  edema  a concen- 
trazione bassissima.  Agiscono  stimolando  la  secrezione 
di  istamina  da  parte  dei  mastociti  e dei  granulociti  basofìli. 
Una  funzione  pcrmcabilizzantc  è stata  riconosciuta  anche 
ad  un  frammento  derivato  dal  C2. 

1 fattori  ad  attività  chemiotattica  sono  frammenti  del 
C3  e del  C5  (a  struttura  simile  ma  non  identica  a C3a  c 
C5a)  c il  complesso  C5S7.  Questi  frammenti  esercitano 
anche  l'importante  azione  di  stimolare  il  metabolismo 
e l’attività  secretoria  dei  granulociti  e dei  macrofagi. 

Altri  frammenti  (tipo  C3b)  sono  importanti  nella  opso- 
nizzazionc  (tramite  immunoadcrcnza).  È opportuno 
ricordare  inoltre  che  l'attivazione  del  complemento  può 
provocare  la  lisi  di  batteri  e di  cellule. 

La  partecipazione  del  complemento  nella  patogenesi 
dei  fenomeni  infiammatori  si  basa  sulle  seguenti  prove: 
I)  i vari  fattori  riproducono  (in  vitro  o in  vivo ) l'iperemia, 
la  chemiotassi,  l'aumento  di  permeabilità,  l'attivazione 
metabolica  c secretoria  dei  leucociti;  2)  le  condizioni  c 
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ì fattori  che  attivano  il  complemento  in  vitro  corrispondono 
a quelli  che  si  trovano  nel  focolaio  infiammatorio  (immu- 
nocomplessi,  aggregati  di  immunoglobuline,  endotossine, 
proteasi  batteriche,  proteasi  lisosomali.  fattore  Hagcman 
attivato,  plasmina,  trombina,  etc.);  3)  fattori  del  comple- 
mento attivati  si  trovano  nel  focolaio  infiammatorio; 
4)  lo  sviluppo  del  processo  infiammatorio  è prevenuto 

0 attenuato  da  trattamenti  che  producono  la  scomplcmen- 
t a/ione  dell’animale. 

Nella  patologia  umana  i fattori  del  complemento  sono 
particolarmente  importanti  nei  fenomeni  infiammatori 
da  immunocomplessi. 

È opportuno  inoltre  ricordare  che  l'attivazione  del 
complemento  è una  reazione  a catena  che  ha  dei  controlli 
intrinseci  ed  estrinseci  in  grado  di  regolare  l'intensità 
della  cascata  e quindi  di  impedire  un'estensione  del  pro- 
cesso che  potrebbe  avere  conseguenze  dannose  sul  tessuto. 
La  mancanza  o l'inefficienza  di  questi  controlli  può 
modificare  la  risposta  infiammatoria. 

Mediatori  del  sistema  della  plasmino 
Nel  plasma  e nell'essudato  durante  l'i.  si  attiva  un  enzima 
proteolitico  ( plasmino  o fibrinolisina)  che  agisce  sulla  fi- 
brina e su  altre  proteine.  I fattori  attivanti  sono  il  fattore 
Hageman,  enzimi  batterici  (streptochinasi,  stafilochinasi) 
nonché  fattori  prodotti  dalle  cellule  infiammatorie,  so- 
prattutto i macrofagi,  c dalle  cellule  cndoteliali  ( Plasmi - 
nogen  Actìvating  Factor).  La  pi  asm  ina  attivata  provoca 
la  formazione  di  mediatori  dell'i.  attraverso  tre  azioni 
principali:  a)  digerendo  la  fibrina  e il  fibrinogeno  produce 
frammenti  ed  attività  chemiotattica  e permeabilizzante; 
b)  attivando  il  complemento  attraverso  la  via  classica  e 
scindendo  direttamente  il  C3  e il C5; riattivando  il  fattore 
Hageman  che  a sua  volta  può  catalizzare  la  formazione 
di  kinine. 

Mediatori  derivati  dal  sistema  della  coagulazione 

1 sistemi  della  coagulazione  estrinseca  c intrinseca  possono 
venire  attivati  durante  l’i.  da  diversi  meccanismi:  I) 
attivazione  del  fattore  Hageman;  2)  esposizione  del 
fattore  piastrinico  3 (I ipoproteina)  sulla  membrana  delle 
piastrine  aggregate  e adese  alle  cellule  endoteliali;  3) 
liberazione  di  tromboplastina  dalle  cellule  del  tessuto; 
4)  callicrcina  (v.  anche:  coagulazione  del  sangue). 

Il  meccanismo  più  importante  nell'i.,  soprattutto  in 
ordine  cronologico,  è quello  che  coinvolge  il  fattore 
Hageman,  che  può  assumere  il  significato  di  mediatore 
polivalente.  In  vitro  esso  è attivato  nel  plasma  in  seguito 
al  contatto  con  superfìci  estranee  quali  vetro,  particelle 
di  caolino,  di  carbone  attivato,  di  cristalli  di  urato,  aventi 
tutte  la  caratteristica  di  essere  cariche  negativamente; 
è attivato  inoltre  da  fattori  biologici  (collagene,  cartila- 
gine, membrana  basale,  I ipopolisaccaridi  endotossici, 
complessi  antigcne-anticorpo.  tripsina,  callicrcina,  pla- 
stilina), dalla  diluizione  c dall'acidificazione  del  plasma. 
È evidente  come  queste  condizioni  possano  verificarsi 
durante  Ti. 

Il  fattore  Hageman  attivato  attiva  a sua  volta  diretta- 
mente  la  coagulazione,  il  sistema  della  plasmina,  il  si- 
stema delle  kinine  e,  indirettamente,  il  complemento; 
quindi  attraverso  la  sua  attivazione  possono  formarsi 
mediatori  da  tutti  i sistemi  polimolccolari  solubili  presenti 
nel  plasma  e nell'essudato. 

Interrelazione  tra  I vari  sistemi  plasmatici  che  producono  mediatori 
Da  quanto  c stato  detto  è chiaro  che  l’attivazione  di  un  sistema 
è sempre  seguita  da  attivazione  degli  altri  in  una  serie  di  inter- 
relazioni reciproche  alle  quali  RatnofT  ha  dato  il  nome  di 
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Fig.  3.  Relazioni  tra  sistemi  delle  kinine.  della  coagulazione, 
del  complemento  c della  plasmine  ( tangled  neh,  secondo  Rat- 
nofT). 


tangled  web.  cioè  rete  intrecciata  (fig.  3).  Ogniqualvolta  si 
attiva  la  plasmina,  o il  fattore  Hageman  o la  callicrcina,  anche 
le  altre  cascate  vengono  attivate  col  risultato  di  una  rapida  e 
notevole  amplificazione.  Questa  rete  di  interrelazioni  opera 
con  i seguenti  meccanismi:  1)  prodotti  attivati  da  un  sistema 
attivano  altri  sistemi.  Ad  es.,  il  fattore  Hageman  attivato  attiva, 
oltre  alla  coagulazione,  il  sistema  delle  kinine  e la  plasmina; 
la  plasmina  attiva  il  fattore  Hageman  c la  via  classica  del 
complemento,  scinde  il  C3.  dando  fattori  chemiotattici,  e la 
fibrina,  dando  mediatori  permeabilizzanti  e chemiotattici; 
l'attivazione  del  sistema  delle  kinine  attiva  il  complemento 
e il  fattore  Hageman;  l’attivazione  del  complemento  attiva  il 
sistema  della  coagulazione;  2)  alcuni  fattori  sono  comuni  a 
più  sequenze.  Ad  cs„  il  fattore  di  Fletcher  e il  fattore  di  Fitz- 
gerald.  necessari  per  le  primissime  fasi  della  via  intrinseca  della 
coagulazione,  corrispondono  rispettivamente  alla  callicrcina  e a 
un  kininogeno;  3)  * sistemi  nelle  loro  sequenze  di  attivazione 
sono  controllati  da  fattori  comuni.  Ad  cs.,  finibilore  del  CI 
attivato  inibisce  contemporaneamente  il  fattore  Hageman 
attivato,  ('attivazione  del  kininogeno  e della  prccallicrcma  in 
callicrcina.  la  plasmina  c altri  meccanismi  della  coagulazione 
diversi  dal  fattore  Hageman;  1'1,-antitripsina  inibisce  la  coa- 
gulazione c la  plasmina.  l'a,-macroglobulina  inibisce  l'attiva- 
zione del  plasminosene.  l'attività  della  callicreina  e della  pla- 
smina, e alcune  fasi  della  coagulazione. 

Al  dì  là  delle  singole  interazioni  e delle  reazioni  da  cui  dipen- 
dono, è importante  che  il  lettore  colga  il  concetto  che  nel  pro- 
cesso infiammatorio,  in  dipendenza  diretta  dalla  causa  (batteri, 
endotossine,  immunocomplessi)  o per  altre  condizioni  obbligate 
(diluizione  del  plasma  essudato,  contatto  col  collagene,  libe- 
razione di  enzimi  protcolitici),  queste  catene  di  eventi  realizzano 
un  sistema  unitario  di  mediazione  che  si  autoamplifica  e si 
autoregola. 

Mediatori  di  origine  cellulare 

Una  serie  di  fattori  biologicamente  attivi  viene  liberata 
dai  mastociti,  dalle  cellule  che  migrano  nel  sito  infiam- 
matorio (leucociti),  dalle  piastrine,  da  cellule  del  tessuto. 

I meccanismi  responsabili  della  liberazione  di  questi 
fattori  sono  di  tipo  attivo,  cioè  veri  e propri  fenomeni 
secretori,  c di  tipo  passivo,  dipendenti  da  danni  cellulari. 
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I meccanismi  aitivi  sono  di  due  categorie.  Il  primo 
riguarda  la  secrezione  di  sostanze  preformate  e imma* 
gazzinatc  nelle  varie  cellule.  Per  azione  di  stimoli  di  varia 
natura  (fagocitosi,  mediatori  solubili  derivati  dal  com- 
plemento, sostanze  tensioattive  presenti  nel  focolaio 
infiammatorio,  immunocomplcssi,  ctc.)  che  agiscono  a 
livello  della  membrana  cellulare,  si  scatena  una  serie  di 
modificazioni  metaboliche  e strutturali  che  portano  allo 
scarico  aJl'csterno  di  materiali  (enzimi  o altri  fattori) 
contenuti  nelle  granula/ioni  citoplasmatiche.  Questo 
processo,  che  non  comporta  danno  cellulare,  è indicato 
col  termine  esocitosì  e avviene  nei  granulociti  neutrofìli, 
cosinofìli,  basofìli.  nei  monociti  c nei  macrofagi,  nei 
mas  t od  ti,  nelle  piastrine.  Con  questo  meccanismo  ven- 
gono rilasciale  amine  vasoattive,  enzimi  dei  lisosomi  e 
di  altre  granulazioni  non  lisosomali,  proteine  cano- 
niche, fattori  chemiotattici. 

II  secondo  meccanismo  riguarda  fattori  che  non  esi- 
stono preformati  nelle  cellule  ma  che  vengono  sintetiz- 
zati ex  novo.  Tra  questi  i più  significativi  nino  i pirogeni, 
i composti  prostaglandinici,  le  linfochine.  1 meccanismi 
sono  più  complessi  c più  lenti.  Si  tratta  in  ogni  caso  di 
stimoli  di  varia  natura  che  agiscono  a livello  della  mem- 
brana cellulare,  in  parte  identici  ai  precedenti,  in  parte 
di  tipo  diverso  (ad  es.  mitogeni.  antigeni). 

I meccanismi  di  rilascio  passivi  sono  chiamati  cito- 
tossici in  quanto  dipendono  da  situazioni  di  danno  o 
addirittura  dalla  morte  delle  cellule.  In  questo  caso  vengono 
rilasciate  tutte  le  sostanze  contenute  nelle  cellule,  alcune 
ancora  attive,  altre  denaturate.  Questi  meccanismi  sono 
importanti  negli  stadi  tardivi  della  risposta  infiamma- 
toria. 

Amine  vasòattive 

I starnuta.  - L'istamina  2-<4-imidazolil)ctilamina  è stata 
indicata  come  mediatore  dei  fenomeni  di  angioflogosi 
da  Lewis  (1927).  È presente  nell'uomo  in  tre  sedi:  nei 
mastociti  (cellule  che  risiedono  nel  connettivo  in  vici- 
nanza dei  vasi),  nei  granulociti  basofìli  c in  alcune  cel- 
lule non  ben  identificate  della  mucosa  gastrica  e inte- 
stinale. È sintetizzata  nelle  cellule  che  la  contengono  per 
decarbossilazione  dell’istidina  c poi  immagazzinata  nei 
granuli,  dove  risiede  per  parecchie  settimane  in  un  com- 
plesso cparina-proteinc-istamina. 

Nell’i.  viene  rilasciata  dai  mastociti  c dai  basofìli  me- 
diante un  processo  attivo  di  secrezione. 

I meccanismi  di  qucslo  rilascio  sono  due:  citotossico  c se- 
cretorio. Il  citotossico  è indotto  da  traumi,  radiazione,  calore, 
sostanze  chimiche  irritanti,  tossine  c da  fattori  immunologia 
(lisi  da  complemento).  Il  secretorio  c provocato  da  svariati 
agenti  attivi  a livello  della  membrana.  Tra  questi  i più  impor- 
tanti sono:  reazioni  IgL-allergene.  proteine  canoniche,  fat- 
tori derivati  dal  complemento  (C3a,  C5a,  frammento  del  C2), 
enzimi  protcol itici  dei  tessuti  e dei  leucociti,  kininc  c altri 
polipeptidi,  endotossine,  lettine,  ionofori.  L'attività  secretoria 
dipende  dal  calcio  e dai  nuclcotidi  ciclici. 

Accanto  alfistamina  i mastociti  secernono  eparina  e 
il  fattore  chcmiotattico  per  gli  cosinofìli.  L'istamina  è un 
sicuro  mediatore  delle  fasi  precoci  dcll’i.  : iniettata  lo- 
calmente produce  vasodilatazione  (iperemia)  e aumento 
di  permeabilità  (edema);  è reperibile  nell'essudato  nelle 
fasi  precoci;  nella  sede  dcll'i.  si  trovano  mastociti  degra- 
nulati;  il  trattamento  con  antistaminici  sopprime  o ri- 
tarda le  modificazioni  vascolari  e l'essudazione. 

L’istamina  agisce  sulle  venule,  provocando  la  con- 
trazione delle  cellule  cndotcliali  c allargando  le  giunzioni 
intercellulari.  Non  tutti  i distretti  dell'organismo  sono 


sensibili  all'azione  dclfistamina:  esistono  venule  sensibili 
e venule  insensibili.  Essa  agisce  non  solo  sulle  cellule 
endotcliali  c sulla  muscolatura  liscia,  ma  anche  su  altre 
cellule. 

In  base  a risultati  recenti  l'istamina  agisce  legandosi  a re- 
cettori di  due  tipi:  HI  c H2  (Lichtenstcin).  Quando  si  lega 
alle  cellule  tramite  i recettori  HI  essa  ha  un'azione  proinfiam- 
materia  pmduccndo  aumento  di  permeabilità  cd  eritema, 
prohahilmentc  attraverso  un  aumento  del  CiMP  ciclico  intracel- 
lulare, Quando  si  legnai  recettori  H2  (basofìli.  neutrofìli,  linfo- 
citi) vengono  prodotli  altri  effetti:  inibizione  della  liberazione 
di  enzimi  lisosomali,  della  produzione  di  MIF  c,  addirittura, 
della  liberazione  della  stessa  istamina  (meccanismo  di  auto- 
controllo della  secrezione),  probabilmente  attraverso  un  au- 
mento di  AMP  ciclico. 

I concetti  circa  il  ruolo  deiristamina  nell’i.  si  vanno 
profondamente  modificando.  Essa  agisce  con  azione 
proinfiammatoria  nelle  prime  fasi  c antinfiammatoria  (o 
modulante)  dopo  un  certo  tempo  (diminuendo  c con- 
trollando la  sua  stessa  produzione  e la  liberazione  di 
enzimi  lisosomali). 

Serotonina.  - È la  5-idrossitriplamina  scoperta  da 
Erspamer  nel  1952.  Viene  sintetizzata  dal  triptofano 
mediante  idrossilazione  e successiva  decarbossilazione. 
Nei  mammiferi  il  90 0o  della  serotonina  c contenuto  nelle 
cellule  cnlerocromaffini  della  mucosa  intestinale,  il  rima- 
nente nelle  piastrine  e nel  S.N.C.  Per  quanto  riguarda 
roditori  c bovini  essa  c contenuta  anche  nei  mastociti 
c nei  basofìli. 

Agli  effetti  dell'i.  nell'uomo  è importante  la  serotonina 
delle  piastrine,  le  quali  non  la  sintetizzano  ma  l'assumono 
dal  sangue  c la  tengono  in  deposito  nei  granuli  con  ATP 
e calcio.  Essa  produce  iperemia  e aumento  della  permea- 
bilità. La  sua  azione  proinfiammatoria  è quindi  dipen- 
dente da  situazioni  nelle  quali  si  abbiano  adesione  e ag- 
gregazione piastrinica  per  fenomeni  di  trombosi  o nelle 
quali  le  piastrine  possano  essere  coinvolte  in  processi 
di  tipo  immunologico  (immunocomplcssi). 

Composti  del  sistema  prostaghndinico 
In  seguito  a stimoli  ormonali,  chimici,  meccanici,  tossici, 
batterici,  immunologia,  quasi  tutte  le  cellule  dclforga- 
nismo  rispondono  con  l'attivazione  di  sistemi  enzimatici 
che  cataboliz/ano  acidi  grassi  insaturi  a 20  atomi  di 
carbonio,  il  più  noto  e più  rappresentativo  dei  quali  è 
l'ac.  arachidonico.  La  catena  di  reazione  parte  con  l’at- 
tivazione di  una  fosfolipasi  A,  (o  altre  acilidrolasi),  che 
libera  l'acido  grasso  insaturo.  Questo  può  essere  meta- 
bolizzato attraverso  due  vie.  una  delle  quali  porta  alla 
formazione  di  una  scric  di  composti  tra  cui  le  vere  e 
proprie  prostaglandinc. 

Le  prostaglandine  <PG)  vengono  distinte  in  6 gruppi 
(E,  F,  A.  B.  C,  D).  Le  PGE  c le  PGF  sono  le  più  rappre- 
sentate, le  prime  formate  c le  più  importanti. 

L'importanza  dei  composti  del  sistema  prostaglandi- 
nico  nella  mediazione  dei  fenomeni  dcll'i.  è molto  dibat- 
tuta e,  allo  stato  attuale,  non  si  può  assegnare  ai  singoli 
composti  un  ruolo  preciso  e univoco. 

Esistono  molte  prove  circa  un  ruolo  proinfiammatoria. 
In  primo  luogo  alcune  prostaglandinc  (PGE,  e PGEa) 
riproducono  fenomeni  infiammatori,  quali  eritema  c 
aumento  di  permeabilità  in  vivo  c sono  chcmiotattiche 
in  vitro.  L'azione,  secondo  alcuni  AA.,  ù diretta,  secondo 
altri  è mediata  da  liberazione  di  istamina.  Altri  dati 
indicano  che  le  PGE  producono  dolore  c potenziano 
l'effetto  perrocabili/zantc  di  altri  mediatori. 

Un  secondo  gruppo  di  prove  è dato  dalla  presenza  di 
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composti  prostaglandinici  in  focolai  infiammatori  degli 
animali  e dell'uomo,  c dalla  loro  produzione  da  parte 
di  cellule  che  partecipano  al  processo  infiammatorio, 
in  particolare  piastrine,  granulociti  e macrofagi  durante 
la  fagocitosi  e per  azione  di  altri  stimoli  di  membrana. 

Un  terzo  gruppo  di  prove  è l'effetto  antinfiammatorio 
di  molti  farmaci  (ades.:  indometacinae ac.  acetilsalicilico) 
che  inibiscono  la  sintesi  di  composti  prostaglandinici  e l'atte- 
nuazione della  risposta  infiammatoria  in  animali  messi 
a.  diete  che  impoveriscono  i tessuti  di  precursori  (ac. 
arachidonico). 

Da  questi  fatti  risulta  che  composti  del  sistema  pro- 
staglandinico  possono  essere  considerati  mediatori  dell’i., 
ad  azione  diretta  o indiretta.  11  loro  intervento  sarebbe 
più  tardivo  c coinciderebbe  con  la  presenza  di  leucociti, 
che  ne  sarebbero  perciò  la  fonte  principale. 

Esistono  tuttavia  anche  prove  di  un  effetto  antinfiam- 
matorio di  alcuni  composti  del  sistema.  Ad  cs..  è stata 
dimostrata  in  vitro  un’inibizione  da  parte  di  PGE  dcl- 
l’esoc itosi  di  granulociti  (Weissmann)  e della  secrezione 
di  istamina  da  parte  dei  mastociti.  Questi  effetti  sareb- 
bero diversi  in  rapporto  alla  dose  usata:  ad  alte  concen- 
trazioni inibirebbero,  a basse  concentrazioni  stimole- 
rebbero. Con  gli  stessi  meccanismi  le  PGE  inibiscono 
l'attivazione  dei  linfociti  e la  produzione  di  linfochine 
(Gordon).  Ci  sono  anche  prove  di  un  effetto  antinfiam- 
matorio in  vivo. 

Da  tutto  ciò  appare  che  i composti  del  sistema  prosta- 
glandinico,  certamente  prodotti  nel  focolaio  infiammatorio 
soprattutto  dai  leucociti,  esercitano  un  ruolo  molto  com- 
plesso. Essi  infatti  possono  essere  in  grado  sia  di  attivare 
che  di  spegnere  gli  eventi  dell’angioflogosi.  L'azione 
complessiva  che  ne  risulta  è quella  di  modulare  la  rea- 
zione infiammatoria.  Varie  circostanze  c differenti  mec- 
canismi possono  condizionare  l’azione  prevalente. 

Fattori  rilasciati  dai  granulociti  e monal  iti 
Sono  enzimi  lisosomali,  enzimi  contenuti  in  granuli  non 
lisosomali,  sostanze  non  enzimatiche  come  le  proteine 
canoniche,  che  vengono  secreti  attivamente;  enzimi  o 
sostanze  derivate  da  processi  degenerativi  e necrotici; 
sostanze  sintetizzate  ex  novo  ( prosi agland ine  e pirogeni); 
composti  derivati  da  attivazione  del  metabolismo  respi- 
ratorio (acqua  ossigenata,  radicali  liberi  dell'ossigeno)  e 
glicoli! ico  (ac.  lattico;  v.  sotto). 

Agli  effetti  di  una  mediazione  dei  fenomeni  ddl’angio- 
flogosi  questi  fattori  hanno  una  duplice  azione,  indi- 
retta e diretta. 

L'azione  indiretta  si  esplica  tramite  l'attivazione  della 
produzione  di  fattori  vasoattivi,  permeabilizzanti  c che- 
miotaltici  da  parte  di  sistemi  poli  molecolari  solubili  o 
di  altre  cellule.  Ad  cs..  gli  enzimi  protcolitici  attivano  il 
fattore  Hageman,  il  sistema  delle  kinine,  il  complemento, 
il  sistema  della  coagulazione,  agiscono  sul  collagene  e 
sulla  fibrina.  Le  proteine  canoniche,  oltre  ad  esercitare 
attività  battericida,  stimolano  la  liberazione  di  islamina 
e attivano  il  complemento. 

Le  azioni  dirette  si  esplicano  in  vario  modo:  tramite 
liberazione  di  fattori  chemiotattici  per  i monociti,  di  alcune 
proteine  canoniche,  c l'interazione  di  enzimi  e composti 
altamente  reattivi  (ad  es.  HtO,)  con  le  strutture  vasali 
che  rispondono  attivamente  o vanno  incontro  a processi 
degenerativi. 

Fattori  HnfiH.it ari 

Linfociti  sensibilizzati  stimolati  dall'antigcnc.  o linfociti 
non  sensibilizzati  stimolati  da  agenti  mitogeni,  sintetiz- 
zano e liberano  una  serie  di  fattori  biologicamente  attivi 
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chiamati  linfochine.  Tra  queste  alcune  mediano  feno- 
meni caratteristici  dell'angioflogosi.  Sono  i fattori  che- 
miotattici per  neut rotili,  eosinofìli,  basofili,  monociti,  e 
un  fattore  che  produce  eritema  ed  edema  ( Skin  Reattive 
Factor).  Tra  i fattori  proinfìammatori  prodotti  dai  linfo- 
citi è da  ricordare  il  cosiddetto  fattore  di  permeabilità 
linfonodale  (LNPF),  estratto  da  linfonodi  di  animali 
sensibilizzati  e non  sensibilizzali,  che  provoca  aumento 
di  permeabilità,  migrazione  chemiotattica  di  ncutrofìli 
c monociti  e deposizione  di  materiale  fibrinoide. 

Altri  fattori 

Altri  fattori  vengono  prodotti  e liberati  nel  focolaio 
infiammatorio  acuto.  Alcuni  derivano  dalle  cellule  del 
tessuto  degenerate  e necrotiche,  altri  sono  sintetizzati 
dalle  cellule  infiammatorie  e attivi  a distanza,  quali  piro- 
geni,  fattori  che  provocano  leucocitosi  (fattori  rilasciami 
i neutrofili  dal  midollo,  fattori  che  stimolano  la  proli- 
ferazione di  precursori  midollari,  etc.),  fattori  che  sti- 
molano la  proliferazione  dei  fìbroblasti  e dei  vasi. 

Meccanismi  di  innesco  e di  mantenimento  della  reazione 
angioli  ogistica 

Vista  la  complessità  degli  eventi  biochimici,  è possibile 
stabilire  l'evento  iniziale  che  innesca  la  reazione  infiam- 
matoria. e la  sequenza  degli  eventi  biochimici  nel  tempo? 
Nonostante  la  difficoltà  un  tentativo  di  risposta  è pos- 
sibile. 

Tutta  la  sequenza  di  reazioni  a livello  biochimico  può 
essere  suddivisa  in  un  modello  composto  di  tre  fasi. 

I fase.  - L’evento  iniziale  è quasi  sempre  la  liberazione 
di  istamina,  che  può  avvenire  per  un  danno  diretto  dei 
mastociti  o per  un'azione  indiretta  tramite  enzimi  o 
sostanze  liberate  da  altre  cellule  danneggiate  e da  mo- 
lecole dell'interstizio  modificate  daJlazionc  dell'agente 
enologico.  Quest'azione  indiretta  può  a sua  volta  essere 
dovuta  ad  un  effetto  di  queste  molecole  sui  mastociti, 
o ad  un  effetto  mediato  da  attivazione  del  complemento. 

La  prima  fase  porterebbe  quindi  a una  piccola  pro- 
duzione di  istamina,  che  darebbe  avvio  alle  modifica- 
zioni vascolari  e alla  formazione  di  essudato. 

7/  fase.  - La  situazione  evolve  c si  amplifica  perché 
s'ini/iano  le  serie  di  reazioni  a cascata  a carico  dei  com- 
ponenti polimolecolari  solubili  del  plasma  che  fuoriesce. 
Il  contatto  con  le  sostanze  dell'interstizio  provoca  un’at- 
tivazione del  fattore  Hageman,  del  complemento,  del 
sistema  delle  kinine,  della  coagulazione  con  amplifica- 
zione della  produzione  di  mediatori  vasoattivi  c chemio- 
tattici. È probabile  che  le  reazioni  di  innesco  in  questa 
fave  coinvolgano  soprattutto  il  complemento  e il  fattore 
Hageman.  In  questa  seconda  fase  comincia  già  la  pro- 
duzione di  fattori  cellulari  da  parte  dei  granulociti  e delle 
piastrine  attivati  dal  processo  di  adesione  e dall'abnorme 
situazione  dell'essudato  c del  connettivo  interstiziale. 

Ili  fase.  - La  situazione  evolve  ulteriormente.  Conti- 
nuano i processi  delle  fasi  precedenti  e si  sovrappongono 
gli  eventi  mediati  dai  leucociti  che  via  via  si  accumulano. 
In  seguito  alla  fagocitosi  (v.),  al  movimento  chcmiotat- 
tico  c per  l'azione  di  sostanze  presenti  nel  focolaio  si 
attivano  l'esocitosi,  la  sintesi  di  prostaglandine,  la  pro- 
duzione dì  fattori  dipendenti  dalla  stimola/ione  della 
respirazione.  Si  Ita  allora  formazione  diretta  c indiretta 
di  altri  fattori  vasoatttvi  e progressiva  amplifica/ione  del 
processo.  A quest'azione  amplificante  possono  parteci- 
pare anche  le  piastrine  che  aderiscono  alle  zone  vasali 
lese,  e fattori  liberati  dalle  cellule  danneggiate. 

In  questa  III  fase  tutti  gli  eventi  si  espandono  ulte* 
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riormentc  c s'influenzano  reciprocamente.  È ovvio  che, 
passando  dalla  I alla  II  e alla  III  fase,  la  complessità  del 
sistema  aumenta  e non  è possibile  attribuire  responsabi- 
lità preminenti  all'iino  o all'altro  gruppo  di  mediatori 
o di  meccanismi. 

C’è  una  tendenza  da  parte  di  diversi  AA.  a costruire 
degli  schemi  di  interventi  precoci  o tardivi  di  mediatori. 
Ciò  può  essere  valido  in  qualche  modello  sperimentale. 
Allo  stato  attuale  l'unica  .sequenza  che  può  essere  ipo- 
tizzata, con  una  certa  probabilità  di  essere  nel  vero,  è 
quella  che  prevede  all'inizio  un  prevalente  intervento 
dell'istamina,  seguita  dai  mediatori  dei  sistemi  polimo- 
lecolari solubili  e successivamente  dai  mediatori  diretti 
e indiretti  di  origine  cellulare. 

È chiaro  che  la  distinzione  nelle  tre  fasi  è un  modello 
teorico,  e che  nella  pratica  gli  eventi  sì  possono  sovrap- 
porre in  rapporto  al  tipo  c all'intensità  dello  stimolo. 
Agli  eventi  biochimici  scatenati  nel  tessuto  sono  da  ag- 
giungere quelli  propri  dell'agente  etiologico  (tossine, 
virus)  c quelli  di  tipo  immunologico.  che  si  sovrappon- 
gono a quelli  previsti  dal  modello  su  esposto  come  fattori 
di  amplificazione  c di  regolazione. 

LE  FUNZIONI  DELL’ESSUDATO 
In  senso  lato  per  essudato  s'intende  lutto  ciò  che  esce 
dai  vasi  durame  il  processo  infiammatorio  secondo  i 
meccanismi  e le  sequenze  descritte,  c,  in  aggiunta,  sostanze, 
fattori  c cellule  di  derivazione  del  tessuto.  Per  analiz- 
zare funzione  e destino  dell'essudato  è opportuno  distin- 
guere questo  nelle  sue  componenti  liquida  o accilulurc 
c cellulare  (v.  anche:  essudato). 

Parte  liquida 

La  composizione  della  parte  liquida  è mollo  complessa. 
Benché  vari  a seconda  dello  stadio,  dell'agente  etiologico 
c del  distretto  interessato,  si  possono  indicare  alcuni 
caratteri  di  validità  generale.  Il  contenuto  di  pro- 
teine, libere  o coniugate,  è elevato,  non  è mai  inferiore 
al  2,5-3,0%  e può  raggiungere  valori  del  5-6%,  cioè 
molto  vicini  a quelli  del  plasma.  Le  singole  classi  di  pro- 
teine piasmatiche  sono  rappresentate  grosso  modo  nelle 
stesse  percentuali  riscontrabili  nel  plasma  Stravasale. 
Contiene  inoltre  polipeptidi.  aminoacidi,  glieoso,  meta- 
boliti,  acidi  grassi,  ioni  inorganici  di  derivazione  pia- 
smatica, sostanze  derivate  da  alterazioni  del  tessuto  quali 
enzimi,  cataboliti,  proteine  cellulari,  acidi  nucleici,  pro- 
dotti di  scissione  del  collagene  e di  depolimerizzazione 
di  mucopolisaccaridi  della  sostanza  fondamentale  del 
connettivo,  prodotti  di  secrezione  di  clementi  mucipari 
(muco);  contiene  inoltre  tutte  le  sostanze  definibili  come 
mediatori,  derivate  sia  da  componenti  macromolccolari 
solubili  sia  dalle  cellule  infiammatone.  Nell'essudato 
sono  anche  reperibili  esotossine  batteriche,  prodotti 
tossici  e non  tossici  di  derivazione  c di  degradazione  del- 
l'agente etiologico  (endotossine.  polisaccaridi,  lipidi). 
L'osmolarità  c piuttosto  elevata,  in  ogni  caso  superiore 
a quella  del  liquido  interstiziale.  Talora,  a seconda  della 
sede  c della  natura  dell'agente  etiologico,  possono  essere 
presenti  emoglobina  c altri  pigmenti. 

L'essudato  può  essere  limpido  o torbido  in  rapporto  al 
contenuto  di  sostanze  non  idrosolubili,  di  aggregati  o 
di  fibrina.  Quando  la  flogosi  colpisce  certe  sedi  può  con- 
tenere prodotti  di  secrezione  sierosi  o mucosi.  A seconda 
delle  caratteristiche  l'essudato  assume  aspetti  diversi: 
sieroso,  fibrinoso,  purulento,  sicromucoso,  sicrolibri- 
noso,  emorragico,  eie.  (v.  essudato  e le  relative  figg. 
1-4).  Il  pH  è in  genere  acido  (6.5-6.0  e anche  meno). 


Localizzazione.  - L’essudato  può  infiltrare  il  tessuto, 
può  localizzarsi  in  cavità  neoformate  per  necrosi  (asces- 
so) o per  scompaginazione  del  tessuto  (bolle,  vescicole), 
può  versarsi  in  cavità  preformate  (cavi  pleurico,  peri- 
cardio. peritoneale,  sino  viale;  spazi  meningei;  ventricoli 
cerebrali)  o in  organi  cavi  (cistifellea,  vescica,  intestino, 
ctc.);  può  rimanere  localizzato  a ricoprire  le  supcrfici 
sierose  o mucose,  può  creare  canali  comunicanti  con 
l’esterno  o con  cavità  preesistenti  (fistole).  Una  parte 
dell'essudato,  soprattutto  acqua  c piccole  molecole, 
viene  riassorbita  attraverso  le  venule  e i capillari,  ma  la 
via  principale  di  riassorbimento  è rappresentata  dai  lin- 
fatici, che  anche  in  condizioni  fisiologiche  rappresentano 
la  via  di  drenaggio  di  macromolecole  (proteine)  che  non 
rientrano  attraverso  i vasi  sanguigni.  L noto  che  il  flusso 
della  linfa  da  zone  infiammate  c molto  elevato,  potendo 
arrivare  a valori  7-8  volte  superiori  alla  norma. 

Ulta  volta  penetrato  nei  capillari  linfatici,  il  liquido 
essudato,  con  tutte  le  sostanze  e materiali  che  contiene 
(cellule,  batteri,  detriti,  antigeni),  attraverso  i dotti  col- 
lettori arriva  ai  linfonodi  c al  sistema  venoso. 

I linfonodi  rappresentano  un'importante  stazione  che 
risponde  secondariamente  alla  presenza  di  un  focolaio 
infiammatorio  nella  zona  tributaria  c nella  quale  avven- 
gono importanti  fenomeni  di  fagocitosi  (v.)  c di  detossi- 
lìcazionc.  associati  a fenomeni  di  ipcrplasia  del  sistema 
fagocitano,  delle  cellule  cndotcliali  che  ricoprono  i seni 
linfatici,  delle  cellule  reticolari,  dei  follicoli  linfatici  (cen- 
tri germinativi). 

II  coinvolgimcnto  dei  vasi  linfatici  può  estendere  per- 
tanto l i.  a queste  strutture  con  segni  clinici  (linfangite, 
linfadenite)  e istologici  evidenti,  comprendenti  sia  feno- 
meni istogeni  di  ipcrplasia,  sia  iperemia  cd  essudazione. 
Ciò  si  verifica  quando  gli  agenti  ctiologici  hanno  un'azio- 
ne particolarmente  intensa.  Quando  l’i.  del  tessuto  e la 
causa  che  la  determina  sono  di  modesta  entità,  il  linfo- 
nodo si  limita  ad  una  funzione  di  filtro  che  si  attua  at- 
traverso la  fagocitosi  e la  pinocitosi  senza  o con  scarsi 
fenomeni  di  linfadenite.  Anche  in  questi  casi,  se  fil- 
trano materiali  antigenici,  le  strutture  immunorcattive 
del  linfonodo  (centri  germinativi,  zone  T-dipendenti, 
macrofagi)  presentano  le  modificazioni  caratteristiche  dei 
processi  di  elaborazione  della  risposta  immunitaria. 
Parte  dei  prodotti  arrivati  ai  linfonodi  non  vengono 
fagocitati  o comunque  detossifìcati  e arrivano  al  circolo 
sanguigno. 

Effetti.  - L’essudato  e le  sostanze  in  esso  contenute 
esercitano  i seguenti  effetti  positivi.  I)  Nell'essudato 
viene  concentrata  tutta  una  serie  di  fattori  difensivi, 
naturali  e acquisiti,  specifici  c aspccifìci  (anticerpi,  com- 
plemento, lisozima,  properdina,  enzimi  idrolitici),  di 
derivazione  piasmatica  ad  azione  diretta  c indiretta,  anti- 
tossica, antibatterica  c anti-agcnti  estranei.  2)  Nell'essu- 
dato si  realizzano  molli  dei  fenomeni  biochimici  che  por- 
tano alla  formazione  di  mediatori,  che  mantengono  e 
amplificano  i fenomeni  vascolo-cssudativi  e il  richiamo  e 
la  funzione  delle  cellule  infiammatorie.  3)  L'essudato 
favorisce  la  diluizione  di  prodotti  tossici  connessi  con 
l'agente  etiologico  o derivati  dal  tessuto  e il  loro  dre- 
naggio via  linfatici.  4)  Favorisce  anche  la  circoscrizione 
del  processo  mediante  la  formazione  di  fibrina.  5)  Il  suo 
elevato  contenuto  di  sostanze  tampone  (proteine)  limita 
i danni  che  deriverebbero  dalla  presenza  di  un  notevole 
numero  di  cellule  infiammatorie  concentrate  in  una 
determinata  zona,  cellule  che  notoriamente  producono 
una  cospicua  quantità  di  ac.  lattico.  6)  Il  suo  contenuto 
di  proteine,  sali,  aminoacidi,  glieoso  e di  fattori  speci- 
fici favorisce  la  sopravvivenza,  la  proliferazione  c i pro- 


1891 


1892 


INFIAMMAZIONE 


cessi  di  differenziazione  di  fìbroblasti,  monociti,  macro- 
fagi, linfociti  c i fenomeni  rigenerativi  da  parte  del  tes- 
suto parenchimale  e dei  vasi. 

L’essudato  può  tuttavia  rappresentare  un  danno  in 
quanto  crea  condizioni  ambientali  sfavorevoli  per  le 
cellule  del  fessuro,  a causa  dell'imbibizione  dell’intersti- 
zio che  ostacola  gli  scambi  gassosi  c nutritivi  tra  sangue 
e cellule  del  tessuto,  dell’elevata  concentrazione  mole- 
colare con  connesso  squilibrio  ionico,  del  pH  acido,  della 
presenza  di  enzimi  idrolitici. 

Cellule  dell'essudato 

Granulociti  neutrofili 

Rappresentano  il  50-75%  dei  leucociti  del  sangue;  sono 
prodotti  nel  midollo  osseo  da  una  cellula  staminale  c 
rilasciati  in  circolo  ad  un  ritmo  di  ca.  100  miliardi  al 
giorno  in  un  uomo  di  70  kg.  In  circolo  restano  poche  ore, 
poi  vengono  eliminati  attraverso  l’intestino,  i bronchi, 
i polmoni,  la  cavità  orale. 

Allo  stadio  maturo  i granulociti  neutroni  hanno  un 
nucleo  polilobato,  pochi  mitocondri,  un  piccolo  appa- 
rato di  Golgi,  frammenti  di  reticolo  endoplasma! ico, 
pochi  ribosomi.  Con  particolari  metodi  si  mettono  in 
evidenza  » microtubuli  e microfilamenti  (v.  cellula). 
La  principale  caratteristica  di  queste  cellule  è quella  di 
possedere  un  ricco  corredo  di  granulazioni,  che  costi- 
tuiscono cori  il  corpo  di  Golgi  Y apparalo  secretorio. 
Nella  specie  umana  (Bainton  et  al .,  1971;  Baggiolini 
et  ai.t  1978)  i granuli  sono  di  due  tipi,  azzurratili  c speci- 
fici. nel  rapporto  di  1 :2-3. 

1 granuli  azzurratili  sono  veri  e propri  lisosomi  e con- 
tengono idratasi  acide,  proteasi  neutre,  lisozima,  micio- 
perossidasi,  proteine  canoniche  c mucopolisaccaridi 
(tab.  IV).  I granuli  specifici  non  sono  considerati  liso- 
somi e contengono  gran  parte  del  lisozima,  collagcnasi 
c Jattofcrrina. 

Funzioni  dei  neutrofili.  I neutrofili  sono  cellule  terminali 
strutturalmente  organizzate  in  modo  da  fornire  una  pre- 
stazione rapida  e intensa.  Sono  dotali  sulla  superficie 


TAB  IV.  CONTENUTO  DEI  GRANULI  AZZUKROFII.I  E 
DI  QUELLI  SPECIFICI  DEI  GRANULOCITI  NEUTROFILI 
UMANI 


Azzurratili 

Specifici 

Idrolasi  acide:  fi  - glicerofosfatasi 

N - acetil-fi-glìcosaminidasi 
fi  - glicuronidasi 
x - mannosidasi 
a -fucosidasi 
arruffatasi 
fi  - galattosidasi 
proteasi  acide  (catcpsinc 
D e B) 

Proteasi  neutre:  caicpsina  G 
protemasi  3 
elaslasi 

metal  loprotcinasì, 
collagcnasi 

Enzimi  microbicidi:  mieloperossidasi 
lisozima  (1/3) 

lisozima  (2/3) 

Fattori  non  enzimatici: 

mucopolisaccaridi  acidi,  proteine 
cat  ioniche 

lattofcrrina, 
proteine  leganti  la 
Vit.  Bj2 

TAB.  V.  CONSEGUENZE  DELL’ATTIVAZIONE  DEL 
METABOLISMO  OSSIDATIVI)  DEI  LEUCOCITI 


Segnale  di  rilascio  all’esterno  del  leucocita 

membrana  e danno  al  tessuto  circostante 


attivazione  della 
respirazione 


l 

produzione  di 
Ot,OH\  HtOj  - 
c singiet  oxygen 


danno  alle 

strutture 

del 

leucocita 


rottura  di 
membrana; 
slatentizzazionc 
di  enzimi; 
lisi  lisosomi  ; 
morte  della 
cellula; 
produzione  di 
mediatori 


danno  al 
tessuto; 

amplifi- 
cazione 
del  pro- 
cesso in- 
fiamma- 
torio 


attività  battericida  nel 
fagosoma  c all'esterno 
diretta  c mediata  da 
perossidasi  e alogeni 


dctossificazione  da  SOD,  da  perossidasi, 
da  scavengers,  dal  ciclo  del  glutationc 


! attivazione  dcll’HMS 
i (via  ciclo  glutationc) 


di  sensibilissimi  sistemi  di  riconoscimento  con  cui  rego- 
lano il  metabolismo  cellulare  e il  comportamento.  In 
sintesi  le  funzioni  fondamentali  dei  neutrofili  sono:  I) 
chemiotassi;  2)  fagocitosi:  3)  capacità  di  uccidere  agenti 
infettanti  fagocitali,  tramite  lo  scarico  nel  vacuolo  di 
fagocitosi  (fagosoma)  di  enzimi,  proteine  canoniche, 
supcrossido  anione  (O,  ).  radicale  idrossilc  (OH*), 
H«Os  c mieloperossidasi  ; 4)  capacità  di  degradare  batteri 
uccisi  e altri  materiali  ingeriti;  5)  secrezione  all'esterno, 
durante  tutte  le  prestazioni  funzionali,  del  contenuto  dei 
granuli;  6)  produzione  di  composti  del  sistema  prosta- 
glandinico;  7)  produzione  di  pirogeno. 

Esaminiamo  in  breve  alcune  di  queste  funzioni,  che, 
sia  pure  con  intensità  diverse,  possono  essere  attribuite 
ad  altri  leucociti  e ai  macrofagi. 

1.  Fagocitosi.  - È l’atto  di  inglobamento  di  mate- 
riali corpuscolati  e avviene  attraverso  fasi  successive 
che  sono  state  descritte  in  dettaglio  nella  voce  fagoci- 
tosi, alla  quale  si  rinvia  anche  per  gli  eventi  di  attiva- 
zione metabolica  che  si  verificano  nei  granulociti  durante 
la  fagocitosi.  Le  conseguenze  di  tale  attivazione  meta- 
bolica sono  in  rapporto  con  la  formazione  di  acqua 
ossigenata  e altri  prodotti  intermedi  della  riduzione  del- 
l’ossigeno, i quali  in  virtù  della  loro  notevole  reattività 
come  ossidanti  o riducenti  interagiscono  con  strutture 
cellulari  e acellulari  (proteine,  lipidi,  acidi  nucleici,  etc.), 
produccndo  lesioni  biochimiche  e strutturali  anche  di 
notevole  grado,  responsabili  dei  fenomeni  degenerativi 
che  si  verificano  nel  focolaio  infiammatorio.  Scaricati 
nel  vacuolo  di  fagocitosi  o anche  all’esterno  questi  pro- 
dotti altamente  reattivi  hanno  un'attività  battericida 
diretta  o indiretta. 

La  tab.  V riassume  gli  effetti  dell’attivazione  del  me- 
tabolismo ossidativo  dei  leucociti. 

La  gravità  degli  effetti  dei  prodotti  del  metabolismo 
respiratorio  c diversa  nei  vari  tipi  di  globuli  bianchi, 
è in  rapporto  diretto  con  l'intensità  della  loro  formazione 
e con  la  quantità  rilasciata  è in  rapporto  inverso  con  la 
capacità  intracellulare  dei  sistemi  di  del  ossificazione. 

2.  Esoc itosi.  - È noto  da  lungo  tempo  che  il  leucocita 
perde  molti  granuli  dopo  la  fagocitosi.  È noto  inoltre 
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TAB.  VI.  CONSEGUENZE  DELLA  ESOCITOSI 


Nel  faKosoma  All'esterno 


attività 

battericida 


digestione 


alterazione  enzimatica  di  strutture  del 
tessuto  (collagene,  elastina,  membrane 
cellulari,  sostanza  fondamentale,  mem- 
brane basali) 

attività  battericida  c citotossica 

generazione  di  fattori 
attivazione  del  / chcmiolattici 
complemento  \ generazione  di  fattori 


degenerazione  c 
morte  del  leucocita 


attivazione  della  coagulazione 
attivazione  del  plasminogcrto 
attivazione  del  sistema  generante  kininc 
generazione  di  altri  mediatori 


danno  tessutale 

reclutamento  di  altri  leucociti, 
automantenimento  e modulazione 
del  processo  infiammatorio 


che  i leucociti  nel  focolaio  infiammatorio  sono  spesso 
privi  di  granulazioni.  In  questi  ultimi  anni  è stato  chia- 
rito che  durante  la  fagocitosi  le  granulazioni  vengono 
espulse' dalla  cellula  con  un  meccanismo  attivo  chiamato 
esocitosi.  Questa  secrezione  attiva  si  verifica  non  solo 
in  associazione  con  la  fagocitosi  ma  in  molte  altre  circo- 
stanze indipendenti  da  questa.  È oggi  ampiamente  accer- 
tato che  molti  fattori,  alcuni  di  grande  significato  bio- 
logico. interagendo  con  la  membrana  dei  fagociti  provo- 
cano esocitosi.  Tra  questi  vanno  ricordate  le  cndot es- 
sine. i fattori  chcmiolattici  C3a,  C5a,  C567,  il  C3b,  gli 
immunocomplessi,  le  ledine,  le  sostanze  tensioattive, 
gli  acidi  grassi.  È importante  sottolineare  che  fattori  di 
questo  tipo  sono  sempre  ritrovabili  in  un  focolàio  in- 
fiammatorio. 

Questa  attività  secretoria  dei  leucociti  è alla  base  di 
due  importanti  gruppi  di  fenomeni:  1)  le  sostanze  c gli 
enzimi  scaricati  nel  fagosoma  esercitano  un  potente 
effetto  battericida  o virocida  o comunque  un'azione 
digestiva  sul  materiale  fagocitato;  2)  la  secrezione  al- 
l'esterno della  cellula  provoca,  da  una  parte,  una  serie 
di  danni  al  tessuto  per  azione  di  enzimi  idrolitici  (col- 
lagenasi.  proteasi),  dall'altra  una  serie  di  interazioni  con 
fattori  -polimolccolari  solubili  (complemento,  sistema 
della  coagulazione,  sistema  generante  kinine)  e con 
altre  cellule,  col  risultato  di  una  nuova  produzione  di 
mediatori,  del  reclutamento  c stimolazione  di  altre  cel- 
lule infiammatorie  (tab.  VI).  Tutto  ciò  realizza  mecca- 
nismi di  automantenimento  e dì  amplificazione  del  pro- 
cesso infiammatorio.  Molti  antinfiammatori  agiscono 
inibendo  l’csocitosi. 

L’esocitosi  attiva  può  essere  diversa  da  cellula  a cel- 
lula, a seconda  dei  meccanismi  biochimici  da  cui  è con- 
trollata. In  termini  biochimici  il  fenomeno  c indotto  da 
una  modificazione  della  membrana  cellulare  in  analo- 
gia. ma  probabilmente  con  eventi  molecolari  diversi, 
con  quanto  avviene  per  la  stimolazione  metabolica,  e 
da  una  cascata  di  eventi  che  coinvolgono  variazione  dei 
flussi  ionici  (soprattutto  Ca’+),  nudeotidi  ciclici,  micro- 
tubuli e microfìlamenti. 

Rilascio  passivo  di  componenti  cellulari.  - È da  sotto- 
lineare  che  la  liberazione  all'esterno  dei  leucociti  di  fat- 
tori contenuti  nei  granuli  e anche  di  sostanze  del  cito- 
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plasma  c del  nucleo  avviene  per  fenomeni  tossici,  cioè 
per  eventi  passivi.  Questi  possono  essere  determinati: 
da  lisi  intracellulare  di  lisosomi  per  modificazioni  della 
membrana  degli  organuli  con  autodigcstionc  del  leuco- 
cita; da  effetto  tossico  diretto  di  materiale  fagocitato 
(ad  es.:  cristalli  di  urato.  biossido  di  silicio)  sulla  mem- 
brana del  fagosoma  nel  quale  si  erano  precedentemente 
scaricati  enzimi  per  esocitosi;  da  danni  sulla  membrana 
dovuti  all'azione  di  enzimi  scaricati  da  altre  cellule  o 
attivati  nell'essudato;  da  azione  di  tossine  batteriche. 
Uno  dei  meccanismi  di  autointossicazione  (suicidio)  è 
legato  alla  produzione  e alla  reattività  dei  radicali  liberi 
prodotti  dalla  respirazione  del  leucocita.  Queste  situa- 
zioni di  rilascio  passivo  producono  ovviamente  gii  stessi 
effetti  descritti  per  la  secrezione  attiva,  e sono  molto 
evidenti  in  certi  tipi  di  i.  da  agenti  particolarmente  irri- 
tanti (i.  purulente). 

La  presenza  di  danni  a carico  delle  cellule  infiamma- 
torie si  constata  anche  con  i comuni  metodi  istologici. 
Leucociti  che  soggiornano  per  un  certo  numero  di  ore 
in  un  essudato  o in  una  sede  infiammatoria  presentano 
segni  di  degenerazione  quali  presenza  di  vacuoli,  picnosi, 
cariolisi,  carioressi,  dcgranulazionc,  formazione  di  goc- 
ciole lipidiche  (lipofancrosi).  Questo  quadro  morfologico 
è particolarmente  evidente  negli  essudati  purulenti. 

Cranulociti  eosinofili 

Rappresentano  1*1-4%  dei  leucociti  del  sangue.  Sono 
ben  distinguibili  alla  colorazione  con  May  Grilnwald 
Giemsa,  perché  il  citoplasma  contiene  molti  grossi  gra- 
nuli acidofili  colorabili  con  l'cosina. 

Gli  eosinofili  maturi  hanno  un  nucleo  bi-  o trilobato, 
un  apparato  di  Golgi  ben  sviluppato,  un  numero  di 
mitocondri  supcriore  a quello  dei  ncutrofili.  Le  strutture 
più  importanti  sono  i granuli,  di  due  tipi:  granuli  di 
piccole  dimensioni  (0,1  -0,5  jx),  rotondeggianti  e omoge- 
nei, c granuli  specifici.  Questi  sono  ovoidali,  hanno  grandi 
dimensioni  (0,5-1, 5 jx),  sono  molto  più  numerosi  c ca- 
ratteristici perché  contengono  una  struttura  cristallina. 
L'acidofilia  di  questi  granuli  è dovuta  all'alto  contenuto 
di  una  proteina  basica  ricca  di  arginina,  del  p.  m.  di 
ca.  11.000  (Gleich),  probabilmente  concentrata  nella 
parte  cristallina. 
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I granuli  degli  eosinofìli  contengono  catepsine,  S-gli- 
curonidàsi,  arii  sul  fatasi,  ribonuclcasi,  fosfatasi  acida, 
fosfolipasi  e pcrossidasi.  Il  contenuto  di  quest'uliima  c 
particolarmente  elevato.  Si  tratta  di  un  enzima  che  ha 
proprietà  biochimiche  e genetiche  diverse  da  quelle  dei 
neutrofìli.  11  contenuto  di  arilsulfatasi  è 8 volte  superiore 
a quello  dei  granuli  dei  ncu  troll  li. 

Funzione.  - Gli  cosinofìli  hanno  attività  chemiotattica. 
Rispondono  con  altre  cellule  a molle  citotassine,  ma  è 
chiara  resistenza  di  fattori  che  agiscono  specificamente 
sugli  cosinofìli.  Un'azione  chemiotattica  specifica  é eser- 
citata da  fattori  liberati  dai  linfociti  T e da  un  tetrapeptide 
liberato  dai  mastociti  e dai  granulociti  b asolili  (ECF-A). 
Un’azione  chemiotattica  specifica  è stata  dimostrata 
anche  daJI'istamina  e da  prodotti  del  suo  catabolismo. 
Questi  fatti  rendono  ragione  del  l'eosinofilia  che  si  ritrova 
localmente  quando  c’è  una"  degranulazione  dei  mastociti. 

È nozione  molto  vecchia  che  gli  cosinofìli  sono  pre- 
senti in  alto  numero  in  i.  sperimentali  o spontanee  in- 
dotte da  immunocomplessi,  soprattutto  nelle  fasi  cro- 
niche. Il  meccanismo  di  questa  eosinofilia  locale,  che  é 
spesso  accompagnata  da  un  aumento  di  cosinofìli  anche 
nel  sangue,  è legato  ad  una  risposta  immunitaria  umo- 
rale con  elevata  formazione  di  IgE,  che  provoca  degra- 
nutazione  dei  mastociti  con  liberazione  di  istamina  e di 
ECF-A,  e ad  una  risposta  cellulare  con  produzione  di 
fattori  chcmiotattici  specifici  da  parte  dei  linfociti  T. 
I casi  più  comuni  sono  le  reazioni  anafilattiche  pure 
tipo  1 da  allergeni  comuni  e le  infestazioni  (da  nematodi, 
elminti,  etc.)  nelle  quali  si  verifica  una  notevole  rispo- 
sta immunitaria  a IgE. 

Gli  cosinofìli  fagocitano  batteri,  virus  e sostanze  parti- 
colate con  efficienza  un  po'  minore  dei  neutrofìli.  Durante 
la  fagocitosi  presentano  ic  stesse  modificazioni  meta- 
boliche descritte  per  i neutrofìli.  In  questa  situazione  pre- 
sentano anche  un'attività  di  esocitosi  sia  nel  fagosoma, 
sia  all’esterno. 

Le  funzioni  attribuite  agli  cosinofìli  nelle  i.  sono  le 
seguenti: 

I)  fagocitosi  di  batteri,  virus  e immunocomplessi. 
con  attività  battericida  c digestiva;  2)  azione  detossi- 
fìcante  dovuta  all'alto  contenuto  di  perossidasi;  3)  fun- 
zione inibitrice  dei  mediatori  attraverso  vari  meccanismi: 
a)  mediante  esocitosi  di  arilsulfatasi  e di  istaminasi  che 
inattivano  la  SRS-A  (Siotv  Reucting  Subitanee  of  Atta- 
phylaxis;  v.  anafilassi)  e l’istamina;  b ) mediante  pro- 
duzione di  inibitori  (probabilmente  composti  del  sistema 
prostaglandinico)  del  rilascio  di  istamina  dai  mastociti. 

Da  tutto  ciò  si  può  ricavare  il  concetto  che  gli  cosi- 
nofili,  oltre  ad  esercitare  funzioni  difensive  analoghe  a 
quelle  dei  neutrofìli,  tramite  fagocitosi  e attività  batte- 
ricida, hanno  un'attività  di  regolazione  del  processo 
infiammatorio,  soprattutto  di  quello  indotto  da  mecca- 
nismi coinvolgenti  anticorpi  IgF.,  attenuando  l'azione  e 
la  produzione  di  mediatori. 

Granulociti  basofili 

Rappresentano  una  piccolissima  quota  dei  leucociti 
circolanti  (0,5-1%).  Poco  si  sa  sulla  produzione  midol- 
lare, sulla  distribuzione,  sulla  durata  della  loro  vita. 
Sono  caratterizzati  dalla  presenza  nel  citoplasma  di  grosse 
granulazioni  che  presentano  affinità  per  i coloranti  basici 
e metacromasia  e contengono  eparina,  ac.  iaJuronico, 
istamina'  Sono  molto  simili  come  struttura  ai  masto- 
citi dei  tessuti,  da  cui  differiscono  perché  questi  con- 
tengono nei  granuli  anche  enzimi  idrolitici  e perossi- 
dasi; anche  come  funzioni  presentano  analogie  con  i 
mastociti. 


La  funzione  principale  dipende  dalla  proprietà  di 
legare  in  superficie  anticorpi  omocilotropici  (IgF)  c di 
secernere  all'esterno,  con  un  meccanismo  simile  a quello 
dei  mastociti,  il  contenuto  delle  granulazioni  in  risposta 
alla  reazione  allcrgcnc-lgE  e a molti  altri  stimoli 
(proteine  cat ioniche,  fattori  complementari,  anafilotos- 
sinc,  enzimi  proteolitici,  stimoli  termici),  con  liberazione 
di  amine  vasoattive  c di  eparina.  La  loro  funzione  c prin- 
cipalmente in  rapporto  a fenomeni  infiammatori  dipen- 
denti da  ipersensibilità  apafilattica  c,  in  certe  condizioni, 
anche  da  ipersensibilità  ritardala.  Si  riscontrano  infatti 
in  fiogosi  sperimentali  e spontanee  (fenomeno  di  Joncs- 
Motc,  dermatiti  da  contatto,  ipersensibilità  a virus,  foto- 
sensibilità)  e dipendono  dalla  produzione  di  mediatori 
specifici  da  parte  dei  linfociti  timodipendenti. 

Monociti 

Rappresentano  il  3-7%  dei  leucociti  circolanti.  Sono 
cellule  di  16-18  p di  diametro  che  alle  colorazioni  con- 
venzionali mostrano  un  nucleo  reniforme  con  cromatina 
finemente  dispersa,  citoplasma  grigio-azzurro  e un  pic- 
colo numero  di  granulazioni  azzurrofìle.  Al  microscopio 
elettronico  sono  evidenti  uno  o due  nucleoli  e la  croma- 
tina nucleare  addensata  in  periferia,  un  reticolo  endo- 
plasma! ico  rugoso  consistente  in  piatte  cisterne  prive  di 
materiale  elettrondenso,  pochi  ribosomi  liberi,  un  certo 
numero  di  mitocondri,  un  ben  sviluppato  apparato  di 
Golgi  con  centriolo,  vescicole  di  pinoci  tosi  e,  con  appro- 
priati trattamenti  di  fissazione,  microtubuli  e micro- 
filamenti.  Ben  netto  appare  inoltre  il  corredo  di  granu- 
lazioni. le  quali  sono  di  due  tipi  (Nichols  e Bainton), 
uno  perossidasi-posit ivo  (60%)  e uno  perossidasi-nega- 
tivo  (40%).  I granuli  perossidasi-posit  ivi  sono  formati 
durante  la  maturazione  nel  midollo  allo  stadio  di  pro- 
monociti  e risultano  contenere,  oltre  alla  perossidasi, 
altri  enzimi  idrolitici  di  tipo  lisosomalc  (idrolasi  acide, 
proteasi  neutre,  lisozima,  etc.),  per  cui  sono  identificabili 
come  lisosomi  primari.  La  loro  formazione  cessa  allo 
stadio  di  monodia  maturo  nel  sangue  e nel  midollo, 
quando  si  forma  la  seconda  popolazione  di  granuli.  Di 
questi  è ancora  ignoto  sia  il  contenuto  sia  il  meccani- 
smo di  formazione. 

I monociti  si  formano  nel  midollo  da  una  cellula  sta- 
minale attraverso  3-4  divisioni.  Dato  che  il  tempo  di 
generazione  medio  c di  ca.  22  h.  il  tempo  globale  di  for- 
mazione dalla  cellula  staminale  è dell'ordine  di  2-3  giorni 
(Whitelaw).  Il  numero  totale  di  monociti  prodotti  e 
messi  in  circolo  in  un  giorno  in  un  uomo  di  70  kg  è 
di  ca.  I miliardo  (Whitelaw).  Essi  rimangono  in  circolo 
per  un  certo  numero  di  ore  c poi  migrano  nei  vari  tes- 
suti dove  maturano  e si  differenziano  ulteriormente  dando 
origine  ai  macrofagi.  Il  rapporto  numerico  macrofagi 
dei  tessuti/monociti  dei  sangue  è di  25:1. 

II  monocita  pertanto  non  è una  cellula  terminale, 
ma  quando  è nel  sangue  rappresenta  una  fase  intermedia 
di  quel  sistema  cellulare  denominato  M.P.S.  ( Monomi - 
clear  Phagocyte  System ).  già  descritto  nella  voce  fago- 
citosi, alla  quale  si  rinvia  anche  per  i rapporti  tra  i mo- 
nociti e i macrofagi  dei  tessuti. 

Funzione  dei  monociti  (lab.  VII).  - Esamineremo  più 
avanti  la  funzione  complessiva  del  sistema  macrofagico 
mononuclcato;  ci  limitiamo  per  ora  a considerare  i mo- 
nociti del  sangue  e le  funzioni  che  esercitano  come  tali 
nel  focolaio  infiammatorio.  I monociti  sono  dotati  sulla 
superficie  di  recettori  immunologia  per  il  complemento 
c per  gli  anticorpi.  Rispondono  alla  chemiotassi,  soprat- 
tutto a fattori  specifici.  Fagocitano  batteri,  virus  c altro 
materiale  corpuscolato,  con  un'efficienza  minore  di  quella 
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TAB  VII,  FUNZIONI  OKI  MONOCITI 


Formazione  nel  midollo  -*  monociti 
(1  miliardo  al  giorno)  del  sangue 
(ore) 


migrazione  nei  tessuti  e maturazione 
in  macrofagi  fìssi  (macrofagi  residenti) 
e mobili  (istiociti  o macrofagi  vaganti) 

chemiotassi  specifica 

fagocitosi  — attività  battericida 

esosi  tosi  -•  attività  battericida 

danno  al  tessuto 
amplificazione 

attivazione  -•*  attività  battericida 
metabolica  danno  al  tessuto 
amplificazione 


migrazione  nel 

focolaio 

infiammatorio 


attività  citocida 


L 


tra  sforma /ione  in  macrofagi 
nel  focolaio  infiammatorio 
(macrofagi  infiammatori) 


dei  neutrofìli.  li  uccidono  c digeriscono.  Presentano  mo- 
dificazioni metaboliche,  sia  durante  la  fagocitosi  che  in 
altre  circostanze,  analoghe  a quelle  dei  neutrofìli.  In 
queste  situazioni  hanno  anche  un'attiva  escici  tosi.  Pos- 
sono, come  i neutrofìli  e i linfociti,  uccidere  batteri  c 
cellule  estranee  indipendentemente  dalla  fagocitosi  ma 
tramite  l'adesione  mediata  da  anticorpi  ( antiltody 
mediateti  cytotoxicity ) . 

In  sostanza  i monociti,  appena  arrivali  dal  sangue, 
esercitano  tutte  le  funzioni  difensive  dei  neutrofìli,  con 
efficienza  però  piuttosto  modesta.  La  loro  funzione  di- 
venta molto  più  attiva  c complessa  in  seguito  a matura- 
zione a macrofagi,  processo  a cui  vanno  incontro  qua- 
lora perduri  Ti. 

Linfociti 

Rappresentano  il  20-40%  dei  leucociti  del  sangue,  c sono 
distinguibili  in  piccoli  (8-10  \i)  e grandi  (12-15  p).  I lin- 
fociti del  sangue  rappresentano  una  popolazione  molto 
piu  eterogenea  di  quanto  appaia  dalla  distinzione  mor- 
fologica in  piccoli,  medi  e grandi.  Questa  eterogeneità 
riguarda  non  solo  resistenza  di  stadi  più  o meno  avan- 
zati di  differenziazione,  ma  soprattutto  la  sede  di  origine, 
i controlli  della  divisione  c differenziazione,  l'assunzione 
di  competenze,  la  preferenziaJità  di  localizzazione  peri- 
ferica. la  durata  di  vita,  la  ricircolazione,  le  funzioni 
ttab.  Vili).  Questo  argomento  è trattato  nelle  vóci 
immunità  e linfociti.  In  questa  sede  sarà  presa  in  con- 
siderazione solamente  la  funzione  dei  linfociti  nell'i. 

I linfociti  si  ritrovano  nel  focolaio  infiammatorio, 
dove  migrano  in  gran  parte  dal  sangue  durante  gli  stadi 
tardivi  di  un'i.  acuta  c nella  flogosi  cronica,  nella  quale 
rappresentano  una  consistente  aliquota  delle  cellule 
infiammatorie.  Le  funzioni  che  i linfociti  esercitano  dopo 
migrazione  in  un  focolaio  infiammatorio  dipendono  dal 
tempo  di  residenza  nel  focolaio  stesso  e dalla  classe  o 
sottoclasse  alla  quale  appartengono.  Per  quanto  riguarda 
questo  punto  non  dispóniamo  di  informazioni  su  un'even- 
tuale differenza  c velocità  di  migrazione  delle  varie  sub- 
popolazioni in  differenti  stadi  e in  rapporto  a differenti 
stimoli  infiammatori.  Nonostante  ciò  possiamo  dire  che 
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le  funzioni  che  i linfociti  svolgono  nel  focolaio  infiam- 
matorio sono  di  natura  immunitaria  e riguardano  sia  la 
fase  di  induzione  che  la  fase  elfettrice  della  risposta  (v. 

IMMUNITÀ). 

Nel  focolaio  infiammatorio  possono  realizzarsi  le 
interazioni  tra  linfociti  B o T vergini  con  eventuali  ami- 
geni,  direttamente  o con  la  coopcrazione  di  altri  linfociti 

0 di  macrofagi,  e iniziare  cosi  i fenomeni  di  blastizza- 
zione  c generazione  di  cellule  B o T attivate.  Se  migrano 
nel  focolaio  i linfociti  memorizzati  o sensibilizzati,  la 
reazione  con  l'antigcnc  provoca  blasiizzazionc  c trasfor- 
mazione in  plasmacellule  o in  linfociti  produttori  di 
linfochine.  In  questi  casi  nella  sede  dell’i.  la  presenza  di 
linfociti  comporta  la  realizzazione  di  un  importante  mec- 
canismo difensivo  mediato  da  anticorpi  e da  linfociti  T 
con  i loro  prodotti.  Gli  anticorpi  aumentano  la  difesa 
agendo  direttamente  su  tossine,  su  virus,  o indiretta- 
mente col  meccanismo  citolitico  del  complemento  e atti- 
vando la  fagocitosi  mediante  opsonizzazione;  gli  immuno- 
complcssi  attivano  il  complemento  generando  fattori 
chemiolaitici  o proinfiammatori  col  risultato  di  un’am- 
plifica/ione  dell'essudazione  e della  migrazione  cellulare; 

1 linfociti  T producono  linfochine  con  cui  amplificano 
la  risposta  infiammatoria,  attivano  i fagociti,  reclutano 
altre  cellule.  Altri  linfociti  T possono  esercitare  azioni 
citotossiche  o citostatiche  c altri  ancora  modulare  l'in- 
tervento di  tutte  le  classi  di  linfociti. 

Ovviamente  questi  fenomeni  sono  tanto  più  intensi 
quanto  più  è lungo  il  tempo  di  residenza  del  linfocita 
nella  sede  infiammatoria  c consistente  la  presenza  e 
rimmunogenicità  di  eventuali  antigeni.  Pertanto  in  un’i. 
acuta,  che  si  risolve  cioè  entro  un  paio  di  giorni,  potranno 
agire  solo  linfociti  già  sensibilizzati  (fase  eflcttrice  del- 
l'immunità),  mentre  la  maggior  parte  degli  eventi  della 
fase  di  induzione  dellimmunità  non  avranno  il  tempo 
di  realizzarsi. 

In  ogni  caso  è da  considerare  la  funzione  dei  linfociti 
residenti  nei  linfonodi  tributari  e di  quelli  che  dal  foco- 
laio infiammatorio  rientrano  nei  linfatici.  Materiali 
antigenici  dal  sito  infiammatorio  vengono  drenati  ai 
linfonodi  e in  queste  sedi  si  realizzeranno  tutti  gli  eventi 
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TAB.  Vili.  CARATTERISTICHE  DEI  LINFOCITI  UMANI 


B 

T 

Cellula  progenitrice 

cellula  staminale  linfoidc 

cellula  staminale  linfoidc 

Luogo  di  maturazione 

midollo  osseo 

(sistema  linfatico  intestinale) 

timo 

Rici  redazione 

no  (o  molto  lenta) 

si 

Durata  di  vita 

la  maggior  parte  corta,  alcuni 
lunga 

la  maggior  parte  lunga  (T,).  alcuni  corta  <Tt) 

Localizzazione 

centri  germinativi  e midollare 
dei  linfonodi,  follicoli  della 
milza 

arce  paracorticali  dei  linfonodi,  manicotti  penane- 
riolari  della  milza,  aree  inierfollicolari  delle 
tonsille  c placche  di  Peyer 

Presenza  nei  tessuti  (in  per  cento) 

sangue 

15-30 

70-85 

dotto  toracico 

10 

90 

linfonodi 

20 

80 

milza 

35 

65 

midollo  osseo 

90-95 

5-10 

timo 

5 

95 

tonsille 

50 

50 

marcatori  di  membrana 

antigeni  B (HBLA) 

antigeni  T (HTLA) 

recettori  per  emazie  di  montone 
(rosette  spontanee) 

no 

si 

recettori  per  Fc  di  IgG 

si 

solo  alcuni  (soppressori) 

recettori  per  Fc  di  IgM 

no 

solo  alcuni  {helpers  ) 

recettori  per  C3b.  CJd 

si 

no 

recettori  per  antigeni 

immunoglobulinc  in  alta  densità 
(cu.  100.000  per  cellula); 
reazione  positiva  con  anticorpi 
antimmunoglobuline  fluore- 

scenti 

scarso  numero  di  immunoglobulinc  (ca.  100  per 
cellula),  insufficiente  per  dare  reazione  positiva 
con  anticerpi  fluorescenti: 
recettori  per  antigcni  sono  frammenti  costituiti  di 
pani  variabili  agganciate  alla  superficie  tramile 
catene  pesanti 

Blaslizzazione  con  mitogenì 

FitocmaggJutinina  (PHA)  solubile 

no 

si 

Concanavalina  A (Con A)  solubile 

no 

sì 

Fitolacca  americana  (PWM)  solubile 

si 

alcuni 

Proteina  A dello  stafilococco  aureo 

si 

no 

insolubile 


Funzioni 


B j T 

sititeli  zzano  e secernono  anticerpi  non  producono  anticorpi 

mediano  i fenomeni  di  immunità  cellulare  (ipersensibilità  ritardata,  rigetto  trapianti, 
memoria  rigetto  tumori,  malattie  infettive  tipo  tbc); 

effetto  killer,  indipendente  da  anticorpi,  di  cellule  tumorali,  trapianti,  cellule  infettate 
da  virus; 

effetto  facilitante  ( helper ) la  risposta  dei  linfociti  B e dei  killers ; 

effetto  sopprimente  (suppressor),  cioè  controllo  negativo  della  risposta  umorale  c cel- 
lulare 

memoria 
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della  fase  afferente  e della  fase  efferente  della  risposta 
immunitaria,  che  a sua  volta  potrà  influenzare  l'anda- 
mento del  processo  infiammatorio. 

Piastrine 

La  partecipazione  delle  piastrine  alla  reazione  infiamma- 
toria può  avvenire  con  due  meccanismi,  immunologia.) 
e non  immunologia).  Il  primo  meccanismo  si  verifica 
in  due  circostanze:  I)  se  nel  focolaio  infiammatorio  si 
formano  immunocomplessi,  si  può  stabilire  un'aderenza 
tra  piastrine  e anticorpo  dcll'immunocomplesso.  seguita 
dal  rilascio  dalle  piastrine  di  serotonina,  di  ADP  c di 
altri  fattori  con  successiva  aggregazione  piasi  ri  nica;  2) 
se  nel  focolaio  infiammatorio  avviene  una  reazione  tra 
basofili  sensibilizzati  da  reagine  e antigenc.  dai  basofìli 
si  libera,  oltre  alfistamina.  un  fattore  (PAF  = Piateiets 
Acfivating  Factor ) che  stimola  l'aggregazione  piastrinica 
e il  rilascio  dalle  piastrine  di  serotonina  c di  altre  sostanze. 

Il  meccanismo  non  immunologia)  di  partecipazione 
delle  piastrine  è più  frequente,  dipende  dalfcntità  c dal- 
l’estensione delle  lesioni  cndoteliali  c consiste  in  ade- 
sione alla  zona  lesa,  aggrega/ione  e liberazione  di  sero- 
tonina c di  altri  fattori. 

Le  conseguenze  di  questi  fenomeni  sono  formazione 
di  microtrombi  con  ostacolo  al  circolo  (iperemia  passiva 
c stasi)  c produzione  di  mediatori  (serotonina,  composti 
prostaglandinici)  che  amplificano  gli  eventi  vascolo- 
cssudativi  delPi. 

Efficienza  dei  meccanismi  difensivi  che  condizionano  l'evo- 
luzione del  processo  infiammatorio 

Come  già  visto,  nel  focolaio  infiammatorio  si  realizzano 
le  condizioni  più  favorevoli  per  un'efficace  difesa  contro 
l'agente  ctiologico  (virus,  batteri,  tossine,  ctc.)  e contro 
i danni  da  esso  prodotti,  tramite  i meccanismi  umorali 
e cellulari,  specifici  e aspecifici. 

L'attività  ci t acuta  (battericida,  virocida,  citocida)  è 
svolta  dalle  cellule  dell'essudato  con  i meccanismi  sche- 
matizzati nella  tah.  IX  c da  sostanze  solubili  presenti 

TAB  IX.  ATTIVITÀ  CITOCIDA  DELLE  CELLULE  IN- 
FIAMMATORIE 


1.  Associata  a fagocitosi  (facilitata  o non  da  meccanismi  im- 
munitari): 

a)  nel  fagosoma: 

ossigenodipendente  mediata  da  pcrossidasi:  H,0,, 

alogeni  (cloro); 

non  mediata  da  pcrossidasi  ma  per 
effetto  diretto  di 
H,0„ 

^perossido  anione, 
radicale  idrossile, 
ùngici  oxygen, 
ascorbalo-HtOf, 
metalli 

ossigenoindipcndcntc:  pH  acido; 

scarico  nel  fagosoma  di  fattori 
battericidi  quali  lisnzima,  enzimi 
lisnsomali,  lattofcrrina,  protei- 
ne cationichc 

b)  ncH'ambicntc  extracellulare  l'attività  t*  dovuta  ai  pro- 

dotti del  metabolismo  ossidativo  (attività  diretta  o 
mediata  da  pcrossidasi)  e ai  fattori  scaricati  per  esos- 
tosi da  cellule  fagocitanti  o attivale  da  altri  fattori 

2.  Indipendente  da  fagocitosi: 

citotossicità  mediata  da  anticorpi  (linfociti  K,  granulociti, 
monocìti); 

citotossicità  da  linfociti  killer  (KT) 
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TAB  X.  ATTIVITÀ  ANTITOSSICA  E CITOCIDA  DI  FAT- 
TORI PRESENTI  NEI  ! 'ESSI  DATO 


1.  Anticorpi  neutralizzanti  tossine 

2.  Anticorpi  complemento  (opsonizzazione,  lisi) 

3.  Fattori  complementari  attivati  indipendentemente  da  an- 

ticorpi (opsonizzazione,  lisi) 

4.  pM  acido 

5.  Enzimi  c fattori  rilasciali  da  cellule  infiammatorie,  dal  le 

cellule  del  tessuto,  o attivati  da  precursori  plasmatici 


nell'essudato  con  i meccanismi  schematizzati  nella  tab.  X. 

L'andamento  e l’evoluzione  del  processo  infiammato- 
rio  dipendono  essenzialmente  dall'efficienza  di  questi 
meccanismi.  Tutte  le  condizioni  genetiche  e acquisite 
che  riguardano:  a)  una  modificazione  in  difetto  o in 
eccesso  della  risposta  immunitaria;  h ) una  modificazione 
dei  fattori  aspecitìci  della  difesa;  r)  un'alterazione  della 
funzione  delle  cellule  infiammatorie,  si  ripercuoteranno 
sull  cffìcacia  dell’i.  e sull'evoluzione  del  processo. 

Alterazioni  funzionali  dei  leucociti 

Comprendono  svariate  situazioni  genetiche  c acquisite, 
primitive  o secondarie  ad  altri  processi  morbosi  (tab.  XI). 
Riguardano  anomalie  della  differenziazione  (leucemie), 
modifica/ioni  della  produzione  (neutropcnie).  difetti 
funzionali  dipendenti  da  modificazione  di  fattori  di  con- 
trollo c di  potenziamento  (difetti  di  opsonizzazione, 
difetti  di  formazione  di  fattori  chcmiotattici.  presenza  di 
inibitori  della  chemiotassi)  o alterazioni  cellulari  vere  c 
proprie.  Tra  queste  ultime  sono  da  ricordare  i difetti 
dell'attività  battericida.  Accanto  a forme  transitorie  non 
ancora  inquadrabili  patogene! icamenlc  (neonato,  mongo- 
lismo, malnutrizione,  deficit  di  ferro,  eie.),  esistono  delle 
sindromi  genetiche  abbastanza  chiare  caratterizzate  da 
ricorrenti  processi  infiammatori  infettivi,  talora  tendenti 
alla  cronicizzazione.  Le  più  note  sono:  I ) la  sindrome  di 
Chcdiak-Higashi  consistente  in  modificazioni  dei  I iso- 
som i (lisosomi  giganti)  con  difettosa  secrezione  nel  fago- 
soma; 2)  la  malattia  granulomatosa  cronica  o maligna 
(CGD),  il  cui  difetto  consiste  nell'assenza  di  stimolazione 
metabolica  durante  la  fagocitosi  per  mancata  attivazione 
della  NADPH-ossidasi.  c quindi  in  un  difetto  di  forma- 
zione di  importanti  fattori  battericidi  quali  !‘H|0„  il 
supcrossido  anione  <Ot)  e il  radicale  idrossilc;  3)  la 
deficienza  grave  di  glieoso-6-fosfato  deidrogenasi,  con 

TAB.  XI.  ALTERAZIONE  DELLE  FUNZIONI  DEI 
LEUCOCITI 


1.  Alterazione  della  differenziazione 

2.  Neutropenic 

3.  Difetti  dell'adesione 

4.  Difetti  della  chemiotassi: 

cellulari  veri  e propri: 

della  formazione  di  fattori  chcmiotattici; 

presenza  di  inibitori  della  chemiotassi 

5.  Difetti  della  fagocitosi: 

di  fattori  umorali; 
cellulari  veri  c propri 

6.  Difetti  dell'attività  battericida: 

di  esocitosi  (Chcdiak-Higashi); 

del  metabolismo  ossidativo  (CGD,  G-6-P-DH); 

di  micloperossidasi  ; 

eterogenei 


1904 


Digitized  by  Google 


INFIAMMAZIONE 


mancata  stimolazione  del  catabolismo  glicidico  attra- 
verso la  via  dei  peniosi  e conseguente  difettoso  riforni- 
mento di  NADPH,  il  substrato  per  la  NADPH-ossidasi; 

4)  la  deficienza  di  micloperossidasi,  cioè  deH’cnz.ima  che 
utilizza  l’HjO,  come  fattore  battericida. 

PROCESSI  DEGENERATIVI  CHE  SI  VERIFICANO 
NEL  FOCOLAIO  INFIAMMATORIO 

Nella  sede  di  un  processo  infiammatorio  è frequente  ritro- 
vare fenomeni  degenerativi  di  vario  tipo  e intensità  a 
carico  del  parenchima,  del  connettivo,  delle  pareti  vasali 
e anche  delle  cellule  infiammatorie.  È questa  una  delle 
conseguenze  negative  dcll'i.  dalle  quali  dipendono  gran 
parte  degli  effetti  clinici.  I meccanismi  responsabili  dei 
danni  locali  sono  molteplici. 

1)  Anzitutto,  tali  meccanismi  sono  in  rapporto  di- 
retto con  la  causa  che  ha  scatenato  Ti.  (calore,  radiazioni, 
sostanze  tossiche,  tossine  batteriche).  Si  tratta  di  danni 
diretti  talora  aspccifici,  altre  volte  specifici,  come  nel 
caso  di  tossine  dotate  di  una  precisa  azione  biochimica 
(tossina  difterica,  tossine  degli  stafilococchi,  degli  strepto- 
cocchi, dei  clostridi.  etc.)  o di  infezioni  virali  con  effetto 
citopatico  a carico  della  cellula  nella  quale  il  virus  è ospite 
obbligato.  In  molte  i.  acute  ad  etiologia  batterica  i feno- 
meni degenerativi  c necrotici  assumono  aspetti  carat- 
teristici. 

2)  La  presenza  dell’essudato  crea  condizioni  non  ido- 
nee al  normale  svolgimento  dei  processi  metabolici  del 
tessuto.  Il  pH  acido,  l'ipcrosmolarità,  l’anormalità  della 
composizione  ionica,  le  alterazioni  del  connettivo  e delle 
sue  funzioni  di  filtro  modificano  qualitativamente  c 
quantitativamente  gli  scambi  gassosi  c nutritivi  tra  sangue 
c tessuti  e tra  compartimenti  intra-  cd  extracellulari,  con 
conseguenti  alterazioni  dapprima  metaboliche  e poi 
strutturali  (degenerazioni  delle  cellule  del  tessuto). 

3)  L’ipossia  è un  altro  fattore  importante  soprattutto 
negli  stadi  avanzati,  dell’iperemia  passiva  e della  stasi, 
in  coincidenza  con  lo  stabilirsi  di  fenomeni  trombotici. 

4)  L’azione  distruttiva  sul  connettivo  c sulle  cellule 
del  tessuto  da  parte  di  enzimi  lisosomali  e non  lisosomali 
(collagenasi.  elastasi,  proteasi  acide,  glicosaminidasi, 
fosfatasi  acide,  fosfolipasi,  etc.)  liberati  dalle  cellule  in- 
fiammatorie o dai  tessuto  stesso.  A questi  vanno  aggiunti 
i prodotti  del  metabolismo  ossidativo  dei  leucociti,  che 
sono  altamente  reattivi  come  ossidanti  o riducenti  c in- 
teragiscono con  proteine,  lipidi  (lipopcrossidazionc  a 
livello  delle  membrane),  acidi  nucleici,  con  l’ac.  ialuro- 
nico,  con  composti  tiotici,  etc. 

5)  Azione  di  enzimi  proteolitici  attivati  da  precursori 
plasmatici. 

6)  Sostanze  tossiche  appartenenti  alla  categoria  delle 
linfochinc  prodotte  dai  linfociti. 

1 processi  degenerativi  possono  portare  alla  necrosi. 
La  necrosi  può  essere  circoscritta,  come  nell'ascesso,  o 
progredire  interessando  altro  tessuto,  o aprirsi  all'esterno 

0 in  una  cavità  preformata  (fìstolizzazione). 

ASPETTI  DELLA  RISPOSTA  INFIAMMATORIA 
ACUTA 

L'andamento  di  un  processo  infiammatorio  dipende  da 
molti  fattori.  Tra  i più  significativi  sono  da  considerare 

1 seguenti. 

I)  Il  tipo,  l'intensità  di  azione  e la  durata  della  causa. 
Se  si  tratta  di  batteri  o altri  organismi  infettanti  sono 
importanti  la  carica  batterica,  la  virulenza,  la  tossigeni- 
cità,  la  selezione  di  mutanti.  Fanti bioticorcsistenza,  la 
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resistenza  all’attività  battericida,  l'antigenicità.  Se  si 
tratta  di  cause  non  viventi  sono  importanti  la  reattività 
chimica,  la  digeribilità  e quindi  l'climinabilità,  lo  stato 
corpuscolato,  la  solubilità,  il  tipo  e la  dose  di  radia- 
zione, etc. 

2)  L'organo  c il  distretto  interessati  (vascolarizzazione, 
mobilità,  comunicazione  con  l’esterno,  importanza  fun- 
zionale, tessuto  a cellule  labili,  stabili  o perenni). 

3)  La  reattività  del  soggetto,  a sua  volta  in  rapporto 
all’età,  al  sesso,  alla  razza,  alla  situazione  genetica,  so- 
prattutto in  ordine  alla  reattività  immunologica  (stati  di 
immunodeficienza,  stati  di  ipersensibilità,  tendenza  a 
fenomeni  autoimmunitari,  anergia,  preesistenza  di  uno 
stato  immunitario,  rapidità  della  risposta  immunitaria), 
allo  stato  di  nutrizione  (iponutrizione,  disnutrizione), 
alla  presenza  di  altri  processi  morbosi  in  atto  o latenti 
(tumori,  leucemie,  diabete  mellito,  insufficienza  cardiaca, 
insufficienza  respiratoria,  insufficienza  renale,  endocrino- 
patie.  emopatie,  coagulopatic,  difetti  funzionali  dei 
leucociti,  difetti  dei  meccanismi  di  difesa  aspccifici  a 
livello  dei  fattori  complementari  o dei  sistemi  di  controllo 
della  formazione  di  mediatori  plasmatici),  all'equilibrio 
neurovegetativo,  ai  trattamenti  terapeutici  (antinfiam- 
matori. anestesie,  antiblastici,  irradiazioni,  immunosop- 
pressori,  vaccinazioni,  sieroterapia). 

4)  Il  sovrapporsi  di  altri  agenti  enologici  (infezioni 
secondarie). 

5)  L’intensità  e l’estensione  dei  processi  degenerativi 
e necrotici  che  s'instaurano  nel  focolaio  infiammatorio. 

6)  Il  tipo  di  essudato,  ricco  o meno  di  cellule,  liquido 
o solido  (fibrinoso),  c la  sua  localizzazione  (interstiziale, 
in  cavità  preformate  o neoformate,  su  superfìci  comuni- 
canti con  l'esterno  o direttamente  esposte  all’cstcmo). 

7)  I rapporti  nei  quali  si  sono  espressi  i fenomeni 
vascolari,  essudativi,  migratori  (per  es.,  prevalenza  dei 
fenomeni  ipcrcmici,  intensa  essudazione  e scarsa  migra- 
zione cellulare  c viceversa). 

Aspetti.  - Una  volta  innescata  la  risposta  infiamma- 
toria, i fenomeni  vascolari,  essudativi  e migratori  pos- 
sono evolvere  singolarmente  o combinati  tra  loro  con 
modalità  e intensità  variabili,  per  cui  il  processo  comples- 
sivamente viene  ad  assumere  aspetti  clinici  e anat omo- 
patologici diversi.  Tutto  ciò  è in  rapporto  fondamental- 
mente alla  causa,  alla  sua  intensità  di  azione  e alla  reat- 
tività del  tessuto.  In  base  all'intensità  delle  reazioni, 
al  tipo  di  essudato,  alla  presenza  di  fenomeni  degene- 
rativi, le  i.  acute  vengono  distinte  in  critcmatosc,  sierose, 
fibrinose,  purulente,  catarrali  o desquamativi,  emorra- 
giche, necrotizzanti,  siero-fibrinose,  mucopurulcnte,  fi- 
brinoso-necrotiche,  etc. 

EVOLUZIONE  DELL’INFIAMMAZIONE  ACUTA 

Le  possibili  evoluzioni  di  un'i.  acuta  sono  la  guarigione, 
la  persistenza  con  i caratteri  della  flogosi  acuta,  cioè 
vascolo-essudat iva,  la  cronicizzazione  (tab.  XII). 

Guarigione 

La  completa  risoluzione  del  processo  si  verifica  quando 
l'agente  etiologico  viene  completamente  eliminato  per 
azione  dei  fattori  difensivi  o quando,  per  la  natura  stessa 
dell'agente,  la  sua  azione  è di  breve  durata.  La  guari- 
gione può  avvenire  con  completa  restitutio  ad  integrum 
o con  fenomeni  riparativi  (organizzazione,  rigenerazione). 

1.  Risoluzione  completa  con  restitutio  ad  integrarti . - 
Questa  evoluzione  si  ha  quando  la  causa  ha  agito  con 
modesta  intensità  e la  risposta  infiammatoria  è stata  so- 
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TAB.  XII. 

EVOLUZIONE  DELLA  FLOGOSI  ACUTA 

I 

. con  reslitutio  ad  integrum ; 

guarigione 

1 

con  organizzazione  dell'essudato; 

1 

con  riparazione  (organizzazione  o rigenerazio- 
ne) del  tessuto  necrotico. 

1 

permanenza 

^ con  caratteri  di  flogosi  acuta  con  o senza 
suppurazione  ; 

1 

^ con  caratteri  di  flogosi  cronica. 

stanzialmente  a carattere  vascolare  o vascolo-essudativo 
con  danni  cellulari  relativamente  lievi  c reversibili. 
Cessato  lo  stimolo,  le  reazioni  di  produzione  si  attenuano 
e prevalgono  le  reazioni  di  degradazione  o di  inibizione 
dei  mediatori.  La  migrazione  di  leucociti  si  arresta;  il 
calibro  dei  vasi,  il  flusso  sanguigno  e la  permeabilità 
tornano  normali.  La  parte  liquida  dell'essudato  viene 
drenata  dal  sistema  linfatico,  le  cellule  infiammatorie 
scompaiono  attraverso  i linfatici  o muoiono  con  disin- 
tegrazione sul  posto  e i residui  cellulari  vengono  auto- 
digeriti  o fagocitati  e asportati.  11  tessuto  colpito  tóma 
perfettamente  normale  e non  residuano  conseguenze  di 
nessun  genere. 

2.  Risoluzione  con  organizzazione.  - Qualora  la  causa 
abbia  agito  con  una  certa  intensità  e si  siano  verificati 
estesi  processi  di  necrosi,  e quando  l’i.  abbia  colpito 
organi  composti  di  cellule  incapaci  di  rigenerarsi,  lo 
spegnimento  del  processo  attivo,  cioè  la  cessazione  dei 


fenomeni  vascolo-essudativi  e migratori,  è seguito  da 
fenomeni  riparativi  a carico  del  tessuto  connettivo.  La 
sostituzione  di  perdite  del  tessuto  da  parte  del  connettivo 
è indicata  col  termine  organizzazione.  Essa  è preceduta 
da  una  fase  demolitrice,  cioè  da  una  degradazione  c dige- 
stione completa  del  materiale  necrotico  ad  opera  dei 
fagociti  (in  genere  macrofagi),  da  neoformazione  di  vasi, 
da  migrazione  e proliferazione  di  fìbroblasti  (v.  gra- 
nulazione, tessuto  DI). 

Guarigione  con  organizzazione  si  può  avere  anche  in 
assenza  di  fenomeni  necrotici.  È il  caso  di  una  flogosi 
fibrinosa  di  notevole  entità,  quando  siano  insufficienti 
le  reazioni  di  demolizione  ad  opera  di  enzimi  proteoli- 
tici.  In  questi  casi  la  guarigione  avviene  con  sostitu- 
zione della  massa  solida  di  essudato  fibrinoso  con  tessuto 
connettivo.  Questa  evoluzione  si  verifica  con  una  certa 
frequenza  nelle  i.  delle  sierose  (pleura,  pericardio,  peri- 
toneo). ed  è causa  delle  cosiddette  aderenze  fibrose  ri- 
scontrabili in  tali  sedi. 

Persistenza  con  i caratteri  della  flogosi  acuta 

Qualora  la  causa  non  venga  eliminata  il  processo  può 
permanere  mantenendo  i caratteri  di  angioflogosi.  Per- 
sistono i fenomeni  di  iperemia,  l'essudazione  piasmatica 
c la  migrazione,  che  tende  ad  essere  prevalentemente  a 
carico  di  cellule  mononucleate.  Se  la  causa  è blanda 
i processi  degenerativi  e necrotici  possono  non  verificarsi 
o essere  modesti  c l*i.  esprimersi  solo  con  modici  segni 
di  iperemia,  di  essudazione  e di  migrazione.  In  alcuni 
casi  si  può  avere  un'abbondante  e continua  essudazione 
piasmatica,  per  cui  Pi.  sarà  caratterizzata  da  un  abbon- 
dante essudato  liquido,  come  si  verifica  frequentemente 
nelle  sierose.  Questi  processi  potranno  spegnersi  in  tempi 
più  lunghi,  ma  in  modo  sostanzialmente  analogo  a quello 
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Fìg.  4.  Aspetti  diversi  di  comune  tessuto  di  granulazione.  A sinistra : due  ampi  capillari  di  recente  formazione,  come  mostra 
l'endotelio  festonato  ricco  di  cellule.  Attorno  ai  capillari  si  addensa  un  connettivo  awentizialc  infiltrato  di  cellule  di  vario 
tipo  (fìbroblasti  e loro  derivati,  linfociti  (I).  scarsi  polinucleati  [pn]>.  Le  fibre  di  questo  connettivo  e di  quello  assai  più  rado 
tra  i capillari  sono  — come  si  vede  nei  preparati  ad  hoc  — di  natura  argentofila.  Nelle  maglie  del  reticolo  fibrillare  intcrca- 

f «Ilare  si  vedono  cellule  macrofagichc  libere  (M)  a margini  sfrangiati  (f).  Alcuni  di  Questi  clementi  sono  di  forma  globosa  c a 
imiti  netti:  sono  macrofagi  in  riposo  (m).  Nel  preparato  a destra  (a  minore  ingrandimento)  i capillari  hanno  pareti  quasi  in- 
distinguibili, il  connettivo  interstiziale  reticolare  è alquanto  edematoso  (aspetto  lacunare)  c gli  clementi  cellulari  di  infiltrazione 
sono  quasi  esclusivamente  linfociti  (I)  e plasmociti  (pi)  a tipica  struttura  (nella  fig.  di  sinistra  i plasmotici  hanno  nucleo  picno- 
tico).  Anche  in  questo  preparato  i polinucleati  (pn)  sono  scarsi.  ( Da  Vernoni). 
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sopradescritto,  con  una  completa  restituito  ad  integrum  o 
con  modesti  fenomeni  riparativi  connettivali. 

Quando  la  causa  permane  a lungo  perché  costituita 
da  una  carica  batterica  notevole,  o da  agenti  notevol- 
mente virulenti  e tossinogenici,  o perché  si  sovrappone 
un'infezione  secondaria  particolarmente  virulenta,  feno- 
meni di  angioftogosi  di  accentuata  intensità  permangono 
a lungo  con  i caratteri  di  flogosi  purulenta  (suppurazione). 
Tale  condizione  c esemplificata  dall'infezione  stafilo- 
coccica fil  ben  noto  foruncolo). 

Una  regressione  di  questo  tipo  di  flogosi  non  avverrà 
con  restitutio  ad  integrum  ma  con  fenomeni  di  ripara- 
zione connetti  vale  c,  se  possibile,  di  rigenerazione  del 
tessuto. 

Evoluzione  in  flogosi  cronica 

Un  altro  tipo  di  evoluzione  si  verifica  quando  la  causa 
permane  c non  è tale  da  mantenere  intensi  i processi 
vascolari,  l’essudazione  plasmai ica  e la  migrazione  di 
granulociti.  Cambiano  allora  le  caratteristiche  dell'i., 
nel  senso  che  essa  evolverà  con  una  prevalenza  di  feno- 
meni di  proliferazione,  di  differenziazione  o comunque 
di  permanenza  di  cellule  mononucleate.  Questo  processo 
di  cronicizzazione  in  senso  biologico  oltre  che  crono- 
logico assumerà  poi  aspetti  differenti  a seconda  della 
causa. 

FLOGOSI  CRONICA 

Un’i.  che  persiste  per  settimane  e mesi  viene  comune- 
mente definita  cronica.  Tuttavia  se  consideriamo  i vari 
processi  che  caratterizzano  la  risposta  infiammatoria  e 
il  loro  susseguirsi  nel  tempo,  troviamo  che  certe  i.  man- 
tengono a lungo  accentuati  i fenomeni  vascolari  e essu- 
dativi c la  migrazione  dei  granulociti  caratteristici  della 
risposta  precoce  e acuta  (ì.  purulente).  In  altri  casi  i 
fenomeni  vascolo-essudativi  mancano  o sono  torpidi 
fin  dall'inizio  e la  risposta  migratoria  è prevalentemente 
a carico  delle  cellule  mononucleate  (ad  es.,  reazione  tu- 
bercolinica  e molte  i.  ad  etiologia  virale).  In  altri  casi 
ancora,  a molta  distanza  dall'inizio  del  processo,  la  mi- 
grazione delle  cellule  mononucleate,  caratteristica  della 
fase  tardiva,  è accompagnata  dal  permanere  dei  fenomeni 
essudativi  caratteristici  della  risposta  precoce  (ad  cs. 
certe  flogosi  delle  sierose  e delle  mucose).  Da  tutto  ciò 
si  deduce  che  la  cronicizzazione,  intesa  in  senso  tem- 
porale, comporta  evoluzioni  e combinazioni  di  eventi 
diversi. 

È opportuno  pertanto  dare  al  termine  cronicizzazione 
un  significato  più  biologico,  cioè  basato  sul  tipo  di  feno- 
meni morfologici  e biochimici  che  seguono  la  fase  angio- 
ffogistica  e che  sono  di  tipo  eminentemente  cellulare 
(istogeno).  In  senso  biologico  per  i.  cronica  si  intende 
quel  processo  nel  quale,  per  il  persistere  della  causa  c 
per  il  sovrapporsi  di  meccanismi  patogenetici  diversi, 
la  reazione  del  tessuto  cambia  venendo  a predominare 
la  migrazione  di  cellule  mononucleate  dal  sangue  (se- 
guita o meno  da  fenomeni  proliferativi  c di  trasforma- 
zione). la  partecipazione  dei  macrofagi  del  tessuto  e la 
proliferazione  di  elementi  connettivali.  La  tab.  XIII 
schematizza  le  differenze  tra  un'i.  biologicamente  acuta 
e un'i.  cronica. 

Gli  eventi  essenziali  dell'i.  cronica  riguardano  i linfo- 
citi e i monociti,  la  loro  funzione  e le  loro  trasforma- 
zioni, le  modificazioni  iperplastichc  c ipcrfunzionali  degli 
elementi  connettivali,  fìbroblasti  e vasi.  L'insieme  di  tutti 
i processi  in  cui  intervengono  queste  cellule  viene  desi- 
gnato come  reazione  istogena.  Il  termine  sta  ad  indicare 

1909 


TAB  XIII.  DIFFERENZE  TRA  INFIAMMAZIONE  ACUTA 
E INFIAMMAZIONE  CRONICA 

Flogosi  acuta  Flogosi  cronica 


prevalenza  di  fenomeni  va-  prevalente  migrazione  di  lin- 
scolo-cssudativi  focili  c monociti; 

prevalenza  di  granulociti  frequente  presenza  di  feno- 

meni di  trasformazione  e di 
elevata  produzione  di  media-  proliferazione  di  monociti,  di 
tori  vasoattivi  e chemio-  macrofagi  c di  linfociti; 
tattici  per  i granulociti 

proliferazione  connetti  vale  (fi- 
broblasti  e vasi); 

prevalenza  di  produzione  di 
fattori  chemiotatiici  per  cel- 
lule mononucleate  c di  fat- 
tori di  attivazione  di  mono- 
citi e linfociti; 

fenomeni  vascolo-essudativi  ge- 
neralmente più  modesti; 

assente  o minore  la  produ- 
zione di  mediatori  vasoattivi 
o prevalenza  della  loro  di- 
struzione o inattivazione; 

presenza  di  fenomeni  regrcs-  presenza  di  fenomeni  regres- 
sivi: variabile  sivj;  molto  frequente; 

durata:  di  solito  breve:  può  durata:  lunga:  sì  risolve  con 
permanere  come  tale;  può  fenomeni  riparativi; 
risolversi  o trasformarsi  in 

cronica  deriva  da  una  i.  acuta  o può 

essere  cronica  ab  inilio 


l'esistenza  di  fenomeni  di  proliferazione  c di  trasforma- 
zione che  danno  origine  a nuovo  tessuto. 

Questa  reazione  istogena  va  distinta  nei  due  tipi  nei 
quali  si  esprime.  Uno  riguarda  le  cellule  mononucleate 
migrate  dal  sangue  c i macrofagi  dei  tessuti  (reazione 
istogena  in  senso  stretto),  l'altra  riguarda  i fìbroblasti 
e i vasi  ( reazione  istogena  riparatila)  e darà  origine, 
nella  sua  espressione  completa,  a tessuto  di  granulazione. 

Accanto  alla  reazione  istogena  possono  essere  presenti 
in  grado  variabile  i fenomeni  vascolari  (iperemia),  l'essu- 
dazione, gli  eventi  degenerativi  c la  necrosi.  A seconda 
della  presenza  o meno  di  questi  processi  e della  loro 
combinazione,  e a seconda  delle  caratteristiche  della 
reazione  istogena,  si  hanno  i.  croniche  di  aspetto  diverso. 

Meccanismi  di  cronicizzazione 

La  causa  principale  della  cronicizzazione  é la  persistenza 
deli'agente  enologico  o di  materiali  da  esso  derivati. 
Ciò  può  avvenire  per  le  caratteristiche  dell'agente  stesso 
o per  inefficienza  dei  meccanismi  di  eliminazione. 

Alla  persistenza  dell  agente  etiologico  si  sovrappongono 
meccanismi  di  cronicizzazione  di  tipo  immunitario, 
umorale  c cellulare.  Gli  agenti  infettanti  che  persistono 
come  tali,  o sostanze  derivate  dalla  loro  digestione,  i 
materiali  inerti  indigeribili,  le  reazioni  immunitarie  pri- 
mitive o secondariamente  intervenute,  mantengono  at- 
tiva la  migrazione  di  mononucleati,  stimolano  i processi 
di  trasformazione  delle  cellule  infiammatorie  c la  pro- 
liferazione del  connettivo. 
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Fig.  5.  In  alto,  a sinistra : infiltrati  aspecifìci  fncl  senso  non  granulomatoso)  in  un  rene  tubercolare.  In  alto,  a destra:  infiltra- 
zione in  parte  granulocitaria,  in  parte  di  macrofagi  o linfociti  intorno  c dentro  la  camera  glomerulare  in  un  rene  colpito  da 
affezione  piogena  a disianza  dal  campo  qui  fotografato:  si  tratta  della  infiltrazione  flogistica  cronicizzante  postuma  a quella 
acuta  purulenta.  Al  centro,  a sinistra : infiltrazione  del  derma  di  un  labbro  ulcerato.  Si  nota  anche  una  proliferazione  « irri- 
tativa » dell'epitelio  sovrastante  (piccoli  zaffi  epiteliali  in  una  parte  del  campo  microscopico).  Al  centro,  a destra:  stesso  preparato 
della  figura  precedente  a maggiore  ingrandimento.  In  basso,  a sinistra : artrite  cronicizzata.  Infiltrazione  flogistica  della  mem- 
brana sinovialc.  Presenza  di  masserclle  di  fibrina  addensata  e ialinizzata  all'interno  della  cavità  articolare.  In  basso,  a deura: 
infiltrazione  cronica  diffusa  della  mucosa  nasale,  in  un  caso  di  rinoscleroma.  Numerose  cellule  dello  stato  infiammatorio,  dove 
però  sono  assai  scarsi  i polimorfonucleali;  abbondanti  invece  i macrofagi,  linfociti  e plasmacellule.  Sul  margine  compaiono  due 
corpi  ialini  eosinofili  di  Russell,  liberati  da  plasmacellule.  Nel  centro,  e altrove,  diverse  cellule  estremamente  chiare  con  nucleo 
picnotico  che  rappresentano  elementi  macrofagici  ripieni  di  materiale  lipidico  (disciolto  nel  preparato)  onde  il  loro  aspetto 
schiumoso.  Di  questi  elementi  ne  compare  uno  molto  grande  al  centro  del  campo.  ( Osservazioni  Aloisi). 


Reazioni  istogenc  in  senso  stretto 

La  risposta  di  tipo  cronico  s'instaura  in  due  circostanze. 
Può  essere  l’evoluzione  di  un’i.  acuta  (r.  cronica  croni- 
cizzata) o può  essere  cronica  fin  dall'inizio  (/.  cronica  ab 
initio ),  senza  o con  scarsa  fase  acuta.  Nell'una  e nell'al- 
tra circostanza  il  processo  biologico  dcll'i.  cronica  s'ini- 
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zia  nel  momento  in  cui  si  accentua  c diventa  prevalente 
la  presenza  delle  cellule  mononuclcatc. 

È stato  chiaramente  dimostralo,  usando  la  marcatura 
delle  cellule  con  timidina  tritiata,  che  la  maggior  parte 
di  queste  cellule  è di  origine  ematogena.  Solo  una  mode- 
sta quota  deriva  da  linfociti  e da  macrofagi  (istiociti) 
presenti  nel  tessuto.  La  loro  caratteristica  è di  non  essere 
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cellule  terminali,  di  realizzare  molte  funzioni  e per  lungo 
tempo,  e di  potersi  trasformare  in  tipi  funzionalmente 
più  attivi. 

Gli  aspetti  principali  della  reazione  istogena  in  senso 
stretto  sono  due:  il  tipo  interstiziale  diffuso  e il  tipo  gra- 
nuloma toso.  Tutti  gli  aspetti  che  si  riscontrano  in  pato- 
logia sono  varianti  dell'uno  o dell'altro. 

Flogosi  cronica  interstiziale  diffusa 
Le  cellule  dell'Infiltrato  si  dispongono  in  maniera  dif- 
fusa nell* interstizio,  talora  con  tendenza  a formare  ma- 
nicotti peri  vascolari.  Sono  modesti  o assenti  i segni  di 
trasformazione  di  monociti  in  macrofagi,  mentre  vi  può 
essere  trasformazione  dei  linfociti  in  blasti  e in  plasma- 
cellule.  Questo  tipo,  che  viene  indicato  generalmente 
coi  termini  infiltrato  parviccllulare  o infiltrato  linfo- 
monocitico,  è molto  frequente.  Alcuni  esempi  sono  le 
flogosi  interstiziali  da  virus  (epatite,  poliomielite,  mor- 
billo, encefalite  da  arbovirus.  polmonite  interstiziale, 
etc.),  da  rickcttsie,  da  micoplasmi.  da  reazioni  di  iper- 
sensibilità ritardata  (tubcrcolina  e altre),  le  fasi  iniziali 
delle  flogosi  che  si  associano  a processi  degenerativi 
(epatite  da  alcol  o da  agenti  tossici),  la  lesione  primaria 
della  sifìlide. 

La  flogosi  interstiziale  diffusa  si  presenta  con  molte 
varianti  a seconda  del  tipo  di  cellule  che  prevale,  della 
contemporanca  presenza  di  eolinofili  o di  basofili,  della 
intensità  di  altri  fenomeni  quali  essudazione  (assente  o 
abbondante,  sierosa  o fibrinosa),  necrosi  cellulare,  alte- 
razioni regressive  de|  connettivo  accllulare  (necrosi  fi- 
brinoide,  modificazioni  della  sostanza  fondamentale, 
alterazioni  delle  fibre  collagene),  proliferazione  di  con- 
nettivo con  presenza  di  abbondante  tessuto  fibroso. 

Flogosi  granulomatosa 

Questo  tipo  rappresenta  la  forma  più  caratteristica  ma 
anche  più  complessa  delle  i.  croniche.  L'elemento  carat- 
terizzante e prevalente  dell'i.  granulomatosa  è rappre- 
sentato dal  granuloma,  che  è costituito  da  un  ammasso 
organizzato  di  macrofagi.  Elementi  accessori,  nel  senso 
che  si  trovano  anche  nella  flogosi  cronica  interstiziale 
diffusa,  sono  i linfociti  e le  cellule  da  essi  derivate  (blasti 
e plasmaceli  le),  talora  eosinofìli  e basofili.  Attorno  a 
questa  reazione  istogena  si  trovano  fìbroblasti  e talora 
vasi  neoformati  (reazione  conncttivalc). 

biogenesi  del  granuloma.  - Il  processo  nasce  come 
una  forma  infiltrativa  diffusa,  sostenuta  in  gran  parte 
da  una  migrazione  di  linfociti  e monociti  dal  sangue  c 
in  piccola  parte  dai  macrofagi  del  tessuto.  A questo 
punto  la  reazione  può  prendere  due  strade:  rimanere 
come  tale  o dare  origine  ad  un  granuloma.  Perché  possa 
formarsi  il  granuloma  debbono  verificarsi  le  seguenti 
condizioni:  a ) deve  persistere  un  elevato  grado  di  migra- 
zione di  monociti;  b)  debbono  essere  presenti  all'inizio  o 
formarsi  fattori  che  stimolano  la  maturazione  dei  mono- 
citi in  macrofagi  c la  loro  aggregazione ; r)  debbono  essere 
presenti  all'inizio  o formarsi  fattori  che  stimolano  la  pro- 
liferazione dei  macrofagi. 

La  continua  migrazione  viene  assicurata  da  una  co- 
stante formazione  di  fattori  chemiotattici  specifici  per 
i monociti,  derivati  dallagcnic  et  iologico,  dalla  sua  inte- 
razione  con  i precursori  presenti  nell'essudato,  dalle  stesse 
cellule  migrate  in  precedenza,  dalla  produzione  di  (info- 
chine. In  alcuni  granulomi  la  migrazione  c molto  elevata, 
in  altri  é più  lenta  e modesta. 

La  maturazione  dei  monociti  è il  processo  essenziale 
del  granuloma.  Sotto  l'azione  di  particolari  stimoli,  i 
monociti  migrati  nel  focolaio  infiammatorio  e quelli 


residenti  normalmente  nel  tessuto  vanno  incontro  alle 
seguenti  modificazioni.  Sul  piano  morfologico  aumentano 
le  dimensioni  soprattutto  per  ingrandimento  del  cito- 
plasma, si  sviluppano  l'apparato  di  Golgi  c il  reticolo 
cndoplasmatico  liscio  e rugoso,  si  formano  più  mito- 
condri  e soprattutto  lisosomi  primari  e secondari.  Il 
contorno  della  cellula  si  presenta  più  movimentato  con 
emissione  di  pscudopodi  di  varie  dimensioni  c con  for- 
mazione di  vescicole. 

Sul  piano  biochimico  si  hanno  un  aumento  di  RNA, 
di  proteine,  di  enzimi  respiratori,  citoplasmatici  c so- 
prattutto lisosomali,  un  arricchimento  delle  glicoproteine 
di  superficie,  una  maggiore  stimolabilità  metabolica. 

In  termini  funzionali  le  modificazioni  strutturali  c bio- 
chimiche connesse  al  processo  di  maturazione  si  tradu- 
cono in  una  .maggiore  capacità  di  adesione,  in  una  più 
efficiente  fagocitosi  c pinocitosi,  in  una  più  elevata  capa- 
cità battericida  c digestiva.  Per  questa  ragione  la  matu- 
razione viene  indicata  anche  col  termine  « attivazione  ». 

La  maturazione  impiega  alcuni  giorni  e non  interessa 
tutti  i macrofagi  in  maniera  uniforme  (v.  sotto). 

Una  volta  maturati,  i macrofagi  vanno  incontro  a 
destini  diversi.  Possono  morire  in  seguito  a fagocitosi 
c ad  intossicazione  da  parte  dcH'agentc  ctiologico;  pos- 
sono migrare  lontano  dal  sito  infiammatorio,  prevalen- 
temente via  linfatici,  se  lo  stimolo  cessa  e la  reazione  si 
spegne;  possono  trasformarsi  in  altri  macrofagi  ad 
attività  più  specializzata  (cellule  epitclioidi)  e fondersi 
dando  origine  a cellule  giganti;  possono  essere  immobi- 
lizzati e risiedere  nel  focolaio  per  lungo  tempo;  possono 
andare  incontro  a divisione,  dando  origine  a piccole 
cellule,  simili  in  dimensioni  e morfologia  ai  medi  e grandi 
linfociti,  le  quali,  a loro  volta,  rimaturano  in  macrofagi, 
cooperando  al  mantenimento  del  granuloma. 

Sulla  base  dell'entità  c dei  rapporti  reciproci  dei  tre  feno- 
meni fondamentali,  migrazione,  maturazione  c proliferazione, 
si  individuano  due  tipi  di  granulomi  : ad  alto  e a basso  turnover. 

I granulomi  ad  allo  turnover  sono  carili  ter  izza  li  da  un  co- 
stante alto  livello  di  immigrazione  di  monociti  dal  sangue  e 
di  proliferazione  di  macrofagi,  che  in  questo  caso  sono  pre- 
valentemente a vita  corta  c a non  elevato  grado  di  matura- 
zione (meno  citoplasma,  meno  mitocondri,  lisosomi  e vacuoli). 
Questi  granulomi  ad  alto  turnover  sono  tipici  delle  infezioni 
da  agenti  ospiti  intracellulari  facoltativi  (tbc,  listcriosi,  bru- 
cellosi, lebbra)  c delle  i.  da  sostanze  particolarmente  irritanti 
quali  olio  di  paraffina,  esiratti  lipidici  del  hacillo  di  Koch, 
silicio,  materiali  plastici,  zirconio,  berillio. 

I granulomi  a basso  turnover  sono  caratterizzati  da  scarsi 
fenomeni  di  immigrazione  c proliferazione  c dalla  prevalenza 
di  macrofagi  a vita  lunga,  dell'ordine  di  settimane  c anche  di 
mesi.  Questi  macrofagi  sono  più  maturi,  con  citoplasma  ab- 
bondante c più  ricco  di  organuli,  di  vescicole  di  pinocitosi  c 
di  vacuoli  di  fagocitosi  contenenti  l'agente  ctiologico.  Questi 
granulomi  sono  prodotti  da  agenti  indigeribili  (tipo  carbone, 
carragcnina,  corpi  estranei  inerti)  dolali  di  scarso  potere  irri- 
tante. 

La  tendenza  naturale  dei  granulomi  ad  allo  turnover  è di 
trasformarsi  nel  tipo  a basso  turnover  in  seguilo  ad  una  sele- 
zione naturale  dei  macrofagi  c all'eliminazione  delle  parti 
più  tossiche  e digeribili  dell'agente  ctiologico. 

1 fattori  che  inducono  la  maturazione  e attivazione  dei 
macrofagi  sono  aspecìfici  e immunologie i.  Tra  gli  stimoli 
aspccitìci  si  possono  includere  materiali  fagocitabili  e 
difficilmente  degradagli,  batteri  ospiti  intracellulari  fa- 
coltativi, polisaccaridi,  pcptidoglicani,  lipidi  batterici, 
polianioni,  poli  cationi,  ledine,  endotossine. 

Gli  stimoli  immunologie!  sono  gli  immunocomplessi 
c le  linfochinc  attive  su  macrofagi.  Gli  immunocomplessi 
possono  essere  fattori  di  cronicizzazione  e di  attivazione 
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qualora  si  formino  in  eccesso  di  anticorpi  e quindi  siano 
insolubili,  fagocitabili  e difficilmente  digeribili.  Le  (in- 
fochine sono  prodotte  dai  linfociti  T sotto  lo  stimolo 
antigenico  e per  l'eventuale  presenza  nel  focolaio  di  fat- 
tori mitogeni. 

Fattori  che  inducono  la  formazione  di  granulomi  in 
vivo.  - Sulla  base  di  quanto  si  osserva  nella  patologia 
spontanea  c nei  modelli  sperimentali,  gli  agenti  che 
possono  causare  un'i.  granulomatosa  debbono  rispon- 
dere ad  alcune  caratteristiche:  a ) anzitutto  debbono 
essere  persistenti,  cioè  difficilmente  eliminabili  c non 
degradagli;  h)  debbono  creare  condizioni  di  prevalente 
chemiotassi  delle  cellule  mononuclcatc;  c)  è preferibile 
che  siano  in  forma  particolata;  d)  debbono  contenere 
o produrre  o stimolare  la  produzione  di  fattori  aspe- 
cifici o immunologici.  che  inducano  l’attivazione  di 
macrofagi.  Tra  i più  noti  fattori  aspccifici  sono  i lipidi 
(cere,  glicolipidi)  del  bacillo  di  Koch.  La  reazione  granu- 
lomatosa viene  inoltre  potenziata  se  alle  precedenti  ca- 
ratteristiche si  aggiunge  la  capacità  di  stimolare  una 
risposta  immunitaria  cellu Io-mediata. 

Flogosi  con  aspetti  granulomatosi  nella  patologia  umana. 
Flogosi  granulomatose  (eventualmente  complicate  da 
presenza  di  altre  cellule  infiammatorie,  necrosi,  proli- 
ferazione conncttivale,  o fenomeni  acuti)  si  trovano  in 
molti  casi  di  patologia  umana.  Alcuni  esempi:  infesta- 
zioni da  macroparassiti  (cisticcrco  della  Taenia  solium, 
cisti  da  echinococco,  filarie,  schistosomi);  infezioni  da 
protozoi  (leishmanie,  toxoplasmi),  da  miceli  ( Xtadu - 
rei  la  spp.,  Crypiococcus  neoformans , Blastomyces  derma  ti- 
tidis,  Coccidioides  immitis),  da  se  hi  zom  ice  li  (micohatlerio 
tubercolare,  micobat torio  della  lebbra,  brucelle,  salnio- 
nelle.  Treponema  pallidum).  da  clamidic  (linfogranuloma 
venereo,  tracoma),  da  agenti  ignoti  (sarcoidosi,  morbo 
di  Crohn  [enterite  regionale]),  da  agenti  non  viventi 
(berillio,  silicio,  asbesto,  zirconio);  malattie  immunolo- 
giche  (reumatismo,  artrite  reumatoidc.  lupus  eriiematoso 
sistemico,  poliartrite  nodosa,  granulomi  dentari,  stadio 
cronico  del  l'alveo!  ite  allergica  da  immunocomplcssi  o 
polmone  del  contadino,  granulomatosi  di  Wcgcncr). 

Eterogeneità  ilei  macrofagi  nei  granulomi.  Nell'ambito 
di  un  processo  granulomatoso  le  cellule  macrofagiche 
non  appaiono  uniformi  nelle  caratteristiche  morfolo- 
giche c funzionali,  esibendo  ampie  variazioni  nella  gran- 
dezza, nel  rapporto  nucleo-citoplasma,  nel  corredo  liso- 
somale,  nella  regolarità  o irregolarità  del  contorno  cel- 
lulare. A questi  aspetti  polimorfi  probabilmente  corri- 
spondono gradi  diversi  del  processo  di  maturazione  sul 
piano  quantitativo  c forse  anche  qualitativo.  Le  più  evi- 
denti espressioni  di  eterogeneità  sono  le  cellule  epitclioidi 
c le  cellule  giganti,  che  però  non  si  trovano  in  tutti  i 
granulomi. 

I.  Cellule  epitelioidi.  - Sono  macrofagi  di  dimensioni 
piuttosto  grandi  che  al  microscopio  ottico  appaiono  di 
forma  poligonale  allungata,  con  nucleo  chiaro  e cito- 
plasma con  zone  eosinofile  o diffusamente  eosinofilo. 
Non  si  trovano  isolate  tra  gli  altri  macrofagi  ma  a gruppi 
spesso  circondanti  la  zona  centrale.  Si  presentano  tra  loro 
strettamente  aderenti,  spesso  a palizzata,  quasi  ad  assu- 
mere una  disposizione  simile  a quella  delle  cellule  di  un 
epitelio,  da  cui  il  termine  epitclioidi.  Al  microscopio 
elettronico  appaiono  come  cellule  allungate  e con  super- 
ficie ricca  di  cstrofiessioni  sottili  e filiformi  e di  pseudo- 
podi  piu  grandi,  che  danno  luogo  ad  una  fitta  interdigi- 
ta/ionc  con  le  cellule  epitclioidi  vicine.  I)  nucleo  ovale 
presenta  una  rima  di  cromatina  densa  e il  citoplasma 
appare  più  abbondante  e piu  corredato  da  organuli  ri- 
spetto ai  comuni  macrofagi.  I lisosomi  sono  molto  più 


numerosi,  l'apparato  di  Golgi  più  sviluppato,  i mito- 
condri  più  numerosi  c più  grandi  c più  sviluppato  anche 
il  reticolo  cndopl asmatico.  Il  citoplasma  è inoltre  molto 
vacuolizzato  ad  indicare  un'attiva  pinocitosi.  È frequente 
la  presenza  di  microfìlamenti  talora  isolati,  ma  più  spesso 
in  fasci  che  circondano  il  nucleo  c il  cifocentro.  Le  cel- 
lule epitclioidi  hanno  una  durata  di  vita  di  1-4  settimane 
e mantengono  la  capacità  di  dividersi. 

La  trasformazione  di  monociti  e macrofagi  comuni 
in  macrofagi  epitclioidi  è stata  riprodotta  sperimental- 
mente in  vitro  (Sutton  c Wciss)  e in  vivo  (Spcctor,  Epstcin). 
Nella  patologia  umana  si  trovano  granulomi  contenenti 
cellule  epitclioidi  nella  tbc.  nella  lebbra,  nella  sarcoidiosi, 
nella  linfoadenite  da  graffio  di  gatto,  nei  granulomi  da 
brucelle,  da  zirconio  e in  molti  altri  casi. 

Il  significato  della  funzione  delle  cellule  epitelioidi  è molto 
discusso.  Secondo  un'opinione  diffusa  esse  sono  caratteristi- 
che di  granulomi  sostenuti  da  meccanismi  di  immunità  ccl- 
lulo-mcdiata.  In  questi  casi  sarebbero  una  particolare  forma 
dì  maturazione  e di  attivazione  più  accentuata,  provocala  da 
fattori  linfocitari.  Il  fatto  però  che  possano  ottenersi  trasfor- 
ma/ioni in  cellule  epitelioidi  in  vitro  c in  vivo  anche  in  assenza 
di  immunità  cellulare,  indica  che  lo  stato  immunitario  non 
è necessario  per  un'evoluzione  cpitclioidc. 

Sulla  hasc  dell'attivissima  pinocitosi,  di  un  ricco  corredo  liso- 
somale  c di  una  notevole  attività  secretoria,  secondo  Spector 
esse  rappresenterebbero  uno  stadio  di  alta  specializzazione 
nella  digestione  c nella  dctossificazionc,  mediante  un'elevata 
assunzione  di  materiali  tossici  solubili  con  la  pinocitosi  c 
un'attiva  secrezione  nelle  vescicole  pinocitichc  e all'esterno 
della  cellula.  Sarebbero  quindi  cellule  nelle  quali  la  matura- 
zione ha  portato  ad  una  minore  capacità  fagocitarla,  ma  ad 
una  specializzazione  in  senso  pinocitarìo  e secretorio. 

2.  Cellule  giganti.  - La  presenza  di  cellule  giganti  nella 
tbc  fu  osservala  per  la  prima  volta  da  Rokitansky  nel 
1 H55  c descritta  dettagliatamente  da  Langhans  nel  1868. 
Si  tratta  di  cellule  di  grandi  dimensioni  contenenti  da 
pochi  a qualche  centinaio  di  nuclei,  le  quali  si  formano 
per  fusione  di  più  macrofagi.  Esistono  molti  tipi  di  cel- 
lule giganti;  i più  comunemente  rappresentati  sono  il 
tipo  corpt > estraneo , con  nuclei  sparsi  casualmente  in  tutta 
la  cellula  e senza  una  disposizione  ordinata  e regolare 
delle  altre  substrutlurc  cellulari,  c il  tipo  Langhans  nel 
quale  i nuclei  sono  raggnippati  alla  periferia  (a  corona) 
o a un  polo  (a  ferro  di  cavallo)  e gli  organuli  (Golgi, 
centrioli,  fibrille,  microtubuli)  disposti  ordinatamente. 
Nella  fusione  si  forma  prima  il  tipo  corpo  estraneo; 
esso  poi  tende  a trasformarsi  in  tipo  Langhans  in  rap- 
porto alla  contrazione  dei  microtubuli,  che  spingono  i 
nuclei  alla  periferìa,  o in  certe  zone,  c i vari  organuli 
ad  assumere  posizione  più  ordinata. 

Funzionalmente  le  cellule  giganti  mantengono  la  capa- 
cità fagocitarla,  pinocitaria,  secretoria  e battericida,  sia 
pure  in  grado  minore  rispetto  ai  comuni  macrofagi.  È 
frequente  trovare  nel  loro  interno  microrganismi  singoli 
o a gruppi  (ad  es.  bacilli  di  Koch).  La  durata  di  vita  delle 
cellule  giganti  c breve. 

Per  le  illustrazioni  relative  alle  cellule  epitclioidi  c 
alle  cellule  giganti,  v.  le  figure  delle  voci  granulazione, 
tessuto  di;  granuloma. 

Rapporto  tra  immunità,  formazione  de!  granuloma  e 
attività  dei  macrofagi.  - La  presenza  di  uno  stato  immu- 
nitario non  è essenziale  per  lo  sviluppo  di  un  granuloma. 
Lo  dimostrano  tutti  i casi  (corpi  estranei)  in  cui  gli  agenti 
ctiologici  non  sono  immunogeni.  Tuttavia  lo  stalo  im- 
munitario può  essere  importante  per  l'evoluzione  gra- 
nulomatosa. 

1.  Immunità  cellula-mediata.  - La  presenza  di  un’im- 
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rnunità  cellulo-mediata  può  evocare  lo  sviluppo  di  un 
granuloma  solo  quando  l'antigene  viene  presentato  in 
forma  corpuscolata  e difficilmente  eliminabile. 

La  maggior  risposta  granu  tomai  osa  d'individui  o ani- 
mali portatori  di  uno  stato  di  immunità  cellulo-mediata 
dipende  dalla  presenza  di  linfociti  T e dalla  produzione 
di  linfochinc,  che  stimolano  Ja  proliferazione  e la  matu- 
razione di  macrofagi  e mantengono  la  chemiotassi  delle 
cellule  mononucleate. 

Macrofagi  isolati  da  lesioni  granulomatosc  indotte,  o po- 
tenziate, da  uno  stato  di  immunità  cellulo-mediata  hanno 
dimostrato  una  più  elevata  capacità  fagocitarla  sia  specifica 
che  aspccitìca,  una  maggior  attività  battericida  c tumoheida. 
maggiore  stimnlahilità  metabolica  e attivila  secretoria.  Anche 
morfologicamente  essi  mostrano  note  di  maggior  maturità 
(più  ricco  corredo  di  lismomi  e di  enzimi)  c maggiore  mobilità 
della  membrana  prismatica.  La  esaltata  attività  deriverebbe 
da  un  grado  ulteriore  di  maturazione  indotto  da  particolari 
linfochinc  (fattori  blastizzanti  per  i macrofagi)  c daH’arhcchi- 
rocnto  sulla  superficie  di  dispositivi  di  riconoscimento  speci- 
fici e molto  efficienti,  quali  anticorpi  enofili  e fattori  particolari 
come  lo  SMAF  (Speciftc  Macrophage  Arming  Factor;  Ale- 
xander). Tra  le  linfochinc  c da  ricordare  il  MIF  (Migratkm 
Inhibiton  Factor),  al  quale  verrebbe  attribuita  la  funzione  di 
immobilizzarc  c di  tenere  aggregati  i macrofagi  nel  granuloma. 

I granulomi  della  patologia  umana,  nei  quali  sicura- 
mente esiste  uno  stato  di  immunità  cellulo-mediata,  sono 
la  tbc.  la  lebbra  tubercolose  c altre  infezioni  da  ospiti 
intracellulari  facoltativi,  la  sarcoidiosi,  i granulomi  da 
zirconio  (presente  nei  deodoranti)  e da  berillio. 

2.  Immunità  umorale.  Anche  l'immunità  umorale 
può  essere  responsabile  della  formazione  dei  granulomi. 
Il  meccanismo  principale  è la  precipitazione  di  inumino- 
complessi  indigeribili  o perchè  l'antigene  c costituito 
da  materiale  difficilmente  degradarle  (peptidoglieani, 
polisaccaridi  polimerici)  o perche  formatisi  in  eccesso 
di  anticorpi. 

Esperimenti  di  Spcctor  e Hcnson  hanno  dimostrato  che  in 
seguito  all’iniezione  sperimentale  intradermica  di  immuno- 
complessi  in  eccesso  di  anticorpi  o al  l'equivalenza,  ad  una 
fase  di  i.  acuta  segue  un*i.  granuloma  tosa  con  macrofagi, 
cellule  epiiclioidi.  cellule  giganti,  linfociti. 

Molte  forme  di  patologia  umana  cronica  da  immunocom- 
plessi  si  esprimono  con  reazioni  granulomatosc. 

Funzione  della  reazione  istogena  propriamente  detta 
L'ammasso  delle  cellule  infiammatorie  tipiche  della  Ilo- 
gosi  cronica  c da  considerare  come  un  nuovo  tessuto 
nel  quale  si  compiono  complesse  funzioni.  Il  granuloma 
in  particolare  costituisce  una  nuova  struttura  altamente 
organizzata  anche  sul  piano  istologico,  che  operativa- 
mente circoscrive  l'agente  nocivo  c il  danno  da  esso  pro- 
dotto. 

Nella  sede  della  tìogosi  cronica,  soprattutto  granulo- 
matosa,  si  realizzano  una  serie  di  funzioni  positive  molto 
più  sofisticate  c più  efficienti  di  quelle  che  avvengono  nel 
focolaio  acuto.  Tutto  ciò  dipende  dalle  azioni  svolte  dalle 
cellule  della  serie  linfocitana  c dai  macrofagi.  In  pre- 
senza di  un  agente  non  antigenico  i fenomeni  principali 
sono  la  fagocitosi,  la  digestione  e la  secrezione  di  enzimi 
c di  altri  fattori  da  parte  dei  macrofagi  attraverso  i quali 
l'agente  può  essere  eliminato.  Nel  caso  di  agenti  antige- 
nici e se  la  risposta  immunitaria,  umorale  o ccllulo-me- 
diata,  è già  in  atto,  i meccanismi  difensivi  sono  notevol- 
mente potenziati  in  quanto  nella  sede  del  focolaio  infiam- 
matorio si  possono  realizzare  tutte  le  fasi  cfTcttrici  dei 
due  stati  immunitari.  In  presenza  di  anligeni  irn mono- 
geni nel  focolaio  infiammatorio  possono  svolgersi  anche 


fenomeni  connessi  con  l'induzione  della  risposta  immu- 
nitaria (umorale  o cellulare),  anche  se  la  sede  principale 
del  montaggio  della  risposta  immunitaria  sono  gli  organi 
linfatici  periferici,  cioè  linfonodi  e milza. 

Le  funzioni  che  generalmente  si  attribuiscono  ai  ma- 
crofagi sono  le  seguenti:  la  fagocitosi,  la  pinocitosi,  la 
capacità  battericida  c digestiva,  la  stimolabilità  meta- 
bolica con  produzione  di  composti  tossici,  e l'attività 
secretoria. 

Quest'ultima  funzione  necessita  di  un  breve  cenno  in 
quanto  c connessa  con:  a)  l'attività  battericida;  b ) la 
digestione  c i danni  al  tessuto;  c)  la  funzione  di  altre 
cellule,  in  particolare  linfociti  e fìbroblasti;  d)  i mecca- 
nismi difensivi  aspccifìci. 

I macrofagi  secernono  i seguenti  gruppi  di  sostanze: 
I)  enzimi;  2)  fattori  die  interagiscono  con  i linfociti  o 
con  altre  cellule;  3)  sostanze  tossiche;  4)  compieremo 
(C2.  C4,  C3);  5)  interferone;  6)  pirogeno. 

(ìli  enzimi  secreti  sono  tutti  gli  enzimi  lisosomali 
(fosfatasi,  [i-glicuronidasi.  glicosidasi,  etc.),  collagenasi 
ed  clastasi,  attivatore  del  plasminogcno  e lisozima.  Men- 
tre la  secrezione  di  tutti  gli  altri  enzimi  è indotta  da 
stimoli  particolari,  come  la  fagocitosi,  quella  del  lisozima 
è una  funzione  costante  esercitata  dai  macrofagi  indi- 
pendentemente dallo  stato  di  attivazione.  L'attività 
secretoria  ha  una  funzione  notevole:  attività  batteri- 
cida c digestiva,  azione  sulle  cellule  del  tessuto,  dige- 
stione del  collagene  c della  sostanza  fondamentale,  inte- 
razione con  fattori  polimolecolari  solubili  con  produzione 
di  mediatori  chcmiotattici  e amplificanti  la  reazione  in- 
fiammatoria (v.  quanto  detto  a proposito  dell'csocitosi). 

Nel  secondo  gruppo  sono  da  includere  il  fattore  mi- 
togeno  per  t linfociti  B e T (LAF),  un  fattore  che  stimola 
i linfociti  B a differenziarsi  in  plasmaccllule,  un  fattore 
che  regola  l'attività  dei  linfociti  soppressori c degli helpers, 
un  fattore  che  stimola  la  maturazione  dei  linfociti  T, 
sostanze  ad  effetto  citostatico  (limidina,  adenosina,  gua- 
nosina  c sostanze  tossiche  non  ben  definite),  un  fattore 
chcmiot attico  per  i linfociti  T. 

Quindi  il  focolaio  infiammatorio  cronico,  e soprat- 
tutto granulomatoso,  potenzia  l'induzione  della  risposta 
immunitaria-  Per  la  funzione  dei  macrofagi  in  relazione 
a tale  risposta,  v.  immunità. 

Fenomeni  degenerativi  della  f logosi  cronica 

Nel  focolaio  infiammatorio  cronico  si  trovano  in  molti 
casi  processi  di  necrosi  e altre  alterazioni  regressive  a 
carico  del  parenchima,  delle  cellule  infiammatorie  c del 
connettivo. 

L'intensità  e gli  aspetti  della  necrosi  e di  altri  processi 
regressivi  variano  nelle  diverse  forme  di  i.  cronica.  La 
necrosi  è quasi  sempre  presente,  ed  è l'evoluzione  co- 
stante, delle  reazioni  istogene  della  tbc,  della  lebbra,  della 
sifilide,  dcH'actinomicosi,  del  granuloma  da  graffio  di 
gatto,  del  linfogranuloma  venereo,  della  toxoplasmosi, 
della  saJmoncllosi.  mentre  è assente  nei  granulomi  della 
sarcoidosi  e da  corpi  estranei  inerti. 

I meccanismi  responsabili  dei  processi  degenerativi  e 
dell'evoluzione  necrotica  delle  reazioni  infiammatorie 
istogene  sono  molteplici.  I)  Effetti  tossici  dell'agente 
ctiologico.  2)  Azione  provocata  da  spasmi  vascolari, 
da  fenomeni  trombotici,  dalla  presenza  di  essudato 
liquido  o fibrinoso.  3)  Secrezione  da  parte  dei  macrofagi 
di  enzimi  lisosomali  e.  in  particolare,  di  protessi,  attive 
sul  collagene  c l'elastina,  c di  fosfolipasi.  4)  Liberazione 
di  prodotti  derivati  da  attivazione  del  metabolismo  re- 
spiratorio dei  macrofagi  (acqua  ossigenala,  radicali 
liberi).  5)  Stato  di  ipcr>ensibilità  ritardata.  C'è.  per  e$.. 
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uno  stretto  parallelismo  tra  l’insorgenza  di  un'immunità 
cellulo-mcdiata  c lo  sviluppo  della  necrosi  nel  granuloma 
tubercolare.  I meccanismi  probabili  sono:  a)  razione 
delle  linfochine.  alcune  delle  quali  (linfotossina)  tossiche 
per  molte  cellule;  b)  un'ipersccrczionc  da  parte  dei  ma- 
crofagi attivati  dalle  linfochine;  r)  razione  tossica  del- 
l’antigcne  su  macrofagi  specificamente  attivati  (Dan- 
nenberg). 

I processi  necrotici  assumono  talora  aspetti  particolari. 
Necrosi  di  tipo  colliquativo,  o prevalentemente  di  tipo  colli- 
quativo,  si  trova  nei  granulomi  della  sifilide,  della  lebbra, 
dcU'actinomicosi,  della  tularemia,  della  morva,  nel  granuloma 
da  graffio  di  gatto.  Nel  granuloma  tubercolare  la  necrosi 
è di  tipo  coagulativo  (caseosa). 

Nella  necrosi  colliquativi  sono  molto  attivi  gli  enzimi  liso- 
somali  liberati  dalle  cellule  infiammatorie.  Il  meccanismo  di 
formazione  della  necrosi  di  tipo  caseoso  non  è ancora  del  tutto 
chiaro.  La  soluzione  del  problema  sta  nel  capire  le  ragioni 
per  cui,  in  questi  casi,  non  funzionino  gii  enzimi  lisosomali 
dei  macrofagi.  Tra  le  cause  più  probabili  sono  indicali  il  pH 
(6.7-#).  superiore  a quello  che  consente  il  funzionamento  di 
enzimi  lisosomali,  c la  presenza  di  inibitori  quali  acidi  grassi, 
fosfolipidi  derivati  dal  tessuto  c dai  bacilli  di  Koch.  Secondo 
Dannenberg,  la  morte  dei  macrofagi  c delle  cellule  cpitclioidi 
sensibilizzate,  prodotta  dal  contatto  con  la  tubercolina.  non 
è seguita  da  autolisi. 

Un  altro  aspetto  particolare  dei  processi  degenerativi 
della  flogosi  cronica  è quello  che  viene  chiamato  necrosi 
fibrinoide.  S’inlcndc  con  questo  termine  la  presenza  nel 
connettivo  di  alcune  aree  di  materiale  necrotico  amorfo, 
omogeneo  o finemente  granulare,  eosinofilo,  paS-posi- 
tivo  c metacromatico.  Il  nome  deriva  dal  fatto  che  fre- 
quentemente esso  ha  le  proprietà  (intonali  della  fibrina. 
La  composizione  del  materiale  è varia  potendo  contenere 
fibrina,  proteine  plasmatichc,  anticorpi  c complemento. 
Nella  zona  dove  si  trovano  questi  materiali  ci  sono  un 
aumento  e una  modificazione  qualitativa  della  sostanza 
fondamentale  e rigonfiamento,  frammentazione  c lisi  di 
fibre  collagene,  oltre  a frammenti  di  cellule  morte. 

Questo  tipo  di  fenomeno  degenerativo  si  trova  spesso  nei 
focolai  infiammatori  cronici  da  immunocomplessi  (glomerulo- 
ncfriii,  lupus  eritematoso  sistemico,  poliartrite  nodosa,  reu- 
matismo). da  ipersensibilità  ceduto- mediata  (reazione  tubcr- 
colinica,  dermatiti  da  contatto)  c in  molti  granulomi.  È un 
aspetto  che  vengono  ad  assumere  certi  tipi  di  essudato  in  con- 
nessione con  fenomeni  degenerativi  della  sostanza  fondamen- 
tale c del  collagene. 

È da  sottolineare,  tuttavia,  che  la  necrosi  fibrinoide 
non  è esclusiva  dei  processi  infiammatori,  ma  si  può 
trovare  anche  in  altre  circostanze  come  nella  parete 
delle  piccole  arterie  c delle  arteriolc  nell’ipertensione,  nei 
vasi  dei  margini  dell’ulcera  gastrica,  nei  vasi  delia  pla- 
centa. eie. 

Reazione  fotogena  connettivalc 

La  reazione  infiammatoria  coinvolge  anche  una  risposta 
ipcrplastica  di  altre  cellule  conncttivali.  In  tutti  Ì pro- 
cessi infiammatori  che  durano  un  certo  tempo,  alla  peri- 
feria del  focolaio  si  trovano  fìbroblasti  c vasi  ncoformati. 
Sì  tratta  della  reazione  fotogena  connettivalc.  che  viene 
considerata  la  fase  riparai  iva  che  chiude  il  processo 
infiammatorio  ( dolosi  produttiva  ri  parai  Iva). 

II  modello  più  comune,  in  cui  si  può  chiaramente 
vedere  questa  fase  riparai  iva  connettivalc.  è la  guari- 
gione dì  una  ferita.  Sul  piano  pratico  la  situazione  più 
facilmente  analizzabile  è quella  di  una  ferita  cutanea,  che 
ricalca  sostanzialmente  quello  che  avviene  in  tutti  gli 
altri  casi  in  cui  il  tessuto  connettivo  ripara  un  tessuto 


necrotico,  sostituisce  un  trombo,  una  raccolta  di  sangue, 
un  essudato  fibrinoso,  eie. 

Appena  formatasi  una  soluzione  di  continuità,  inter- 
vengono i processi  di  emostasi  (piastrine,  fibrina)  e una 
reazione  infiammatoria  acuta  con  iperemia,  essudazione 
c migrazione  di  granulociti.  La  soluzione  di  continuità 
è all’inizio  occupala  da  un  essudato  fibrinoso,  da  ag- 
gregati piastrinici.  da  sangue  coagulato  e da  cellule  in- 
fiammatorie. Successivamente  compaiono  linfociti,  mo- 
nociti  c macrofagi.  Queste  cellule  fagocitano  e digeri- 
scono materiali  necrotici,  frammenti  di  cellule,  fibrina, 
compiendo  un'opera  di  ripulitura  e di  digestione  dei 
materiali  del  focolaio.  In  questa  fase  l'aspetto  della 
reazione  è quello  di  un’i.  con  abbondanti  fenomeni  essu- 
dativi e presenza  di  granulociti,  linfociti,  monociti  c 
macrofagi.  Successivamente  s'iniziano  i processi  con- 
ncttivali veri  c propri  consistenti  in  due  eventi  contempo- 
ranei, la  vascolariz/az.ione  e la  proliferazione  tìbrobla- 
stica. 

La  vascolarizzazione  parte  dalle  cellule  endoteliali  dei 
vasi  circostanti  clic  vanno  in  mitosi  proliferando  verso 
l'esterno  e dando  origine  a gemmazioni  che  avanzano 
nella  zona  da  riparare.  Queste  gemmazioni  vengono  suc- 
cessivamente canalizzate  e si  formano  capillari  a parete 
sottile  e molto  permeabile.  1 vasi  capillari  avanzano,  si 
anastomizzano  con  altri  vasi  ncoformati  c si  forma  una 
rete  vascolare  molto  fitta.  A livello  di  questi  vasi  neo- 
formati sono  intensi  i processi  di  essudazione  e di  mi- 
grazione di  leucociti.  Ad  occhio  nudo  la  zona  di  intensa 
neoformazione  vasale  si  presenta  arrossata,  edematosa 
e a superficie  irregolare,  in  tempi  successivi  molti  vasi 
scompaiono,  altri  si  ditTcrcnziano  in  vasi  a parete  più 
strutturata  con  membrana  basale  c.  eventualmente, 
cellule  muscolari  lisce.  La  proliferazione  vascolare  non 
riguarda  solo  vasi  sanguigni  ma  anche  i linfatici. 

Il  secondo  evento,  che  c fondamentale  per  l'evoluzione 
riparai  iva,  riguarda  i fìbroblasti.  Quelle  cellule  migrano 
dal  connettivo  circostante  verso  il  focolaio  da  riparare, 
proliferano  c accentuano  l’attività  di  sintesi  della  compo- 
nente acellulare  del  connettivo,  sostanza  fondamentale 
e collagene.  Esse  appaiono  di  forma  allungata  o stellata, 
con  citoplasma  ricco  di  reticolo  endoplasma! ico.  ribo- 
somi  e mitocondri  e di  fibrille  contrattili  simili  a quelle 
delle  cellule  muscolari  lisce  (miofibroblasti;  Gabbiani. 
1971).  Sul  piano  biochimico  presentano  le  note  di  in- 
tensi processi  di  sintesi. 

Il  tessuto  connettivo  neoformato  viene  chiamato  tes- 
suto di  granulazione.  Per  una  trattazione  dettagliata  del- 
l'argomento c per  l'evoluzione  del  tessuto  dì  granula- 
zione, V.  GRANULAZIONE.  TESSUTO  DI. 

La  proliferazione  connetl ivate  è in  ogni  caso  l'evento 
finale  che  chiude  il  processo  infiammatorio,  ripara  il 
tessuto  in  presenza  di  inadeguati  fenomeni  rigenerativi 
epiteliali,  c sostituisce  essudati  che  non  vengono  rias- 
sorbiti. 

È opportuno  a questo  punto  esaminare  quali  sono  i 
rapporti  tra  le  fasi  precedenti  c quella  conncttivale. 
Allo  stato  attuale,  questo  problema  è impostato  in  ter- 
mini biochimici.  Seguendo  il  principio  che  una  fase  dcl- 
l’i.  condiziona  l’evoluzione  delle  successive  attraverso 
fenomeni  di  mediazione  biochimica,  umorale  e cellu- 
lare. stanno  emergendo  alcuni  dati  mollo  importanti. 
L’istogcncsi  del  connettivo  è sostenuta  da  fenomeni  di 
migrazione,  di  differenziazione  (attivazione)  e di  proli- 
ferazione di  fìbroblasti  c di  vasi.  Questi  fenomeni  sono 
indotti  c regolali  da  fattori  prodotti  durante  le  fasi  essu- 
dativa c islogena  che  precedono  la  fìbroplasia.  I dati 
attualmente  disponibili  riguardano  fattori  chemiotattici. 
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fattori  attivi  sui  fìbroblasti  e fattori  che  promuovono 
rangiogertesi. 

Fattori  chcmiotattici  per  i fìbroblasti  sono  prodotti 
dai  linfociti  sensibilizzati  e dalla  degradazione  del  col- 
lagene da  parte  di  enzimi  proteolitici  (collagenasi;  Post- 
lethwaitc,  1976.  1978). 

Stimoli  alla  proliferazione  e all'attivazione  dei  fìbro- 
blasti sono  prostaglandine,  fattori  plasmatici.  DNA  o 
frammenti  di  DNA  cellulare  provenienti  dai  linfociti, 
la  trombina  (Chcn  e Buchanon,  1975).  lipoproteine  a 
bassa  densità  (Ross,  1974),  enzimi  proteolitici  attivati 
nell'essudato  e liberati  da  cellule  (Burgcr,  1974),  fattori 
rilasciati  da  piastrine  (Ross,  1975)  e da  macrofagi  (Lci- 
bovitch,  1976). 

Fattori  che  stimolano  la  proliferazione  degli  endoteli 
vasali  c l’angiogcnesi  sono  stati  individuati  nella  serie 
delle  linfochine  (Nashioka  e Katayama,  1978),  in  pro- 
dotti di  secrezione  dei  macrofagi  (Polverini,  1977),  in 
estratti  di  neutrofili  (Fromcr  e Klintworth.  1976). 

Le  reazioni  connettivali  hanno  un'importanza  rile- 
vante per  gli  esiti  dell’i.  Possono  rappresentare  un  fatto 
positivo  quando  circoscrivono  o sostituiscono  un  tessuto 
necrotico.  Quando  organizzano  un  essudato  fibrinoso 
possono  avere  un  significato  positivo  neH'immediato,  ma 
un  effetto  negativo  a distanza  sulla  mobilità  e sulla  fun- 
zione di  organi.  Un  effetto  decisamente  negativo  è rap- 
presentato da  tutte  quelle  situazioni  di  fibrosi  e di  scle- 
rosi che  conseguono  a processi  infiammatori  diffusi  acuti 
e cronici  e compromettono  anche  gravemente  la  funzione 
di  organi  importanti  (fibrosi  polmonare,  sclerosi  renale, 
miocardiosclerosi,  fibrosi  epatica,  etc.). 

Tipi  di  (logos!  cronica 

Sul  piano  morfologico  i tipi  nei  quali  può  esprimersi  Pi. 
dopo  il  superamento  (o  il  prolungamento)  della  fase 
angiofiogistica,  dipendono  dall'intensità  dei  processi  es- 
sudativi che  permangono,  dalle  caratteristiche  della  rea- 
zione istogena  in  senso  stretto,  dall'intensità  dei  processi 
regressivi  e dalla  reazione  istogena  connettivale. 

È opportuno  però  sottolineare  che  una  tipizzazione  su 
base  morfologica  non  è sempre  facile  perché  nell’ambito 
di  uno  stesso  processo  ci  può  essere  un  aspetto  in  una 
zona  e un  altro  in  una  zona  vicina.  In  particolare  in  molti 
casi  un  focolaio  di  flogosi  istogena  è circondato  da  un 
alone  dove  sono  presenti  marcate  note  di  angioflogosi. 

Nell'ambito  dei  criteri  su  esposti  l'evento  che  costi- 
tuisce la  base  più  opportuna  per  una  classificazione  di 
tipo  morfologico  é la  reazione  istogena  propriamente 
detta.  In  questi  termini  distinguiamo  due  grandi  cate- 
gorie, flogosi  interstiziale  diffusa  c granuloma  tosa.  Gli 
altri  eventi,  essudazione,  necrosi  e fìbroplasia,  possono 
essere  presenti  in  combinazione  e con  intensità  diversa 
in  ambedue  i tipi  e formano  pertanto  la  base  per  un'ul- 
teriore sottoclassificazionc. 

La  prima  si  può  distinguere  nei  seguenti  tipi:  1)  inter- 
stiziale diffusa  semplice,  caratterizzata  da  una  modesta 
infiltrazione  di  linfociti  e monociti;  con  o senza  fenomeni 
di  differenziazione  cellulare.  È il  tipo  che  viene  comune- 
mente indicato  come  infiltrato  parviccllulare  o linfoide; 
2)  interstiziale  diffusa  essudativa,  nella  quale,  all'infiltra- 
zione cellulare  qualitativamente  simile  alla  precedente,  si 
associa  una  più  o meno  abbondante  essudazione.  A se- 
conda del  tessuto  colpito  c della  causa  l'essudato  potrà 
essere  sieroso,  mucoso,  fibrinoso,  sierofibrinoso,  emor- 
ragico, catarrale;  3)  interstiziale  diffusa  necrotizzante, 
caratterizzata  dalla  presenza  di  più  o meno  estesi  pro- 
cessi degenerativi  a carico  delle  cellule  infiammatorie, 
del  tessuto  parenchimale  o del  connettivo.  L'essudazione 
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può  essere  abbondante  o modesta;  4)  interstiziale  diffusa 
fibrosa,  nella  quale  sono  accentuati  i fenomeni  di  fibro- 
plasia. 

Le  flogosi  granulomatose  sono  classificate  in  vario 
modo,  cioè  secondo  criteri  patogenetici,  morfologici  ed 
ctiologici.  Diamo  alcuni  esempi.  I granulomi  possono 
essere  distinti  in:  1)  puri  (senza  necrosi)  c complessi  (con 
necrosi);  2)  maturi,  composti  cioè  di  macrofagi  maturi 
c cellule  giganti,  cd  epiteliomi , contenenti  cioè  anche 
cellule  epitelioidi;  3)  immunologia  e non  immunologia, 
a seconda  che  esista  o meno  come  elemento  etiopato- 
gcnctico  una  reazione  immunitaria  umorale  o cellulare; 
4)  con  assente  o accentuala  componente  essudativa. 

Nella  pratica  però  queste  classificazioni  non  reggono, 
data  l'estrema  varietà  di  aspetti  che  può  assumere  nei 
vari  casi  e nei  vari  organi  non  solo  la  reazione  granulo- 
matosa  vera  e propria  ma  l'associazione  con  altri  eventi 
come  essudazione,  necrosi,  tipo  di  necrosi,  iperplasia  di 
elementi  mesenchimali  come  endoteli,  cellule  del  reticolo, 
macrofagi  fissi,  fìbroblasti  e vasi. 

La  classificazione  più  opportuna  pare  allora  quella 
su  base  et  iologica,  schematizzata  per  gruppi  di  causa. 

Granulomi  da  agenti  viventi  (elminti,  protozoi,  miceli, 
schiomiceli,  virus);  da  agenti  corpuscolati  non  viventi 
(silicio,  berillio,  zirconio,  sostanze  oleose,  materiali 
inerti  di  vario  tipo  come  granuli  di  carbone,  scheg- 
ge, fili  di  seta,  etc.);  ad  enologia  ignota  (sarcoidosi, 
enterite  regionale  o morbo  di  Crohn,  arterite  granulo- 
matusa,  etc.);  da  causa  immunologia  (artrite  rcuma- 
toide,  lupus  eritematoso  sistemico,  poliarterite  nodosa, 
granulomatosi  di  Wcgener,  granulomi  polmonari  da  im- 
munocomplessi  o forma  cronica  del  polmone  del  con- 
tadino, etc.).  V.  anche:  granuloma;  granuloma  da 

CORPI  ESTRANEI. 

Evoluzione  della  flogosi  cronica 

Una  guarigione  con  restitutio  ad  integrum  non  è mai 
possibile  data  la  presenza  costante  di  fenomeni  necrotici. 
La  risoluzione  del  processo  avviene  pertanto  sempre  con 
una  più  o meno  estesa  organizzazione,  che  può  residuare 
come  cicatrice  circoscritta,  come  massa  di  tessuto  con- 
nettivo fibroso  o sclerotico  che  ha  sostituito  l'essudato 
(ad  cs.  nelle  sierose),  come  diffuso  processo  di  fibrosi  c 
sclerosi  (cirrosi  epatica,  fibrosi  polmonare,  sclerosi  renale, 
miocardiosclerosi,  etc.). 

Accanto  ai  fenomeni  riparativi  connettivali  si  possono 
avere  rigenerazioni  di  tessuti  parcnchimali,  qualora  que- 
sti abbiano  mantenuto,  nel  corso  della  differenziazione, 
la  capacità  rigenerativa. 

EFFETTI  SISTEMICI  DELL'INFIAMMAZIONE 

La  presenza  di  un'i.  localizzata  in  una  qualsiasi  sede 
dell'organismo  provoca  degli  effetti  di  ordine  generale. 
Ovviamente  la  loro  intensità,  e quindi  ('evidenziazione 
clinica,  dipendono  dall'estensione  e dalla  gravità  del  pro- 
cesso infiammatorio  locale.  Le  reazioni  sistemiche  più 
comuni  sono:  febbre,  modificazioni  del  sangue  (cellule 
e plasma),  modificazioni  cardiovascolari,  reazioni  ormo- 
nali, reazioni  metaboliche,  alterazioni  parcnchimali, 
reazioni  immunitarie,  reazioni  del  sistema  reiicoloendo- 
teliale. 

La  febbre  c dovuta  all'alterazione  del  centro  termo- 
regolatore  provocata  dall'azione  di  pirogeni  endogeni 
(proteine  a basso  p.  m.)  prodotti  nel  focolaio  infiamma- 
torio da  granulociti,  monociti  e macrofagi  stimolati  dalla 
fagocitosi,  da  fattori  complementari,  da  sostanze  tossiche 
batteriche  e del  tessuto,  da  linfochine  (v.  febbre). 
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Le  modificazioni  del  sangue  riguardano  la  fase  cellu- 
lare e quella  plasmatici.  Le  prime  consistono  in  modi- 
ficazioni numeriche  dei  globuli  bianchi.  Il  caso  più  fre- 
quente è la  leucocitosi,  che  può  essere  ncutrofila,  eosi- 
nofila.  monocitica.  linfocitica  c mista.  In  certi  casi  il  nu- 
mero di  globuli  bianchi  può  diminuite  (leucopenia)  con 
variazioni  della  formula  (ad  es.  ncutropcnia  con  linfo- 
citosi  relativa).  L'evento  più  clamoroso,  sul  piano  quan- 
titativo, i l’aumento  dei  ncutrofili  (neutrofilia)  che  ac- 
compagna situazioni  di  i.  acuta  purulenta.  Un  aumento 
di  monociti  può  verificarsi  nella  tbc  (ma  ciò  non  accade 
sempre),  nella  brucellosi  c in  altre  flogosi  croniche  gra- 
nulomatose.  Eosinofilia  si  trova  nelle  flogosi  da  macro- 
parassiti e nelle  forme  di  flogosi  acuta  a meccanismo 
anafilattico. 

I meccanismi  che  producono  leucocitosi  sono  stati 
indagati  soprattutto  per  quanto  riguarda  i ncutrofili  c 
i monociti.  Un  aumento  in  circolo  può  essere  prodotto 
da  una  diminuzione  della  quota  marginata,  da  un  au- 
mentato rilascio  dal  midollo  della  riserva  matura,  da 
un'aumentata  produzione  midollare  per  effetto  di  fattori 
prodotti  nel  focolaio  infiammatorio. 

In  associazione  a processi  infiammatori  localizzati  si 
riscontrano  profonde  modificazioni  della  composizione 
del  plasma.  Accanto  ad  un  aumento  del  contenuto  di 
globuline  connesso  con  una  stimolazione  della  risposta 
immunitaria,  le  più  significative  sono  quelle  che  riguar- 
dano una^scric  di  macromolecole  proteiche  denominate 
Acute  Phase  Rene tont s (APR  ) 

Sono  proteine  o.  più  spesso,  glicoproteine,  alcune  presenti 
nel  plasma  a bassa  concentrazione;  altre  sono  sostanze  fetali, 
altre  ancora  compaiono  solo  in  presenza  di  eventi  patologici. 
Le  più  note  sono  una  a, -glicoproteina.  I», -antitripsina,  la 
ccruioplasmina,  la  proteina  C reattiva,  il  fibrinogeno,  lapto- 
globina  c una  famiglia  eterogenea  di  mucoprotcìrvc.  Sono 
sostanze  prodotte  dagli  cpatociti  stimolati  da  fattori  liberati 
nel  focolaio  infiammatorio.  I più  probabili  candidati  sono 
enzimi  lisosomali  che  agirebbero  non  direttamente  sul  fegato 
ma  indirettamente  tramite  l’attiva/ionc  di  precursori  plasma- 
tici e dell’essudato. 

La  produzione  di  APR  fa  parte  di  una  reazione  siste- 
mica stereotipata,  che  però  non  è patognomonica  dell’i. 
ma  si  verifica  anche  in  altre  circostanze  quali  la  presenza 
di  focolai  di  necrosi,  di  tumori,  in  seguito  a traumi  e inie- 
zioni di  cndotossinc. 

La  presenza  di  APR  può  essere  utilizzata  a scopo  dia- 
gnostico. Per  es..  la  proteina  C reattiva  (cosi  denomi- 
nata perche  si  combina  c precipita  con  polisaccaride 
pncumococcico  in  presenza  di  calcio),  normalmente  non 
presente  nel  plasma,  compare  entro  24  h dal  l’instaurarsi 
di  un  processo  infiammatorio  infettivo  e scompare  al- 
l’inizio della  guarigione.  La  sua  persistenza  indica  che  il 
processo  non  si  è spento. 

La  funzione  biologica  di  queste  sostanze  è complessa. 
Accanto  ad  alcune  azioni  nettamente  connesse  con  pro- 
cessi difensivi  (come  quella  della  proteina  C reattiva  che 
stimola  la  fagocitosi  dei  granulociti)  le  APR  hanno  una 
azione  di  modulazione  e di  controllo  della  risposta  in- 
fiammatoria. 

Per  es.  la  i,-antitrip*ina  ha  un’attività  antiprotcolitica; 
l'apioglobina  (una  *,*glicoprotcina)  sì  combina  con  l'emo- 
globina c il  complesso  ha  attività  perossidasica  c quindi  detos- 
si forante  nei  confronti  dei  perossidi;  la  ccruloplusmina.  con 
alto  contenuto  in  rame,  ha  effetto  dctossifìcantc  l'azione  di 
radicali  liberi  dell'ossigeno. 

Un’importante  modificazione  del  sangue,  che  si  veri- 
fica in  associa/ione  a processi  infiammatori,  è l’aumento 
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della  velocità  di  eritrosedimentazione  (VES),  dovuto 
all’aumento  nel  plasma  di  proteine  ad  elevato  p.m.  co- 
me fibrinogeno,  globuline,  *i-glicoprotcina,  a, -antitri- 
psina. c a diminuzione  assoluta  o relativa  di  albumina. 

È da  sottolineare  che  si  può  trovare  aumento  della 
VES  anche  in  altre  circostanze  non  infiammatorie,  ma 
comportanti  variazioni  macromolccolari  piasmatiche  (epa- 
topatie, processi  di  necrosi,  neoplasie,  ctc.). 

Tra  le  manifestazioni  sistemiche  vanno  annoverate 
quelle  definite  come  stati  tossici,  in  quanto  ritenuti  di- 
pendenti dall'assorbimento  di  prodotti  tossici  dal  focolaio 
infiammatorio.  Questi  includono  modificazioni  dcH'cqui- 
librio  ormonale  (secrezione  di  catecolaminc,  di  conico* 
stcroidi  surrcnalici  e di  ormoni  ipofisari),  dell'equilibrio 
metabolico  (aumento  del  catabolismo  proteico,  ipcrgli- 
ccmia.  aumento  degli  acidi  grassi,  dei  trigliocridi,  dei 
fosfolipidi  in  relazione  ad  un  aumento  delle  pre-Ji-l  ipo- 
proteine),  reazioni  cardiovascolari  (polso  celere,  dimi- 
nuzione delle  resistenze  periferiche  per  vasodilatazione, 
caduta  della  pressione)  che  possono  arrivare  a determi- 
nare uno  staio  di  shock,  modifica/ioni  metaboliche  e 
regressive  a livello  dei  grossi  parenchimi,  tendenza  a 
processi  di  coagulazione  intravascolare  e a fenomeni 
trombotici. 

La  patogenesi  di  queste  reazioni  generalizzate,  che 
clinicamente  fanno  parte  del  corredo  sintomatologico 
di  molte  infezioni,  è da  ricondurre  a riassorbimento  dal 
focolaio  infiammatorio  di  molecole  che,  oltre  ad  avere 
un’azione  diretta  su  vari  distretti  (ad  cs.  vasi,  cuore, 
parenchimi),  attivano  nel  plasma  tutte  le  sequenze  di 
reazioni  che  abbiamo  visto  avvenire  nel  focolaio  infiam- 
matorio. Si  tratta  perciò  di  fenomeni  dipendenti  da 
un'espansione  degli  eventi  biochimici  dell'i.  al  plasma, 
che  viene  definita  come  i.  acuta  del  sangue  circolante. 
Vengono  cosi  coinvolti  i sistemi  del  complemento  (for- 
mazione di  frammenti  attivi),  della  coagulazione  (con- 
sumo di  fibrinogeno,  formazione  di  fibrina),  delle  kinine, 
della  plasmina,  l'attivazione  dei  globuli  bianchi  circo- 
lanti con  esocitosi,  di  basofìli  con  liberazione  di  istamina, 
delle  piastrine  con  aggregazione  ed  esocitosi.  Il  modello 
più  noto  è quello  indotto  dall’iniezione  endovenosa  di 
endotossine- 

Da  ultimo  vanno  annoverate  le  reazioni  a distanza  e 
riconducibili  a meccanismi  immunitari.  Si  verificano  nel 
corso  di  certe  flogosi  croniche  batteriche  che  vengono 
definite  infezioni  focali  (v.  focali  infezioni).  Questi 
processi  infiammatori  possono  dare  origine  a manife- 
sta/ioni a distanza  di  tipo  immunitario  (etera-  c auto- 
immunitario)  con  patogenesi  riconducibile  a formazione 
c localizzazione  di  immunocomplcssi  (rene,  miocardio, 
articolazioni)  c a reazioni  citotossiche  per  antigenici tà 
crociata.  Le  manifestazioni  più  comuni  sono  quelle 
cardiache,  articolari  e delle  sierose  (reumatismo  artico- 
lare acuto,  con  i caratteristici  granulomi  di  Aschoff  in 
.posizione  paravascolarc  nel  connettivo  pcriarticolarc. 
nelle  membrane  sierose,  nel  miocardio)  e renali  (glo- 
merulonefriti). 
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Generalità 

L'influenza  è una  malattia  infettiva  acuta,  altamente 
contagiosa,  osservata  più  frequentemente  in  forma  epi- 
demica, causata  da  uno  dei  tre  distinti  tipi  immunologici 
di  virus  influenzale.  L'infezione  determina  lesioni  speci- 
fiche localizzate  all'apparato  respiratorio,  ma  il  quadro 
clinico  della  malattia  c dominato  di  norma  dalla  sinto- 
matologia generale.  Le  epidemie  sono  caratterizzate  da 
rapida  diffusione  e da  alti  quozienti  di  morbosità.  Pan- 
demie influenzali  si  osservano  ad  intervalli  cronologici 
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irregolari,  di  solito  ogni  10-20  anni,  mentre  episodi  epi- 
demici di  rilevante  entità  ricorrono  con  maggiore  frequenza. 

Cenni  storici 

Descrizioni  di  epidemie  ad  insorgenza  improvvisa,  grande 
diffusione,  alta  morbosità,  modesta  letalità,  sono  state  fre- 
quentemente riportale  nei  secoli  passati.  È verosimile  che  tali 
epidemie  fossero  dovute  a virus  influenzali,  anche  in  relazione 
all'osservazione,  comunemente  riportata,  di  una  malattia  evol- 
vente. di  Milito,  verso  una  pronta  c spontanea  risoluzione, 
verificandosi  i casi  fatali  quasi  esclusivamente  tra  coloro  che, 
per  tare  organiche  o per  vecchiaia,  presentavano  minore  ca- 
pacità di  resistenza. 

Pandemie  sì* no  state  segnalate  durante  il  secolo  passato 
1 1835-36,  1847-48,  1889-90).  ma  la  piu  grave  pandemia  influen- 
zale di  cui  si  abbia  notizia  si  verificò  sul  finire  del  secondo 
decennio  del  secolo  attuale.  Questa  pandemia  si  manifestò 
con  caratteri  di  particolare  grasità  nel  maggia  1918  in  Spagna 
(onde  il  nome  di  spagnola),  interessando  quindi  per  circa  due  anni 
le  popolazioni  di  tutti  i continenti.  Secondo  una  valutazione 
comunemente  accettata  i morti  per  i.  nel  1918-19  furono  ca. 
20  milioni  (oltre  300.000  in  Italia  (Bahudicn]).  Grandi  epide- 
mie e pandemie  sono  occorse  successivamente  (1936-37,  1947- 
49.  1957-58.  1968-69),  mentre  la  segnalazione  di  episodi  epi- 
demici di  estensione  più  modesta  e regolarmente  ricorsa  nei 
periodi  interpandcmici. 

L'ctiologia  virale  ddl'i.  umana  fu  accertata  da  Smith,  An- 
drewes  e Laidiaw  nel  1933.  mediante  l'isolamento  nel  furetto 
del  primo  ceppo  di  virus  influenzale  (classificato  successiva- 
mente come  tipo  A).  Questo  primo  stipite  virale  venne  rico- 
nosciuto antigcnicamente  affine  al  virus  dell'i.  suina  isolato 
nel  1931  da  Shopc.  Successivamente,  nel  1940  (virus  di  tipo  B), 
e nel  1949-50  (virus  di  tipo  C),  furono  isolati  dall'uomo  ceppi 
antigenicamentc  non  correlati  con  il  tipo  A. 

Cognizioni  sulla  variabilità  anligcmca  del  virus  di  tipo  A 
c,  successivamente,  di  tipo  B si  accumularono  a partire  dal  1936. 
e da  quel  tempi»  le  variazioni  antigemchc  dell’i.  costituiscono 
uno  tra  i più  appassionanti  argomenti  di  studio,  per  le  impli- 
cazioni di  carattere  dottrinale  e pratico  che  esse  comportano. 

Etiologia 

Morfologia , composizione  chimica  e stabilità 

I virus  influenzali,  RNA  virus  appartenenti  al  gruppo 
degli  ortomixo virus,  appaiono  all'osservazione  elcttron- 
microseopiea  come  clementi  sferici  od  ovoidali  di  diametro 
compreso,  abitualmente,  tra  80  c 120  nm  (fig.  1).  È fre- 
quente però,  specie  per  i ceppi  di  recente  isolamento, 
l’osservazione  di  forme  filamentose,  di  grande  lunghezza 
(fig.  2).  che  presentano  le  stesse  proprietà  superficiali 
delle  forme  sferiche. 

Il  vinone  ha  la  struttura  caratteristica  dei  mixovirus. 
La  sua  superficie  esterna  è coperta  di  proiezioni  spicolari 
di  natura  glicoprotcica.  a disposizione  radiale,  ordina- 
tamente spaziate,  della  lunghezza  di  ca.  10  nm.  Tali  pro- 
iezioni sono  impiantate  su  una  membrana  continua  di 
natura  I ipoproteica  dello  spessore  di  6-10  nm.  La  com- 
ponente interna  del  virus,  il  nucleocapside,  è individua- 
bile dopo  trattamento  della  preparazione  virale  con  sol- 
venti dei  lipidi:  si  tratta  di  una  struttura  filamentosa  di 
diametro  pari  a 9-10  nm,  c di  lunghezza  pari  a 600-800 
nm,  avvolta  in  spire.  La  simmetria  elicoidale  della  ribo- 
nuclcoprotcina  virale  è occasionalmente  dimostrabile 
anche  in  elcttronmicrofotogralìc  di  particelle  virali  pre- 
parate con  la  tecnica  del  contrasto  negativo  (fig.  3). 

Dal  punto  di  vista  chimico,  il  vinone  risulta  composto 
da  proteine  (60-65%),  lipidi  (18-37%),  carboidrati  (5-7%) 
e ac.  ribonucleico  (0,8-1%)  (Webster  c Laver).  Il  virus 
influenzale  é poco  resistente  al  calore,  perdendo  l' infetti- 
vità dopo  breve  esposizione  a 56  *C,  come  anche  all'azione 
di  altri  agenti  chimici  e fisici  (formolo  c comuni  disinfet- 
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Fig.  I.  Virus  influenzale  B Roma  8 71  : caratteristiche  forme 
rotondeggianti.  Osservazione  al  microscopio  elettronico  di 
preparati  allestiti  con  la  metodica  del  contrasto  negativo. 
<120.000  • ).  (Osservazione  Arangio-Ruiz  G\,  De  Felici  A., 
Minuti  R.,  Rocchi  G.,  Archetti  /.). 


glutinina,  antigene  glicoprotcico  che  coincide  con  una 
parte  delle  strutture  spicolari  presenti  sulla  superfìcie 
esterna  del  virione,  ha  la  proprietà  di  far  aderire  il  virus 
a specifici  recettori  glicoprotcici  esistenti  sulla  membrana 
delle  cellule.  Si  ammette  che  l'attività  emoagglut inante 
di  un  singolo  virione  sia  sufficiente  a legare  tra  loro  due 
emazie.  L'cmoagglut inina  ha  un  ruolo  importante  nel 
favorire  la  penetrazione  del  virus  nelle  cellule  suscettibili 
e quindi  nel  determinismo  dell'infezione.  L'emoaggluti- 
nina  è dotata  di  potere  antigene  c gli  anticorpi  prodotti 
verso  di  essa  inibiscono  specificamente  il  fenomeno 
dell’emoagglut inazione,  come  anche  neutralizzano  l’in- 
fettività  del  virus. 

Il  virus,  inoltre,  possiede  un  enzima,  la  neuraminidasi, 
capace  di  risolvere  il  legame  stabilito  dall'emoagglut inina 
tra  virione  c superfìcie  cellulare,  mediante  l'idrolisi  dcl- 
l’ac.  N-acetilneuraminico  dello  specifico  recettore  glico- 
proteico  della  cellula.  In  conseguenza  di  tale  attività 
enzimatica,  la  cellula  non  è più  in  grado  di  adsorbire 
altri  virioni,  mentre  il  virus  conserva  la  sua  capacità  ag- 
glutinante. La  neuraminidasi  avrebbe  quindi  importanza 
nei  favorire  la  diffusione  dell'infezione  da  cellula  a cel- 
lula e da  individuo  a individuo.  L'enzima  virale  è dotato 
di  specifica  antigenicità  e,  pur  essendo  di  natura  glico- 
protcica  come  l'cmoaggJut inina,  è distinto  chimicamente 
e morfologicamente  da  essa  ed  è localizzato  sulla  super- 
fìcie esterna  del  virione  sotto  forma  di  strutture  baston- 
ccllari  diverse. 


Fig.  2.  Virus  influenzale  tì  Roma  8 71: 
forma  filamentosa.  Metodica  del  contrasto 
negativo.  (55.000  • ).  (Osservazione  Aran- 
gio-Ruiz G.,  De  Felici  A.,  Minuti  R., 
Rocchi  G.,  Archetti  /.). 


tanti,  raggi  U.V.  e ultrasuoni).  L'infettività  è meglio 
conservata  quando  il  virus  sia  sospeso  in  soluzioni  pro- 
teiche a pH  neutro:  il  titolo  infettante  rimane  allora 
praticamente  stabile  se  il  virus  è mantenuto  a — 70  *C, 
mentre  subisce  sensibili  riduzioni  in  seguito  a prolun- 
gata conservazione  a — 20  °C  o a -f  4 “C. 

Caratteristiche  biologiche 

I virus  influenzali  presentano  tendenza  elettiva  ad  infet- 
tare le  cellule  degli  epiteli  respiratori  delle  specie  animali 
suscettibili.  Questa  proprietà  spiega  il  ruolo  fondamentale 
di  agente  pneumotropo  che  il  virus  ricopre  nella  patolo- 
gia umana  e animale. 

La  replicazione  del  virus  è determinata  dall’RNA  nu- 
cleocapsidico:  nella  cellula  infettata  la  produzione  dcl- 
l’RNA  virale  ha  luogo  nel  nucleo,  mentre  la  composi- 
zione del  virione  si  completa  a livello  della  superfìcie 
cellulare. 

Caratteristica  dei  virus  influenzali  è la  proprietà  di 
agglutinare  le  emazie  di  alcune  specie  animali.  L'cmoag- 
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Fig.  3.  Virus  influenzale  B Roma  8 71;  in  due  particelle  virali 
si  distingue  la  struttura  elicoidale  della  ribonucleoproteina, 
che.  in  una  di  esse,  appare  in  tre  segmenti  distinti.  Metodica 
del  contrasto  negativo.  (85.000  ).  (Osservazione  Arangio-Ruiz 
G..  De  Felici  A.,  Minuti  R..  Rocchi  G.,  Archetti  /.). 
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Caratteristiche  antigeniche  e classificazione 

I virus  influenzali  posseggono  quattro  antigeni:  due 
interni,  tipo-specifici,  l'antigcnc  M,  cioè  della  «matrice» 
proteica  sottostante  il  mantello  lipidico  esterno  della 
membrana  pericapsidica  e l'antigene  NP,  costituito  dalla 
nuclcoproteina,  c due  antigeni  superficiali,  emoagglu- 
tinina  e neuraminidasi,  situati  sulla  membrana  pcricapsi- 
dica,  ed  indicati  con  le  iniziali  H ed  N. 

In  relazione  alle  proprietà  degli  antigeni  interni,  i virus 
influenzali  si  distinguono  in  tre  specie  o tipi:  A,  B.  C. 
1 tre  tipi  di  virus,  ovviamente,  differiscono  tra  loro,  oltre 
che  per  l'antigcnc  interno,  anche  per  gli  antigeni  super- 
ficiali codificati  dal  virus,  ma,  in  pratica,  la  caratterizza- 
zione del  tipo  si  esegue  individuando  l'antigene  nucleo- 
proteico  con  sieri  specifici,  mediante  reazioni  di  fissazione 
del  complemento  o di  immunoprccipitazione.  L'indica- 
zione del  tipo  costituisce  un'informazione  sufficiente  per 
la  classificazione  immunologica  dei  virus  influenzali  C e, 
in  certa  misura,  B,  mentre  per  la  definizione  antigenica 
degli  stipiti  di  tipo  A è necessario  caratterizzarne  immu- 
nologicamcntc  anche  l'cmoagglutinina  e la  neuraminidasi. 

È opportuno  segnalare  che  l'Organizzazione  Mondiale 
della  Sanità  (OMS)  raccomanda  d'includere  nella  deno- 
minazione di  ciascun  ceppo  di  virus  influenzale  le  seguenti 
indicazioni:  I)  tipo  antigenico  della  nuclcoproteina  (A, 
B,  C);  2)  ospite  animale  da  cui  è stato  isolato  (questo 
punto  si  riferisce  ai  ceppi  isolati  non  dall'uomo,  ma  da 
altri  mammiferi  o da  uccelli,  c riguarda  soltanto  i virus 
di  tipo  A,  i quali  possono  infettare  diverse  specie  animali); 
3)  località  geografica  d'origine;  4)  numero  progressivo 
di  isolamento  del  ceppo;  5)  anno  di  isolamento.  Inoltre, 
per  i virus  di  tipo  A,  per  i quali  è riconosciuta  l'indivi- 
dualità di  sottotipi  distinti  in  base  alla  specificità  anti- 
genica dell'cmoagglutinina  e della  neuraminidasi,  è ri- 
chiesta anche  l'indicazione  dei  caratteri  di  questi  due 
antigeni.  Conseguentemente,  includendo  la  classifica- 
zione dcll'emoagglut inina  (quattro  sottotipi  di  emoag- 
glutinina  sono  stati  individuati  per  i virus  di  tipo  A 
isolati  dall’uomo  tra  il  1933  ed  il  1972:  HO.  HI,  H2,  H3) 
e della  neuraminidasi  (due  sottotipi  individuati:  NI, 
N2),  nella  esemplificazione  dell'OMS  virus  influenzali 
umani  dei  tre  tipi  sono  designati  come  segue:  A/Hong 
Kong/ 1/68  (H3  N2);  B/England/5/66;  C/Paris/ 1/67. 

Variazioni  antigeniche 

I virus  influenzali  di  tipo  A,  e in  minor  misura  quelli 
di  tipo  B,  vanno  incontro  con  variabile  frequenza  a mo- 
dificazioni delle  caratteristiche  antigeniche  superficiali. 
Tali  variazioni,  che  rappresentano  una  delle  peculiarità 
più  interessanti,  per  molta  parte  ancora  non  chiarite, 
della  biologia  del  virus,  possono  riguardare  l'cmoagglu- 
tinina,  la  neuraminidasi  o entrambi  questi  antigeni. 
Le  variazioni  antigenichc  minori  (osservate  anche  per 
LI  tipo  B)  si  manifestano  gradualmente  con  la  comparsa 
di  varianti  virali  verso  le  quali  i sieri  immuni,  prodotti 
verso  i ceppi  originali  del  sottotipo,  mostrano  ridotta 
capacità  d'inibizione.  Le  variazioni  antigeniche  maggiori 
(osservate  solo  per  il  tipo  A)  si  appalesano  invece  bru- 
scamente con  la  comparsa  di  stipiti  virali  con  proprietà 
antigeniche  superficiali  del  tutto  nuove  rispetto  al  ceppo 
precedentemente  circolante:  conscguentemente  i sieri 
prodotti  verso  quest'ultimo  non  dimostrano  alcuna 
capacità  d'inibizione  delle  attività  emoagglut inante  e/o 
enzimatica  del  « nuovo  » virus.  Le  variazioni  maggiori, 
che,  come  le  minori,  non  si  rendono  vistosamente  apprez- 
zabili per  la  ribonucleoproteina  virale,  occorrono  ogni 
10-15  anni.  Dal  1933  sono  state  individuate  3 varianti 


maggiori  rispetto  al  primo  virus  di  tipo  A isolato  dal- 
l'uomo (ceppo  di  riferimento  A/PR/8/34  (HO  NI), 
precedentemente  denominato  AO/PR/8/34):  nel  1947, 
per  l’emoaggl ut  inina  (ceppo  di  riferimento  = A/FM/1/47 
[HI  NI],  precedentemente  denominato  Al/FM/1/47); 
nel  1957,  per  l’emoaggl  ut  inina  e la  neuraminidasi  (ceppo 
di  riferimento  = A/Singapore/ l/57(H2  N2J,  precedente- 
mente  denominato  A2/Singaporc/l/57);  nel  1968,  per 
l'cmoagglutinina  (ceppo  di  riferimento  « A/Hong  Kong/l/ 
68  [H3  N2],  precedentemente  denominato  A2/Hong 
Kong/ 1/68).  Nel  1976,  inoltre,  é stato  isolato,  durante 
un  episodio  epidemico  occorso  in  un  campo  militare, 
il  ceppo  A/Ncw  Jcrscy/76,  simile  al  « classico  » virus 
suino.  Hsw  1 NI,  ritenuto  responsabile  della  pandemia 
del  1918-1919.  Tale  ceppo  non  ha  dimostrato  capacità 
diffusive  ed  il  timore  per  una  nuova  pandemia  ad  esso 
associata  é,  per  ora,  praticamente  svanito.  Nel  1977, 
infine,  è ricomparso  e ha  avuto  diffusione  pandemica  il 
sottotipoHI  NI  (ceppo  di  riferimento  A/U.R.S.S./90/77), 

simile  ai  ceppi  che  circolavano  tra  il  1947  e il  1957. 

Le  variazioni  minori  si  verificano,  probabilmente,  per  se- 
lezione progressiva  di  popolazioni  virali  con  determinanti 
antigenichc  lievemente  modificate,  durante  la  propagazione 
del  virus  in  soggetti  parzialmente  immuni.  Bassi  livelli  di  im- 
munità specifica,  acquisita  in  occasione  di  una  precedente 
infezione,  sarebbero  cioè  sufficienti  ad  ostacolare  parzial- 
mente lo  sviluppo  del  virus,  ma  non  a prevenire  l’infezione, 
favorendo  la  selezione  delle  mutanti  virali,  così  come  è stato 
dimostrato  sperimentalmente  nellcmbrione  di  pollo  (Archetti 
c Horsfall). 

Le  variazioni  antigeniche  maggiori,  caratterizzate  dal  bru- 
sco apparire  di  virus  con  antigcnicìtà  superficiale  del  tutto 
diversa  rispetto  al  ceppo  precedentemente  dominante,  sono 
spiegate  sulla  base  di  un  fenomeno  di  mutazione  diretta,  o 
ipotizzando  la  provenienza  del  nuovo  virus  da  un  animate 
serbatoio.  Qucst'ultima  ipotesi  è fondata  su  osservazioni 
epidemiologiche  che  dimostrano  l'esistenza  e la  larga  diffu- 
sione di  stipiti  di  virus  A in  diverse  specie  di  mammiferi  c di 
uccelli,  c sulla  cognizione  che  alcuni  ceppi  isolati  da  animali 
posseggono  emoagglut  in  ma  e/o  neuraminidasi  antigienicamente 
indistinguibili  da  quelle  di  ceppi  umani.  Fenomeni  di  ricom- 
binazione genetica  tra  virus  di  origine  umana  c virus  di  ori- 
gine animale  potrebbero  essere  alla  base  della  formazione 
di  nuove  varianti  virali  patogene  per  l’uomo  (Webster  c Laver). 
Tali  ipotesi  richiedono  ulteriore  studio  c devono  perciò  essere 
accettate  con  riserva. 

Correlato  con  le  variazioni  antigeniche  è un  altro 
fenomeno  caratteristico  del  l'epidemiologia  dei  virus  in- 
fluenzali A,  consistente  nella  scomparsa  del  «vecchio» 
ceppo,  dominante  per  un  arco  di  anni,  all'apparire  di 
una  variante  maggiore.  Non  esistono  ancora  per  questo 
fenomeno  spiegazioni  sufficientemente  convincenti,  tut- 
tavia la  conoscenza  di  esso  ha  comportato  conseguenze 
di  ordine  pratico,  relative  alla  modificazione  della  com- 
posizione dei  vaccini  aH'apparire  di  una  variante  maggiore 
del  tipo  A.  In  tale  evenienza,  infatti,  si  preferisce  oggi 
sostituire  il  nuovo  sottotipo  ai  precedenti,  eliminando 
addirittura  questi  ultimi,  anziché  aggiungere  il  nuovo 
antigene  alla  miscela  dei  precedenti.  L'esperienza  più 
recente  ha  dimostrato,  tuttavia,  che  virus  influenzali  A 
di  due  diversi  sottotipi  possono  anche  essere  contempo- 
raneamente prevalenti:  ciò  è accaduto  nell'inverno  1977- 
78,  quando  accanto  al  sottotipo  HI  NI,  di  nuovo  ricom- 
parso, sono  stati  causa  di  i.  epidemica  anche  ceppi  del 
sottotipo  H3N2,  presente  dal  1968. 

Immunità 

L’infezione  da  virus  influenzale,  quand'anche  decorra 
clinicamente  silente,  induce  una  risposta  immunitaria 
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ben  evidente.  Tale  immunità  risulta  essere  non  soltanto 
tipo-specifica  (anticerpi  verso  virus  di  tipo  B non  proteg- 
gono dall’infezione  da  virus  di  tipo  C o A),  ma  addirit- 
tura sottot ipo-specifica  (anticorpi  verso  virus  di  tipo  A 
« asiatico  » [cmoagglut inina  H2]  non  sono  protettivi 
nei  confronti  della  variante  Hong  Kong  del  tipo  A [cmo- 
agglutinina  H3]).  Lo  stato  di  immunità  inoltre  non  sem- 
bra essere  di  lunga  durata,  dal  momento  che  un  indi- 
viduo può  infettarsi  a distanza  di  uno  o più  anni,  non 
soltanto  con  una  diversa  variante  del  virus,  ma  anche 
con  un  ceppo  apparentemente  simile  a quello  che  in  pre- 
cedenza aveva  suscitato  la  risposta  immunitaria.  La 
condizione  di  protezione  immunitaria  è legata  principal- 
mente alla  produzione  di  anticorpi  diretti  contro  l'emo- 
agglutinina:  questi  anticorpi,  dosabili  nel  sangue  e pre- 
senti anche  sulle  mucose  respiratorie  dell'individuo  che 
abbia  subito  l’infezione  (e,  in  diverso  grado,  anche  nel 
vaccinato),  oltre  ad  inibire  il  fenomeno  dcH'cmoagglu- 
tinazione,  neutralizzano  l infettività  del  virus.  Un  mode- 
sto grado  di  resistenza  all'infezione  è determinato  altresì 
dagli  anticorpi  diretti  contro  la  ncuraminidasi  (Murphy 
et  al.),  mentre  gli  anticorpi  per  gli  antigeni  interni  del 
virus,  M c NP,  non  svolgono  alcun  ruolo  nella  preven- 
zione dcll'i. 

È opportuno  segnalare  che,  pur  essendo  l'immunità 
per  l’i.  su bt ipo-specifica  e non  permanente,  tuttavia 
modesti  titoli  di  anticorpi  verso  ceppi  incontrati  in  tempi 
anche  remoli  permangono  e sono  svelabili  nel  siero  di 
soggetti  adulti,  e che  la  stimolazione  con  un  nuovo  sot- 
totipo di  virus  influenzale  può  avere  un’azione  di  ri- 
chiamo per  la  formazione  di  anticorpi  per  ciascuno  dei 
ceppi  omotipici,  verso  i quali  l’individuo  abbia  acquisito 
immunità  precedentemente.  La  limitata  efficienza  protet- 
tiva dell’immunità  antinfluenzale  sarebbe  perciò  deter- 
minata principalmente  dalla  variabilità  antigenica  dei 
virus  (di  tipo  A e di  tipo  B)  c dal  fatto  che  l'infezione  si 
svolge  prevalentemente  a livello  degli  epiteli  delle  vie 
respiratorie,  ove  la  possibilità  d'azione  degli  anticorpi 
sierici  è relativamente  ridotta.  Nella  patogenesi  dcll'i. 
non  ricorre  infatti  una  fase  vircmica  obbligatoria,  in 
seno  alla  quale  il  corso  dell'infezione  potrebbe  essere  più 
facilmente  interrotto,  anche  da  bassi  livelli  di  anticorpi 
circolanti. 

Patogenesi 

L'infezione  influenzale  viene  trasmessa  per  via  aerogena 
e si  manifesta  comunemente  con  alterazioni  a carico 
degli  epiteli  delie  vie  aeree  superiori,  della  trachea  c dei 
bronchi.  Per  raggiungere  le  cellule  suscettibili  il  virus 
deve  superare  la  barriera  delle  secrezioni  mucose,  le  quali, 
per  il  loro  contenuto  di  mucoproteine,  agiscono  come 
inibitori  dcll'emoagglutinina,  dalla  cui  attività  dipende 
l’adesione  del  virus  agli  specifici  recettori  cellulari.  Il 
potere  inibente  delle  secrezioni  mucose  può  venire  però 
rimosso  dall'attività  dell'enzima  virale,  la  neuramini- 
dasi,  il  quale  ha  un  ruolo  importante  anche  nel  favorire 
la  successiva  propagazione  dell’infezione  (una  volta  che 
questa  si  sia  iniziata  in  singole  cellule),  dal  momento  che 
esso  faciliterebbe  il  distacco  dei  virioni  neoformati  dalla 
membrana  delle  cellule  nelle  quali  si  è verificata  la  re- 
plicazione (Davis  et  al.). 

Nel  furetto  l'ìnst illazione  intranasale  di  un  ceppo  pa- 
togeno di  virus  influenzale  determina  in  circa  48  h la 
distruzione  delle  cellule  cibate  dell'epitelio  respiratorio 
nasale,  fino  a lasciare  scoperto  Io  strato  germinativo 
basale;  lesioni  a carattere  necrotico  riguardano  succes- 
sivamente anche  gli  epiteli  ciliari  delle  vie  respiratorie 
inferiori.  In  pochi  giorni  l'epitelio  necrotizzato  viene 


sostituito  ad  opera  dell'attività  degli  strali  basali,  ma  le 
cellule  ncoformate  presentano  per  qualche  tempo  carat- 
teri di  transizione  e non  hanno  ciglia.  L'abolizione  del- 
l'attività ciliare  determina  il  ristagno  delle  secrezioni  e 
favorisce  l'instaurarsi  c il  perdurare  delle  infezioni  bat- 
teriche complicanti  Fi.  Analogamente,  nell’uomo  il  danno 
virale  è particolarmente  evidente  a carico  delle  cellule 
cibate.  Necrosi  e desquamazione  degli  epiteli  delle  vie 
aeree  stino  all'origine  della  sintomatologia  respiratoria 
caratteristica  dell'infezione  in  fase  acuta,  mentre  la  sin- 
tomatologia generale  (febbre,  prostrazione,  cefalea,  mial- 
gie, etc.)  sarebbe  determinata  dall'assorbimento  di  pro- 
dotti del  catabolismo  delle  cellule  in  necrosi.  Nell’i., 
infatti,  pur  essendo  stato  segnalato  occasionalmente 
l’isolamento  del  virus  dal  sangue  (Rocchi  et  al.),  una  fase 
vi  remica  non  é comune,  né  è ritenuta  essenziale  nella 
patogenesi  della  malattia,  ed  c quindi  impossibile  attri- 
buire alla  viremia  l'origine  della  sintomatologia  generale. 

Polmoniti  primitive,  con  il  quadro  della  pura  flogosi 
virale,  sono  riscontrabili  con  relativa  frequenza  sia  nel- 
l’infezione sperimentale  che  nella  malattia  dell’uomo; 
la  patogenesi  della  morte  si  ascrive  tuttavia  più  di  fre- 
quente a polmoniti  batteriche  secondarie  (Pinkerton). 
A favorire  la  complicanza  batterica  non  sarebbe  sol- 
tanto il  ristagno  delle  secrezioni  conseguente  alla  di- 
struzione dcH’epitelio  cibato:  il  virus  infatti,  nell'ani- 
male da  esperimento,  esibisce  anche  capacità  pirctogena 
e attività  tossiche  le  quali  si  estrinsecano  con  lesioni 
cellulari  (indipendenti  dalla  riproduzione  del  virus)  e 
con  l’inibizione  della  capacità  fagocitarla  dei  leucociti 
polimorfonucleati  nei  confronti  di  batteri  c di  particelle 
inerti.  Non  è noto  quale  ruolo  tali  capacità  tossiche 
abbiano  nelle  manifestazioni  cliniche  dell’i.  nell'uomo, 
ne  se  possano  ad  esse  venire  attribuite  le  lesioni  extra- 
respiratorie  repertate  in  riscontri  autoptici  (miocardiche, 
surrenali,  renali,  etc.),  dalle  quali  il  virus  è assai  rara- 
mente isolabile. 

Anatomia  patologica 

Le  cognizioni  sull’anatomia  patologica  dell'i.  sono  il  frutto 
degli  innumerevoli  riscontri  della  pandemia  del  1918  c di  quelli 
delle  epidemie  successive  (Foà,  Ficacci.  Pinkerton).  Partico- 
larmente ricche  c concordi  sono  le  notizie  riguardanti  l’appa- 
ralo respiratorio  che  è il  piu  colpito  di  tutti  gli  altri  in  tutti 
i suoi  elementi,  benché  gli  anatomopatologi  si  siano  trovali 
tutti  di  fronte  alla  difficoltà  di  sceverare  le  lesioni  influenzali 
pure  dalle  lesioni  indotte  dalla  sovrapposizione  di  infezioni 
batteriche  secondarie. 

Due  sono  le  forme  della  localizzazione  primitiva  ebo  ha 
sempre  un  netto  carattere  discendente:  una  a carico  delle 
vie  aeree  superiori,  rino-,  faringo-,  laringotrachcitc,  con  as- 
senza di  lesioni  profonde,  c una  a carico  delle  parti  più  distali 
dell'apparato  respiratorio,  trachee-,  bronco-,  bronchiolite. 
Le  due  forme  possono  trovarsi  riunite  c precedere  l’invasione 
del  tessuto  polmonare  vero  c proprio. 

Faringite  acuta  con  particolare  edema  del  velo  pendulo 
c dell’ugola,  iperemia  con  ecchimosi  del  palato,  della  faringe 
c delle  tonsille  ed  edema  della  glottide  sono  fenomeni  che, 
con  svariata  gravità,  sono  costante  caratteristica  dcll’i.  Ma  nei 
casi  gravi  si  trova  una  costante  trachcitc  emorragica,  special- 
mente nella  metà  inferiore,  verso  la  biforcazione,  con  diffu- 
sione ai  bronchi  di  ogni  ordine,  almeno  in  1/3  dei  casi.  Tal- 
volta trachea  c bronchi  sono  rivestiti  da  muco  sanguinolento 
che.  in  unione  con  l'edema  dei  tessuti,  provoca  la  chiusura  di 
numerosi  brulichici  i. 

Il  substrato  di  tali  lesioni  è rappresentato  da  necrosi  del- 
l'epitelio mucoso  con  sfaldamento  anche  lamellare  di  questo, 
fino  a lasciare  la  sottomucosa  a nudo  (v.  patogenesi).  Carat- 
teristica della  lesione  influenzale  c la  gravissima  congestione 
della  mucosa  tracheobronchialc  c dei  tessuti  polmonari  in 
genere,  dovuta  alla  dilatazione  dei  capillari,  all'essudazione 
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mucosa,  sicrocmaiica  ed  ematica  con  stravasi  sanguigni  per 
emorragie  peri  vasai  i e ressi  capillare.  Altra  caratteristica  isto- 
logica c urTinfihrazione  prettamente  linCocitaria  nella  sotto- 
mucosa  e intorno  ai  vasi,  ai  capillari  e alle  ghiandole  siero- 
mucose.  Imponente  c talora  la  tumefazione  delle  ghiandole 
linfatiche  pcritracheali  che  possono  raggiungere  un  notevole 
volume  e determinare  fenomeni  compressivi  vagali. 

La  partecipazione  del  polmone  c un  fatto  in  relazione  alla 
progressione  discendente  dell’infezione  influenzale  e non 
manca  quasi  mai  nei  casi  venuti  al  tavolo  anatomico. 

Nel  parenchima  polmonare  sono  caratteristiche  la  conge- 
stione, l’essudazione  sicroemorragica.  le  emorragie  intral- 
veolari  c interstiziali.  Si  rcperiano  focolai  confluenti  di  bronco- 
polmonite con  fatti  di  colliquazione  c suppurazione  centrale, 
già  presenti  al  2*  o 3°  giorno  di  malattia.  A volte  c’è  edema 
polmonare  di  grado  intenso,  di  particolare  aspetto  emorra- 
gico (edema  emorragico  soflocativo).  A volte  predominano 
focolai  flogistici  piccolissimi,  acinosi  ( pulmonitis  panciata),  a 
volte  zone  permeate  di  sangue  come  da  infarlo  emorragico, 
alternate  da  zone  enfisematose  o atelettasiche  o epatizzate. 
La  pleura  è cosparsa  di  piccole  emorragie  sottosierose. 

Il  quadro  microscopico  è anch'csso  alquanto  variabile  in 
funzione  dell'esistenza  di  una  concomitante  infezione  batte- 
rica : si  può  osservare  perciò  il  quadro  della  pura  infezione 
virale,  caratterizzato  da  flogosi  interstiziale  con  infiltrazione 
prevalente  di  mononucleati  nelle  pareti  alveolari  e nel  con- 
nettivo peribronchialc  e sellale.  Il  lume  alveolare  può  rimanere 
libero  o contenere  essudato  sieroso  o gelatinoso,  con  poche 
cellule  infiammatorie,  in  prevalenza  mononucleatc  (fig.  4).  Fre- 
quente è l'osservazione  di  membrane  ialine  cromofile  endoalveo- 
lari  risultanti  dalla  condensazione  dell'essudato  sopra  descritto. 
Nella  maggioranza  dei  casi  però  il  quadro  della  flogosi  virale 
è largamcmc  mascherato  dalla  sovrapposta  infezione  batte- 
rica (da  streptococchi,  stafilococchi,  pneumococchi.  bacillo 
di  PfcifTer,  etc.).  manifestanlcsi  con  l’aspetto  microscopico 
dell'invasione  bronchiale  e bronchiolare  da  parte  degli  schi  To- 
rniceli. della  distruzione  delle  pareti  alveolari,  dell'essudazione 
purulenta,  della  formazione  di  ascessi  e delle  trombosi  vasali. 

Il  miocardio  è flaccido  e dilatato,  con  emorragie  sottoepi- 
cardìche  e lesioni  degenerative  (degenerazione  grassa).  Fatti 
degenerativi,  rigonfiamento  torbido,  sono  presenti  anche  a 
carico  del  fegato  c dei  reni.  Si  nota  anche  degenerazione  cerca 
dei  muscoli,  c lesioni  di  questi  in  forma  di  emorragie  più  o 
meno  cospicue.  Non  mancano,  specie  nei  casi  con  diarrea, 
segni  di  catarro  desquamativi  cd  emorragico  della  mucosa 
intestinale. 

A carico  dei  reni,  si  osservano  lesioni  prevalentemente  de- 
generative. ma  a volte  si  può  rcpertarc  un'infiltrazione  inter- 
stiziale linfocitaria  ed  emorragica. 


Fig.  4,  Broncopolmonitc  catarrale  da  i.  Intorno  a un  dotto 
alveolare  (Da)  sono  raggruppati  a corona  un  certo  numero  dì 
alveoli  pieni  di  un  essudato  leucocitario,  prevalentemente 
mononuclcato.  misto  a scarsi  c delicati  filamenti  di  fibrina  e 
a globuli  rossi.  (Da  Vernarti ), 


I surrcni  appaiono  iperemia  e talvolta  con  emorragie.  Il 
cervello  c fortemente  ipercritico,  a volte  con  piccole  emorragie 
e infiltrazioni  linfocitarie  ed  emorragiche  perivasali.  Il  S.N.C. 
non  è però  di  solito  colpito  primitivamente  c il  riscontro  di 
segni  di  danno  encefalico  può  mancare  anche  nei  casi  con 
sintomatologia  encefalitica  riscontrabile  soprattutto  nei  bam- 
bini. 

È opportuno  comunque  ricordare  che  esiste  documentazione 
dell'occasionale  isolamento  del  virus  da  tessuti  estrapolmonari 
quali  cervello,  rene,  miocardio,  tessuto  linfatico,  nonché  dal 
sangue  c dalle  urine  (Francis  c Maassab). 

Sintomatologia 

Descriveremo  anzitutto  il  tipo  clinico  medio  della  i. 
così  come  si  verifica,  sia  nelle  forme  epidemiche.  Che 
in  quelle  sporadiche,  nella  massima  parte  dei  casi.  L’in- 
cubazione è molto  breve  e si  aggira  intorno  ad  un  periodo 
di  1 o 2 giorni. 

In  genere  l'inizio  è improvviso  c brusco,  non  prece- 
duto dai  banali  segni  di  malessere  generale  premonitori 
comuni  a tante  malattie  infettive.  Quando  questi  esi- 
stono, sono  aspecifìci  c di  breve  durata. 

In  pieno  benessere  insorge  febbre  che  raggiunge  ra- 
pidamente. nel  periodo  invasivo,  un  grado  elevato,  pre- 
ceduta da  brividi  più  o meno  forti,  ma  molto  penosi. 
Contemporaneamente  compaiono  cefalea  fiera  fronto- 
nucalc,  dolori  caratteristici  sui  bulbi  oculari  e arrossa- 
mento del  volto  come  espressione  più  visibile  di  una 
vasodilatazione  periferica  diffusa;  si  hanno:  congiuntive 
iniettate,  occhi  lucidi,  fotofobia;  dolori  diffusi,  gravativi, 
a volte  lancinanti  alle  regioni  lombari  e glutee,  alle  spalle, 
agli  arti;  talvolta  vomito,  lingua  palmosa  arrossata  ai 
margini;  quasi  contemporaneamente  senso  di  secchezza 
alla  gola  e dolore  urente  faringo-laringo-t radicale; 
lieve  disturbo  della  deglutizione;  disfonia;  tosse  stizzosa 
secca,  a volte  con  lieve  espettorato  mucoso,  venato  di 
sangue.  Nel  periodo  di  stato  la  sintomatologia  è com- 
pleta: senso  di  malessere  e di  astenia  fortissima,  spro- 
porzionato alla  febbre  in  atto.  Febbre  alta  (39-40  °C) 
c di  tipo  continuo-remittcntc  o con  andamento  difasico, 
a sella.  Le  mialgie  e le  artralgie  sono  al  massimo  della 
loro  acutezza  e impediscono  il  sonno;  dolori  toracici 
forti,  ma  saltuari,  acccntuantrsi  nella  respirazione,  au- 
mentano le  sofferenze;  Farrossamento  delle  fauci  c ti- 
pico: velo  pendulo,  pilastri,  faringe,  sono  fortemente 
arrossati.  Le  tonsille  sono  ipcrcmiche,  ma  nelle  forme 
pure  non  c’è  una  tonsillite  vera  c propria.  Modica  ade- 
nopatia  angolomascellare.  Caratteristico,  e a volte  assai 
spiccato  c penoso,  è un  dolore  oppressivo,  urente,  retro- 
sternale e sulla  regione  della  laringe:  esso  corrisponde 
alla  tipica  tracheite  influenzale  che  può  anche  assumere, 
come  vedremo  appresso,  caratteri  di  gravità  estrema. 
Tosse  stizzosa,  per  io  più  infruttuosa  o con  scarso  espet- 
torato. 

La  rinite  catarrale  è molto  frequente.  Spesso  si  veri- 
ficano epistassi.  Astenia  circolatoria  con  ipotensione 
relativa,  azione  cardiaca  concitata  e polso  frequente, 
celere,  molle,  completano  il  quadro.  Le  urine  sono  di- 
minuite. cariche,  talora  esiste  albuminuria. 

In  genere  c’è  leucopenia  con  necrofilia,  cui  subentrerà, 
nella  convalescenza,  linfocitosi. 

II  periodo  di  stato  dura  ca.  48  h,  mentre  il  periodo 
risolutivo  si  esaurisce  in  I o 2 giorni  con  una  lisi  rapida 
o addirittura  con  una  crisi  delia  temperatura,  con  la 
diminuzione  e scomparsa  delle  algie,  della  cefalea  e 
della  tosse. 

La  convalescenza  può  essere  caratteristicamente  lunga 
c nc  è tipica  l'astenia  grave  c protratta,  le  alterazioni 
del  polso,  la  persistenza  dei  fenomeni  catarrali. 
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Il  quadro  descritto  corrisponde  a quello  tipico  medio 
dell'i.  epidemica,  pandemica  o intcrepidemica,  del  tipo 
sporadico  stagionale  dei  nostri  paesi.  È evidente,  però, 
come  questo  quadro  possa  variare  anzitutto  nel  senso 
della  gravità,  da  individuo  a individuo,  in  rapporto  all'età, 
alla  costituzione,  all'efficienza  organica,  ma  soprattutto 
in  rapporto  allo  stato  immunitario,  ossia  al  patrimonio 
di  anticorpi  specifici  accumulato  attraverso  i contatti 
con  precedenti  infezioni  o in  seguito  a vaccinazione. 

Esiste,  quindi,  tutta  una  gamma  di  aspetti  clinici  che 
va  dall'Infezione  inapparentc.  anche  subiettivamente, 
alla  i.  ambulatoria  (caratterizzata  da  uno  stato  di  sem- 
plice malessere,  di  fugace  cefalea,  di  algie  muscolari  di 
modico  grado,  di  corta  durata),  alla  i.  ipcrtossica  o spe- 
rante. Questa  forma,  in  realtà  rara,  è caratterizzata  da 
un  inizio  brusco,  quasi  plegico:  al  brivido  squassante, 
intervenuto  in  pieno  benessere,  segue  uno  stato  di  adi- 
namia tale  da  costringere  il  paziente  all'inerzia  totale; 
in  genere,  oltre  a questa,  vengono  lamentati  una  lombal- 
gia  e dolori  agli  arti  inferiori  acutamente  insorti,  tali 
da  rendere  impossibile,  non  solo  la  deambulazione,  ma 
anche  la  stazione  eretta;  dopodiché,  insorgono  febbre, 
stato  generale  ingravescente,  cianosi,  dispnea,  polso 
piccolo,  molle,  frequentissimo.  Talvolta  a un  tale  inizio 
segue  un  andamento  moderato,  mentre,  raramente,  si 
può  verificare  anche  la  morte  per  collasso  circolatorio 
ed  edema  polmonare. 

Esistono  epidemie  o pandemie  influenzali,  o casi  spo- 
radici interepidemici,  in  cui,  sul  quadro  descritto,  si 
inserisce  una  sintomatologia  clinica  a carico  di  un  appa- 
rato o di  più  apparati  sì  da  imprimere  al  quadro  la  dignità 
di  forma  clinica  vera  e propria. 

Alcuni  di  questi  quadri  sintomatologici  sono  vere  e 
proprie  sequenze  morbose  influenzali,  dovute  senza  dub- 
bio al  virus  e aventi  per  base  le  classiche  lesioni  anatomo- 
patologichc.  riconosciute  come  tipicamente  influenzali 
e che  possono  essere  suffragate  dall'isolamento  del  virus 
influenzale  stesso. 

Altri  di  questi  quadri  sono,  invece,  vere  c proprie  com- 
plicazioni, dovute  a germi  di  sortita:  bacilli  di  Pfeiffcr, 
streptococchi,  stafilococchi,  bacilli  di  Friedlaender  e 
altri,  e che,  quindi,  non  fanno  parte  della  malattia  influen- 
zale, pur  essendo  banali  e frequenti.  È pur  vero  che, 
molto  spesso,  i danni  e i sintomi  del  virus  influenzale 
sono  commisti  con  i danni  c i sintomi  dei  germi  banali 
sopraddetti  cosi  da  formare  un  quadro  misto,  diffìcilmente 
analizzabile  e scomponibile  nei  suoi  diversi  fattori.  Que- 
sti quadri  misti,  frequentissimi  nell'apparato  respirato- 
rio,  costituiscono  forse  la  maggioranza  dei  casi. 

Apparato  respiratorio.  - La  diffusione  in  senso  discen- 
dente verso  i bronchi,  bronchioli  c alveoli  avviene  rapi- 
damente. Il  paziente  ha  un  viso  congesto  che  può  giun- 
gere alla  cianosi,  dispnea  più  o meno  intensa  c senso  di 
oppressione  toracica  molto  spiccata.  I fenomeni  ascol- 
tatori di  origine  catarrale  o congestizia  discendono  rapi- 
damente verso  le  basi  polmonari,  fino  alle  ultime  dira- 
mazioni bronchiali.  La  tosse  è vivace,  prima  infruttuosa; 
poi.  però,  dà  esito  ad  espettorazione  liquida,  schiumosa 
o mucosa,  catarrale,  con  st nature  sanguigne,  o franca- 
mente emorragica. 

In  molti  casi  non  è distinguibile  una  bronchiolite  da 
una  broncopoi  munite  influenzale;  dovunque  possono 
ascoltarsi  rantoli  crepitanti  o subcrepitanti,  raggruppati 
in  piccoli  focolai  sparsi,  di  breve  durata  (I  giorno  o 2), 
in  genere  d'ambo  i lati;  talvolta  confluenti,  come  si  de- 
duce dalla  comparsa  di  soffio  bronchiale  dolce  che  può 
dileguarsi  in  breve  tempo.  Talvolta,  e sono  le  forme  più 
gravi,  il  carattere  tipico  di  broncopolmonitc  migrante 


viene  meno  e si  ha  il  reperto  di  una  broncopolmonite 
universale,  perfino  con  confluenza  pseudolobare.  Tal- 
volta, invece,  c’è  un'ipofoncsi  discreta  con  rantoli  finis- 
simi in  zone  più  o meno  circoscritte  che  rappresentano 
zone  di  congestione  parcnchimalc  e non  vere  e proprie 
broncopolmoniti.  La  tosse  in  tali  evenienze  è insistente, 
continua,  e stanca  gli  ammalati  all’eccesso.  L’espettorato 
è rugginoso,  ocraceo,  ma,  più  spesso,  mucosanguino- 
lento o francamente  sanguigno,  a volte  abbondantis- 
simo. La  dispnea  è fortissima,  la  cianosi  intensa,  la  sudo- 
razione profusa,  l'aspetto  grave;  le  labbra,  la  lingua  c le 
fauci  sono  secche,  aride;  frequenti  le  epistassi.  Spesso  c'è 
delirio  e stato  allucinatolo.  La  durata  di  queste  forme 
è,  a volte  breve,  di  5 o 6 giorni,  a volte  di  2 settimane  c più. 

Il  carattere  e l’andamento  di  queste  forme  è determi- 
nato da  vari  fattori.  È pur  vero  che  è tipico  dell'i.  il  carat- 
tere sieroemorragico  dell'essudato  endoalveolarc,  bron- 
chiale, tracheale,  ma  fu  soprattutto  nella  pandemia  del 
1918  che  questo  carattere  ebbe  un'espressione  clinica 
caratteristica  dominante:  l'abbondante  essudazione  san- 
guigna, continuamente  espettorata  e riformantesi,  a volte 
con  l’aspetto  di  un'emottisi  subentrante,  a volte  addi- 
rittura soffocante  l'ammalato. 

Un  quadro  non  infrequente,  altamente  drammatico, 
di  localizzazione  respiratoria  del  virus  influenzale  è 
quello  della  tracheite  emorragica:  essa  ha  sede  parti- 
colarmente nei  2/3  inferiori  della  trachea,  fino  alla  bi- 
forcazione. I pazienti  accusano  dolore  violento,  urente, 
nel  collo  e nella  regione  retrosternale,  con  ambascia  e 
difficoltà  respiratoria  dovuta  all'edema  emorragico  della 
mucosa;  appaiono  asfìttici,  in  preda  ad  un  senso  di  sof- 
ferenza estrema  (che  ricorda  il  quadro  della  difterite 
tracheale),  con  tosse  continua  ed  espettorazione  emorra- 
gica soffocante.  In  genere  la  morte  subentra  in  breve 
tempo.  Quando  il  paziente  ha  superato  la  malattia  acuta, 
entra  in  una  convalescenza  protratta,  dominata  da  un 
senso  di  astenia  vivissimo,  con  ipotensione  arteriosa, 
anoressia,  disturbi  oculari. 

Apparato  gastrointestinale.  - La  forma  gastrointestinale 
dell'i.  è una  realtà  clinica,  seppure  rara,  osservata  in 
alcune  epidemìe.  Beninteso,  tale  sintomatologia  non  è 
mai  isolata  e pura,  ma  si  accompagna  sempre  ai  feno- 
meni respiratori  tipici  più  o meno  intensi.  Esiste  in  tali 
casi  vomito  persistente  e soprattutto  turbe  intestinali  in 
forma  di  diarrea  profusa.  Per  i.  a sintomatologia  inte- 
stinale può  essere  scambiata  una  malattia  dissenterica 
o tifosa  vera  c propria  c,  pertanto,  nei  casi  dubbi  si  im- 
pone una  risposta  di  laboratorio,  negativa  per  queste 
infezioni. 

Sistema  nervoso.  - Sintomi  nervosi  più  o meno  espres- 
sivi sono  presenti  in  quasi  tutte  le  forme  di  i.,  anzi  il 
sintomo  più  comune,  la  cefalea,  è costante  in  ogni  caso, 
così  come  di  regola  è l'astenia,  durante  c dopo  la  malattia. 
Ma,  talvolta,  nei  casi  sporadici  e in  particolari  epide- 
mie, una  determinata  sintomatologia  nervosa  focale 
dà  al  quadro  clinico  un'impronta  talmente  caratteristica 
che  si  può  ben  parlare  di  forma  nervosa  dell'i. 

Durante  l'ipcrpiressia  si  possono  avere,  non  solo 
lunghi  perìodi  di  stupore  e di  obnubilazione  del  sensorio, 
ma  anche  stati  di  eccitamento  con  verbigerazioni  inter- 
minabili, deliri  violenti,  stati  di  eccitamento  maniacale, 
vere  psicosi  acute.  La  cefalea,  generalmente  in  aumento 
nelle  ore  notturne,  può  essere  intensissima  e accompa- 
gnata da  turbe  visive.  Talora  si  hanno  sindromi  di  me- 
ningismo  con  accenno  al  Kemig,  alla  rigidità  e agli  altri 
segni  meningitici  accompagnati  da  violenti  dolori  al 
rachide  e al  collo  c da  ipertensione  endocranica,  dovuta 
ad  iperidrosi  dei  plessi  coroidei,  con  liquor  limpido. 
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Sono  descrìtte,  e non  infrequentemente,  sindromi  con- 
vulsive più  o meno  localizzate  con  fenomeni  parctici  o 
paralitici  dovuti  a corticaliti  o encefaliti  circoscritte,  in 
genere  seguite  da  una  restituzione  ad  integrum  dopo 
tempo  più  o meno  breve.  Complessivamente  rari  sono 
i casi  a prognosi  infausta. 

Di  fronte  ad  un'encefalomiclite  sullo  sfondo  di  sintomi 
influenzali,  occorre  però  tenere  presente  l'eventualità  di 
virus  ncurotropi  che  possano  dare  sintomi  neuroassitici 
di  natura  non  influenzale. 

Complicazioni.  - Collegate  con  i quadri  dell’i.  e con 
le  sue  forme  cliniche  sono  le  innumerevoli  complicazioni, 
dovute  allo  svolgersi,  contemporanco  o successivo,  di 
altre  infezioni  da  germi  più  o meno  banali:  H.  influenzai1, 
strepto-,  stufilo-,  pncumococchi,  bacillo  di  Friedlànder, 
etc.  Tali  complicazioni  sono  massimamente  frequenti 
nell'apparato  respiratorio,  ed  ecco  le  bronchiti,  le  bron- 
copolmoniti, le  polmoniti  lobari,  le  pleuriti  para-  c mcta- 
pneumoniche,  gli  empiemi  (frequentissimi,  questi,  nei 
bambini). 

Meno  frequenti  le  tonsilliti,  frequentissime  le  otiti 
purulente  e le  mastoiditi,  frequenti  le  sinusiti. 

Le  miocarditi,  di  incerta  origine,  possono  aggravare  il 
quadro  e oscurare  la  prognosi  per  l’avvenire.  Sono  piut- 
tosto rare  le  pericarditi  batteriche,  cosi  pure  le  artriti 
come  localizzazioni  di  sepsi,  e non  infrequenti  le  flebiti. 

Circa  le  relazioni  fra  i.  e tbc,  è dimostrato  che,  nella 
grande  maggioranza  dei  casi,  la  forma  influenzale  pura 
non  induce  peggioramento  su  una  preesistente  malattia 
tubercolare. 

Ma  spesso  Ti.  rappresenta  un  elemento  rivelatore  di 
una  preesistente  tbc,  data  l'azione  anergizzantc,  para- 
gonabile a quella  del  morbillo,  che  essa  induce  sull'or- 
ganismo. Molte  i.,  protratte  troppo  a lungo,  e molte 
cosiddette  ricadute,  non  sono  altro  che  l’espressione  cli- 
nica di  una  tbc  riattivata  o rivelata  dall’i. 

Le  ricadute  sono  frequenti;  sempre  possibili,  quando 
non  numerose,  le  recidive,  data  la  fugace  immunità  con- 
ferita dal  virus  influenzale  e data  la  varietà  degli  stipiti 
virali. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  di  i.  può  essere  sospettata  principal- 
mente basandosi  sui  seguenti  punti:  insorgenza  brusca, 
febbre  elevata,  cefalea,  lombalgie  e artralgie,  fenomeni 
catarrali,  breve  decorso.  Non  bisogna  però  generalizzare 
con  troppa  facilità  tale  diagnosi,  specialmente  quando 
altri  sintomi  (nervosi,  intestinali,  polmonari  o di  altri 
organi)  si  inseriscono  nel  quadro  classico.  Soprattutto 
deve  essere  posto  in  discussione  un  vasto  gruppo  di 
malattie  dell'apparato  respiratorio  c dell'anello  linfatico 
(raffreddore,  coriza  acuta,  faringiti,  tonsilliti,  laringiti, 
bronchiti,  polmoniti  atipiche).  Se  di  fronte,  però,  a casi 
sporadici  o a piccoli  gruppi  di  casi  può  essere  ammesso 
U solo  criterio  clinico,  nei  confronti  di  casi  speciali,  gravi 
o con  sintomatologia,  ad  es.,  nervosa  o intestinale,  e in 
corso  di  epidemia,  la  diagnosi  clinica  deve  comunque 
essere  appoggiata  da  quella  di  laboratorio  (v.  ricerche 
diagnostiche). 

Ricerche  diagnostiche 

La  diagnosi  etiologica  di  i.  si  realizza  attraverso  l’evi- 
denziazione  diretta  del  virus  c la  dimostrazione  indiretta, 
sierologica,  delPavvenuta  infezione. 

L’isolamento  del  virus  si  può  ottenere  nella  fase  ini- 
ziale della  malattia  a partire  da  secrezioni  nasofaringee, 
prelevate  con  tampone  o facendo  gargarizzare  al  pa- 
ziente un  piccolo  volume  di  soluzione  salina  isotonica. 


Tale  materiale,  dopo  opportuna  preparazione,  s'inocula 
nella  cavità  amniotica  di  embrioni  di  pollo  (11*-I2° 
giorno  di  sviluppo).  Dopo  2-3  giorni  di  incubazione  a 
34-35  °C  si  preleva  il  liquido  amniotico,  una  piccola  ali- 
quota del  quale  viene  cimentata  con  emazie  di  specie 
diverse  (cavia,  pollo,  uomo):  se  il  liquido  presenta  potere 
emoagglutinante  si  può  procedere  all'identificazione  sie- 
rologica del  virus  isolato,  dopo  aver  eventualmente  ese- 
guito ulteriori  passaggi  in  embrione  di  pollo  (cavità 
allantoidca)  onde  ottenere  più  alti  titoli  emoaggiutinanti. 
Qualora  invece  la  prova  di  emoagglutinazione  abbia 
dato  esito  negativo  alla  prima  inoculazione  in  ovo,  si 
può  procedere  ad  ulteriori  2-3  passaggi  cicchi  in  amnio 
onde  accertare  se  il  campione  sia  realmente  negativo. 

L'isolamento  virale  può  anche  essere  realizzato  ino- 
culando i campioni  in  colture  cellulari  primarie  di  rene 
di  scimmia.  Su  questo  substrato  il  virus  si  può  sviluppare 
anche  senza  provocare  un  effetto  citopatico  chiaramente 
evidente,  ma  l'avvenuta  infezione  cellulare  sarà  denun- 
ciata dal  fenomeno  dell'emoadsorbimento:  aggiungendo 
infatti  al  medium  colturale  una  piccola  quantità  di  ema- 
zie di  cavia,  si  potrà  osservare  al  microscopio  l'adesione 
delle  emazie  alle  cellule  infette  della  coltura. 

L'identificazione  del  virus  isolato  si  ottiene  quindi 
mediante  l'inibizione  specifica,  da  parte  di  sieri  immuni 
noti,  dei  due  fenomeni  sopra  indicati  (emoagglutinazione 
e emoadsorbimento).  Occorre  segnalare  che  l’OMS 
raccomanda  che  l'identificazione  del  tipo  virale  sia  ese- 
guita caratterizzando  l'antigcnc  ribonucleoproteico  me- 
diante la  reazione  di  fissazione  del  complemento,  c che 
l’emoaggl  ut  inina  e la  neuraminidasi  (almeno  per  il  tipo  A) 
siano  classificate  mediante  reazioni  specifiche  di  siero- 
inibizione  o di  immunoprecipitazione. 

L'infezione  virale  degli  epiteli  respiratori  può  essere 
però  diagnosticata  nella  fase  iniziale  della  malattia  anche 
mediante  la  reazione  di  immunofluorescenza.  A tal  fine 
si  allestiscono  su  vetrini  per  osservazione  microscopica 
strìsci  di  cellule  desquamate  del  nasofaringc,  i quali 
saranno  trattati,  dopo  fissazione,  con  preparazioni  di 
anticorpi  specifici  antinfluenzali,  coniugati  con  colo- 
rante fluorescente.  L’osservazione  microscopica  con  il- 
luminazione ultravioletta  rivelerà  specifica  fluorescenza 
nelle  cellule  trattate  con  anticorpi  omologhi  al  virus 
responsabile  dell'infezione,  qualora  antigene  virale  sia 
in  esse  presente.  Questa  metodica  consente  quindi  di  ot- 
tenere in  poche  ore  una  risposta  di  sicura  utilità  diagno- 
stica, ma  soltanto  nel  50%  ca.  dei  casi  d'infezione  dimo- 
strabili con  le  tecniche  tradizionali  d'isolamento,  e con- 
scguentemente il  suo  impiego  è ancora  piuttosto  limitato. 

La  diagnosi  sierologica  di  i,  non  può  essere  eseguita 
se  non  si  disponga  almeno  di  due  campioni  di  siero,  pre- 
levati, rispettivamente,  all'inizio  della  malattia  c dopo 
15-30  giorni.  Le  reazioni  d'inibizione  del  l’cmoaggl  ut  ina- 
zione c di  fissazione  del  complemento  sono  entrambe 
comunemente  impiegate  per  la  titolazione  degli  anti- 
corpi, con  risultati  soddisfacenti.  È opportuno  segnalare 
che  non  sempre  i dati  ottenuti  mediante  le  due  reazioni 
collimano  perfettamente,  potendo,  talora,  una  metodica 
evidenziare  un  movimento  anticorpale  significativo  non 
rivelato  dall'altra;  qualora  quindi  in  laboratorio  si  uti- 
lizzi in  preferenza  una  sola  delle  reazioni  sierologiche 
sopra  indicate,  sarebbe  opportuno  che  venissero  riesa- 
minati anche  con  l'altra  i campioni  risultati  negativi. 

Prognosi 

La  prognosi  dcil'i.  nella  forma  comune,  buona  sotto 
ogni  aspetto,  è dubbia  quando  la  malattia  evolva  verso 
la  broncopolmonite.  Analogamente  riservata  sarà  la 
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prognosi  delle  forme  inizialmente  gravi,  a carattere  iper- 
tossico.  Particolare  importanza  ha  l'età  del  paziente,  il 
suo  stato  somatico,  le  tare  organiche  precedenti:  car- 
diache, polmonari,  renali  e epatiche  (v.  epidemiologia). 

Terapia 

Non  esiste  ancora  oggi  una  terapia  causale  efficace  del- 
l'i.  da  poter  impiegare  nella  pratica  clinica,  per  cui,  nei 
casi  abituali,  non  complicati,  il  trattamento  sarà  sinto- 
matico. È proprio  nell'i.,  d'altro  canto,  che  il  valore  della 
terapia  sintomatica  si  rivela  nel  suo  massimo,  alleviando 
le  sofferenze  del  malato  e concorrendo  ad  evitare  le  com- 
plicazioni. 

Il  paziente  dovrà  osservare  degenza  obbligatoria  in 
letto,  possibilmente  in  isolamento,  in  camera  asciutta  c 
aerata,  e avrà  un’alimentazione  leggera  ma  corrobo- 
rante, con  abbondante  somministrazione  di  bevande,  di 
frutta  c moderato  uso  di  alcolici.  Giovano  gli  anti- 
piretici in  dose  non  esagerata,  2 o 3 volte  al  giorno. 
È opportuno  raccomandare  l'uso  di  colluttori  alcalini  perla 
pulizia  delle  fauci  c prescrivere  sedativi  della  tosse. 

Di  fronte  all'emergenza  di  complicanze  batteriche  oc- 
corre iniziare  tempestivamente  il  trattamento  specifico, 
impiegando  antibiotici  a largo  spettro  ( tetracicline,  am- 
picillina.  etc.)  o,  quando  possibile,  scelti  in  base  ai  ri- 
sultati di  esami  batteriologici. 

È necessario,  infine,  segnalare  che,  se  l'uso  generale  e 
indiscriminato  di  chemioterapici  o di  antibiotici  nell'in- 
fezione influenzale  semplice  non  può  di  certo  essere  ap- 
provato. tuttavia  l'attuazione  di  una  profilassi  antibio- 
tica delle  infezioni  batteriche,  potenzialmente  compli- 


canti la  virosi,  deve  essere  considerata  seriamente  per 
tutti  i pazienti  in  età  avanzata,  o con  affezioni  respiratorie 
o cardiovascolari  preesistenti,  per  i bambini  distrofici, 
etc.  In  queste  classi  di  pazienti  è infatti  senz'altro  op- 
portuno affiancare  alla  terapia  sintomatica  la  sommini- 
strazione preventiva  di  antibiotici  a largo  spettro,  im- 
piegati alle  dosi  usuali. 

Epidemiologia 

L’i.,  infezione  trasmessa  per  via  aerogena,  ha  la  caratte- 
ristica di  diffondere  con  non  comune  rapidità  attraverso 
le  popolazioni  suscettibili,  causando  epidemie  che,  per 
solito,  hanno  inizio  improvviso  c rapida  c larga  diffusione. 

Il  virus  di  tipo  A provoca  epidemie  con  maggiore  fre- 
quenza (ogni  2-4  anni),  mentre  meno  frequenti  (ogni 
4-6  anni),  e per  solilo  più  circoscritte  c di  minor  gravità, 
sono  le  epidemie  da  virus  di  tipo  B.  Al  virus  di  tipo  C 
vengono  attribuiti  solo  sporadici  casi  di  affezione  respi- 
ratoria acuta  e,  per  lo  più,  l'infezione  da  esso  provocata 
decorre  clinicamente  silente. 

Le  pandemie,  osservate  ogni  10-20  anni,  sono  state 
sempre  provocate  da  virus  di  tipo  A,  e si  sono  verificate 
in  occasione  dell'emergenza  di  un  nuovo  sottotipo.  Re- 
centi esempi  di  pandemia  sono  quelli  del  1957-58  <«  asia- 
tica »,  provocata  da  un  sottotipo  diverso,  per  l'cmoagglu- 
tinina  [H2]  e la  neuraminidasi  [N2],  dai  ceppi  precedenti) 
(fig.  5)  c del  1968-69  c 1969-70  («Hong  Kong»,  pro- 
vocata da  un  sottotipo  diverso,  per  l'cmoagglut inina 
[H3],  dal  sottotipo  « asiatico  » precedente). 

La  morbosità  associata  con  l'i.  epidemica  può  raggiun- 
gere livelli  elevatissimi  e,  per  le  epidemie  occorse  nel 


F ig.  5.  La  pandemia  del  1957  « asiatica  >■  provocala  da  virus  influenzale  A(H.Na).  La  stella  indica  il  probabile  focolaio  di 
origine  della  pandemia.  Il  numero  nei  cerchielli  indica  il  mese  dell'anno  nel  quale  sono  siali  segnalali  i primi  casi  di  i..  in  cia- 
scuno dei  luoghi  contrassegnali.  Le  frecce  indicano  la  direzione  di  propagazione  epidemica.  (Da  Corriere  Unesco,  1958). 
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mortalità  realmente  osservata;  la  linea  continua  rappresenta 
la  mortalità  troncamente  attese;  la  linea  trattenuta  rappre- 
senta la  soglia  epidemica  di  significali  vita.  La  linea  tracciata, 
sotto  la  denominatone  del  ceppo  di  virus  influenzale  prevalente, 
indica  il  periodo  durante  il  quale  questo  ceppo  e stato  isolato. 
Notare  la  particolare  elevazione  del  picco  di  mortalità  in  eccesso 
in  occasione  dell’epidemia  « Hong  Kong  » provocata  dal 
sottotipo  HaNt.  ( Da  Ragona,  Giunchi . Rocchi  et  al.,  modificata). 


secolo  attuale,  incidenze  dì  malattia  fino  al  40%  della 
popolazione  sono  state  ripetutamente  documentate  in 
diversi  paesi.  L'apprezzamento  della  diffusione  dell'in- 
fezione nella  popolazione,  stimato  in  base  alle  denunce, 
o alle  assenze  dal  lavoro,  o alle  morti  per  pneumopatia  in 
eccesso  rispetto  alla  media  stagionale  ordinaria  (tìg.  6),  è 
comunque  approssimativo  e spesso  al  di  sotto  della  realtà: 
indagini  sieroepidemiologiche  hanno  infatti  provato  che 
il  rapporto  tra  infezione  c malattia  può  essere  dell'ordine 
di  3:1,  9:1.  È opportuno  rilevare,  però,  che  le  indagini 
sicrocpidemiologichc  difficilmente  potranno  costituire  una 
misura  abituale  per  la  sorveglianza  dell'i.  nel  mondo,  e, 
conseguentemente,  il  rilevamento  dell’eccesso  di  mor- 
talità dovuta  a pncumopatic  di  natura  non  tubercolare  o 
neoplastica  resta  tra  i più  diffusi  e accettati  mezzi  di  ri- 
levamento delle  epidemie  influenzali.  Se  è vero,  infatti, 
che  Ti.  c caratterizzata  da  una  letalità  assai  bassa  in  con- 
fronto alla  morbosità  fun  esito  letale  ogni  2000-8000 
ammalati  nell'epidemia  del  1957-58),  quest'ultima  è 
nelle  epidemie  cosi  elevata  da  far  assumere  alla  morta- 
lità specifica  dimensioni  allarmanti  (20  milioni  di  morti 
c la  valutazione  accettata  per  la  pandemia  del  1918-19). 

Le  epidemie  occorrono  più  di  frequente  nel  periodo 
compreso  tra  l'autunno  e la  tarda  primavera,  e la  mag- 
giore morbosità  si  registra  nell'età  infantile,  tra  i 5 e i 
10  anni.  Nell’adulto  l'incidenza  dell’infezione  decresce 
con  l'aumentare  dell’età,  ma  il  maggior  tributo  di  mor- 
talità è tuttavia  pagato,  di  solito,  dall'età  senile  (Ragona 
et  ai).  Eccezioni  sono  state  però  frequentemente  notate, 
come  ad  es.,  nella  pandemia  del  1918-19  nel  corso  della 
quale  il  maggior  numero  di  morti  fu  registrato  tra  i gio- 
vani adulti,  e nella  recente  pandemia  1968-69  in  cui  la 
morbosità  tra  gli  anziani  al  di  sopra  dei  70  anni  risultò 
inferiore  alle  previsioni  (Housworth  e Spoon). 

Una  parziale  spiegazione  di  quest'ultimo  fenomeno  c stata 
fornita  dalla  dimostrazione  nel  siero  di  indivìdui  nati  prima 
del  1900,  di  anticorpi  emoagglutinoinibenti  per  la  variante 
Hong  Kong,  responsabile  dell'epidemia  1968-69.  Tali  anti- 
corpi sarebbero  stati  prodotti  originariamente  in  occasione 
di  un'epidemia  occorsa  sul  finire  del  xix  sec.,  causata  da  un 
virus  di  tipo  A antigcnicamcnte  simile  alla  variante  Hong 
Kong:  tale  osservazione  c anche  citata  in  favore  della  teorìa 
che  sostiene  possibile  la  formazione  di  un  numero  limitato  di 
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varianti  maggiori  o sottotipi  del  virus  influenzale  A:  secondo 
questa  teoria  le  varianti  possibili  si  succederebbero  ciclica- 
mente in  relazione  con  lo  stato  di  immunità  specifica  del  ge- 
nere umano. 

Alta  mortalità  per  i.  è stata  associata  anche  con  con- 
dizioni morbose  preesistenti  quali  malattie  cardiovasco- 
lari, broncopneumopat ie  croniche  c nefropatie;  mal 
definito,  ma  largamente  ammesso,  è il  ruolo  che  le  con- 
dizioni meteorologiche  dominanti  nel  corso  di  un  epi- 
demia possono  avere  sull'espressione  del  carattere  di 
gravità  della  malattia  influenzale  (Assaad  e Reid). 

Interessanti,  e in  cèrta  misura  ancora  inspiegati,  sono 
altri  aspetti  dell'epidemiologia  dell'i.,  quali  la  ciclica 
ricorrenza  degli  episodi,  le  diversità  osservate  nella  mo- 
dalità d'insorgenza  delle  epidemie,  la  virtuale  scomparsa 
del  virus  nei  periodi  intcrcpidemici,  il  ruolo  dei  fattori 
meteorologici  nello  scatenamento  delle  epidemie  stesse. 
Il  ciclico  susseguirsi  delle  epidemie  c giustificato  vero- 
similmente dallo  stato  immunitario  della  popolazione: 
l'occorrcn/a  di  una  variante  minore,  in  seno  allo  stesso 
sottotipo  virale  che  ha  causato  la  precedente  epidemia, 
a distanza  di  uno  o più  anni,  può  determinare  un  nuovo 
episodio  epidemico,  dal  momento  che  l'immunità  della 
popolazione  risulta  quantitativamente  c qualitativamente 
inadeguata  a contenere  sensibilmente  la  diffusione  della 
variante  virale.  La  comparsa  di  una  variante  maggiore 
determina  invece  l'ondata  pandemica,  dal  momento  che 
l'immunità  precedentemente  acquisita  riguarda  ceppi 
dotati  di  differenti  specificità  antigeniche  e non  ha  quindi 
valore  protettivo  nei  confronti  del  nuovo  soitotipo.  La 
successione  cronologica  secondo  la  quale  un'epidemia 
influenzale  si  sviluppa  in  comunità,  agglomerati  urbani, 
o nazioni  può  variare  notevolmente  in  funzione  soprat- 
tutto di  due  elementi,  grado  di  affollamento  c fattori  sta- 
gionali; se  infatti,  di  solito,  le  epidemie  raggiungono  il 
loro  apice  in  2-3  settimane  per  declinare  ed  esaurirsi  in 
ulteriori  3-4  settimane,  non  infrequentemente  tuttavia 
la  circolazione  dell’i.  in  una  popolazione  suscettibile 
può  essere  caratterizzata,  per  un  lungo  arco  di  mesi,  da 
uno  stillicidio  di  casi  sporadici,  ai  quali  possono  far 
seguito  ricorrenze  o ondate  epidemiche  caratteristiche. 
Le  grandi  epidemie  influenzali,  d'altro  canto,  sono  spesso 
caratterizzate  da  improvvisa  insorgenza,  talora  simul- 
taneamente multiccntrica.  in  seno  ad  una  nazione  e dalla 
rapida  disseminazione  dell'infezione  alle  comunità  e 
paesi  circostanti.  È verosimile  che  la  rapida  diffusione  e 
l'improvvisa  multiccntrica  insorgenza  dell'epidemia  possano 
essere  collegate  con  una  precedente,  larga  disseminazione 
del  virus  nel  paese  da  parte  di  casi  sporadici  di  malattia 
o di  soggetti  con  infezione  silente.  È probabile  che  con- 
dizioni meteorologiche  possano  allora,  come  più  volte 
osservato,  concorrere  al  determinarsi  dell'epidemia 
vera  c propria.  Il  fenomeno  della  lenta  diffusione  di  un 
nuovo  sottotipo  di  virus,  candidato  a provocare  una 
pandemia,  è stato  osservato  sia  aH'apparire  della  va- 
riante «asiatica»  del  1957,  sia  della  variante  «Hong 
Kong»  del  1968.  e resta  ancora  da  chiarire;  non  si  co- 
noscono, cioè,  ì fattori  che  determinano  la  circolazione 
« coperta  » del  virus  tra  il  momento  dell'iniziale  disse- 
minazione in  una  popolazione  suscettibile  c il  manife- 
starsi dell'epidemia;  né  esistono,  d'altro  canto,  spiega- 
zioni concordi  sul  destino  del  virus  durante  i periodi 
intercpidcmici.  È possibile  che  l'infezione  virale,  nei 
perìodi  intcrcpidemici  come  subito  prima  del  manife- 
starsi di  un’epidemia,  sia  trasmessa  con  lentezza,  che 
portatori  sani  possano  costituire  il  substrato  abituale  di 
conservazione  del  virus,  o che  il  virus  nei  periodi  intcr- 
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epidemici  possa  stazionare  per  lungo  tempo  in  animali 
serbatoio  (Webster  e Laver;  Francis  e Maassab;  Da- 
vis et  ai.). 

Oggi  ancora,  dunque,  una  larga  parte  delle  osserva- 
zioni epidemiologiche  sull'i.  è oggetto  di  discussione  e 
costituisce  la  stimolante  premessa  di  numerosi  studi  e 
ricerche. 

Profilassi 

La  profilassi  di  un'infezione  caratterizzata  da  estrema 
diffusività,  notevole  incidenza  di  decorso  silente,  e da 
breve  periodo  di  incubazione,  non  può  certo  essere  af- 
fidata a misure  di  isolamento  c contumacia,  le  quali 
possono  forse  trovare  giustificata  applicazione  soltanto 
in  comunità  chiuse.  La  profilassi  dell'i.  si  basa  quindi 
sull'opportuna  applicazione  della  pratica  vaccinale,  la 
quale,  pur  se  considerata  con  scetticismo  c disappunto 
da  alcuni,  ha  dimostrato  di  poter  offrire  un’efficacia  pro- 
tettiva pari  al  70-80%  nella  prevenzione  delle  manife- 
stazioni cliniche  in  corso  di  epidemie. 

Obicttivo  della  vaccinazione  è la  prevenzione  dell’in- 
fezione  da  virus  influenzali  di  tipo  A c B,  e risulta  ovvio, 
per  quanto  detto  in  altra  sede  (v.  sopra:  etiologia\  immu- 
nità; epidemiologia ),  che  il  maggior  problema  inerente  alla 
realizzazione  di  efficaci  vaccini  risiede  nella  variabilità 
antigenica  di  questi  due  tipi  di  virus  influenzali.  Le  auto- 
rità sanitarie  (in  Italia  come  in  altri  paesi)  riesaminano 
perciò  periodicamente  la  composizione  del  vaccino  uffi- 
cialmente approvato  per  l’uso  nazionale,  c impongono  ai 
produttori  di  apportarvi  modificazioni  ogni  qual  volta 
occorra  una  significativa  variazione  antigenica  nei  virus 
epidemiologicamente  prevalenti,  in  accordo  anche  con 
le  informazioni  e i suggerimenti  dell’OMS. 

Per  la  produzione  del  vaccino  i virus  vengono  propa- 
gati nella  cavità  allantoidca  dell'uovo  embrionato  di 
pollo,  e la  potenza  antigenica  della  sospensione  virale 
cosi  ottenuta  viene  misurata  in  base  al  titolo  cmoaggluti- 
nante  per  gli  eritrociti  di  pollo.  Preparazioni  virali  tito- 
late, purificate  in  varia  misura  dalle  proteine  del  liquido 
allantoideo,  e private  dell'infettività  mediante  tratta- 
mento con  formolo  o altri  agenti,  vengono  quindi  uti- 
lizzate per  l'allestimento  della  sospensione  vaccinale. 
Dopo  la  pandemia  del  1968  è stato  pressoché  universal- 
mente adottato  l’impiego  di  un  vaccino  bivalente,  co- 
stituito da  600  U.I.  della  variante  prevalente  del  tipo  A 
c da  300  U.I.  per  mi  di  un  ceppo  di  virus  di  tipo  B di 
recente  isolamento.  Oltre  al  vaccino  bivalente,  sono 
stati  prodotti,  specie  in  passato,  vaccini  polivalenti, 
composti  da  aliquote  di  tutti  i sottotipi  A isolati  dopo 
il  1933.  A scoraggiare  l’uso  dei  vaccini  polivalenti  è valsa 
soprattutto  la  considerazione  che  questi  (dovendo  man- 
tenere una  quantità  totale  di  U.I.  pari  a quella  del  vac- 
cino bivalente)  dimostrano  minore  capacità  di  stimola- 
zione antigenica  proprio  nei  confronti  del  sottotipo  A 
effettivamente  circolante. 

La  vaccinazione  deve  essere  praticata  nella  stagione 
autunnale,  inoculando  (abitualmente  per  via  sottocutanea), 
nell’adulto  e nel  bambino  di  età  superiore  a IO  anni, 
una  dose  di  vaccino.  Dosi  proporzionatamente  minori 
vengono  somministrate  nei  primi  anni  di  vita. 

Per  l'immunizzazione  primaria,  cioè  negli  individui 
non  immunizzati  in  precedenza  con  vaccino  della  stessa 
composizione,  è necessario  praticare  una  seconda  ino- 
culazione, identica  alla  prima,  dopo  4-8  settimane. 

La  vaccinazione  cosi  praticata  determina  un  significa- 
tivo aumento  dei  livelli  di  immunità  sierica  specifica 
(anticorpi  emoagglutinoinibenti)  nel  75%  o più  dei  vac- 
cinati. c assicura,  potenzialmente,  circa  la  stessa  efficacia 


protettiva  nei  confronti  delle  manifestazioni  cliniche  del- 
l'infezione dovuta  ai  ceppi  corrispondenti.  La  durata 
dell'immunità  conferita  dal  vaccino  è però  breve,  pro- 
babilmente inferiore  ad  un  anno;  per  tale  motivo  e per 
la  cognizione  della  frequente  variabilità  antigenica  del 
virus,  la  profilassi  influenzale  richiede  necessariamente 
la  rivaccinazione  annuale  da  attuarsi  mediante  una  sin- 
gola iniezione  di  vaccino  praticata  entro  il  mese  di  no- 
vembre (Eickhoff). 

È opportuno  segnalare,  per  quanto  riguarda  l'inno- 
cuità. che  gran  parte  delle  reazioni  locali  (arrossamento, 
tumefazione,  dolorabilità)  e generali  (febbre,  cefalea), 
segnalate  in  seguito  a vaccinazione,  possono  essere  at- 
tribuite ad  impurità  non  virali  presenti  nel  vaccino,  e 
sono,  conseguentemente,  assai  meno  frequenti  oggi  di 
quanto  non  fossero  in  passato.  Esistono  attoalmente 
vaccini  purificali  con  centrifugazione  zonale,  nei  quali 
la  contaminazione  del  virus  con  materiali  proteici  etero- 
genei è estremamente  bassa;  l’uso  di  questi  vaccini  ri- 
duce considerevolmente  l’occorrcnza  delle  reazioni  se- 
condarie, e il  loro  impiego  deve  essere  prescritto  soprat- 
tutto a coloro  che  abbiano  presentato  in  precedenza  rea- 
zioni da  vaccino.  Controindicazione  assoluta  alla  vacci- 
nazione è rappresentata  soltanto  dallo  stato  di  allergia 
all'uovo  di  pollo,  piume  di  uccelli,  etc.,  in  considerazione 
del  substrato  utilizzato  nella  produzione  del  virus. 

Le  cognizioni  sopraindicate  (efficacia  non  superiore 
all'80%,  breve  durata  dell'immunità,  necessità  di  rivac- 
cinazione annuale,  occorrenza  eventuale  di  reazioni 
secondarie  seppure  lievissime)  insieme  alla  considera- 
zione che  l'i.  ha  decorso  benigno  e risolve  spontaneamente 
c in  pochi  giorni  nella  gran  parte  dei  soggetti  sani  in 
età  infantile,  giovanile  e adulta,  suggeriscono  la  limi- 
tazione della  pratica  vaccinale  alle  classi  d'individui  in 
cui  la  mortalità  può  raggiungere  livelli  importanti.  Can- 
didali alla  vaccinazione  annuale  sono  quindi  tutti  coloro 
che  abbiano  superato  i 60  anni,  e.  indipendentemente 
dall’età,  coloro  che  presentino  condizioni  patologiche 
quali  broncopneumopatic  croniche,  cardiovasculopatic, 
nefropatie  e epatopatie.  In  occasione  però  deH’emcT- 
genza  di  varianti  virali,  che  inducano  a prevedere  l’occor- 
renza  di  una  notevole  morbosità,  potrà  essere  senz'altro 
opportuno  estendere  la  vaccinazione  almeno  a coloro  che 
operano  in  settori  lavorativi  di  pubblica  utilità  (servizi 
sanitari,  ordine  pubblico,  comunicazioni,  etc.).  In  ogni 
caso  l'immunizzazione  deve  essere  praticata  prima  del 
sopraggi  ungere  dell'ondata  epidemica,  dato  che  la  rapi- 
dissima diffusione  dell'infezione  rende  vani  gli  interventi 
profilattici  che  non  siano  stati  tempestivi. 

Limitatamente  adottati,  ma  ancora  oggeto  di  studio  e spe- 
rimentazione estesissima,  sono  vaccini  composti  da  -virus  vi- 
venti attenuati  da  assumere  per  via  nasale  o per  via  orale. 
Minore  importanza  invece  sembra  che  rivesta  oggi  lo  studio 
di  vaccini  parenterali  costituiti  da  subunità  virali  purificate 
(quasi  esclusivamente  cioè  daU'cmoagglutinina  c dalla  neu- 
raminidasi),  anche  se  essi  hanno  dimostrato  notevole  efficacia 
e limitatissime  azioni  collaterali  (Ruben  e Jackson). 

Tentativi  di  chcmioprofi lassi  dell’i.  sono  stati  altresì  attuati, 
e costituiscono  un  campo  di  studio  di  particolare  interesse. 
Il  cloridrato  di  amantadina  dimostra  capacità  di  prevenire 
1’infczionc  da  virus  influenzale  di  tipo  A in  vitro  c in  vivo, 
interferendo,  verosimilmente,  con  la  penetrazione  del  virus 
nella  cellula.  L’efficacia  profilattica  del  farmaco  è stata  stu- 
diala in  giovani  volontari  cd  c risultala  pari  al  50%  in  rela- 
zione a somministrazioni  quotidiane  di  due  dosi  di  100  mg 
ciascuna  (Tilles). 

Riesce  tuttavia  diffìcile  immaginare  l'assunzione  di  questo 
farmaco  per  tempi  indeterminati,  come  richiesto  per  la  pro- 
filassi dell’infezione,  anche  perché  esso  può  dare  origine  a 
modesti  ma  documentati  effetti  collaterali.  La  possibilità  di 


1943 


1944 


INFORMATICA 


attuare  una  chemioprofilassi  dell'i.  è quindi  ancora  non  de- 
finita, anche  se,  oltre  al  l’aman  ladina,  altre  sostanze  (isochi- 
noline. interferone)  hanno  dato  prova  di  possedere  una  certa 
attività  nella  prevenzione  dell'infezione. 
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Definizione  e generalità 

Scienza  dell 'in  formazione.  Essa  ha  come  oggetto  di  base 
l'individuazione  degli  elementi  ( informazioni ) necessari  e 
sufficienti  da  fornire  o da  richiedere  per  la  definizione 
di  un  qualsiasi  oggetto  o la  formulazione  di  un  qualsiasi 
problema.  In  tale  accezione  teorica  l'informatica  pre- 
senta stretti  legami  con  la  logica  matematica. 

Sul  piano  pratico  la  predetta  individua/ione  rappre- 
senta tuttavia  soltanto  una  delle  fasi  del  campo  d'azione 
della  i.  che  si  estende  sotto  l'aspetto  tecnico  alla  valuta- 
zione, sempre  diffìcile  e spesso  controversa,  della  misura 
della  duplicazione,  o moltiplicazione  ( ridondanza ) delle 
informazioni  opportuna  nell'ambito  di  un  determinato 
settore  applicativo,  e nello  studio  sistematico,  per  quanto 
possibile,  dei  mezzi  impiegabili  a tal  fine. 

Nel  linguaggio  quotidiano  « informatica  » è attual- 
mente pressoché  sinonimo  di  scienza  o tecnica  del  trat- 
tamento delle  informazioni  e « specialista  di  i.  » significa 
specialista  di  elaboratori,  « computers  »,  « ordinateurs  »,  di 
elaborazione  automatica  dei  dati  ( E AD),  ovvero  di  « electro- 
nic  data  processing » ( EDP ),  tutti  termini  considerati,  in 
gergo  spicciolo,  intercambiabili,  più  che  equivalenti. 


1945 


Ridondanza 

La  ridondanza,  che  presenta  nel  campo  biologico  esempi 
di  impressionante  estensione  (fecondazione,  dissemina- 
zione, informazione  genetica,  acidi  nucleici,  struttura 
corticale,  presenza  di  organi  doppi,  etc.),  è sempre  uti- 
lizzata, in  scala  limitata,  nelle  applicazioni  umane,  in 
relazione  al  manifestarsi  delle  circostanze  nocive  seguenti, 
da  interpretare  in  significato  traslato,  oltreché  letterale: 
a)  errori,  b)  avarie,  c)  distruzioni  accidentali,  d)  dolo. 
Ad  esse  va  aggiunto  il  fattore  tempo,  sempre  presente 
con  peso  più  o meno  importante,  data  l'opportunità  che 
informazioni  identiche  siano  utilizzate  e elaborate,  ta- 
lora simultaneamente,  da  operatori  diversi. 

\1  iniaturizzazione 

L’estensione  delta  ridondanza  dipende  ovviamente  dal- 
l’interesse che  la  conservazione  delle  informazioni  pre- 
senta e dalle  condizioni  di  sicurezza  vigenti,  ma  soprat- 
tutto dalle  possibilità  pratiche  inerenti  alla  conservazione 
spaziale  delle  informazioni  stesse  c dei  dispositivi  atti  a 
utilizzarle  ( miniaturizzazione ).  Il  grado  di  miniaturizza- 
zione raggiunto  in  natura  è elevatissimo:  può  ritenersi 
(anche  se  una  stima  quantitativa  si  presenta  estrema- 
mente ardua  e poco  attendibile)  che  la  mole  di  informa- 
zioni contenuta  in  tutti  i sistemi  informativi  dall'uomo 
allestiti  non  eguagli  il  complesso  delle  informazioni 
contenute  in  una  sola  cellula.  Tecnicamente,  il  progresso 
della  miniaturizzazione  conseguito  nell'ultimo  trenten- 
nio consente  (indicativamente)  l'immagazzinamento  (me- 
morizzazione) di  informazioni  in  un  milionesimo  dello 
spazio  precedentemente  richiesto.  Tale  progresso  è stato 
senza  dubbio  tra  i fattori  essenziali  che  hanno  consen- 
tito un'imponente  diffusione  dei  sistemi  informativi, 
tenuto  conto  che  la  miniaturizzazione  influisce  altresì 
direttamente  in  modo  determinante  sulla  velocità  di 
elaborazione,  nonché  sul  costo  del  prodotto. 

Accentramento  dei  sistemi  informativi 
La  ridondanza  dei  sistemi  informativi  è pure  collegata, 
attraverso  l'esigenza  del  loro  mantenimento  su  scala 
umana,  con  il  problema  tecnico  e sociale  dell'accentra- 
mento o del  decentramento  (in  senso  sia  topografico 
che  funzionale)  degli  stessi.  Prevale  attualmente  una 
certa  tendenza  all'accentramento,  sostenuta  dall'atteg- 
giamento delle  grandi  industrie  costruttrici  di  sistemi 
informativi,  e ciò  non  soltanto  per  la  potenza  econo- 
mica da  esse  rappresentata,  ma  anche  per  la  loro  indi- 
scussa competenza. 

Struttura  generale  dei  sistemi  Informativi 

Un  sistema  per  il  trattamento  delle  informazioni  (siste- 
ma informativo ) deve  comprendere  le  seguenti  fasi  e 
parti  essenziali:  a)  acquisizione  dati;  b ) archivi;  r)  unità 
centrale;  d)  unità  dì  ingresso  e di  uscita  (v.  anche:  cal- 
colatóri in  medicina,  IH,  519). 

Acquisizione  dati  ( data  entry ) 

Si  tratta  di  fissare  le  informazioni  (dati)  su  di  un  supporto 
materiale  atto  all'elaborazione  automatica. 

le  informazioni  sono  disponibili  su  documenti  di  origine, 
cioè  date  verbalmente,  o per  mezzo  di  questionari,  formulari, 
moduli,  eie.,  o attraverso  misure  di  strumenti  o complessi  spe- 
rimentali, c devono  essere  registrate,  seguendo  una  guida  pre- 
stabilita, in  modo  da  consentire  un’interpretazione  sicura  e 
univoca  cioè  una  lettura  automatica  da  parte  di  macchine  a 
ciò  predisposte.  La  registrazione  avviene  su  carta  (schede  o 
banda  perforata ) o su  supporto  magnetico  (nastro  magnetico, 
disco  o tamburo  magnetico).  Si  usano  pure  documenti  di  ori- 
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gì  ne  predisposti  in  modo  speciale  (ad  cs.  scritti  a mano  con 
caratteri  e imposta/ione  particolari  atti  a una  diretta  inter- 
pretazione da  parte  di  un  appurato  automatico:  lettre  ot- 
tico), ovvero  a macchina  con  inchiostro  magnetico  o con  con- 
temporanea impressione  magnetica  invisibile  a margine.  È 
anche  possibile  che  te  apparecchiature  sperimentali  forniscano 
direttamente  dati  automaticamente  elaborabili. 

Schede  e banda  perforata  sono  metodi  lenti  e ingombranti, 
ma  corrispondenti  a registrazioni  di  grande  affidabilità  e con- 
trollabilità umana  e praticamente  indistruttibili.  Documenti 
di  origine  con  particolari  trattamenti  possono  risultare  ope- 
rativamente meno  gravosi  di  altri  melodi,  ma  presentano  varie 
incertezze,  tra  le  quali  sono  fondamentali  quelle  relative  ai 
periodi  nei  quali  restano  inevitabilmente  fuori  del  controllo 
del  centro  di  elaborazione.  1 sistemi  di  registrazione  magne- 
tica richiedono  quasi  sempre  una  duplicazione  di  archivi, 
ma  sono  veloci  e dolali  di  grande  compattezza  e sempheiià. 
Il  diretto  collegamento  delle  apparecchiature  sperimentali 
attraverso  convertitori  analoga  o-digitali,  efficace  e allettante, 
presenta  sempre  pericoli  e dev'essere  soggetto  ad  accurate 
indagini  caso  per  caso. 

Archivi  Mata  Storage) 

F.ssi  contengono:  1)  i dati  acquisiti  (v.  sopra)  o copia  di  essi; 

2)  eventuali  dati  provenienti  da  altri  centri  di  acquisizione; 

3)  eventuali  informazioni  di  massa  destinate  ad  essere  impie- 
gate da  più  utenti  [banche  di  dati).  Gli  archivi  possono  esser 
omogenei  o non.  cioè  avere  registrazioni  su  diversi  tipi  di  sup- 
porti; possono  essere  accentrati  o decentrati  in  luoghi  diversi 
e possono  esser  vicini  al  luogo  di  acquisi/ione  dati  e o al  luogo 
di  elabora/ionc,  o distanti  da  essi  (talvolta  migliaia  di  chi- 
lometri). Allo  stesso  archivio  possono  anche  accedere  elabo- 
ratori diversi.  Un  archivio  può  esser  collegato  all'uniià  centrale 
a seguito  di  operazioni  manuali  di  trasporto  c/o  trasmissione 
(situazione  off  line)  o può  esser  direttamente  e automatica- 
mente chiamalo  dall'unità  centrale  (situazione  on  line). 

Comunque  sia,  conclusa  la  fase  di  acquisizione  dati,  com- 
prendente i controlli  necessari,  le  informa/ioni  sono  ormai 
considerate  immesse  nel  « tunnel  » dell’elaborazione  auto- 
matica e quindi  sottraile  airintcrvcnto  umano  (per  quanto 
concerne  lettura,  interpretazione,  dettatura,  eie.)  e sono  sem- 
pre convertibili  da  una  forma  a un'altra  (ad  es.  da  schede  a 
nastro  magnetico)  con  operazioni  del  tutto  automatiche  (in- 
corporanti procedure  di  controllo  degli  errori  di  conversione), 
nonché  copulo  O trasmesse,  con  spesa  piu  O meno  elevata,  a 
cura  di  apposite  organizzazioni,  spesso  inserite  nei  Centri 
Servizi  EDP. 

Nonostante  talune  apparenze,  la  fase  di  acquisizione  è di 
gran  lunga  la  più  delicata  di  tutte,  e va  sottolineata  la  neces- 
sità assoluta  che  essa  non  sia  conclusa  senza  che  siano  attuate 
rigorose  procedure  di  controllo;  va  raccomandato,  quale  che 
sia  il  criterio  di  decentramento  adottalo,  che  tali  procedure 
siano  accuratamente  dimensionate  su  scala  umana  (tenendo 
conto  delle  effettive  capacità  psicofisiologiche  e degli  interessi 
e motivazioni  dell'uomo  quale  parte  integrante  del  sistema) 
e che.  nelTambito  nel  quale  tale  fase  si  svolge,  i dati  e i risul- 
tati parziali  già  disponibili  siano  umanamente  significativi; 
si  valutino  attentamente  le  conseguenze  di  scorciatoie:  i pos- 
sibili errori  sono  sempre  molto  costosi  e talvolta  irreparabili. 

inirà  centrale  ( Central  Processor  Unii , CPU) 

F ciò  che  in  termini  correnti  si  chiama  semplicemente  «ela- 
boratore ».  Sue  parti  essenziali  sono:  I)  un  complesso  di 
comando  dell'unità  centrale  stessa  e di  ciò  che  e ad  essa  col- 
legato; 2)  una  memoria  centrale  nella  quale  vengono  collo- 
cali tutti  i dati  da  elaborare  e le  istruzioni  su  ciò  che  occorre 
fare  ( programma );  3)  un'unità  logico-aritmetica,  che  provvede 
all'interpretazione  delle  istru:ioni  del  programma  e a tutte  le 
manipolazioni  dei  dati;  4)  un  complesso  di  registri  nei  quali 
tali  operazioni  vengono  effettivamente  eseguite.  Dati  e istru- 
zioni sono  sempre  depositali  nella  memoria  in  forma  binaria 
(v.  sotto)  e non  sono  distinguibili  se  non  attraverso  un  codice 
che  l'unità  logico-aritmetica  interpreta,  Essi  non  vengono 
trasportati  (in  realtà  duplicati)  dalia  memoria  ai  registri  come 
singole  informazioni  [hit,  v.  sotto),  ma  in  gruppi  denominati 
voci  di  memoria  [words),  variabili  da  6 a 32  bits  secondo  i tipi 
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di  elaboratore.  Fa  potenzialità  di  un  elaboratore  è data:  1) 
dal  tempo  occorrente  per  trasportare  una  voce  dalla  memoria 
in  un  registro,  o viceversa  (tempo  base  di  accesso):  esso  è at- 
tualmente di  ca.  un  microsecondo;  2)  dal  numero  di  voci  al- 
loggiabili nella  memoria,  misurato  in  « k » (variabile  da  I a 
qualche  centinaio);  ogni  « k » significa  1024  voci.  Le  memorie 
possono  essere  di  transito  o permanenti.  Nelle  prime  l'infor- 
mazione contenuta  va  distrutta  ad  ogni  distacco  di  corrente 
elettrica.  Le  più  frequenti  fra  le  seconde  sono  quelle  a nuclei: 
in  esse  l'informazione  viene  depositata  come  polarizzazione 
magnetica  di  piccoli  anelli  di  ferrite. 

Caratteristica  fondamentale  dei  moderni  elaboratori  e che 
(v.  sopra)  il  programma  e integralmente  memorizzato,  e quindi 
è modificabile  come  un  qualsiasi  gruppo  di  dati.  È intuitivo 
che  ciò  implica  un'enorme  potenzialità  e flessibilità:  ma  ridu- 
cendo l'ampiezza  (quindi  l'ingombro)  del  programma  si  mol- 
tiplica il  tempo  di  esecuzione  occorrente  (dato  che  si  molti- 
plica il  numero  degli  elementi  di  esso  ( istruzioni ) da  eseguire 
e ripetere  effettivamente),  e ciò  è tollerabile  se  questo  tempo  è 
brevissimo.  Un  moderno  elaboratore  non  fa  se  non  le  più  sem- 
plici operazioni  che  possano  esser  eseguite  manualmente,  ma 
le  fa  con  enorme  rapidità  e (di  solito)  con  grandissima  precisione. 

Può  darsi  che  parte  dei  programmi  e o dei  dati  in  elabora- 
zione siano  durante  questa  alloggiati  fuori  della  memoria  cen- 
trale (in  genere,  su  disco)  e che  vengano  introdotti  (dall'unità 
centrale)  quando  sia  necessario.  Si  parla  in  (al  caso  di  memorie 
un  aliarle  o virtuali  ( Virtual  Storage , L5);  e chiaro  che  i tempi 
di  introduzione,  per  brevissimi  che  siano,  sono  assai  superiori 
a quelli  base  di  accesso  sopraddetti. 

Programmi  particolari  sono  i programmi  traduttori,  in  base 
alle  istruzioni  dei  quali  viene  automaticamente  convertito 
un  complesso  di  istruzioni  provvisorie  ( progromma  origine, 
saune  program),  compilato  dall'uomo  con  convenzioni  parti- 
colarmente accette  ad  esso  (linguaggi  avanzati:  FORT  RAS. 
COBOL.  RFC,  PLl.  etc.)  in  una  successione  di  istruzioni 
(programma  assoluto)  nel  codice  accettato  dall'unità  logico- 
aritmetica. 

Unità  di  ingresso  e di  uscita 

Servono  a introdurre  informazioni  nell’unità  centrale  (unità 
di  ingresso  o di  input)  e ad  cslramc  (unità  di  uscita  o di  output). 
In  genere  si  ha  output  di  dati  manipolati  (ma  non  sempre,  ad 
es.  solo  duplicati).  Essenziale  è in  ogni  caso  una  console . che 
è un'unità  doppia:  di  ingresso,  costituita  da  una  tastiera,  e di 
uscita,  costituita  da  una  scrivente  (tipo  macchina  da  scrivere) 
O da  un  visualizzatore.  Unità  di  input  sono  tastiere,  lettori 
di  handa.  di  schede,  magnetici,  ottici,  etc.:  unità  di  output 
svino  stampanti,  perforatori  di  handa  e di  schede,  scrittori 
magnetici,  visuali/zalori,  etc. 

Elaboratori  e calcolatori 

Nei  sistemi  elaborativi  come  sopra  delincati,  gli  archivi 
sono  organizzati  in  files,  cioè  in  aggregati  omogenei 
relativi  a un  determinato  tipo  di  soggetto  (ad  es.  pazienti, 
clienti,  contribuenti,  articoli  di  magazzino,  voci  biblio- 
grafiche, ricerche  sperimentali,  impiegati,  etc.).  Le  in- 
formazioni relative  a un  soggetto  individuale  costitui- 
scono un  record  di  ampiezza  costante  o variabile,  codi- 
ficato in  modo  adatto,  ma  sempre  rappresentato  da  una 
successione  di  cifre  binarie  (v.  sotto).  L’elaboratore  può 
effettuare  le  più  svariate  operazioni  (sempre,  quindi, 
algebriche)  sulle  informazioni:  selezionare,  ordinare, 
eseguire  calcolazioni  anche  complesse  e fornire  i risul- 
tati in  uscita  (ad  es.  stampare  buste  paga  o conclusioni 
statistiche).  Gli  elaboratori  di  tipo  commerciale  (è  più 
giusto  dire  gestionale)  trattano  gran  mole  di  dati  facendo 
calcoli  semplici;  quelli  di  tipo  scientifico  trattano  meno 
dati  e fanno  calcoli  più  complicati.  Nonostante  le  ap- 
parenze, i primi  sono  i più  difficili  da  trattare. 

Se  tutto  si  riduce  a calcoli  numerici,  l'elaboratore  si 
riduce  alla  più  semplice  espressione:  il  calcolatore  da 
tavolo  o tascabile.  La  diffusione  raggiunta  da  quest'ul- 
timo. e la  sua  grande  praticità,  rapidità  e,  in  genere,  pre- 
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cisione,  hanno  reso  pressoché  inutile  l’impiego  dei  lo- 
garitmi nel  calcolo  numerico  e la  consultazione  (sem- 
pre scomoda)  delle  tavole  delle  più  comuni  funzioni  (ad 
es.  trigonometriche).  II  calcolatore  può  ridursi  ad  essere 
costituito,  in  un  sol  blocco,  dell’unità  centrale,  con  me- 
moria di  ampiezza  ridottissima  c un  piccolo  numero  di 
registri,  di  una  sola  unità  di  input  (la  tastiera)  e di  una 
sola  unità  di  output  (il  visualizzatore). 

Aspetti  storici  dell'Informatica 

Una  componente  fondamentale  dello  sviluppo  storico 
dell’i.  è collegati»  direttamente  alle  esigenze  della  tecnica 
delle  trasmissioni,  nella  quale  è essenziale  la  valuta- 
tazione  delle  informazioni  da  trasmettere  affinché  un 
messaggio,  nonostante  errori  c disturbi,  sia  corretta- 
mente compreso  in  ricezione.  Inoltre,  gli  attuali  elabora- 
tori sono  costituiti  in  massima  parte  di  componenti  elet- 
tronici. Per  entrambe  tali  vie.  quindi.  Fi.  è strettamente 
imparentata  con  l’elettronica  (v.),  anche  se  allo  stato 
attuale  le  divergenze  concettuali  c operative  tra  le  due 
branche  sono  essenziali:  si  potrebbe  dire  che  il  tecnico 
elettronico  sta  al  sistema  informativo  come  l’esperto  di 
carburanti  c/o  di  tecnologie  sta  all’automobile.  D’altro 
canto,  lo  sviluppo  della  logica  del  discorso  quale  si  è 
matematicamente  configurata  nella  seconda  metà  del 


per  dieci  per  dieci  per  dieci)  cioè  tremilaquattrocento- 
ventisette. 

Sistema  ottale.  - La  base  è di  otto  cifre;  si  usano  gli 
stessi  segni  del  sistema  decimale  (per  quanto  ciò  non  sia 
del  tutto  giusto),  cioè  0,1,2,...,  7.  Ad  es.,  nel  sistema 
ottale  il  numero  venlinove  si  scrive  35,  c ciò  vuol  dire 
(cinque)  f (tre  per  otto);  (fìg.  I). 

Sistema  esadecimale.  - La  base  c di  sedici  cifre,  e sì 
usano  quelle  del  sistema  decimale;  ma  poiché  evidente- 
mente non  bastano,  s’introducono  altri  sei  segni:  (A), 
(B),  (C),  (D),  (E),  (F),  che  significano,  ordinatamente 

(dieci)  (quindici).  Nel  sistema  esadecimale  il  numero 

ventinove  si  scrive  ID,  cioè  (tredici)  -j-  (uno  per  sedici); 
(figg.  2 c 3). 

Sistema  binario.  - La  base  è di  due  cifre  e si  usano 
quelle  del  sistema  decimale  (0)  e (1),  per  quanto  nelle 
tecniche  di  acquisizione  dati  c di  programmazione  di- 
retta sia  raccomandabile  usare  segni  appositi:  ( — ) in- 
vece di  (0)  (assenza  di  foro)  e (X)  invece  di  (I)  (presenza 
di  foro).  Nel  sistema  binario  il  numero  ventinove  si 
scrive  11  101,  cioè  (uno)  * (zero  per  due)  -F  (uno  per 
due  per  due)  -F  (uno  per  due  per  due  per  due)  *F  (uno 
per  due  per  due  per  due  per  due);  (fig.  4). 

L'attuale  importanza  del  sistema  binario  è enorme. 
In  tutti  i sistemi  elaborativi  le  operazioni  interne  (memo- 


Fig.  1.  A sinistra : addizione  ottale;  a 
destra : moltiplicazione  ottale. 
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xix  secolo  c l'inizio  del  xx  (vanno  citati,  in  quanto  diretta- 
mente pertinenti,  Boolc,  Frege,  Peano,  G.  Cantor,  Whi- 
tehead.  Russell),  fino  ai  nostri  giorni  attraverso  la  cri- 
tica hilbertiana  c quella  contemporanea  di  Godei,  ha 
stabilito  le  basi  per  l’effettiva  utilizzazione  di  un  efficiente 
strumento  algebrico  a supporto  dell'adozione  generaliz- 
zata del  sistema  binario  (v.  sotto),  mentre  sotto  l’aspetto 
tecnico  questo  sistema  è garantito  nelle  sue  applicazioni 
dalla  miniaturizzazione,  dall’affidabilità  e dalla  rapidità 
di  commutazione  raggiunte  dai  sistemi  bistabili. 

Sistemi  di  numerazione 

Si  considerino  per  semplicità  i soli  numeri  interi  positivi, 
zero  compreso  (numeri  naturali).  In  tutti  i sistemi  di 
numerazione  attualmente  in  uso,  qualsiasi  numero  si 
scrive  impiegando  soltanto  una  certa  quantità  di  cifre 
(segni)  diverse,  il  numero  delle  quali  si  dice  base  del  si- 
stema di  numerazione;  le  cifre  vengono  ordinate.  Si  con- 
viene che  qualsiasi  numero  minore  della  base  B si  scriva 
con  una  sola  cifra,  mentre  per  i numeri  B si  usino 
due  o più  delle  stesse  cifre  (quante  ne  occorrono)  dando 
ad  esse  un  valore  dì  posizione.  Cosi,  nel  comune  siste- 
ma decimale  le  cifre  sono  dicci  (0,  1,  2,...,  9),  ordinate 
come  ben  noto.  La  scrittura  3427  significa  7 >:  B°  -F 
2 x B1  + 4 x BH  3 x B\  ossia:  (sette  per  uno)  -F 
(due  per  dieci)  -F  (quattro  per  dicci  per  dieci)  + (tre 
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Fig.  2.  Addizione  esadecimale. 
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Fig.  3.  Moltiplicazione  esadecimale. 
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Fig.  4.  A sinistra : addizione  binaria;  a destra:  moltiplicazione 
binaria. 


rizzazione  e calcolo)  si  effettuano  in  binario.  Talvolta 
nei  rapporti  esterni  ( display  della  console)  i dati,  quando 
non  sono  decimali,  vengono  presentati,  per  compattezza, 
in  ottale  o in  esadecimale,  ma  la  conversione  da  e per  il 
binario  è immediata;  basta  raggruppare  le  cifre.  Si  stanno 
ormai  diffondendo  calcolatori  tascabili  che  incorporano 
le  conversioni  decimale  / esadecimale  / ottale;  comun- 
que, per  le  operazioni  aritmetiche  nei  vari  sistemi  è utile 
consultare  (o  mandare  a mente)  le  relative  tavole  pita- 
goriche (sono  due;  quella  della  moltiplicazione  e quella 
dell'addizione),  qui  riportate. 

Algebra  e operazioni  logiche  fondamentali 

Unità  di  informazione.  - L'informazione  circa  lo  stato 
in  cui  si  trova  un  qualsiasi  ente  capace  di  assumere  solo 
due  stati,  ben  delimitati  ed  escludentisi  a vicenda  (ad 
es.  un  circuito  aperto  o chiuso',  un  oggetto  esistente  o 
non  esistente  in  un  dato  posto,  come  un  articolo  di  ma- 
gazzino; un'affermazione  categorica  vera  o falsa ; un 
anello  magnetizzato  visto  da  una  determinata  faccia 
nord  o sud;  etc.)  richiede  solo  una  cifra  binaria:  basta 
convenire  di  attribuire  la  cifra  0 a uno  dei  due  stati,  la 
cifra  I all'altro.  Tale  informazione  si  assume  come  unità 
di  informazione  e si  chiama  bit  (dall'inglese  Binary  di- 
git). Una  successione  (ordinata)  di  otto  bit  si  chiama 
byte.  Una  cifra  ottale  richiede  3 bit ; una  cifra  esadeci- 
malc  4 bit;  una  cifra  decimale  log,  10  (^  3,3)  bit ; 6 bit 
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sono  sufficienti  per  individuare  un  carattere  alfanume- 
rico (cioè  il  complesso  delle  cifre  decimali  e delle  lettere 
dell'alfabeto)  oltre  i segni  speciali  comunemente  usati: 
ciò  viene  sistematicamente  applicato  nei  sistemi  infor- 
mativi. 

Operazioni  logiche  fondamentali.  - Per  il  trattamento 
delle  singole  informazioni  (bit  per  bit)  si  usa  un'adatta 
algebra  (di  Boote),  impiegata  non  solo  negli  elaboratori, 
ma  più  in  generale  nell'analisi  dei  circuiti  elettrici  e nella 
logica  del  discorso.  Si  c in  presenza  di  un  insieme  costi- 
tuito dai  soli  numeri  (0)  e (I);  indicando  con  una  lettera 
uno  qualsiasi  di  essi,  si  definiscono  le  operazioni  seguenti. 

1.  Negazione  di  A.  L detta  À,  tale  che: 

À *=  1 se  A « 0 

À = 0 se  A = 1 

Si  chiama  pure  inversione. 

2.  OR  (A,B),  definita  dalla  tabella 

A B OR(A,B) 

0 0 0 

0 1 1 

1 0 1 

1 1 1 

Si  dice  anche  somma  logica  di  A e B,  e si  scrive  talvolta: 

OR(A,B)  = A|  B;  o anche:  OR(A,B)  = A U B 

3.  ANDiA.B),  definita  dalla  tabella 


A B 

ANIXA.B) 

0 0 

0 

0 1 

0 

1 0 

i i 

0 

Si  dice  anche  prodotto  logico  di  A e B,  e si  scrive  talvolta: 

ANDfA.B)  A B; 

o anche:  AND  (A,B)  = A fi  B 

4.  EOR(A.B),  (ovvero  OR  esclusivo  di  A e B),  definita 

dalla  tabella 

A B 

EOR(A,B) 

0 0 

0 

0 I 

1 

1 0 

| 

1 1 

0 

Si  dice  anche  somma  esclusiva  o differenza  logica  di  A c B, 
e si  scrive  talvolta: 

EOR(A,B)  = A * B 


Tabelle  del  tipo  delle  tre  ultime  sono  dette  tavole  della 
verità.  Le  uguaglianze  OR( A,  B)  A UB;  AND(A,  B)  = 
AflB  corrispondono  ai  risultati  della  teoria  degli  in- 
siemi: infatti  i numeri  (0)  c (1)  possono  considerarsi 
come  gli  insiemi  parti  di  un  insieme  E avente  un  solo 
elemento,  c cioè  l'insieme  vuoto  e l'insieme  E stesso. 
Ciò  consente  un'agile  deduzione  della  trattazione  alge- 
brica occorrente,  della  quale  vengono  riportati  solo  i 
seguenti  due  teoremi. 

..  Teorema  del  De  Morgan  (sulla  somma):  A -F  B — A B 
..  Teorema  del  De  Morgan  (sul  prodotto):  A * B ”■  A -f  B 

Sul  carattere  duale  di  essi  potrebbero  essere  fatte  inte- 
ressanti ma  prolisse  considerazioni. 

Va  sottolineato  esplicitamente  che  la  somma  e il  pro- 
dotto qui  definiti  non  hanno  alcuna  attinenza  con  l'ad- 
dizione e la  moltiplicazione  aritmetiche  (v.  sopra),  poi- 
ché si  tratta  di  operazioni  diverse  effettuate  su  insiemi 
numerici  strutturalmente  differenti  (questo  finito,  quello 
infinito). 

Aspetti  filosofici  dell'informatica  e sua  diffusione 
La  i.  con  la  fìsonomia  sopra  delineata  deve  probabil- 
mente parte  della  sua  capacità  di  penetrazione  alla  pro- 
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pria  autonomia,  a differenza  della  cibernetica  (v.),  la 
quale  è tendenzialmente  meccanicistica.  Qucst'ultima  si 
avvale  oggi  estesamente  dei  mezzi  tecnici  offerti  dall'i. 
e,  in  particolare,  dei  mezzi  di  elaborazione  e calcolo 
sopraddescritti  condensati  nei  sistemi  di  tipo  digitale 
(cioè  basati  su  clementi  bistabili),  a preferenza  di  quelli 
di  tipo  analogico  (fondali  cioè  su  misure  elettriche  si- 
mulami misure  meccaniche).  Ciò  corrisponde  al  pre- 
sente stadio  di  predominio  degli  aspetti  algebrici  su 
quelli  geometrici,  parallelo  al  predominio  dei  giudizi  di 
coincidenza  e compatibilità  sulle  misure  quantitative. 
Gii  indirizzi  analogici  possono  considerarsi  come  mani- 
festa/ione del  calcolo  classico  (differenziale  c integrale); 
l’ultima  espressione  di  questo  è il  calcolo  variazionale 
applicazione  tipica  del  quale  c la  ottimizzazione , cioè  la 
determinazione,  in  valore  c posizione,  del  massimo  o 
minimo  assunto  da  un  dato  parametro  ( funzionale)  del 
sistema  (ad  cs.  il  profitto  o l'energia  occorrente),  com- 
patibilmente con  assegnale  circostanze  ambientali  ( con- 
dizioni al  contorno).  Nei  problemi  concreti  si  tratta  spesso 
di  indagare  le  circostanze  c i possibili  campi  di  estrin- 
secazione di  un  fenomeno  (problema  tipico  per  l*i.)  piut- 
tosto che  ottimizzare  un  parametro  in  un  determinato 
campo  prefissato  acriticamente  (problema  marginale 
per  PI.). 

Comunque,  è difficile  oggi  sottovalutare  l’estensione 
e la  portata  dell’t.,  anche  nei  confronti  diretti  con  la 
persona  umana;  se  l'affermazione  «Ti.  è tutto»  è una 
chiara  deformazione  professionale,  oltreché  una  tra- 
sposizione ontologica,  si  può  tranquillamente  dire  che 
« 1*1.  entra  in  tutto  ».  Così  stando  le  cose,  sarebbe  su- 
perfluo richiamare  talune  tra  le  più  note  applicazioni 
quotidiane  dell'i.:  applicazioni  a calcoli  di  grande  com- 
plessità e/o  mole,  talvolta  impossibili  ad  essere  con- 
dotte a fondo  dall’uomo  direttamente  (cosiddette  scien- 
tifiche) i applicazioni  (cosiddette  commerciali)  econo- 
miche, di  bilancio,  finanziarie,  fiscali,  amministrative,  di 
polizia,  anagrafiche,  gestionali,  statistiche,  giuridiche; 
applicazioni  didattiche  e di  biblioteca;  documentazione 
automatica;  ricerche  di  mercato;  prenotazione  alberghi 
c mezzi  di  trasporto;  controllo  del  traffico  urbano,  extra- 
urbano e aereo,  e cosi  via.  Innumerevoli  sono  le  appli- 
cazioni di  controllo  e guida  nelle  quali  fi.  è direttamente 
asservita  alla  cibernetica,  come  avviene  nei  servomecca- 
nismi in  genere;  nel  governo  dei  veicoli  terrestri,  marini, 
aerei  e spaziali;  nelle  lavorazioni  industriali,  etc. 

Nel  campo  più  strettamente  medico-biologico,  l*i. 
entra  come  componente  scientifica  nelle  ricerche  psico- 
logiche pure  e applicate  (e  nelle  relative  implicazioni 
sociali).  La  trasmissione  degli  impulsi  per  via  nervosa 
avviene  con  un  meccanismo  essenzialmente  binario; 
esiste  una  memorizzazione  a livello  sia  segmentano  che 
centrale;  occorre  un'analisi  delle  attività  oniriche.  La 
genetica  (caratteri,  trasmissione,  ereditarietà)  è quasi 
coincidente  con  una  branca  dell’i. 

Sotto  l'aspetto  professionale  il  medico  è interessato  in 
primo  luogo  alle  applicazioni  di  Information  retrieval 
con  accesso  alle  banche  di  dati  farmaceutici,  semeiotici 
e clinici  e utilizzazione  degli  ultimi  due  a scopo  diagno- 
stico. nonché  alle  procedure  di  indagini  e analisi  cliniche 
automatiche.  Tuttavia,  ciò  che  di  regola  ha  diretta  c 
decisiva  importanza  è il  mantenimento  del  proprio  ar- 
chivio professionale,  memorizzando  dati  e circostanze 
sicuramente  c rapidamente  rintracciabili,  selezionabili, 
ordinabili  e coordinabili,  sia  sistematicamente  che  a 
richiesta,  sia  individuali,  che  di  gruppi. 

Per  quanto  concerne  la  ricerca  sperimentale,  essa  merita 
un  separato  discorso. 

1953 


Informatica  e ricerca  sperimentale.  Costi  e personale 

I profili  degli  specialisti  EDP  e degli  addetti  alla  ricerca 
sperimentale  sono  divergenti.  Tuttavia  essi  hanno  al- 
cune importanti  caratteristiche  in  comune:  a livello  ese- 
cutivo (ciò  che  vuol  dire  nel  campo  EDP  perforatori  c 
operatori)  essi  debbono  possedere  precisione,  coscien- 
ziosità e stabilità;  a livello  concettuale  (ncirÉDP,  pro- 
grammatori e analisti)  debbono  possedere  fantasia  e 
potenza  logica.  Se,  quindi,  sia  per  un  professionista  che 
per  un  ricercatore  è oggi  più  facile  accettare  le  tecniche 
e le  prestazioni  EDP  che  difendersi  da  esse,  il  ricercatore 
è avvantaggiato  nella  possibilità  di  pervenire  ad  una  ra- 
gionevole dosatura  dei  mezzi  occorrenti.  Il  pericolo 
maggiore  è sempre  un  sovradimensionamento:  i costi 
sono  sempre  elevati,  ma  tra  la  spesa  necessaria  e quella 
affrontata  vi  è spesso  un  rapporto  1 :5Q  e,  talvolta.  1 : 100. 
Quando  si  accentua  il  sovradimensionamento,  l'efficienza 
del  sistema,  sul  piano  umano,  va  rapidamente  scadendo. 
Un  giudizioso  compromesso  dev 'esser  altresì  fatto  tra 
i costi  di  hardware  (cioè  essenzialmente  relativi  al  mac- 
chinario) c quelli  di  software  (cioè  essenzialmente  rela- 
tivi ai  programmi). 

V.  anche:  calcolatori  in  medicina  (III,  519). 
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Definizione  e generalità 

Per  infortunio  in  genere  s'intende  un  evento  accidentale 
provocatore  di  un  danno  all'organismo  umano;  è ovvio, 
pertanto,  che  la  medicina  infortunistica  riguarda  le  varie 
discipline  mediche  che  si  occupano  della  frequenza  e della 
prevenzione  di  tali  eventi,  dcll.'idcntiticazionc  delle  loro 
cause  e delle  loro  circostanze,  della  diagnosi  c della  tera- 
pia intesa  nel  senso  più  estensivo  dell’espressione  (c, 
quindi,  comprensiva  della  rieducazione  funzionale  c 
della  riabilitazione  professionale),  della  valutazione  me- 
dicolegaJc  del  danno  alla  persona. 

A seconda  di  determinate  condizioni  e soprattutto  a 
seconda  delle  particolari  attività  (ad  cs.  a fine  lavora- 
tivo) durante  le  quali  accade  l'avvenimento  pregiudi- 
zievole alla  persona,  si  parlerà  di  infortunio  viario  (ter- 
restre: stradale,  ferroviario  e tramviario;  marittimo- 
flu viale-lacustre:  aereo;  funiviario),  di  infortunio  dome- 
stico, di  infortunio  sportivo,  di  infortunio  sul  lavoro; 
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si  parlerà,  quindi,  di  infortunistica  cosi  aggettivata  e, 
corrispondentemente,  di  m.  i.  lavorativa,  viaria,  etc. 

L’evento  potrà  riguardare  una  condotta  colposa;  potrà 
essere  assicurato  obbligatoriamente  per  legge  oppure 
potrà  riferirsi  a un'assicurazione  privata. 

Per  quanto  riguarda  l’atto  diagnosi ico-tcrapeutico.  è 
ovvio  che  esso  differirà  ben  poco  a seconda  della  quali- 
fica dell'infortunio  (ad  es.,  se  si  tratta  di  infortunio  do- 
mestico o sportivo),  mentre  più  o meno  sostanzialmente 
diverse  dovranno  essere  l’attività  prevcnzionalc  c la 
valutazione  del  danno,  che  si  diversificherà  a seconda  della 
sede:  penale,  civile  o assicurativa. 

Sono  di  competenza  medicolegale  la  maggior  parte 
dei  problemi  relativi  alla  ricostruzione  dell'avvenimento 
(c  quindi  il  contributo  alla  prevenzione  delle  cause  pro- 
vocatrici dell’infortunio  è evidente),  nonché  quelli  con- 
cernenti la  valutazione  del  danno  (v.  anche;  assicura- 
zioni, MEDICINA  DELLE;  CAUSALITÀ,  RAPPORTO  Di;  DANNO, 
VALUTAZIONE  MEDICOLEGALE  DEL;  LEGALE  MEDICINA; 
LAVORO,  IGIENE  E MEDICINA  DEL;  LESIONI  PERSONALI;  SPORT, 
MEDICINA  DELLO). 

La  parte  assicurativa  dell'infortunistica  rientra  nel- 
l’ambito della  medicina  legale,  i cui  cultori  hanno  por- 
tato un  contributo  essenziale  alla  formulazione  delle 
leggi  e alla  loro  pratica  applicazione;  il  che  c consacrato 
nella  stessa  denominazione  ufficiale  della  materia  d’in- 
segnamento  nelle  università  e in  quella  dei  servizi  ospe- 
dalieri. 

È di  questa  parte,  la  quale  comprende  anche  questioni 
non  esclusivamente  mediche,  che  qui  ci  si  occuperà  con 
maggiore  ampiezza. 

Assicurazione  obbligatoria  contro  gli  infortuni  sul  lavoro 

Nel  concetto  di  assicurazione  è implicito  quello  di  ri - 
schio;  infatti  l’assicurazione  è quel  contratto  per  cui  al- 
l’awerarsi  dell’evenio  assicurato  — e cioè  all’attuarsi 
del  rischio  — l'avente  diritto  usufruisce  di  determinati 
benefici. 

Per  rischio  s’intende  qui  la  possibilità  del  verificarsi  dì  un 
evento  economicamente  sfavorevole,  c cioè  provocatore  di 
bisogno;  l'evento  stesso  deve  essere  fortuito,  casuale,  incerto; 
incerto  sul  se,  sul  quando  e sul  come.  Il  che  non  significa  che 
l'evento  non  sia  genericamente  prevedibile,  perche  proprio 
tutti  i calcoli  attuariali  mirano  a precisare  il  più  esattamente 
possibile  la  probabilità  del  verificarsi  dell'evento  assicuralo; 
ciò  che  non  è prevedibile  è se,  quando  c come  quell’evento 
nel  caso  singolo  si  verificherà.  Il  grado  di  probabilità,  cioè 
l'intensità  del  rischio,  è desunto  dalla  proporzione  fra  i casi 
favorevoli  c quelli  contrari. 

Tralasciando  di  soffermarsi  sulle  ragioni  politiche, 
sociali,  economiche,  morali  che  hanno  contribuito,  dopo 
un  lungo  travaglio,  alla  promulgazione  delle  leggi  sulle 
assicurazioni  obbligatorie,  va  ricordato  che  la  princi- 
pale ragione  che  concorse  a dare  origine  c impulso  alle 
assicurazioni  stesse  è rappresentata  da  una  più  alta  con- 
siderazione della  persona  umana  e del  lavoro  umano, 
il  quale  assume  il  significato  di  una  vera  c propria  fun- 
zione sociale. 

Attualmente  tutte  le  nazioni  civili  mirano  a estendere 
il  più  possibile  tali  provvidenze,  che  hanno  lo  scopo 
principale  di  liberare  dal  bisogno  le  classi  economica- 
mente più  deboli.  Ma  un  programma  ideale  non  può 
tendere  se  non  all'estensione  di  questi  benefici  a tutti  i 
componenti  della  collettività,  attraverso  un  ordinamento 
assistenziale  che  emana  da  un  intuitivo  principio  gene- 
rale di  solidarietà  collettiva;  il  che  fn  Italia  sta  per  essere 
attuato  con  l’avvento  del  Servizio  Sanitario  Nazionale. 
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La  prima  assicurazione  ad  essere  realizzata  nel  nostro  paese 
è stata  quella  contro  gli  infortuni  sul  lavoro  nell'industria 
(legge  17  marzo  I8V8.  n.  80),  attualmente  regolata  dal  «Te- 
sto unico  delle  disposizioni  per  l'assicurazione  obbligatoria 
contro  gli  infortuni  sul  lavoro  c le  malattie  professionali  » 
approvato  con  D.P.R.  30  giugno  l%5,  n.  1124, 

La  nozione  tecnico-giuridica  deU’infortunio  c contenuta 
neU'art.  2 del  T.U..  in  cui  è sancito  che  «l'assicurazione  com- 
prende tutti  j casi  di  infortunio  avvenuti  per  causa  violenta 
in  occasione  di  lavoro,  da  cui  sia  derivata  la  morte  o un'ina- 
bilità permanente  al  lavoro,  assoluta  o parziale,  ovvero  un’ina- 
bilità temporanea  assoluta  che  importi  l'astensione  dal  lavoro 
per  più  di  tre  giorni  »». 

Per  infortunio  si  intende  qui  un  evento  non  volontaria  mente 
provocato  dall’assicurato  e che  sia  pregiudizievole  per  la  sua 
integrità  fisico-psichica:  momento  centrico  dell'Infortunio 
stesso  è l'incontro  della  causa  violenta  con  l'organismo  umano. 

Si  è detto  « non  volontariamente  provocato  dall'assicurato  », 
in  quanto  se  in  genere  si  tratta  di  un  evento  accidentale,  for- 
tuito, esso  si  può  verificare  anche  per  dolo  o per  colpa  dì  terze 
persone  estranee  al  rapporto  assicurativo. 

Inoltre,  l'infortunio  si  può  verificare  anche  per  colpa  (im- 
perizia, imprudenza  o negligenza,  etc.)  dello  stesso  operaio; 
in  lai  caso  non  sarà  esclusa  l'indennizzabilità  dell'Infortunio 
sempre  che  sussista  — nell’azione  colposa  — la  finalità  di  lavoro. 

Da  rilevare  ancora  che  tale  evento  viene  a inframmettersi 
nell'andamento  normale,  ordinario  del  lavoro,  rappresentando 
cosi  un  avvenimento  che  è al  di  fuori  del  comune  svolgimento 
del  lavoro  stesso. 

Caratteri  dell'infortunio  turno  dunque  f involontarietà  rispetto 
alla  persona  del  leso,  V imprevedibilità  specifica  concreta,  la  sua 
abnormità  rispetto  alt  andamento  ordinario  dei  lavoro. 

Gli  attributi  essenziali  della  causa  violenta  sono  la  dannosità, 
l’esteriorità  e la  concentrazione  di  azione;  essa  c pertanto 
definibile  come  quell'antecedente  causale  dannoso  cd  esteriore 
che  agisce  sull’organismo  umano  con  rapidità  di  azione. 

Perche  si  possa  parlare  di  infortunio  indennizzabile,  l'in- 
contro della  causa  violenta  con  l’organismo  umano  deve  av- 
venire in  occasione  di  lavoro , che  va  intesa  sostanzialmente  nel 
senso  di  « finalità  di  lavoro  ». 

Nell'ambito  dell'Infortunio,  il  lavoro  non  c « causa  » dello 
stato  peggiorativo  della  persona  del  lavoratore,  cosi  come 
si  verifica  invece  nell'ambito  della  malattia  professionale  ; il 
lavoro,  privo  quindi  di  efficacia  causale,  costituisce  la  condi- 
zione che  consente  alla  causa  lesiva  di  incontrare  il  corpo  umano. 
Volendo  rappresentare  figurativamente  tale  concetto,  si  po- 
trebbe dire  che  l’occasione  di  lavoro  costituisce  l'atmosfera 
nella  quale  si  verifica  l'incontro  tra  i due  clementi  predetti. 

Un  altro  aspetto  dell’occasione  di  lavoro  è costituito  dal 
rischio  dal  lavoro  stesso  rappresentato;  rischio  «specìfico», 
nel  quale  sussiste  una  notevole  intensità  di  pericolo,  o « ri- 
schio generico  aggravalo  »,  quando  cioè  il  lavoro  aggrava  quel 
« rischio  generico  » che  è comune  a tutti  gli  uomini. 

L'occasione  di  lavoro  sorge,  dunque,  dal  rischio  lavorativo 
c dalla  finalità  di  lavoro:  questi  creano  appunto  quella  « atmo- 
sfera lavorativa  » nel  cui  ambilo  si  deve  verificare  l’incontro 
della  causa  violenta  con  il  soggetto  assicurato. 

Perche  l’infortunio  si  concreti  e diventi  indennizzabile  è 
necessario  però  che  dall’incontro  della  causa  violenta  con 
l’organismo  umano  derivi  un  danno  alla  persona;  danno 
biologico,  implicito  nel  concetto  d’infortunio,  ma  a ripercus- 
sione lavorativa:  il  quarto  elemento  costitutivo  dell’infortunio 
professionale  c rappresentato,  infatti,  dal  danno  lavorativo, 
cosi  come  indicato  neU’art.  2 del  testo  unico  già  riportato. 

Per  quanto  si  riferisce  alla  valuta/ione  del  danno  perma- 
nente. il  legislatore  ha  fissato,  per  alcune  menomazioni,  il  grado 
percentuale  d’invalidità  in  una  tabella  allegata  al  testo  unico 
già  citato. 

Per  ciò  che  riguarda  l'assicurazione  obbligatoria  con- 
tro gli  infortuni  sul  lavoro  in  agricoltura  (v.  assicura- 
zioni, medicina  delle,  II,  1428).  abbinata  all'assicu- 
razione contro  gli  infortuni  dell'industria,  i punti  di 
contatto  con  quest 'ultima  sono  così  stretti  che  non  si 
ritiene  necessario  fame  un  cenno  a parte. 
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Assicurazione  libera  contro  gli  infortuni 

L’oggetto  deU'assicura/ione  stessa  è definito  nel  con- 
tratto. ove  sono  contenute  le  condizioni  generali  di  as- 
sicurazione. 

Non  tutte  le  società  hanno  eguali  condizioni  di  polizza, 
nonostante  sia  stato  ripetutamente  proposto  e auspicato, 
specie  da  parte  dei  medici  legali,  di  uniformare  le  norme 
relat  ive. 

Qui  si  riportano  le  principali  disposizioni  d'interesse 
medico  stabilite  dalle  più  importanti  società. 

Secondo  tali  regole,  l'assicurazione  riguarda  gli  infor- 
tuni che  l'assicurato  subisce  nell'esercizio  delle  occupa- 
zioni professionali  dichiarate  dal  contraente  c/o  nello 
svolgimento  di  attività  cxtraprofcssionali  connesse  ad 
ogni  evenienza  della  vita  privata  e sociale. 

È considerato  infortunio  indennizzabile  ogni  evento 
dovuto  a causa  fortuita,  violenta  ed  esterna,  che  produca 
lesioni  corporali  obiettivamente  constatabili,  le  quali 
abbiano  per  conseguenza  la  morte,  un'invalidità  perma- 
nente o un'inabilità  temporanea. 

La  società  corrisponde  l'indennità  ^er  le  conseguenze 
dirette  ed  esclusive  dell'infortunio  che  siano  indipen- 
denti da  condizioni  fisiche  o patologiche  preesistenti  o 
sopravvenute;  pertanto  l'influenza  che  l’infortunio  può 
avere  esercitato  su  tali  condizioni,  come  pure  il  pregiu- 
dizio che  esse  possono  portare  all'esito  delle  lesioni  pro- 
dotte daH’infortunio.  sono  conseguenze  indirette  e quindi 
non  indennizzabili. 

Parimenti,  nei  casi  di  preesistente  mutilazione  o difetto 
fìsico,  l'indennità  per  invalidità  permanente  è liquidata 
per  le  sole  conseguenze  dirette  cagionate  dall'infortunio 
come  se  esso  avesse  colpito  una  persona  tìsicamente 
integra,  senza  riguardo  al  maggior  pregiudizio  derivato 
dalle  condizioni  preesistenti. 

Se  l'infortunio  ha  per  conseguenza  un'invalidità  per- 
manente. c questa  si  verifica  entro  un  anno  dal  giorno 
nel  quale  l'infortunio  è avvenuto,  la  società  liquida,  entro 
i limiti  della  somma  assicurata  per  tale  titolo,  un  inden- 
nizzo secondo  le  percentuali  c le  disposizioni  contenute 
nella  polizza. 

Infortuni  viari 

Tra  questi  una  particolare  importanza  acquistano  gli 
incidenti  da  t radico  stradale  e in  particolare  quelli  causati 
da  veicoli  a motore.  Si  parla  di  400.000  vite  umane  per- 
dute ciascun  anno  sulle  strade  del  mondo  per  questa 
vera  e propria  piaga  sociale,  mentre  a milioni  si  contano 
i feriti  e gli  invalidi;  in  base  a recenti  statistiche  si  cal- 
cola che  il  numero  dei  feriti  gravi  rappresenti  il  decuplo 
dei  morti. 

Dai  dati,  soltanto  parziali,  desumibili  dalle  pubbli- 
cazioni dell'OMS,  risulta  che  il  numero  dei  morti  per 
incidenti  stradali  si  aggira  sui  200.000  all'anno. 

Secondo  quanto  reso  noto  recentemente  dall'Istal, 
in  Italia  nel  1976  gli  incidenti  da  traffico  stradale  sono 
stati  272.710  (dei  quali  111.980  senza  infortunati);  il 
numero  dei  feriti  è stato  di  217.976  e quello  dei  morti  di 
10.548.  Da  osservare  che  mentre  nel  1974  — epoca  cui 
si  riferiscono  gli  ultimi  dati  comparativi  — il  numero 
dei  morti  per  incidenti  stradali  è stato  di  12.638,  quello 
per  infortuni  sul  lavoro  è stato  di  3474. 

In  uno  studio  statistico  americano  (1964)  si  è calcolato  il 
numero  dei  morti  e dei  feriti  negli  U S A.  da  un  lato  a causa 
di  incidenti  stradali  e dall'altro  per  causa  di  guerra  (dalla  guerra 
d* Indipendenza  (I776J  alla  II  guerra  mondiale).  In  otto  guerre 
combattute  in  190  anni  i morti  sono  stati  1.130.000  c i feriti 
1.276.000.  Le  persone  che  hanno  perso  la  vita  in  incidenti 
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stradali  dal  1900  al  1964  raggiungono  la  cifra  di  1.494.414; 
i feriti  nell'anno  1955  sono  siati  1,350  000.  Il  numero  totale 
dei  feriti  in  60  anni  di  motorizzazione  ha  raggiunto  la  cifra 
impressionante  di  39.000.000.  È anche  indicativa  la  compara- 
zione con  la  mortalità  per  malattie  infettive  che  negli  U.S.A. 
è approssimativamente  di  25.000  morti  all’anno  contro  le 
38.000  morti  per  incidenti  del  traffico. 

Ciò  spiega  l'interessa  mento  degli  studiosi,  medici  c non  medici, 
ai  problemi  della  medicina  del  traffico,  nonché  quello  di  or- 
ganizzazioni nazionali  c internazionali  c degli  stessi  governi, 
rivolto  a stabilire  soprattutto  le  cause  dell'infortunio  stradale, 
tradizionalmente  riferibile  a tre  gruppi  di  fattori:  vie  di  comu- 
nicazione, mezzo  di  trasporto,  condotta  del  guidatore.  Non 
v'é  dubbio  che  il  fattore  umano  prevale  nella  causalità  dcl- 
rincideme;  il  che  giustifica  le  disposizioni  tendenti  a repri- 
mere la  condotta  colposa  del  guidatore:  negligenza,  impru- 
denza, imperizia,  inosservanza  dei  regolamenti  del  traffico 
sono  spesso  la  vera  causa  degli  infortuni  stradali.  Oltre  le 
norme  contenute  nel  codice  stradale,  ricordo  che  nel  codice 
penale  all’art.  589  (omicidio  colposo)  e all'art.  590  (lesioni 
personali  colpose)  è previsto  un  aumento  della  pena  per  i fatti 
commessi  con  violazione  delle  norme  sulla  disciplina  della 
circolazione  stradale,  nonché  di  quelle  per  la  prevenzione  degli 
infortuni  sul  lavoro;  anche  le  attuali  disposizioni  sui  limiti 
di  velocità  si  affiancano  a queste  norme  sulla  prevenzione  degli 
incidenti  della  strada. 

Gli  psicologi  e gli  psicopatologi,  per  potere  interpretare 
tale  condotta  criminosa  (a  ragione  si  afferma  l'esistenza  di  una 
delinquenza  colposa  della  strada),  parlano  di  personalità  istrio- 
niche o « bisognose  di  valore  >►  (vale  a dire  di  persone  che  con- 
tinuamente cercano  di  richiamare  l'attenzione,  forse  per  sup- 
plire a un  mondilo  sentimento  di  inferiorità),  di  frustrati 
(che  reagiscono  alle  disillusioni,  all'insicurezza  c all'insoddi- 
sfazione con  una  condotta  aggressiva  legata  alla  struttura  in- 
trinseca della  personalità  o a esperienze  ricche  di  carica  emo- 
tiva), di  anancastici  (che  in  situazioni  di  incertezza  sono  vit- 
time di  dubbi  angosciosi),  di  sognatori  (che  davanti  al  volante 
si  comportano  come  in  estasi  e perdono  il  controllo  della  realtà). 
Questo  aspetto  psicologico  e psicopatologico  del  problema  in 
esame  c ampiamente  convalidato  dagli  aspetti  antropologico- 
esistenziali  del  problema  medesimo. 

È certo  che  la  rapidivsima  diffusione  del  veicolo  a mo- 
tore e dell'automobile  in  particolare  ha  modificato  radi- 
calmente la  struttura  della  vita  collettiva,  delie  relazioni 
tra  l'uomo  e il  mondo,  brutalmente  e repentinamente, 
di  modo  che  molti  individui  si  possono  considerare  in 
un  vero  stato  di  disadattamento  biologico-sociale. 

Non  si  tratta  solo  di  un  problema  di  costume  c di  ri- 
spetto dei  diritti  altrui,  ma  anche  di  un  problema  di  natura 
psicologica  molto  più  complesso  di  quanto  potrebbe 
apparire  a prima  vista. 

In  effetti,  non  è raro  riscontrare  che  dinamismi  psico- 
logici peculiari  sono  alla  base  della  condotta  antisociale, 
sia  del  guidatore,  sia.  non  si  deve  dimenticarlo,  del  pe- 
done. 

Ad  cs.,  quando  l'equilibrio  psicologico  é turbato 
(stati  ansiosi,  fobie,  etc.)  l'individuo  può  cercare  nell'abi- 
tacolo una  sicurezza  e una  protezione  per  la  sua  corpo- 
reità che  sente  insufficiente  c minacciata  dal  mondo  nel 
quale  vive  c opera. 

Dopo  anni  di  attesa  e di  sollecitazioni,  anche  nel  no- 
stro paese  è entrata  in  vigore,  con  la  legge  26  dicembre 
1969  n.  990  (Gazz.  Uff.  3 gennaio  1970,  n.  2),  l'assicu- 
razione obbligatoria  della  responsabilità  civile  derivante 
dalla  circolazione  dei  veicoli  a motore  e dei  natanti. 

Da  osservare  (v.  anche:  danno,  valuta/ ione  MEDICO- 
LEGALE  del)  che  nel  caso  di  mancato  reddito  da  lavoro, 
il  reddito  da  prendere  in  considerazione  ai  fini  del  risar- 
cimento non  può  essere  inferiore  a tre  volte  l'ammontare 
annuo  ddla  pensione  sociale  (legge  26  febbraio  1977, 
n.  39,  concernente  la  modifica  della  disciplina  della  pre- 
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delta  assicurazione  obbligatoria:  Gazz.  Uff.  26  febbraio 
1977,  n.  54);  il  che  è ulteriore  riconoscimento  del  « va- 
lore economico»  dell’uomo  (cfr.  Atti  del  Convegno  na- 
zionale di  studio  su  « L'apprezzamento  della  validità  e 
della  invalidità  in  rapporto  al  valore  economico  del- 
l'uomo »,  Istituto  italiano  di  medicina  sociale,  Roma. 
1971). 

La  trattazione  dell'infortunistica  viaria  non  può  dirsi 
esaurita  nei  pochi  concetti  qui  ricordati:  ovviamente 
studi  più  ampi  c più  completi  (e  non  solo  per  quanto  ri- 
guarda gli  incidenti  stradali)  si  troveranno  nella  tratta- 
tistica relativa  e più  specificamente  negli  atti  dei  con- 
gressi-nazionali  c internazionali  di  medicina  del  traffico, 
intesa  come  applica/ione  delle  discipline  mediche  ai  pro- 
blemi della  circolazione  in  genere. 

Infortuni  sportivi 

Per  quanto  riguarda  gli  infortuni  sportivi,  va  osservato 
che  la  natura  e il  carattere  della  lesività  saranno  relati- 
vamente diversi  a seconda  del  tipo  di  sport  esercitato, 
tenendo  presente  che  non  vi  può  essere  una  perfetta  ana- 
logia tra  il  rischio  lavorativo  e quello  sportivo  in  quanto 
nello  sport  il  rischio  assume  a volte  caratteristiche  del 
tutto  peculiari.  È pacifico  che  se  il  pericolo  del  verifi- 
carsi di  un  danno  alla  persona  è connaturato  a ogni  at- 
tività lavorativa  (il  che  ne  ha  imposto  la  tutela  a comin- 
ciare dalle  lavorazioni  più  pericolose),  esso  è pur  sempre 
meno  intenso  c più  aleatorio  di  quanto  non  lo  sia  per 
alcuni  tipi  di  sport,  nei  quali  è proprio  il  verificarsi  del 
danno  in  grado  maggiore  in  uno  dei  due  contendenti  a 
condizionare  il  risultato  dell'Incontro. 

Tale  situazione,  oltre  ad  assumere  un  particolare  signi- 
ficato dal  punto  di  vista  dottrinale,  presenta  dei  riflessi 
anche  nel  campo  della  prevenzione,  nel  senso  che  l'atti- 
vità prcvcnzionale.  mentre  in  alcuni  casi  potrà  avere 
caratteristiche  assai  simili  a quanto  si  attua  nel  settore 
del  lavoro,  in  altri  avrà  i suoi  limiti  proprio  in  quella 
ineluttabilità  del  danno  di  cui  si  è detto  e potrà  quindi 
essere  rivolta  soltanto  alla  riduzione  della  gravità  delle 
conseguenze  dannose. 

Mentre  negli  sport  individuali  e negli  sport  di  squadra, 
infatti,  si  potrà  tendere  all'eliminazione  delle  cause  dan- 
nose o quanto  meno  cercare  di  ridurre  la  frequenza 
del  loro  incontro  con  l'organismo  umano,  nei  combatti- 
menti diretti  si  potrà  soltanto  cercare  di  contenere  il 
danno  in  stati  morbosi  reversibili  e di  breve  durata. 

In  talune  particolari  attività  di  combattimento  (c  si 
allude  soprattutto  al  pugilato)  il  verificarsi  di  un  evento 
dannoso,  per  quanto  lieve  e transitorio,  rientra  nell'am- 
bito della  stessa  attività  sportiva.  Infatti,  il  fine  che  ognuno 
dei  contendenti  si  propone  è proprio  quello  di  determinare 
nell'avversario  uno  stato  d'inferiorità  tale  da  obbligarlo 
a interrompere  l'incontro. 

Dato  il  carattere  sociale  dell'attività  sportiva,  anche  per 
questa  c prevista  la  tutela  assicurativa,  estesa  a tutti  i- soggetti, 
persone  fìsiche  o organizzazioni,  iscritti  o affiliati  alle  fede- 
razioni sportive  riconosciute  dal  CONI  o alle  altre  istituzioni 
sportive  sulle  quali  il  CONI  esercita  il  potere  di  sorveglianza 
c di  tutela 

Nel  1976  su  X65H.294  assicurati  sono  stati  denunciali  26.201 
infortuni  con  60  casi  mortali. 

Da  rilevare  che.  secondo  le  clausole  contenute  nella  polizza 
assicurativa,  per  infortunio  s'intcndc  l'evento  improvviso  di 
una  causa  violenta  esterna  che  si  verifichi,  indipendentemente 
dalla  volontà  del  l'assicuralo,  nell'esercizio  dell'attività  sportiva 
protetta  dalla  Cassa  c produca  immediatamente  lesioni  cor- 
porali obiettivamente  determinabili. 

Sono  indennizzabili  le  lesioni  corporali  che  abbiano  ncl- 
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l'infortunio,  come  sopra  specificato,  la  loro  causa  diretta,  esclu- 
siva e provata  e che  producano  all'assicurato  l'inabilità  tem- 
poranea, l'invalidità  permanente  al  massimo  entro  un  anno 
dalla  guarigione  clinica,  o la  morte  al  massimo  entro  un  anno 
dalfinfortunio  denunciato. 

Infortuni  domestici 

Per  infortunio  domestico  s'intende  quello  che  si  verifica 
nell'ambito  delfabitazioiie  e dei  suoi  annessi;  pertanto 
in  questa  definizione  rientrano  lutti  quegli  incidenti  che 
accadono  durante  lo  svolgimento  della  vita  familiare. 

F evidente  che  da  tal  genere  d'infortuni  vanno  esclusi  quelli 
coperti  daH'assicurazionc  contro  gli  infortuni  sportivi,  intesi 
come  incidenti  verificatisi  nell'esercizio  di  un'attività  sportiva; 
statisticamente  fanno  parte  degli  infortuni  sul  lavoro  assicu- 
rati obbligatoriamente  quelli  che  si  verificano  nei  « lavoratori 
addetti  ai  servizi  domestici  c familiari»,  nonché  nei  «lavo- 
ratori addetti  ai  servizi  di  riassetto  c pulizia  dei  locali  ».  che 
godono  della  tutela  assicurativa  in  base  al  D P R.  31  dicembre 
1971.  n.  1403  ter. 

Naturalmente  anche  per  questi  incidenti  domiciliari  si  pos- 
sono accendere  delle  assicurazioni  private  sulle  cui  condizioni 
di  polizza  non  v’è  ragione  di  soffermarsi. 

Latlcnzionc  su  tali  eventi  accidentali  — c che  in  ta- 
luni casi  sono  riferibili  a condotte  colpose  verso  soggetti 
della  prima  e della  seconda  infanzia  (ad  cs.  negligente 
custodia  di  mezzi  lesivi)  c stata  richiamata  specie 
in  questi  ultimi  vent  anni  in  seguito  al  numero  notevole 
degli  accidenti  stessi,  alcuni  anche  con  esito  letale.  Da 
un'indagine  statistica  relativamente  recente  (1962-1968) 
risulta  che  gli  infortuni  domestici  mortali  occupano  per 
numero  un  posto  intermedio  tra  quelli  verificatisi  sul 
lavoro  e quelli  stradali,  con  ca.  un  buon  terzo  in  più  dei 
primi  c un  buon  terzo  in  meno  dei  secondi.  In  altre  pa- 
role, il  numero  degli  infortuni  domestici  mortali  si  aggira, 
spesso  oltrepassandolo,  intorno  a quello  di  6000  annuali. 

Fstrcmamemc  difficile  è l'elencazione  delle  cause  degli 
infortuni  domestici,  ovviamente  in  rapporto  alle  caratteristiche 
dell'ambiente  familiare.  La  presenza  dì  medicamenti  di  ogni 
genere  (alla  facile  concessione  di  una  vasta  gamma  di  prodotti 
farmaceutici  sono  imputabili  non  piccola  parte  degli  inci- 
denti), l'utilizzazione  assai  diffusa  negli  ambienti  familiari  di 
apparecchi  elettrici,  l’uso  altrettanto  esteso  di  detersivi  chimici 
e di  disinfettanti,  la  fuga  accidentale  di  gas  domestico,  sono 
esempi  di  causalità  lesiva  più  frequente  specie  nei  fanciulli, 
sempre  meno  protetti  dalla  sorveglianza  dei  genitori,  impe- 
gnati per  gran  parte  del  giorno  in  attività  lavorative.  Da  os- 
servare che  le  lesioni  determinate  da  cadute  sono  la  conse- 
guenza più  frequente  degli  infortuni  domestici  non  mortali: 
essi  riguardano  soprattutto  i due  estremi  del  l'età  cronologica 
e,  cioè,  i soggetti  da  I a 10  anni  c quelli  dì  età  superiori  ai 
65  anni.  Le  ragioni  della  frequenza  delle  cadute  in  tali  età  sono 
intuitive  c le  modalità  di  loro  prevenzione  sono  strettamente 
legate  alle  caratteristiche  dcll'ambicntazionc  domestica. 

Indagini  di  statistica  sanitaria  sull'argomento  qui  trattato 
sono  indubbiamente  di  grande  interesse  soprattutto  ai  fini 
prevcn/ionali  ; purtroppo  però,  nonostante  l'importanza  del- 
l'argomento, ben  poche,  anche  se  assai  lodevoli,  sono  le  ri- 
cerche al  riguardo,  tanto  sul  piano  nazionale,  quanto  su  quello 
internazionale. 
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CESARE  tiERIN 

INFRAROSSI  RAGGI 

F.  ravons  infrarouges.  - I.  infrared  rays.  - T.  infrarote 
Strahlen.  - s.  ravos  infrarrojos. 

I raggi  infrarossi  [r.  I.R.]  costituiscono  quell'insieme 
delle  radiazioni  elettromagnetiche  di  lunghezza  d'onda 
X maggiore  di  ca.  7500  A (I  A = 10  s cm)  e non  superiore 
ai  350  t-t  ( 1 u 10  * cm);  sono  cioè  quelle  radiazioni 
che  hanno  come  limite  inferiore  la  soglia  di  percezione 
dell’occhio  umano.  Il  micron  è l'unità  ancora  usata  per 
caratterizzare  le  radiazioni  I.R.  sebbene  sarebbe  da 
preferire  il  cosiddetto  numero  d'onda  v,  ovvero  il 
numero  di  onde  contenute  nell'unità  di  lunghezza  (v, 
nel  caso  in  cui  l'unità  di  lunghezza  utilizzata  sia  il  cm, 
viene  espresso  in  centimetri  reciproci,  cm  '). 

Possiamo  suddividere  l'insieme  delle  radiazioni  I.R, 
in  due  intervalli: 

il  vicino  I.R.  da  0,75  ^ <13.300  cm  >)  a 25  \i (400 cm  >) 
il  lontano  I.R.  da  25  n (400  cm  *)  a — 300  n ( 30 cm  *). 
I r.  I.R.  possono  essere  emessi  contemporaneamente 
ad  altre  radiazioni  elettromagnetiche  (ad  es.  quelle  visi- 
bili) da  corpi  solidi  e liquidi  quando  la  loro  temperatura 
superi  un  certo  valore.  Si  ha,  in  tal  caso,  un  irraggiamento 
termico,  nel  quale  l'intensità  delle  varie  radiazioni  elet- 
tromagnetiche (spettro  continuo)  dipende  dalla  tempe- 
ratura oltre  che  dalle  qualità  ottiche  della  superficie  del 
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Fig-  1.  Trasparenza  degli  strali  cutanei.  1)  Strati  cornei 
<0,03  mm);  2)  epidermide  (0,05  miti);  3)  epidermide  c strati 
papillari  (0,5  mm):  4)  epidermide  e corion  (2,0  mm).  Sulle 
ascisse  sono  riportate  le  lunghezze  d'onda  (X)  in  g.  Da  queste 
curve  appare  chiaro  come  sia  inutile  usare  i r.  I,  R,  a lunghezza 
d’onda  maggiore  di  2 j*.  Se  si  ricerca  la  maggiore  penetrazione 
dei  r.  I.  R.  conviene,  invece,  usare  radiazioni  per  le  quali  sia 
minimo  l'indebolimento  operato  dagli  strati  cutanei:  con  tali  ra- 
diazioni si  ha  inoltre  il  vantaggio  di  rendere  più  diffìcile  il  rag- 
giungimento di  dosi  troppo  forti  in  superficie. 


corpo  stesso.  Anche  i sistemi  gassosi,  se  portati  in  adatte 
condizioni,  possono  emettere  radiazioni  I.R.;  queste  sor- 
genti danno  però  luogo  ad  uno  spettro  di  emissione 
discontinuo  o a righe,  costituito  cioè  solo  da  certe  fre- 
quenze specifiche  dipendenti  dalla  natura  chimica  del 
sistema  stesso. 

Le  radiazioni  I.R.  vengono  più  o meno  assorbite  da 
quasi  tutti  i sistemi  materiali;  il  loro  effetto  biologico  è 
ritenuto  essere  essenzialmente  di  natura  termica,  associato 
cioè  alla  capacità  che  hanno  queste  radiazioni,  una  volta 
assorbite,  di  innalzare  la  temperatura  dei  sistemi  investiti. 
Ci  sono  tuttavia  alcune  evidenze  sperimentali  (ad  es. 
il  fatto  che  certi  danni  subiti  per  effetto  di  radiazioni  I.R. 
non  siano  riproducibili  con  altre  fonti  di  calore  o il  mani- 
festarsi di  effetti  dannosi  anche  in  casi  in  cui  l’intensità 
della  radiazione  non  ha  provocato  un  significativo  riscal- 
damento del  tessuto)  che  fanno  pensare  ad  altri  meccanismi 
d'interazione  tra  la  radiazione  I.R.  e il  materiale  biolo- 
gico; l'interpretazione  di  questi  fatti  è però,  allo  stato 
attuale,  solo  speculativa. 

I primi  strati  tessutali  esterni  di  ogni  organismo  assor- 
bono quasi  completamente  tutte  le  radiazioni  I.R.  e ne 
risultano  pertanto  danneggiati.  Sono  infatti  noti  i danni 
provocati  all'occhio  (cataratta)  c alla  pelle  (bruciature) 
da  sorgenti  I.R.  molto  intense;  prolungate  esposizioni 
a sorgenti  meno  intense  provocano  stress  termico. 

Le  radiazioni  I.R.  vengono  utilizzate  per  scopo  tera- 
peutico ogni  qual  volta  risulta  utile  un  moderato  innal- 
zamento locale  della  temperatura.  A questo  scopo  le 
sorgenti  di  infrarosso  più  usate  sfruttano,  essenzialmente, 
l'irraggiamento  termico.  Si  ricorre  di  solito,  a tale  scopo, 
a resistenze  elettriche  nell'aria  (forni),  nel  qual  caso  si 
ha  anche  notevole  trasmissione  di  calore  per  moti  con- 
vettivi dell'aria  stessa,  oppure  a lampade  ad  incandescenza, 
nel  vuoto  o in  atmosfera  gassosa.  Con  queste  ultime  si 
riesce  a portare  i filamenti  a temperature  molto  elevate, 
fino  a 3000°  assoluti.  Interessa,  in  tal  caso,  che  anche  il 
vetro  dell'ampolla  sia  trasparente  ai  r.  I.R. 

Con  queste  speciali  lampade  si  formano  dei  proiettori 
ad  infrarosso.  Muniti  di  filtri  per  lasciare  passare  solo 
i r.  I R.,  questi  permettono  di  avere  delle  radiazioni 
selezionate.  La  terapia  con  l'infrarosso  si  suole,  però, 
praticare  anche  con  lampade  normali,  montate,  ad  es., 
all'interno  di  casse  in  cui  può  essere  racchiusa  tutta  la 
persona,  oppure  solo  una  parte  di  essa. 

Una  buona  terapia  si  suole,  infine,  praticare  anche  con 
la  radiazione  solare,  di  cui  ca.  il  5%  è costituito  da  infra- 
rosso utile  a scopi  terapeutici  (v.  elioterapia). 

1 r.  I.R.  agiscono  essenzialmente  come  attivatori  della 
circolazione  periferica:  si  ha  vasodilatazione,  e quindi 
aumento  della  circolazione  capillare;  si  incrementa  cosi 
la  nutrizione  cellulare  degli  strati  superficiali,  e,  d'altra 
parte,  si  accelerano  i processi  di  riassorbimento  di  sostanze 
pimentanti,  come  le  melanine,  e di  tutte  le  cellule  distrutte 
in  conseguenza  dell'eritema  eventualmente  prodotto  da 
altre  radiazioni.  Di  qui  l'apparente  antagonismo  che  si 
nota,  ad  es.,  tra  r.  I.R.  e raggi  U.  V.  (v.  ultravioletti 
raggi). 

I r.  I.R.  danno  luogo,  infine,  ad  una  stimolazione 
generale  delle  attività  dell'organismo. 

Per  quanto  concerne  le  azioni  sulla  cute  devesi  ricordare 
che  esse  sono  variabili  a seconda  dello  stato  di  refrigera- 
zione di  questa,  dovuto,  ad  es.,  a ventilazione  o altro. 
Si  ha  cosi,  nell'applicazione  terapeutica,  un  mezzo  per 
ridurre  gli  effetti  lesivi  sull'epidermide,  senza  dover 
contemporaneamente  ridurre  le  dosi  somministrate  in 
profondità.  Le  eventuali  lesioni  sono,  in  generale,  della 
stessa  natura  delle  ustioni. 
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MAURIZIO  CIGNITn 

INFRASUONI 

F.  infrasons.  - I.  infrasonic  waves.  - T.  Infraschàlle,  - s. 
infrasonidos. 

Cenni  di  fisica 

Si  attribuisce  il  termine  infrasuoni  alle  vibrazioni  clastiche 
di  frequenza  inferiore  ai  16  periodi  al  sec.  non  udibili 
dall'orecchio  umano.  In  terapia  fisica  sono  utilizzate 
frequenze  da  2 a 12  periodi  al  sec.  Esse  si  propagano 
in  lìnea  retta,  come  le  vibrazioni  elettromagnetiche, 
con  una  velocità  di  340  m al  sec  nell’aria,  mentre  nei 
corpo  umano  la  velocità  varia  in  rapporto  alla  tempera- 
tura c alla  diversa  struttura  dei  tessuti. 

Le  proprietà  degli  i.  sono  analoghe  alle  proprietà 
delle  oscillazioni  ottiche,  per  cui  queste  onde  clastiche 
possono  essere  riflesse,  diffratte,  rifratte  e assorbite.  Il 
fenomeno  della  riflessione  porta  alla  costituzione  di  onde 
stazionarie.  Le  interferen/c  producono  fenomeni  di  bat- 
timento. La  natura  sinusoidale  della  vibrazione  infra- 
sonica  ne  permette  una  rappresentazione  grafica  con 
definizione  della  frequenza  c della  lunghezza  d'onda. 

Esistono  in  commercio  tre  tipi  di  generatori  di  i. 

a)  Il  più  semplice  consiste  in  una  membrana  vibrante 
sollecitata  da  un'elettrocalamita  alimentata  a ritmo 
costante  e con  teste  intercambiabili  di  varia  misura.  In 
tale  apparecchio  l’intensità  della  vibrazione  è così  debole 
che  la  sua  energia  c pressoché  istantaneamente  assorbita 
dagli  strati  più  superficiali  della  cute  senza  effetto  biolo- 
gico. 

b)  Vengono  anche  utilizzati  generatori  meccanici  o 
pneumatici  con  pistone  azionato  da  un  motore  a velocità 
variabile.  Questi  apparecchi  sono  fomiti  di  proiettori 
cilindrici  di  differente  diametro  la  cui  lunghezza  è calco- 
lata in  modo  che  l'onda  di  pressione  sia  massima  in  cor- 
rispondenza dell'orifizio  esterno.  Tali  proiettori  si  appli- 
cano direttamente  sulla  pelle,  dove  devono  essere  tenuti 
in  movimento  affinché  non  si  creino  onde  stazionarie 
che  impediscano  un'efficace  trasmissione  ai  tessuti. 

c)  Per  applicazioni  sull'intera  superficie  corporea  si 
utilizza  un  lettino  vibrante  formato  da  tre  segmenti  (per 
la  testa,  per  il  tratto  toracoaddominale  c per  gli  arti 
inferiori)  che  possono  vibrare  indipendentemente  o 
insieme.  Gli  i.  sono  generati  da  un  manicotto  eccentrico 
ruotante  a contatto  di  ogni  segmento  orizzontale  del 
letto. 

Azione  biologica 

Scarse  sono  le  conoscenze  sull'effetto  biologico  degli  i. 
Si  è constatato  che  sottoponendo  l'estremità  di  un  arto 
alla  vibrazione  di  12  Hz  per  alcuni  minuti  si  registra  un 
aumento  della  temperatura  cutanea  di  ca.  2 gradi,  e un 
aumento  di  ampiezza  dell'onda  sfigmica  controllata  oscil- 
lograficamentc.  Inoltre,  facendo  variare  la  frequenza  delle 
vibrazioni,  si  vedono  apparire  vibrazioni  dei  fasci  musco- 
lari senza  effetto  contrattile.  Anzi,  all'esame  clcttrodia- 
gnostico,  eseguito  subito  dopo  l'applicazione,  si  segnala 
una  lieve  diminuzione  dell’eccitabilità  neuromuscolare. 
Nelle  applicazioni  generalizzate  si  constata  un  aumento 
dell'ampiezza  del  respiro.  I.  di  determinata  frequenza 
esercitano  un'azione  sulle  terminazioni  nervose  proprio- 
ccttive  con  ripercussioni  sull'apparato  muscolare  <de- 
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contrazione  c rilassamento),  e causano  vasodilatazione  e 
aumento  di  temperatura.  Tale  azione  miorilassante  non 
può  essere  paragonata  a quella  di  nessun  altro  mezzo 
fisico.  Gli  i.  non  modificano  assolutamente  il  trofismo 
muscolare. 

Durante  l'applicazione  Ì pazienti  accusano  a volte  di- 
sturbi simpatici  di  modesta  entità  e del  tutto  transitori,  che 
si  esauriscono  in  pochi  secondi  dopo  l'interruzione  dell'ero- 
gazione infrasonica,  mentre  l'effetto  miorilassante  persiste 
molto  più  a lungo.  Si  rinvia  alla  voce  vibrazioni  mec- 
caniche per  notizie  più  approfondite  sugli  effetti  fìsio- 
put elogici  delle  oscillazioni  infrasonichc. 

Per  lo  studio  della  trasmissione  infrasonica  è molto 
usato  il  fonoscopio  di  Minot  che  ne  misura  l'intensità 
a livello  dei  diversi  segmenti  corporei.  La  frequenza  degli 
i.  è regolabile  e deve  essere  adattata  alle  diverse  parti 
da  trattare  in  modo  che  il  soggetto  vibri  in  risonanza. 
L’intehsità  può  essere  anch'cssa  regolata,  ma  deve  sempre 
rimanere  piuttosto  bassa.  La  durala  di  ogni  applicazione 
infrasonica  deve  essere  breve,  2-3  min  ca.,  intervallati 
da  periodi  di  riposo  di  ca.  20  min.  Una  seduta  comporta 
diverse  sequenze  (da  3 a 5)  e la  serie  é di  poche  sedute. 
Le  caratteristiche  fisiche  delle  applicazioni  variano  a 
seconda  delle  reazioni  del  paziente.  Fissati  i parametri 
di  trattamento  è opportuno  mantenerli  costanti  con  attenta 
sorveglianza  della  durata  dell'applicazione  c dei  periodi 
di  riposo. 

Applicazioni  cliniche 

Gli  i.  esplicano  dunque  un'azione  terapeutica  locale 
muscolotonica  e vasomotoria,  e un’azione  generale  di 
rilassamento.  L'applicazione  di  i.  si  rivela  utile  in  tutte 
le  forme  di  ipertonia  (rigidità  parkinsoniana.  spasticità 
di  varia  natura,  contratture  muscolari  postraumatiche  e 
nevralgiche)  c nelle  contusioni  muscolotcndinee  e arti- 
colari. Gli  i.  esplicano  anche  un'azione  discretamente 
risolutiva  su  stati  edemigeni. 

AA.  francesi  hanno  segnalato  un'utile  indicazione 
terapeutica  anche  nell'asma  bronchiale  c nelle  discinesie 
del  tubo  digerente. 

Poche  sono  le  controindicazioni  aU'infrasuonoterapia; 
anzitutto  non  deve  essere  impiegata  su  processi  infiam- 
matori acuti  (flemmoni,  artriti,  etc.).  Altra  controindica- 
zione può  essere  costituita  dall'emofilia  e dalla  fragilità 
vasalc.  Un  possibile  rischio  di  tale  terapia  è di  provocare 
un'accentuazione  del  tono  muscolare  per  sedute  troppo 
prolungate  o per  utilizzazione  di  frequenze  non  idonee; 
in  tali  casi  aumenta  il  dolore  che  si  voleva  sedare.  L'espe- 
rienza clinica  é ancora  frammentaria  c troppo  recente 
perché  si  possano  precisare  dettagliatamente  tutte  le 
affezioni  nelle  quali  gli  i.  siano  in  grado  di  apportare 
sicuri  miglioramenti  e guarigioni. 
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DARIO  FIANOCSIO 

INFUSORI 

f.  infusoires.  - t.  in  fusoria.  - t.  Infusorio!.  - s.  infusorios. 

Protozoi  (v.)  scoperti  nell'acqua  piovana  da  A.  van 
Lceuwcnhoek  nel  1676,  denominati  animaicula  infusoria 
da  Wrishcrg  nel  1765.  c riconosciuti  da  L.  Spallanzani. 
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in  contrasto  con  le  affermazioni  di  J.  T.  Needham,  origi- 
nati da  germi  contenuti  negli  infusi  di  sostanze  vegetali 
e animali.  Dal  von  Sicbold  (1845)  furono  considerati 
con  i Rhizopoda  una  delle  due  classi  dei  Protozoi,  com- 
prendente Ciliati  e Flagellati.  Successivamente  il  Perty 
(1852)  e il  Cohn  (1853)  separarono  rispettivamente  gli 
uni  dagli  altri.  Oggi  si  tende  ad  abbandonare  il  termine 
Infusori  come  sinonimo  di  Ciliati. 

Sono  esseri  uniccllulari  microscopici  (da  12  jim  a 3 mm 
di  lunghezza)  che,  tuttavia,  presentano  minute,  compli- 
cate strutture  c differenziamenti  che  ricordano  quelli 
dei  vari  tipi  cellulari  dei  Metazoi,  li  citoplasma  è rivestito 
sempre  da  una  pellicola,  in  genere  striata  longitudinal- 
mente o diagonalmente,  oppure  solcata,  di  una  certa  con- 
sistenza. ma  flessibile,  per  cui  il  corpo  risulta  cedevole  c de- 
formabile; sotto  si  trova  la  corteccia  ectoplasmatica;  lungo 
la  parete  del  corpo,  corrono,  in  uno  strato  alveolare  del 
citoplasma,  fibrille  contrattili  o miunemi  le  cui  contrazioni 
producono  flessioni  c contrazioni  del  corpo  in  vario  senso. 

Gli  organi  di  movimento  caratteristici  di  questi  Pro- 
tozoi sono  le  ciglia  vibratili  variamente  distribuite  sulla 
superfìcie  del  corpo  c oscillanti  in  un  piano.  Il  movimento 
del  ciglio  è dovuto  all'attiva  contrazione  di  un  filamento 
ansile,  rivestito  da  una  guaina  elastica  di  plasma.  Le  ciglia 
partono  da  corpuscoli  basali,  di  natura  cinetica,  connessi 
da  un  complicato  sistema  di  fibrille,  rappresentanti  il 
sistema  neuromotore.  Derivati  delle  ciglia  sono  le  mem- 
brutielle  ondulanti  prodotte  dal  saldarsi  di  numerose 
ciglia  in  un  piano,  c i cirri,  che  sono  anch'essi  aggregati 
di  ciglia,  ma  riunite  a fascette. 

Negli  acineti,  una  delle  2 classi  dei  Ciliati.  le  ciglia 
mancano  nell'adulto,  mentre  sono  presenti  nella  forma 
giovanile:  ciò  spiega  la  riunione  di  esse  in  un  sottotipo 
dei  Ciliophora. 

Caratteristico  della  classe  dei  Ciliati  è il  duplice  appa- 
rato nucleare  con  un  micronucleo  (nucleo  riproduttivo), 
in  genere  piccolissimo  (talora  multiplo),  senza  apparente 
struttura  allo  stato  di  riposo,  organile  essenziale  nei 
processi  di  riproduzione  sessuale,  e un  macronucleo, 
assai  più  grande,  di  struttura  omogenea  (granulare), 
talora,  ma  raramente,  anch'csso  multiplo,  di  diversa 
forma,  ricco  di  granuli  di  vario  aspetto  e detto  anche 
nucleo  somatico  o vegetativo,  che  presiede  alle  funzioni 
del  metabolismo  generale  della  cellula. 

Gli  i.,  c particolarmente  i Ciliati,  posseggono,  in  genere, 
una  bocca  o citostoma.  spesso  contornata  di  ciglia  diffe- 
renziate o di  membranelle  ondulanti,  da  cui  si  parte  un 
canalino  o citofaringe , attraverso  il  quale  le  particelle 
alimentari,  convogliate  alla  bocca  della  corrente  prodotta 
dalle  ciglia  vibratili,  penetrano  nel  corpo  cellulare.  Alcuni 
Ciliati  sono  invece  rapaci  c cacciano  c digeriscono  prede 
di  mole  assai  più  grossa  della  loro.  Nello  strato  corticale 
del  citoplasma  si  trovano  i vacuoli  contrattili,  osmore- 
golatori. 

La  riproduzione  si  compie,  di  solito,  per  scissione 
trasversa  che  s'inizia  con  la  divisione  mitotica  del  micro- 
nucleo  cui  fa  seguito  quella  del  macronucleo  per  amitosi; 
ma  nei  Ciliati  si  verifica  anche  la  riproduzione  sessuale 
per  coniugazione,  cioè  l’unione,  di  solito  temporanea, 
di  due  individui  con  consecutivo  scambio  di  parti  dei 
micronuclei  c la  loro  fusione.  La  frequenza  della  coniu- 
gazione varia  nelle  diverse  specie:  in  adeguate  condizioni 
favorevoli  molti  Ciliati  possono  riprodursi  pressoché 
indefinitamente;  in  ogni  modo  la  coniugazione  assicura 
scambi  di  materiale  nucleare  e perciò  sempre  nuove 
combinazioni  ereditarie. 

Il  maggior  numero  di  Ciliati.  che  assommano  comples- 
sivamente a 6000  specie  fino  ad  oggi  descritte,  vive  in 


tutti  gli  ambienti  acquatici,  sia  in  acqua  dolce  che  in  mare, 
cosi  nei  laghi  come  nelle  più  piccole  pozze  d'acqua  anche 
sporadiche  e temporanee,  nelle  acque  interstiziali,  nel 
suolo.  Dovunque  siano  sostanze  vegetali  c animali  nel- 
l'acqua. essi  si  sviluppano  rigogliosamente  c sono  diffusi 
dal  vento,  dagli  animali  acquatici  nelle  più  varie  maniere. 
Alcune  forme  sono  commensali  o parassite. 

La  classe  dei  Ciliati.  distinti  in  Protociliali  cd  Euciliati. 
comprende  4 ordini:  Olotrichi,  Spirotrichi,  Peri  tri  chi  e 
Conot richi,  distinti  dal  modo  in  cui  sono  distribuite  alla 
superficie  del  corpo  le  ciglia  vibratili. 

Questa  classificazione  ormai  convenzionale  dei  Ciliati, 
riuniti  insieme  all'altra  classe  degli  Acineti  (Sudario), 
è dagli  AA.  più  moderni  modificata  nel  senso  che  gli 
Olotrichi  e gli  Spirotrichi  assurgono  al  rango  di  sottoclassi 
c gli  Acineti  vengono  inclusi  fra  gli  Olotrichi  come  sot- 
tordine a sé. 

I soli  Spirotrichi,  nel  sottordine  Eterotrichi.  compren- 
dono specie  ecto-  c endocommensali;  tra  esse  il  Baiati- 
tidium  coli,  che  ha  come  ospite  naturale  il  maiale,  ma  può 
infettare  l'uomo  che  maneggia  i suini;  agli  altri  gruppi 
si  riferiscono  soltanto  specie  coprofile  che  interessano 
anche  l'uomo.  Il  B.  coli  causa  nell'uomo  una  colite  dis- 
senterica detta  halantidiosi  (v.). 
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Definizione 

Va  sotto  il  nome  di  ingegneria  genetica  quella  serie  di 
tecniche  c di  conoscenze  scientifiche  che  hanno  permesso 
all'inizio  degli  anni  '70  di  associare  molecole  di  DNA  in 
combinazioni  non  precedentemente  note  in  natura.  In 
questo  senso  fi.  g.  non  va  considerata  come  una  nuova 
scienza,  poiché  si  basa  interamente  sui  presupposti,  le 
conoscenze  e le  tecniche  sviluppate  da  altre  discipline 
biologiche,  in  particolare  la  genetica,  la  biochimica  e la 
biologia  molecolare. 

In  senso  lato.  però,  si  possono  considerare  i.  g.  tutte 
quelle  manipolazioni  che  permettono  di  associare  genomi, 
o parti  di  essi,  provenienti  da  fonti  diverse,  onde  stu- 
diarne le  funzioni  c le  interazioni  aH'interno  di  un  am- 
biente differente  da  quello  originale. 

Ingegneria  genetica  in  vivo 

Nel  campo  dell'embriologia,  alcune  esperienze  condotte 
sulla  rana  e sul  topo  possono  essere  considerate  come 
studi  di  i.  g.  Nel  primo  caso,  dopo  alcuni  esperimenti  di 
R.  W,  Briggs  e T.  J.  King  che  avevano  ottenuto  la  matu- 
razione sino  allo  stadio  di  girino  di  uova  di  rana  alle 
quali  era  stato  asportato  o inattivato  il  nucleo  per  sosti- 
tuirlo con  quello  di  una  cellula  differenziata  (epiteliale) 
di  rana,  J.  B.  Gurdon  ha  iniettato  in  ovociti  maturi  di 
Xenopus  laevis  DNA  proveniente  da  varie  altre  specie, 
ottenendone  in  numerosi  casi  la  trascrizione  c la  tradu- 
zione corrette  (fig.  1). 
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Fili.  I.  Schema  degli  esperimenti  di  J.  B.  Gurdon.  Il  nucleo 
della  cellula  uovo  di  rana  non  fecondata  viene  asportato  o 
inattivato  mediante  radiazioni  ultraviolette  (1).  Per  differen- 
ziare il  nucleo  della  cellula  uovo  che  funge  da  ospite  dal  nucleo 
della  cellula  deU’cpitelio  intestinale  che  viene  trapiantato,  si 
ricorre  ad  un  marcatore  nucleare  specifico  per  determinati 
ceppi  : la  presenza  di  un  solo  nucleolo  (2).  Il  nucleo  proveniente 
dall'epitelio  intestinale  può  essere  isolato  dal  citoplasma  me- 
diante una  micropipctta  c quindi  iniettato  nella  cellula  uovo  ( 3). 
Il  marcatore  del  nucleo  trapiantato  potrà  esser  rilevato  nelle 
cellule  dei  girini  che  si  sviluppano  (4)  o.  nel  1*1  % ca.  dei  tra- 
pianti, in  quelle  di  una  rana  matura  (5).  (Da  Gurdon,  ridise- 
gnata). 


D'altro  canto,  gli  studi  di  B.  Mintz  nel  topo  hanno 
dimostrato  come,  dissociando  i blastomeri  di  embrioni 
geneticamente  diversi  e riassociandoli  poi  a formare  delle 
blastocisti  miste,  queste  possano  essere  poi  reimpiantate 
in  una  femmina  opportunamente  preparata  per  fungere 
da  « nutrice  » e svilupparsi  normalmente  in  topi  mosaico 
detti  allofcnici,  derivati  in  sostanza  da  quattro  o più 
genitori  (fig.  2). 

Infine,  molte  altre  tecniche  utilizzate  in  genetica  c 
biologia  cellulare  hanno  le  caratteristiche  dell'i.  g.  : come 
esempiocitiamo  l'ibridazione!  v.)dicellulc  somatiche;  lafor* 
mazionc  di  eterocarion;  l'iniezione  di  micronuclei  c di 
cromosomi;  l'allevamento  selettivo;  la  mutagenesi;  etc. 

Ingegneria  genetica  molecolare 

Storicamente,  si  può  far  corrispondere  la  data  di  nascita 
della  i.  g con  la  discussione  e la  problematica  scaturita 
dalla  richiesta  d'interessamento  rivolta  alla  National 


topi  «Ilo* anici  da  uova  apa'*paia 


Fig.  2.  Schema  degli  esperimenti  compiuti  da  B.  Mintz  per 
ottenere  topi  ullofeniei,  Due  embrioni  allo  stadio  della  segmen- 
tazione vengono  asportati  da  femmine  gravide  di  genotipo  e 
fenotipo  diversi  (ad  es.t  nero  e albino)  e dissociati  nei  singoli 
blastomeri  mediante  trattamento  con  pronasi  che  digerisce 
la  zona  pellucida.  Incubali  a 37  "C  per  un  giorno,  i blastomeri 
provenienti  dai  due  diversi  embrioni  possono  riformare  una 
blastocisti  funzionale  anche  se  di  dimensioni  doppie,  che  può 
essere  rimpiantala  nell'utero  di  una  madre  « incubatrice  ». 
accoppiata  precedentemente  ad  un  maschio  sterile.  Ciò  per- 
mette in  una  certa  percentuale  dei  casi  lo  sviluppo  di  un  embrione 
normale  e la  nascita  di  un  topo  vitale  mosaico,  o allofenico 
(in  questo  caso  zebrato).  (Da  Mintz,  ridisegnuta). 


Academy  of  Sciences  c alla  comunità  scientifica  in  gene- 
rale da  parte  di  un  gruppo  di  ricercatori  partecipanti 
alla  Gordon  Conference  sugli  acidi  nucleici,  nel  1973. 
In  quell'occasione,  si  poneva  per  !a  prima  volta  il  pro- 
blema delle  conseguenze  di  alcune  tecniche  che  avevano 
permesso  di  isolare  e riunire  segmenti  di  DNA  in  mole- 
cole ricombinanti  biologicamente  attive.  Principalmente, 
queste  tecniche  si  basano  sull'uso  di  endonucleasi  di 
restrizione  per  tagliare  specificamente  determinati  fram- 
menti di  DNA,  c sulla  manipolazione  dì  vettori,  gene- 
ralmente batterici  o virali,  che  permettano  la  replicazione 
selettiva  di  questi  frammenti. 

hndonucleasi  di  restrizione 

Il  termine  endonucleasi  di  restrizione  sta  ad  indicare  una  fun- 
zione naturale  di  questi  enzimi,  che  operano  tagli  specifici 
a livello  della  doppia  elica  di  DNA:  sono  cioè  correlati  al 
fenomeno  della  variazione,  già  descritto  da  S.  Luria  negli 
anni  'SO  e successivamente  caratterizzato  da  W.  Arber  e D. 
Dussoix  come  sistema  di  restrizione  di  un  sito  specifico  su 
dì  un  DNA  estraneo  alla  cellula  batterica  recipiente  (c  quindi 
non  modificato)  c di  modificazioni  dello  stesso  sito  specifico 
(onde  impedirne  la  restrizione).  L'importanza  e l’utilità  delle 
endonucleasi  di  restrizione  — quelle  di  classe  I con  punto  di 
riconoscimento  specifico  sul  DNA.. ma  aspccitico  sito  di  taglio, 
erano  state  isolate  sin  dal  1968  da  M.  Meselson  e W.  Arber  — 
non  venne  riconosciuta  fino  all'isolamento  da  parte  di  H.  O. 
Smith,  nel  1970,  da  estratti  di  Haemophiius  infiuenzae  di  cndo- 
nucleasi  dì  restrizione  di  classe  11.  che  riconoscono  e tagliano 
in  corrispondenza  delle  stesse  sequenze  nucleo! i diche  speci- 
fiche. A partire  dai  primi  lavori  di  K.  Danna  e D.  Nathans 
sul  taglio  specifico  del  DNA  di  SV40  con  l'endonuclcasi  di  restri- 
zione di  H.  infiuenzae . il  numero  delle  endonucleasi  di  restrizione 
di  classe  II  conosciute  è aumentato  enormemente;  R.  J.  Roberts, 
in  una  recente  rassegna,  ne  cita  ca.  80.  Uno  dei  primi  genomi 
ad  essere  studiato  fu  quello  del  piccolo  virus  a DNA  circo- 
lare SV40.  Analizzando  al  microscopio  elettronico  le  mole- 
cole di  SV40  tagliate  con  un  altro  enzima,  EcoRI,  J.  Mertz 
c R.  Davis  nel  laboratorio  di  P,  Berg,  a Standford,  c H.  Dclius 
e C.  Mulder,  a Cold  Spring  Harbor,  si  accorsero  che  una  certa 
percentuale  delle  molecole  prodotte  era  costituita  da  molecole 
ancora  circolari.  Il  DNA  virale  manteneva  il  I0“„  della  sua 
infettività  originale  anche  dopo  il  taglio  con  EcoRI.  La  spic- 
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TAB.  L ELENCO  E CARATTERISTICHE  DI  ALCUNE  ENDONUCLKASI  DI  RESTRIZIONE 


Numero  dei  siti  di  taglio 
nel  genomi  di 


Origine 

Denomi- 

nazione 

Sito  di 

riconoscimento 

Estremità 

prodotte 

1 ambda 

50.000 

Adeno  2 
38.000 

SV  40 
5000 

coppie 
di  basi 

coppie 
1 _dl  bui 

coppie 
di  basi 

Escher  ichia  coli 
RY  13 

(avente  il  pla- 
smidc  RTF1) 

EcoRI 

5 - GAATTC  - 
— CTTAAG — 3* 

5'  pAATTC— 
G— 

5 

5 

1 

Escherichia  coli 

R245 

EcoRll 

— CCTGG — 
— GGACC — 

pCCTGG — 
— o 

pCCAGG- 

> 35 

> 35 

16 

HaemophUus 
influenzai  Rd 

Hind  11 

— GTPyPuAC- 
— CAPuPyTG— 

pPuAC 

PyTG 

34 

20 

7 

Hind  III 

AAGCTT — 
— TTCGAA  - 

pAGCTT — 
A — 

6 

" 

6 

HaemophUus 

parainfluenzae 

llpa  I 

—OTTA  AC— 
- C'AATTG  - 

pAAC— 

TTG- 

11 

6 

4 

Hpa  II 

— CCGG— 
- GGCC — 

pCGG — 
c- 

> 50 

> 50 

1 

HaemophUus 

aegyptius 

Hac  III 

— GG.CC— 
—CCGG— 

P CC- 
GG— 

> 50 

> 50 

18 

BociUus  omylo- 
liqucfaciens  H 

Barn  Hi 

— GGATCC — 
— CCTAGG — 

pGATCC— 

G— 

5 

3 

Bacilius  glohigii 

B*lll 

— AGATCT — 
— TCTAGA — 

pGATCT— 

A— 

5 

10 

0 

Serratia 
morcesctns  S 

Sma  1 

— CCCGGG— 
— GGGCCC — 

pGGG— 

CCC— 

3 

12 

0 

Xanthomonas 

malvacearum 

Xma  I 
Xma  1 

— CCCGGG— 
—GGGCCC— 

pCCGGG — 
C — 

3 

O 

0 

Si  noti  che  le  estremità  generate  dal  taglio  sono  talvolta  a singola,  talvolta  a doppia  elica.  Nel  primo  caso,  i segmenti 
di  DNA  generati  possono  essere  fatti  rtassociarc  a frammenti  provenienti  da  una  fonte  diversa  generati  con  la  medesima 
cndonucleasi  di  restrizione. 


gazionc  di  tutto  ciò  fu  presto  trovata:  EcoRI  produceva  due 
tagli  sfasati  sul  DNA,  in  maniera  da  generare  delle  piccole 
code  a singola  dica  complementari  fra  loro  e quindi  perfet- 
tamente riappaiahih.  Ci  si  e accorti  col  tempo  che  molte  cndo- 
nucleasi di  restrizione  si  comportano  in  maniera  analoga  ad 
EcoRI  (lab.  I).  Sempre  a Slandford.  H.  Goodman  e H.  Boyer 
utilizzarono  all'inizio  degli  anni  *70  le  proprie  conoscenze  di 
genetica  batterica  per  sviluppare  i primi  sisicmi  vettore:  al- 
cuni plasmid i dcll'enierobatierio  Eschenthia  coli. 

Clonaggio  di  segmenti  di  DNA 

Queste  tecnologie  fondamentali  hanno  consentito  di 
sviluppare  negli  ultimi  anni  dei  metodi  per  isolare,  puri- 
ficare e amplificare  selettivamente,  cioè  clonare,  fram- 
menti di  DNA.  Le  principali  tappe  del  clonaggio  mole- 
colare sono:  1)  taglio  delle  molecole  di  DNA  con  le 
cndonucleasi  di  restrizione  appropriale;  2)  unione  dei 
frammenti  ottenuti  ad  un  vettore  appropriato;  3)  tra- 
sformazione di  una  cellula  ospite  con  il  DNA  ricombi- 

1969 


nantc  (vettore  più  frammento  da  donare);  4)  selezione 
delle  cellule  che  hanno  acquisito  il  DNA  ricombinante 
ttab.  II).  Avendo  già  accennato  all'endonuclcasi  di 
restrizione,  ci  soffermeremo  ancora  brevemente  sulle 
tappe  2),  3)  e 4). 

Unione  dei  segmenti  di  DNA 

L'unione  del  frammento  isolato  al  vettore  che  ne  permetta  la 
replicazione  può  avvenire  fra  due  molecole  con  estremila  ter- 
minali a doppia  elica,  fra  molecole  con  estremità  complemen- 
tari a singola  elica  o anche  tramite  particolari  sequenze  di  DNA 
sintetizzate  artificialmente  con  funzione  di  adattatori  tfig.  3). 

Nel  primo  caso,  ci  si  basa  su  di  una  tecnica,  messa  a punto  da 
V.  Sgaramclla  e II.  G.  Khorana,  che  permette  l’unione  di 
frammenti  di  DNA  grazie  all'azione  della  ligasi  del  fago  T4. 
Un  altro  sistema  spesso  utilizzato,  sperimentato  per  la  prima 
volta  da  P.  E.  Lobban  e A.  I).  Kaiser  nel  1975,  si  hasa  sull'uso 
di  omopolimcri  sintetici  complementari,  prodotti  dall’cn/ima 
termi naltransfcrasi  e legati  ai  due  diversi  frammenti  che  si 
vogliono  unire.  Inoltre,  la  già  citata  capacità  di  gran  parte 
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TAB  II  SCHEMA  DEI  METODI  ITTI  UZZATI  IN  INGEGNERIA  GENETICA 


I laglio  delle  molecole  di  DNA  con  cndonucleusi  di  restri- 
zione (tab.  I). 

Ila)  Scelta  di  un  vettore  appropriato. 

1)  Plasmidi  utilizzali  come  vettori:  pSCIOI,  C ollii.  p.ML21, 

C olI  I-Ap.  mim  ColEI,  RSF  1010. 

2)  Plasmidi  ibridi:  pSC'IOl-t'olRI.  RSFIOIO-ColEI. 

pSClOI-RSF  1010.  pMB9,  pBR313  e la  regione  di 
rcplica/ionc  di  plasmidi  più  grandi  (mini-Rh-5,  mi- 
ni-F.  ctc.). 

3)  Batteriofagi  utilizzati  come  vettori:  >.dv.  ).gt,  ÀgtWES, 

XCharon. 

4)  Virus  animali  utilizzati  come  vettori:  SV40  (SVGTI; 

SVGT5;  ricombinanti  i.c.  219,  SV40-su*  III;  de.). 

Il  b)  Unione  dei  frammenti  di  DNA  al  vettore  (fig.  3). 

1)  Estremità  coesive  generate  da  cndonuclcasi  di  restri- 

zione (fig.  3,/4),ad  cs.:  il  taglio  con  EcoRI  dei  plasmidi 
pSCIOI,  ColEI. 

2)  C'ode  polinudeotidiche  (ad  es.  dA-T) 

possono  essere  utilizzate  in  qualunque  sito  di  restri- 
zione e inoltre  con  DNA  tagliato  a caso  c con  cDNA 
(fig.  3,fl). 

3)  Legame  mediante  code  a doppia  dica 

catalizzato  dalla  ligasi  di  T4.  può  essere  utilizzato 


per  legare  adattatori  a frammenti  di  DNA  tagliati 
a caso  o a cDNA  (fig.  3,  C). 

HI  Introduzione  delle  molecole  di  DNA  ricomhinantc  nelle 
cellule  batteriche  o animali. 

1)  Tecniche  classiche  di  trasformazione  applicale  al  pla* 

smide  ricomhinantc. 

2)  Trasfczionc  mediante  DNA  del  battcriofago  o del  virus 

animale. 

IV  Selezione  per  quelle  cellule  che  abbiano  molecole  di  DNA 
ricomhinantc  ifigg.  4 e $). 

1 ) Carattere  fenotipico  indotto  dal  vettore  e/o  dall'inserto 
di  DNA  (ad  es.  resistenza  ad  un  antibiotico,  alla 
colieina,  ctc  ). 

2)  Inattivazione  da  inserzione  di  un  gene  presente  sul 

vettore  (ad  cs.  la  produzione  di  colieina,  la  resistenza 
a tetraciclina,  a kanamicina,  eie.)  (fig.  4). 

3)  Attivazione  da  inserzione  (fig.  5). 

4)  Identificazione  tramite  un  indicatore  radioattivo,  otte- 

nuta mediante  clonazione  di  subcolturc  o ibridazione 
in  sii". 

5)  Identificazione  mediante  un  indicatore  immunologico. 


degli  enzimi  di  restrizione  di  generare  code  a singola  elica 
complementari  fra  loro  è stata  utilizzata  per  legare  frammenti 
di  DNA  di  origine  diversa  a vettori  tagliati  col  medesimo  en- 
zima di  restrizione.  Un’estensione,  infine,  di  questo  metodo  che 
sfrutta  le  code  generate  da  enzimi  di  restrizione  si  basa  sulla 
sintesi  artificiale  di  oligonucleotidi  che  contengono  le  sequenze 
riconosciute  da  piu  di  un  enzima  di  restrizione  ( linker%)  e 
che,  attaccali  appunto  ad  un  frammento  di  DNA,  possono 
fungere  da  adattatori  per  l’unione  ad  un  altro  frammento. 


/ vettori 

Per  quel  che  riguarda  la  scelta  dei  vettori,  questa  dipende  ov- 
viamente dal  tipo  di  organismo  in  cui  si  vuole  clonare  il  DNA 
ricomhinantc,  dal  tipo  di  frammento  da  clonare  c dai  marca- 
tori per  cui  si  vuole  operare  la  selezione.  Distinguiamo  in 
generale  sistemi  procartolici,  cioè  adatti  a trasferire  il  DNA 
ricomhinantc  in  una  cellula  procariotica  (plasmidi  e batterio- 
fagi),  e sistemi  cucariotici,  cioè  adatti  a trasferire  il  DNA 


Fig  3.  Metodi  utilizzati  per  unire  il  frammento  di  DNA  da  clonare  al  vettore.  Ai  Legame  tra  frammenti  generati  da  endonu- 
clcasi  di  restrizione:  li  taglio  del  DNA  con  l'cndonuclcasi  di  restrizione  EcoRI  ; 2)  unione  dei  frammenti  con  code  a singola  elica 
complementari,  mediante  DNA-ligast.  B)  l egame  tra  frammenti  mediante  code  polinucleolidichc  dA-dT:  I ) rotture  casuali; 
2)  csonucle.iM  di  >..  3)  terminaltransfcrasi  con  dATP  o dTTP;  4)  legame  fra  le  code  a singola  elica  complementari;  5)  isolamento 
del  DNA  plasmi  dico  da  un  clone  trasformato  di  E.  coti  (resistente  alla  tetraciclina).  C)  Legame  tra  frammenti  mediante  adatta- 
tori: viene  schematizzato  il  legame  di  un  adattatore  ad  un  qualunque  frammento  di  DNA;  il  successivo  taglio  con  uncndo- 
nuclcusi  (il  cui  sito  sia  presente  nella  sequenza  dell'adattatore)  permetterà  di  legare  il  frammento  ad  un  vettore  tagliato  col 
medesimo  enzima.  Nella  parte  inferiore  della  figura  vengono  riportate  le  sequenze  di  ire  decameri  adattatori  c i relativi  siti  di 
restrizione.  (Da  dover  [A  e ti)  e Scheller  [CJ,  ridi  regnata). 
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ricombinanie  in  una  cellula  eucaristica  (generalmente  virus 
animali).  Le  principali  caratteristiche  dei  plasmidi.  opportu- 
namente sfruttate  in  i.  g.  sono:  I)  il  controllo  della  repli- 
cazione autonomo  da  quello  della  cellula  ospite;  2)  la  ca- 
pacità di  alcuni  di  essi,  chiamati  cpisomi,  d'integrarsi  nel 
cromosoma  dell'ospite:  3)  il  trasferimento  di  alcuni  plasmidi 
ad  altre  cellule  mediante  coniugazione  virale  o transdu/ionc; 
4)  un'ampia  serie  di  caratteri  particolari  conferiti  alle  cellule 
in  cui  si  replicano.  Anche  se  plasmidi  sono  stati  isolati  da  tutte 
le  specie  batteriche  in  cui  siano  stati  cercali  accuratamente, 
gli  studi  di  i.  g.  hanno  utilizzato  quasi  esclusivamente  i pla- 
smidi presenti  in  E.  coll,  in  particolare  quelli  derivati  dal  fat- 
tore colicinogcno  Col  LI  e i derivati  di  pSCIOI,  un  fattore 
di  resistenza  multipla  isolato  da  S.  Cohen.  Altri  vettori  bat- 
terici motto  spesso  utilizzati  sono  i batteriofagi,  da  taluni 
(ad  es.  Falkow)  oggi  considerati  come  plasmidi  infettivi.  Olire 
all’ovvio  vantaggio  deirinfettività,  permettono,  rispetto  ai 
plasmidi,  una  maggiore  amplificazione  del  frammento  clonato, 
poiché  ogni  cellula  produce  centinaia  di  copie  del  fugo.  Il  fago 
più  utilizzato  è anche  forse  quello  ad  oggi  più  studiato:  il  hattc- 
riofago  temperato  X.  Vengono  generalmente  utilizzati  dei  derivati 
di  X contenenti  delle  delezioni  in  regioni  non  essenziali  alla  re- 
plicazione del  virus.  I più  noti  fra  questi  (Xdv,  Xgt,  XgtWES 
ci  X Charon)  permettono  di  avere  sia  un  marcatore  positivo  di 
selezione  sia  delle  possibilità  di  contenimento  biologico  (v. 
sotto).  Come  per  l'ospite  E.  coli,  la  scelta  di  X si  giustifica  da 
un  punto  di  vista  scientifico  con  le  conoscenze  mollo  più  svi- 
luppate c con  la  possibilità  quindi  di  un  maggior  controllo 
del  sistema  vettore-frammento  da  clonare  ospite.  L’utilizzazione 
di  questi  plasmidi  e fagi  in  i.  g.  è stata  comunque  fortemente 
criticata,  poiché  E.  coli  è un  ospite  abituale  dell'Intestino  umano. 
Da  alcuni  viene  oggi  proposto  fuso  alternativo  di  hatteri  non 
patogeni,  ad  cs.  Bacillus  suhtilis  (V.  Sgaramclla.  S.  D.  Ehrlich). 
ma  va  d’altra  piarle  rilevato  che  i ceppi  di  E.  coli  utilizzati  (ad 
cs.  KI2)  sono  stati  per  anni  adattati  alle  condizioni  di  coltura 
in  laboratorio  c ben  difficilmente  potrebbero  sopravvivere  al 
di  fuori  di  queste.  In  alcuni  casi,  inoltre,  ad  es.  in  esperimenti 
che  presentano  un  ipotetico  rischio,  vengono  usati  ceppi  at- 
tenuali (v.  sotto). 

Per  quel  che  riguarda  gli  cucarioti.  molto  inferiore  é il  nu- 
mero dei  vettori  utilizzati  c questo  sia  per  la  maggiore  com- 
plessità dei  sistemi  che  per  le  restrizioni  imposte  dalla  rego- 
lamentazione sul  contenimento,  anche  se  numerosi  sono  i 
possibili  candidati  al  ruolo  di  vettori  eucariotici  (ad  cs.:  mito- 
condri,  cloroplasti,  fattori  simili  ai  plasmidi  probabilmente 
presenti  anche  negli  cucarioti,  etc.).  Il  vettore  più  utilizzato  è 
certamente  il  virus  Papova  SV40,  molto  ben  studialo  (se  ne 
conosce  oggi  la  sequenza  nucleo! idica  completa),  e alcuni  suoi 
derivati.  Altri  clementi  che  potrebbero  essere  utilizzali  nel- 
l’immediato futuro  sono  il  DNA  2jz  di  Saccaromyccs  cere- 
risine  e il  plasmide  Tl  di  Agrithacterium  tumefaciens  che  causa 
alcuni  tumori  nelle  piante  (galle).  Va  inoltre  ricordato  che 
già  nel  1972,  C.  R.  Mcrril  c J.  C.  Petricciani  utilizzarono  X 
pgal  per  trasformare  con  geni  di  E.  coli  fibrillasti  umani  otte- 
nuti da  un  paziente  galatlosemico. 

Introduzione  del  PS  A rlcombinunte  nella  cellula  ospite 
L’introduzione  nella  cellula  ospite  di  DNA  ibrido  (sistema  vet- 
tore-frammento da  clonare)  avviene  generalmente  con  le 
tecniche  ormai  classiche  di  trasformazione.  Un’interessante 
alternativa,  recentemente  sviluppata  nel  caso  di  alcuni  hat- 
tcriofagì.  consiste  nell’«  impacchet lamento  » del  DNA  ricom- 
binante con  estratti  proteici  contenenti  i precursori  dell’invo- 
lucro fagico.  in  modo  da  ricostruire  delle  particelle  virali 
infettive.  Anche  nel  caso  delle  cellule  eucariotichc,  buone 
tecniche  di  trasfczionc  con  DNA  virale  sono  note  da  qual- 
che anno.  La  scelta  dell'ospite  dipenderà  ovviamente  dal  tipo 
di  vettore  c dalle  condizioni  di  clonazione  utilizzate.  In  gene- 
rale, nel  caso  di  E.  coli , si  preferiranno  quei  ceppi  che  sono 
mutati  per  le  funzioni  di  restrizione  (r  m ; r-rcr).  Un  arti- 
ficio che  viene  altrimenti  adottato  è quello  di  far  crescere 
dapprima  il  plasmide  ricom binante  in  cellule  in  cui  c presente 
il  sistema  di  modificazione  ma  non  quello  di  restrizione  (i~  m *) 
e di  far  quindi  crescere  le  molecole  ricombinanti  ottenute  (e 
che  saranno  state  ormai  modificate)  in  cellule  con  ambedue  le 
funzioni  (r*  m ).  Altra  mutazione  che  viene  spesso  utilizzata 


Hg.  4.  Metodo  di  selezione  per  la  presenza  di  DNA  rieombi- 
nante:  inattivazione  da  inserzione  di  un  gene  presente  sul 
vettore.  Il  plasmide  pSCI05  conferisce  al  hai  (erto  la  resistenza 
alla  Kanamicina  c alla  tetraciclina,  grazie  a due  geni  diversi 
e separali  dal  gene  per  la  replicazione.  L'enzima  di  restrizione 
Bamll I ha  un  solo  sito  di  taglio  su  pS(!05,  all’Interno  del 
gene  per  la  resistenza  alla  tetraciclina.  Tagliando  il  DNA  da 
clonare  con  il  medesimo  enzima,  si  può  far  riassociare  il  fram- 
mento ottenuto  con  il  DNA  del  plasmide  digerito  con  Bamll I 
e trasformare  quindi  con  il  DNA  ibrido  il  batterio  E.  coli. 
Le  colonie  che  abbiano  inserito  un  DNA  ricomhinantc  ver- 
ranno facilmente  identificate  come  colonie  resistenti  alla  kana- 
micina ma  sensibili  alla  tetraciclina.  Viceversa,  le  colonie  con 
un  plasmide  ricostituito  saranno  resistenti  ad  ambedue  gli 
antibiotici,  mentre  quelle  prive  di  plasmide  si  dunosi rcranno 
sensibili.  I)  Gene  per  la  replicazione;  2)  gene  per  la  resistenza 
alla  kanamicina:  3)  gene  per  la  resistenza  alla  tetraciclina: 
4)  batteri  resistenti  alla  tetraciclina  c alla  kanamicina:  5)  batteri 
resistenti  ulta  kanamicina  c sensibili  alla  tetraciclina.  6)  batteri 
sensibili  sia  alta  tetraciclina  che  alla  kanamicina,"  (/)«  « !m 
Ree  ber  che  *>  1977,  modificala  e ridisegnala). 
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c quella  che  porla  ad  una  deficienza  nelle  funzioni  di  ricombi- 
nazionc  (ree A >.  Sono  stale  inoltre  introdotte  molte  altre 
mutazioni  in  E.  coli  KI2.  allo  scopo  di  rendere  estremamente 
improbabile  la  sua  sopravvivenza  al  di  fuori  di  un  ambiente 
di  laboratorio  rìgidamente  controllato.  Per  fare  un  esempio 
soltanto,  il  mutante  di  E.  toO  XI 776»  isolato  da  R.  Curtiss 
111.  ha  subito  ben  13  diverse  mutazioni  che  ne  rendono  la  pro- 
babilità di  sopravvivenza  in  un  ambente  esterno  a quello  del 
laboratorio  inferiore  a IO"  (v.  sotto,  col.  1977). 

Selezione  per  la  presenza  del  DNA  rlcombinanie 
Nella  selezione  per  il  DNA  ricombinante.  vengono  spesso  uti- 
lizzati marcatori  già  presenti  sui  plasnudi  o su  altri  vettori. 
In  questo  caso,  il  rìschio  è quello  di  selezionare  anche  per  il 
vettore  da  solo  e non  esclusivamente  per  l'ibrido.  In  alcuni  casi, 
tale  difficoltà  può  venire  superata  se  l'inserzione  del  frammento 
aU'interno  del  plasmide  modifica  in  qualche  maniera  l'espres- 
sione dei  marcatori  del  plasmide;  ad  cs.,  l’inserzione  nel  sito 
EcoRI  di  ColEI  blocca  la  produzione  di  colicina  da  parte  del 
plasmide.  pur  lasciando  inalterato  il  carattere  di  resistenza 
alla  colieina.  Nel  caso  dei  vettori  Àgi,  le  delezioni  presenti  per- 
mettono ancora  una  selezione  positiva  per  la  presenza  di  mo- 
lecole ricombinanti,  poiché  il  DNA  fagico.  per  poter  essere 
inserito  nel  capsidc,  non  deve  avere  variazioni  di  lunghezza 


I ig.  5.  Metodo  di  selezione  per  la  presenza  di  DNA  ricombi- 
nante: attivazione  da  inserzione  di  un  gene  sul  vettore.  Il  ge- 
noma del  haiteriofago  >.  e costituito  da  una  molecola  di  DNA 
lineare  composta  da  ca.  50.000  coppie  di  basi,  la  cui  parte 
centrale  non  e essenziale  alla  replicazione  del  lago  e può  quindi 
essere  sostituita  dal  DNA  chic  si  vuole  dottare.  Nel  caso 
di  >.  plac53.  il  suo  DNA  viene  taglialo  dall'endonuclcasi  di 
restrizione  FcoRI  in  tre  frammenti  A.  B e C.  Il  frammento 
centrale  B potrà  essere  appunto  sostituito  da  un  altro  frammento 
di  DNA  tagliato  con  il  medesimo  enzima.  In  questo  caso, 
solo  la  neon  ibi  nazione  tra  i frammenti  A,  C e un  frammento 
di  lunghezza  pan  ca.  a quella  di  B,  consentirà  di  ottenere  una 
molecola  ibrida  sufficientemente  lunga  da  essere  incapsulala 
in  un  virionc  infettivo.  In  questo  caso,  ogni  placca  corrispon- 
derà ad  un  diverso  clone  di  DNA  ricombinante.  (Da  *•  La 
Hechen  Ite  ».  1977,  nuufihcata  e rklìxegnata). 
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superiori  al  25%  ca.  della  molecola:  in  questo  caso  solo  il 
DNA  ricombinantc  e non  quello  del  fago  mutante,  troppo 
corto  per  la  selezione  subita,  potrà  essere  incapsulalo.  In  altri 
casi  si  può  evitare  la  rìcircolarizzazionc  della  molecola  vettore 
tagliata  con  un  enzima  di  restrizione,  generando  con  due 
diverse  endonucleasi  due  code  a singola  elica  non  comple- 
mentari fra  loro,  ma  complementari  a quelle  presenti  sul  fram- 
mento da  clonare.  Cosi  solo  le  molecole  ricombinanti  potranno 
riformare  dei  circoli  funzionali  e con  un  solo  orientamento 
possibile. 

Risultati  e prospettive 

È abbastanza  difficile  dare  adesso  una  valutazione  dei 
risultati  ottenuti  sino  ad  oggi  dall'i.  g.  Possiamo  identi- 
ficare in  generale  due  filoni  principali  di  ricerca:  uno 
sulla  struttura  dell* informazione  genetica  nel  DNA  e 
negli  RNA.  e l’altro  sull'espressione  genica  e i suoi  mec- 
canismi di  controllo.  Non  si  tratta,  ovviamente,  di  com- 
partimenti isolati,  perché  molti  sono  i punti  di  interse- 
zione, ma  ad  cs.  al  secondo  tipo  di  ricerca  maggiormente 
si  collcgano  gli  sforzi  per  produrre  « in  cellula  >>  mole- 
cole utili  da  un  punto  di  vista  medico-sanitario  o eco- 
nomicamente importanti  (basti  pensare  ad  un  ormone 
quale  .'insulina  o all’introduzione  nelle  piante  dei  geni 
per  la  fissazione  dell’azoto).  Va  innanzi  tutto  sottolineato 
il  fatto  che  l'i.  g.  ha  permesso  tutta  una  serie  d'indagini 
prima  impossibili  in  biologia  molecolare.  La  clonazione, 
infatti,  facendo  ottenere  frammenti  di  DNA  in  forma  pra- 
ticamente pura  e in  grande  quantità,  ha  consentito,  ad 
cs..  di  studiare  e conoscere  le  sequenze  nuclcotidiche 
di  tali  frammenti.  Le  prime  due  sequenze  virali  complete 
note  sino  ad  oggi  (<I>XI74  e SV40)  sono  in  gran  parte 
il  frutto  di  studi  di  i.  g.  (F.  Sanger,  Cambridge;  S.  Weiss- 
man,  Yale  e W.  Piers,  Geni),  utilizzati  anche  nello  studio 
della  struttura  dei  geni  per  l'KNA  ribosomalc  di  Proso- 
phila  mehnogaster  e di  Xenopus  lue  vis  (D.  S.  Hogness; 
M.  Buongiomo-Nardelli  et  al.;  P.  K.  Wellauer.  I.  B. 
Davvid,  D.  D.  Brown),  del  DNA  per  gli  istoni  di  riccio 
di  mare  (L.  H.  Kedes  e M.  L.  Birnstiel),  del  gene  per 
la  globina  di  coniglio,  topo  e uomo  (B.  Mach;  F.  E. 
Baralle;  N.J.  Proudfoot;  T.  Rabbits;  T.  Maniatis; 
P.  Leder;  R.  A.  Flavell),  del  gene  per  l'insulina  umana 
(W.  J.  Rutter  e H.  M.  Goodman),  per  l'ovalbumina  di 
pollo  (P.  Chambon)  e per  le  immunoglobulinc  di  topo 
(T.  Rabbits;  S.  Tonegawa).  Forse,  proprio  questi  ultimi 
studi  fanno  capire  l'importanza  e la  sensibilità  delle 
tecniche  di  i.  g.  È stato  infatti  dimostrato  molto  recente- 
mente uno  strano  « frazionamento  » dell'Informazione 
del  gene  lungo  il  cromosoma.  Ciò  contraddice  il  principio 
di  colincarità  fra  messaggio  genetico  e prodotto  poli- 
peptidico,  uno  dei  « dogmi  » della  biologia  molecolare. 
E ancora,  lo  studio  degli  RNA  messaggeri  virali  e di  fram- 
menti del  DNA  virale  tagliali  con  enzimi  di  restrizione 
ha  permesso  di  identificare  particolari  sequenze  al- 
l'estremità 5’  della  singola  elica  di  DNA  ( leaders ) che 
ugualmente  contraddicono  il  principio  di  colincarità. 
È stato  inoltre  dimostrato  come  sia  generalmente  possibile 
l'espressione  di  geni  procarioti  in  procarioti  e di  geni  pro- 
carioti  in  eucarioti,  e come  viceversa,  geni  cucarioti  non 
siano  con  uguale  facilità  espressi  in  procarioti.  Eccezione  di 
rilievo:  H.  Boyer  è riuscito  a sintetizzare  artificialmente  e 
a clonare  il  gene  per  l'ormone  somatostatina  e infine  a 
farlo  esprimere  in  £.  coli  con  la  formazione  di  un  prodotto 
fisiologicamente  attivo,  ma  tutto  ciò  utilizzando  i meccani- 
smi di  regolazione  (per  la  trascrizione  e la  traduzione) 
del  batterio  e con  delle  modifica/ioni  chimiche  del  pro- 
dotto in  litro.  Ad  oggi,  quest'unico  successo  preliminare 
di  rilievo  è stato  ottenuto  dall'indirizzo  pratico-applicativo 
dell'i.  g.  (fig.  6).  La  ricerca  in  questo  senso  è stata 
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Fig.  6.  Schema  del  procedi- 
mento seguito  da  H,  Buyer  e 
coll,  per  la  sintesi  dell'ormone 
somatostatina.  Il  gene  per  la 
somatostatina  e stato  ottenuto 
per  sintesi  chimica  della  se- 
quenza nuclcolidicm,  ricavala  da 
quella  aminoacidica  dell ‘or- 
mone Il  gene  sintetico  è stato 
quindi  legato  alle  sequenze  per 
la  ^-gabttosidasi  di  t coli  pre- 
sente sul  plasmale  pBR>22. 
Dopo  la  trasformazione  di  /. 
coli  cor»  il  plasmidc  ricombi- 
nante. si  può  ottenere  la  sintesi 
di  una  proteina  ibrida,  che  può 
essere  tagliala  speci  Reamente  in 
vitro  all'altezza  di  un  residuo 
di  mctionina  mediante  bromuro 
di  cianogeno.  Il  prodotto  tinaie 
e l'ormone  somatostatina  bio- 
logicamente attivo.  (Da  Dover . 
ridisegnata). 
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comunque  rallentata  e talvolta  arrestata  sia  da  regola- 
mentazioni che  da  polemiche  sul  contenimento  di  rischi 
ipotetici,  derivanti  dalla  formazione  di  DNA  ricombinanti,  i 
cui  prodotti  polipeptidici  avrebbero  potuto  costituire 
pericoli  non  prevedibili. 

Regolamentazione  in  ingegneria  genetica 

Oltre  agli  accenni  già  fatti,  vanno  brevemente  ricordate 
le  tappe  che  hanno  portato  a stabilire  una  rcgolantcnta- 
zionc  dcll'i.  g.  Alla  prima  richiesta  d’interessamento 
fatta  dagli  stessi  ricercatori,  la  National  Acudemy  of 
Sciences  degli  U.S-A.  c gli  undici  membri  della  commis- 
sione da  essa  nominata  risposero'  (luglio  1974)  con  la 
proposta  di  un  ntoratorium  volontario  in  i.  g , per  due 
tipi  di  esperimenti  in  particolare:  introduzione  di  nuovi 
fattori  di  resistenza  in  ceppi  batterici,  in  cui  non  fossero 
già  presenti  in  natura,  c utilizzazione  per  la  formazione 
di  ricombinanti  di  segmenti  del  genoma  di  virus  onco- 
geni o animali.  La  discussione  prosegui  sino  alla  Con- 
ferenza di  Asilomar  (febbraio  1975).  in  cui  venne  propo- 
sta una  regolamentazione  preliminare,  che  stabiliva  fra 
l’altro  il  blocco  degli  esperimenti  piu  rischiosi,  fino  a 
quando  non  venissero  meglio  stabiliti  i pericoli  c non 
fossero  disponibili  norme  appropriate  di  sicurezza.  Que- 
ste vennero  redatte  l’anno  successivo  dal  National  Health 
Institute  degli  U.S. A.,  in  una  prima  stesura  ampiamente 
dibattuta  dall'anibiente  scientifico  e non  e nella  stesura 
definitiva  del  giugno  1976.  Le  norme  delFNHt  si  ba- 
sano su  tre  tipi  di  contenimento:  il  primo  prevede 
l'uso  delle  precauzioni  e degli  accorgimenti  abitual- 
mente utilizzati  in  microbiologia  nel  lavoro  eseguito  con 
organismi  patogeni;  il  secondo  si  basa  sul  contenimento 
fìsico  c prevede  quattro  livelli  a contenimento  crescente 
(P1-P4);  il  terzo,  infine,  si  basa  sul  contenimento  bio- 
logico, stabilendo  tre  diversi  gradi  di  probabilità  di  so- 
pravvivenza (v.  introduzione  de f DSA  ricombinante  netta 
callida  ospite)  di  un  ricombinante  al  di  fuori  dell'ambiente 
controllato  del  laboratorio  (probabilità  decrescente  da 
EKI  a EK3).  Si  veda  anche,  a tal  proposito,  la  confe- 
renza di  Atlanta  (aprile  1977),  i cui  atti  sono  stati  editi 
da  Richards  (1978). 
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UGO  ROVKiATTI 

INIBIVA 

F.  inhibine.  - I.  ìnhihin.  - T.  Inhibin.  - s.  inhibina. 

È stata  definita  inibina  una  sostanza  proteica  di  origine 
gonadica  ritenuta  capace  di  modulare  la  secrezione  di 
FSH  da  parte  dell'Ipofisi. 

La  dicotomia  anatomica  c in  certa  misura  anatomofun- 
zionale  delle  strutture  testicolari  (interstizio  con  cellule 
di  Leydig  produttrici  di  androgeni  c tubuli  seminiferi  con 
epitelio  germinativo  c cellule  di  Scrtoli).  ha  fatto  da  tempo 
supporre  resistenza  di  una  duplice  e indipendente  rego- 
lazione di  questi  distretti  da  parte  delle  due  gonadot To- 
pine ipofisario  (LH  e FSH),  c delle  strutture  cortico-ipo- 
talamichc  ad  esse  sovrastanti.  Tuttavia,  mentre  per  quanto 
riguarda  il  complesso  interstizio-gonadotropina  LH  le 
vie,  i meccanismi  e le  sostanze  impegnate  nella  regola- 
zione a feedback  di  questo  sistema  sono  stati  presto  chia- 
riti ed  hanno  resistilo  al  vaglio  della  critica  più  sofisticata. 
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Fig.  1.  Ipotetici  meccanismi  di  azione  dcll’i.  (linee  tratteggiate) 
nel  sistema  ipotalamo-ipofiso-tcsticolarc.  FRH)  Fattore  libe- 
rante PFSH  {FSH- Releasing  Mormone)',  DHT)  diidrotcstostc- 
ronc;  LH)  ormone  lutcinizzante;  FSH)  ormone  follicolosti- 
molanle;  E)  cstradiolo;  ABF)  proteina  vettricc  degli  andro- 
gem  (Androgen-Binding  Protein). 


il  cammino  delle  conoscenze  riguardanti  la  regolazione 
ddi'FSH  da  parte  delle  strutture  tubulari  è stato  assai 
più  lungo  e travagliato  ed  è ancora  oggi  oggetto  di  indagine 
speculativa  (tìg.  1). 

L’esistenza  di  un  secondo  ormone  testicolare,  oltre  il 
testosterone,  e capace  di  controregolare  l’FSH,  era  già  po- 
stulata in  lavori  che  risalgono  agli  anni  senti.  Nel  1923 
Motiram  e Cramer  avevano  osservato  la  presenza  delle  tipiche 
cellule  ipofisarie  da  castrazione  in  animali  con  gravi  alterazioni 
delle  cellule  germinali  ma  con  normalità  del  distretto  inter- 
stiziale; tali  modificazioni  ipofisarie  venivano  «inibite»  dalla 
somministrazione  di  estratti  testicolari  idrosolubili  (Martin  e 
Rocha).  Al  principio  attivo  di  tali  estratti,  McCullagh  (1932) 
dette  per  la  prima  volta  il  nome  appunto  di  inibina.  Negli 
anni  "40,  le  scuole  americane  (Del  Castillo  e coll-,  Howard  e 
coll.),  in  seguito  alla  documentala  aumentata  escrezione  di 
gonadotropine  in  pazienti  con  alterazione  o addirittura  man- 
canza delle  cellule  di  Sertoli,  attribuivano  a questi  elementi  la 
proprietà  di  produrre  la  sostanza  regolatrice  della  gonado- 
tropina  follicolostimolantc.  A tale  principio,  ritenuto  di  natura 
estrogcnica.  veniva  attribuita  la  denominazione  di  « ormone 
X »,  forse  identificabile  con  Pi.  di  McCullagh. 

In  anni  più  recenti  (1964),  Johnscn  riprendeva  il  concetto  di 
McCullagh  della  produzione  inibinica  da  parte  delle  cellule 
della  linea  seminifera,  identificando  anzi  i residuai  bodies  del 
citoplasma  spcrmatidico  come  sito  esatto  di  produzione.  Si 
veniva  cosi  confermando  nel  tempo  il  concetto  di  una  distinta 
regolazione  delle  due  gonadotropine  ipofisarie  da  parte  delle 
due  diverse  strutture  testicolari,  a somiglianza  di  quanto  si 
riteneva  avvenire  nelle  femmine.  Ulteriore  conforto  alle  prime 
osservazioni  sperimentali  veniva  dal  laboratorio  che  gradual- 
mente consentiva  dosaggi  precisi  e selettivi  dell’FSH  e 
dell’LH  nei  liquidi  biologici.  Fu  infatti  possibile  documentare 
che  la  castrazione  comporta  un  più  marcato  incremento  del- 
l’FSH  rispetto  all’LH,  e che  picchi  differenti  di  queste  due 
tropine  si  registrano  nel  periodo  prepuberale  e prcmcnopausale. 

La  possibile  esistenza  del  secondo  ormone  testicolare,  anche 
se  non  accolta  da  tutti  gli  studiosi  (Heller  e Nelson,  ad  cs., 
ritenevano  che  l’ipergonadotropinismo  della  sindrome  da 
aplasia  germinale  fosse  dovuto  ad  una  « non  utilizzazione  » 
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a livello  testicolare),  e ancorché  nebulosa  e imprecisa  specie 
per  quanto  concerneva  i siti  di  produzione  deH’ormone  stesso, 
riceveva  ulteriore  sostegno  sperimentale  dalla  dimostrazione 
delle  proprietà  ormonosintetichc  delle  cellule  intratubulari  e 
dall’individuazione  degli  enzimi  della  steroidosintesi  nei  tubuli 
stessi.  Tuttavia,  proprio  queste  ultime  ricerche  incrinavano  il 
concetto  dell'esistenza  dell’ormone  tubularc  come  entità  auto- 
noma. Infatti,  i tubuli  appaiono  sede  di  produzione  e di  meta- 
bolizzazione  soprattutto  di  ormoni  steroidei  (Conti  e coll.). 
Inoltre,  gli  steroidi  si  sono  dimostrati  capaci  di  interferire  con 
la  spermatogcncsi  e con  la  stessa  produzione  ipofìsaria  di  FSH. 
Tali  osservazioni,  insieme  a quella  relativa  alia  possibile  rego- 
lazione della  spermatogcncsi  da  parte  del  solo  I.H  e soprat- 
tutto la  dimostrazione  della  doppia  increzione  di  FSH  e di 
LH  in  risposta  alla  stimolazione  ipofìsaria  con  il  releasing 
/odor  sintetico  dell’LH,  relegavano  nel  campo  delle  ipotesi 
neglette,  sul  finire  degli  anni  *60,  il  concetto  dell'autonoma  re- 
golazione del  sistema  tubulo-ipofisario,  conferendo  agli  ste- 
roidi e all’LH  la  dignità  e l'importanza  di  unico  sistema  mo- 
dulatore delfiniera  funzione  testicolare. 

La  recente  ripresa  dell’interesse  sul  problema  dcll’i. 
si  basa  su  diverse  linee  di  ricerca  sperimentale.  Le  espe- 
rienze di  Martini  e coll,  nel  ratto  hanno  riproposto  l'evi- 
denza di  due  distinti  centri  ipotalamici  per  il  controllo 
dell'FSH  e dell'LH,  soggetti  ad  influenze  modulatoci 
diverse;  contemporaneamente,  sono  stati  messi  a punto 
diversi  modelli  per  la  dimostrazione  - - in  vivo  e in  vitro  — 
dell'attività  inibente  di  sostanze  non  steroidee,  di  deri- 
vazione testicolare,  nei  confronti  dell'FSH. 

Sostanzialmente,  il  principio  teorico  fondamentale 
consiste  nel  dimostrare  la  riduz-ione  del  tasso  di  FSH, 
neU’animale  castrato,  a seguito  della  somministrazione 
di  un  principio  proteico  di  varia  derivazione  dal  tratto 
genitale  maschile. 

Ad  cs.,  Setchcll  ha  dimostrato  che  gli  estratti  del  liquido 
della  rete  testis  di  montone  (RTF  Rete  Testis  Fluid) 
contengono  due  materiali  attivi,  di  diverso  p.  m.  Fran- 
chimont  ha  estratto  dal  liquido  seminale  umano  e di 
toro  una  sostanza  attiva,  di  natura  proteica,  capace  di 
ridurre  l'FSH  nei  ratti  castrati.  Dall'eiaculato,  e più 
specificamente  dagli  spermatozoi  di  toro,  Lugaro  e coll, 
hanno  isolato  una  frazione  pcptidica  capace  di  inibire 
la  liberazione  di  FSH,  ma  non  di  LH,  se  iniettata  nei 
ventricoli  laterali  del  ratto.  Lee  e coll,  hanno  isolato  dal- 
l’estratto idrosolubile  di  testicolo  bovino  (BTE  Bo- 
vine Testicular  Extract)  una  proteina  di  p.  m.  100.000, 
priva  di  estrogeni  e testosterone,  capace  di  indurre  una 
specifica  soppressione  dell’FSH  negli  animali  castrati. 
Lo  stesso  gruppo  ha  identificato  il  principio  attivo  del 
BTF.  purificandolo  ulteriormente.  Tale  principio  provoca 
un  selettivo  decremento  della  concentrazione  di  FSH. 
fino  all'85%  del  valore  basale  e stabile  per  24  h;  i livelli 
plasmatici  di  testosterone  ed  estradiolo  non  risultano 
modificali  e quelli  dell’LH,  soprattutto,  rimangono  co- 
stanti o addirittura  aumentano.  Un  estratto  testicolare 
ovino  (COTE:  Crude  Ovine  Testicular  Extract ),  sempre 
privo  di  contaminazioni  stcroidcc,  sopprime  i livelli 
di  FSH,  ma  non  i livelli  di  LH.  nei  ratti  neonati  (Nan- 
dini  e coll.);  tale  effetto  è dose-dipendente  e la  durata 
della  sua  azione  si  aggira  sulle  36  h.  Steinberger,  infine, 
ha  potuto  ottenere  una  significativa  riduzione  dell'FSH 
prodotto  da  cellule  ipofisarie  di  ratto  in  coltura  cimen- 
tando queste  ultime  con  cellule  di  Sertoli,  che  sarebbero 
quindi,  secondo  questo  A.,  la  sede  di  produzione  del 
fattore  inibente  (SCF  Sertoli  Celis  Factor). 

D’altra  parte,  le  fonti  di  origine  della  sostanza  ini- 
bente sono  le  più  diverse,  e pertanto  è diffìcile  che  si 
formi’ una  coincidenza  tra  i vari  AA.  sulle  caratteristiche 
fisicochimiche  delle  sostanze  estratte;  coincidenza  che 
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permetterebbe  — ove  dimostrala  — di  identificare  i 
diversi  principi  attivi  nell'unica,  ipotetica  «inibirla».  V’è 
comunque  accordo  generale  sul  fatto  che  la  sostanza 
inibente  sia  di  natura  proteica,  idrosolubile  c soprattutto 
priva  di  contamina/ioni,  sia  da  parte  degli  steroidi  che 
della  ABP  (Androgen  Binding  Protei» ) che,  come  si  sa, 
è prodotta  dalle  cellule  del  Scrtoli.  Anche  il  materiale 
di  derivazione  è,  come  si  è visto,  il  più  vario:  estratti 
testicolari  in  tota , cellule  di  Sertoli,  tubuli  seminiferi, 
liquido  della  rete  testis . plasma  seminale,  sperma! ozoi. 
Diversi  elementi  militano  tuttavia  a favore  ddl'originc 
della  sostanza  modulatricc  dell'FSH  dalle  cellule  della 
linea  seminifera.  Infatti,  quando  tale  sostanza  venga 
estratta  dall'eiaculato,  essa  si  dimostra  attiva  solo  se 
proveniente  da  soggetti  normali  o oligospermici,  mai 
azoospcrmici. 

L'insieme  delle  evidenze  sperimentali  finora  raccolte 
— ancorché  tuttora  confuse  e talora  perfino  contrastanti 
in  alcuni  particolari  — deporrebbe  comunque  per  l'ef- 
fettiva esistenza  di  un  secondo  ormone  testicolare,  tubu- 
larc,  che,  prodotto  dalle  cellule  della  linea  germinativa 
o dalle  cellule  del  Scrtoli  (o  da  ambedue),  sicuramente 
di  natura  non  steroidea,  entrerebbe  in  circolo  per  via 
linfatica  o per  riassorbimento  a livello  del  caput  epididimi 
o del  dotto  efferente,  andando  a raggiungere  il  proprio 
organo- bersaglio  (fig.  I).  Per  quanto  riguarda  quest'ul- 
timo, l’i.  agirebbe,  secondo  Franchimont  e Hudson, 
direttamente  sui  gonatloirophs  ipofisari,  inibendo  il  rila- 
scio dell'FSH  indotto  dal  releasing  factor  ipotalamico 
specifico.  Secondo  Lugaro,  invece,  il  silo  di  azione  dell’i. 
si  troverebbe  a livello  ipotalamico;  secondo  altri,  infine, 
l*i.  controllerebbe  la  sintesi  dell'FSH  a livello  ipofisario, 
mentre  sarebbe  il  testosterone  a determinarne  il  rilascio. 
Quale  che  sia  l'ipotesi  valida,  il  meccanismo  di  azione  a 
livello  molecolare  dell’i.  è tuttora  completamente  scono- 
sciuto. 

Possibilità  di  impiego  come  contraccettivo  ne!  maschio 
La  peculiare  caratteristica  fisiologica  dell'i.  — c cioè  il 
blocco  della  secrezione  di  FSH  senza  compromissione  di 
quella  dcll'LH  e quindi  senza  pericoli  di  «impotenza» 
da  caduta  del  testosterone  piasmatico  ne  propongono 
ovviamente  l'impiego  in  un  futuro  programma  di  con- 
traccezione maschile.  Numerosi  punti  restano  tuttavia 
da  verificare  prima  di  poter  assumere  una  tale  possibilità. 
Occorre  anzitutto  dimostrare  che  la  soppressione  del 
solo  FSH  determini  — nell’uomo  — un  arresto  o una 
scomparsa  della  spermatogenesi.  Ciò  ammesso  e non 
concessi),  resta  da  stabilire  fino  a che  livello  il  tasso  di 
FSH  possa,  sempre  neH'uomo.  essere  ridotto  per  inibi- 
zione della  sintesi  e/o  del  rilascio  da  parte  dell'i.;  per 
quanto  tempo  duri  l'azione  dell'i.  stessa  e infine  se  l'azione 
della  sostanza  inibente  sia  reversibile  una  volta  cessata 
la  somministrazione.  A questi  interrogativi  non  é ancora 
possibile  dare  una  risposta  certa,  anche  se  questo  campo 
di  indagine  é assai  promettente  di  fruttiferi  risultati. 
Studi  sono  in  corso  nei  primati  per  accertare  gli  efTetti 
a lungo  termine  della  soppressione  dell'FSH  sulla  sper- 
matogenesi; ma  manca  a tutt'oggi  ogni  definitiva  evi- 
denza sperimentale  nell'uomo. 
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Generalità 

Tecnica  terapeutica  consistente  neU’immettere  i farmaci 
— facendo  uso  di  adatto  strumentario  — direttamente 
nei  tessuti  o nel  sangue  allo  scopo  di  renderne  più  rapidi 
e intensi  gli  effetti  curativi. 

Questa  tecnica  può  essere  impiegata  anche  a scopo 
diagnostico,  come  nel  caso  dell'introduzione  per  via 
intradermica  di  estratti  antigenici  ovvero  dell'introdu- 
zione in  circolo  di  sostanze  radiopache  allo  scopo  di 
visualizzare  radiologicamente  organi  c apparati. 

L'iniezione  ipodermica,  come  via  di  assorbimento  generale 
dei  farmaci,  nacque  principalmente  come  esigenza  della  spe- 
rimentazione. L’i.  endovenosa,  ai  contrario,  si  prospettò  su- 
bito come  mezzo  ideale  ed  eroico  di  medicazione  generale. 

Dopo  i primi  favorì,  gli  accidenti  occorsi  per  la  seltiutà 
ed  eterogeneità  del  materiale  iniettato  e gli  errori  di  tecnica, 
in  parte  legati  ad  uno  strumentario  inadegualo,  indussero  ad 
abbandonare  la  pratica  terapeutica  delle  i.  finche,  verso  la 
metà  de  IT  800,  i tentativi  di  cura  delle  affezioni  dolorose  ef- 
fettuati da  Wood  (1885)  mediante  i.  locali  di  oppio,  e le  i.  di 
coagulanti  nelle  sacche  aneurismatiche  praticate  da  Prava/ 
(1852)  richiamarono  l'attenzione  su  di  una  tecnica  medica  che 
sembrava  tramontata.  Non  meno  decisivo  fu.  per  il  rifiorire 
dell'i..  il  perfezionamento  dello  strumentario,  dal  dispositivo 
a pompa  con  ago  tubulato  costruito  da  Wood,  alla  siringa  di 
Prava/,  che  più  lardi  il  Luer  rendeva  sterilizzabile  costruendola 
tutta  in  vetro.  Della  diffusione  della  via  endovenosa  va  poi 
grande  merito  al  Baccelli  (1889)  che,  in  memorabili  esperi- 
menti clinici,  dimostrò  la  grande  utilità  terapeutica  che  dal 
suo  impiego  poteva  derivare. 

I vantaggi  che  l'i.  offre  al  terapista  quale  via  di  som- 
ministrazione dei  medicamenti  possono  cosi  riassumersi. 

1)  Esatto  dosaggio  dei  farmaci  sottratti  alle  dispersioni 
di  dose  che  possono  prodursi  per  le  vie  naturali,  in  se- 
guito ad  imperfetto  assorbimento  o a processi  di  trasfor- 
mazione particolarmente  intensi  in  alcune  sedi  (canale 
oro-anale). 

2)  Possibilità  di  utilizzazione  di  alcuni  medicamenti, 
quali:  l'insulina,  l'adrenalina,  la  penicillina,  ctc..  che 
sono  inattivati  nel  tubo  gastrointestinale,  e di  altri  scar- 
samente o affatto  permeabili  attraverso  le  mucose  (ad 
cs.,  alcuni  antibiotici)  che,  iniettati  nei  tessuti,  trovano 
condizioni  adatte  al  loro  assorbimento. 

3)  Utilizzazione  terapeutica  di  medicamenti  poco  tol- 
lerati per  le  altre  vie  di  assorbimento  (emetina). 
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Fig.  I.  Siringa  Record  da  20  cm*. 


4)  Possibilità  di  evitare  somministrazioni  refratte,  iniet- 
tando medicamenti  con  composti  «ritardo»  o long 
acting. 

5)  Possibilità  di  ottenere  con  i farmaci  effetti  pronti  e 
intensi  grazie  al  loro  maggiore  assorbimento  e alla  bre- 
vità del  tragitto  clic  li  separa  dal  loro  punto  di  attacco. 

Inconvenienti  dell'uso  dcll'i.:  prescindendo  dagli  errori 
di  tecnica  che  possono  avere  conseguenze  anche  letali, 
la  rapida  immissione  in  circolo  dei  farmaci  comporta, 
per  lo  più.  anche  una  loro  pronta  eliminazione  c l'abbre- 
viazione dell'effetto  terapeutico,  mentre  le  alle  concen- 


trazioni raggiunte  nel  sangue,  specie  con  l*i.  endovenosa, 
possono  avere,  nel  caso  di  medicamenti  molto  attivi 
(glicosidi  cardiocinetici,  alcaloidi!,  o per  i quali  esista 
idiosincrasia  o allergia  (ad  es..  penicillina),  ripercussioni 
gravi  per  inibizione  riflessa  o diretta  delle  funzioni  ner- 
vosa o circolatoria,  per  lesioni  degli  emuntori,  per  intos- 
sica/ione acuta,  per  fenomeni  di  ipersensibilità. 

Infine,  molti  farmaci,  iniettati  nei  tessuti  sottocutaneo 
c muscolare,  possono  provocare  reazioni  locali. 

Strumentario  e sue  modalità  d'uso 

Lo  strumentario  si  compone  della  siringa  c dell'ago. 

La  siringa  è formata:  dal  cilindro,  provvisto  di  bec- 
cuccio per  l'innesto  dell'ago,  c dal  pistone.  Il  tipo  comune 
è in  vetro  o,  come  attualmente  sempre  più  spesso,  di 
plastica.  Ma  per  medicamenti  che  debbano  essere  esat- 
tamente dosati  si  preferisce  la  siringa  tipo  Record  con 
cilindro  di  vetro,  serrato  ai  due  estremi  da  due  cerchi 
di  metallo,  e pistone  pure  in  metallo,  dispositivo  che 
consente  una  perfetta  tenuta  (flg.  I). 

La  capacità  delle  siringhe  varia  da  I a 100  mi.  I.c  siringhe 
da  I e 2 mi  portano  incisa  sul  cilindro  una  scala  suddivisa 
in  I IO  di  mi.  quelle  da  5-10-20  mi,  portano,  tra  ogni  mi,  un 
numero  inferiore  di  suddivisioni.  Le  siringhe  da  insulina, 
sono  da  I e 2 mi  e portano  su  ogni  lato  del  cilindro,  gcneral- 


TAB.  I.  DIMENSIONI  DEGLI  AGHI  PER  SIRINGA 

(da  Medicamento . 6 ed.,  p.  395) 
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mence,  due  scale  parallele  che  dividono  ogni  mi.  rispettiva- 
mente,  in  20  e 40  unità  conformemente  al  titolo  che  hanno 
le  insuline  del  commercio  (I  mi  • 20  U.,  1 mi  40  U.). 

Secondo  la  Farmacopea  Ufficiale  (Vili  cd.>  k siringhe  in 
plastica  devono  essere  chimicamente  stabili,  non  devono  ce- 
dere sosian/e  tossiche  al  loro  contenuto  nè  determinare  rea- 
zioni chimiche  con  i prodotti  che  possono  contenere,  devono 
essere  sufficientemente  trasparenti,  a perfetta  tenuta,  e devono 
riportare  sulla  loro  superficie  esterna,  incisa  o stampata,  una 
scala  graduata  indicante  il  volume  della  siringa  a seconda  delle 
diverse  altezze  dello  stantulTo;  devono  essere  sterili  e contenute 
in  un  involucro  che  ne  assicuri  la  conservazione  della  sterilità 
nel  tempo.  La  Farmacopea  Ufficiale  sottolinea  che  le  siringhe 
in  plastica  vanno  usate  una  sola  volta;  riporla,  inoltre,  i saggi 
di  capacità,  di  tenuta  delle  siringhe,  di  sterilità,  di  assenza  di 
pirogeni  e di  tossicità. 

Gli  aghi,  tubolari,  sono  in  platino  iridiato,  in  oro  e in 
acciaio;  presentano  una  base  foggiata  a cono  (padiglione), 
per  mezzo  della  quale  si  inseriscono  sul  beccuccio  della 
siringa;  e un’estremità  con  ugnatura  più  o meno  acu- 
minata, tagliata  a becco  di  clarino. 

Il  diametro  degli  aghi  è indicato  dal  numero  inciso  sulla 
base.  I numeri  minori  corrispondono  ai  diametri  maggiori  e 
alle  lunghezze  maggiori.  Gli  aghi  italiani  dispongono  di  una  nu- 
merazione da  1 a 20.  con  una  variazione  del  diametro  esterno, 
rispettivamente,  da  0.90  a 0.45  mm.  Negli  aghi  americani  il 
diametro  esterno  (frange)  varia  da  2.46  mm  a 0,42  mm  con 
una  numcra/ionc  che  va  dal  13  al  27  (tab.  I). 

Gli  aghi  da  stemopuntura  sono  provvisti  di  manico 
di  arresto  (v.  midollo  osseo),  quelli  da  ipodermoclisi 
(v.)  portano  presso  la  punta  una  serie  di  piccoli  fori 
praticati  per  facilitare  il  deflusso  uniforme  del  liquido. 

Per  usi  speciali,  quali  il  prelievo  di  sangue  a scopo 
diagnostico  e l'introduzione  di  sieri,  esistono  in  com- 
mercio appositi  dispositivi  che  assicurano  la  massima 
sterilità  mediante  congegni  a valvole. 

Essi  sono  formati  da  una  provetta  della  capacità  media  di 
8 mi,  in  cui  trovasi  del  siero  sotto  pressione  (serula).  degli 
anticoagulanti  o dei  terreni  di  coliura  per  ricerche  batterio- 
logiche. mantenuti  sotto  vuoto  (venula);  la  provetta,  che  co- 
stituisce la  siringa,  e connessa  mediante  un  tappo  di  gomma 
flessibile  ad  un  ago  fortemente  ripiegato,  in  prossimità  della 
base,  quasi  ad  angolo  retto.  Quando  le  due  porti  della  finga 
sono  sullo  stesso  asse  non  vi  e comunicazione  tra  cavità  della 
provetta  ed  ago;  questa  ha  luogo,  invece,  quando,  introdotto 
l'ago  nella  vena,  si  faccia  compiere  alla  provetta  una  flessione 
di  ca.  90"  sull'ago. 

Tipi  più  moderni  di  aghi  sono  i cosiddetti  hutterflies 
(fig.  2)  o aghi  «a  farfalla»  che  rendono  tra  l'altro  più  agevole 
la  somministrazione  di  forti  quantità  di  liquido  per  via 
endovenosa  (v.  anche:  fleboclisi).  Sono  costituiti  da 
un  ago  centrale  il  quale  ha  come  supporto  due  «ali»  in 


Fig.  2.  Ago  « a farfalla  ». 


plastica  snodabili  che  permettono  di  fare  aderire  como- 
damente l'ago  alla  cute  del  paziente. 

Un  nuovo  tipo  di  siringa,  denominata  dermojet , è 
usato  per  la  somministrazione  di  sostanze  solubili  per 
mezzo  d'infiltrazioni  intradermiche  senza  ricorrere  al- 
l’uso dell'ago.  L'alta  velocità  di  somministrazione  per 
mezzo  dell'iniezione  jet  (0,1  mi  per  ciascuna  sommi- 
nistrazione) permette  di  penetrare  la  cute  fino  ad  una 
profondità  di  2-6  mm  senza  contatto  con  il  sito  di  inie- 
zione. La  siringa  (fig.  3)  e fornita  di  un  contenitore 
di  5 mi  il  quale  può  essere  riempito  facilmente  e per- 
mettere cosi  50  somministrazioni  in  rapida  successione. 
Tale  via  d’introduzione  ha  trovato  largo  impiego  nelle 
vaccinazioni  di  « massa  »;  è inoltre  impiegata  per  ane- 
stesia locale  in  odontoiatria  e per  piccoli  interventi  chi- 
rurgici, in  dermatologia  per  l'infiltrazione  alraumatica 
di  steroidi,  antibiotici  e fungicidi.  Il  primo  requisito  del 
farmaco  da  iniettare  e quello  di  essere  completamente 
solubile  dal  momento  che  eventuali  cristalli  in  sospen- 
sione possono  ostruire  l'orificio  della  siringa. 

Sterilizzazione  delle  siringhe.  - Per  quanto  riguarda 
gli  strumentari  di  vetro,  si  può  ricorrere  ai  soliti  mezzi 
di  sterilizzazione;  ebollizione  in  acqua  per  10  min,  steri- 
lizzazione al  calore  umido  in  autoclave  a I30*C  per 
15  min,  sterilizzazione  a secco  in  stufa  a I60*C.  L’uso 
dei  disinfettanti  va  riservato  ai  casi  d'urgenza. 

Nelle  siringhe  di  plastica  « a perdere  » la  sterilizzazione 
viene  praticata  dalle  case  produttrici  nel  corso  del  confe- 
zionamento. mediante  ossido  di  etilene  o raggi  y. 

L'operatore  dovrà  sempre,  prima  di  eseguire  l’i.,  de- 
tergersi le  mani  con  alcol.  Anche  la  regione  da  pungere 
sarà  disinfettata  con  alcol,  tintura  di  iodio,  ctc.,  dopo 
detersione  con  sapone,  etere,  benzina. 

Riempimento.  Sezionato  il  collo  della  fiala  si  esegue 
l’aspirazione  del  liquido  evitando  l’introduzione  di  bolle 
d’aria  nella  siringa. 

La  penicillina,  l'insulina  e altri  medicamenti  si  trovano 
in  commercio  sotto  forma  di  soluzione  o di  polvere,  in 
flaconi  chiusi  ermeticamente  da  un  tappo  di  gomma 
sottik.  Al  momento  dell’uso  si  perfora,  con  un  ago 
montalo  sulla  siringa,  il  cappuccio  di  gomma,  si  inietta 
nel  flacone  un  po’  di  aria  per  rendere  positiva  la  pres- 
sione ncH'intcmo  del  recipiente,  indi  si  aspira  la  solu- 
zione. Nel  caso  che  questa  debba  essere  preparata,  ba- 
sterà iniettare  nel  flacone  il  solvente,  e aspirare  poi  la 
soluzione  come  si  è detto.  È buona  regola,  prima  di  fo- 
rare il  tappo,  disinfettarlo  con  alcol,  e usare  per  il  riempi- 
mento della  siringa  un  ago  a parte,  sterilizzato. 

I medicamenti  infialettati  sotto  forma  di  polvere  ver- 
ranno disciolti  con  il  solvente  al  momento  dell’uso: 
per  le  soluzioni  acquose  va  adoperata  acqua  bidist illata 
o soluzione  fisiologica,  previamente  depirogenate. 

Per  la  fleboelisi  e l'ipodermoclisi  v.  le  rispettive  voci. 


Fig.  3.  Siringa  dermojet  per  vaccina/ioni. 


1985 

63  - vn 


1986 


Digitized  by  Google 


INIEZIONI 


Iniezione  intradermica 

Consiste  nell* ini rodurre  la  soluzione  di  un  farmaco 
nel  derma;  questo  tipo  di  i.  è generalmente  adoperato 
per  reazioni  biologiche  c per  la  terapia  desensibilizzante; 
la  compattezza  del  derma,  infatti,  non  consente  l'intro- 
duzione di  apprezzabili  quantità  di  liquido.  L’i.  viene, 
di  solito,  praticata  sulla  faccia  palmare  dell'avambraccio 
mediante  un  sottile  ago  infisso  tangenzialmente  nello 
spessore  del  derma  o mediante  l'ago  di  Kreschty  a punta 
cortissima  infìsso  perpendicolarmente  al  piano  del  tes- 
suto; il  liquido,  iniettato  nella  quantità  di  0.2-0, 3 mi. 
forma  un  piccolo  ponfo  che  poi  si  riassorbe. 

Iniezione  ipodermica 

Consiste  nell'introduzione  sottocutanea  di  una  soluzione. 
È,  con  quella  intramuscolare,  la  via  più  usata  per  iniet- 
tare farmaci;  la  notevole  lassila  del  tessuto  sottocutaneo 
consente  l'introduzione  di  quantità  anche  elevate  di 
liquido  (v.  IPODERMOCLISI). 

Le  soluzioni  da  iniettare  per  via  sottocutanea  debbono 
essere,  per  quanto  c possibile,  isotoniche  c neutre. 

Le  sedi  preferite  sono:  la  regione  anterolatcrale  del- 
l'addomc,  la  faccia  esterna  della  coscia.  la  regione  ante- 
riore del  braccio,  la  fossa  sopraspinosa  e sottospinosa. 
Praticata  la  disinfe/ione.  si  solleva  un'ampia  plica  di 
cute  c si  infìgge  Pago  con  una  inclinazione  di  ca.  45° 
rispetto  al  piano  del  tessuto.  La  siringa  va  trattenuta 
alla  sua  base  tra  pollice  c medio  mentre  l'indice  effettua 
la  pressione  sul  pistone.  Terminata  l'inoculazione  della 
sostanza  da  iniettare  si  estrae  l'ago  c si  disinfetta  la  cute 
praticando  un  lieve  massaggio. 

Iniezione  intramuscolare 

Consiste  nel  l’introdurre  la  soluzione  di  un  medicamento 
nello  spessore  dei  muscoli.  In  particolare  essa  è adoperata 
per  i medicamenti  che  non  è conveniente  iniettare  per 
via  sottocutanea  quali,  ad  cs.,  i sali  di  chinina,  le  sospen- 
sioni acquose  e oleose,  che  risultano,  per  questa  via. 
meno  irritanti  per  la  scarsa  innerva/ione  sensitiva  del 
muscolo  c per  il  più  rapido  assorbimento,  legato  alla 
sua  maggiore  vascolarizzazione.  Ciò  non  di  meno,  certi 
farmaci,  come  alcuni  antiblastici,  non  vengono  iniettati 
per  via  intramuscolare  per  la  possibilità  di  necrosi  estese 
c/o  di  reazioni  asccssuali. 

La  tecnica  dell'i.  intramuscolare  è analoga  a quella 
dell’i.  sottocutanea;  si  avrà  l'avvertenza  di  usare  aghi 
lunghi  5-7  cm,  di  eseguire  l'i.  in  pieno  tessuto  muscolare, 
pungendo  la  regione  supcrocsterna  della  natica  che  si 
trova  lateralmente  alla  linea  mediana,  subito  al  di  sopra 
di  un  piano  trasverso  passante  per  l'estremo  superiore 


Fig.  4.  Regione  di 
sedia  per  l i.  intra- 
muscolare: essa  si 
trova  al  di  sopra 
della  linea  A-R.  che 
va  dalla  spina  iliaca 
poslerosupcriorc  al 
«rande  trocantere. 
Più  semplicemente,  si 
può  definire  come  il 
quadrante  supero- 
esterno  della  natica, 
limitato  dalle  linee  C 
e D. 


del  solco  intergluteo  (fig.  4).  Secondo  le  migliori  norme. 
Pi.  sottocutanea  e quella  intramuscolare  dovrebbero 
essere  sempre  praticate  dopo  aver  eseguito  la  manovra 
di  Lesser.  Questa  consiste  neH'infiggcrc  l'ago  montato 
sulla  siringa  vuota  e ne  II 'effettua  re  quindi  una  leggera 
aspirazione,  il  che  assicura  l'operatore  di  non  essere 
penetrato  in  una  vena;  solo  dopo  si  procede  al  riempi- 
mento della  siringa,  che  viene  poi  innestata  sull'ago 
rimasto  in  sito. 

incidenti  delle  iniezioni  sottocutanee  e intramuscolari.  - Di 
poco  conto  è un  transitorio  gemizio  di  sangue  o il  reflusso  di 
poche  gocce  del  liquido  iniettato.  Il  dolore  dovuto  al  medi- 
camento si  eviterà  usando  soluzioni  isoioniche  o aggiungendo 
al  liquido  da  iniettare  un  anestetico  locale,  in  genere,  xilo- 
caina  all'l-2?*.  Il  dolore  folgorante  c dovuto  al  traumatismo 
di  un  tronco  nervoso  ed  è raro  incidente  quando  l'i.  si  pratichi 
nelle  regioni  consigliate;  il  disturbo  è,  comunque,  di  breve 
durata. 

A volte  persiste  nel  punto  dell'i.  una  tumefazione  dovuta  a 
deficiente  riassorbimento  del  medicamento:  si  applicherà 
una  borsa  di  acqua  calda  o un  impacco  di  alcol,  intervenendo, 
però,  opportunamente  quando  la  tumefazione  presenti  i ca- 
ratteri della  flogosi  (v.  ascesso).  Eccezionali  sono  la  gangrcna 
gassosa  e il  tetano.  L ‘ i n se  me  n/a  me  n i o di  germi  anaerobi 
viene  effettuato  involontariamente  con  l’ago,  .specie  quando  si 
usi  la  disinfczione  con  alcol  ; è stato  infatti  dimostrato  che  l'alcol 
del  commercio  e spesso  inquinato.  Condizione  favorente  rim- 
pianto di  anaerobi  c la  simultanea  iniezione  di  farmaci  ischc- 
mizzanti  o necrotizzanti.  Altri  incidenti  sono:  l’embolia,  che  si 
previene  con  la  sistematica  attuazione  della  manovra  di  Lcsscr, 
e la  rottura  dell'ago,  alla  quale  si  riparerà  con  l'estrazione 
immediata  del  moncone  o,  quando  ciò  non  sia  possibile,  suc- 
cessivamente mediante  un  piccolo  intervento  chirurgico.  Se 
l'ago  non  viene  estratto  esso  rimane  nel  tessuto,  incapsulato 
da  elementi  della  difesa  tessutale  come  gli  altri  corpi  estranei. 
Infine  gli  incidenti  legati  ad  eccessiva  emotività  del  paziente  si 
eviteranno  con  opportuna  psicoterapia. 

Iniezione  endovenosa 

Consiste  nell'introduzione  di  una  soluzione  medicamen- 
tosa nelle  vene;  dato  l'immediato  assorbimento  con  essa 
realizzato,  vale  in  modo  particolare,  per  questo  tipo  di 
!..  quanto  si  c detto  sulle  condizioni  di  assorbimento  c 
di  eliminazione  dei  farmaci  introdotti  per  i.;  a questo 
proposito,  però,  va  tenuto  conto  che  i medicamenti  che 
contraggono  rapporti  persistenti  con  le  proteine  pia- 
smatiche sono  soggetti  ad  un'eliminazione  relativamente 
lenta  (ad  es.  stilbamidina). 

La  via  endovenosa  è indicata:  quando  si  debbono 
ottenere  effetti  rapidi  (cardiocinetici,  antidoti);  quando 
i medicamenti  sono  irritanti  se  introdotti  per  le  vie  sot- 
tocutanea c intramuscolare  (ad  es.  Pentotal");  quando  i 
medicamenti  sono  poco  o affatto  attivi  per  altre  vie 
(ad  cs.  strofuntina);  in  rapporto  allo  stalo  morboso  da 
correggere. 

L'i.  endovenosa  di  forti  quantità  di  liquido  (soluzione 
fisiologica,  soluzioni  ipertonichc,  ctc.)  prende  il  nome  di 
fleboclisi  (v.). 

Le  soluzioni  da  iniettare  per  la  via  endovenosa  deb- 
bono essere  perfettamente  sterili,  limpide,  c non  conte- 
nere cristalli  o altro  materiale  sospeso.  Inoltre  si  pre- 
feriscono le  soluzioni  isotoniche  acquose  dei  medica- 
menti; altri  solventi,  quali;  olio,  glicerolo,  alcol,  vanno 
evitati.  Moderni  procedimenti  consentono  di  preparare 
fini  emulsioni  di  grassi  per  uso  endovenoso  (v.  nutri- 
zione parenterale).  L’i.  endovenosa  viene  praticata 
preferibilmente  a paziente  supino;  dopo  aver  fatto  pog- 
giare il  braccio,  esteso  e abdotto,  su  di  un  cuscino  non 
troppo  morbido,  si  procede  alla  disinfezione  della  cute 
che  ricopre  la  vena.  Questa  verrà  scelta  tra  quelle  della 
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Fig.  5.  Manovre  per  Fi.  endovenosa.  A sinistra:  dopo  aver 
applicato  il  laccio  emostatico,  si  incannula  la  vena  prescelta; 
« destra',  si  scioglie  il  laccio  e s'iniclta  lentamente  il  farmaco. 


piega  del  gomito,  clie  sono  superficiali  e alquanto  ade- 
renti ai  piani  sottostanti;  la  vena  mediana  cefalica  offre 
poi.  rispetto  alla  mediana  basilica,  il  vantaggio  di  rap- 
porti anatomici  meno  intimi  con  l’arteria  omerale.  Per 
ottenere  l’inturgidimento  della  vena  si  applica  un  laccio 
emostatico  allacciato  da  una  pinza  di  Kochcr  o da  un 
nodo  facilmente  scioglìbilc.  Se  la  vena  non  si  inturgi- 
disse si  può  ricorrere  al  massaggio  con  alcol  e all’appli- 
cazione di  una  borsa  calda;  se  poi,  nonostante  ciò.  la 
vena  non  fosse  visibile,  si  ricorrerà  ad  altra  regione  pur- 
ché si  tratti  di  vasi  superficiali  ed  esenti  da  processi  pato- 
logici. Nei  bambini  (meno  spesso  negli  adulti)  si  può 
ricorrere  alla  vena  giugulare  che  in  essi  si  rende  visibile 
e aggredibile  durante  il  pianto,  o quando  si  compia 
un’espirazione  a glottide  chiusa.  Altre  vene  usate  nel 
bambino  sono  le  vene  cpicranichc  c il  seno  longitudi- 
nale superiore,  che  va  punto  in  corrispòndenza  della 
fontanella  anteriore:  si  tratta,  comunque,  di  interventi 
di  competenza  dello  specialista.  Qualunque  sia  la  regione 
prescelta,  resasi  evidente  o percepibile  la  vena,  si  pro- 
cede all’i.  dopo  essersi  assicurati  che  la  siringa  non  con- 
tenga bolle  d’aria.  Gli  aghi  preferibili  sono  quelli  non 
eccessivamente  sottili  c provvisti  di  ugnatura  di  media 
grandezza.  Ogni  siringa  può  essere  adoperata;  utili 
quelle  con  becco  laterale.  Per  raggiungérc  la  vena, 
l’ago  viene  introdotto  nel  sottocutaneo  obliquamente, 
in  modo  da  penetrare  agevolmente  nella  stessa  (fig.  5). 
L’i.  va  sempre  eseguita  lentamente.  Il  senso  di  mancata 
resistenza  c il  reflusso  di  sangue  nella  siringa  avvertono 
l’operatore  di  essere  penetralo  nel  vaso. 

Per  la  eventuale  preparazione  chirurgica  di  una  vena, 
si  rinvia  alla  voce  fleboclisi  (VI.  1717). 

Incidenti  dell'iniezione  endovenosa  (<•  della  fleboclisi).  - In- 
filtrazione peri  venosa:  può  determinare  edema  perivenoso, 
trombosi  della  vena  (ad  cs.  sali  di  ferro,  etc.h  necrosi  (molti 
antiblastici).  Si  previene  con  una  corretta  esecuzione  tecnica; 
quando  l'incidente  sia  sopraggiunto,  estratto  l'ago  si  cerca 
di  ottenere,  mediante  spremitura,  la  fuoruscita  del  liquido 
raccoltosi  nello  spazio  perivenoso.  In  caso  di  rottura  della 
vena  con  ematoma,  bastano,  in  genere,  una  fasciatura  com- 
pressiva e il  riposo  dell'ano. 

Possibili,  durante  i.  endovenose  di  chinina,  aminofcnazonc, 
penicilline,  incidenti  quali  lo  shock  c la  sincope,  clic  vanno 
curati  con  le  solile  norme  dopo  l’immediata  interruzione  dell’i. 
È bene,  in  ogni  caso,  ridurre  la  dose  min  praticando  l’inie- 
zione endovenosa  lentamente  c aspirando  ripetutamente  il 
sangue  nella  siringa  in  modo  da  diluire  ulteriormente  il  medi- 
camento. 
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Soprattutto  è da  evitare  la  via  endovenosa  nei  soggetti  al- 
lergici. 

L'embolia  da  immissione  di  aria  e di  solventi  non  idroso- 
lubili nelle  vene  è incidente  facile  ad  evitare  quando  ci  si  at- 
icnga  alle  nonne  già  esposte.  Dopo  fleboclisi  di  soluzioni 
infusioruali  è possibile  una  reazione  febbrile  accompagnata 
da  brividi  c profuse  sudorazioni,  dovuta  a presenza  di  pireto- 
geni  (v.). 

Iniezione  endoarteriosa 

Consiste  nell’introduzione  di  un  farmaco  nel  lume  di 
un'arteria.  Vi  si  ricorre  quando  si  voglia  concentrare 
un  medicamento  nelle  pareti  del  vaso  o nel  tessuto  che 
ne  viene  irrorato,  oppure  a scopo  diagnostico  (v.  arte- 
rhkjraha).  Sue  indicazioni  principali  sono:  la  gan- 
grcna  da  anaerobi  di  un’estremità,  le  suppurazioni  gravi 
di  un  arto,  le  linfangiti  e le  artriti  blenorragiche  gravi, 
le  neoplasie  localizzate  (uso  di  antibiotici  o antiblastici), 
le  arteriopatie  obliteranti. 

L'i.  cndoartcriosa  è possibile  quando  l'arteria  sia 
superficiale  c quando  non  sia  affetta  da  processi  cndo- 
arteritici  gravi:  l’oscillometria  darà,  in  questo  senso, 
utili  informazioni.  Le  arterie  prescelte  sono:  l'arteria 
omerale  alla  piega  del  gomito,  in  corrispondenza  del 
laecrto  fibroso,  medialmente  al  bicipite;  l'arteria  femo- 
rale, sotto  la  piega  inguinale.  Lo  strumentario  c analogo 
a quello'  indicato  per  le  i.  endovenose;  si  può  eventual- 
mente usare  l'apparecchio  di  Dos  Santos  per  arteriogra- 
fia.  Disinfettata  la  regione,  come  di  norma,  si  infigge 
l'ago,  di  calibro  sottile,  in  direzione  della  corrente:  un 
getto  rutilante  nella  siringa  avverte  l'operatore  di  essere 
penetralo  nell'arteria.  Si  procede  quindi  all’introduzione 
del  liquido. 

Da  ricordare  la  possibilità  di  incidenti  immediati  come 
la  sincope  e lo  shock,  o tardivi,  come  la  gangrena. 

Iniezione  endomidollare 

Consiste  nell’introduzione  di  medicamenti  nel  tessuto 
spugnoso  dell'osso.  Attualmente  questa  via  d'introdu- 
zione di  farmaci  o di  liquidi  è del  tutto  abbandonata  e 
la  puntura  midollare  viene  usata  solo  a scopo  diagnostico 

(V.  MIDOLLO  OSSEO). 

Iniezione  parenchiinale 

Un'altra  più  rara  modalità  di  impiego  dell’i.  c Pi.  parcn- 
chimale.  clic  consiste  nella  diretta  introduzione  di  un 
medicamento  in  un  organo  alfetto  da  un  processo  mor- 
boso (ad  es„  antibiotici  in  raccolte  asccssuali). 

Per  le  i.  medicamentose  intra-  e periarticolari  ed  epidu- 
rali,  v.  PUNTURA. 

Iniezione  intracardiaca 

La  i.  intracardiaca  è una  tecnica  terapeutica  impiegata 
nel  corso  di  manovre  di  rianimazione  cardiaca.  Essa 
ha  lo  scopo  d’iniettare  direttamente  all'interno  del  cuore 
5 mi  di  una  soluzione  di  adrenalina  (1:10.000)  per  ripri- 
stinare la  conduzione  in  caso  di  asistolia  o allo  scopo 
di  rendere  più  valide  delle  onde  di  fibrillazione  ventri- 
colare e quindi  più  agevole  la  defibrillazione  elettrica 
successiva.  A quest’ultimo  scopo  si  può  aggiungere  al- 
l’adrenalina, in  genere  in  seconda  istanza,  5 mi  di  una 
soluzione  al  10%  di  cloruro  di  calcio  c.  in  terza  istanza 
nei  casi  refrattari,  anche  50  mg  di  lidocaina,  per  soppri- 
mere eventuali  foci  ectopici  di  attività  ventricolare  che 
impediscono  il  successo  della  defibrillazione  elettrica. 

Dal  punto  di  vista  tecnico  s’infigge  un  ago  n.  16  con  su 
montata  una  siringa  contenente  la  soluzione  da  iniettare  in 
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corrispondenza  del  IV  spazio  intercostale  lungo  la  margino- 
sternale  sinistra.  NcH'inicttare  la  soluzione  c necessario  essere 
sicuri  di  trovarsi  all’interno  della  cavità  cardiaca  e non  nel 
muscolo,  poiché  in  quest'ultimo  caso  si  può  provocare  una 
fibrillazione  ventricolare  irreversibile.  AU'inocuIazione  c bene 
far  seguire  1-2  min  di  massaggio  cardiaco  esterno  per  consen- 
tire la  circolazione  del  farmaco. 

L‘i.  intracardiaca  non  viene  praticamente  più  impiegata  nei 
centri  di  cardiotcrapia  intensiva. 
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EUGENIO  PAROLI  E M.  CATERINA  GRASSI 

INNESTI:  v.  trapianti. 

INOS1NICO  ACIDO 

F.  acide  inosinique.  - I.  inosinic  acid.  - T.  Inosinsàure.  - s. 
àcido  inosinico. 

L’ac.  inosinico  (9-j4-5’-fosfo-D-ribosilipoxantina)  c il 
mononucleotide  della  ipoxantina. 


0 


Chimicamente,  può  essere  considerato  come  il  mono- 
fosfato dcU'inosina.  da  cui  la  sigla  IMP  (dall'inglese 
/riosine- Mono-Phosphate)  con  cui  viene  indicato  nella 
letteratura  scientifica  internazionale.  Non  lo  si  ritrova 
come  prodotto  di  idrolisi  dcll'RNA  messaggero  e ribo- 
somale,  ed  è presente  solo  in  piccole  quantità  (1-2%) 
ncll'RNA  solubile  (o  transfer).  Però  è presente  in  forma 
libera  in  ogni  tipo  di  cellula,  dove  svolge  un  ruolo  pri- 
mario nella  biosintesi  purinica,  quale  precursore  comune 
dell'ac.  adenilico  o adenosinmonofosfato  (AMP)  e del- 
l'ac.  guanilico  o guanosinmonofosfato  (GMP),  normali 
costituenti  dell'RNA  (v.  nucleici  acidi). 

Il  composto  intermedio  tra  IMP  e AMP  è l’ac.  ade- 
nilico-succinico  (ADSucc);  il  composto  intermedio  tra 
IMP  e GMP  è l'ac.  xantilico  (XMP). 

L’ac.  i.  può  essere  biosintetizzato  a partire  da  molecole 
semplici,  quali  il  5-fosfo-ribosil-pirofosfato  <PRPP),  la 
glieina.  la  glutammina  e l'anidride  carbonica,  attraverso 
una  serie  di  dicci  reazioni  la  prima  delle  quali,  che  porta 
alla  formazione  della  5-fosforibosilamina,  è fortemente 
controllata  (sintesi  de  novo). 

Alternativamente  l’ac.  i.  può  essere  sintetizzato  diret- 
tamente dallo  scheletro  purinico  preformato,  sotto  forma 
di  ipoxantina.  attraverso  una  reazione  che  utilizza  il 
PRPP,  catalizzata  dall'enzima  ipoxantina-fosforibosil- 
transferasi  (sintesi  « di  recupero  >►). 
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Fig.  I.  Posizione  centrale  dell'ac.  i.  nel  metabolismo  purinico. 


La  posizione  centrale  dell'IMP  nel  metabolismo  puri- 
nico è illustrata  nella  fig.  I. 

L'inibizione  esercitata  da  AMP.  AL>P,  ATP,  GMP, 
GDP.  GTP  sul  primo  enzima  della  sintesi  de  novo  c un 
classico  esempio  di  « controllo  retroattivo  » per  cui  un 
eventuale  accumulo  dei  nuclcotidi  purinici  costituisce  il 
segnale  fisiologico  chimico  per  l’interruzione  della  sin- 
tesi dei  nucleotidi  stessi. 

Anche  se  la  sintesi  de  novo  deve  essere  considerata 
come  la  principale  via  di  sintesi  dell'IMP,  è oggi  ormai 
accertata  l'esistenza  di  organi  che  dipendono  dall'ap- 
porto di  basi  preformate,  per  la  sintesi  dei  nuclcotidi 
purinici.  NeU'uomo,  ad  es.,  la  mancanza  dell'enzima 
ipoxantina-fosforibosiltransfcrasi  c responsabile  di  una 
malattia  nervosa,  conosciuta  col  nome  di  morbo  di  Lcsch- 
Nyhan. 

L’ac.  i.  può  essere  prodotto  anche  per  dcaminazionc 
idrolitica  dcll'AMP,  catalizzata  dall'enzima  adenilato 
deami  nasi: 

AMP-}  H,0 * IMP  4-  NH, 

Nel  muscolo  scheletrico,  dove  l'enzima  è particolar- 
mente abbondante,  l'ammoniaca  prodotta  potrebbe  eser- 
citare azione  tamponante  nei  riguardi  dell'ac.  lattico, 
prodotto  nella  contrazione  muscolare. 
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PIER  LITIGI  IPATA 

INOSITOLO 

Sin.  : inosite.  - f.  inosi toT,  inosi  te.  - i.  inosi foT,  inosi  te.  - 
T.  Inosit.  - s.  iaosita ; inosi  tot. 

L'inositolo  è un  polialcol  ciclico,  corrispondente  all'csa- 
idrocicloesano,  C«H«(OH)<i,  p.  m.  1810,16,  la  cui  formula 
generale  di  struttura  c la  seguente: 


HO  OH 


HO  OH 
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Dcll’i.  sono  possibili  9 sterco  isomeri;  7 sono  isomeri 
geometrici  otticamente  inattivi  corrispondenti  alle  forme 
me  so-,  stillo-,  alto-,  muco-,  e pi-,  tis-,  neo-,  c 2 corrispon- 
dono alle  forme  otticamente  attive  L e D. 

L'i.  si  avvicina,  per  la  costituzione  molecolare,  agli 
osi ; come  questi,  inoltre,  ha  sapore  dolciastro.  Esso, 
però,  non  contiene  nella  molecola  il  gruppo  curbonilico 
caratteristico  degli  osi,  e non  ha  proprietà  riducenti 

(V.  Gl. IOIDI). 

Solo  4 dei  9 isomeri  sono  stati  ritrovati  in  natura:  il 
meso-i.  (nolo  anche  come  m/o-/.,  i.- inattivo,  damboso . 
mutile),  lo  scillitolo  e i 2 isomeri  otticamente  attivi, 
L e D. 

Ha  particolare  interesse  biologico  il  meso-i.  corri- 
spondente alla  formula  di  struttura  fPosternak.  1942): 


OH  OH 


L’i.  inattivo  ha  d 1.524  7-;  p.f.  -f  225  “C  (anidro);  è so- 
lubile in  acqua  (4,5  g per  100  mi.  a ? 15  °C),  insolubile  in 
alcol  c in  etere. 

L’i.,  isolato  per  la  prima  volta  dal  tessuto  muscolare  (She- 
rer,  1850),  è stato,  poi,  riscontrato  largamente  diffuso  nei 
vegetali:  nei  fagiolini  verdi  ( faseomannitoh ; Wohl,  1856), 
nei  piscili,  negli  asparagi  non  ancora  maturi,  nel  succo  di  uva, 
nel  lievito,  nelle  foglie  del  noce  inutile),  nelle  pere,  nelle  ciliege, 
nelle  mele  (1  4 mg  per  100  g),  nei  pomodori,  nelle  carote, 

nelle  piante  della  famiglia  delle  cucurbitaccc  e.  in  genere,  nei 
vegetali  non  molto  maturi. 

Nei  cercali  è stato  isolato  come  sale  di  calcio,  di  magnesio, 
di  potassio  ( /itati,  filino)  del  suo  estere  esofosforico  (oc.  fi  fico 
o finnico). 

E presente  nell'avena  (30  mg  per  100  g)  c nel  granturco  (12 
mg  per  100  g).  Si  trova  anche  nella  birra  (come  filino  |v.  sotto]). 
Il  L-i.  si  riscontra  in  alcuni  latici  c nel  quebrachìttdo  (etere 
monomctilico  del  L-i.)  della  corteccia  di  quebracho.  Il 
D-i.  inuuezodanthoso,  fi-lnasfte)  si  ottiene  dementando  la 
matezite  ( pi  ni  toh  : etere  monometilico  del  D-i,.  presente  nel 
Pinus  tombe/ tiana).  Il  DL-i,  ( para-inosite)  si  riscontra  nelle 
bacche  di  quercia  (0,4%). 

NcH’organismo  animale  l’i.  ò molto  diffuso;  si  trova 
(in  mg  per  100  g di  tessuto)  nel  cervello  di  bue  (III  -r 
149),  nel  cervello  di  montone  (172  176).  nel  cuore  di 

montone  (140  -r  170),  nel  cuore  di  cane  <156  174), 

nel  muscolo  di  coniglio  (16  27).  nel  muscolo  di  bue 

(meno  di  5),  nel  fegato  di  bue  (100).  Nel  latte  è presente 
nella  proporzione  di  7 mg  per  100  g. 

I tessuti  degli  animali  giovani,  particolarmente  il  cer- 
vello, contengono  una  quantità  maggiore  di  i.  rispetto 
a quelli  dei  vecchi.  L’i.  è presente  nel  giallo  d’uovo  c 
nello  sperma.  Nel  muscolo  persiste  anche  dopo  digiuno 
prolungato  (nel  coniglio,  ad  es.,  anche  dopo  1)  giorni 
di  digiuno). 

NcIPuomo,  in  condizioni  patologiche  (nefropatie,  dia- 
bete), si  può  verificare  eliminazione  urinaria  di  i.  {ino- 
situria  [Gallois.  1864]).  Dopo  carico  di  i.  per  via  orale 
l’inosituria  è eccezionale;  l’i.  introdotto  per  via  parenterale, 
al  contrario,  è in  gran  parte  eliminato  con  le  urine. 

L’i.  entra  nella  costituzione  di  alcuni  biocomposti 
del  gruppo  dei  fosfolipidi. 

Secondo  gli  studi  condotti  da  Daughaday  su  ratti  c su 
embrioni  di  pollo,  risulta  postularle  un  meccanismo  di 
biosintesi  dcll’i.  che  molti  considerano  una  vitamina  e 
che  probabilmente  costituisce  il  coenzima  dcll’a-amilasi 
pancreatica. 
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La  sintesi  dell' i.  è operata  nell'intestino  da  vari  micror- 
ganismi (Woollcy).  NcH’intcstino  agisce  la  filasi , enzima 
che  scinde  i fttati,  difTusi  nei  vegetali,  liberando  !..  che 
viene  rapidamente  assorbito.  La  filasi  si  trova  anche  nella 
cariosside  dei  cereali.  Gli  antibiotici  c i sulfamidici,  osta- 
colando l’elaborazione  microbica  della  filasi,  provocano, 
nel  topo,  manifestazioni  di  carenza  di  i.:  alopecia  dis- 
seminata, ma  specialmente  pcriocularc  ( spectacles  eyes), 
c ritardo  della  crescita.  Nel  cane  la  carenza  di  i.  non 
provoca  effetti  patologici. 

L’i.  ha  avuto  una  estesa  applicazione  in  terapia,  accanto 
ad  altri  fattori  lipotropi,  come  la  metionina  e la  colina: 
attualmente  il  suo  impiego  terapeutico  si  è drasticamente 
ridimensionato  (v.  likotrom  fattori). 

Il  sale  di  Ga  e di  Mg  dell'ac.  filmico,  presente  nelle 
radici,  nei  tuberi  c nei  semi  di  numerose  piante,  impie- 
gato in  terapia  come  remincralizzantc,  oggi  non  c più  usato. 
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INQUILINISMO:  V.  ASSOCIAZIONI  BIOLOGICHE  (II,  1457). 

INQUINAMENTO  DELL’AMBIENTE 
E.  pollution  de  i' ambiane  e ; polla  fiori  de  l' air  ( almosphérique ), 
du  sol,  des  eaux.  - l.  cnvironmental  (ambientai)  pollution ; 
air  pollution,  soil  pollution,  water  pollution.  - T.  Umwelfs • 
verseuchung;  Luftverscuchung,  Bade  aver  seuchung , Wasser- 
verxeuchung.  - s.  inquinamiento  del  ambiente ; inquina - 
miento  del  aire,  del  agua,  del  suelo. 

SOMMARIO  GENERALE 

INQUINAMENTO  DELL’ARIA  col.  1994 

INQUINAMENTO  DEL  SUOLO  col.  2016 

INQUINAMENTO  DELLE  ACQUE  col.  2022 

INQUINAMENTO  DELL’ARIA 

SOMMARIO 

Inquinamento  dell'aria  nd  centri  urbani  (col.  1994):  Cause 
della  contaminazione  di  fondo  dell'aria  nelle  città  e indici  per 
la  sua  misurazione.  - Danni  estetici,  economici  ed  ecologici.  - 
Influenza  sul  benessere  e sulla  salute  dell'  ito  nu>.  - Inquinamenti 
atmosferici  e cancro  del  polmone.  - Pericoli  delle  contamina- 
zioni radioattive  dell'atmosfera  (col.  2010).  - Prevenzione 
degli  inquinamenti  atmosferici  urbani  e attuale  legislazione 
antismog  (col.  2013). 

Inquinamento  deli  aria  nei  centri  urbani 

Il  problema  degli  inquinamenti  [i  ] atmosferici  urbani 
fa  parte  di  quello  più  vasto  della  compromissione  gene- 
rale dell'ambiente  naturale  a seguito  dell  aumentata  e 
irrazionale  eliminazione  dei  rifiuti  solidi,  liquidi  c gas- 
sosi, prodotti  dalle  attività  dell’uomo  proprie  dell’attuale 
«era  consumistica»  ed  industriale.  Si  tratta  di  un  argo- 
mento che  suscita  al  presente  le  più  vive  preoccupazioni 
potendo  condizionare,  in  un  tempo  non  più  remoto,  le 
possibilità  della  sopravvivenza  stessa  dell’umanità  sul 
nostro  pianeta. 
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Già  da  tempo  avvertito  nelle  nazioni  più  industrializ- 
zate, il  problema  della  contamina/ione  dell'aria  delle 
città  è andato  via  via  imponendosi  anche  da  noi  per  i 
suoi  molteplici  aspetti  lesivi  che  potremo  classificare  in: 
estetici,  economici  e sanitari. 

Per  quanto  i rapporti  tra  contaminanti  atmosferici  e 
danni  alla  salute  dell’uomo  siano  tuttora  oggetto  di  stu- 
dio, pure  la  necessità  di  porre  dei  limiti  ad  un  incondi- 
zionato scarico  di  fumi,  vapori  c altri  rifiuti  gassosi  c 
pulviscolari,  è da  tutti  riconosciuta  ed  è stata  recepita 
anche  dalla  recente  legislazione  italiana  antismog  (Legge 
n.  6IS  del  13  luglio  1966).  Essa  assume  un  particolare 
valore  in  un  paese  come  il  nostro,  ove  la  salvaguardia 
delle  caratteristiche  climatiche  c delle  attrattive  turistiche 
deve  essere  tenuta  sempre  presente. 

Prenderemo  qui  in  considerazione,  innanzitutto,  le 
più  importanti  fonti  di  i.  atmosferico,  la  loro  lesi  vita, 
i mezzi  più  idonei  per  valutarne  Tcntità  c limitarne  i 
danni,  mentre  rimandiamo  alla  voce  aria  per  quanto 
si  riferisce  agli  i.  negli  ambienti  confinati. 

Cause  della  contaminazione  di  fondo  deir  aria  nelle  città 
e indici  per  la  sua  misurazione 

AH’i.  atmosferico  contribuiscono  fattori  di  origine  sia 
naturale  sia  artificiale,  che  Nonhebel  classifica  secondo 
lo  schema  della  tab.  1. 

Nello  studio  dell’i.  atmosferico  degli  aggregali  citta- 
dini, inteso  quale  problema  di  igiene  pubblica,  è utile 
tenere  distinta  la  contaminazione  che  è stata  chiamata 
«di  fondo»  (Giovanardi.  1956),  da  quella  che  può  deri- 
vare dall'eliminazione  di  rifiuti  di  attività  industriali 
speciali.  Quest’ultima  può  assumere  gli  aspetti  più  diversi 
io  rapporto  agli  innumerevoli  materiali  che  l’industria 
impiega  c ai  tipi  di  lavorazione;  essa  riveste  caratteri  del 

TAB.  I.  CAUSE  DEI.LTNQUINAMENTO  ATMOSFERICO 


aerosolizzata 


boschi  e foreste 


j fumi,  etc.  ; 

k gas  (anidride  solforosa,  carbo- 
\ nica,  ossido  di  carbonio,  eie.); 
È idrocarburi  policiclici,  etc.; 
f ac.  cloridrico,  ossidi  di  azoto 

. polveri  c materiati  di  esa- 
' I azione; 

f gas  (anidride  solforosa.  H2S, 
' HF,  etc.);  odori  nocivi 

\ polveri; 
jf  fumi 

fumi  e polveri  (tossiche  o 
l meno); 

J materiali  di  esalazione; 

. gas  (HCI.  SOj.  H,S.  HF. 
[ NO,,  SO*  eie.); 

■ odori  nocivi 


polveri  c gas  radioattivi 


Sorgenti 

naturali 


polveri 
i fumi 

1 masse  d’acqua 
\ gas  solfurei 
f vulcani 
combustione  di 


Sorgenti 

artificiali 


processi 

combustivi 


processi  di 
cottura, 
riscaldamento, 
fusione 

lavori  in  mi- 
niere e per- 
forazioni 


processi 

chimici 


processi  nu- 
cleari c 
atomici 


tutto  particolari  c per  Io  più  rimane  circoscritta  a singole 
località. 

L’i.  « di  fondo  » ha  invece  caratteristiche  mollo  simili 
in  tutti  gli  aggregati  urbani  e trova  la  sua  origine  soprat- 
tutto nei  fumi  derivanti  dalle  combustioni  domestiche  e 
industriali  (di  carbone,  di  nafta,  di  gasolio,  etc.)  e dagli 
scarichi  dei  motori  per  autoveicoli. 

Infatti,  i fattori  cosiddetti  « di  origine  naturale  », 
quali:  polveri  minerali  sollevate  per  azione  dei  venti  dal 
terreno,  dalle  supcrfici  stradali,  etc.,  o di  origine  marina 
o vegetale  (ivi  compresi  batteri,  spore,  pollini,  etc.),  o 
ancora  da  detriti  della  vita  animale  (squame  epidermiche, 
peli,  penne,  etc.),  solo  eccezionalmente  possono  acqui- 
stare importanza.  Sono  invece  gli  scarichi  pulviscolari  e 
gassosi  degli  impianti  termici  c quelli  dei  motori  a scoppio 
che  dappertutto  si  sono  rivelati  i maggiori  responsabili 
dcll’i.  di  fondo. 

Questa  constatazione  è molto  importante  anche  perché 
ci  segnala  che  Ti.  dell'atmosfera  non  è da  considerare 
come  un  evento  meteorologico  di  cui  dobbiamo  passiva- 
mente subire  gli  effetti,  ma  è una  causa  di  insalubrità 
provocata  essenzialmente  da  attività  umane  che.  come 
tale,  può  essere  efficacemente  controllata  (Parvis,  1950). 

Con  ciò  non  si  vuole  sminuire  il  valore  che  i fattori 
meteorologici  possono  talora  assumere  in  proposito; 
non  solo  la  contaminazione  risulta  maggiore  dove  il 
clima  impone  un  lungo  periodo  di  riscaldamento  inver- 
nale, ma  è pure  maggiore  dove  le  frequenti  nebbie  impe- 
discono la  dispersione  dei  fumi  negli  strati  alti  dell’atmo- 
sfera c dove  più  facile  è il  verificarsi  della  cosiddetta  in- 
versione termica.  Nella  stagione  calda,  nelle  regioni  ben 
ventilate,  in  prossimità  del  mare,  la  contaminazione  di 
fondo  dclfaria  è di  regola  molto  minore  che  ncU’invcrno 
e nelle  zone  continentali. 

Disponiamo  oggi  di  indici  sufficientemente  significativi 
per  valutare  gli  i.  sia  da  combustioni  domestiche  c in- 
dustriali di  carbone,  di  nafta,  etc.  (le  quali,  come  prodotti 
finali,  oltre  a CO,,  N„  SO,  e vapore  acqueo,  in  caso  di 
combustione  incompleta  danno  anche  CO,  H,.  idrocar- 
buri vari,  fuliggine,  sostanze  catramose,  etc.),  sia  da 
scarichi  di  veicoli  a motore. 

Per  i primi,  uno  degli  indici  più  utili  è dato  dal  rilievo 
delle  polveri  sedimentagli,  cioè  di  quelle  particelle  che 
per  le  loro  dimensioni  relativamente  grandi  (maggiori 
di  IO  ii  di  diametro),  tendono  rapidamente  a depositarsi 
sulle  supcrfici  esposte  (edifici,  vegetazione,  etc.)  insudi- 
ciandole e talora  danneggiandole;  esse  sono  trattenute 
dalle  prime  vìe  aeree  dell'uomo.  Per  la  loro  misurazione 
si  usano  appositi  recipienti  di  raccolta  detti  «deposime- 
tri»  ( deposit  gauge),  che  vengono  esposti  all'esterno  per 
la  durata  di  un  mese;  la  quantità  di  liquido  che  in  essi  si 
accumula  è riferita  come  mm  di  pioggia  mensile  c il 
materiale  raccolto  viene  di  regola  sottoposto  alla  deter- 
minazione di;  calcio-ione;  cloro-ione;  solfato-ione;  so- 
stanze solubili  totali;  sostanze  insolubili  totali;  sostanze 
catramose  solubili  in  solfuro  di  carbonio;  sostanze  com- 
bustibili; ceneri;  solidi  totali. 

Le  quantità  e il  comportamento  stagionale  del  mate- 
riale sedimentabile  in  alcune  città  italiane  e straniere, 
sono  riportati  nel  grafico  della  fig.  1. 

Analisi  di  polveri  prelevate  nell’aria  di  Londra  hanno 
dato  i risultati  riportati  nella  tab.  IL 

Con  il  termine  polveri  sospese  s’intendono  quelle  par- 
ticelle che  per  le  loro  piccole  dimensioni  (inferiori  cioè 
a 10  ti)  hanno  scarsa  tendenza  a sedimentare  e quando 
vengono  inalate  possono  raggiungere  gli  alveoli  polmo- 
nari; se  inferiori  a 2 |i,  costituiscono  un  altro  interessante 
indice. 
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Fig.  I.  Quantità  c comportamento  stagionale  (in  blu.  l'inverno; 
in  celeste,  restate)  del  materiale  sedimentarle  in  alcune  città 
italiane  e straniere.  (Dei  Giovanardi  e Salvaggio,  ridisegnalo). 


TAB.  IL  ANALISI  1)1  POLVERI  PRELEVATE 
NELL'ARIA  DI  LONDRA 


Cloruro  di  sodio  Tracce  Silice  37,99% 

Carbonato  di  calcio  2.17%  Carbone  l 35.48% 

Ossido  di  ferro  2.44 % Solfato  d'ammonio  5,77% 

Solfato  di  calcio  5.09%  Sostanze  solubili  nel  1.49% 

Allumina  8.34%  solfuro  di  carbonio 

Carbonato  di  Mg  0,33%  Fibre  0,95% 


Per  la  loro  determinazione  quantitativa  si  possono  usare 
apparecchi  (chiamali  conimetri)  che  fissano  su  un  vetrino  le 
polveri  di  una  quantità  misurata  di  aria  e che  richiedono  suc- 
cessivamente un  conteggio  al  microscopio  ed  esprimono  il 
risultalo  in  numero  di  granuli  di  polveri  per  cm3  di  aria  (co- 
m metro  di  Zeiss,  di  Onens,  precipitatore  termico  di  Green  e 


Fig.  2.  Comportamento  della  polvere  sospesa,  come  valore 
medio  giornaliero.  Concentrazioni  stagionali  medie  (in  blu. 
l'inverno;  in  celeste,  l'estate)  in  alcune  città  italiane  e straniere. 
(Da  G inumar  di  e Salvaggio,  ridi  segnato  ), 


Watson,  eie.).  Più  di  recente  sono  stali  ideali  apparecchi  cam- 
pionatori automatici  (ad  es.  il  campionatore  per  fumi  della 
Research  Appliance  Co.)  in  cui  il  prelievo  si  effettua  mediante 
il  passaggio  del  campione  di  aria,  alla  portata  prestabilita 
(5001  h).  attraverso  un  nastro  di  carta  da  filtro  bianca  che  si 
sposta  automaticamente  a intervalli  di  tempo  regolabili.  L’in- 
tensità della  macchia  formatasi  sulla  carta  viene  confrontata 
con  una  scala  cromatica  standard  preventivamente  tarata, 
che  permette  di  convertire  i valori  opacimetnci  in  numero  di 
granuli  di  polvere  per  cm3  o in  mg  ma  di  aria.  Un  apparecchio 
modernissimo  e molto  perfezionalo  è il  contapoherì  Royco, 
strumento  ottico-elettronico  che  individua  c numera  auto- 
maticamente i granuli  di  polvere  contenuti  nell’aria  in  esame 
mentre  attraversa  una  microcamera  di  conteggio.  Oltre  al 
numero  delle  particelle  di  polvere,  l'apparecchio  può  darcene 
anche  i valori  granulomctrici.  Analogo  strumento  a registra- 
zione continua,  ma  che  esprime  il  risultato  dell’analisi  delle 
polveri  nell'aria  in  mg  m\  è stato  realizzato  dalla  Philips. 

Per  la  misura  del  pulviscolo  in  grandi  quantità  d'aria  si 
può  usare  l'apparecchio  Staples  che  effettua  il  prelievo  me- 
diante l'aspirazione  di  un  volume  determinato  di  aria  attraverso 
filtri  adatti,  taluni  dei  quali  possono  trattenere  anche  particelle 
del  diametro  di  frazioni  di  micron;  la  determinazione  quan- 
titativa della  polvere  è ottenuta  per  pesata. 

Le  concentrazioni  medie  di  polveri  sospese  nell'aria 
di  alcune  città  italiane  c straniere,  rilevate  rispettiva- 
mente nella  stagione  invernale  e in  quella  estiva,  sono 
graficamente  riportate  nella  tìg.  2.  Ne!  grafico  della 
fìg.  3 è indicato  il  numero  di  granuli  di  polvere  rilevato 
con  il  metodo  microscopico  nell'aria  di  centri  abitati  di 
importanz.a  molto  diversa  e cioè:  Milano,  Varese  c Ci- 
viglio  (lago  di  Como),  nel  corso  di  giornate  invernali  del 
1950;  il  massimo  di  contaminazione  è stato  riscontrato 
verso  le  ore  21,  il  minimo  tra  le  ore  3 e le  6;  comporta- 
menti differenti  possono  aversi  in  centri  a diverse  abitu- 
dini di  vita,  attività  industriali,  ctc.  Nelle  varie  zone  cit- 


Fig.  3.  Granuli  di  polveri  in  sospensione  nel  l'aria  di  Milano 
(linea  tratteggiata),  di  Varese  (linea  punteggiata)  e di  Civiglio 
(linea  continua)  nel  corso  di  giornate  invernali.  (Da  Farvi/, 
ridisegnato). 
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TAB  III.  NUMERO  DI  PARTICELLE  DI  POI  VERE  PER 
cnT  D ARIA  IN  MILANO 


Media 

annuale 

Media 

Media 

Zone  della  città 

stagioni 

calde 

stagioni 

fredde 

Centro  cittadino 

581 

376 

786 

Quartieri  residenziali 

528 

228 

829 

Zone  industriali 

551 

226 

837 

Vie  di  grande  transito 

547 

302 

792 

Zone  verdi 

493 

217 

769 

Quartieri  giardino 

523 

224 

822 

TAB  IV.  DIMENSIONI  DEI  GRANILI  DI  POLVERE 
SOSPESA  NELL’ARIA 


Dimensioni  dei  granuli  di 

Città  di 

Epoca  del 

polvere  sospesa  (in  u) 

Milano 

prelievo 

1950 

1 

tra  1 
e 2 

tra  2 
c 5 

> 5 

Piazza  della  Scala 

primavera 

30,4  T. 

« 

28.6 

* % 

Piazza  della  Scala 

estate 

26  » 

44,7» 

22,3  » 

7 » 

Piazza  della  Scala 

autunno 

24  » 

49.4  » 

22.6  » 

4 » 

Piazza  della  Scala 

inverno 

30  » 

45,4  » 

17  » 

7.6  » 

Giardini  pubblici 

primavera 

37.3  » 

28  » 

29.7  » 

5 » 

Giardini  pubblici 

estate 

20  » 

34,6» 

33  » 

6.4  » 

(ìiardini  pubblici 

autunno 

47,4» 

26  » 

24.6  » 

2 » 

Giardini  pubblici 

inverno 

32  » 

43,5  » 

23  » 

1.5  » 

ladine  di  Milano,  il  numero  di  parlicene  di  polvere  per 
cm3  di  aria  trovato  da  Parvis  è riportato  nella  tab.  III. 

Nella  tab.  IV  sono  invece  riportati  i valori  granulo- 
metrici  percentuali  della  polvere  sospesa  nell’aria  di  Mi- 
lano in  periodi  stagionali  diversi;  le  polveri  più  piccole 
si  avrebbero  soprattutto  durante  il  riscaldamento  in- 
vernale. 

Circa  la  natura  chimica  del  fumo  e della  fuliggine  ur- 
bani, analisi  chimiche  compiute  ncllaria  di  Londra  c di 
Cilasgow  hanno  dato  i risultati  riportati  nella  tab.  V. 

Maggior  quantità  di  fumi  viene  prodotta  dai  combu- 
stibili minerali  che  non  dalla  legna  e dal  carbone  vege- 
tale c.  dei  primi,  più  dalle  qualità  inferiori,  come  la  li- 


gnite. che  dal  coke  e dall'antracite.  Influisce  poi  grande- 
mente il  tipo  di  focolare  adottato  negli  impianti  termici, 
il  grado  di  ossidazione  dei  combustibili  che  vi  si  realizza, 
la  sua  manutenzione.  Minore  è la  quantità  di  fumi  dopo 
pioggia  o neve;  massima  con  le  nebbie.  Queste,  oltre  ai 
componenti  pulv iscolari,  possono  trattenere  anche  gas 
tossici  pervenuti  nell'atmosfera  e farvi  raggiungere  con- 
centrazioni sicuramente  dannose.  Vi  sono  alcune  città 
industriali,  specie  in  Inghilterra  (Manchester.  Lecds, 
ShelTìelds.  Glasgow),  in  cui  l’atmosfera  viene  talora  oscu- 
rata dalle  nebbie  fumose  tanto  da  obbligare  gli  abitanti 
all  illuminazione  artificiale  continuata.  Tipico  c lo  smog 
invernale  di  Londra,  che  però,  in  questi  ultimi  anni,  a 
seguito  dei  provvedimenti  attuati,  è sensibilmente  regre- 
dito. Vi  sono  altre  città,  come  ad  es.  Los  Angeles  negli 
U.S.A..  in  cui  l'i.  più  che  dai  fumi  degli  impianti  termici 
sembra  sia  provocato  dagli  autoveicoli  c dalle  raffinerie 
di  petrolio;  idrocarburi  insaturi,  presenti  in  tali  scarichi, 
attraverso  una  serie  di  reazioni  chimiche  catalizzate 
dalla  luce  solare  darebbero  luogo  a perossidi  c polimeri 
vari  i quali,  oltre  ad  agevolare  la  formazione  di  smog, 
avrebbero  un’azione  lesiva  diretta  per  l’uomo  c la  vege- 
tazione (Haagcn-Smilh  et  al .,  1952). 

Circa  gli  i.  gassosi  dell’atmosfera  sappiamo  che  nume- 
rosi possono  essere  i gas  estranei  presenti  nell'aria,  spe- 
cialmente nelle  città  industriali  (anidride  solforosa  e 
solforica,  ossidi  d’azoto,  ammoniaca,  cloro,  anidride 
carbonica,  ossido  di  carbonio,  metano,  carburi  non  saturi 
etilenici,  benzenici.  acetilenici,  ac.  formico,  composti 
aldeidici.  ctc.  [tab.  VI)). 

L'anidride  carbonica  che.  come  è risaputo,  trae  origine 
da  qualsiasi  fenomeno  di  combustione,  si  ritrova  gene- 
ralmente in  percentuale  supcriore  nclj'aria  delle  città 
che  in  quella  delle  campagne.  È stato  registrato  su  scala 
mondiale  un  lento  ma  progressivo  aumento  della  CO* 
dell’atmosfera;  questo  fatto  potrebbe  portare  ad  un  pro- 
gressivo aumento  della  temperatura  del  nostro  pianeta 
(per  «effetto  serra»),  con  conseguenze,  in  un  prossimo 
futuro,  non  facilmente  valutabili  per  la  vita  dell'uomo. 

L'ossido  di  carbonio  è invece  un  componente  estraneo 
alfaria  ma  si  ritrova  con  frequenza  nell’atmosfera  ur- 
bana quale  prodotto  dell'ossidazione  incompleta  dei 
combustibili,  (isso  è abitualmente  considerato  come  uno 
degli  indici  più  informativi  delle  contaminazioni  da  gas 
di  scappamento  dei  motori  a scoppio  o ad  iniezione 
(Diesel)  nei  quali,  peraltro,  si  ritrovano  anche  ossidi 
d'azoto,  aldeidi,  idrocarburi,  piombo,  etc.  La  quantità 


TAB.  V.  PRINCIPALI  COSTITUENTI  DEL  FUMO  E 
DELLA  FULIGGINE  URBANI 


Londra 

Glasgow 

Carbone 

| 53.18 

35.7 

C atrame  c olio 

18,00 

15,0 

Ammoniaca 

1.75 

2.8 

Alcali  (calcio,  magnesio)  1 

2.24 

Ferro  J 

Fosfato  di  calcio  e alluminio 

0.08 

3.2 

Ac.  solforico 

4.60 

7.9 

Cloro 

tracce 

0.4 

Soifocianuro 

0.25 

0.0 

Anidride  carbonica 

0.70 

tracce 

Sabbia 

14,40 

25.7 

Acqua 

2.80 

7.2 

TAB  VI  INQUINANTI  GASSOSI  DELL’ARIA  NELLA 
CITTA  DI  CHICAGO  IN  mg  nr* 


Animo- 

Ac. 

Ac. 

Cloro  niaca 

solfo- 

nitroso Solidi  CO, 

roso 

1 » 

Campagna 

«ri 

N 

- 

© 

0,00554 

0,059 

O.OOI53 

0,049 

3.17 

Parchi 

0.0608 

0,00881 

0,217 

0,00466 

0.330 

3.18 

Campi  da  gioco 

0,0887 

0.01 117 

0,439 

0,00704 

0,327 

3,18 

Residenze 

0,088.3 

0,01278 

0,417 

0,00630 

0.618 

3.16 

Viali 

0,1498 

0.00969 

0,624 

0,00551 

0.697 

3.37 

Residenze  miste 

0,1291 

0.01149 

0.635 

0,00850 

0,818 

3.21 

Industrie 

0,1254 

0.01437 

0,517 

0.00650 

0,826 

3.36 

Ferrovie 

0.1394 

0.00807 

0.681 

0.00722 

0,821 

3,37 

Periferia 

0.2116 

0.00585 

0,959 

0.01414 

0,689 

3,74 
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TAB.  VII.  CONCENTRAZIONI  MASSIME  DI  OSSIDO 
DI  CARBONIO  (ppm  IN  VOLUME)  RISCONTRATE  IN 
ALCUNE  CITTÀ  ITALIANE 


Città 

Luogo 

via  o galle- 
piazza  ria 

Autori 

Milano 

| 

50 

Giubileo.  1955 

Milano 

100 

40 

Giubileo,  1957 

Milano 

70 

Pavclka  c Manti,  1958 

Torino 

80 

50 

Tur  letti  e Trompco,  1961 

Genova 

400 

Kanitz  e Guano.  I960 

Bologna 

70 

Olivo  e coll.,  1959 

Firenze 

IOO 

Signorini  c coll.,  1962 

Roma 

150  , 

Del  Vecchio  c coll.,  1956 

Roma 

270 

500 

Rogane  III.  1961 

Roma 

500 

D'Arca  e coll.,  1964 

Napoli 

150 

200  , 

Di  Lullo.  I960 

Napoli 

150 

Biondi  c Ro/cra.  1964 

Palermo 

100 

Dardanoni  e coll.,  1962 

di  CO  nei  gas  di  scappamento  varia  dall*  1 all‘8-10%  in 
rapporto  col  tipo  di  motore,  col  suo  regime,  con  le  carat- 
teristiche del  carburante,  il  grado  di  regolazione  della 
miscela  carburante-aria,  ctc. 

Nella  libera  atmosfera  delle  città  le  concentrazioni  di 
CO  sono  per  lo  più  molto  modeste;  ma  negli  incroci 
stradali  nelle  ore  di  punta  del  traffico  automobilistico,  e 
soprattutto  nei  sottopassaggi  o gallerie,  sono  state  talora 
registrate  concentrazioni  pericolose  (tab.  VII). 

Tra  le  numerose  tecniche  proposte  per  la  determina- 
zione dell’ossido  di  carbonio  nell'aria,  ricordiamo  il 
dosaggio  titrimetrico  al  pentossido  di  iodio,  il  metodo 
fotometrico  al  cloruro  di  palladio,  il  metodo  all’hopca- 
lite,  etc.  Per  la  determinazione  e?.temporanea,  approssi- 


Fig.  4.  Comportamento  dell'anidride  solforosa  come  valore 
medio  giornaliero.  Concentrazioni  Ragionali  medie  (in  Mu, 
l'inverno;  in  celeste,  l'estate)  riscontrate  in  alcune  città  italiane 
c straniere.  [Da  GiovanorJi  e Salraggio,  ridi  ugnata). 


Fig.  5.  Anidride  solforosa  (linea  continua),  ammoniaca  (linea 
punteggiata)  e polvere  sospesa  (linea  tratteggiala)  osservate 
nell'aria  di  Milano,  in  giorni  di  nebbia,  durante  l'inverno 
1958-1959.  [Da  Zurlo  e Griffi  ni.  ridisegnata). 


mal  iva,  del  CO  nell'aria,  molto  usato  è il  rivelatore 
Draeger  al  pentossido  di  iodio. 

I composti  solforati , e in  particolare  V anidride  solforosa, 
sono  considerali  il  più  importante  indice  di  i.  dell'atmo- 
sfera da  impianti  termici  civili  o industriali.  Il  conte- 
nuto in  SO,  varia  mollo  da  città  a città  (cfr.  grafico  della 
fig.  4)  e raggiunge  i livelli  più  elevati  durante  la  stagione 
invernale  con  riscaldamento  artificiale  in  atto,  e nei 
giorni  di  aria  stagnante  e nebbia.  Nel  grafico  della  fig.  5 
è indicato  l'andamento,  nelle  varie  ore  del  giorno,  della 
concentrazione  dcH'SOj,  delle  polveri  sospese  c dell'am- 
moniaca nell'aria  di  Milano  in  una  giornata  di  nebbia; 
i due  primi  contaminanti  presentano  un  andamento  pres- 
soché parallelo,  con  minimi  nelle  ore  notturne  c con 
due  massimi,  uno  tra  le  8 e le  IO  e un  secondo  tra  le 
20  e le  22. 

Le  tecniche  di  determinazione  quantitativa  dclI'SO.  sono 
molteplici:  dal  metodo  delle  « candele  » al  perossido  di  piombo 
per  la  rilevazione  dclI’SO,  come  valore  mensile,  a quello  sen- 
sibilissimo mediante  Yautotnelro  di  Thomas  a registrazione 
continua.  Tra  i più  usati  per  la  sua  semplicità  c però  il  metodo 
adottato  dalla  Fucl  Research  Station,  basato  sul  fatto  che  la 
SO,  dcll'ana.  gorgogliando  in  una  soluzione  diluita  di  HtO„ 
viene  ossidata  ad  H.SO,;  la  quantità  di  SO,  del  l'aria  viene 
quindi  determinata  come  HjS04. 

Molto  utili  per  determinazioni  sistematiche  degli  inqui- 
nanti atmosferici  gassosi  (SO,,  NH„  piombo,  aldeidi,  fluoro, 
etc.)  possono  essere  gli  apparecchi  per  il  prelievo  automatico 
e continuo  di  campioni  d'aria,  con  registratore  del  volume  d'aria 
aspirata  auraverso  i gorgogliato^ 

Recentemente  c stata  segnalata  l'importanza  che  vanno 
assumendo  due  fonti  d’i.  atmosferico:  i gas  di  combu- 
stione dei  motori  di  aeroplano  e le  sostanze  gassose  o 
volatili  usate  come  propellenti  degli  insetticidi,  dei  co- 
smetici per  aerosol  e di  altri  prodotti. 

Nel  caso  degli  aeroplani,  la  combustione  incompleta 
dà  origine  a CO,  ad  aldeidi,  idrocarburi  pesanti  e spe- 
cialmente idrocarburi  policiclici,  SO,  e altri  ossidi  di  solfo, 
ossidi  di  azoto,  etc. 

II  problema  può  essere  studiato  sotto  due  punti  di 
vista:  Pi.  negli  aeroporti  e zone  limitrofe  e quello  che  si 
può  manifestare  a quote  elevate  (Cianetti,  1976).  Per 
quanto  concerne  gli  aeroporti,  esso  raggiunge  in  quelli 
di  grande  traffico  gradi  tali  da  procurare  disturbi  al  per- 
sonale a terra  (pur  essendo  inferiore  ai  livelli  di  aree 
urbane  industriali).  L i dell'aria  alle  normali  altitudini  di 
navigazione  degli  aviogetti  di  linea  è dovuto  principal- 
mente agli  ossidi  di  azoto  i quali  partecipano  alla  forma- 
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zionc  di  ozono.  Nel  complesso,  questa  fonte  di  i.  presenta 
finora  un  limitato  interesse. 

Per  quanto  riguarda  i propellenti  (freon  e altri  composti), 
vi  è la  tendenza  in  molte  nazioni  a vietare  l'uso  delle  non 
necessarie  bombolette-spray  (v.  FLUOROCARBURI ). 

Danni  estetici , economici  ed  ecologici 
Non  è facile  valutare  in  tutta  la  loro  estensione  i danni 
di  carattere  economico,  estetico  ed  ecologico  provocati 
dalle  contaminazioni  atmosferiche,  ma  certamente  essi 
sono  tutt'altro  che  di  lieve  conto. 

Si  possono  distinguere  perdite  economiche  dirette 
quali:  spese  per  lavaggi,  pulizie,  verniciature,  ripara- 
zioni di  fabbricati,  opere  monumentali,  materiali  vari, 
vestiario,  etc.,  sporcati,  corrosi  o danneggiati.  Ben  nota 
è l'azione  aggressiva  dell'atmosfera  ricca  di  prodotti 
solforati  sulle  strutture  metalliche  (la  torre  Eiffel  ha 
il  destino  segnato  a breve  scadenza),  sui  marmi  e sulle 
pietre  dei  più  insigni  monumenti,  che  hanno  subito  mag- 
giore usura  negli  ultimi  decenni  che  non  nel  corso  dei 
molti  secoli  passati.  I cavalli  dorati  di  San  Marco  a Ve- 
nezia presentano  fenomeni  corrosivi,  di  natura  elettro- 
chimica,  agevolati  dall'aumento  dclI'SO,  nell'aria,  tanto 
gravi  da  consigliarne  il  ritiro  nel  chiuso  di  un  musco. 

Il  «Cenacolo»  di  Leonardo  è in  via  di  estinzione  e 
al  fatto  non  sembrano  estranei  i contaminanti  di  cui  è 
ricca  l'aria  di  Milano. 

Lo  « smog  fotochimico  » ossidante  di  Los  Angeles  è 
forse  alla  base  del  rapido  deterioramento  degli  oggetti 
di  gomma  riscontrato  in  quella  città. 

Anche  la  vegetazione  e le  colture  agricole  possono 
incorrere  in  gravi  compromissioni,  con  possibili  conse- 
guenze anche  per  il  bestiame  da  esse  foraggiato. 

Già  le  polveri  sedimentagli  possono  interferire  sia  sul 
trofismo  fogliare  sia  sulla  variazione  del  pH  del  suolo, 
ma  particolarmente  lesiva  è l'anidride  solforosa  c,  ancor 
più,  il  fluoro.  Secondo  Chasscraud  (1962)  i danni  da  SO, 
si  verificherebbero  principalmente  per  penetrazione  del 
gas  attraverso  gli  stomi  delle  foglie  c già  a concentrazioni 
dello  0,001  %;  tale  soglia  varia  però  da  specie  a specie: 
particolarmente  sensibili  sono  l’erba  medica  e il  gelso 
bianco,  che  sono  considerati  « indicatori  biologici  d'al- 

TAB.  Vili.  DANNO  ECONOMICO  ANNUALE  PER  DI- 
VERSI PAESI  CAUSATO  DA  INQUINAMENTO  ATMO- 
SFERICO. IN  LIRE  ITALIANE  E IN  DOLLARI  U.S.A. 
(Calcoli  basati  su  dati  di  varie  fonti,  specialmente  ENI-1SVET, 

1970) 


Paese 

Anno  della 
valutazione  e 
popolazione 

Danno  complessivo 
in  lire 
(e  dollari) 

Danno  per 
persona 
in  lire 
(e  dollari) 

USA. 

1963 

185.781.000 

3.437.500.000.000 
(8  5.500.000.000) 

18.502 
(8  29.60) 

Inghilterra 

1964 

54.000.000 

571.875  000.000 
($  915.000.000) 

10.590 
(■$  16.94) 

Svezia 

I9M 

7.650.000 

59.375.000.000 
(S  95.000.000) 

7.761 
<8  12.41) 

Francia 

1964 

49.000.000 

350.000.000  000 
(8  560.000.000) 

7.142 
(8  11,42) 

Italia 

1968 

53.327.677  , 

350.000.000  000 
(8  560.000.000) 

6.563 
<8  10,50) 
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tarme»;  tra  le  piante  perenni  molto  sensibili  sono  le 
conifere  in  genere. 

Ancora  più  difficili  da  valutare  sono  le  perdite  econo- 
miche indirette,  conseguenti  alla  riduzione  della  lumi- 
nosità del  ciclo  a causa  dei  fumi  e vapori,  alla  minor 
irradiazione  solare,  agli  sprechi  di  combustibile  per  im- 
perfetta combustione  nei  focolari,  ctc.  La  valutazione 
del  danno  economico  annuale  da  i.  atmosferici,  compiuta 
in  varie  nazioni,  ha  dato  i risultati  riassunti  nella 
tab.  Vili. 

influenza  sul  benessere  e sulla  salute  deir  uomo 
Gli  effetti  che  le  contaminazioni  atmosferiche  possono 
avere  sul  benessere  dell'uomo  sono  indubbi,  ma  di  dif- 
ficile interpretazione  nella  loro  reale  importanza.  Non  è 
facile  infatti,  dal  punto  di  vista  medico,  stabilire  quando 
da  un  semplice  stato  di  molestia  o di  disagio  fìsico  si 
trapassi  ad  uno  stalo  di  malattia  vera:  ciò  anche  a causa 
della  grande  variabilità  reattiva  dei  singoli  soggetti. 

Una  sorgente  di  molestia  è certamente  rappresentata 
dagli  odori  sgradevoli  (provenienti  da  raffinerie  di  petro- 
lio, da  industrie  chimiche,  metallurgiche,  concerie,  ctc.), 
come  pure  d&lV  irritazione  congiuntivale  c delle  prime 
vie  aeree  così  frequente  anche  nelle  nostre  grandi  città, 
specie  nell’inverno  c in  periodo  di  nebbia. 

È soprattutto  all’SO,  che  viene  attribuita  questa  azione 
irritante,  ma  ciò  che  sorprende  è che  le  concentrazioni 
di  SO,  abitualmente  rilevate  nelle  atmosfere  urbane  si 
mantengono  sempre  molto  inferiori  ai  limiti  normalmente 
tollerati  negli  ambienti  industriali. 

A spiegare  tale  fatto  sono  state  prospettate  varie  even- 
tualità: in  primo  luogo,  che  in  talune  zone  e per  periodi 
sia  pure  limitati  di  tempo,  vengano  talora  raggiunte 
concentrazioni  di  SO,  parecchio  superiori  a quelle  che 
risultano  dalle  comuni  registrazioni  medie  giornaliere  c 
tali  da  toccare  i limiti  di  lcsività.  Si  è però  anche  invocata 
la  possibilità  che  l'SO,,  a contatto  con  le  goccioline  di 
nebbia  c per  azione  fotocatalizzatrice  della  radiazione 
solare,  possa  trasformarsi  in  anidride  solforica  e in  ac. 
solforico,  sostanze  dotate  di  potere  irritante  molto  mag- 
giore. Neppure  è da  escludere  l'ipotesi  che  più  contami- 
nanti. presenti  contemporaneamente  nell'aria,  possano 
svolgere  una  azione  sinergica  e che  possano  intervenire 
fenomeni  di  sensibilizzazione  allergica. 

Il  fatto  poi  che  soggetti  fisiologicamente  predisposti 
(neonati,  donne  gravide)  o fisicamente  tarati  siano  più 
sensibili  di  altri  ai  gas  irritanti,  appare  ovvio;  ciò  è stato 
ben  assodato  in  varie  circostanze  (episodi  della  Valle 
della  Mosa  nel  1930;  di  Donora  nel  1948;  di  Londra  nel 
1952  e 1962;  di  Sheffield  nel  1959;  in  Olanda  nel  1962; 
etc.).  Ricordiamo,  in  particolare,  l'episodio  di  smog  ve- 
rificatosi a Londra  nel  dicembre  1952  per  cui,  nel  giro 
di  ca.  5 giorni,  si  ebbe  un  aumento  dei  decessi  di  oltre 
4000  unità  rispetto  alla  media  e 1000  ricoveri  ospedalieri 
d'urgenza  più  del  normale;  i rapporti  tra  concentrazioni 
di  SO,  e di  polveri  carboniosc  nell'aria  c peggioramento 
soggettivo  ed  obiettivo  dei  bronchitici  cronici  poterono 
essere  confermati  con  tutta  sicurezza. 

Le  manifestazioni  cliniche  acute  da  smog  rilevate  nel 
sopra  menzionato  episodio  e in  altri  analoghi,  consiste- 
vano, oltre  che  in  fenomeni  irritativi  alle  congiuntive  c 
alle  prime  vie  aeree,  in  fatti  bronchitici  e congestizi  pol- 
monari che  in  alcuni  individui  affetti  da  forme  gravi  di 
asma  bronchiale,  di  bronchite  cronica  con  enfisema, 
di  cardiopatie,  etc.,  giunsero  a provocare  Yexitus  per 
edema  polmonare  c collasso  circolatorio.  Negli  studi 
compiuti  a Londra,  si  sarebbe  riconosciuto  un  livello 
critico  di  contaminazione  atmosferica  (intorno  a 2 mg/mJ 
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f i*!.  6.  Andamento  di  vane  af- 
fezioni respiratorie  connesse 
con  l'inquinamento  deU’aria: 
a)  bronchite  cronica;  b)  tumo- 
ri dell'apparato  respiratorio; 

e)  bronchite  acuta  o subacuta; 
d)  bronchicctasic  ; e)  enfisema  ; 

f)  polmoniti  interstiziali  croni- 
che; /r)  pneumoconiofvi.  {Da 
L' Ettore,  ruiisegnata). 


di  fumo  e a 0.4  ppm  di  SOs),  pari  a ca.  4 volte  il  livello 
di  i.  invernale  abituale  della  zona,  oltre  il  quale  lo  smog 
provocherebbe  un  marcato  e immediato  aumento  della 
mortalità  (Martin.  1964). 

L’intlucnza  dei  summenzionati  contaminanti  atmosfe- 
rici è stata  significativamente  accertala  anche  in  Italia 
in  relazione  all'insorgere  di  fenomeni  bronehitici  cronici 
c di  altre  sindromi  respiratorie  (Petrilli  e coll.,  1962; 
Paccagnella,  1963;  Giovanardi  e coll.,  1964;  etc.). 

Nel  grafico  della  fig.  6 è illustrato  il  progressivo  au- 
mento. dal  1950  al  1963,  nel  nostro  paese,  di  varie  affe- 
zioni. acute  o croniche,  che  possono  avere  connessioni 
con  Pi.  dell'aria. 

I rischi  di  intossicazione  da  ossido  di  carbonio  finora 
possono  essere  presi  in  considerazione  solo  per  quelle 
persone  (vigili  urbani,  autisti,  etc.)  che  debbono  sostare 
a lungo  agli  incroci  stradali,  in  tunnel  ad  intenso  traffico 
automobilistico,  etc.,  luoghi  nei  quali,  come  già  abbiamo 
riferito,  sono  state  riscontrate  nell'aria  concentrazioni  di 
CO  anche  superiori  a 100  ppm.  Ma  si  tratta  sempre  di 
fatti  transitori,  del  lutto  eccezionali,  e il  pericolo  di  un 
ossicarbonismo  cronico  da  i.  della  libera  atmosfera  è, 
almeno  fino  ad  oggi,  soltanto  ipotetico. 

Analoghe  considerazioni  valgono  per  i pericoli  di 
intossicazione  ila  piombo  tetraeiile,  che  è addizionato  alla 
benzina  come  antidetonante  c che  viene  eliminato  con  gli 
scarichi  delle  automobili  sotto  forma  di  sferette  ultrami- 
croscopiche. Le  concentrazioni  di  piombo  finora  segna- 
late nell'aria  urbana  sono  di  regola  molto  inferiori  a 
quelle  capaci  di  dare  fenomeni  tossici,  ma  costituiscono 
tuttavia  un  pericolo  potenziale;  infatti  Pavclka  e Manci 
(1959).  in  corrispondenza  di  alcuni  incroci  stradali  di 
Milano,  hanno  riscontrato  ncll'ana  concentrazioni  di 
piombo  fino  a 41,5  fig/m4;  Kanitz  (1965)  a Genova, 
neH’aria  in  prossimità  di  stazioni  di  servizio,  ha  trovato 
valori  medi  da  6,7  a 8.8  ug/m*.  con  massimo  di  29,5 
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fig/m*;  Biondi  e Rozera  (1964)  a Napoli  hanno  segnalato 
medie  di  22  jig/m*  nell’aria  delle  strade  c di  41  fig/m* 
nelle  gallerie  cittadine. 

Anche  numerosi  altri  gas  o vapori  estranei  alla  normale 
composizione  dell'aria  possono  talora  ritrovarsi  nell'atmo- 
sfera in  rapporto  a particolari  attività  industriali  ed  essere 
causa  di  compromissione  della  salute.  Riportiamo,  nella 
tab.  IX  i più  importanti  di  essi,  indicando  gli  effetti  fisio- 
patologici  iniziali  provocali  e le  concentrazioni  limite  e 
pericolose. 

In  molti  paesi  «specialmente  negli  U.S.A.,  in  Inghil- 
terra e ncH’U.R.S.S.)  vari  organismi  si  sono  dedicati 
allo  studio  di  questi  problemi  ed  hanno  proposto  valori 
limite  di  concentrazione  delle  diverse  sostanze  inqui- 
nanti nell’aria. 

Anche  ai  fini  di  un  utile  confronto  si  riportano 
(tab.  X) quelli  proposti  dalla  « Associazione  degli  igienisti 
industriali  governativi  » degli  li.S.A.  o che  figurano  nelle 
« Norme  sanitarie  per  i progetti  di  impianti  industriali» 
dcll'U.R.S.S. 

Di  recente  è stata  anche  prospettata  l'eventualità  che 
polluenti  ambientali  gassosi,  agendo  sulla  madre,  pos- 
sano svolgere  azione  teratogena  (Bertelli.  1972).  Dell'epi- 
sodio di  contaminazione  ambientale  da  diossina  verifi- 
catosi a Seveso,  nel  1976.  parleremo  più  avanti  a propo- 
sito degli  i.  del  suolo  (v.  anche;  ietraciorodiiienzopa- 

R A DIOSSINA). 

Affezioni  morbose  connesse  con  i.  del  tutto  particolari 
dell'aria,  c che  qui  ci  limiteremo  a ricordare  per  comple- 
tezza, sono  quelle  di  carattere  allergico,  provocate  da 
pollini  o da  altri  allergeni  di  natura  biologica  {corizza 
da  fieno,  asma  bronchiale,  etc.)  e le  infezioni  batteriche 
o virali  aenulifiiise  che,  importanti  negli  ambienti  confi- 
nati, lo  sono  di  gran  lunga  meno  nella  libera  atmosfera 
a causa  dei  fenomeni  di  diluizione  c di  autodepurazione 
che  in  essa  si  verificano. 
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TAB.  IX.  EFFETTI  FISIOPATOLOGICI  DI  GAS  E VA- 
PORI TALORA  PRESENTI  NELLE  ATMOSFERE  INDU- 
STRIALI (ppm  IN  VOLUME) 

(da  Johnstonc) 


Concentrazione 

Contaminante 

Effetti  iniziali 

limite 

perico- 
losa o 

ppm 

fatale 

ppm 

Acroleina 

irritazione  congiuntivale 

0,5 

1 50-200 

Ammoniaca 

irritazione  faringea. 

100 

2500 

Ossido  di  car- 

edema 

cefalea,  effetto  cardiaco 

100 

2000 

bonio 

Cloro 

irritazione,  edema  poi- 

1 

35-60 

Formaldeide 

mona  re 

irritazione  congiuntivale 

5 

20-100 

Idrocarburi: 

aromatici 

nausea 

35-200 

10000 

alifanci 

capogiri,  nausea 

500 

20.000 

(benzina) 

Ac.  cloridrico 

irritazione  faringea 

5 

1000 

Ac.  cianidrico 

cefalea,  paralisi 

10 

100-200 

Ac.  fluoridrico 

irritazione  faringea  ; 

3 

50-100 

Idrogeno  solfo- 

denti  screziati 
paralisi  respiratoria 

20 

500 

rato 

Ossido  di  azoto 

irritazione,  edema 

25 

100-150 

Fosgene 

irritazione  al  polmone, 

1 

25 

Anidride  solfo- 

edema 

irritazione  faringea  e 

3 

50-250 

rosa 

Anidride  solfo- 

polmonare 
irritazione  faringea 

2 

10 

rica 

dimostrato  che  la  distruzione  termica  di  materiale  a ha  se  di 
policloruro  di  vinile,  di  polietilene,  di  polipropilene,  di  poli- 
stirene  cagiona  la  formazione  non  solo  di  composti  gassosi 
variabili  secondo  il  caso  (ac.  cloridrico,  ossido  di  carbonio, 
anidride  carbonica,  ctc.),  ma  anche,  se  la  combustione  è in- 
completa. di  fumi  neri  contenenti  numerosi  idrocarburi  poli- 
ciclici. Ad  cs..  nel  caso  del  policloruro  di  vinile,  un  involucro 
di  30  g libera,  a partire  dai  250  “C.  da  IO  a 20  I di  ac.  cloridrico 
gassoso,  che  è sicuramente  pericoloso  per  le  mucose,  ma  che 
esercita  azione  corrosiva  anche  sui  metalli  dei  forni  nei  quali 
vengono  sottoposti  ad  incenerimento  i prodotti  che  nc  con- 
tengono. Ne  consegue,  regolarmente,  la  rapida  distruzione  di 
tali  metalli.  In  base  a queste  constatazioni  si  c calcolato  ad  cs., 
che  in  Francia  la  pirogenazione  della  produzione  annua  di 
policloruro  di  vinile  libererebbe  nell’atmosfera  una  quantità 


TAB.  XI.  MORTALITÀ  PF.R  TIMORI  IN  ITALIA  SE- 
CONDO LE  LOCALIZZAZIONI  (NEL  19.13-34  E NEL 
1963-64) 


Cifre  relative  a 

Variazioni 

100.000  abitanti 

percen- 

I orali/ za  /.ioni 

tuali 

1933-34  1963-64 

1933-34 

1963-64 

Apparato  respiratorio 

2.6 

22.4 

+ 761,5 

Organi  genito-urinan  maschili 

6,0 

20.7 

• 245.0 

Mammella 

5.0 

10.7 

+ 114.0 

Sistema  nervoso 

2.3 

4.8 

- 108,7 

Intestino  crasso  e retto 

7,9 

15.2 

4 92,4 

Fegato  c vie  biliari 

7.5 

14.8 

4 89.3 

Organi  genito-urinari  fem- 

1K.0 

25.9 

- 43,9 

minili 

Stomaco,  intestino  tenue 

27.8 

37.7 

4 35,6 

Pelle 

2.0 

1,9 

— 5,0 

Va  rilevato  il  fatto  che  il  problema  si  complica  sempre  più 
a causa  dcU'avvcnto  di  nuovi  inquinanti.  Ad  cs.,  l'incinera- 
zione di  oggetti  (particolarmente  imballaggi  di  materia  pla- 
stica) può  liberare  nell'aria  quantità  considerevoli  di  prodotti 
tossici.  Recenti  studi  realizzali  da  Chaigneau  e Le  Moan  hanno 


TAB.  X.  VALORI  LIMITE  DI  CONCENTRAZIONE  NEL- 
L’ARIA DI  ALCUNE  SOSTANZE  PROPOSTI  NEGLI 

u.s.A.  e:  nell'u.r&s. 


U.S.A.  U.R.S.S. 

Sostanze 

ppm  mg  m3  mg  m1 


Cloro 

Idrogeno  solforato 
Ammoniaca 
Anidride  solforosa 
Ossido  di  carbonio 
Anidride  carbonica 
Solfuro  di  carbonio 
Metano 
Benzene 
Toluene 

Tetracloruro  di  carbonio 

Tricloroct  ilene 

Alcol  etilico 

Alcol  metilico 

Ossido  di  etile 

Formaldeide 

Acetone 

Ac.  cianidrico 

Anilina 

Mercurio 


I 

3 

1 

10 

15 

10 

50 

35 

20 

5 

13 

10 

50 

55 

20 

5000 

9000 

1 — 

20 

60 

10 

1000 

— 

— 

25 

80 

20 

200 

750 

50 

10 

65 

20 

100 

520 

10 

1000 

1900 

1000 

200 

260 

50 

400 

1200 

300 

5 

6 

1 

1000 

2400 

200 

10 

II 

0,3 

5 

19 

3 

- 1 

0.1 

0,01 

di  ac.  cloridrico  pari  a quella  fabbricata  nello  stesso  periodo 
di  tempo.  È dunque  assolutamente  necessario  modificare  gli 
impianti  pubblici  di  incenerimento  per  potere  da  una  parte 
assicurare  un  grado  sufficiente  di  postcombustione  c una  com- 
pleta ossidazione  degli  idrocarburi  policiclici  e,  dall’altra,  trat- 
tenere l’ac.  cloridrico  che  si  libera  nella  combustione. 

inquinamenti  atmosferici  e cancro  del  polmone 
In  quasi  tutti  i paesi,  negli  ultimi  decenni,  è stato  segna- 
lato un  preoccupante  aumento  dei  tumori  maligni  in 
genere,  ma  in  particolare  del  cancro  polmonare-,  il  fatto 
si  è chiaramente  manifestato  anche  in  Italia  come  ap- 
pare dalla  tab.  XI. 

Per  spiegare  questo  aumento  (che  solo  in  piccola  parte 
può  essere  attribuito  a miglior  accertamento  diagnostico 
e ad  una  più  corretta  registrazione  delle  denunce),  è 
stato  chiamato  in  causa,  in  primo  luogo,  il  maggior 
consumo  di  sigarette.  Già  Tosscrvazione  che  l’uomo  è 
colpito  dal  cancro  del  polmone  in  proporzione  molto 
supcriore  alla  donna,  (inora  meno  dedita  al  fumo,  induce 
ad  incriminare  il  tabacco.  Un  altro  argomento  in  favore 
di  tale  ipotesi  è stato  fornito  dalla  dimostrazione  della 
presenza,  nel  fumo  del  tabacco,  di  3,4-benzopircne,  J-2 
benzantracene  c di  altri  idrocarburi  policiclici  ad  azione 
cancerogena. 

Le  inchieste  sull'incidenza  del  cancro  polmonare  tra 
fumatori  c non  fumatori  non  sempre  furono  immuni  da 
critiche  circa  la  loro  attendibilità,  ma  anche  indagini  più 
recenti  riconoscono  inequivocabilmente  l'importanza  del 
fumo  di  sigaretta  nella  genesi  del  cancro  del  polmone 
(rapporto  Terry).  La  frequenza  di  questa  affezione,  mag- 
giore fra  le  popolazioni  delle  città  che  non  fra  quelle 
rurali,  potrebbe  in  parte  essere  dovuta  alla  più  diffusa 
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abitudine  di  fumare  fra  le  prime;  ma  si  potrebbe  anche 
invocare  la  maggiore  contaminazione  di  fondo  deH'aria 
urbana  (tabb.  XII  e XIII).  Che  nell’atmosfera  delle  città, 
nella  fuliggine,  nei  prodotti  di  combustione  di  oli  mine- 
rali. nei  gas  di  scarico  dei  motori  a scoppio,  ctc.,  siano 
contenuti  idrocarburi  policiclici  ad  azione  oncogena  è 
ormai  largamente  dimostrato.  Waller  (1952)  ha  potuto 
accertare  che  la  concentrazione  di  bcnzopircnc  nell'aria 
di  Londra  varia  nelle  diverse  stagioni  e segue  l’anda- 
mento stagionale  del  contenuto  in  fumi,  toccando  i va- 
lori più  alti  nell’inverno  (14,7  ^g  per  100  m*  d’aria). 
Ricerche  analoghe  sono  state  compiute  anche  in  Italia, 
con  i risultati  riassunti  nel  grafico  della  fìg.  7. 

Bisogna  tuttavia  riconoscere  che  il  tasso  nell'aria 
degli  idrocarburi  cancerogeni  è di  regola  modesto  (si 
ritiene  che  ogni  abitante  di  Livcrpool  ne  inali  nel  corso 
di  un  anno  30-40  ug,  mentre  un  forte  fumatore  di  siga- 
rette ne  inalerebbe  col  fumo  ca.  130  jxg),  ed  è anche 
da  rilevare  che  la  riproduzione  sperimentale  del  cancro 
del  polmone  nell'animale  con  somministrazione  degli 
idrocarburi  policiclici  per  via  inalatoria  diffìcilmente 
riesce.  Con  ciò  non  si  può  però  escludere  che  la  ripeti- 
zione dello  stimolo  cancerogeno  possa  agire  con  effetto 
cumulativo,  creando  una  base  sulla  quale  successiva- 
mente possano  agire,  fino  alla  comparsa  del  tumore, 
altri  agenti  non  direttamente  oncogeni  ma  solo  irritanti 
(cosiddetta  cancerogenesi  in  due  stadi);  fra  questi  ultimi 
potrebbero  avere  importanza  anche  i più  comuni  con- 
taminanti atmosferici. 

Anche  Yarsenico  è considerato  un  possibile  inquinante 
atmosferico  dotato  di  potere  cancerogeno  polmonare 
(Doli.  1960;  OMS,  Ser.  Rapp.  Techn.  n.  276,  1964). 

In  Italia,  l’arsenico  c stato  ricercato  neU'aria  urbana 
da  Pavelka  e Manci,  1959,  da  Zanetti  ero/.,  1961  e da 
Valori  et  ai.,  1963;  con  risultati  differenti,  forse  anche  in 
rapporto  con  le  differenti  tecniche  analitiche  e di  cam- 
pionamento usate.  Una  fuga  di  una  forte  quantità  di 

TAB.  XII.  MORTALITÀ  PER  CARCINOMA  POLMONARE 
IN  CITTÀ  E IN  CAMPAGNA  (INGHILTERRA.  ANNI 
1950-53;  MEDIA  - 100) 

(da  Waller) 

Tipo  di  agglomerato  Uomini  Donne 


Grandi  città 

126 

121 

Città  con  oltre  100.000  abitanti 

112 

101 

Città  con  50  000  c fino  a 100.000  abitanti 

93 

88 

Città  con  meno  di  50.000  abitanti 

K4 

86 

Zone  rurali 

64 

77 

TAB.  XIII.  INDICI  STANDARD  DI  MORTALITÀ  PER 
CANCRO  POLMONARE  DELLA  POPOLAZIONE  BIANCA 
NEGLI  l.S.A.  IN  RAPPORTO  AL  CONSUMO  DI  SIGA- 
RETTE E AL  LUOGO  DI  RESIDENZA 
(da  James  c Rosoni  hai» 


Luogo  di  residenza 

Consumo  di  sigarette 

campagna  città 


nessuno 

5 

16 

occasionalmente 

12 

30 

regolarmente  20  o meno  al  giorno 

66 

109 

abitualmente  20  o più  a!  giorno 

287 

537 

2009 


Fig.  7.  Concentrazioni  massime  di  3,4-bcnzopircnc  come 
valore  mensile  medio,  riscontrate  in  akunc  città  italiane  c 
straniere.  [Da  Giovunardi  e Satvaggio,  ridiiegnata). 


anidride  arseniosa  si  ebbe  nel  1976  da  uno  stabilimento 
di  Manfredonia,  con  morte  anche  di  animali  di  grossa 
taglia  e con  intossica/ioni  tra  la  popolazione  (Giannico). 

Di  recente  si  è riconosciuta  di  importanza  oncogena 
(soprattutto  mesoteliomi  pieurici)  anche  l'inalazione  di 
polveri  di  amianto,  materiale  sempre  più  largamente 
usato  per  molteplici  scopi  e che  può  ormai  considerarsi 
un  contaminante  abituale  nell’aria  di  molte  città  (Hardy 
c coll.,  1965;  Thomson  e coll,,  1966;  Braja  c coll.,  1969); 
secondo  taluni  AA.  l'azione  cancerogena  dell’asbesto 
non  sarebbe  diretta  ma  il  minerale  agirebbe  come  coa- 
diuvante di  altre  sostanze  oncogene. 

Pericoli  delle  contaminazioni  radioattive  dell'atmosfera 

La  radioattività  atmosferica  dipende  sia  da  sorgenti 
naturali  (radioattività  di  origine  terrestre  e da  raggi  co- 
smici) sia  da  sorgenti  di  origine  artificiale  (esplosioni 
nucleari,  reattori  nucleari,  ctc.).  Soprattutto  queste  ultime 
hanno  richiamato  l’attenzione  sui  pericoli  della  contami- 
nazione radioattiva  dell’atmosfera,  mezzo  col  quale  si 
può  avere  la  propagazione  anche  a zone  geograficamente 
assai  lontane  dal  punto  di  produzione. 

Nelle  deflagrazioni  nucleari  si  ha  produzione  di  ingenti 
quantità  di  sostanze  radioattive  che  si  diffondono  ncl- 
l’atmosfcra  e quindi  ricadono  sulla  terra  costituendo  il 
cosiddetto  fall-out.  Esse  subiscono  un  diverso  destino  a 
seconda  del  tipo  di  bomba  (a  fissione,  termonucleare, 
etc.).  delle  modalità  con  cui  avviene  lo  scoppio,  delle 
condizioni  meteorologiche,  etc.  Se  l’esplosione  avviene 
al  suolo  o comunque  in  modo  che  la  sfera  di  fuoco 
giunga  ad  investirne  la  superficie,  si  avrà  produzione  di 
detriti  radioattivi  polverulenti  di  dimensioni  relativa- 
mente grandi  c con  tendenza  a precipitare  per  gravità, 
i quali  raggiungeranno  il  suolo  prima  che  il  naturale 
decadimento  radioattivo  abbia  ridotto  la  loro  perico- 
losità. 

Tali  polveri  possono  essere  sospinte  dal  vento  su  un’area 

201» 


Digitized  by  Google 


INQUINAMENTO  DELL'AMBIENTE 


più  o meno  ampia;  nell’esplosione  sperimentale  di  Ala- 
mogordo  (1945)  il  fall-out  radioattivo  contaminò  be- 
stiame che  si  trovava  a 20  km  di  distanza,  provocando 
negli  animali  manifesta/ioni  cutanee  bollose  e caduta 
del  pelo,  ma  nessun  altro  danno  fu  rilevato  in  un  pe- 
riodo di  osserva/ionc  di  4 anni.  Nello  scoppio  termo- 
nucleare provocato  nell'isola  Bikini  nel  1954,  una  con- 
tamina/ione radioattiva  dell'atmosfera,  sufficiente  a creare 
pericolo  di  vita,  si  estese  su  una  zona  di  240  km  di  lun- 
ghezza sottovento  e larga  32  km;  23  pescatori  giapponesi 
che  navigavano  a parecchie  decine  di  km  dal  punto  del- 
l’esplosione furono  investiti  dal  fall-out  restando  col- 
piti da  radiazioni  y c fi  sia  sulla  cute,  sia  attraverso  l'ap- 
parato respiratorio  per  inalazione  di  polvere  radioattiva. 
Fu  calcolato  che  ciascuno  di  essi  ebbe  un'irradiazione  di 
oltre  200  r,  la  quale  provocò  in  tutti  grave  sindrome  da 
raggi,  che  in  un  caso  ebbe  esito  letale.  Ma.  come  è ri- 
ferito da  Cronkite  e coll.  (1955).  anche  altre  267  persone 
presenti  sulle  isole  dell'arcipelago  Marshall  rimasero 
accidentalmente  colpite  dalla  precipitazione  radioattiva. 
Questa  s’iniziò  parecchie  ore  dopo  l’esplosione  e durò 
a lungo,  assumendo  talora  aspetto  di  neve  che  rimaneva 
visibile  sul  terreno  c aderiva  ai  capelli  e alla  pelle.  Nella 
notte  successiva  e per  altri  due  giorni,  nei  2/3  dei  soggetti 
si  ebbe  nausea  e nel  10%  vomito  c diarrea;  dalla  seconda 
settimana,  nei  più  intensamente  colpiti,  si  verificarono 
lesioni  cutanee  nelle  parti  esposte  e caduta  dei  capelli. 
Non  vi  furono  casi  mortali,  ma,  ancora  dopo  un  anno, 
persistevano  letico-  e trombopcnia.  È d'altro  lato  noto 
come  l’azione  leucemogcna  e cancerogena  delle  radia- 
zioni ionizzanti  compaia  solo  dopo  un  periodo  di  la- 
tenza di  4-6  anni,  come  è stato  confermato  nei  bombar- 
dali di  Hiroshima  c di  Nagasaki  dell’agosto  1945. 

Se  l’esplosione  nucleare  anziché  al  suolo  avviene  in 
aria,  non  si  ha  formazione  di  grossolani  detriti  radioat- 
tivi, ma  la  nube  di  minute  particelle  radioattive  formatasi 
nella  deflagrazione  si  diffonde  nell'atmosfera  e può  rag- 
giungere anche  la  stratosfera.  Nel  primo  caso,  per  sedi- 
mentazione c per  azione  dei  fattori  meteorologici  (piogge, 
venti,  etc.)  le  polveri  più  voluminose  verranno  portate 
al  suolo  su  un'arca  più  o meno  estesa,  mentre  le  più  fini 
(di  diametro  inferiore  ad  1 u)  potranno  formare  un  aero- 
sol stabile  abbastanza  per  ruotare  anche  più  volte  attorno 
alla  terra.  Le  polveri  che  hanno  raggiunto  la  stratosfera 
subiranno  solo  l’azione  gravitazionale  c perciò  vi  persi- 
steranno lunghissimo  tempo  (calcolato  fino  a 10  anni) 
provocando,  coi  radionuclidi  a lungo  perìodo  che  si 
formano  dalla  scissione  dell'uranio  c del  plutonio,  un 
aumento  artificiale  della  radioattività  di  fondo  dell’atmo- 
sfera su  tutta  la  superficie  terrestre. 

Nel  grafico  della  fig.  8 è rappresentato  l’andamento 
della  deposizione  di  *°Sr  sulla  superficie  terrestre  nel 
periodo  1958-1963;  poiché  gli  esperimenti  di  esplosioni 
nucleari  hanno  avuto  luogo  per  la  massima  parte  nel- 


l’emisfero settentrionale,  le  precipitazioni  radioattive  sono 
state  più  abbondanti  nell’emisfero  nord  che  in  quello 
sud.  Dopo  la  sospensione  degli  esperimenti  nucleari 
seguita  all'accordo  di  Mosca  del  1963,  la  radioattività 
da  fall-out  ha  subito  una  progressiva  diminuzione,  non 
sensibilmente  influenzata  dagli  esperimenti,  di  modeste 
proporzioni,  compiuti  dalla  Francia  e dalla  Cina. 

Numerosi  isotopi  di  oltre  34  clementi  sono  stati  riscon- 
trati tra  i radioprodotti  di  fissione,  alcuni  a breve,  altri 
a lungo  periodo  di  dimezzamento. 

Circa  il  70%  dei  radionuclidi  che  prendono  origine  da 
esplosioni  nucleari  hanno  una  vita  media  inferiore  alle 
24  h;  per  cui  nella  zona  dell'esplosione  il  pericolo  im- 
mediato di  irradiazione  letale  diminuisce  rapidamente, 
ma  permane  il  pericolo  degli  effetti  ritardati  connessi 
ai  radionuclidi  pervenuti  nell'atmosfera,  nell'acqua  e 
negli  alimenti. 

I radioisotopi  da  fall-out  ritenuti  più  pericolosi  per 
l’uomo  sono  lo  stronzio  90  (*"Sr),  lo  iodio  131  (ml) 
e il  cesio  137  (,wCs). 

Lo  *"Sr  (v.  stronzio)  rappresenta  il  2,5%  di  tutti  i 
prodotti  di  fissione;  ha  un  tempo  di  dimezzamento  di 
ca.  30  anni  e,  introdotto  nell'organismo  per  inalazione 
o ingestione,  tende  a depositarsi  nelle  ossa  soprattutto 
nei  soggetti  più  giovani,  provocando  alterazioni  dell'ac- 
crescimento c stimolo  leuccmogcno.  t da  considerare 
anche  il  pericolo  che  animali,  alimentati  con  foraggi  con- 
taminati. possano  concentrare  ed  eliminare  tale  elemento 
con  il  latte;  altri  alimenti  che  possono  concentrare  lo 
"°Sr  sono  i pesci  e talune  verdure.  Lo  ,3,I  (v.  iodio)  ha 
una  vita  fìsica  di  soli  10  giorni,  ma  è dotato  di  uno  spic- 
cato tropismo  per  la  ghiandola  tiroide,  ove  rapidamente 
si  deposita  e può  provocare  gravi  danni,  disfunzioni  en- 
docrine. insorgenza  di  neoplasie.  Il  ,:t5Cx  ha  una  vita 
media  fisica  di  30  anni,  ma  una  vita  media  biologica  piut- 
tosto breve  (18-140  giorni);  esso  si  distribuisce  nei  tes- 
suti molli,  ma  particolarmente  nei  muscoli  e nelle  gonadi, 
per  cui  c considerato  pericoloso  soprattutto  dal  punto 
di  vista  genetico. 

II  pericolo  rappresentato  per  l’umanità  dall'aumento 
della  radioattività  ambientale,  in  seguito  alle  esplosioni 
nucleari  e al  più  largo  uso  di  sostanze  radioattive,  è stato 
variamente  valutalo  dagli  AA.  Non  è ancora  possibile 
fornire  conclusioni  definitive,  in  merito,  anche  perché 
l'argomento  é stato  oggetto  di  campagne  propagandisti- 
che di  carattere  politico  che  hanno  disturbato  la  forma- 
zione di  un  giudizio  sereno  c obiettivo  sulla  importante 
questione. 

Calcoli  compiuti  da  A A.  americani  avrebbero  accer- 
talo che,  in  seguito  alle  esplosioni  fin  qui  effettuate,  le 
radiazioni  assorbite  da  ogni  cittadino  americano  as- 
sommerebbero a ca.  0,1  r,  cioè  ad  una  frazione  di  quanto, 
per  cause  naturali,  ogni  individuo  assume  durante  tutta 
la  vita  riproduttiva,  c pressoché  pari  alla  dose  che  si 


Fig.  8.  Deposizione  di  stron- 
zio 90  sulla  superficie  ter- 
restre nel  periodo  1958-1963. 
La  linea  continua  si  riferisce 
all'emisfero  nord,  la  linea  trat- 
teggiata all’emisfero  sud.  Uhi 
Dun/utm,  ridi  se/t  nata). 
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riceve  durante  un  comune  esame  radiologico  del  torace. 
La  dose  assunta  dai  cittadini  inglesi,  secondo  Cockroft 
(1955),  sarebbe  invece  pari  a solo  0,01  r c potrebbe  salire 
a 0,03  r calcolando  la  caduta  di  particelle  ancora  sospese 
nell'atmosfera.  Se  si  considera  che  le  sorgenti  naturali 
di  radioattività  del  suolo,  i raggi  cosmici  c la  radioatti- 
vità interna  dell'onanismo  umano  portano  ad  un  as- 
sorbimento complessivo  di  soli  3 r durante  una  vita  di 
30  anni,  si  dovrebbe  concludere  che  le  dosi  sopra  rife- 
rite sono  di  ben  modesta  entità. 

È stato  anche  calcolato  che.  realizzando  su  un  emisfero 
terrestre  esplosioni  nucleari  in  numero  1000  volte  supc- 
riore a quello  fin  qui  raggiunto,  si  provocherebbe  una 
contaminazione  tale  da  far  raggiungere  dosi  individuali 
cumulative  di  25  r.  Questa  dose,  se  non  è lesiva  per  il 
singolo  individuo,  potrebbe  divenire  pericolosa  se  l’as- 
sunzione si  ripetesse  in  successive  generazioni.  E noto 
infatti  come  il  danno  genetico  da  radiazioni  ionizzanti 
abbia  un  effetto  cumulativo  c possa  provocare  compro- 
missioni a carattere  recessivo,  ma  che  via  via  possono 
giungere  a livelli  critici  con  conseguenti  fenomeni  muta- 
tivi di  cui  non  è possibile  prevedere  le  caratteristiche,  ma, 
con  maggiore  probabilità,  essi  saranno  dannosi  o ad- 
dirittura letali. 

Mullcr  (1955)  considera  la  dose  di  40  r.  somministrata 
per  generazione,  quale  dose  limite  da  non  raggiungere, 
mentre  quella  di  10  r sarebbe  tollerabile  poiché  non  in 
grado  di  alterare  la  costituzione  genica  in  modo  decisa- 
mente dannoso. 

Il  pericolo  genetico  è forse  il  maggiore  che  minacci 
l'unnanità  in  seguito  agli  i.  dell'atmosfera  da  esplosioni 
atomiche  e da  inadeguato  smaltimento  dei  prodotti  di 
fissione  dei  reattori  nucleari.  Le  raccomandazioni  della 
Commissione  internazionale  per  le  protezioni  radiolo- 
giche, adottate  il  17/9/1965,  sono  state  pubblicate  a 
cura  del  CNEN  nella  traduzione  di  Forti  e Poivani  ( 1967). 
Norme  relative  alla  sicurezza  e alla  protezione  della 
popolazione  e dei  lavoratori  contro  i pericoli  delle  ra- 
diazioni ionizzanti  sono  state  dettate  dal  D.PR.  13/2/1964 
n.  185,  dal  D M 6/6/1968  e dal  DM.  15/2/1974.  (v. 

ATOMICA  ENERGIA,  LESIONI  DA;  RADIAZIONI;  RADIORIO- 
LOGIA). 

Prevenzione  degli  inquinamenti  atmosferici  urbani  e at- 
tuale legislazione  antismog 

Se  i danni  alla  salute  dell'uomo  dovuti  ai  comuni  in- 
quinanti atmosferici  delle  città  non  appaiono  finora  tali 
da  costituire  un  immediato  pericolo,  tuttavia  il  pro- 
blema non  deve  essere  ulteriormente  trascurato  anche 
nel  nostro  paese  perche  già  oggi  tali  i„  come  abbiamo 
visto,  sono  indubbiamente  causa  di  inconvenienti  nu- 
merosi. 

Soprattutto  c da  ricordare  che  se  la  libera  atmosfera, 
per  mezzo  anche  dei  fenomeni  meteorici  che  in  essa  si 
svolgono  (venti,  piogge  e altre  precipitazioni,  eie.),  è 
dotata  di  un  alto  potere  di  autodepurazione,  questo 
non  è illimitato  e,  in  determinate  condizioni,  può  dive- 
nire insufficiente. 

Gli  i.  gassosi  c pulviscolari  dell'atmosfera  sono  fon- 
damentalmente una  causa  d'insalubrità  legata  ad  atti- 
vità dell’uomo  e pertanto  non  devono  essere  accettati 
supinamente,  come  un  evento  climatico  non  suscettibile 
di  modifica,  ma  debbono  essere  attivamente  combat- 
tuti. anche  per  salvaguardare  l'integrità  dell'ambiente 
naturale  insidiata  da  tanti  fattori  lesivi. 

Allo  scopo  si  possono  schematicamente  prospettare  i 
seguenti  interventi: 

I)  attuazione  di  provvedimenti  che  evitino  il  prodursi 


di  quei  gas,  fumi,  polveri  che  sono  le  principali  o più 
pericolose  cause  di  contaminazione  aerea;  tali  saranno: 
l'uso  industriale  e domestico  di  combustibili  a basso  con- 
tenuto di  solfo  c scarsamente  fumogeni,  e di  focolari 
razionali  che  nc  assicurino  una  completa  combustione; 
la  centralizzazione  degli  impianti  di  riscaldamento  e 
l'idoneo  allontanamento  e captazione  dei  rifiuti  fumosi 
delle  industrie  (con  impiego  di  camini  di  congrua  altezza, 
eventuale  applicazione  di  filtri,  cicloni,  captatori  a vor- 
tice d'acqua,  filtri  a precipitazione  elettrostatica,  etc.); 
la  modificazione  dì  taluni  cicli  di  lavorazione  industriale; 
l'elettrificazione  di  alcuni  impianti  (ad  es.  delle  ferrovie); 
l'ideazione  di  motori  per  autoveicoli  che  non  implichino 
scarichi  gassosi  nocivi;  l'abolizione  della  combustione 
in  siiti  delle  immondizie  urbane;  l’impiego  di  pavimenta- 
zioni stradali  anti polvere,  etc; 

2)  realizzazione  di  quelle  concezioni  urbanistiche  che 
appaiono  utili  anche  allo  scopo  di  salvaguardare  la  salu- 
brità dell'aria  (sistemazione  dei  quartieri  residenziali 
sopra-vento  rispetto  alle  più  importanti  sorgenti  d'i.  c 
loro  separazione  dalle  zone  industriali  c dalle  vie  di 
grande  traffico  automobilistico;  creazione  di  ampie  zone 
di  verde  che  separino  i quartieri  urbani  a differenti  ca- 
ratteristiche funzionali  e che  condizionino  una  minor 
densità  fabbricativa,  etc.); 

3)  adeguata  legislazione  che  disciplini  la  materia  e che 
assicuri,  a mezzo  di  idonea  sorveglianza  igicnico-tccnica, 
l'attuazione  dei  provvedimenti  sanciti. 

Dì  recente,  in  Italia,  è stala  approvata,  su  proposta  del 
Ministero  della  Sanità,  una  legge  contro  l'i.  atmosferico  provo- 
cato da  impianti  termici,  da  stabilimenti  industriali  e da  mezzi 
motorizzati  (li,  615.  del  13  agosto  1966). 

Tale  legge  stabilisce  il  principio  di  massima  della  delimita- 
zione del  territorio  nazionale  in  due  distinte  zone  a seconda 
del  grado  di  i.:  la  zona  A.  meno  inquinala,  alla  quale  sono 
stali  assegnati  attualmente  163  comuni,  c la  zona  B.  più  inqui- 
nala, alla  quale  appartengono  i comuni  di:  Torino,  Genova, 
Milano,  Sesto  S.  Giovanni.  Mon/a.  Venezia.  Bologna,  Firenze. 
Roma.  Napoli.  Tale  distinzione  è stata  effettuata  in  base  a 
criteri  geografìa,  meteorologici,  demografici,  di  sviluppo  in- 
dustriale. ctc.,  e implica  provvedimenti  di  diversa  severità.  È 
prevista  la  costituzione  di  una  commissione  centrale  contro 
IT.  atmosferico  presso  il  Ministero  della  Sanità  c di  comitali 
regionali  presso  l'ufficio  del  medico  provinciale  del  capoluogo 
della  regione,  per  l’esame  di  qualsiasi  questione  connessa  con 
le  contaminazioni  atmosferiche.  Inoltre  le  amministrazioni 
provinciali  debbono  istituire  un  servizio  di  rilevamento  degli 
i.  avvalendosi  dell'opera  dei  laboratori  provinciali  di  igiene  c 
profilassi.  In  appositi  articoli  del  regolamento  di  applicazione 
c precisato  che  tutti  gli  impianti  termici  di  potenzialità  supcriore 
alle  30.000  kcal  h devono  possedere  determinati  requisiti 
tecnici:  anche  i combustibili  usati  per  il  loro  funzionamento 
debbono  possedere  ben  precise  caratteristiche  merceologiche. 
Sono  esenti  da  qualsiasi  limitazione  d’impiego  i seguenti  com- 
bustibili: I)  combustibili  gassosi  (metano  e simili):  2)  distil- 
lati di  petrolio  (kerosene,  gasolio,  ctc.)  con  contenuto  di  solfo 
non  supcriore  ain.10%:  3)  coke  metallurgico  e da  gas,  con 
contenuto  di  materie  volatili  fino  al  2%  e contenuto  di  solfo 
fino  all’l  %;  4)  antracite  c prodotti  antracitosi  con  materiali 
volatili  fino  al  13%  c solfo  fino  al  2%;  5)  legna  e carbone  di 
legna  Tutti  gli  impianti  termici  devono  essere  condotti  in 
maniera  idonea,  così  da  evitare  qualsiasi  danno  o pericolo.  Il 
personale  addetto  alla  conduzione  di  impianti  termici  di  po- 
tenzialità superiore  a 200.000  kcal  h dovrà  essere  munito  di 
apposito  patentino  rilasciato  dall’Ispettorato  provinciale  del 
lavoro.  Nel  regolamento  di  esecuzione  della  legge  sono  stabilite 
le  norme  per  il  controllo  dei  fumi  e delle  emissioni  in  genere, 
nonché  i limili  tollerabili  di  materie  inquinanti.  Per  queste 
ultime,  nel  settore  industriale  (D.P.R-  15  4 1971)  i limiti 
massimi  consentiti  all’esterno  del  perìmetro  degli  stabilimenti 
sono  indicati  nella  tab.  XIV. 

Per  quanto  invece  si  riferisce  agli  i.  da  scarichi  di  veicoli 
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TAB.  XIV.  I. IMITI  MASSIMI  PER  IMMISSIONI  DI  IN- 
QUINANTI IN  BASSA  ATMOSFERA 

(Decreto  P.  R.  15  aprile  l*J7i  > 


Concentrazioni 

Concentrazioni 

di  punta 

medie 

1013  mhar 

1013  mbar 

25  °C 

25  *C 

Inquinanti 

durata 

fre- 

durata 

del 

quen- 

del 

ppm 

(mg  ut1) 

prò-  1 
lievi» 

za 

in 

ppm 
(mg  or1) 

pre- 

lievo 

min 

8 h 

h 

Ossidi  di  solfo 

0.30 

30 

1 

| 

0.15 

24 

espressi  come  SO, 

(0,80) 

(0.40) 

24 

Cloro  (CI,) 

0.20 

30 

I 

— 

— 

(0.60) 

Ac.  cloridrico 

0.20 

30  , 

1 

0.03 

24 

(0.30) 

(0.05) 

Composti  di  fluoro 

0,06 

30 

1 

0,02 

24 

espressi  come  fluoro 
Idrogeno  solforato 

0.07 

30 

1 1 

0.03 

24 

Sostanze  organiche  to- 

80,00 

30  | 

I * 

40,00 

24 

tali  espresse  come 
esano,  derivanti  di 

raffineria 
Ossidi  di  azoto 

0.30 

30 

1 

0.10 

24 

(NO.) 

(0.50) 

30 

(0*20) 

Ossido  di  carbonio 

50.00 

30 

1 

20.00 

» 

(57.00) 

<23.001 

Composti  di  piombi» 

(0.05) 

30  i 

1 

(0.01  ) 

8 

Polveri  inerti  sospese 

<0.75) 

120 

1 

(0.30) 

, 24 

Silice  libera  cristallina 

(0,10) 

120 

1 

(0.02) 

24 

contenuta  nelle  pol- 
veri espressa  come 
SiO, 

con  motori  Diesel  (D.P.R.  22 

2, 197J) 

sono 

stabiliti 

precisi 

limili  ili  opacità  dei  fumi  emessi  dallo  scappamento,  mentre 
per  gli  autoveicoli  equipaggiati  con  motori  ad  accensione 
comandata  sono  previste  prove  che  assicurino  un’eliminazione 
di  gas  inquinanti  (ossido  di  carbonio  e idrocarburi)  inferiore 
a determinati  limiti  (D.P.R.  7 7 1971). 
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( ause  di  contaminazione  e di  degradazione  del  suolo 

Anche  il  suolo  non  è sfuggito  a quella  compromissione 
generale  dell'ambiente  naturale  che  caratterizza  l’attuale 
era  industriale  c consumistica.  Fra  le  cause  di  tale  de- 
gradazione ricordiamo:  l'abnorme  sviluppo  urbanistico, 
spesso  con  insediamenti  edilizi  impropri;  l'abbandono  di 
zone  agricole;  i disboscamenti  della  montagna,  gli  incendi 
di  foreste  c le  cave  di  minerali,  con  conscguenti  alterazioni 
del  regime  delle  acque  superficiali,  pericoli  di  frane,  al- 
luvioni, formazione  di  paludi,  etc.;  l'aumentata  massa 
dei  rifiuti  solidi  c liquidi  di  origine  civile  c industriale 
c il  loro  irrazionale  scarico;  l’uso  indiscriminato  di  inset- 
ticidi. erbicidi,  antiparassitari,  che  altera  gli  equilibri 
biologici. 

Non  vi  c dubbio  che  gli  i.  del  suolo  costituiscano  uno 
dei  problemi  di  più  assillante  attualità  per  i molteplici 
inconvenienti  igienici  che  possono  causare  c che,  anche 
qui,  possiamo  classificare  in:  putrefattivi,  infettivi,  tossici, 
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TAB.  XV,  COMPOSIZIONE  MEDIA  DE!  RIFIUTI  SOLIDI  IN  ITALIA  PER  DIVERSE  AREE 


Componenti 

Roma 

Alcune  città 
dellltalia 
meridionale  (•) 

Milano 

Centri  industriali- 
commerciali  di  me- 
die dimensioni  del- 
l'Italia settentrio- 
nale (*) 

Piccoli  Comuni  del- 
ritalia  settentrio- 
nale o centri  a pre- 
valente economia 
agricola  (*) 

Sostanze  cellulosiche 

19 

20 

45 

30 

20 

Materiali  ferrosi 

3 

2 

5 

4 

Plastica 

4 

6 

9 

7 

5 

Parti  organiche  putrescibili 

40 

48 

22 

25 

42 

Materiale  minuto 

15 

19 

10 

12 

9 

Vetri 

6 

3 

14 

[ comprende 
materiale 
[ ferroso 

9 

10 

Vari  ed  inerti 

13 

2 

- 

12 

10 

Totale 

100 

100 

100 

100 

100 

(•1  Valori  medi  ricavali  da  una  serie 

di  determinazioni  riguardanti  diverti  centri. 

estetici.  I rifiuti  solidi  possono  avere  varia  provenienza; 
domestica,  industriale,  agricola. 

I rifiuti  domestici  urbani  sono  rappresentati  dalle 
cosiddette  spazzature  (rifiuti  di  cucina,  delle  abitazioni, 
delle  pavimentazioni  stradali)  e anche  dai  materiali  resi* 
dui  dei  trattamenti  fognari  (fanghi,  ceneri).  La  loro  na- 
tura prevalentemente  organica  c la  loro  costituzione 
piuttosto  uniforme  prospettano  problemi  di  raccolta  c di 
smaltimento  igienico  relativamente  ben  definiti.  Nella 
tab.  XV,  tratta  da  De  Fraja  Frangipane  c Bozzi  ni,  è 
riportata  la  composizione  media  dei  rifiuti  solidi  in  Italia 
per  diverse  aree. 

Rifiuti  agricoli  che  suscitano  preoccupazione  igienica 
per  la  loro  tossicità  sono  comparsi  solo  di  recente  con 
il  trapasso  dall'agricoltura  tradizionale  a quella  industria- 
lizzata e sono  rappresentati  dai  residui  di  moderni  anti- 
parassitari (soprattutto  organofosforici  quali  malathion 
e parathion , ma  anche  clorodcrivati  organici  quali  DDT, 
dieUirin . limitino,  etc.),  dagli  erbicidi,  dai  rodenticidi, 
da  taluni  concimi  chimici,  etc. 

Mollo  variabili,  invece,  per  natura,  composizione  e 
quantità,  sono  i rifiuti  industriali,  in  rapporto  ai  materiali 
trattati,  ai  cicli  tecnologici,  etc.  Alcuni  di  essi  sono  costi- 
tuiti in  prevalenza  da  sostanze  organiche,  vegetali  o ani- 
mali, facilmente  fermentabili,  che  possono  inquinare  il 
suolo,  corrompere  l'aria,  costituire  terreno  per  lo  svi- 
luppo e la  moltiplicazione  di  mosche,  topi,  etc.;  altri 
possono  direttamente  contenere  germi  patogeni  (ad  cs. 
residui  di  pellami  con  spore  di  carbonchio);  altri  infine, 
di  natura  minerale  o di  sintesi,  possono  emanare  esala- 
zioni o polveri  tossiche  o infiltrarsi  nel  terreno  fino  a 
raggiungere  la  falda  acquifera  (cianuri,  cromo,  mercurio, 
piombo,  arsenico,  cadmio,  solfuri,  fenoli,  solventi  or- 
ganici, coloranti,  etc.). 

Una  netta  separazione  tra  i.  del  suolo,  dell'acqua  e 
dell'aria  non  è possibile  né  utile  ai  fini  di  un  piano  gene- 
rale di  controllo,  c non  vogliamo  qui  ripetere  cose  già 
illustrate  o che  riferiremo  più  opportunamente  a propo- 
sito degli  i.  dalle  acque.  Tuttavia,  fra  i molti  esempi  di 
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contaminazione  ambientale  che  ci  hanno  posto  di  fronte 
a nuovi  e diffìcili  problemi,  ci  limiteremo  a riferire  qual- 
che dato  relativo  all'episodio  da  diossina  verificatosi  a 
Seveso  e che  può  essere  considerato  emblematico  della 
situazione  attuale. 

L'episodio  di  inquinamento  ambientale  da  diossina  a Se- 
veso 

A seguito  di  un  incidente  tecnico,  nel  luglio  1976,  dallo 
stabilimento  chimico  ICMESA  di  Seveso  (Milano),  si  ebbe 
remissione  di  una  nube  pulviscolare  che,  sospinta  dal 
vento,  si  diffuse  per  alcuni  chilometri  in  direzione  sud-est 
venendo  ad  interessare  una  zona  abitativa  non  solo  del 
comune  di  Seveso.  ma  anche  di  quelli  di  Meda,  Cesano 
e Desio.  La  sua  azione  tossica  fu  apprezzata  solo  a di- 
stanza di  alcuni  giorni  quando  incominciarono  a veri- 
ficarsi morie  di  animali,  soprattutto  da  cortile  (conigli, 
polli,  anatre,  eie.),  con  lesioni  necrotiche  alle  mucose, 
edema  polmonare,  processi  degenerativi  epatici  c,  nel- 
l'uomo. lesioni  cutanee  prevalentemente  di  tipo  aeneico. 

La  natura  dell'agente  tossico  potè  ben  presto  essere 
identificata  nella  cosiddetta  «diossina»  cioè  tetracloro- 
paradibenzodiossina(v,)(TCDD;  v.  anche:  diossine),  pro- 
dotto intermedio  che  può  formarsi  come  reazione  ano- 
mala nel  corso  della  fabbricazione  del  triclorofenolo  e 
di  suoi  derivati  (quali  l'esaclorofene  o altri  antiparas- 
sitari e diserbanti  di  uso  agricolo)  quando  la  temperatura 
di  reazione  superi  i 300  “C.  L'incidente  dell'ICMESA 
sembra  sia  stato  appuAto  provocato  da  surriscaldamento 
c rottura  di  un  reattore;  la  quantità  di  TCDD  emessa 
non  potè  essere  precisata. 

Le  potenzialità  patogene,  acute  c croniche,  della  diossina 
sono  ancora  mal  note,  come  pure  le  sue  possibilità  dì  persi- 
stenza nel  l'ambiente. 

Studi  in  proposito  sono  stati  compiuti  da  Ton  Thai  Tung 
su  soggetti  rimasti  esposti  all’azione  di  dcfoliann  contenenti 
TCDL>,  impiegati  dagli  americani  durante  la  guerra  del  Vietnam 
c su  animali  da  esperimento.  Vennero  segnalate  lesioni  cutanee, 
emorragie  gastrointestinali,  compromissioni  epatiche,  relativa 
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frequenza  di  aborti,  di  malformazioni  fetali  (palatoschisi), 
di  aberrazioni  cromosomiche,  maggior  incidenza  di  carci- 
nomi del  fegato. 

Ma  altri  episodi  di  intossicazione  da  diossina,  sia  pure  meno 
estesi  di  quello  di  Seveso,  già  si  erano  verificati  in  operai  di 
varie  fabbriche;  cosi  in  Cicrmama,  nel  1953,  presso  la  SBAF 
di  l.udwigshafcn;  negli  U.S.A.,  nel  1961,  alla  « Dow  ( hcmical 
Co.»,  di  Midland.  Michigan;  in  Olanda,  nel  1963,  alla  *<  Phi- 
lips» di  Amsterdam;  in  Inghilterra,  nel  1968,  alla  «Coglili 
and  Chemicals  Products  Limited»  di  Bolsovcr,  Derbyshire;  e 
altri  ancora. 

Oggi  pertanto  è nolo  che  la  diossina  può  formarsi  per  errori 
tecnici  anche  nel  corso  della  preparazione  industriale  di  taluni 
pesticidi,  nei  quali  può  essere  reperita  in  concentrazioni  varia- 
bili da  1 a 30  e più  ppm.  Si  presenta  come  una  polvere  incolore, 
insolubile  in  acqua  e in  alcol,  solubile  invece  in  acetone, 
cloroformio,  esano,  fe  molto  resistente  agli  agenti  fisici  e chi- 
mici; si  scompone  solo  a temperature  superiori  agli  K00  *C, 
per  cui  materiali  contaminati  da  TCDD  potrebbero  liberare 
nei  comuni  forni  inceneritori  fumi  ancora  contenenti  il  tossico. 
Sotto  l'azione  della  luce  la  diossina,  in  soluzione  alcalina,  si 
degrada  più  o meno  lentamente;  tuttavia  quesia  decomposi- 
zione fotolitica  e trascurabile  quando  la  sostanza  si  trova  in 
sospensione  acquosa  o mescolata  al  terreno.  Per  questa  sua 
stabilità  la  diossina  permane  praticamente  intatta  nel  suolo 
ove  si  può  ritrovare  dopo  un  anno  in  ragione  del  60-70% 
del  valore  iniziale.  I microrganismi  capaci  di  determinare  la 
biodegrada/ione  degli  idrocarburi  clorurati  sono  inattivi  nei 
suoi  confronti. 

Nella  tab.  XVI.  tratta  da  Saint-Ruf  (1976).  sono  riportate 
le  DLit»  di  diossina  per  varie  specie  animali; 

TAB  XVI.  DI -no  DI  DIOSSINA 

Specie  animali  ug  kg 


ratto  maschio 

22,5 

ratto  femmina 

44,7 

cavia 

0.6-0, 7 

topolino 

1,0 

coniglio 

30 

cane 

30-300 

È stato  osservalo  che.  nel  topolino,  la  diossina  e ca.  500 
volte  più  tossica  della  stricnina  e 10.000  volle  piu  tossica  del 
cianuro  di  sodio.  L'azione  lesiva  della  diossina  si  manifesta 
solo  dopo  un  periodo  di  latenza  che  può  essere  anche  di  mesi. 
Nell'uomo  le  manifestazioni  piu  frequenti,  soprattutto  per 
contatti  ripetuti,  sono  le  affezioni  tipo  « cloracnc  » che  col- 
piscono oltre  che  il  volto  anche  la  cute  degli  arti  e dello  scroto, 
le  porfìric  cutanee,  le  blefarocongiuntiviti.  Poco  nota  finora 
è l'azione  tossica  sul  sistema  nervoso,  mentre  bene  accertata 
è quella  degenerai ivo-necrotica  sul  parenchima  epatico  e sul 
suo  sistema  enzimatico,  che  viene  gravemente  alterato.  Una 
sicura  azione  cancerogena  non  è stata  ancora  dimostrata, 
mentre  è stato  ben  accertato  uno  stimolo  mutageno  su  alcuni 
sistemi  biologici,  come  pure  la  sua  azione  leraiogena  speri- 
mentale soprattutto  durante  l'organogenesi  e a dosi  inferiori 
a quelle  richieste  dalla  talidomidc. 

La  scarsità  di  conoscenza  sulla  diossina  al  momento  del- 
l'episodio di  Seveso  spiega  l'allarmismo  diffusosi  nella  popo- 
lazione interessata  e le  incertezze  negli  interventi  di  bonifica, 
fatti  che  indussero  le  aulorità  sanitarie  a promuovere  una  riu- 
nione di  esperti  internazionali  (Milano.  1976)  per  definire  ì 
provvedimenti  da  prendere.  Non  appena  segnalato  il  grave 
incidente,  si  procedette  alla  chiusura  dello  stabilimento  nel 
quale  esso  si  era  verificato  e alla  mappatura  della  zona  sulla 
base  di  esami  chimici  del  terreno.  Venne  delimitata  una  » zona 
A »,  più  contaminata,  in  cui  furono  ritrovati  lassi  di  diossina 
di  ca.  20-30  ;/g  m*  (in  qualche  campione  anche  oltre  2000 
pg  ni1).  Tale  zona  fu  evacuata  dei  suoi  700  abitanti  e recintata 
in  attesa  che  si  potessero  stabilire  i procedimenti  di  bonifica 
piu  idonei  (demolizione  degli  edifici  non  recuperabili,  meene- 
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rimenlo  del  terreno,  frattamente  termico  in  campo  con  lan- 
ciafiamme. irradiazione  con  raggi  U.V..  trattamento  con  sol- 
venti, degradazione  biochimica  mediante  sviluppo  in  siiu  di 
microrganismi  capaci  di  scindere  la  diossina),  Nella  « zona  B », 
meno  contaminata  (si  ritiene  che  livelli  inferiori  a 5 jig  m* 
non  implichino  per  la  popolazione  rischi  immediati  o a medio 
termine),  si  procedette  a mezzo  di  squadre  di  operai  protetti 
da  scafandri,  guanti,  maschere,  eie.,  alla  raccolta  di  tutta  la 
vegetazione  e degli  strati  superficiali  del  suolo  e alla  loro  di- 
struzione in  speciali  forni  inceneritori  a 1200"C  con  apparec- 
chiature posi -combustione  per  garantire  la  completa  elimina- 
zione del  TCDD.  Vennero  così  distrutti  anche  67.000  capi  di 
bestiame  (in  prevalenza  animali  da  cortile)  presenti  nella  zona  B 
e in  quella  più  ampia  « di  rispetto  »*.  e le  derrate  alimentari  di 
origine  vegetale  e zootecnica  (carni,  latte,  uova,  miele).  Peri- 
colo di  contaminazione  delle  falde  acquifere  non  si  presentava, 
data  la  natura  geologica  locale  e il  faito  che  la  diossina  non  era 
stata  rcpcrtata  nel  suolo  a più  di  15-20  cm  dalla  superficie. 

Nella  popolazione  che  era  venuta  a contatto  con  TCDD  per 
15-20  giorni  nella  zona  A.  si  verificarono  casi  di  cloracnc  in 
numero  significativamente  molto  più  elevato  (incidenza  pari 
a 5X6  per  10.000  abitanti)  rispetto  a zone  controllo  (incidenza 
dal  5 a 46  per  10.000),  come  pure  tassi  ematici  elevati  di  trans- 
aminasi,  di  y-glutamiltransferasi. 

Nei  due  mesi  successivi  all'incidente  si  ebbero,  tra  la  popo- 
lazione esposta.  2 casi  di  aborto  spontaneo  e 17  di  aborto  pro- 
vocato per  timore  di  malformazioni  fetali,  su  richiesta  delle 
gestanti  in  base  all'attuale  legislazione  in  proposito.  Non 
sono  state  finora  accertate  altre  manifestazioni  patologiche 
sicuramente  riferibili  all'esposizione  alla  diossina:  ma  la  po- 
polazione della  zona  e tuttora  sotto  osservazione  per  il  rilievo 
di  possibili  effetti  a lungo  termine,  che  verranno  eventual- 
mente segnalati  nella  voce  tftr  At'i.oaooiBfszoPARADiossiNA. 

Come  risulta  da  questa  breve  esposizione,  il  tragico 
episodio  di  Seveso  ci  ha  posto  di  fronte  ad  una  serie  di 
problemi  nuovi,  di  natura  medicobiologica,  chimica, 
ingegneristica  e legislativa.  Soprattutto  ci  ha  segnalato 
la  necessità  di  un  ammodernamento  dell'attuale  legisla- 
zione. Le  norme  cautelative  e la  sicurezza  dei  lavoratori 
e dell'ambiente  circostante  devono  nascere  neH'intcrno 
stesso  della  fabbrica  e già  nella  fase  di  progettazione  degli 
impianti  e dei  cicli  di  lavorazione.  La  vigilanza  deve 
essere  svolta  da  personale  ben  qualificato  e responsabi- 
lizzato e.  specialmente  nelle  industrie  ad  alta  potenzia- 
lità di  rischio,  non  deve  limitarsi  al  prodotto  finito,  ma 
deve  essere  estesa  ai  processi  intermedi  di  lavorazione  e 
prevedere  idonei  piani  di  emergenza. 

Smaltimento  igienico  dei  rifiuti  solidi  urbani 
Il  problema  dello  smaltimento  dei  rifiuti  solidi  derivanti 
dalle  comuni  attività  domestiche  e urbane,  per  lungo 
tempo  sottovalutato  nella  sua  importanza,  ha  assunto 
di  recente  proporzioni  notevolissime  sia  per  i suoi  aspetti 
quantitativi  e qualitativi,  sia  per  quelli  economici.  Talune 
soluzioni,  prospettate  anche  in  tempi  recenti,  sono  ora 
oggetto  di  un  riesame  critico. 

La  distruzione  delle  immondizie  urbane  mediante  forni 
inceneritori,  di  cui  abbiamo  ormai  tanti  esempi  anche 
nel  nostro  paese,  e che  sembrava  destinata  a risolvere 
nel  modo  migliore  il  problema,  non  si  è dimostrata  tale. 
Infatti  più  che  risolvere,  essa  sposta  il  problema  provo- 
cando i.  atmosferici  altrettanto  dannosi  e difficili  da 
combattere.  Inoltre,  in  un'epoca  in  cui  si  tende  a valo- 
rizzare ogni  possibile  fonte  di  energia,  l'incc  neri  mento 
appare  una  forma  antieconomica  che  esclude  il  recupero 
di  materiali  utilizzabili  (dalla  carta  agli  stracci,  dagli 
alimenti  per  animali  ai  fertilizzanti  agricoli)  e,  in  ogni 
caso,  risulta  oneroso  sia  per  le  spese  d'impianto  che  per 
quelle  di  gestione. 

Hd  ecco  riapparire  metodi  che  si  ritenevano  superati, 
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TAB.  XVII.  SCHEMA  DI  ANALISI  CHIMICA  DI  UN 
«COMPOST» 

(da  E.  Romano  1976) 


Composi/ione  percentuale  del  prodotto  tal  quale: 


— umidità  52  % 

— sostanza  secca  46  % 

Composizione  percentuale  del  prodotto  secco: 

— sostanza  organica  70.6  % 

— ceneri  25,2  % 

— calcare  4,2  % 

Componenti  particolari  del  prodotto  secco: 

— azoto  totale  1,35  % 

— carbonio  organico  27,72  % 

— acidi  umici  greggi  5,13  % 

— anidride  fosforica  totale  0.62  % 

— ossido  di  potassio  totale  0.81  % 

— reazione  in  pH  « 7,12 


Rapporti: 


acidi  umici 
sostanza  organica 

azoto  totale 
sostanza  organica 


100  - 7,3 


100  1,9 


carbonio 

20,5 

azoto 


quali  il  grigliaggio  e la  triturazione,  per  lo  più  preceduti 
da  separazione  meccanica  (non  più  manuale)  di  alcuni 
clementi  (carta,  plastica,  vetro),  c dei  materiali  ferrosi 
con  elettrocalamite.  Successivamente,  il  materiale  cosi 
ottenuto,  di  natura  prevalentemente  organica,  viene  tra- 
sformato in  « compost  » ricorrendo  a perfezionamenti 
vari  che  accelerano  il  processo  fermentativo  e umificantc. 
in  condizioni  anche  igienicamente  migliori.  Il  « compost  », 
per  il  suo  contenuto  di  elementi  fertilizzanti  (azoto, 
fosforo,  potassio)  e per  il  suo  potere  « emendante  » per 
taluni  tipi  di  terreno,  trova  utile  impiego  in  agricoltura 
(tab.  XVII). 

Metodi  più  moderni  di  trattamento  dei  rifiuti  solidi, 
ma  ancora  in  fase  di  sviluppo,  sono  quello  tedesco  deno- 
minato « di  decomposi/ione  aerobica  » e quello  di  « im- 
ballaggio ad  alta  densità  » sperimentato  negli  U.S.A.  e 
in  Giappone. 

Di  recente  un  gruppo  di  lavoro  dell’OMS  (1972)  ha 
suggerito  come  particolarmente  vantaggioso  in  numerose 
circostanze,  il  noto  «scarico  controllato  sul  terreno», 
purché  fatto  in  ben  precise  condizioni  di  scelta  dell'arca 
e di  esercizio.  I rifiuti  da  ammettere  in  tali  discariche 
sarebbero  i seguenti:  I)  rifiuti  domestici  c altri  rifiuti 
simili  provenienti  da  industrie  commerciali;  2)  scorie  c 
ceneri  di  forni;  3)  detriti  provenienti  da  lavorazioni  di 
minerali;  4)  scorie  di  acciaio  c di  ferro;  5)  materiali  da 
costruzione  c provenienti  da  demolizioni;  6)  vecchi 
pneumatici;  7)  fango  proveniente  da  impianti  di  depura- 
zione e rifiuti  provenienti  da  processi  industriali;  8) 
fango  disidratato;  9)  rifiuti  agricoli. 

Secondo  detta  commissione,  in  una  discarica  control- 
lata si  possono  accettare  anche  taluni  rifiuti  industriali  di 
natura  tossica,  purché  la  quantità  immessa  sia  una  pic- 
cola frazione  rispetto  allo  scarico  totale  e le  caratteristiche 
idrogeni ogiche  locali  siano  favorevoli.  Per  spargere  e 
compattare  i rifiuti  si  usa  un  bulldozer,  mentre  una  ruspa 
è necessaria  per  scavare  c stendere  il  terreno  di  copertura. 
Esaurita  l'area  a disposizione  si  possono  fare  altri  scarichi 
sovrapposti  al  primo  strato. 


Regolamentazione  per  lo  scarico  dei  materiali  solidi  di  rifiuto 

Il  T.U.  delle  leggi  sanitarie  del  1934  fa  obbligo  ad  ogni  comune 
di  compilare  un  proprio  regolamento  locale  di  igiene  che, 
ispirandosi  ad  apposite  « istruzioni  generali  » ministeriali, 
contenga  le  disposizioni  che  le  particolari  condizioni  clima- 
tiche, idrogeologiche,  topografiche,  economiche  e sociali  del 
luogo  specificamente  richiedono.  Il  regolamento  comunale 
detta  le  norme  relative  all’igiene  del  suolo  e delfabitato  e in 
particolare  per  la  raccolta  e lo  smaltimento  igienico  dei  rifiuti 
domestici  urbani  e rurali.  L'ufficiale  sanitario  è tenuto  a pre- 
disporne e a controllarne  la  corretta  applicazione. 

La  legge  n.  319  del  10/5, 1976  per  la  tutela  delle  acque  dalfi. 
ha  delle  « norme  integrative»  (suppl.  Gazz.  Uff.  n.  43  del  21/ 
2/1977)  che  recano  importanti  precisazioni  anche  relative  allo 
smaltimento  dei  fanghi  residuati  dai  cicli  di  lavorazione  e dai 
processi  di  depurazione  fognaria. 

Un  interessante  schema  di  regolamento  per  lo  smaltimento 
sul  terreno  dei  rifiuti  solidi  è stato  approntato  nel  1972  dal- 
l'Ufficio  regionale  per  l'Europa  dell'OMS. 

Per  quanto  concerne  le  industrie  insalubri,  gli  art.  216  e 
217  del  T.U.,  leggi  sanitarie  del  1934,  distinguono  due  classi: 
la  prima  comprende  le  industrie  a più  alto  rischio  che  debbono 
essere  isolate  nelle  campagne  e tenute  lontane  dalle  abitazioni; 
la  seconda  comprende  le  industrie  che  esigono  speciali  cautele 
per  l'incolumità  del  vicinato. 

Il  D.P.R.  del  19/3/1956  n.  303,  pur  avendo  come  precipuo 
obicttivo  la  tutela  della  salute  del  lavoratore,  prevede  che 
l'Ispettorato  del  lavoro  collabori  con  le  autorità  sanitarie  per 
impedire  che  l'esercizio  delle  aziende  industriali  sia  causa  di 
danno  al  vicinato. 

La  necessità  di  una  revisione  e di  un  aggiornamento  di 
tutta  questa  legislazione  appare  evidente  c già  ne  abbiamo 
fatto  cenno  a proposito  dell’episodio  di  Seveso. 

V.  anche:  spazzature;  suolo;  urbana  igiene. 
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Importanza  igienica  ed  ecologica  dell'inquinamento  delle 
acque 

Lo  smaltimento  delle  acque  usate  e l’approvvigionamento 
idrico  costituiscono  due  problemi  igienici  che  in  tempi 
recenti  hanno  assunto,  soprattutto  nelle  nazioni  più 
sviluppate,  aspetti  talora  addirittura  assillanti.  Si  tratta 
di  fatti  tra  loro  intimamente  connessi  e che  trovano  alla 
base  d'origine  il  continuo  aumento  numerico  delle  po- 
polazioni, specialmente  urbane,  lo  sviluppo  delle  industrie, 
le  maggiori  richieste  dei  servizi  pubblici,  l'evoluzione 
delle  abitudini  igieniche  di  vita,  le  modificate  tecniche 
agrarie. 

Purtroppo  le  fonti  tradizionali  di  approvvigionamento 
idrico  stanno  divenendo  insufficienti;  sempre  più  nume- 
rosi sono  i corsi  d'acqua  superficiale  non  più  utilizzabili 
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a tale  scopo  c talora  già  si  riscontrano  pericolosi  i.  chi- 
mici anche  delle  falde  telluriche  profonde  ad  opera  di 
scarichi  industriali  incontrollati. 

Ma  l'acqua  non  é solo  demento  primo  per  le  esigenze 
fisiologiche  e igieniche  umane  e animali;  essa  è anche 
indispensabile  per  ogni  attività  agricola  c industriale, 
fonte  di  reddito  per  le  sue  risorse  ittiche,  per  attività 
turistiche,  balneari,  ricreative,  etc.  L'importanza  socio- 
economica delle  acque  è troppo  rilevante  c multiforme 
per  poter  essere  oggetto  di  valutazione;  è impossibile 
calcolare  il  danno  ecologico  che  consegue  al  loro  dete- 
rioramento a seguito  di  inopportuni  interventi  dell'uomo. 
È necessario  sensibilizzare  sempre  più  il  grande  pubblico 
al  concetto  che  l’acqua  è un  elemento  fondamentale  «per 
la  vita  umana  e per  gli  equilibri  biologici,  che  non  può 
e non  deve  essere  alterato,  danneggiato  o sperperato  in 
quanto  le  risorse  idriche  di  cui  disponiamo  non  sono  il- 
limitate e costano  denaro. 

Qui  riassumeremo  dapprima  qualche  dato  sulle  prin- 
cipali cause  di  i.  delle  acque  fluviali  e lacustri  e rispetti- 
vamente marine,  e sulle  conseguenze  che  tali  contamina- 
zioni possono  provocare;  riferiremo  poi  sulla  recente 
legislazione  italiana  emanata  a difesa  delle  acque. 

Fattori  biologici  e chimici  di  contaminazione  delle  acque 
fluviali  e lacustri 

Numerosi  sono  gli  agenti  patogeni  che,  eliminati  da  ma- 
lati o da  portatori,  possono  pervenire  nei  liquami  fognari; 
ma  anche  le  acque  di  scarico  di  ospedali,  lavanderie, 
macelli,  industrie  alimentari,  concerie,  etc.,  possono  co- 
stituire pericolosi  veicoli  di  germi  d'infezione. 

Nel  nostro  paese  sono  soprattutto  gli  enterobatteri 
patogeni  (salmonelle,  shigelle,  colonbattcri  enteritogeni, 
etc.)  che  sostengono  casi  sporadici  O epidemici  di  infezioni 
idriche;  ma  la  loro  trasmissione,  oltre  che  per  uso  diretto 
di  acque  contaminate,  può  aversi  anche  per  mezzo  di 
alimenti  venuti  a contatto  con  esse,  come  verdure,  frutta, 
mitili,  latte,  etc. 

Alcuni  AA.  hanno  cercato  di  valutare  il  numero  di 
salmonelle  che  possono  essere  presenti  nei  liquami  fo- 
gnari; esso  varia  evidentemente  nei  vari  paesi  in  rapporto 
alle  condizioni  epidemiologiche  locali.  Paolctti,  a Napoli 
(1966),  ha  trovato  fino  a 40.000  salmonelle  per  litro  di 
liquame,  il  che  rappresenta  il  valore  più  alto  citato  in 
letteratura. 

Altri  microrganismi  patogeni  reperibili  nelle  acque  usate 
sono:  stafilococchi  coagulasi-positivi,  streptococchi  fecali, 
Pseudomonas  ucruginosa , micobatteri  tubercolari  o « ati- 
pici ».  come  pure:  clostridi  anaerobi,  spore  del  carbon- 
chio, leptospire  c miccti  patogeni,  cisti  di  amebe  dissen- 
teriche, di  lamblia  intestinale,  etc. 

Oltre  che  per  via  orale,  alcune  infezioni  potrebbero 
verificarsi  per  via  cutanea  o mucosa  in  occasione  di  bal- 
neazione: piodermiti.  micosi  cutanee,  talune  congiunti- 
viti,  infezioni  da  Mycobacterium  uleerans . baltici,  etc., 
forse  anche  talune  vaginiti  da  Trichomonas,  etc. 

Presenti  nei  liquami  possono  essere  anche  uova  di  me- 
tazoi parassiti  (tenie,  ascaridi,  tricocefali,  ossiuri.  anchi- 
lostomi.  eie.). 

In  tempi  recenti  l'attenzione  dei  ricercatori  si  è poi 
particolarmente  polarizzala  sulla  possibilità  della  veico- 
lazione  idrica  di  ultravirus  in  particolare:  poliovirus, 
virus  coxsackie,  echovirus,  reovirus  e virus  A dell’epatite 
epidemica.  Infatti  è stata  accertata,  almeno  per  alcuni, 
la  loro  frequente  presenza  negli  scarichi  fognari  (invero 
oggi  in  Italia  si  ritrovano  soprattutto  i virus  polio  atte- 
nuati. eliminati  dai  soggetti  vaccinati  col  metodo  Sabin; 
Bcndinclli  c Ruschi,  1967);  ma  si  è anche  constatato  che 


i comuni  trattamenti  chimici  delle  acque  a scopo  pota- 
bilizzante non  sempre  sono  sufficienti  a neutralizzare  o 
ad  eliminare  tulli  i virus  patogeni. 

Gli  agenti  di  malattia  sopraelencati  rappresentano  un 
indubbio  pericolo  sanitario,  per  quanto  i rapporti  epi- 
demiologici non  siano  sempre  agevolmente  dimostrabili. 
È risaputo,  d'altra  parte,  come  una  serie  di  fattori  fisici, 
chimici  o biologici,  concorrano  attivamente  a realizzare 
nei  corsi  d'acqua  un  'autodepurazione  d'importanza  igie- 
nica fondamentale. 

Si  tratta,  in  primo  luogo,  di  fenomeni  di  assorbimento, 
dispersione,  diluizione,  sedimentazione,  come  pure  det- 
razione battericida  della  radiazione  solare  e dell'influenza 
della  temperatura  c del  pH  delle  acque,  in  geivere  poco 
favorevoli  alla  moltiplicazione  dei  germi  patogeni.  Anche 
fattori  chimici  vari  vi  prendono  parte  (povertà  nutritiva 
del  mezzo,  ossigeno  disciolto,  etc.);  ma  larga  parte  hanno 
altresì  fattori  biologici  quali:  concorrenza  vitale  dei  germi 
saprofìti,  fagocitosi  proto/oaria,  azione  di  animali  acqua- 
tici microfagi  (vermi  « limivori  »,  etc.);  forse  anche  atti- 
vità batteriofagica  o di  prìncipi  antibiotici  provenienti  da 
schiomiceli,  muffe  o alghe,  eie.  Di  recente  c stato  anche 
descritto  un  vibrione  ( Bdellovihrio  hoc  te  rio  voras)  che  può 
fissarsi  a batteri  di  specie  diverse,  vi  penetra  e li  distrugge: 
secondo  Guclin,  l.épine  et  al.  (1967)  esso  coopererebbe 
attivamente  all'autodepurazione  delle  acque  dolci. 

Purtroppo,  quando  la  contaminazione  idrica  da  parte 
dei  liquami  fognari  oltrepassa  determinati  limiti,  i pro- 
cessi autodepurativi  rallentano,  scompare  l'ossigeno 
disciolto,  si  verificano  fermentazioni  anaerobiche  con 
produzione  di  gas  maleodoranti  (H,S,  CHt,  NHa,  etc.) 
cosicché  al  pericolo  infettivo  si  aggiungono  i noti  incon- 
venienti di  carattere  putrefattivi. 

Tra  i fattori  chimici  di  contaminazione  delle  acque 
sono  da  considerare,  in  primo  luogo,  le  sostanze  orga- 
niche putrescibili  e i solidi  sedimentagli  propri  non  solo 
delle  acque  di  rifiuto  domestiche  ma  anche  di  numerose 
attività  artigianali  o industriali.  Queste  ultime,  in  genere, 
sono  caratterizzate  da  un  contenuto  più  elevato  di  mate- 
riali in  sospensione,  di  oli,  grassi,  schiuma,  e dalla  pre- 
senza di  sostanze  estranee  le  più  svariate  e talora  tossiche 
(acidi  o basi,  sali  di  metalli  pesanti,  cromo  esavalentc, 
fenoli,  cianuri,  aniline,  solventi  organici,  ctc.).  In  seguito 
a ciò  talune  acque  superficiali  non. sono  più  suscettibili 
di  utilizzazione  potabile  o presentano  difficoltà  alla  loro 
potabilizzazione  non  facili  a superare  sul  piano  tecnico- 
economico. Gli  scarichi  di  sostanze  chimiche  più  comuni 
e dannose  sono  rappresentati  dai  rifiuti  liquidi  delle  in- 
dustrie alimentari,  della  carta,  della  concia  delle  pelli, 
della  cromatura  dei  metalli,  delle  raffinerie  di  petrolio. 

Una  nuova  fonte  di  pericolo  è costituita  dall'attuale 
largo  uso  in  agricoltura  di  erbicidi  e di  « pesticidi  ».  Gli 
insetticidi  clorurati  quali  il  DDT,  la  dieldrina,  il  iindano, 
Veptacloro,  etc..  sono  biodegradati  molto  lentamente  e 
alcuni  di  essi  danno  luogo  a prodotti  secondari  ancora 
più  tossici.  Il  risultato  è che  tali  tossici  si  accumulano 
neH'ambicnte  c soprattutto  nella  cosiddetta  « catena 
alimentare  »;  si  ritrovano  nel  suolo,  nel  plancton,  nel 
tessuto  adiposo  degli  animali,  dei  pesci  c degli  uccelli. 
Secondo  Brisou  (1968)  sono  state  repcrtatc  fino  a 220 
ppm  di  DDT  in  delfini  c cefali.  Ostriche  clic  vivono  in 
acque  contaminate  sono  capaci  di  trattenere  fino  a 70.000 
volte  la  concentrazione  presente  nell'acqua. 

I composti  organofosforici  (tipo  parathion,  mulathion , 
ctc.)  sono  più  facilmente  degradatili  degli  organoclo- 
rurati; tuttavia  essi  comportano  un  maggiore  rìschio  di 
tossicità  acuta  e subacuta.  In  Italia  interessanti  studi 
sulle  intossicazioni  da  composti  organofosforici  e sugli 
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effetti  a lungo  termine  degli  insetticidi  sono  stati  condotti 
da  Paccagnella  e coll.  (1963  - 1967). 

Un'altra  causa  di  i.  agricolo  è rappresentata  dai  pro- 
dotti fertilizzanti  fosfati,  nitrati,  etc.,  che,  trasportati 
dalle  acque  meteoriche,  possono  cooperare  alla  eutro- 
fizzazione cioè  ad  un  abnorme  sviluppo  delle  alghe.  La 
decomposizione  di  queste  dà  luogo  ad  una  forte  richiesta 
di  ossigeno  che,  specialmente  nel  caso  di  corpi  idrici  con 
modeste  capacità  di  riossigenazione,  può  ridurne  il 
potere  di  autodepurazione  e renderli  inadatti  alla  vita 
animale.  Lo  stato  di  sofferenza  della  fauna  ittica  si  rileva 
dalla  scomparsa  di  alcune  specie  e costituisce  il  primo 
segno  della  degradazione  del  lago  a palude.  Al  fenomeno 
del  l'eutrofizzazione  possono  contribuire  le  acque  fogna- 
rie urbane  ricche  di  sostanze  azotate  e fosforate,  come 
pure  i fosfati  presenti  nei  moderni  detergenti  del  com- 
mercio. I gravi  fenomeni  di  eutrofizzazione  verificatisi 
negli  U.S.A.  nel  lago  di  Erie  e in  Svizzera  nel  lago  di 
Zurigo,  sono  un  monito  che  invita  a salvaguardare  in 
tempo  i nostri  laghi.  Anche  noi  abbiamo  avuto  occasione 
di  lamentare  in  alcuni  laghi  (ad  es.  nel  lago  di  Massaciuc- 
coli)  morie  di  pesci  causate  appunto  da  carenza  di  ossi- 
geno disciolto  nelle  acque,  per  putrefazione  della  vege- 
tazione lacustre  (Lapucci  c coll.,  1964),  ma  talora  anche 
per  sostanze  tossiche  prodotte  da  abnorme  sviluppo  di 
taluni  tìtoflagcllati  ( Prymnesium  parvum)  (Simoni,  1972; 
Bisbini,  1977). 

Invero,  tra  i nuovi  fattori  chimici  d’i.  delle  acque  vanno 
considerati  anche  i detergenti  sintetici.  Questi  prodotti 
dolati  di  agenti  tensioattivi  per  lo  più  anionici,  hanno 
avuto  un'eccezionale  utilizzazione  sia  nella  pratica  dome- 
stica che  in  quella  industriale;  essi  possono  dar  luogo  ad 
inconvenienti  di  natura  estetica  per  la  formazione  di 
schiume  abbondanti  e persistenti  sugli  specchi  d'acqua, 
ma  possono  anche  infiltrarsi  nelle  falde  idriche  e cosi 
inquinare  pozzi  e sorgenti.  Non  sembra  che  nelle  concen- 
trazioni pratiche  i detergenti  sintetici  possano  dare  fe- 
nomeni d'intossicazione  per  l'uomo  (alcuni  AA„  però, 
quali  Borneff  (1963]  hanno  prospettato  il  pericolo  che 
essi  possano  facilitare  la  soluzione  c quindi  l'assorbi- 
mento da  parte  dell'organismo  di  altre  sostanze  tossiche 
o cancerogene),  ma  certamente  possono  determinare 
inconvenienti  di  natura  tecnologica  interferendo  nel  fun- 
zionamento degli  impianti  biologici  di  trattamento  dei 
liquami  fognari,  sia  per  la  loro  azione  tensioattiva  che 
rallenta  i processi  di  sedimentazione,  sia  per  l'azione  anti- 
microbica diretta  che  alcuni  di  essi  posseggono  (detergenti 
cationici). 

L'avvento  dell'era  nucleare  ha  messo  in  scena  anche  i 
contaminanti  radioattivi;  ma  le  precauzioni  attuate  a 
questo  proposito  ci  danno  sufficiente  tranquillità,  sem- 
prcché  i fenomeni  contaminanti  non  acquistino  maggior 
rilevanza  a causa  di  impieghi  bellici  o di  azioni  di  sabo- 
taggio. 

Da  quanto  finora  c stato  esposto  appare  evidente  come 
gli  i.  da  scarichi  urbani  e industriali,  oltre  a determinare 
nei  corsi  d'acqua  recipienti  danni  in  senso  ecologico,  ne 
degradino  anche  la  qualità  ai  fini  delle  loro  ulteriori  uti- 
lizzazioni. 

Numerosi  studiosi  hanno  cercato  di  fornire  degli  indici 
e di  stabilire  dei  valori  limite  per  gli  i.  delle  acque 
di  superfìcie  a seconda  del  possibile  successivo  im- 
piego dell'acqua  stessa,  se  cioè  a scopo  potabile,  a scopi 
industriali,  agricoli,  per  la  pesca,  la  balneazione  o sport 
acquatici,  per  navigazione,  etc. 

Nelle  tabb.  XVIII.  XIX.  XX  c XXI  sono  riportati 
alcuni  esempi  dai  quali  risulta,  fra  l'altro,  come  non  pochi 
valori,  reperiti  in  studi  c sperimentazioni  in  ogni  parte 
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TAB.  XVIII.  LIMITI  DI  INQUINAMENTO  PER  ACQUE 
SUPERFICIALI  DA  POTABILIZZARE  (ASSOCIATION 
INTFJtNATIONALF.  DISTRIBUTION  D'EAU) 

(Riportato  da  Mendia,  1969) 


Caraneristiche  Limiti  di  inquinamento 


Caratteri  fisici: 

temperatura 

al  massimo  3 *C  al  disopra  della 
temperatura  naturale  del  fiume 
in  magra,  senza  superare  mai  i 
25  "C  (questa  regola  non  è ap- 
plicabile se  la  temperatura  è 
inferiore  ai  I0"C) 

sapore  e odore 

nè  sapore,  nè  odore  sgradevoli 

sostanze  in  sospensione 

non  devono  essere  aumentate  di 
oltre  il  20% 

Caratteri  chimici: 

pii 

da  6,5  a 8,7 

BOD *<•> 

non  oltre  i 5 mg  1 

ossigeno  disciolto 

non  meno  del  70%  della  satura- 
zione 

ammoniaca  libera,  in  S 

non  oltre  lo  0,5  mg  l 

cloruri,  in  CI 

non  oltre  i 200  mg  1 

fenoli 

non  oltre  lo  0,01  mg  1 

oli  e grassi 

non  oltre  lo  0.1  mg/l 

Sostanze  tossiche: 

piombo  (come  Pb) 

non  oltre  lo  0,1  mg  1 

selenio  (come  Se) 

non  oltre  lo  0.05  mg  1 

arsenico  (come  As) 

non  oltre  lo  0.2  mg  1 

cromati  (come  Cr) 

non  oltre  lo  0,05  mg  1 

cianuri  (come  CN) 

non  oltre  lo  0,01  mg/l 

(•)  BOI),,  - Buxhemual  Oxrgem  DrmaaJ  a 5 giorni. 


TAB.  XIX.  INDICAZIONI  DI  CRITERI  DI  QUALITÀ 
PER  ACQUE  DESTINATE  AL  BESTIAME 

(secondo  P.  H.  McGauhey) 


Limite 

Fattori  di  qualità 

concentrazione 

concentrazione 

1 

<•) 

e*) 

Solidi  disciolti  totali,  mg:l 

2500 

5000 

Cadmio,  mg/l 

5 

Calcio,  mg  1 

500 

1000 

Magnesio,  mg.  1 

250 

500  (**•) 

Sodio,  mg  1 
Arsenico,  mg,'1 

1000 

2000  (•••) 

Bicarbonati,  mg  1 

500 

500 

Cloruri,  mg  1 

1500 

3000 

Fluoruri,  mg/l 

1 

6 

Nitrati,  mg  1 

200 

400 

Nitriti,  mg/l 

nessuno 

nessuno 

Solfati,  mg/l 

500 

looor**) 

pH 

6.0  - 8.5 

5,6  - 9,0 

(•)  Concentrazioni  «Ile  quali  animali  ««nubili  (pollame,  eie.)  poaaono  mo- 
strare leggeri  effetti  per  l'uso  prolungato  di  queste  acque. 


(**)  Animali  lattanti  o in  gesla/jone  possono  mostrare  reazioni  sfavorevoli • 

(•••)  Il  comporto  totale  di  magneuo  e solfato  di  sodio  non  deve  superare 
il  50*.  dei  solidi  discuoiti  totali. 
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del  mondo,  siano  ancora  oggi  da  considerare  incerti  o 
arbitrari.  Più  avanti  riferiremo  i valori  previsti  dalla 
recente  legislazione  italiana  in  argomento. 

Fattori  di  contaminazione  delle  acque  di  mare 

Le  cause  di  i.  delle  acque  marine  sono  essenzialmente 
quelle  stesse  che  abbiamo  segnalato  per  le  acque  dolci 
di  superficie. c cioè  collegato  agli  scarichi  civili  e indu- 
striali, diretti  o mediati  tramite  fiumi  o canali;  ma  vi  si 
aggiunge,  o per  lo  meno  può  acquistare  particolare  im- 
portanza. anche  la  contaminazione  da  idrocarburi  con- 
nessa col  traffico  delle  navi  petroliere. 

Il  problema  dell’i.  marino  assume  però  aspetti  del  tutto 
particolari,  e tali  da  giustificare  una  trattazione  a parte, 
a causa  delle  differenti  caratteristiche  dell'acqua  di  mare, 
dei  rapporti  volumetrici  dei  corpi  idrici  interessati,  di 
fattori  meteorologici  c gcot  a lasso  logici  (moto  ondoso, 
maree,  correnti,  fondali  marini,  etc.),  e ancora,  per  le 
differenti  utilizzazioni  di  cui  il  mare  è oggetto  (sfrutta- 
mento ittico,  attività  portuali,  turistiche,  balneari,  etc.). 

Ora,  per  quanto  si  riferisce  alla  contaminazione  micro- 
bica, mentre  non  vi  è dubbio  sul  grave  rischio  infettivo 
rappresentato  per  l’uomo  dalle  acque  dolci  contaminate, 
non  altrettanto  vale  per  il  mare,  nel  quale  i fenomeni  di 
dispersione  c di  autodepurazione  sono  di  regola  più 
intensi. 

La  salinità  marina  (3,3  - 3.8%  espressa  in  NaC'l)  non 
partecipa  che  debolmente  all'autodepurazione;  essa,  al 
più,  svolge  un  ruolo  selettivo  a vantaggio  di  alcune  specie 
microbiche  dette  ulofìle  (ricordiamo  fra  quelle  patogene: 
klebsicllc,  stafilococchi,  streptococchi  fecali,  taluni  vi- 
brioni e clostridi,  numerose  specie  di  candide  e di  Tri- 
chophyton).  Anche  nell'acqua  di  mare  la  vita  dei  germi 
patogeni  può  però  svolgersi  solo  in  funzione  del  contenuto 
di  materie  organiche  e queste  raramente  superano  i 10 
mg/l,  salvo  nei  litorali  molto  contaminati.  La  distruzione 


TAB.  XX.  CRITERI  DI  CLASSIFICAZIONE  PER  ACQUE 
D'IRRIGAZIONE 

(Water  Resources  of  California,  1951) 


Classificazione 
dell'acqua 
per  irrigazione 


Sodio 

(percen- 

tuale 

della 

somma  di 
i Na  • K • 
Mg  - Ca 
presenti) 


Solidi 

totali  Boro 
ppm  ppm 


Ciò-  Sol- 
furi fati 
ppm  ppm 


Classe  1.  da  eccellen- 
te a buona:  idonea 
per  la  maggior 
parie  delle  piarne 

0-60 

0-700 

0-0,5 

nel  tnaggior  nume- 
ro di  condizioni 

Classe  il,  da  buona  a 
dannosa:  nociva 

ad  alcune  piante  in 

60-75 

700- 

0,5-2 

certe  condizioni  di 
suolo,  clima  e la- 
vorazione 

Classe  III.  da  danno- 

2100 

sa  a non  soddisfa- 

cerne:  non  idonea 

> 75 

>2100 

> 2 

nel  maggior  nume- 
ro di  condizioni 

» 


0-177  0-960 


177-  960- 

355  1920 


I 

> 355  1920 


TAB.  XXI.  INDICAZIONI  DI  CRITERI  DI  QUALITÀ  PER 
ACQUE  DESTINATE  ALLA  BALNEAZIONE.  SPORT 
ACQUATICI,  RICREAZIONE 

(secondo  P.  H.  McGauhey) 
Uso  deH'acqua 


Caratteristica 

Balneazione 

Sport 

Ricrea- 

zione 

ippici-  ... 
ubile 

soglia 

apprez- 

zabile 

\alorc 

Umile 

Col  i formi  MPN  100  mi 11  1000  < * > (••) 

Solidi  visibili  da  liquami  nessuno  nessuno  nessuno  nessuno 


ABS  (detergenti)  mg  1 <*> 

1 <*> 

2 

1 (*) 

5 

Solidi  sospesi  mg  1 

20<*) 

100 

20  (•) 

100 

Oh  galleggianti  c grassi 

0 

5 

0 

10 

mg  1 

Oli  emulsionali  c grassi 
mg  1 

I0(*> 

20 

20<*) 

50 

Torbidezza  (unità  scala 

IO(-> 

50 

20  0 

(♦*•> 

silice) 

Colore  funrlà  scala  co- 

15  (•) 

100 

15  (•) 

100 

ballo) 

PH 

6.5-9 

6-10 

6.5-9 

6-10 

Temperatura  massima  °C 
Trasparenza  (piastra  di 

30 

50 

30 

20  (*) 

50 

(•••) 

Secchi) 

(*)  MPN  Mai;  l’rutoakte  iViiwiArr. 

<*)  ABS  Akhilhcn/cmolfonati  (tensioattivi 

anionici). 

(*)  Tale  valore  non  «leve  mere  superalo  in  Ire  campioni  consecutivi  o nel 
20*.  di  una  verte  di  20  campioni  consecutivi. 

(•*>  Non  si  può  apcciOcarc  una  concentrazione  limile  sulla  base  di  una 
relazione  epidemica  a meno  che  non  sia  evidente  un  i.  recale. 

(***)  Nessuna  concentrazione  corrispondente  a «tirella  delle  acque  su  perii* 
ciati  ne  impedirebbe  l'uso. 

Nota  • La  s ottha  apprezzabile  rappresenta  quel  livello  che  la  gente  nota  e 
che  Torse  recrimina.  Il  valore  limile  rappresenta  quel  livello  a cui  l'uso  ri- 
creativo è proibito  o seriamente  compromesso. 


batterica  avverrebbe  quindi,  in  primo  luogo,  per  carenza 
nutritiva. 

Invece,  oggetto  tuttora  di  discussione  è l'esistenza  nel- 
l'acqua marina  di  un  principio  battericida  di  tipo  anti- 
biotico, che  alcuni  ritengono  legato  al  plancton  in  quanto 
il  fenomeno  é più  evidente  ove  il  hias  idrico  è maggiore; 
esso  verrebbe  distrutto  dall'ebollizione  c dalla  clorazione, 
sarebbe  filtrabile  per  candela,  ma  non  è identificabile 
con  il  battcriofago. 

Anche  microrganismi  predatori  del  zooplancton,  sia 
che  vivano  sui  fondi  melmosi  ( bentonici ) sia  nelle  acque 
libere  (pelagici),  come  pure  pesci,  molluschi,  celenterati, 
svolgono  una  rilevante  azione  dcpuratricc.  Taluni  mitili 
sono  in  grado  di  « filtrare  » da  20  a 100  1 di  acqua 
nelle  24  h per  elemento;  essi  trattengono  batteri  di  cui  si 
nutrono,  ma  ne  conservano  nei  loro  interno  un  gran 
numero  allo  stato  vivente  (si  ritiene  che  possano  realiz- 
zare una  concentrazione  microbica  da  30  a 50  volte  rispetto 
a quella  dell'acqua  in  cui  sono  immersi,  e ciò  già  in 
1-2  h>. 

Non  si  può  escludere  che  alcune  specie  microbiche  per- 
venute nel  mare  possano  adattarsi,  sopravvivere  e modi- 
ficarsi passando  a stadi  filtrabili  (stadio  L)  o a forme  anor- 
mali ( sferoplasti ) c che  divengano  per  questo  fatto  diffìcili 
a identificarsi  (Brisou,  1968). 

Certo  è che,  anche  se  la  sopravvivenza  di  germi  c virus 
patogeni  nell’acqua  di  mare  è di  breve  durata  e la  loro 
diretta  dimostrazione  sia  riuscita  solo  raramente  e in 
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TAB.  XXII.  TEMPI  DI  SOPRAVVIVENZA  IN  ACQUA  DI 
MARE  DI  ALCUNE  SPECIE  BATTERICHE 


Sai  monella  tvphi 

fino  a 9-34  giorni 

Salmonclla  par  a tvphi  fi 

fino  a 35  giorni 

l'ihrio  choterae 

fino  a 10-13  giorni 

Escherichia  coli 

fino  a 200  giorni 

Streptococcus  faecalis 

fino  a 41-49  giorni 

condizioni  di  inquinamento  massivo,  pure  la  possibilità 
d'infezione  per  l’uomo  non  è da  sottovalutare.  Ripetuta- 
mente  è stata  segnalata,  in  quanti  frequentano  le  spiagge, 
la  relativa  frequenza  di  affezioni  rinofaringec,  oiitichc, 
congiuntivali,  cutanee,  come  pure  gastrointestinali;  nu- 
merose osserva/ioni  epidemiologiche  provano  poi  che 
il  consumo  di  mitili  crudi  può  essere  all’origine  di  infe- 
zioni tifo-paralitiche,  di  sindromi  dissenteriche,  di  entcro- 
v irosi,  di  epatiti  da  virus  A. 

Tempi  di  sopravvivenza  in  acqua  di  mare  riscontrati 
per  alcune  specie  batteriche  a habitat  intestinale  sono 
riportati  nella  tab.  XXII;  ma  risultali  differenti  sono  stati 
ottenuti  in  condizioni  diverse  di  esperimento  (Orlob, 
1956;  Grccnbcrg.  1956;  Van  Dijck.  1973). 

Nella  tig.  9.  tratta  da  Ruschi  e Bendmclli  (1966),  è 
tracciato  l’andamento  deirinattivazionc  in  acqua  di  mare 
a 18-20  °C,  di  virus  poliomielitici  1-3,  di  virus  Coxsackic 
Bl  c di  Echovirus  5. 

Numerosi  sono  stati  gli  studi  compiuti  per  stabilire 
indici  atti  a valutare  il  livello  igienico  per  le  acque  marine 
di  balneazione.  Tutte  le  legislazioni  che  si  sono  proposte 
di  dare  una  disciplina  al  problema  si  sono  essenzialmente 
polarizzate,  in  campo  microbiologico,  sulla  determina- 
zione di  germi  indici  di  i.  fecale  e in  particolare  sulla 
colimctria.  Se  si  osservano  però  i valori  proposti  a questo 
riguardo  nei  vari  paesi,  si  notano  fortissime  differenze 
e appare  evidente  come  i limiti  colimetrici  suggeriti  non 
siano  basati  su  clementi  sicuri.  Dati  epidemiologici  inte- 
ressanti a questo  proposito  sono  quelli  riferiti  dalla  com- 
missione inglese  istituita  dal  Public  Health  Service,  che 
nel  periodo  1953-59  controllò  oltre  40  spiagge.  Nel  corso 
dell’indagine  furono  determinate  in  parallelo  nell'acqua 
di  mare  la  colimctria  c la  presenza  di  salmone! le;  vennero 
isolati  complessivamente  569  stipiti  di  salmonelle  (in 


mm»o  •«  otoftau 


Fig.  9.  Andamento  deirinattivazionc  in  acqua  di  mare  di  cinque 
cntcrovirus:  a)  Fcho  5;  h)  Polio  2;  c)  Coxsackic  BI  ; Polio  3; 
«■)  Polio  I. 
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prevalenza  Salmonclla  paratyphi  B e Salmonclla  tvphi - 
murium).  I reperti  positivi  furono: 

del  1 3 % nei  campioni  con  titolo  di  L.  coli  < 1 000  1 00  mi 

del  29°„  nei  campioni  con  titolodi  E.  coli  da  lOOOa  10.000  100  mi 
del  40"o  nei  campioni  con  titolo  di  E.  coli  > 10.000, 100  mi 

Solo  in  14  casi  fu  possibile  stabilire  un  rapporto  epi- 
demiologico fra  presenza  di  salmonelle  e balneazione  dei 
soggetti  infettatisi. 

In  Italia,  nel  1971,  il  Ministero  della  Sanità  ha  diramato 
una  circolare  in  cui  erano  indicati  i criteri  tecnici  per  la 
valutazione  delle  acque  da  adibire  a balneazione,  ed  ha 
precisalo  che  esse  non  devono  presentare  un  colit itolo 
supcriore  a 100  colonbattcri  fecali/ 100  mi. 

Disponendo  oggi  di  mezzi  tecnici  molto  più  efficaci 
che  nel  passato  per  l’isolamento  delle  salmonelle.  vi  sono 
A A.  (Grunnet  c coll..  1969:  Parvis  e coll.,  1974;  Reali, 
1974)  che  hanno  prospettato  la  possibilità  di  adottare, 
come  standard  igienico,  la  presenza  o meno  di  salmonelle 
nell’acqua  di  mare  anziché  ricorrere  al  criterio  indiretto 
della  colimctria;  o,  per  lo  meno,  di  affiancare  le  due  ri- 
cerche. 

Per  quanto  si  riferisce  ai  fattori  fisici  c chimici  di  con- 
taminazione delle  acque  di  mare  ricordiamo,  in  primo 
luogo,  il  danno  estetico  che  può  derivare  a spiagge  di 
alto  valore  turistico  dalla  macchia  di  intorbidamento 
visibile  nel  punto  di  sbocco  di  scarichi  fognari,  cui  pos- 
sono aggiungersi  colorazioni  anomale,  odori  putrefattivi, 
accumuli  di  detriti  di  carta,  plastica,  gomma,  ctc.  Gravi 
inconvenienti  possono  aversi  per  immissione  in  mare  di 
inquinanti  chimici  industriali.  L'episodio  più  nolo  è quello 
verificatosi  nel  1950  tra  pescatori  del  golfo  di  Minimatain 
Giappone,  in  cui  151  persone  furono  colpite  da  intossi- 
cazione mercuriale  c 56  morirono  (v.  anche:  mirci.uk>). 
Il  fatto  portò  alla  scoperta  di  un'elevata  concentrazione 
di  mercurio  nelle  alghe,  nei  crostacei  e nei  pesci  di  cui  si 
alimentavano  i pescatori  della  baia;  la  sorgerne  dcll’i. 
fu  identificata  negli  scarichi  di  una  fabbrica.  La  possi- 
bilità di  concentrarsi  del  mercurio  c di  altri  eventuali 
tossici,  attraverso  la  catena  alimentare  degli  organismi 
acquatici,  è schematizzata  nella  fig.  10. 

Altri  noti  episodi  di  contaminazione  marina  da  so- 
stanze chimiche  industriali  sono  quello  dei  « fanghi 
rossi  » di  Scarlino  contenenti  biossido  di  titanio,  e quello 
del  carico  di  piombo  tctractilc  affondato  nel  canale  di 
Otranto  con  la  nave  jugoslava  « C'avtat  »,  fortunatamente 
recuperato. 

Ma  l’i.  chimico  forse  più  peculiare  per  le  acque  di  mare 
è dato  dagli  idrocarburi  che  sempre  piu  massivamenie 
pervengono  sulle  spiagge  nel  corso  delle  operazioni  di 
scarico  delle  petroliere  o per  l'incongrua  eliminazione  delle 
acque  di  lavaggio  delle  navi-cisterna  o coi  rifiuti  di  ta- 
lune industrie,  quando  infine  non  si  tratti  di  incidenti 
marittimi  come  quello  occorso  alla  petroliera  « Torrcy 
Canyon  »,  seguilo  poi  da  numerosi  altri  e,  più  di  recente 
(1977),  da  quello  della  piattaforma  «Bravo»  nel  Mare 
del  Nord,  nel  corso  di  perforazioni  petrolifere  sottomarine. 

L'incidente  più  grave  c però  quello  occorso  alla  petro- 
liera « Amoco  Cadi/.»,  che  nel  marzo  1978  disperse  in 
mare  220.000  tonnellate  di  greggio,  che  determinarono 
gravissima  compromissione  delle  coste  bretoni. 

Solo  lentamente  il  petrolio  viene  decomposto  in  mare 
attraverso  una  serie  di  processi  chimici,  fisici  e biologici 
(parte  aerobici,  parte  anacrobici);  trascinalo  sulle  coste 
dalle  correnti  e dal  moto  ondoso,  esso  lascia  dei  depositi 
di  aspetto  catramoso  che  insudiciano  la  battigia  e com- 
promettono gravemente  le  possibilità  balneari.  Nota  c 
anche  la  tossicità,  diretta  c indiretta,  degli  idrocarburi 
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Fig.  10.  Possibile  meccanismo 
di  coneent ragione  del  mercurio 
auraverso  la  catena  alimentare 
degli  organismi  acquatici.  (Do 
Le  Scienze,  1971,  ridisegnata). 


nei  riguardi  della  fauna  acquatica,  mentre  meno  cono- 
sciuti sono  i possibili  danni  che  essi  possono  arrecare 
alla  flora  costiera.  A questo  proposito  è interessante 
segnalare  come  da  alcuni  decenni  sia  stato  notato  nella 
vegetazione  costiera  tirrenica  un  progressivo  decadi- 
mento, soprattutto  della  pineta  litoranea  toscana,  spesso 
ridotta  a nudi  rami  ischeletriti.  Molteplici  sono  le  cause 
prospettate  per  dare  una  spiegazione  al  fenomeno:  pos- 
sibile azione  di  inquinanti  atmosferici  industriali  (SO,, 
CI,  ac.  fluoridrico,  eie.),  gas  di  scappamento  degli  auto- 
veicoli. inquinamento  della  falda  freatica  da  scarichi 
tossici  in  grado  di  agire  sulla  vegetazione  arborea  a ra- 
dici profonde.  Importanza  può  avere  anche  la  compro- 
missione dcll'«  ambiente  naturale  » a causa  di  insedia- 
menti edilizi,  apertura  di  strade,  eliminazione  del  sotto- 
bosco, appianamento  di  dune  sabbiose  per  far  posto  a 
stabilimenti  balneari,  come  pure  l'erosione  di  talune 
spiagge  verificatasi  negli  ultimi  decenni  ad  opera  di  cor- 
renti marine  e di  mareggiate,  con  progressivo  avvicina- 
mento del  mare  alle  zone  alterate  e con  più  intensa  azione 
della  salinità  sulla  vegetazione  e una  maggiore  azione 
meccanica  di  «smerigliatura»  operata  dai  granelli  di  sabbia. 

Quanto  esposto  prospetta  la  complessità  del  problema, 
ma  induce  anche  a pensare  che  negli  ultimi  anni  si  siano 
aggiunte  nuove  concause.  In  particolare  vicn  fatto  di 
chiedersi  se  nel  fenomeno  non  possa  avere  una  parte 
anche  la  contaminazione  del  mare  da  sostanze  chimiche 
e soprattutto  da  detergenti  di  sintesi  non  biodcgradabili.- 
Qucsti.  per  le  loro  proprietà  fisicochimiche,  tendono  a 
stratificarsi  sulla  superficie  del  mare  e a formare  sulla 
battigia,  col  frangersi  delle  onde,  una  schiuma  persistente 
in  cui  si  trovano  elettivamente  concentrati.  Slitto  l'azione 
del  vento  vengono  aerosolizzati  e si  depositano  sulle 
foglie  e sui  rami  delle  prime  schiere  di  pini.  La  presenza 
di  quantità  analiticamente  determinabili  di  detergenti 
anionici  sulla  vegetazione  compromessa,  prospetta  Tipo- 
tesi  non  solo  di  un’azione  nociva  diretta  dei  medesimi, 
ma  forse  anche  che  essi  favoriscano  la  solubilizzazione 
e l'assorbimento  di  altre  sostanze  provenienti  dal  mare, 
quali  idrocarburi,  cloruri,  boro,  di  cui  c già  nota  l’azione 
lesiva  sulle  piante.  Ulteriori  indagini  compiute  irrorando 
giovani  piante  di  pini  con  soluzioni  di  detergenti  di  sintesi 
diluite  in  acqua  di  mare,  nc  hanno  dimostrato  la  Icsività. 
mentre  molto  minore  è risultata,  in  condizioni  pratiche, 
l’azione  del  petrolio  (Lapucci  c coll.,  1967,  1972). 

Nell'ambito  della  lotta  contro  Ti.  delle  acque  costiere  del 
Mediterraneo,  e in  corso  di  realizzazione  un  progetto  comune 
OMS.  PNUE  ( Joint  WHO  L.\FP  Coordinateti  Pilo t Project 
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on  Coastal  Water  Qualitv  Control  in  thè  Medilerranean)  cui 
collaborano  2H  istituti  di  ricerca  appartenenti  a 10  paesi  (Gre- 
cia. Israele,  Italia  [Istituto  superiore  di  Sanità].  Libano,  Malta. 
Marocco,  Monaco.  Spagna.  Turchia,  Iugoslavia):  tale  pro- 
getto ha  soprattutto  il  compito  di  mettere  a punto  i metodi 
per  la  valutazione  della  polluzione  delle  acque  costiere  e anche 
ili  raccomandare  le  soluzioni  più  idonee  per  mettere  sotto  con- 
trollo Ti.  d’origine  terrestre  del  Mediterraneo. 

Legislazione  per  la  protezione  delle  acque  dagli  inquinamenti 

Il  problema  della  difesa  delle  acque  dagli  scarichi  civili  e in- 
dustriali non  c nato  ieri  c,  per  quanto  generiche  e frammen- 
tarie, da  tempo  esistevano  in  Italia  leggi  in  proposito. 

Ma  spesso  si  rimproverano  le  amministrazioni  pubbliche  e 
le  autorità  sanitarie  per  non  aver  saputo  realizzare  quelle  opere 
e fatto  rispettare  quelle  disposizioni  che  avrebbero  potuto 
prevenire  i gravi  inconvenienti  che  si  constatano  attualmente 
nel  nostro  paese  ove,  anche  fiumi  tra  i più  celebrati  per  la 
loro  bellezza,  stanno  trasformandosi  in  ripugnanti  « fogna- 
ture aperte  ». 

Certo  è che  il  boom  demografico  realizzatosi  nell'ultimo 
dopoguerra  c il  rapido  passaggio  da  un'economia  prevalente- 
mente rurale  ad  una  di  tipo  industriale  avanzato,  spesso  con 
l’impiego  di  sostanze  altamente  tossiche  e scarsamente  bio- 
degradabili, ha  anche  proposto  nuovi  e più  impellenti  problemi 
igienici,  fra  cui  l'adeguato  smaltimento  delle  acque  usate. 

Ancora  in  un  recente  passato  le  acque  fognarie  trovavano 
larga  utilizzazione  a scopo  fertilizzante  nelle  campagne,  cosi 
che  anche  una  città  come  Milano  poteva  eliminarle  molto  eco- 
nomicamente, se  non  igienicamente,  ricorrendo  al  vecchio  ar- 
tifìcio delle  «marcite»*;  città  rivierasche  potevano  sfruttare  il 
potere  di  autodepurazione  dei  fiumi  o del  mare;  piccoli  nuclei 
abitati  ricorrevano  a semplici  fosse  biologiche  con  dispersione 
per  subirrigazione;  in  condizioni  locali  adatte  si  usava  lalora 
la  « fertirrigazione  ». 

Ma  ora  le  cose  sono  profondamente  cambiate,  anche  se  lenta 
a modificarsi  è la  mentalità  del  pubblico,  che  spesso  considera 
come  un  diritto  acquisito  lo  scarico  senza  oneri  delle  acque 
usate;  e oggi  si  devono  di  necessità  adottare  costosi  impianti 
di  depurazione  artificiale  (fanghi  attivati,  letti  batterici  perco- 
latori, ctc.)  c talora  anche  trattamenti  « terziari  >*  di  disinfc- 
zione o atti  ad  evitare  gli  inconvenienti  di  « eutrofizzazione  ». 

Nel  1976,  con  la  legge  10  maggio  n.  319,  « Norme  per  la 
tutela  delle  acque  dall'inquinamento»,  sono  stale  approvale 
importanti  misure  per  la  tutela  delle  acque  dali'i.  Tale  legge 
ha  come  oggetto: 

a)  la  disciplina  degli  scarichi  di  qualsiasi  tipo,  pubblici  c 
privati,  diretti  e indiretti,  in  tutte  le  acque  superficiali  c sot- 
terranee. interne  e marine,  nonché  in  fognature,  sul  suolo  e 
nel  sottosuolo; 

b)  la  formulazione  di  criteri  generali  per  l'utilizzazione  c lo 
scarico  delle  acque  in  materia  di  insediamenti; 

c)  Torgani/za/ione  dei  pubblici  servizi  di  acquedotti,  fogna- 
ture, c depurazione; 
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d)  la  redazione  di  un  piano  generale  di  risanamento  delle 
acque,  sulla  base  di  piani  regionali; 

e)  il  rilevamento  sistematico  delle  caratteristiche  qualitative 
e quantitative  dei  corsi  idrici. 

In  base  alla  nuova  legge  ogni  scarico  deve  essere  autoriz- 
zato dall'autorità  competente  e non  deve  superare  determinati 
limiti  di  accettabilità  tefr.  tabb.  A,  H e ('  allegate  alla  legge). 
Per  ottenere  l'autorizzazione  occorre  tener  presente  il  corpo 
ricettore  dello  scarico;  se  lo  scarico  avviene  in: 
corsi  d'acqua  superficiali  competente  è la  Provincia  ; 
in  pubbliche  fognature  competente  c il  Comune; 
sul  suolo  e nel  sottosuolo  competente  è il  Comune; 
nelle  acque  del  mare  competente  e la  Capitaneria  di  porto; 
nel  mare  libero  competente  è il  Comitato  dei  ministri. 

La  disciplina  degli  scarichi  si  diversifica  notevolmente  a 
seconda  che  l'insediamento  sia  di  tipo  produttivo  (industrie) 
o civile  (abitazioni,  edifìci  di  attività  alberghiera,  turistica, 
sportiva,  scolastica,  sanitaria,  etc.)  e a seconda  che  si  tratti  di 
scarichi  già  esistenti  o di  scarichi  nuovi. 

Gli  scarichi  di  nuovi  insediamenti  produttivi,  nel  caso  di 
recapito  in  corsi  d'acqua  superficiali,  debbono  essere  conformi, 
sino  dall'attivazione,  ai  limiti  di  accettabilità  di  cui  alla  tab.  A, 
allegata  alla  legge.  Nel  caso  di  recapito  in  pubbliche  fognature 
debbono,  prima  dell'entrata  in  funzione  dell'impianto  cen- 
tralizzato di  depurazione,  essere  conformi  ai  limili  di  cui  alla 
tab.  C,  allegata  alla  legge,  c successivamente  adeguarsi  alle 
prescrizioni  stabilite  dai  Comuni.  Se  tali  scarichi  hanno  reca- 
pito nel  suolo,  anche  adibito  ad  usi  agricoli,  o nd  sottosuolo, 
debbono  rispettare  le  norme  igieniche  stabilite  dall'autorità 
sanitaria  locale  in  attesa  di  una  normativa  generale 

Per  gli  insediamenti  civili  gli  scarichi  in  pubbliche  fognature 
sono  ammessi  purché  siano  osservati  i regolamenti  emanati 
dall'autorità  locale  che  gestisce  la  pubblica  fognatura.  La  di- 
sciplina degli  scarichi  civili  che  non  recapitano  in  pubbliche 
fognature  sarà  definita  dalle  Regioni  con  i rispettivi  piani  di 
risanamento  delle  acque,  in  corso  di  elaborazione. 

L'immissione  direna  nelle  acque  del  mare  di  rifiuti  di  qual- 
siasi specie  resta  subordinata  all'autori/zazionc  del  capo  del 
compartimento  marittimo.  Quando  lo  scarico  avviene  in  mare 
libero  l'autorizzazione  è concessa  da  un  comitato  dei  ministri 
(dei  Lavori  pubblici.  Manna  mercantile.  Sanità)  c ciò  in  at- 
tesa dell'esecutività  della  convenzione  di  Londra  del  dicembre 
1972.  per  una  organica  disciplina  internazionale  a salvaguardia 
delle  acque  del  Mediterraneo. 
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Generalità 

Quella  degli  Insetti  è una  delle  9 classi  del  tipo  Artropodi 
(v.);  la  più  numerosa  di  tutto  il  regno  animale.  Comprende, 
infatti,  un  numero  di  forme  supcriore  a quello  di  tutte 
le  forme  zoologiche  riunite  assieme;  a tutt'oggi  ne  sono 
state  descritte  oltre  800.000  e si  può  calcolare  (Silvestri) 
che  a ca.  5 milioni  ammontino  quelle  ancora  sconosciute. 

Gli  i.  sono  artropodi  di  dimensioni  variabili  da  poche 
frazioni  di  mm  ad  alcuni  dm.  I primi  rappresentanti 
della  classe  comparvero  nell'era  paleozoica.  Popolano 
attualmente  tutte  le  regioni  conosciute  c vivono  in  tutti 
gli  ambienti,  ad  eccezione  di  quello  marino,  nel  quale 
poche  forme  si  limitano  alle  porzioni  scmisommersc  di 
scogliere  o di  litorali.  Si  nutrono  a spese  delle  materie 
più  disparate,  viventi  o no,  di  origine  sia  vegetale  che 
animale.  Quanto  al  grado  di  specificità  dell'alimentazione, 
esìstono  tutte  le  gradazioni  fra  la  polifagia  intesa  nel 
senso  più  vasto  e la  monofagia.  La  riproduzione  avviene, 
per  lo  più,  in  seguito  all'accoppiamento  fra  due  sessi 
differenti,  ma  non  è rara  la  partenogenesi;  eccezional- 
mente si  può  avere  la  pedogenesi.  Lo  sviluppo  si  compie 
attraverso  una  serie  più  o meno  numerosa  di  metamorfosi, 
prima  di  giungere  alla  forma  adulta.  La  classificazione 
dei  vari  tipi  di  metamorfosi  degli  i.  è un  capitolo  alquanto 
complesso  c soggetto  a varie  interpretazioni.  Secondo 
Grandi  (1951)  possiamo  distinguere  le  seguenti  cate- 
gorie: I)  umctabolia‘,  2)  eteromctaholia  (comprendente 
pauromctabolia  ed  emimetaboliuV,  3)  prometabolia;  4) 
neomctaholia ; 5)  olometabolia  (comprendente  olometa- 
botta  propriamente  detta,  ipermctaholia  e criptomctabolUi)’, 
6)  cafamctabolia.  Dette  categorie  comprendono  ogni 
gradazione,  dalla  mancanza  completa  di  metamorfosi 
(ametabolia)  fino  al  susseguirsi  di  un  numero  notevole 
di  forme  larvali  e ninfali  che  precedono  la  forma  adulta 
(ipermctaholia). 

L’accrescimento  corporeo  si  effettua  solo  in  seguito 
alle  mute,  durante  le  quali  l'individuo  abbandona  l'in- 
volucro chi t inoso  che  non  c in  grado  di  accrescersi  (v. 
ar tropodi).  La  durata  della  vita  è variabile,  ma  in  ge- 
nere limitata  al  giro  di  poche  settimane  o mesi;  spesso 
la  vita  prcimaginalc  richiede  un  tempo  di  gran  lunga 
supcriore  a quella  dell'i.  perfetto,  talvolta  perfino  di 
molti  anni,  come  nella  Civada  septcmdccim ; o.  al  con- 
trario, può  avere  una  durata  di  pochi  giorni,  come  nella 
mosca  domestica  o nelle  zanzare.  Pochi  i.,  allo  stato 
adulto,  possono  vivere  più  di  un  giro  di  stagione;  non 
mancano  specie  i cui  adulti  sopravvivono  anche  diversi 
anni  (ad  cs..  alcuni  tenebrionidi). 

La  classificazione  degli  i,  è tra  le  piu  difficili  c com- 
plesse. I criteri  seguili  dai  sistematici  sono  molto  vari, 
soggetti  continuamente  a revisioni  e rimaneggiamenti, 
che  il  più  delle  volte  vanno  a scapito  della  chiarezza. 
Cosi,  non  vi  è ancora  un  accordo  definitivo  sulla  suddi- 
visione in  ordini,  il  cui  numero  varia  a seconda  dei  diffe- 
renti A A.  La  classificazione  dei  complessi  tassonomici 
inferiori  all'ordine  (famiglie,  generi,  specie,  ctc.)  non  è 
meno  complicata  e,  per  conseguenza,  incerta  e soggetta 
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Fig.  1.  Schema  della  morfologìa  di  un  i.  C)  Capo;  a)  antenna; 
od  ocello;  Ar't  ganglio  nervo»  lopracsofageo:  J\  faringe; 
/*)  labbro  superiore;  md > mandibola;  nix)  mascelle;  //)  labbro 
inferiore;  gai  ganglio  nervoso  sottoesofageo.  7)  Torace', 
al.)  e ai.)  lu  e 2"  paio  di  ali;  ex)  esofago;  ao)  aorta  toracica: 
gsh  ghiandole  salivari;  mesi  rnesoinicsimo;  gl)  gangli  nervosi 
toracici;  p„  p.  e pH)  I*.  2“  e 3"  paio  di  zampe.  .-I)  Addottoti 
vs)  vaso  pulsante  dorsale;  un)  ghiandole  geniluli:  w p)  vasi 
malptghiani:  in)  intestino;  n j retto;  an)  ano;  og)  orifìcio  geni- 
tale; ga)  gangli  nervosi  addominali. 


a cambiamenti  derivanti  spesso  da  punti  di  vista  del  tutto 
soggettivi,  oltre  che  dalla  difficoltà  della  materia  e dalla 
mole  dei  gruppi;  vi  sono  famiglie  vastissime,  compren- 
denti migliaia  di  specie,  sul  cui  conto  le  attuali  cognizioni 
sono  ancora  insudicienti  perché  si  possa  giungere  ad 
una  classificazione  avente  un  certo  carattere  di  stabilità. 
Per  agevolare  la  classificazione,  i sistematici  ricorrono 
spesso  alla  creazione  di  complessi  tassonomici  di  ordine 
superiore  (sottordine,  superfamiglia)  o inferiore  (sotto- 
famiglia,  tribù,  supergencre.  eie.)  alla  famiglia. 

Gli  i.  si  distinguono  dagli  altri  artropodi  per  avere 
il  corpo  suddiviso  in  3 regioni  sempre  distinte;  testa, 
torace,  addome  (fìg.  I).  La  testa  è munita  di  appendici  boccali 
variamente  modificate  (fig.  2),  e di  antenne  sempre  in 
numero  di  un  sol  paio;  il  torace  e costituito  di  3 segmenti 
(prò-,  meso-,  metatoracc).  muniti,  ciascuno  di  un  paio  di 
zampe  (donde  il  termine  Esapodi , con  cui  la  classe  viene 
anche  designata);  il  meso-  e il  metatoracc  portano,  cia- 
scuno, un  paio  di  ali,  spesso  ridotte  o mancatiti;  l’addome 
e costituito  tipicamente  di  II  segmenti,  per  lo  più  varia- 
mente modificati  o ridotti,  gli  ultimi  ilei  quali  contengono 
gli  organi  della  riproduzione. 

Il  sistema  nervoso  centrale  e costituito  essenzialmente 
da  2 masse  gungtìonari  cefaliche,  sopracsofagca  (o  cerehro) 
e sottoesofagea,  e da  una  doppia  catena  ventrale  costi- 


Fig.  2.  Differenti  tipi  di  apparalo  boccale  negli  i.  ri)  Masticatore  (Ortottero).  B)  Lambente  (ape).  O,  Di.  F).  F).  C)  e H)  Sue- 
thìaune  (farfalla,  tafano,  zanzara,  pulce,  mosca  e cimice),  a)  Antenne;  o)  occhi;  A/v)  mascelle;  \td\  mandibole;  Pi)  palpi  labiali; 
Pm)  palpi  mascellari;  /)  labbro  superiore;  lì)  labbro  inferiore;  CI)  clipeo;  h ) ipofaringe;  A/)  mentina  ; Lh)  labelli;  /.)  lingua. 
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tuita  da  3 coppie  di  gangli  toracici  e da  1 1 coppie  di  gangli 
addominali , variamente  ridotte  in  seguito  a fusione  reci- 
proca; dai  delti  gangli  hanno  origine  i nervi  periferici 
(fig.  3.  /). 

Il  sistema  respiratorio  consta  di  un  certo  numero  di 
coppie  di  aperture  o stigmi , da  ognuna  delle  quali  ha 
origine  una  trachea , le  cui  diramazioni  costituiscono  un 
complesso  sistema  che  si  distribuisce  in  tutti  gli  organi, 
giungendo  direttamente  alle  cellule  t fig.  3,  2). 

Il' tubo  digerente  si  compone  di  3 porzioni: 

1)  intestino  anteriore,  costituito  a sua  volta  da  hocco, 
faringe  ed  esofago ; quest'ultimo  può  presentare  1 o 2 
dilatazioni,  denominate  ingluvie  e ventriglio: 

2)  intestino  medio  o mesointestino , separato  dagli  altri 
due  tratti  per  mezzo  delle  valvole  cardiaca  (anteriore) 
e pilorica  (posteriore),  e munito  di  estroflessioni  oecali 
assai  variabili  per  forma  e numero; 

3)  intestino  posteriore,  o postintestino , suddiviso  in 
ileo  (in  cui  sbocca  il  sistema  escretore  dei  vasi  maipi- 
ghiotti),  colon , retto  Ifig.  3,  J). 

Il  sistema  circolatorio  è in  parte  vascolare  e in  parte 
lacunare.  Il  primo  é costituito  da  un  tubo  che  nel  torace 
e nel  capo  prende  il  nome  di  aorta,  mentre  nell’addome 
e detto  vaso  pulsante,  essendo  soggetto  a contrazioni 
dovute  ai  muscoli  alari.  Dal  sistema  lacunare,  sparso 
in  tutto  l’organismo,  l'emolinfa  viene  aspirata  attraverso 
fori  U»stioli)  di  detto  vaso  pulsante  o dorsale  e,  in  seguito 
alle  contrazioni  suddette  e per  la  presenza  di  valvole 
nel  suo  lume,  viene  spinta  anteriormente  (fig.  3,  4). 

I caratteri  morfologici  usati  nella  classificazione  sono 
molti  e vari,  a seconda  dei  gruppi  differenti.  Gli  antichi 
morfologi  si  servivano  dei  caratteri  più  appariscenti: 
colore  del  corpo  o di  parti  di  esso;  presenza  o assenza, 
forma,  numero,  dimensione,  posizione  delle  formazioni 
più  svariate;  numero  dei  segmenti  che  le  compongono, 
etc.;  caratteri  dei  quali,  anche  oggi,  non  si  può  non  tenere 
conto,  ma  il  cui  studio,  oltre  ad  essere  condotto  con 
determinati  criteri  e su  di  un  numero  di  individui  non 
limitato  a poche  unità,  va  completato,  ove  possibile, 
con  dati  biologici,  fisiologici,  ecologici,  geografici,  etc. 
Spesso  lo  studio  particolareggiato  di  una  specie  prece- 
dentemente descritta  ha  messo  in  evidenza  trattarsi  di 
un  gruppo  di  specie  consimili;  a queste  conclusioni  si 


e giunti  spesso,  non  solo  con  l'acquisizione  di  nuovi 
dati  biologici,  ctc„  ma  anche  con  l'addentrarsi  nello 
studio  morfologico  di  clementi  dapprima  trascurati, 
quali:  le  parti  chitinosc  degli  organi  genitali,  specie  ma- 
schili, Vesocorion  delle  uova,  le  strutture  chitinosc  della 
faringe  e della  cavità  boccale,  e perfino  di  altri  organi 
interni,  come  le  spcrmatcche,  la  pompa  genitale,  i testi- 
coli; ma  la  moderna  sistematica  e giunta  a servirsi  per- 
fino di  ricerche  istologiche  e dello  studio  delle  strutture 
cromosomiche,  su  cui  e in  parte  basata  la  classificazione 
di  alcuni  gruppi  fra  i meglio  conosciuti. 

La  suddivisione  in  ordini  si  basa  su  vari  caratteri  mor- 
fologici e biologici,  fra  cui  menzioniamo  la  costituzione 
e lo  sviluppo  delle  ali  e il  tipo  di  metamorfosi.  Ci  limitia- 
mo a riportare  il  loro  elenco  secondo  la  classificazione 
data  da  Grandi. 


Classe  /asceta 
Sottoclasse  I:  Apterygota 


Entotropha 

Ordine 

I : Protura 

» 

2 : Collembola 

» 

3 : Diplura 

Ectotropha 

» 

4 : Thysanura 

Sottoclasse  II:  Ptervgota 

Paleoptera 

» 

5 : Ephemeroidea 

» 

6 : Odonata 

Poiyneoptera 

» 

7 : Piattoidea 

» 

8 : Mantoidea 

» 

9 : Isoptera 

» 

IO  : /.or opterà 

» 

1 1 : P/ecoptera 

» 

12  : Grylloblattoidea 

» 

13  : Phasmoidea 

» 

14  : Orthoptera 

» 

15  : Embioidea 

» 

16  : Dvrmaptera 

Parancoptera 

» 

17  : Corroderà ia 

» 

IH  : Matlophaga 

» 

19  : Anoplura 

» 

20  : Thysanoptcra 

» 

21  : Hemiptera 

Fig.  3.  Morfologia  interna  ne- 
gli i /)  Schema  dì  sistemo 
nervino  : Cs)  ganglio  sopraeso- 
fageo;  Gst ) ganglio  sotioes ti- 
fa geo  ; ri,  r2  e tJ)  gangli  tora- 
cici; a /-//)  gangli  addominali; 
Ms)  mesoi n testino  sollevato  e 
spostato  a sinistra,  per  rmisirarc 
la  catena  gangliare.  2)  Schema 
di  sistema  respiratorio ; C)  capti; 
T)  torace;  A)  addome;  !-4)  sti- 
gmi toracici;  5-H)  stigmi  ad- 
dominali; tr\  trachee  J)  Schema 
di  sistema  digerente.  E)  eso- 
fago; D ingluvie;  V)  ventriglio; 
C)  cicchi;  Ms)  mesointcstino: 
mp)  tubi  di  MalpigJu;  Pt)  in- 
testino posteriore,  R)  retto. 

4)  Schema  di  sianoti  circoia- 
torio  (vaso  pulsante/;  AtAc) 
aorta  cefalica;  AoU)  aorta  to- 
racica; Vp)  vaso  pulsante;  ma) 
muscoli  alari. 
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Sottoclasse  II: 


Oli  girne  opterà  Ordine 
» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 


22  : .Ve ur opterà 

23  : Mevoptera 

24  : Trichoptera 

25  : Lepìdoptera 

26  ; Diptera 

27  : Aphaniptera 

28  : Coleoptera 

29  : Strepettero 

30  : Hymenoptera 


Rapporti  fra  insetti  e medicina 

Insetti  nocivi.  - Gli  i.  possono  esplicare  azione  nociva 
per  l'uomo  nelle  seguenti  maniere: 

1)  come  parassiti  (v.  sotto); 

2)  perché  dotati  di  organi  speciali,  mediante  i quali 
possono  causare  lesioni,  specie  a scopo  difensivo.  In 
questa  categorìa  vanno  annoverali  gli  Imenotteri,  dotati 
di  un  apparato  vulnerante,  alla  cui  puntura  segue  l’im- 
missione di  un  veleno  (v.  aculeati).  Molti  i.  sono  dotati 
di  secrezioni  irritanti  che,  a contatto  con  la  cute  c con 
tessuti  più  delicati,  possono  provocare  lesioni  talora 
gravi;  fra  questi  vanno  menzionati,  soprattutto,  i bruchi 
di  alcune  farfalle; 

3)  perche,  pur  non  esplicando  un'azione  direttamente 
nociva  mediante  parassitismo  o lesioni,  possono,  vivendo 
nell’ambiente  in  cui  vive  l'uomo,  diffondere  germi  di 
malattie  inlcttivc.  A questa  categoria  appartiene,  tra  gli 
altri,  la  mosca  domestica; 

4)  vi  sono  infine  i.  la  cui  nocività  deriva  dalla  loro 
azione  a detrimento  delle  sostanze  alimentari,  specie 
se  conservate  nei  magazzini;  alla  semplice  sottrazione 
si  accompagna,  per  lo  più,  la  contaminazione  della  der- 
rata, la  quale,  anche  se  in  buona  parte  risparmiata,  può 
diventare  del  tutto  incommestibile  per  la  presenza  di 
i.  viventi  o di  loro  residui.  Rientra  in  questa  categoria 
un  numero  molto  grande  di  specie  appartenenti  special- 
mente agli  ordini:  Coleotteri,  Lepidotteri,  Dittcri,  Tisa- 
nuri,  Blattoidei,  Imenotteri.  Potremmo  aggiungere,  in- 
fine, l'enorme  numero  degli  i.  nocivi  alle  piante  coltivate, 
di  cui,  peraltro,  si  occupa  l’entomologia  agraria;  alcuni 
di  essi  possono  rivestire,  sia  pure  indirettamente,  un  certo 
interesse  igienico,  quando  il  prodotto  della  pianta  colti- 
vata, nonostante  l’attacco  da  parte  dcll’i.,  venga  ugual- 
mente destinato  al  consumo;  ciò,  ad  es.,  accade  nel  caso 
della  mosca  olearia  (Dacus  oieae  Rossi),  in  cui,  dalle 
olive  bacate,  si  ottiene  un  olio  di  qualità  scadente. 

Insetti  utili 

Pochi  i.  possono  esplicare  azione  dì  qualche  utilità  in 
medicina. 

1)  Producendo  sostanze  ad  azione  medicamentosa, 
quali  la  cantaridina,  prodotta  dal  coleottero  Lytta  vesi- 
catoria  c da  altre  specie  affini,  c la  cera,  prodotta  dall’ape 
domestica;  anche  il  veleno  di  quest’ultima  viene  utilizzato 
per  la  confezione  di  specialità  ad  azione  anti reumatica; 
proprietà  medicamentose  sono  anche  attribuite  ad  alcuni 
mieli  c alla  pappa  reale  prodotta  dalle  api  (v.  aculeati). 

2)  Le  larve  di  alcune  mosche  furono  utilizzate  per 
provocare  mìasi  terapeutiche  nella  cura  di  piaghe  da 
affezioni  croniche  (v.  mìasi). 

3)  Ricordiamo  che  l’uso  di  alcuni  imenotteri  ipcr- 
parassiti  fu  consigliato  per  la  lotta  biologica  contro 
zecche,  glossine  e altre  mosche  parassite. 

4)  Non  bisogna  poi  dimenticare  alcuni  i.  che  espli- 
cano azione  di  utilità  igienica  liberando  il  suolo  da  so- 
stanze in  decomposizione  o da  escrementi.  Fra  i necrofagi 


citiamo  i coleotteri  del  genere  Necrophorus  c affini,  che 
interrano  i cadaveri  dei  piccoli  animali,  c le  larve  di  mosche 
carnarie  (v.  mosche)  che  contribuiscono  al  loro  disfaci- 
mento; fra  i coprofagi,  oltre  alle  larve  di  alcune  mosche 
del  genere  Sarcophaga  c altre,  vi  sono  numerosi  coleotteri 
scarabei  dei  generi  Scaruhaeux,  Copris , Geotrupe*,  Ontho- 
phagus,  ctc.,  che,  oltre  a cibarsi  delle  materie  fecali,  le 
fanno  rapidamente  scomparire  interrandole  più  o meno 
profondamente  nei  loro  nidi. 

5)  Alcuni  i.t  facendo  parte  della  fauna  dei  cadaveri, 
sono  utili  in  medicina  legale,  permettendo  di  stabilire 
con  una  certa  approssimazione  la  data  del  decesso  (v. 

TANATOLOGIA). 

Parassitismo  da  insetti 

Molti  i.  parassiti  non  si  limitano  ad  esplicare  una  semplice 
azione  sottrattivi  o lesiva  nei  tessuti  dell'ospite,  ma  sono 
anche  capaci  di  trasmettere  agenti  patogeni.  Ci  limitiamo 
qui  a ricordare  che  la  trasmissione  di  molte  fra  le  più 
note  malattie  epidemiche  va  ascritta  ad  i. 

Gli  i.  parassiti  possono  essere  classificati  secondo  il 
seguente  schema  a seconda  del  tipo  di  parassitismo. 

1)  Parassiti  accidentali.  - Come  tali  possono  quali- 
ficarsi le  più  svariate  forme,  pervenute  accidentalmente 
sull'ospite  c rimastevi  per  un  periodo  più  o meno  lungo, 
causando  talora  disturbi,  come  farebbe  un  qualunque 
corpo  estraneo. 

2)  Parassiti  facoltativi.  - Citiamo  le  larve  dei  generi 
Sarcophaga , Calli phora , Lucilia , Chrysomyia,  Muscina, 
e altre  che  si  sviluppano  normalmente  su  materiale  orga- 
nico non  vivente,  ma  che  possano  eccezionalmente  adat- 
tarsi a vivere  in  condizioni  parassitarie  (v.  mìasi;  mosche). 

3)  Parassiti  obbligati. 

a)  Temporanei.  - Moltissimi  i.  ematofagi  possono  rien- 
trare in  questo  gruppo.  Essi  si  recano  sull'ospite  per 
nutrirsi  e vi  si  trattengono  per  un  tempo  più  o meno 
lungo;  ciò  vediamo  soprattutto  negli  i.  adulti  (cimici, 
triaiomi,  pulci,  zanzare,  tafani,  glossine,  ctc.),  più  rara- 
mente nelle  larve,  come  nelle  mosche  del  genere  Auchme- 
romyia  c Choeromyia. 

b)  Permanenti.  - Rientrano  fra  questi  i pidocchi,  che 
vivono  sull'ospite  durante  tutti  gli  stadi  della  loro  vita 

(v.  PEDICULOSI). 

c)  Periodici.  - Le  mosche  dei  generi  Dermatohia, 
Gasterophilus,  Hypoderma  e altre  (v.  mosche)  vivono  come 
parassiti  allo  stadio  larvale;  le  femmine  della  pulce  Tunga 
penetrarvi,  lo  sono  dopo  essere  stale  fecondate  (v.  pulci). 

Oltre  a ciò  ricordiamo  che  molti  i.  parassiti  obbligati 
di  una  data  specie  possono  divenire  occasionali,  cam- 
biando ospite  (ad  es.,  estridi  degli  animali  presso  l’uomo), 
o erratici,  cambiando  la  sede  (ad  es.,  oftalmomiasi  da 
Oestrus  ovis  nell’uomo). 

Principali  ordini  di  insetti  comprendenti  specie  di  interesse 
medico 

L’ordine  dei  Ditteri  è di  gran  lunga  il  più  importante 
in  epidemiologia.  Racchiude  quasi  100.000  forme  descritte 
fino  ad  oggi  in  tutto  il  mondo,  ripartite  in  83  famiglie. 
È suddiviso  nei  due  sottordini:  Ncmatoccri  (19  famiglie) 
e Brachiceri  (64  famiglie),  distinti  fra  loro  in  base  al 
numero  dei  segmenti  di  cui  si  compone  l'antenna:  10  o 
più  nei  primi,  3 nei  secondi. 

Fra  i ncmatoccri.  ricordiamo  le  seguenti  4 famiglie, 
comprendenti  specie  ematofaghe:  1)  Psychodidae  (v. 
pappataci);  2)  C’tdicidae  (v.  zanzare);  ,3)  Mclusinidae 
(v.  simulidi);  4)  Tendipedidae.  Quest ‘ultima  famiglia, 
che  non  viene  trattata  a parte  per  la  sua  importanza 
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limitata,  comprende  tuttavia  diverse  forme  cmatofaghc, 
tutte  incluse  nella  sottofamiglia  C'eratopogoninae.  Si  tratta 
di  piccole  specie,  appartenenti  ai  generi  Cuiicoides , 
Ceratopogon . Forcipomyia , Leptoeonops  c altri,  le 

cui  punture  riescono  estremamente  moleste,  specie  in 
alcuni  climi,  dato  l'enorme  numero  di  individui;  qualche 
specie  è anche  stata  accusata,  più  o meno  fondatamente, 
della  trasmissione  di  forme  patogene,  come,  ad  cs..  le 
leishmanie  (v.  pappataci).  Per  qualche  altra,  la  funzione 
di  ospite  intermedio  c stata  dimostrata  con  sicurezza  nei 
riguardi  di  certi  nematodi  parassiti  dell'uomo  o di  animali 
domestici.  Cosi.  Cuiicoides  grafitimi  trasmette  all'uomo 
Dipetolonemu  streptocerca  (Zaire,  Hcnrard  c Peci,  1949); 
Cuiicoides  ausi  e ni  trasmette  all'uomo  D.  perstans  (Africa 
Occidentale,  Sharp,  1928);  C.  furetts  trasmette  all'uomo 
Filaria  ozzardi  (India.  Bucklcy.  1933);  C.  nubeculosus 
trasmette  al  cavallo  Onchocercu  cervicalix  (Inghilterra, 
Steward,  1933);  C.  sp.  trasmette  ai  bovini  O.  gibsoni 
(Malesia,  Bucklcy,  1938). 

Fra  i brachiceri,  che  sono  stati  oggetto  di  varie  classi- 
ficazioni da  parte  dei  differenti  AA..  almeno  12  famiglie 
comprendono  specie  che  furono  citate  come  capaci  di 
nuocere  all'uomo  o agli  animali  domestici.  Tuttavia, 
tenuto  conto  del  fatto  che  molti  dei  reperti  citati  debbono 
considerarsi  accidentali,  ci  limiteremo  qui  a menzionare 
le  seguenti  famiglie:  Tabanldae , Syrphldae,  Phoridac, 
Piophilidae , CMoropidae , Muxcidae , Larvaevoridae , Hippo- 
boscidae,  per  le  quali  rimandiamo  alle  voci:  tafani; 
mosche;  miasi. 

I seguenti  altri  ordini  comprendono  specie  di  interesse 
medico:  1)  fcmitteri,  2)  Afanittcri,  3)  Anopluri,  4)  Ime- 
notteri, 5)  Lepidotteri.  Per  i primi  4 rimandiamo  rispet- 
tivamente alle  voci:  cimici;  triatomi;  pulci;  pidocchi; 
aculeati.  Fra  i lepidotteri  ricordiamo  alcune  specie 
della  famiglia  Lasiocampidae , volgarmente  dette  proces- 
sionarie, i cui  bruchi  sono  muniti  di  un  apparato  urticante 
che  li  rende,  talora,  abbastanza  pericolosi.  Detto  apparato 
urticante  è costituito,  essenzialmente,  da  gruppi  di  peli 
sottilissimi  e fragili,  perforati  internamente  da  un  canale 
che  comunica  alla  base  con  una  ghiandola  velenifera 
situata  nell'ipoderma.  Quando  il  bruco  viene  toccato, 
un  certo  numero  di  peli  si  spezzano  e possono  penetrare 
superficialmente  nei  tessuti  con  i quali  vengono  a contatto; 
il  più  delle  volte  si  hanno  manifesta/ioni  cutanee  eritc- 
matopapulose  che  ricordano  l’orticaria  e che  possono 
durare  anche  qualche  settimana  c accompagnarsi  a febbre. 
Spesso  1'eliologia  sfugge  del  tutto,  perchè  il  contatto  può 
essere  stato  indiretto:  i bruchi  possono,  infatti,  lasciare, 
ove  passano,  frammenti  di  peli  urticanti.  ma  soprattutto 
li  lasciano,  dopo  ogni  muta,  nelle  loro  spoglie  e,  in  tali 
casi,  i peli  conservano  a lungo  le  loro  proprietà  urticanti; 
data  la  loro  leggerezza,  essi  possono  perfino  essere  inspi- 
rati e provocare  un'infiammazione  abbastanza  seria  delle 
mucose  respiratorie.  Ma  gli  accidenti  più  gravi  si  veri- 
ficano a carico  dell'occhio:  si  possono  avere  delle  congiun- 
tiviti e anche  delle  cheratiti  che  talora  compromettono 
seriamente  la  funzione  dell'organo,  specie  quando  vi  sia 
ritenzione  di  peli  nello  spessore  della  cornea.  Fra  le 
specie  più  note  sono  la  processionarla  della  quercia  iCne- 
tocampa  processiamo)  e quella  del  pino  (C.  pityocampa) 
i cui  bruchi  vivono  in  gruppi  numerosi  entro  sacchi 
sericei  che  essi  filano  fra  i rami  e che  abbandonano  la 
notte  per  recarsi  a brucare  le  foglie  della  pianta  che  li 
ospita.  È facile,  in  primavera,  osservarli  mentre  procedono 
lentamente  sul  terreno  in  lunghe  file,  costituite  da  decine 
e decine  di  individui  (donde  il  nome  volgare).  Anche  altre 
specie  di  farfalle  italiane  (genere  Bombyx , Liparis , eie.) 
hanno  bruchi  dotati  di  peli  urticanti. 
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Generalità 

Sono  chiamati  insetticidi  le  costanze  ad  azione  letale 
sugli  insetti.  Gli  i.  vengono  impiegati  per  combattere 
le  specie  nocive  all'uomo,  agli  animali  domestici  e alle 
piante,  cioè  le  specie  parassite  o vettrici  di  malattie.  In 
questa  voce  tratteremo  essenzialmente  degli  i.  impiegati 
per  difendere  l'uomo  da  questi  insetti.  L’insieme  dei 
procedimenti  atti  a combattere  gli  insetti  prende  il  nome 
di  disinfestazume  (v.). 

Si  possono  classificare  gli  i.  secondo  il  gruppo  chimico 
cui  appartengono  (idrocarburi  alogenuti,  esteri  fosforici, 
ctc.)  oppure  secondo  la  loro  via  di  penetrazione  nell'in- 
setto (i.  per  inalazione,  per  contatto  o per  ingestione). 
Questa  seconda  classificazione  però  non  presenta  confini 
netti  in  quanto,  sebbene  la  maggior  parte  degli  i.  esplichi 
la  sua  tossicità  principalmente  attraverso  una  sola  delle 
vie  di  penetrazione,  spesso  anche  le  altre  vie  sono  implicate. 
Ad  es.,  alcuni  i.  organici  di  sintesi,  che  sono  tossici  essen- 
zialmente per  contatto,  lo  possono  essere  anche  per 
inalazione,  quando  cioè  essi  siano  sufficientemente  vola- 
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tali,  o per  ingestione  se  opportuna! amente  miscelati  con 
esche. 

Con  il  termine  i.  s’intende  spesso  non  tanto  il  principio 
attivo  quanto  la  miscela  di  questo  con  particolari  solventi, 
emulsionanti,  disperdenti,  eie.,  che  ne  permettono  un  utile 
impiego  attraverso  la  sua  soluzione,  emulsione  o sospen- 
sione in  acqua.  Tale  miscela  prende  il  nome  di  formulato 
o formulazione. 

Gli  i.  possono  essere  suddivisi  in  due  grandi  gruppi: 
composti  inorganici  e composti  organici.  Questi  ultimi, 
poi,  si  possono  classificare  in  derivati  del  petrolio,  com- 
posti naturali,  idrocarburi  alogcnati.  esteri  fosforici, 
carbamati.  ctc.  Per  ogni  i,.  e in  alcuni  casi  per  ogni  gruppo 
d’i.»  esiste  un  particolare  meccanismo  d'azione,  ma  non 
sempre  esso  è del  tutto  conosciuto. 

La  maggior  parte  degli  i.  possiede  un  vasto  raggio 
d’a/ionc  nella  classe  degli  Insetti,  an/i  spesso  la  tossicità 
è generale  per  tutto  il  regno  animale.  Ma  molte  sono  le 
sostanze  che  mostrano  una  particolare  selettività  verso 
alcuni  gruppi  d'insetti,  o meglio  verso  gli  insetti  in  gene- 
rale, mentre  la  loro  tossicità  per  i vertebrati  e bassa. 

Diversi  i.  agiscono  bloccando  uno  o più  enzimi  e, 
raggiunto  un  dato  livello,  inducono  danni  tali  da  provocare 
la  morte  dell'onanismo  colpito:  in  tal  caso  si  parla  di 
enzimi  bersaglio.  Per  alcuni  di  questi  enzimi,  la  ricerca 
si  è indirizzata  già  da  tempo  sulle  eventuali  ditTcrcnzc 
che  possono  esistere  fra  quelli  che  hanno  la  stessa  funzione, 
ma  che  sono  presenti  in  specie  diverse,  come  ad  es.  le 
colinestcrasi.  È fuori  dubbio  infatti  che  alcune  di  queste 
ultime  siano  più  sensibili  di  altre  all'azione  bloccante  degli 
esteri  fosforici.  Su  questa  base  sì  è molto  speculato  per 
ottenere  tossici  selettivi  verso  particolari  specie  dannose. 

Tuttavia,  nel  caso  delle  selettività,  sono  in  gioco  vari 
fattori  che  la  condizionano.  Ovviamente,  non  si  tratta 
solo  di  differenze  enzimatiche,  ma  anche  di  diversità  nelle 
vie  di  penetrazione,  nelle  difese  biochimiche,  nell'altera- 
zione della  conduzione  nervosa  e nelle  sue  conseguenze. 
L'azione  diretta  o indiretta  degli  insetticidi  organici  sulla 
funzione  nervosa,  ad  es..  potrebbe  essere  la  causa  di 
squilibrio  ormonale,  quindi  dell'alterazione  secondaria  di 
una  serie  di  attività  fisiologiche,  ed  essere  perciò  la  causa 
sia  della  particolare  sintomatologia,  che  delle  alterazioni 
biochimiche  del  l'insetto. 

Non  rientrerebbero  nella  classe  degli  i.  veri  e propri, 
secondo  la  detinizione  data,  alcuni  gruppi  di  sostanze  che. 
pur  utilmente  impiegate  per  combattere  alcune  specie  di 
insetti,  per  il  loro  peculiare  meccanismo  d'azione  non 
provocano  direttamente  la  morte  dell'organismo,  ma  agi- 
scono indirettamente  in  modo  da  abbassare  la  densità 
di  una  specie,  anche  se  nel  giro  di  più  di  una  generazione. 
Fra  questi,  un  gruppo  di  composti  che  possiedono  la 
capacità  di  alterare  il  normale  sviluppo  dell'insetto  attra- 
verso un'u/ione  specifica  sul  suo  equilibrio  ormonale. 
Sono  queste,  in  particolare,  le  sostanze  ad  azione  analoga 
a quella  indotta  dagli  ormoni  giovanili  o dagli  ccdisoni, 
sostanze  che,  come  vedremo  in  seguito,  impediscono  il 
naturale  sviluppo  degli  stadi  prcimaginali  dell'insetto. 

Altre  sostanze  non  insetticide,  tuttavia  incluse  fra  queste, 
sono  i clicmoslerilanti.  impiegati  nello  sterilizzare  in 
massa  i maschi  della  specie  clic  si  vuole  combattere:  i 
maschi  sterili  si  accoppiano  normalmente,  senza  però 
fecondare  le  femmine.  Particolari  caratteristiche  biolo- 
giche della  specie  sono  necessarie  per  ottenere  risultati 
positivi  con  questo  metodo  di  lotta.  Egualmente  non 
insetticide,  ma  aventi  lo  stesso  risultato,  sono  le  sostanze 
fagostatichc,  quelle  che  inibiscono  gli  stimoli  che  condu- 
cono l'insetto  a nutrirsi.  Infine,  vengono  di  solito  elencate 
come  i.  anche  le  sostanze  repellenti^  che  servono  solo 
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ad  allontanare  alcune  specie  moleste,  parassite  o veti  rici 
di  malattie. 

Sostanze  inorganiche 

Composti  arsenicati 

Il  più  largamente  usato  è il  verde  di  Parigi  (Schweinfurt), 
acetoarsenito  di  rame,  dalla  formula  Cu(CtHaOt)s* 
3Cu{AsO,),.  La  sostanza  ha  trovato  larga  applicazione 
nella  lotta  contro  le  larve  di  anofeli  (v.  zanzare)  vettori 
della  malaria  (v.). 

È una  polvere  di  color  verde,  insolubile  in  acqua,  i cui  gra- 
nuli. se  sufficientemente  minuti,  rimangono  per  1-2  giorni 
alla  superficie  dell'acqua,  ove  vengono  deglutiti  dalle  larve 
di  anofeli  che  ne  rimangono  intossicate.  Il  verde  di  Schweinfurt 
venne  adoperalo  in  diversi  modi  nella  pratica  della  lotta  anli- 
larvalc  dei  luoghi  malarici  <v.  mai  aria). 

L 'arseniato  di  sodio  o di  potassio  e stato  impiegato 
con  successo  da  Berlese  per  comporre  una  miscela,  con 
melassa  e latte,  largamente  adoperata  nella  lotta  contro 
le  mosche. 

La  miscela  ha  la  seguente  composi/ione:  melassa  degli 
zuccherifici  100  g.  arseniato  di  sodio  o di  potassio  5 g.  lotte 
(anche  se  scremato  o inacidito)  IO  g.  La  melassa  deve  avere 
un  titolo  di  zucchero  non  inferiore  al  45 *0.  La  soluzione  madre 
concentrata,  diluita  in  5 volumi  d'acqua,  viene  impiegata  per 
irrorare  rami  di  piante  fronzute  o arboscelli  destinati  ad  essere 
distribuiti  nell'abitato. 

I composti  dell'As  mostrano  una  scarsa  azione  insetti- 
cida per  contatto,  mentre  sono  assai  attivi  per  ingestione, 
per  cui  sono  efficaci  su  tutte  le  specie  masticatrici  ma  non 
su  quelle  che  posseggono  un  appurato  boccale  .succhiatore. 
È nota,  ed  è stata  esaurientemente  studiata,  l'azione 
locale  sull'epitelio  dell'intestino  medio  (non  protetto  da 
una  membrana  chi t inosa)  che  degenera  con  un  quadro 
istologico  caratteristico.  Ma  l'intimo  meccanismo  dell'As 
risiede  nella  sua  azione  sui  gruppi  -SH  in  generale,  effetto 
che  è particolarmente  accusato  dalle  funzioni  dclforgani- 
smo  allorché  vengono  colpiti  i gruppi  -SII  degli  enzimi. 
Tale  legame  è però  labile  in  quanto  aumentando  nell’or- 
ganismo intossicato  la  concentrazione  di  gruppi  -SH 
«somministrando  per  es.  glutatione),  questi  spostano  l'As, 
disintossicando  cosi  l'organismo. 

Cianuri 

I cianuri  di  calcio . sodio  e potassio  hanno  avuto  largo 
impiego  come  i.  nella  lotta  contro  gli  insetti  domestici. 
L'HCN  che  si  svolge  dai  cianuri  a contatto  con  un  acido 
forte  (HjSO|)  viene  ancora  usato  per  la  disinfestazione 
degli  ambienti,  soprattutto  sulle  navi,  ma  richiede  speciali 
accorgimenti  e precauzioni  per  la  sua  alta  tossicità  verso 
l'uomo,  onde  non  può  venir  usato  se  non  da  personale 
specializzato.  Come  i.  dà  risultati  ottimi  e sicuri,  ma  tran- 
sitori. L’azione  dcll'HCN.  comune  a tutti  gli  animali, 
consiste  nell'Inibizione  della  citocromossidasi  e quindi 
del  metabolismo  cellulare  aerobico. 

Derivati  del  petrolio 

II  petrolio,  grezzo  o raffinato,  è stato  largamente  impie- 
gato, e lo  é tuttora  in  casi  particolari,  come  nella  lotta 
contro  le  larve  di  zanzare  (v.  malaria).  L’effetto  sulle 
larve  di  zanzara  si  esplica  sia  attraverso  un  abbassamento 
della  tensione  superficiale  (per  cui  le  larve  non  riescono 
a mantenersi  alfa  superficie  dell'acqua  per  respirare  e 
quindi  muoiono  per  asfissia)  sia  attraverso  una  vera  e 
propria  azione  tossica  di  alcune  frazioni  della  sostanza 
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che  penetrano,  allo  stato  liquido,  attraverso  la  cuticola 

0.  allo  stato  gassoso,  attraverso  le  trachee, 

Composti  naturali 

Piretro 

Polvere  ottenuta  dal  fiore  disseccato  di  Chrysanthemum 
{Pyrethrum ) cinerariaefolium , che  si  raccoglie  soprattutto 
in  Dalmazia  e in  tiiapponc,  ma  si  coltiva  anche  nel  Kenia. 
Brasile  c altre  regioni  dell' America  meridionale.  I principi 
attivi  sono  contenuti  nei  fiori,  che  ne  hanno  una  percen- 
tuale maggiore  tdall'l  al  2,5%)  quando  s'inizia  la  loro 
maturazione. 

I principi  attivi  sono  costituiti  dalla  piretrina  I e //,  dalla 
cinerino  I c //  c dalla  justnoiina  / c li.  La  più  usata,  in  quanto 
la  più  efficace  fra  i sei  principi  attivi,  c senz'altro  la  pira r ina 

1.  Sulla  base  delle  caratteristiche  chimiche  di  queste  sostanze 
naturali  sono  stati  ottenuti  diversi  composti  sintetici,  fra  cui 
Vallar  ina.  la  barthrin,  la  eiclethrin  c la  furahrin.  Di  questi, 
la  piu  attiva  c risultata  V allarmi',  tuttavia  il  suo  grado  di 
attività  non  raggiunge  quello  dei  composti  naturali.  A questo 
difetto  però  supplisce  con  il  suo  più  basso  costo.  Ma  sia  i 
composti  naturali  del  piretro  che  i loro  analoghi  di  sintesi 
non  avrebbero  avuto  un  cosi  vasto  impiego  se  non  fosse  stato 
per  rcsaltaziunc  della  loro  azione  insetticida,  che  si  e ottenuta 
mediante  l'effetto  si nergi zzante  di  alcuni  composti,  derivati 
tutti  dalla  xexundnu  in  quanto  con  essa  hanno  in  comune  il 
gruppo  mctitendiossifenolico.  I sinergici  più  usati  sono  il 
butossido  di  pìperonile  <8  parti  di  sinergico  con  1 parte  di  pi- 
retnna),  il  xafroxan,  il  sexosutno,  eie. 

La  polvere  di  piretro  viene  usata  in  miscela  con  talco,  ben- 
tonite. eie.  Usualmente  viene  però  impiegato  l'estratto  di  piretro 
diluito  con  solventi  comuni  e confezionato  in  bombole  spray, 
unitamente  ad  un  sinergico  c a un  propellente,  di  volito  freon  12. 

Le  piret  ri  ne  causano,  anche  a bassissime  dosi,  una 
rapidissima  azione  paralizzante  negli  insetti;  iha  il  loro 
ctTctto  c di  solito  transitorio.  L'azione  tossica  di  queste 
sostanze  verso  i vertebrati  è molto  bassa;  viene  riferita 
all'interazione  fra  le  pirctrinc  c il  sistema  nervoso.  L'attività 
specifica  delle  piretrinc  verso  gli  insetti  è dovuta  a diffe- 
renze metaboliche  fra  questi  e altri  gruppi  quali  i mam- 
miferi. 

A lungo  si  è dibattuto  se  l'azione  delle  pirei rine  avve- 
nisse sul  S.N.C.  o sul  sistema  nervoso  periferico.  La 
risposta  è venuta  in  seguito  agli  studi  compiuti  da  Nara- 
haslii  con  microelettrodi  endocellulari.  Egli  notò  che  le 
allei  rine  agiscono  sull’assonc  causando  scariche  ripetute, 
aumento  c poi  diminuzione  del  potenziale  postumo 
negativo  e quindi  il  blocco  della  conduzione.  Sembra 
che  si  verifichi  l'accumulo  di  una  sostanza  al  di  dentro 
o al  di  fuori  della  membrana  nervosa.  Questa  sostanza 
non  è costituita  nè  da  ioni  K né  da  ioni  Na.  ma  forse  da 
ioni  CI  o da  un  qualche  prodotto  metabolico  del  nervo. 
La  paralisi  causata  dalle  uiletrine  potrebbe  perciò  essere 
dovuta  al  blocco  della  conduttanza  della  membrana 
nervosa  sia  per  il  Na  che  per  il  K. 

Si  ritiene  che  la  molecola  dcll'alletrina  chiuda,  al  loro 
ingresso,  i canali  del  Na  c del  K o che  essa  penetri  nella 
membrana  nervosa  e raggiunga  la  regione  che  divide 
questi  canali  alterando  cosi,  per  mezzo  di  forze  intermo- 
lecolari. la  permeabilità  dei  canali  stessi  agli  ioni  suddetti. 
Quindi  l'azione  delle  piretrinc  sarebbe  principalmente 
dovuta  ad  un  processo  biofisico  sulla  membrana  nervosa 
piuttosto  clic  ad  un'interazione  biochimica. 

Rotatone 

Il  rotcnone  (CiaHnOo)  viene  estratto  dalle  radici  di 
Derrix  dliptica  e /).  malaccensis,  leguminose  che  crescono 
nell'Estremo  Oriente,  soprattutto  nelle  Filippine,  ove 
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cresce  la  qualità  migliore.  Rotcnone  c sostanze  struttu- 
ralmente allini  si  estraggono  anche  da  leguminose  del 
genere  Lonchocarpns , elle  crescono  nel  Perù  e in  Brasile, 
c del  genere  Tephrosia  di  cui  si  conoscono  ca.  150  specie 
diffuse  in  varie  parti  del  mondo. 

Il  rotcnone  si  presenta  in  forma  di  piccoli  cristalli  bianchi, 
è insolubile  in  acqua  c poco  solubile  in  petrolio.  Si  scioglie 
in  cloroformio,  bidonilo  di  etilene,  tricloroetilene.  benzina 
e acetone.  Il  rotcnone  agisce  per  contatto  c per  ingestione; 
viene  spesso  associalo  ad  altri  i..  soprattutto  agli  arsenicali 
c al  piretro.  Ha  anche  azione  residua,  ma  di  breve  durata  per 
la  sua  instabilità  Largamente  adoperato  in  campo  agricola, 
ha  avuto  applicazione  efficace  contro  le  miasi  del  bestiame 
da  larve  di  Hypodermtt  bovi  a e II.  lineanon  che.  a volle,  danno 
miasi  anche  nell'uomo. 

Nel  muscolo  di  blatta,  come  d'altra  parte  anche  nei 
mitocondri  del  fegato  di  ratto,  il  rotcnone  sembra  inibire 
in  modo  specifico  la  reazione  di  ossidoriduzione  fra 
l’NADH,  c il  citocromo  />.  Come  conseguenza  si  ha 
un'inibizione  del  consumo  di  ossigeno  mediato  dal- 
l'NADH*.  come  ad  cs.  nell'ossidazione  del  glutammato 
e del  piruvato;  mentre  non  viene  influenzato  il  consumo 
di  ossigeno  che  non  dipende  duU'NADII..  come  ad  cs. 
nell'ossidazione  del  succinato.  Rimane  tuttavia  ancora 
sconosciuto  il  perchè  la  tossicità  del  rotcnone  sia  bassa 
per  i mammiferi  e alta  per  gli  insetti  e i pesci. 

Esistono  numerose  altre  nuove  sostanze,  originarie  o 
derivate  da  composti  naturali,  ma  poco  usate  nella  lotta 
contro  i parassiti  dell'uomo. 

Bocillits  thuringiensix 

Fra  gli  i.  che  hanno  come  principio  tossico  tossine  bat- 
teriche primeggiano  quelli  preparati  con  colonie  di  tta- 
cillns  thuringiemis,  I ceppi  di  questo  batterio  sono  molti, 
dovuti  fra  l'altro  anche  all'Instabilità  delle  colture  in 
laboratorio  (in  seguito  a mutazioni  o dissociazioni  ncl- 
l'ambicntc).  Manipolazioni  delle  colture  possono  portare 
a nuovi  ceppi  con  particolari  caratteristiche  di  tossicità. 
Ciò  conduce  i vari  ceppi  ad  una  specificità  di  tossicità 
verso  le  diverse  specie  di  insetti.  Si  tratta  di  un  batterio 
sporigeno  che  durante  la  sua  vita  segetativa  produce 
alcuni  coenzimi  ed  esotossine,  e che  durante  la  sua  fase 
di  spora  produce  un'inclusione  batterica  cristallina.  Due 
sono  le  entità  tossiche  principali  del  batterio;  le  esotos- 
sine c il  cristallo  proteico.  Il  meccanismo  d'a/ionc  è 
stato  ben  studiato.  Sembra  che  i polipeptidi  giunti  nel- 
l'epitelio intestinale  dell'insetto  subiscano  un'idrolisi 
enzimatica,  scomponendosi  in  peptidi  del  p.  tn.  di  5- 
10.000.  Tali  sostanze  a loro  volta  agirebbero  sulle  mem- 
brane cellulari  alterandone  la  permeabilità;  avrebbero 
perciò  la  funzione  di  ionofori  similmente  a molte  altre 
tossine  batteriche. 

Nervixtoxsina 

Fra  i composti  naturali  vengono  anche  utilizzati  come 
i.  alcuni  veleni  animali,  o meglio  prodotti  di  sintesi  con 
struttura  simile  c funzione  analoga  a quella  dei  veleni  ani- 
mali. Classico  è l’esempio  del  Cartap,  derivato  della  nc- 
rcistossina,  veleno  di  un  anellide  marino  parassita.  Lum- 
briconereis  heteropoda.  Questo  veleno,  e cosi  il  Cartap. 
possiede  un  meccanismo  d'azione  ben  diverso  da  quello 
degli  i.  tradizionali  agendo  sulla  trasmissione  nervosa 
a livello  del  S.N.C.  degli  insetti  e causando  paralisi. 
Questo  fatto  riveste  particolare  importanza  in  quanto 
tale  prodotto  può  pertanto  essere  impiegalo  con  successo 
contro  le  specie  resistenti  a tutti  i gruppi  di  i.  tradizionali. 
Una  resistenza  anche  verso  il  Cartap  è tuttavia  possibile. 
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Ormoni 

Esiste  un  delicato  gioco  ormonale  che  regola  lo  sviluppo 
degli  insetti  e che  si  basa  sul  rapporto  fra  gli  cortisoni, 
che  favoriscono  la  metamorfosi,  e gli  ormoni  giovanili, 
che  inibiscono  tale  processo  fisiologico:  in  altre  parole, 
gli  ccdisoni  sono  necessari  per  la  muta,  ma  gli  ormoni 
giovanili  sono  presenti  quando  la  « programmazione  » 
genetica  dell'insetto  subisce  un  accrescimento  senza  matu- 
razione o differenziazione,  È ovvio,  che  somministrando 
all'insetto,  in  eccesso,  le  une  o le  altre  sostanze  s'indurrà 
uno  squilibrio  ormonale  che  porterà  al  precoce  sviluppo 
dell'individuo  o al  ripetersi  delle  mute  con  il  mantenimento 
dell'Insetto  allo  stato  giovane.  Tali  alterazioni  conducono 
infine  alla  morte  dell'Individuo  senza  che  esso  abbia 
avuto  la  possibilità  di  accoppiarsi. 

Di  qui  l’enorme  interesse  pratico  nella  sintesi  di  pro- 
dotti con  azione  ccdisonica  o di  sostanze  analoghe  agli 
ormoni  giovanili  per  il  loro  impiego  come  i.  L'industria 
ha  oggi  svolto  un  rilevante  lavoro  di  sintesi  in  ambedue 
i campi.  Dal  punto  di  vista  commerciale,  tuttavia,  si  è 
giunti  solo  a prodotti  analoghi  agli  ormoni  giovanili. 
Tali  sostanze  vengono  già  impiegale,  soprattutto  nella 
lotta  contro  le  larve  di  zanzara  e in  agricoltura. 

Questo  campo  è senza  dubbio  destinato  a sollevare 
sempre  maggior  interesse  data  la  specificità  dei  prodotti 
verso  gli  artropodi,  e la  conseguente  non  tossicità  verso  i 
vertebrati,  e il  loro  meccanismo  d'azione  del  tutto  diverso 
da  quello  degli  altri  gruppi  di  i.  per  cui  tali  prodotti 
possono  essere  utilmente  impiegali  contro  le  specie  resi- 
stenti agli  i.  tradizionali. 


Idrocarburi  alogena  ti 

La  chimica  moderna  ha  conseguilo  enormi  progressi  nel 
campo  della  sintesi  di  i.  organici,  dopo  che  P.  Muller 
(1940)  scopri  l'eccezionale  azione  insetticida  di  un  com- 
posto alogcnato.  oggi  universalmente  noto  come  DDT, 
sintetizzato  da  O.  Zeidlcr  nel  1873  c il  cui  uso  nella  lotta 
contro  gli  insetti  si  è molto  diffuso  dopo  il  1942.  Dopo  di 
allora  le  ricerche  c gli  studi  sugli  i.  organici  sintetici 
hanno  subito  uno  sviluppo  sempre  crescente  e il  numero 
di  tali  sostanze  va  ogni  giorno  accrescendosi.  Daremo 
qui  le  notizie  fondamentali  sugli  i.  di  azione  più  efficace 
e più  largamente  sperimentati  (per  il  loro  uso  pratico 
v.  disinfestazione). 


DDT  ( ebrfenotano ) e suoi  analoghi 
Il  DDT  (v.)  è una  sigla  con  la  quale  si  suole  definire  il 
diclorotlijeniltricloroetano,  termine  generico  che,  come 
fa  rilevare  S.  Dormal  (1951),  si  potrebbe  applicare  a 
27  composti  chimici  differenti.  In  realtà  si  tratta  del 
composto  l,l,l-tridoro-2,2M.v(/*-clorofenil  tetano,  che  ha 
la  seguente  formula  di  costituzione: 


<K>£0- 


Il  prodotto  grezzo  contiene  dal  60  al  95%  dell'isomero 
para-para  che  è quello  di  massima  efficacia  insetticida; 
la  principale  impurezza  é data  da  una  percentuale  più  o 
meno  elevata  di  isomero  orto-para,  di  efficacia  molto 
inferiore,  c dal  5%  ca.  di  altri  prodotti.  Il  p-p'  DDT  si 
ottiene  per  ricristallizzazione  del  DDT  tecnico  in  alcol 
etilico  diluito  e si  presenta  in  forma  di  cristalli  aghiformi 
bianchi,  che  emanano  caratteristico  odore.  Fonde  a 
ca.  108  °C;  è insolubile  in  acqua  e solubile  nei  princi- 
pali solventi  organici,  sebbene  in  grado  diverso.  In  pra- 


tica il  DDT  tecnico  deve  contenere  almeno  il  74%  del- 
l'isomero p-p\ 

L'azione  tossica  del  DDT  si  esplica  per  ingestione  e 
per  contatto,  c si  ritiene  che  sia  dovuta  alla  combinazione 
molecolare  di  un  componente  liposolubile  ( -CCla)  e di  un 
componente  tossico  (-CuH,Clt).  Il  DDT,  assorbito 
dalla  cuticola  chitinosa  che  riveste  il  corpo  degli  artro- 
podi, vi  si  concentra  e passa  attraverso  l’emolinfa  ai 
nervi  periferici.  Gli  insetti  che  si  posano  sulla  superfìcie 
cosparsa  di  DDT  assorbono  la  sostanza  attraverso  gli 
arti.  La  morte  non  è immediata;  vi  è prima  un  periodo 
di  eccitazione,  cui  segue  la  paralisi. 

Il  grado  di  tossicità  del  DDT  varia  inversamente  con 
la  temperatura.  Il  suo  meccanismo  d'azione  non  è stato 
del  tutto  chiarito  c varie  teorie  sono  state  avanzale  per 
spiegarlo,  dall'inibizione  della  succinossidasi  e della 
citocromossidasi  a quella  dell'ossidazione  di  sostanze 
intermedie  del  ciclo  di  Krcbs,  ma  nessuna  di  esse  è stata 
sufficientemente  confermata.  Sembra  invece  ormai  pro- 
vato che  la  causa  determinante  la  morte  dell'insetto  sia 
da  ricercare  in  un'interferenza  con  la  conduzione  nervosa. 
Già  nel  1957  Yamasaki  e Narahashi  avevano  riportato 
per  la  prima  volta  che  il  DDT  aumentava  notevolmente 
il  potenziale  postumo  negativo  del  potenziale  d'azione 
del  nervo  crurale  di  blatta,  sia  in  vitro  che  in  vivo:  tuttavia, 
questo  effetto  fu  solo  osservato  a 16,5  *C,  con  una  dose 
che  provocava  convulsioni,  ma  non  a 29  *C,  per  cui 
non  si  poteva  sostenere  che  almeno  quel  tipo  particolare 
di  alterazione  della  conduzione  nervosa  fosse  la  causa 
della  sintomatologia  da  DDT. 

Gli  stessi  AA.  ritennero  in  seguito  che  l'effetto  sul 
nervo  potesse  essere  spiegato  con  un’interferenza  del 
DDT  sulla  permeabilità  della  membrana  agli  ioni  K in 
quanto  la  fuoruscita  di  questi  c associata  con  il  poten- 
ziale postumo.  Recentemente  è stato  suggerito  che  il 
DDT  formi  un  complesso  di  trasferimento  di  carica 
con  componenti  dcll'assonc  c che  la  formazione  di  questo 
complesso  alteri  la  fuoruscita  del  K:  almeno  due  di  questi 
complessi  sono  stati  separati  cromatograficamente. 

Il  DDT,  alle  diluizioni  adoperate  per  uso  insetticida 
(v.  disintest  az  ione  ),  non  può  riuscire  tossico  nc  all'uomo, 
né  al  bestiame.  In  soluzione  di  idrocarburi,  petrolio, 
etc.,  può  dar  luogo  a dermatiti  c,  per  assorbimento  attra- 
verso tali  lesioni  cutanee,  può.  dopo  lunga  esposizione, 
determinare  lesioni  necrotiche  degli  organi,  soprattutto 
del  fegato.  Le  persone  addette  alle  disinfestazioni  con 
DDT  in  soluzione  devono  essere,  quindi,  conveniente- 
mente protette  dal  pericolo  di  assorbimento  della  sostanza. 

Analoghi  del  DDT  sono:  1)  il  DDD  o l,l-dicloro-2,2A/i(/>- 
clorofcnil  tetano  che.  per  alcuni  insetti,  sembra  riesca  più 
tossico  del  DDT.  Viene  denominato  anche  TDE  o r orbane: 
2)  il  metossicloro . o 1, 1,1  -tricloro-2,2/>ó(p-meiossifcnil telano, 
utilizzato,  soprattutto  in  polvere,  nell'agricoltura.  Nel  campo 
della  lotta  contro  gli  insetti  domestici  sembra  che  riesca  meno 
tossico  del  DDT;  3)  l'omologo  bromato  del  DDT,  o 1,1,1- 
tricloro-2,2/)t.d  p-bromofenil  tetano,  ha  dato  risultati  eguali  a quelli 
del  DDT  sulle  mosche  adulte,  un  po'  minori  sulle  larve  di  mosca; 
4)  l’omologo  fluorato  del  DDT,  o 1,1,1  -t  ricloro- 2. 2Am(  />• 
fluorofenil tetano,  noto  anche  come  gix  oppure  DFDT,  molto 
solubile  in  solventi  organici,  c altrettanto  tossico  del  DDT 
ma  sembra  abbia  azione  residua  meno  prolungata. 

Esadorocicloesano 

{Sin.:  csacloruro  di  benzene,  Gammcxane  * , HCH). 
È un  prodotto  sintetizzato  nel  1825  da  M.  Faraday  e 
del  quale  fu  scoperta  l'azione  insetticida  negli  U.S.A. 
nel  1933.  Il  prodotto  grezzo  è composto  di  5 isomeri, 
dei  quali  uno,  l'isomero  y»  contenuto  nel  prodotto  nelle 
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proporzioni  del  10  + 12%,  ha  potente  azione  insetti* 
cida.  È possibile,  tuttavia,  arricchire  la  miscela  di  isomero 
y;  attualmente  esiste  in  commercio  un  prodotto  denomi- 
nato Umiline,  che  contiene  il  99%  di  tale  isomero. 

Ha  la  formula  seguente: 


Ò 


«uctarockkevno 

11  prodotto  grezzo  si  presenta  come  polvere  biancastra, 
con  un  caratteristico  odore  di  muffa  che  ne  ha  sovente 
ostacolalo  ('applicazione  per  uso  domestico.  Il  lindane , 
praticamente  composto  dal  solo  y-isomero,  è inodoro. 

11  prodotto  c solubile  in  solventi  organici,  quali  acetone, 
benzene,  cloroformio,  etere,  alcol  etilico  e metilico,  ac.  acetico; 
è insolubile  in  acqua.  È più  volatile  del  DDT  ed  ha.  quindi, 
effetto  residuo  meno  prolungato.  Agisce  per  contatto,  per 
ingestione  c anche,  sebbene  in  modo  meno  efficace,  per  fumi- 
gazioni. Viene  utilizzalo  in  soluzione  e in  polvere,  ma  soprat- 
tutto in  forma  di  polvere  bagnabile  che  contiene  il  12%  di 
y-isomero  c che  viene  diluita  in  ragione  di  IO  - 16  g per  5 I 
di  acqua.  Ha  azione  sugli  stessi  insetti  che  vengono  uccisi  dal 
DDT.  La  sua  azione  tossica  sull*uomo  e di  ca.  4 volte  superiore 
a quella  del  DDT. 

Ciclodienici 

Chlordane 

Il  chlordane,  1,2,4,5,6,7,8,8-octacloro  - 4,7  - metano  - 3a,4, 
7,7a-tetraidroindano,  è un  prodotto  sintetizzato  da  J. 
Hyman  (1945)  dalla  formula  bruta  C,*H,CIS;  la  formula 
di  struttura  è la  seguente: 


CI  CI 


CI 

Chiaria  nc 


Il  prodotto  tecnico  contiene  60  -f-  75%  di  chlordane; 
quello  puro  si  presenta  come  liquido  vischioso,  incolore, 
quasi  inodoro,  di  densità  1,6  ca..  insolubile  in  acqua, 
solubilissimo  nella  maggioranza  dei  solventi  organici, 
aromatici,  alifatici,  chetoni,  esteri,  etere  ed  alcol.  È più 
volatile  del  DDT,  ma  meno  del  lindane. 

Sugli  insetti  Ita  azione  tossica  somigliante  a quella 
dd  DDT  ; agisce  per  contatto,  per  ingestione  e anche 
per  fumigazione.  Ha  limiti  di  tossicità  cd  effetti  tossici 
presso  a poco  simili  a qudli  del  DDT. 

Ha  potente  azione  insetticida,  in  certi  casi  superiore 
a quella  del  DDT.  specie  contro  le  mosche,  sebbene 
l'effetto  residuo  sia  un  po’  meno  prolungato. 

Toxaphene 

(Sin.:  clorato  di  canfene).  Ha  la  formula  bruta  C, oliceli,; 
si  presenta  come  prodotto  sciropposo,  emanante  odore 
di  pino,  di  densità  1,6,  insolubile  in  acqua  e solubile 
nella  maggioranza  dei  solventi  organici.  Agisce  per  inge- 
stione e per  contatto.  È efficace  i.,  di  azione,  tuttavia, 
non  superiore  a quella  degli  i.  già  descritti.  Le  soluzioni 
ddla  sostanza  vengono  assorbite  attraverso  la  pelle, 
onde  è necessario  proteggere  la  cute  nella  sua  utilizza- 
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zione.  La  sindrome  tossica,  che  è a carico  del  sistema 
nervoso,  può  manifestarsi  anche  per  inalazione  della 
sostanza.  Viene  impiegato  in  soluzione  oleosa,  in  emul- 
sione concentrata  c in  polvere  bagnabile;  tanto  nelle 
polveri  bagnabilì  quanto  nelle  soluzioni  (ad  es.  : in  petro- 
lio) la  sostanza  è contenuta'  in  proporzione  del  25%. 

Aldrin 

(Sin.:  octalene,  composto  118).  L'aidrin  è 1,2,3,4,10, 
IO  - csacloro.l,4,4a.5.8,8  a -esaidro  - 1,4:  5,8  - dimetano- 
naftalene.  Ha  la  seguente  formula  di  struttura: 


CI 


CI 

altrùi 


Si  presenta  in  forma  di  cristalli  bianchi,  fonde  a 4 100  4- 
103  *C;  c insolubile  in  acqua,  solubile  nella  maggioranza  dei 
solventi  organici,  compresi  gli  idrocarburi  paraffinici  molto 
raffinati.  Inodoro  alla  temperatura  ambiente,  sviluppa  odore 
di  pino  per  riscaldamento. 

Esperimenti  sui  ratti  hanno  dimostrato  che  la  dose 
letale  media  è di  15  mg, -kg;  risulta  quindi  piuttosto  tos- 
sico, per  cui  va  adoperato  con  precauzione.  Agisce  per 
ingestione  c per  contatto.  Viene  messo  in  commercio 
in  polvere  bagnabile  al  25%,  in  polvere  all"!  c al  2.5% 
c in  soluzione  concentrata  emulsionante.  È stato  adope- 
rato con  successo  nel  campo  agricolo  c contro  le  larve 
di  mosche. 

Dieldrin 

(Sin.  : composto  497,  octalox).  Il  dieldrìn  è 1,2,3.4,10.10- 
esacloro  - 6,7  -epossi  - l,4,4a.5,6,7,8,8a  - octaidro  - endo, 
cxo-l,4:5.8-diiTictanonaftalcnc  (HEOD).  Ha  la  seguente 
fonnula  di  struttura: 


CI 


CI 

éiddria 


Si  presenta  in  cristalli  bianchi,  inodori.  Fonde  a 175 
176  "C;  solubile  in  benzene,  acetone,  esano  e altri  solventi 
organici.  Agisce  come  i.  per  ingestione  e per  contatto 
cd  ha  effetto  residuo  prolungato,  anche  maggiore  di  quello 
del  DDT.  ma  è più  tossico  per  l'uomo.  Viene  preparato 
in  soluzioni,  emulsioni,  polveri  bagnabili  e per  polveriz- 
zazioni. Si  presta  molto  per  la  disinfestazione  di  ambienti 
abitati,  essendo  efficacissimo  contro  mosche,  zanzare, 
pulci,  cimici,  etc. 

Esteri  fosforici 
Parathion 

Appartiene  a tale  gruppo  il  parathion  (Thiophos  3422 R) 
considerato  uno  degli  i.  tra  i più  attivi;  chimicamente  è 
un  O,  O-dictil,  O(p-nitrofenil)  tiofosfato,  ed  ha  la  formula 
di  struttura  riportata  a col.  2051. 

Si  presenia  come  liquido  giallo:  bolle  a I 375  °C;  è Fran- 
camente insolubile  in  acqua  (20  4-  25:  1.000.000).  t complcia- 
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mente  miscibile  in  tutti  i solventi  organici,  fatta  eccezione 
dcirctcrc  di  petrolio  nel  quale  è pochissimo  solubile. 

OC.H , 

S^P-O-/^  NO. 

OC.H. 

partitolo* 

Agisce  per  ingestione,  per  contatto  e come  fumigante 
ed  e assorbito  rapidamente  attraverso  la  cuticola  degli 
insetti.  È stato  adoperato,  sinora,  soprattutto  in  campo 
agricolo.  In  campo  domestico  è meno  usato  perché  è 
molto  tossico  per  l’uomo  come  per  tutti  gli  altri  mam- 
miferi. 


Dichlorvos 

Il  dichlorvos  (DDUP,  Vapona*)  è un  estere  fosforico 
molto  volatile  e ad  alta  tossicità.  È stato  impiegato  so- 
prattutto contro  specie  di  insetti  che  interessano  la  sanità 
pubblica.  In  alcune  prove  di  mutagenicità,  la  sostanza 
ha  dato  risultati  allarmanti,  per  cui  il  suo  uso  é stato 
proscrìtto. 

Diazinone 

Il  diazinone  (0.0-dictil-0-2-isopropil-4-mctil-6-pirimidil- 
fosfato),  ha  la  seguente  formula  di  struttura: 


S 

O-PIOC.H.). 


«tia/inonr 


Il  prodotto  tecnico  commerciale  (purezza  95%  ca.)  e un 
liquido  di  colore  bruno-chiaro  con  bassa  viscosità.  In  pratica 
viene  per  lo  più  usato  in  associazione  al  DDT  per  accrescerne 
l'efficacia,  specialmente  quando  gli  insetti  mostrano  di  avere 
un  certo  grado  di  resistenza  a tale  prodotto.  Viene  preparato 
in  paste  emulsionagli  contenenti  il  75%  di  DDT  e il  10% 
di  diazinone,  oppure  in  polveri  bagnabili  con  il  10%  di  DDT 
e il  10%  di  diazinone. 


Dition 

Altro  prodotto  sintetizzato  in  Italia  è il  dition , 0,0- 
dictiltiofosfato  della  7-ossi-3,4-tetrametilencumarina,  che 
viene  associato,  come  il  precedente,  al  DDT.  È scarsa- 
mente assorbito  dalle  pareti  sulle  quali  viene  irrorato  e 
non  viene  trasformato  dagli  intonaci  e dalle  tinte  delle 
pareti,  sulle  quali  persiste  a lungo  per  la  sua  bassa  vola- 
tilità. Si  prepara  in  forma  di  pasta  emulsionabile  conte- 
nente il  55%  di  DDT  e il  25%  di  dition ; 1 kg  di  pasta, 
emulsionato  in  15  I di  acqua,  é sufficiente  a trattare  350 
m*  di  superfìcie. 


Di  tali  prodotti  ne  sono  stati  sintetizzati  diversi,  ma  la  loro 
tossicità  ne  limita  l'uso  per  il  trattamento  degli  ambienti  do- 
mestici. 

Meccanismo  d'azione 

Il  meccanismo  d’azione  degli  esteri  fosforici  è noto  fm 
dal  tempo  in  cui  furono  impiegati  i primi  ì.  di  questa 
classe,  poiché  era  già  stato  studiato  nei  vertebrati,  nei 
quali  l’elTetto  tossico  si  esplica  sostanzialmente  attraverso 
le  stesse  alterazioni  enzimatiche.  Gli  esteri  fosforici, 
infatti,  agiscono  bloccando,  sia  negli  insetti  che  nei  ver- 
tebrati, l'acetilcolinesterasi  (AChE),  l'enzima  che,  a livello 
delle  giunzioni  nervose  e neuromuscolari  di  tipo  coli- 
nergico. scinde,  e quindi  inattiva,  il  trasmettitore  chimico, 
l'aeetilcolina  (ACh)  in  ac.  acetico  e colina.  L'inibizione 
di  questo  enzima  da  parte  degli  esteri  fosforici,  quindi, 
permette  l'accumulo  di  ACh.  clic  ad  alte  concentrazioni 
agirebbe  come  un  veleno  per  l'organismo.  Il  grado  di 
inibizione  dcll'AChE  nelle  varie  specie,  da  parte  degli 
esteri  fosforici,  dipende  dalla  struttura  molecolare  del- 
l'enzima. Quest'azione  inibitoria  può  richiedere,  per 
manifestarsi  con  maggiore  intensità,  una  trasformazione 
in  vivo  del  tossico  stesso.  È questo  il  caso  dei  fosforanii- 
dati  e dei  fosfotionati,  prodotti  non  tossici,  i quali  nell'in- 
setto vengono  trasformati  in  idrossialchil-dcrivati  e in 
fosfati,  prodotti  questi,  invece,  altamente  tossici.  Nel 
primo  caso  rientra  lo  Schradan,  nel  secondo  il  parai hion 
e il  malathion  con  i relativi  ossidcrivati,  il  paraoxon  e 
il  malaoxon.  L'ossiderivato  possiede  sempre  un’azione 
tossica  molto  più  alta  dell'estere  fosforico  originale. 
Questo  processo  di  ossidazione  avviene  negli  insetti  a 
livello  dei  corpi  grassi  e nei  vertebrati  a livello  del  fegato. 
Ciò  vale  per  il  parathion.  il  cui  ossiderivato  paraoxon 
viene  formato,  sia  negli  insetti  che  nei  vertebrati,  con  la 
ben  nota  alta  tossicità  per  ambedue  i gruppi.  Per  il  mala- 
thion, invece,  il  caso  é diverso:  la  sostanza  viene  trasfor- 
mata dall'insetto  in  malaoxon,  prodotto  molto  più  tos- 
sico; ma  lo  stesso  processo  non  avviene  nel  vertebrato 
ove  un'cstcrasi,  la  carbossicst crasi,  presente  nel  fegato, 
riesce  a detossificare  rapidamente  l'estere  fosforico. 
Tale  diverso  meccanismo  conferisce  al  malathion  una 
notevole  selettività  d'azione  verso  gli  insetti  e una  bassa 
tossicità  verso  i vertebrati.  I sintomi  dell’avvelenamento 
consistono  in  nausea,  vomito,  crampi  addominali,  cefalea, 
scialorrca.  sudori  intensi.  NcH’awcIcnamcnto  acuto  da 
esteri  fosforici  la  terapia  di  elezione  è la  somministrazione 
di  solfato  di  atropina  a dosi  generose  (fino  a 40  mg  al 
giorno).  Anche  se  gli  esteri  fosforici  si  legano  di  solito 
tenacemente  alla  colinesterasi,  esistono  delle  sostanze, 
le  ossimc,  di  cui  la  2-piridinaldossima  (2-PAM)  è il  com- 
posto più  usato,  che  riescono  a liberarli  da  questo  legame. 

V.  anche:  organofosforici  esteri. 


Malathion 


Tra  gli  ortoditiofosfati  va  menzionato  il  malathion  (O.O- 
dirnetil-S-[l,2-dicarboctossictil]  ditiofosfato)  dalla  for- 
mula: 


CH  O O 

v n'  \ll  II 

.P— S— CH— C— OC.H, 

I 

CH.— C— OC.H, 
‘ Il 

o 


CH.O 


mjlalhiun 


Il  prodotto  tecnico  è un  liquido  dì  colore  bruno  e dì  odore 
agliaceo  piuttosto  sgradevole.  È miscibile  con  molti  solventi 
organici  e con  oli  vegetali,  e poco  solubile  in  oli  minerali. 
Viene  associato  di  solito  al  DDT  come  gli  altri  organofosforici. 


Carbamati 

I carbamali  ( aminocarb , carbaryl,  di-aliate,  tri-aliate)  sono 
usati  soprattutto  come  erbicidi  e acaricidi,  ma  svolgono 
un  ruolo  importante  anche  come  i.  I carbamati,  simil- 
mente agli  esteri  fosforici,  posseggono  la  capacità  di 
bloccare  la  colinesterasi,  ma  con  un  effetto  scarsamente 
persistente,  analogo  a quello  dell'alcaloide  cscrina  (v.). 
Necessaria  per  questo  tipo  di  meccanismo  d'azione  inset- 
ticida e acaricida,  è una  struttura  |>articolare  della  mole- 
cola dei  carbamati  che  le  conferisca  una  stabilità  tale  da 
poter  r*nelrare  nell'insetto  e giungere  intatta  al  sito 
d'azione,  cioè  alla  giunzione  colinergica. 

Benché  i carbamati  siano  in  generale  molto  meno 
tossici  degli  esteri  fosforici,  essi  possono  dar  luogo  ad 
avvelenamenti  anchegravi;  l'antidoto  di  elezioncè  l’atropina. 
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Chemoster  Manti 

Al  fine  di  distruggere  alcune  specie  d’insetti  si  è recente- 
mente fatto  uso  anche  della  cosiddetta  manipolazione 
genetica,  termine  che  raggruppa  qualsiasi  condizione  o 
trattamento  atto  a ridurre  il  potenziale  riproduttivo  di 
organismi  nocivi  alterando  o sostituendo  il  loro  mate- 
riale ereditario.  I metodi  utilizzati  sono  molli,  ma  ci  si 
occuperà  qui  solo  degli  agenti  chimici  impiegati  a provo- 
care alterazioni  cromosomiche  da  utilizzare  come  metodi 
di  lotta  biologica.  Con  l'uso  di  sostanze  chcmosterilanti 
(come  l’uso  di  irradiazioni)  c infatti  possibile  indurre 
dominanti  letali  in  una  popolazione  nociva  sterilizzando 
i maschi  della  specie  da  combattere  c distribuendoli  poi 
in  natura.  Si  tratta  di  allevare  in  massa  la  specie  da  com- 
battere. sterilizzarla  e poi  distribuire  sul  terreno  gli  indi- 
vidui sterili  affinché  interferiscano  con  la  riproduzione 
della  popolazione  naturale  fertile. 

Fagostatici 

Esistono  anche  sostanze  che  inibiscono  il  comportamento 
di  nutrizione,  non  avendo  di  regola  un’azione  tale  da 
uccidere  l’insetto;  lo  inducono  solamente  ad  interrompere 
la  nutrizione  e.  se  la  morte  sopraggiunge,  è dovuta  unica- 
mente al  digiuno.  Le  caratteristiche  possedute  da  alcune 
piante  di  resistere  all’attacco  di  particolari  specie  di  insetti 
sembrano  doversi  attribuire  proprio  ad  alcune  di  queste 
sostanze.  Esistono  tuttavia  altre  sostanze,  non  di  origine 
vegetale,  fra  cui  quelle  a bave  di  zinco,  che  hanno  la  stessa 
azione  sul  comportamento  degli  insetti. 

Repellenti 

Altre  sostanze  non  insetticide,  ma  che  vengono  comune- 
mente annoverale  fra  queste  ultime,  sono  i repellenti, 
nati  con  lo  scopo  di  proteggere  l’uomo  dall'attacco  degli 
insetti  parassiti  o vettori  di  malattie.  Si  tratta  di  sostanze 
che  stimolano  l’insetto  ad  allontanarsi  da  esse.  Fra  le 
sostanze  repellenti  più  in  uso,  per  applicazione  dermica, 
nella  difesa  dalle  zanzare,  vanno  segnalati,  il  dimctilfta- 
lato.  il  ben/i Ibenzoato,  il  2-ct i 1- 1 , 3-cxanedi  ol  o c l’N.N- 
dietil-m-toluamide. 

Resistenza  agli  insetticidi 

II  fenomeno  della  resistenza  é una  conseguenza  comune, 
anche  se  non  obbligata,  dell’uso  continuo  di  i.  Nasce 
da  breeding  selettivo  d’individui  resistenti  sopravvissuti 
ai  trattamenti.  Generazioni  successive  della  specie,  quindi, 
tendono,  dopo  ogni  trattamento,  ad  aumentare  la  propor- 
zione dei  loro  individui  resistenti.  Quasi  sempre  i fattori 
che  determinano  la  resistenza  sono  geneticamente  con- 
trollati, per  cui  la  progenie  di  genitori  resistenti  ha  an- 
ch’essa  tendenza  ad  essere  resistente.  Per  queste  ragioni, 
la  resistenza,  in  una  popolazione,  può  persistere  per  varie 
generazioni  anche  dopo  la  cessazione  dei  trattamenti 
di  un  particolare  i. 

Molte  sono  le  specie  di  insetti  d'importanza  medica 
che  nell’ultimo  lustro  hanno  acquisito  un  notevole  grado 
di  resistenza  verso  alcuni  i.:  nel  1970  se  ne  contavano 
102,  di  cui  17  specie  resistenti  a esteri  fosforici.  Il  pro- 
blema della  resistenza  é complicato  dal  fenomeno  della 
resistenza  crociata , per  cui  un  ceppo  sviluppa  una  resi- 
stenza verso  due  o più  sostanze  in  seguito  all'esposizione 
di  una  sola  di  esse.  Questo  fenomeno  è dovuto  alla  pre- 
senza di  un  unico  meccanismo  biochimico  o fisiologico 
che  conferisce  la  resistenza  verso  diversi  gruppi  di  sostanze 
insetticide  aventi  però  un  meccanismo  d'azione  simile. 
I gruppi  principali  di  i.  con  meccanismo  d'azione  simile 
sono:  DDT  e suoi  analoghi;  csaclorociclocsano  c ciclo- 
dienici;  esteri  fosforici. 
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Con  il  termine  resistenza  multipla  s’intende,  invece, 
una  resistenza  simultanea  da  parte  di  una  specie  verso 
due  o più  sostanze,  in  seguito  a contatto  successivo,  o 
simultaneo,  con  le  stesse. 

Pericoli  connessi  con  l'impiego  degli  insetticidi 
Dato  che  la  selettività  tossica  da  parte  degli  i.  verso  gli 
insetti  non  c mai  stata  raggiunta  in  modo  completo, 
anche  le  sostanze  a bassa  tossicità  per  l’uomo,  e i verte- 
brati in  generale,  se  vengono  ripetutamente  assorbite 
possono  causare  fenomeni  tossici.  I pericoli  derivanti 
dall'uso  degli  i.  sono  di  varia  natura.  A livello  della  pro- 
duzione, il  lavoratore  viene  spesso  a contatto  diretto 
(contaminazione  o inalazione)  con  alte  concentrazioni  di 
i.  o dei  loro  precursori.  È perciò  necessario  che  molte 
lavorazioni  avvengano  in  apparecchiature  a ciclo  chiuso 
o che,  per  lo  meno,  da  una  pane  il  datore  di  lavoro  e 
dall'altra  il  lavoratore,  osservino,  per  ciò  che  a ciascun 
compete,  le  norme  indispensabili  per  evitare  il  contatto 
con  i tossici  da  parte  del  personale.  Quando  un  i.  viene 
messo  in  commercio,  è necessario  che  esso  sia  opportuna- 
mente  confezionato  e che  il  contenitore  rechi  le  indicazioni 
previste  dalla  legge.  I pericoli  d'intossicazione  accidentale 
sono  evidenti,  trattandosi  a volte  di  formulazioni  concen- 
trate che  debbono  essere  diluite  per  l’uso.  Un  altro  mo- 
mento che  presenta  notevoli  pericoli  d’intossicazione  si 
verifica  all'applicazione  degli  i..  c questo  perché,  anche 
ove  l'uso  dei  tossici  segua  scrupolosamente  le  norme 
imposte,  esiste  sempre  da  parte  dell'irroratore  l'inevitabile 
ripetizione  dell'esposizione  con  conscguente  accumulo  del 
tossico  nell'organismo,  oppure  di  accumulo  dcH’cffctto 
tossico  sul  ricambio.  Anche  in  questo  caso  l’irroratore 
è tenuto  a seguire  norme  precise  durante  le  operazioni 
di  disinfestazione.  Una  volta  che  Pi.  è stato  applicato, 
sorge  il  problema  della  contaminazione  dei  prodotti  vari 
che  possono  venire  a contatto  con  l’uomo,  c soprattutto 
degli  alimenti,  e la  contaminazione  dell'ambiente.  Si 
tratta  di  due  capitoli  molto  importanti  che  riguardano, 
da  un  lato,  i residui  degli  i.  negli  alimenti  dell'uomo  c. 
dall'altro,  gli  squilibri  ecologici  che  gli  stessi  i.  possono 
causare  in  natura.  Del  primo  capitolo  si  sono  da  tempo 
ampiamente  occupale  l'Organizzazione  Mondiale  della 
Sanità  (OMS)  c l'Organizzazione  per  gli  alimenti  c l'agri- 
coltura (FAO)  stabilendo  i limiti  di  tolleranza  di  ogni 
sostanza  tossica  per  ciascun  prodotto  alimentare.  I residui 
negli  alimenti  derivano  non  solo,  come  può  apparire 
ovvio,  dagli  i.  impiegati  in  agricoltura,  ma  anche  da 
quelli  usati  per  scopi  sanitari,  come  avviene  nel  caso  delle 
disinfestazioni  dei  ricoveri  animali,  nella  lotta  contro 
gli  anofeli  o le  mosche,  ove  le  sostanze  venute  a contatto 
con  il  bestiame  o con  i mangimi  vengono  assorbite  pas- 
sando nelle  carni,  nel  latte,  nelle  uova,  etc. 

Per  quanto  riguarda  poi  il  secondo  capitolo,  quello 
ecologico,  è oggi  ritenuto  fuori  dubbio  clic  gli  i.  sono 
responsabili  di  molti  casi  di  squilibri  fra  popolazioni 
di  specie,  e conseguentemente,  a volte,  di  danni  notevoli 
nei  riguardi  dell'uomo.  Ciò  avviene  maggiormente  quando 
gli  i.  impiegati  hanno  una  lunga  persistenza  in  natura  e 
sono  inoltre  difficilmente  metabolizzati  dagli  organismi 
che  li  assorbono.  Si  verifica  così,  attraverso  la  catena 
trofica , un  aumento  della  concentrazione  degli  i.  nelle 
varie  specie,  fino  a raggiungere  livelli  100.000  volte  supe- 
riori a quelli  originali. 

Disciplina  dell'uso  degli  insetticidi  in  Italia 
Il  capitolo  degli  i.  è disciplinato  in  Italia  da  una  norma- 
tiva relativamente  recente.  La  prima  legge,  DPR  del 
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3/8/1968  n.  1225  («  Regolamento  concernente  la  disci- 
plina della  produzione,  del  commercio  e della  vendita 
dei  fitofarmaci  e dei  presidi  delle  derrate  alimentari 
immagazzinate»),  classifica  convenzionalmente  le  sostanze 
già  note  in  4 classi  secondo  un  ordine  crescente  di  tossicità 
e riporta  i dati  e la  documentazione  che  il  privato  deve 
presentare  a corredo  della  domanda  di  registrazione  di 
un  nuovo  prodotto  insetticida.  Il  decreto  ministeriale 
del  4/12/1967  («Disposizioni  concernenti  l'impiego  limi- 
tato di  alcuni  disinfestanti  ciclodicnici  clorurati»)  limita 
invece  l’uso  dei  prodotti  appartenenti  al  gruppo  dei 
ciclodienici  (chlordane,  toxaphene,  heptachlor,  aldrin, 
dìeldrin,  ctc.)  data  la  loro  alta  tossicità  c la  lunga  persistenza 
nel  terreno. 

Infine  l'ordinanza  ministeriale  del  22/12/1967  («Limiti 
di  tolleranza  nei  prodotti  ortofrutticoli,  con  esclusione 
delle  patate,  di  alcuni  antiparassitari  agricoli  e metodi 
di  analisi  »),  seguendo  l'indirizzo  della  FAO/OMS, 
elenca  una  serie  di  prodotti  maggiormente  in  uso  in  Italia 
c i loro  rispettivi  limiti  di  tolleranza;  inoltre  disciplina 
i metodi  di  analisi  per  la  determinazione  dei  residui  di 
due  esteri  fosforici,  parai  hion  c parathion-mctilc.  nonché 
di  un  carbamato,  il  carbaryl. 

Una  normativa  in  via  di  attuazione  prenderà  in  esame 
le  disposizioni  concernenti  l'impiego  degli  i.  come  presidi 
sanitari. 

V.  anche:  alimenti  (I.  1257);  avvelenamenti  (II, 
1749;  1763);  dot  (IV,  1992);  orgakofosforici  esteri; 
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INSTI  LI.  AZIONI 

f.  instillations.  - l.  instillations.  - T.  F.  in  tra  afelio  igea  ; 
lnstiltat ione.  - s.  insfilaciones. 

Definizione 

Le  instillazioni  consistono  nel  portare  a contatto  di  una 
mucosa  una  piccola  quantità  di  una  soluzione  medica- 
mentosa. 

Usate  per  la  medicazione  locale  di  superfici  mucose, 
le  i.  non  limitano  necessariamente  i loro  effetti  al  punto 
di  applicazione  del  medicamento;  questi,  per  assorbimento 
del  farmaco,  possono  estendersi  ad  apparati  contigui  (i. 
congiuntivali  di  miotici  e midriatici)  e.  nel  caso  di  forti 
concentrazioni  e di  ripetute  somministrazioni,  interessare 
l'intero  organismo.  Alcune  prepara/ioni  per  impiego 
locale,  nasale  c lari ngo-trachco- bronchiale  sono  preferi- 
bilmente applicate  in  forma  di  spray  o di  aerosol. 

La  i.  mucosa  di  sostanze  radiopache  viene  impiegata 
a fini  diagnostici  per  lo  studio  contrastogratìco  dell'albero 
bronchiale  (v.  broncografia)  c delle  vie  urinarie  (v. 
cistografia). 

Instili» /ioni  congiuntivali  e lacrimali 
Consistono  nell'introduzione  di  alcune  gocce  di  una 
soluzione  medicamentosa,  rispettivamente  nel  sacco  con- 
giuntivale e nel  sacco  e nelle  vie  lacrimali.  Le  i.  congiunti- 
vali si  praticano,  sia  a scopo  terapeutico  che  diagnostico, 
mediante  colliri  antisettici,  decongestionanti,  anestetici, 
miotici,  midriatici,  etc.  Lo  strumentario  è costituito  dal 
contagocce,  da  una  bottiglia  di  Stroschcim  o da  un  sem- 
plice tampone  di  cotone  che  viene  imbevuto  di  soluzione. 
Per  eseguire  l'i.  si  allontana  con  le  dita  o con  gli  elevatori 
di  Dcsmarres  la  palpebra  inferiore  c,  invitato  il  paziente 
a ruotare  il  bulbo  verso  l'alto,  si  depongono  poche  gocce 
della  soluzione  nel  fornice  congiunt ivate. 

Al  fine  dì  evitare  lesioni  strumentali  della  cornea  il 
contagocce  verrà  orientato  tangenzialmente  alla  superficie 
dell'occhio  e l’operatore  farà  appoggio,  con  il  mignolo 
della  mano  che  tiene  il  contagocce,  sulla  fronte  del  pa- 
ziente. Le  i.  lacrimali,  meno  usate  delle  precedenti,  si 
praticano  di  solito  dopo  il  lavaggio  lacrimale;  lo  strumen- 
tario è costituito  da  un  ago  per  sondaggio  lacrimale  c 
da  una  siringa  di  Anello  o altre  siringhe.  Per  l'introduzione 
dell'ago  nel  sacco  lacrimale  si  segue  lo  stesso  procedimento 
descritto  per  il  lavaggio  lacrimale,  cui  si  rimanda  il  let- 
tore (v.  lavaggio). 

Instlllazioni  nasali  c paranasalì 

Consistono  nella  deposizione  di  poche  gocce  di  una 
soluzione  antisettica,  decongestionante,  ctc.,  rispettiva- 
mente sulla  mucosa  nasale  e su  quella  dei  seni.  Si  pratica 
in  molti  processi  flogistici  acuti  e cronici  del  naso  nonché 
dei  seni  paranasali,  in  tal  caso,  oltre  che  per  medicare 
la  mucosa,  per  consentire  il  drenaggio  degli  essudati 
ivi  raccolti.  I medicamenti  usati  allo  scopo  sono:  vaso- 
costrittori,  chcmioantibiotici,  antiflogistici,  ctc.  Per  le  i. 
nasali  lo  strumentario  è costituito  da  una  pipetta  conta- 
gocce; fatto  estendere  il  capo  al  paziente,  si  depongono 
alternativamente  in  ciascuna  narice  poche  gocce  della 
soluzione  medicamentosa,  facendo  compiere,  dopo  ogni 
i.,  una  profonda  inspirazione  da  ogni  singola  narice, 
per  facilitare  il  deflusso  del  liquido  nella  regione  poste- 
riore del  naso.  Le  i.  paranasali  si  praticano  dopo  sondaggio 
instillando  il  medicamento  mediante  una  cannula  tipo 
Sebilcn  nella  cavità  sinusalc. 

Attualmente  si  ricorre  sempre  più  largamente  alle 
bombole  spray.  La  bombola  è un  sistema  ermeticamente 
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chiuso  nel  quale  l'energia  di  propulsione  e dovuta  ad  un 
gas  liquefatto  o ad  un  gas  sotto  pressione.  Numerosi 
sono  i vantaggi  di  tale  tecnica:  rapidità  d'applicazione, 
efficienza  della  dispersione,  eliminazione  dei  pericoli  di 
contaminazione,  assenza  del  contatto  manuale  con  il 
medicamento,  applicazione  locale  diretta,  alta  concen- 
trazione del  farmaco  su  un'arca  limitata,  minima  irrita- 
zione, ctc.  Inconvenienti  sono  la  relativa  tossicità  (freon 
[v.  fluorocarburi]),  l'infiammabilità  (butano)  dei  pro- 
pellenti e la  relativa  imprecisione  della  dose  di  farmaco 
somministrata. 

Iastillazioni  auricolari 

Consistono  neirimroduzione  di  soluzioni  medicamentose 
emollienti,  cheratolitiche,  antisettiche,  etc.,  nel  condotto 
uditivo  esterno.  Dopo  avere  invitato  il  paziente  a inclinare 
il  capo  sul  lato  opposto  a quello  dell’orecchio  da  trattare 
si  stira  il  padiglione  in  alto  e indietro  nell'adulto,  indietro 
c in  basso  nel  bambino,  in  modo  da  raddrizzare  il  decorso 
del  condotto  uditivo  esterno  e,  assicuratisi  dell'integrità 
della  membrana  timpanica,  s'instillano  poche  gocce 
della  soluzione  a temperatura  ambiente. 

Inslillaz.iuni  larìngo-tracheo-bronchiali 

Consistono  nel  far  pervenire  una  piccola  quantità  di 
soluzione  medicamentosa  concentrata  nella  laringe,  nella 
trachea  c nei  bronchi  (v.  anche:  aerosolterapia).  Le  i. 
lari ngo- trachee- bronchiali  si  praticano  con  fluidificanti, 
broncodilatatori,  antiflogistici,  antibiotici  e coagulanti. 
L’i.  si  usa  talora  anche  per  l’introduzione  di  liquidi  radio- 
opachi.  Le  vie  di  accesso  sono:  la  transtrachcalc  intcr- 
cricotiroidea  e la  nasolaringea. 

1.  Via  tran  strac  beale,  - È usata,  ora  raramente,  per  la  i. 
di  mezzi  di  contrasto  broncografici  in  alternativa  alla  via 
laringea,  rispetto  alla  quale  comporla  il  vantaggio  di  un  uso 
limitato  di  anestetici  di  contatto.  Lo  strumentario  c costituito 
da  un  ago  ricurvo  con  il  quale,  previa  disinfczione  della  cute 
c anestesia  locale,  si  trafigge  la  cartilagine  elicoide,  c attraverso 
il  quale  si  introduce  in  trachea  una  guida  metallica,  sulla  quale, 
con  la  comune  tecnica  angiografica  di  Scldingcr,  si  avanza 
un  piccolo  catetere.  Quest'ultimo,  opportunamente  manipo- 
lato. viene  guidato,  dopo  una  blanda  anestesia  della  biforca- 
zione tracheale,  nell'albero  bronchiale  di  destra  c di  sinistra 
per  l'esecuzione  di  broncografìc  selettive  c supcrseletiive  (v. 
anche:  bronoografia).  Tale  tecnica  è controindicala  in  pre- 
senza. o nel  sospetto,  di  flogosi  polmonari  per  il  pericolo  di 
propagazione  del  processo  flogistico  dal  parenchima  alla 
cartilagine  cricoidc. 

2.  Via  na.wlaringea.  - Lo  strumentario  è costituito  da  una 
siringa  laringea  (tipo  Friinkcl  o tipo  Roscnthall  da  IO  mi  e 
da  una  cannula  ricurva  della  lunghezza  di  ca.  15  o 20  cm,  o 
da  una  sonda  Nclaton  n.  15-17  di  24-25  cm.  Si  pratica  dap- 
prima l’anestesia  della  faringe  con  cocaina  I;  IO.  poi  quella 
della  laringe  con  cocaina  I 50:  questo  tempo  è necessario 
afl'applica/ione  dello  specchio  laringeo.  Successivamente  la 
lingua  del  paziente  viene  abbassata  con  la  lama  del  faringo- 
scopio c si  introduce  la  sonda  nella  laringe,  mentre  si  fanno 
compiere  al  paziente  profonde  inspirazioni  c brevi  espirazioni; 
tale  sonda  può  essere  quindi  guidata  nell'albero  bronchiale 
per  l'i.  di  farmaci,  di  mezzo  di  contrasto  broncografico  oppure 
attraverso  essa  si  può  eseguire  una  hrush  biopsy  o un  lavaggio 
bronchiale  per  citodiagnostica. 

Insti  dazione  vescicale 

Consiste  nell'introduzione  dì  una  soluzione  concentrata 
di  un  medicamento  nella  vescica.  Essa  costituisce  un 
complemento  al  lavaggio  vcscicalc.  Lo  strumentario  è 
costituito  da  una  sonda  e da  una  siringa  : si  possono 
adoperare  sia  la  siringa  a 3 anelli  sia  una  comune  siringa 

2057 


di  vetro.  Praticato  il  lavaggio  della  vescica,  si  applica 
alla  stessa  sonda,  lasciata  in  sito,  la  siringa  e si  instillano 
ca.  20  mi  di  una  soluzione  medicamentosa. 

Le  soluzioni  per  la  i.  vescicale  sono  le  stesse  che  ven- 
gono impiegate  per  il  lavaggio  (v.). 

Insti! la/ ione  uretrale 

Consiste  nell’introduzione  nell’uretra  di  una  soluzione 
medicata.  Lo  strumentario  è costituito  àalV  insidiatore 
a bolla,  che  c una  sonda  calibro  12  della  filiera  Charricr, 
provvista  di  un’estremità  olivare  di  diametro  alquanto 
superiore  a quello  della  sonda  stessa,  e della  siringa  del 
Guyon,  che  c una  siringa  in  vetro  provvista  di  becco 
conico  e di  pistone  spostabile  a passo  di  vite.  Praticato 
il  lavaggio  del  meato  uretrale,  s'introduce  la  sonda,  che 
viene  spinta  fino  al  punto  voluto  dell’uretra;  s'innesta 
poi  la  siringa  e si  esegue  l’i.  spostando  il  pistone  a vite. 
Durante  l'operazione  è opportuno  spostare  la  sonda  in 
modo  da  estendere  la  medicazione  alle  varie  parti  del- 
l’uretra. 

V.  anche:  lavaggio. 

EUGENIO  PAKOLI  E M.  CATERINA  GRASSI 

INSUFFICIENZA  CARDIACA:  v.  cuore  (IV.  1826; 
1871;  e relativo  quadro  sistematico,  IV,  1620);  v. 
anche:  aritmie:  (II,  671);  cardioterapia  intensiva 
(III,  1031);  infarto  miocardico;  shock. 

INSUFFICIENZA  CORONARICA:  v.  coronarica  in- 
sufficienza (IV,  1112);  v.  anche:  angina  pectoris 
(I,  2245);  infarto  miocardico. 

INSUFFICIENZA  EPATICA:  v.  fegato  e vie  biliari, 
insufficienza  epatica  (VI,  1301);  v.  anche:  atrofia 
giallo-acuta  (II,  1558);  cirrosi  epatica  (III,  2400). 

INSUFFICIENZA  1POFISARIA:  v.  ipofisi  (e  relativo 
quadro  sistematico);  v.  anche:  diabete  insipido  (IV, 
2296);  gravidanza,  sindrome  di  Sheehan ; iperpitui- 
TARISMO  e IPOPITUITARISMO;  NANISMO. 

INSUFFICIENZA  MESENTERICA:  v.  splancnici  vasi. 

INSUFFICIENZA  PANCREATICA:  v.  pancreas  (e 
relativo  quadro  sistematico);  diabete  mellito  (IV, 
2301). 

INSUFFICIENZA  PARATIROIDEA  : v.  paratiroidi 
ghiandole  (e  relativo  quadro  sistematico);  v.  anche: 
iperparatiroidismo  e ipoparattroidismo. 

INSUFFICIENZA  RENALE:  v.  rene  e bacinetto; 
v.  anche  anuria  (I,  490);  azotemia,  iperazotemia  (li, 
1778);  nefropatie  mediche. 

INSUFFICIENZA  RESPIRATORIA:  v.  respiratorio 
apparato  (c  relativo  quadro  sistematico). 

INSUFFICIENZA  SURREN ALICA : v.  surrenali  ghian- 
dole (c  relativo  quadro  sistematico);  v.  anche:  addison, 
morbo  di  (I,  462);  ipf.rsurrenalismo  e iposurrena- 

LISMO. 

INSUFFICIENZA  TIROIDEA:  v.  tiroide  (e  relativo 
quadro  sistematico);  v.  anche:  gozzi;  ipertiroidismi 

E IPOTIROIDISMi;  MIXEDEMA. 

INSUFFICIENZA  VENOSA:  v.  vene;  varici. 
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INSUFFICIENZE  VALVOLARI  CARDIACHE:  v.  val- 
volari CARDIOPATIE. 

INSUFFLAZIONE 

F.  insufffation . - 1.  insufffation.  - t.  Insuffla  fiori;  Einblasen.  - 
s.  insuflación. 

Tecnica  mediante  la  quale  si  fa  giungere,  a scopo  tera- 
peutico, un  medicamento  polverizzato  nelle  cavità  natu- 
rali del  corpo  umano  poste  in  comunicazione  con  l'esterno. 
Per  essere  insufflati,  i medicamenti  devono  essere  fine- 
mente polverizzati  fino  ad  ottenerne  una  polvere  impal- 
pabile, e miscelati  con  sostanze  indifferenti,  anch'esse 
polverizzate,  quali:  licopodio,  talco  veneto  preparato, 
gomma  arabica,  lattoso  in  polvere.  Queste  sostanze 
vengono  aggiunte  a parità  di  dose  o in  quantità  10-20 
volte  superiore  a quella  del  medicamento  base,  per  miti- 
garne e modificarne  l'azione  specifica. 

Le  cavità  naturali  che  possono  essere  insufflate,  sono: 
la  cavità  faringea  e laringea,  le  trombe  auricolari,  la 
vagina,  il  retto,  il  condotto  uditivo  esterno,  le  cavità 
nasali. 

Le  indicazioni  della  terapia  insufflatoria  sono:  le  in- 
fiammazioni acute  e croniche,  l'iperemia  attiva  c passiva, 
l’eccesso  di  secrezione  della  mucosa  delle  vie  respiratorie; 
i processi  ulcerosi  a carico  delle  mucose  orale,  faringea 
e laringea,  i processi  eczematosi  del  condotto  uditivo 
esterno,  le  lesioni  trasudanti  della  mucosa  nasale.  Oggi 
la  terapia  insufflatoria  è quasi  completamente  abbando- 
nata. sia  per  gli  inconvenienti  e i disturbi  che  le  polveri, 
anche  se  impalpabili,  recano  al  malato  (irritazione  intensa 
delle  mucose;  tosse,  stcrnuta/ione  intensa,  bruciore 
quando  si  tratti  delle  vie  respiratorie),  sia  per  introduzione 
di  più  appropriate  pratiche  terapeutiche. 

RIO. 

INSUFFLAZIONE  TUBARICA 

f.  insuffla  tion  tuba  ire.  - t.  utero- tuba!  insuffla  rion ; Rubiti' s 
test.  - T.  Tubendurchblasung.  - s.  insuflación  tubar ica; 
prueba  de  Rubiti. 

È un  metodo  d'indagine  in  grado  di  dare  utili  indicazioni 
sullo  stato  di  pcrvictà  delle  tube  di  (-alloppio;  serve, 
inoltre,  allo  studio  chimografko  della  motilità  tubarica. 
Viene  quindi  impiegato  soprattutto  nelle  donne  affette 
da  sterilità,  in  concomitanza  con  l'istcrosalpingografia 
(v.),  in  confronto  alla  quale  presenta  i vantaggi  di  una 
più  facile  realizzazione,  ma  risulta  un'indagine  meno  raf- 
finata. Per  questo  molti  usano  eseguire  prima  l'insuffla- 
zione tubarica  e poi  l'istcrosalpingografia  se  la  prima  è 
risultata  negativa. 

L'insufflazione  transuterolubarica,  proposta  c attuata 


da  T.  C.  Rubin  ( 1919),  consiste  nell 'introduzione  nell'utero, 
sotto  pressione  controllata,  di  un  gas  (aria,  ossigeno, 
anidride  carbonica,  protossido  di  azoto),  al  fine  di  rilevare 
se  esso  passa  nella  cavità  peritoneale. 

L'apparecchio  originale  di  Rubin  e basato  sul  metodo 
dell'Immissione  continua  di  gas  a getto  costante  (bottiglia 
con  tappo  a tre  vie,  contenente  un  volumometro  per 
misurare  la  velocità  della  corrente  gassosa  c la  quantità 
del  gas)  per  mezzo  di  una  cannula  metallica  munita  di 
piccoli  fori  per  l'uscita  del  gas  all'estremità;  sulla  cannula 
scorre  un  cono  di  gomma  che  dovrà  adattarsi  all'orificio 
uterino  esterno  in  maniera  ermetica,  per  impedire  qual- 
siasi reflusso  di  gas. 

Fra  gli  apparecchi  variamente  modificati  rispetto  a 
quello  originale,  più  larga  diffusione  ebbe  l'apparecchio 
di  Douay  (a  erogazioni  successive  di  quantità  note  di 
gas  a pressione  controllata),  perché  più  semplice  e di  più 
facile  maneggio.  Allo  scopo  di  un  più  preciso  studio 
funzionale  della  muscolatura  tubarica  (Rubin  aveva 
già  stabilito  « curve  di  passaggio  ►>)  è entrato  recen- 
temente in  uso  l'apparecchio  di  Bonnct.  per  l'insuf- 
flazione chimografica  e,  in  Italia,  quello  di  Fasct.  In  questi 
apparecchi  la  pressione  del  gas  c la  velocità  di  corrente 
sono  regolate  da  un  sistema  di  valvole.  Fra  i più  diffusi 
attualmente  é l'apparecchio  di  Finkcntschcr  c Scmm.  nel 
quale  la  pressione  di  passaggio  del  C’08  viene  predeter- 
minata. 

Negli  ultimi  anni  l'insufflazione  tubarica  ha  avuto 
un'ulteriore  diffusione,  entrando  a far  parte  delle  indagini 
di  routine  per  diagnostica  della  sterilità.  È consigliabile 
eseguire  questo  esame  durante  cicli  mestruali  consecutivi, 
almeno  per  tre  volte,  una  delle  quali  in  lieve  anestesia. 

Nel  corso  degli  anni,  si  é cercato  di  perfezionare  da 
un  lato  la  cannula  endocervicale  c dall'altro  il  sistema 
di  registrazione  chimografica.  Al  fine  di  eliminare  la 
presa  del  collo  uterino  con  pinze  uncinale,  c vantaggioso 
l’uso  di  un  sottile  catetere  flessibile,  inferiore  al  n.  3 dei 
dilatatori  di  Hcgar.  munito  di  palloncini  che,  opportu- 
namente gonfiati,  danno  la  completa  occlusione  a livello 
del  canale  cervicale;  oppure  di  modelli  a campana  di 
vetro  aspirante  (rischiosi  per  il  pericolo  di  rottura)  o di 
plastica. 

L'utilizzazione  di  un  chimografo  a maggior  ampiezza 
di  tracciato  e a maggior  velocità  ha  permesso  di  regi- 
strare curve  più  perfette  c di  più  facile  interpretazione. 

Evidenti  sono  le  differenze  della  curva  a seconda  che 
si  tratti  di  pervietà  tubarica,  di  impcrvietà  o di  stenosi. 
Nel  primo  caso  (fìg.  I)  la  curva  pressoria  decorre  retti- 
linea. ai  diversi  livelli  raggiunti  progressivamente,  finche 
la  fuga  di  gas  (CO.)  attraverso  l’ostio  tubarico  non  pro- 
duce una  caduta  della  pressione  interna  con  conseguente 
abbassamento  della  linea,  la  quale  assume  un  aspetto 
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Fig.  1.  Pervietà  tubarica  bilaterale:  tracciato  insufflatomi  normale.  ( Da  fikent.uher  e Semiti,  ridisegnata). 
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Fig.  2.  Chimogramma  in  un  caso  di  impcrvietà  tubarica  bi- 
laterale. (Do  Hkent  setter  e Semrn,  ritti seg mila). 


ondulato.  Nell'impcrvietà  (fig.  2)  si  ottiene  una  caratte- 
ristica curva  a scala  con  livelli  pressori  orizzontali  corri- 
spondenti a quelli  del  serbatoio  interno  del  l’apparecchio 
insultatore.  Se,  mantenendo  il  sistema  ad  una  pressione 
di  gas  di  200  mniHg  e registrando,  si  nota,  dopo  30-60 
sec  o poco  più.  una  graduale  discesa,  questa  depone 
per  la  presenza  di  un  restringimento  della  tuba  (stenosi, 
inginocchiamento,  etc.)  (fig.  3).  Tale  dislivello  acquista, 
però,  valore  solo  se  e superiore  a 5-10  mrnHg  al  min 
(ritmo  di  riassorbimento  del  CO*  da  parte  deH’cndomc- 
trio)  e se  si  è sicuri  della  perfetta  tenuta  del  catetere 
cervicale. 

Tecnica  dell'Insufflazione 

L’i.  t.  va  eseguita  in  periodo  post  mestruale  (da  4 a 8 
giorni  dopo  la  line  della  mestruazione  e in  ogni  caso  prima 
dell’ovulazione);  neirimmediato  post  mestruo  è però  da 
evitare  il. pericolo  di  proiettare  cellule  cndomctriali  dentro 
le  tube  e il  peritoneo  (cndometriosi).  Solo  in  casi  eccezio- 
nali c necessaria  l’anestesia  generale,  da  evitare  se  possi- 
bile in  quanto  la  paziente  sveglia  può  fornire  utili  ragguagli 
sulle  sue  sensazioni  soggettive;  c invece  consigliabile  far 
precedere  un'iniezione  sottocutanea  di  atropina  mezz'ora 
prima  dell’esame,  quando  questo  non  abbia  appunto 
per  scopo  lo  studio  di  eventuali  spasmi,  ma  solo  l’accer- 
tamento di  pcrviclà.  È buona  norma  delimitare  preli- 
minarmente l’area  di  ottusità  epatica,  mantenendola 
nelle  stesse  condizioni  in  cui  dovrà  essere  poi  controllata. 
L'esame  può  essere  eseguito  ambulatoriamente,  fermo 
restando  l’assoluto  rispetto  delle  misure  di  asepsi  e 
antisepsi  (disinfczione  accurata  dei  genitali  della  paziente, 
con  particolare  attenzione  alla  nonio,  accurata  steriliz- 
zazione dello  strumentario  che  deve  venire  usalo). 

L’esame  non  deve  essere  eseguito  in  presenza  di 
processi  flogistici  a carico  dell’ utero  e degli  annessi,  in 


Fig.  3.  C himogramma  in  un  caso  di  stenosi  luharica.  Uhi 
Fiktnt  setter  e Sem  tu,  ridisegnata). 


quanto  può  conseguirne  aggravamento  o riacutizzazione 
del  processo  in  atto.  Nei  casi  in  cui  si  sospetti  una  flo- 
gosi  di  lieve  entità,  qualora  ve  ne  sia  l’indicazione,  si 
può  praticare  l'esame,  previa  profilassi  antibiotica;  la 
paziente  dovrà,  inoltre,  rimanere  a letto,  sotto  controllo, 
per  24  h.  Rappresentano  una  controindicazione  assoluta 
le  mctrorragic  e la  gravidanza  iniziale,  anche  se  solo 
sospettata. 

Prima  di  iniziare  l’esame  vanno  controllati:  la  pervietà 
della  cannula,  il  funzionamento  del  manometro,  la  nor- 
malità di  flusso  del  gas  dalla  bombola  e.  eventualmente,  il 
funzionamento  del  chimografo.  La  cannula  uterina  viene 
introdotta  nel  canale  cervicale  in  modo  che  l’estremità 
superi,  ma  di  poco,  l’orificio  uterino  interno  (qualche  tipo 
di  cannula  porta  il  gas  solamente  nel  canale  cervicale) 
c il  dispositivo  di  chiusura  viene  sistemato  in  modo  effi- 
cace. Talora  l'immobilizzazione  della  portio  con  pinze, 
da  alcuni  giudicata  superflua,  è indispensabile.  Il  gas 
viene  generalmente  immesso  nell'utero  ad  una  pressione 
fra  f>0  c 120  mmHg;  ve  non  si  rilevano  segni  di  passaggio, 
si  aumenta  la  pressione,  non  superando  in  generale  i 
250  mmHg.  L'introduzione  del  gas  va  interrotta  se  la 
paziente  accusa  vivo  dolore  o senso  di  nausea. 

Se  le  tube  sono  pervie  a ca.  70  mmllg,  la  curva  dimostra 
una  caduta  con  piccole  ondulazioni,  dovute  alla  peri- 
stalsi tubarica. 

L’ascoltazione,  con  stetoscopio  o con  fonendoscopio, 
all’ipogastrio  o alle  fosse  iliache  fa  rilevare  un  rumore 
a tipo  di  sibilo,  che  può,  in  casi  favorevoli,  essere  localiz- 
zato all’una  o all'altra  tuba.  Dopo  qualche  tempo,  a 
paziente  in  posizione  eretta,  l’arca  di  ottusità  epatica 
apparirà  ridotta  o completamente  abolita;  radiologica- 
mente può  essere  dimostrabile  una  bolla  gassosa  sotto- 
diaframmatica, mentre  compare  il  caratteristico  dolore 
alla  spalla  destra  da  irritazione  del  frenico  (di  minore 
intensità  usando  l'anidride  carbonica).  L’assenza  totale 
dei  segni  tira  ricordati  depone  per  l’occlusione  tubarica 
bilaterale  (il  reflusso  di  gas  dall’utero  allorché  si  toglie 
la  cannula  non  c affatto  indicativo). 

In  presenza  di  spasmo,  l'ostacolo  (per  lo  più  a sede 
intramurale)  viene  superato  alla  pressione  di  150-250 
mmHg.  con  brusca  caduta  della  curva. 

In  caso  di  occlusione  bilaterale  delle  tube  a livello 
deH'ostio  uterino,  la  curva  mostra  un  regolare  e contìnuo 
innalzamento,  proporzionale  alle  pressioni  successive  del 
gas;  compare,  inoltre,  un  dolore  sovrapubico,  dovuto 
alla  distensione  dell'utero  da  parte  del  gas,  dolore  che 
cessa  una  volta  che  il  gas,  tolta  la  sonda,  rifluisce  dal- 
la cavità  uterina. 

Quando  l’occlusione  è localizzata  a livello  dell’ostio 
addominale  delle  tube,  la  curva  mostra  una  leggera  caduta, 
per  il  passaggio  del  gas  nelle  tube,  assumendo  poi  un 
andamento  progressivamente  ascendente;  compare  in 
questi  casi  un  dolore  laterale  dovuto  alla  distensione  della 
tuba;  allora  bisogna  sospendere  l‘ insuffla/ ione. 

Nei  casi  di  stenosi  con  pervietà  limitata,  la  curva  assume 
le  caratteristiche  di  un  tracciato  in  progressiva  ascesa; 
questa,  ad  un  certo  punto,  si  arresta  c il  tracciato  prosegue 
con  un  plateau  più  o meno  ondulato. 

Mentre  è ormai  scontata  l’interpretazione  delle  oscil- 
lazioni principali,  per  quelle  di  ampiezza  minore  presenti 
nel  tracciato  le  indagini  sperimentali  su  animali,  le  regi- 
strazioni intraoperatorie  e le  prove  farmacodinamiche 
hanno  fornito  risultati  discordanti,  diversamente  spiegati 
da  vari  A A.  Verosimilmente,  queste  ultime  oscillazioni 
non  riconoscono  una  causa  unica,  ma  sono  dovute  alla 
somma  di  vari  fattori,  in  diretto  rapporto  con  lo  stato 
funzionale  dei  singoli  individui  c col  metodo  usato. 
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Molto  spesso,  infatti,  diagnosi  errate  possono  derivare 
dall'uso  di  pressioni  troppo  elevate,  da  rapidi  aumenti 
di  pressione,  da  risposte  abnormi  ai  farmaci  sommini- 
strati. da  fattori  ambientali. 

La  medicazione  pcrtubarica,  potendo  essere  associata 
all'insuttlazione,  può  essere  ricordata  in  questa  sede.  Le 
indicazioni  sono  la  constatata  impcrvietà  uni-  o bilaterale 
e la  pervietà  fortemente  condizionata  da  esiti  infiammatori. 
Questa  misura,  che  va  anche  sotto  il  nome  di  idrotuba- 
zione , si  attua  con  l'istillazionc  uterolubarica  di  corti- 
sonici, associati  per  lo  più  ad  antibiotici  (tetraciclina  o 
streptomicina)  oppure  con  enzimi  alfachimo-tripsinici, 
ialuronidasi,  eie. 

Tali  medicazioni  sono  meno  pericolose  di  quanto  non 
lo  siano  le  reiterate  insufflazioni  con  elevazione  della 
pressione  a 300  mmHg.  La  loro  efficacia  varia  a seconda 
della  natura  e della  gravità  dell’alterazione  dell'organo. 

Infine  alla  tecnica  dcll’i.  t.  si  lega  la  possibilità  di  in- 
trodurre soluzioni  eventualmente  colorate  per  via  trans- 
uterotu banca,  nel  corso  d’interventi  laparotomie!  o di 
indagini  cndoscopiche. 

V.  anche:  lsterosai.pinoografia. 
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Definizione  e cenni  starici 

Ormone  ipoglicemizzante  prodotto  dalle  cellule  (s  delle 
isole  di  Langerhans  (v.  pancreas). 

Nel  1889.  von  Mcring  c Minkowski  ottennero  un  diabete 
spcnmcntalc  con  la  pancreaseciomia;  nel  1902,  Szobolcw  e 
Schultze  dimostrarono  che  la  legatura  dei  dotti  pancreatici 
era  seguila  dalla  disintegrazione  degli  acini  pancreatici,  non 


delle  isole,  e che  in  queste  condizioni  il  diabete  non  si  mani- 
festava; essi  conclusero  che  le  isole  erano  fonte  del  principio 
antidiabetico. 

A questo  principio,  ancora  ipotetico,  de  Meyer  attribuì, 
nel  1909,  il  nome  di  insulina,  ma  solo  nel  1922  Banting  e 
Best  riuscirono  ad  estrarre  l'ormone  dal  pancreas. 

Nel  1926,  Abel  ottenne  l'i.  in  forma  cristallina  c ne  individuò 
la  natura  proteica.  La  siruttura  molecolare  fu  interamente 
chiarila  da  Sangcr  nel  1955. 

l.a  sintesi  del  l’ormone  fu  realizzata  da  Katsoyannis  ccoll 
negli  U S A . da  Wang  e coll,  in  Cina,  da  Zann  e coll,  in  Europa, 
nel  1964.  Nel  1966  fu  realizzata  da  Katsoyannis  la  sintesi 
dell'ì.  umana. 

L’i.  à stata  la  prima  proteina  umana,  e anche  la  prima  pro- 
teina, ottenuta  per  sintesi. 

Caratteristiche  chimiche  e fisiche 

La  struttura  molecolare  dell'ì.  è stata  chiarita  da  Sanger 
nel  1955.  Le  figg.  I e 2 illustrano  schematicamente  la 
struttura  dcll’i.  umana.  Essa  ha  un  p.m.  di  ca.  6000  c 
consiste  di  due  catene:  la  catena  A,  composta  da  21  ami- 
noacidi, e la  catena  B,  composta  da  30  aminoacidi,  unite 
da  due  ponti  dtsolfurici;  un  terzo  ponte  disolfurico  con- 
giunge due  punti  della  catena  A. 

Le  i.  di  diverse  specie  animali  hanno  identici  effetti 
metabolici,  e presentano  una  notevole  somiglianza  nella 
struttura  fondamentale,  ma  differiscono  per  quanto  con- 
cerne gli  aminoacidi  che  compongono  le  catene  e nel 
comportamento  immunologico.  L’i.  più  simile  a quella 
umana  è quella  porcina,  che  ne  differisce  solo  per  quanto 
concerne  raminoacido  C-terminale  della  catena  B. 

In  soluzione  acquosa  Pi.  si  trova  in  forma  di  polimero 
con  un  p.  m.  multiplo  di  6000;  è incerto  se  la  forma 
monomerica  esista  nelle  condizioni  fisiologiche. 

L’i.  ha  un  punto  isoclcttrico  a pH  5,3;  a questo  punto 
è praticamente  insolubile  in  acqua.  Essa  è solubile  in 
alcol  e acetone  diluiti,  fenolo,  ac.  acetico  e cresolo  cd  è 
insolubile  in  etere,  acetone  c alcol  concentrati,  c nelle 
soluzioni  sature  di  sali  come  il  solfato  di  ammonio,  il 
solfato  di  Na  e il  cloruro  di  Na. 

Lo  spettro  di  assorbimento  ha  un  massimo  a 270- 

280  mu. 

I cristalli  di  i.,  che  in  genere  sono  microscopici  c rag- 
giungono al  massimo  qualche  mm  di  lunghezza,  assu- 
mono o la  forma  « romboedrica  »,  che  si  presenta  con 
un  aspetto  esagonale,  o quella  « rombica  »,  che  sì  pre- 
senta con  aspetto  di  prismi  all’esame  microscopico. 

In  ambiente  acquoso  a pH  1,5-3  Pi.  può  trasformarsi 
in  una  forma  fibrillare  insolubile;  la  reazione,  accele- 
rata dal  calore  c dall’aggiunta  di  elettroliti,  è catalizzata 
da  centri  di  cristallizzazione  e in  particolare  dalle  fibrille 
stesse,  la  cui  aggiunta  può  denaturare  in  poche  ore  tutta 
la  sostanza. 

L’i.  è relativamente  resistente  agli  effetti  del  calore, 
dei  solventi  organici  e a valori  bassi  di  pH,  proprietà 


Fig.  1.  Struttura  schematica 
della  molecola  dell'i.  umana 
(p.  m,  6000)  con  la  sequenza 
degli  aminoacidi  componenti  le 
molecole  e i numeri  conven- 
zionalmente loro  attribuiti. 
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Fig.  2.  Rappresentazione  sche- 
matica della  configurazione  spa- 
ziale delle  catene  pcptidichc 
nella  molecola  dell’i.  ( Do  T.  L. 
Blonde  tl  e coll. , ridhegnata). 


che  vengono  sfruttate  per  l’estrazione;  è invece  rapida- 
mente inattivata  da  enzimi  digestivi  come  la  chimotri- 
psina,  la  pepsina  e la  tripsina;  ciò  spiega  l’impossibilità 
di  somministrarla  per  via  orale. 

Per  quanto  concerne  i rapporti  tra  struttura  e attività 
si  può  notare  che: 

i ponti  disolfurici  sono  essenziali  per  l'attività  bio- 
logica; 

la  sequenza  esatta  degli  aminoacidi  aH’intemo  del- 
l'anello formato  dai  ponti  disolfurici  non  è essenziale 
per  l'attività  biologica,  perché  varia  secondo  le  specie 
animali,  ad  eccezione  di  alcuni  punti  che  restano  stabili 
durante  l’evoluzione; 

Telimi  nazione  degli  8 aminoacidi  C-terminaii  della 
catena  B riduce  l'attività  biologica  dell'85%; 

la  catena  B isolata  non  ha  alcuna  attività,  e anzi  ini- 
bisce l'azione  delTormone,  mentre  la  catena  A ha  una 
modestissima  attività  in  vitro. 

Preparazione  e dosaggio  dell'Insulina 

I metodi  usati  per  la  preparazione  delle  i.  commerciali 
sono  in  genere  basati  su  un’estrazione  preliminare  del 
pancreas  con  etanolo  acidificato,  seguita  da  una  preci- 
pitazione con  sali.  In  laboratorio  vengono  usati  numerosi 
metodi  sia  per  ottenere  un'estrazione  più  completa,  sia 
per  ottenere  una  purificazione  più  spinta.  I metodi  di 
uso  più  corrente  si  servono  di  un’estrazione  iniziale  con 
etanolo  acidificato  seguita  da  una  precipitazione  con 
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solventi  organici.  In  qualche  procedimento  l’intero  tes- 
suto pancreatico  viene  liofilizzato  in  toro  prima  di  essere 
sottoposto  all’estrazione  con  etanolo  acidificato.  Dopo 
l'estrazione  iniziale  e la  rimozione  dei  sali  sono  stati 
usati  molti  metodi  per  ottenere  una  ulteriore  purifica- 
zione delTormone.  Tra  questi  ricordiamo  la  cromato- 
grafia a scambio  ionico  su  carbossimetil-  o diaminoetil- 
cellulosa,  la  cromatografìa  su  gel  di  silice,  la  gcl-filtra- 
zionc  e infine  la  precipitazione  dell'ormone  per  mezzo 
di  anticorpi  aminsulina. 

Con  i metodi  commerciali  Ti.  proveniente  dall'estra- 
zione e purificazione  si  trova  ndlo  stato  amorfo;  per  la 
cristallizzazione  è necessaria  la  presenza  di  tracce  di 
metalli,  in  particolare  di  zinco,  che  è presente  nella  pro- 
porzione dello  0,3  - 0,9®/«  nei  comuni  preparati  insulinici.. 

Steiner  (1968)  è riuscito  a separare  Ti.  commerciale 
in  tre  componenti  di  diverso  peso  molecolare  tramite 
gclcromatografìa.  La  componente  a piu  alto  peso  mole- 
colare (componente  a,  p.  m.  15.000)  contiene  proteine 
ancora  non  identificate  di  preciso,  che  sono  da  attri- 
buire al  tessuto  del  pancreas.  La  componente  h (p.  m.  •=> 
9000  ca.)  contiene  proinsulina  e i cosiddetti  intermedia  ics, 
cioè  frammenti  formatisi  per  conversione  incompleta  di 
proinsulina  a i.,  oltre  a i.  sotto  forma  di  dimcro.  La 
componente  c (p.  m.  « 6000  ca.)  è costituita  da  i.  e suoi 
derivati. 

A causa  del  basso  pH  utilizzato  nell'estrazione.  Ti. 
cristallina  contiene  sempre  A2l-desamidoinsulina  ed 
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esteri  insulinici;  la  componente  c contiene  anch'essa 
intermediale* , con  un  peso  molecolare  intorno  a 6000. 
come,  ad  cs.,  Ao-arginil insulina.  L'i.,  la  desamido- 
insulina,  gli  esteri  insulinici  c gli  intermediate*  sono  se- 
parabili, per  cromatografìa  a scambio  ionico  o elettro- 
foresi. sfruttando  le  loro  diverse  cariche.  Dopo  la  dimo- 
stra/ione che  Pi.  chimicamente  pura  non  provoca,  o 
quasi,  formazione  di  anticorpi,  si  sono  rese  disponibili 
una  serie  di  i.  altamente  purificate. 

L*climinazione  delle  componenti  neh  ha  permesso 
quindi  di  ottenere  preparazioni  di  i.  costituite  dalla  sola 
componente  r,  che,  sottoposte  ad  ulteriore  purificazione 
mediante  cromatografìa  a scambio  anionico.  hanno  consen- 
tito la  realizzazione  delle  cosiddette  /.  monocomponenti  (o 
single-component  o MC), 

Poiché  si  va  registrando  una  crescente  discrepanza 
tra  produzione  e domanda  dell'i.,  a causa  del  progres- 
sivo aumento  del  numero  di  diabetici,  ci  si  è volti  recen- 
temente a possibili  fonti  alternative  rispetto  all'estrazione 
dal  pancreas  animale. 

Il  procedimento  di  sintesi  diretta  messo  a punto  in 
ambito  sperimentale  è troppo  complesso  e costoso  per 
un'applicazione  industriale.  Maggiori  speranze  vengono 
dairingegneria  genetica  (v.);  recentemente  c stato  pos- 
sibile inserire  la  frazione  di  DNA  contenente  l'informa- 
zione necessaria  alla  sintesi  insulinica  nella  struttura 
genetica  di  Escherichia  coti . c si  spera  che  ciò  consenta  la 
produzione  di  grandi  quantità  di  i.  in  modo  economi- 
camente conveniente. 

Per  il  dosaggio  dell'i.  vengono  impiegati  metodi  bio- 
logici. metodi  radioimmunologici  e melodi  inumino- 
enzimatici. 

1 metodi  biologici . introdotti  in  epoca  più  antica,  con- 
servano una  grande  utilità,  sia  per  il  dosaggio  dell'i. 
estratta  dal  pancreas,  sia  per  il  controllo  dell'attività 
biologica  riferibile  all'i.  in  varie  condizioni.  Si  distin- 
guono metodi  in  vivo  c metodi  in  litro.  I primi  sono  basati 
sull'effetto  ipogliccmizzantc  dell'i.  su  animali  interi; 
sono  stati  resi  più  sensibili  c più  specifici  utilizzando  ratti 
ipofìscctomiz/ati.  surrcnectomi/zati  o resi  diabetici  con 
allossana.  Si  tratta  sempre,  però,  di  metodi  poco  sensi- 
bili e di  difficile  esecuzione.  Ciononostante  i metodi 
in  vivo  vengono  usati  per  il  dosaggio  dei  preparati  di  i. 
L'efficacia  di  un  preparato  insulinico  è espressa  in  unità 
internazionali  (U.I.).  corrispondenti  ad  1/3  della  dose 
minima  di  i che  iniettata  per  via  sottocutanea  in  un 
coniglio  di  2 kg  (tenuto  a digiuno  per  24  h)  ne  abbassa, 
in  tre  ore,  la  glicernia  fino  al  cosiddetto  limite  di  convul- 
sione (45  mgu„).  Un'unità  internazionale  corrisponde  a 
0.04167  mg  del  IV  standard  internazionale,  costituito  da 
un  miscuglio  di  i.  di  bue  < 52  **«)  e di  i.  di  suino  (48  "0). 
Buone  i.  commerciali  hanno  un'attività  di  24-28  U.l./mg. 

1 metodi  in  vitro  sfruttano  vari  clTctti  metabolici  del- 
ri. ; quelli  di  più  larga  validità  utilizzano  la  sintesi  del 
glicogeno  nel  diaframma  di  ratto  o la  produzione  di 
•'CO,  dal  giicoso  ,4C  da  parte  del  grasso  cpididinialc 
di  ratto.  Una  più  recente  versione  di  quest'ultimo  metodo 
utilizza  cellule  adipose  isolate. 

Tutti  i metodi  biologici  posseggono  una  specificità 
limitata,  essendo  soggetti  all'interferenza  di  ormoni  c 
di  altre  sostanze  che  modificano  la  risposta  all'i.  dei  pre- 
parati (v.  sotto:  antagonisti  biologici  deir  insidino);  la 
variabilità  dei  dati  in  diversi  laboratori  c tra  i diversi 
metodi  é notevole.  Recentemente  sono  stati  introdotti 
metodi  che  utilizzano  la  capacità  dell'i.  di  legarsi  a recet- 
tori situati  sulle  membrane  cellulari,  che  avrebbero  il 
vantaggio  iti  una  assai  maggiore  specificità  c sensibilità. 

Nell'attività  che  vieivc  dosata  biologicamente  in  vitro 
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( Insidili  Like  Activily,  ILA),  è quasi  sempre  possibile 
identificare  una  frazione  sicuramente  rappresentata  dal- 
l'i.,  c una  frazione  con  un  p.m.  di  40-50.000,  la  cui  atti- 
vità, più  scarsa  sul  tessuto  muscolare,  più  evidente  sul 
tessuto  adiposo,  non  è soppressa  dagli  anticorpi  ani  in- 
sulina. Se  questa  frazione  rappresenti  una  modifica- 
cazione  dell'i.  o una  sostanza  del  tutto  diversa,  non  è 
chiaro:  è stata  recentemente  prospettata  una  sua  affinità 
o identità  con  le  somalomedine,  sostanze  che  mediano 
l'attività  dell'ormone  somatotropo  su  alcuni  tessuti 
periferici. 

I metodi  biologici  sono  stati  oggi  soppiantati  dai  me- 
todi radioimmunologici  c immunoenzimatici.  La  speci- 
ficità, precisione  c relativa  semplicità  di  questi  nuovi 
metodi  ne  hanno  fatto  uno  strumento  utilizzabile  anche 
da  parte  di  laboratori  di  livello  medio,  e li  hanno  resi 
disponibili  per  l'uso  clinico.  Rimandando  ad  altre  voci 
per  la  trattazione  specifica  dcH'argomcnto  (v.  rauioimmu- 
kolugia;  immunoenzimatici  sacìcìi),  in  questa  sede  ricor- 
diamo che  nel  soggetto  normale  i livelli  insulinemici  medi 
a digiuno,  ottenuti  in  diversi  laboratori,  oscillano  tra  10  c 
20  uU./ml  mentre  60  min  dopo  carico  di  glieoso  orale 
ottengono  valori  di  50-110  jaU./iìiI.  Valori  più  elevati 
si  hanno  nei  soggetti  obesi  c diabetici  obesi,  mentre  nel 
diabete  giovanile  si  hanno  valori  molto  bassi  che  non  si 
elevano  dopo  carico  dì  glieoso.  Valori  insulinemici  ele- 
vati anche  in  presenza  di  ipogliccmia  si  osservano  carat- 
teristicamente negli  insulinomi  (tumori  funzionami  delle 
fi-cellule).  Nei  diabetici  curali  con  i.  il  dosaggio  radioim- 
munologico  dcH'ormonc  è reso  quasi  impossibile  dalla 
presenza  di  anticorpi  ant insulina  che  interferiscono  con 
l'immunodosaggio.  La  difficoltà  può  essere  parzialmente 
superata  solo  con  tecniche  molto  sofisticate. 

Sia  nel  pancreas  che  nel  sangue  circolante  si  trovano 
insieme  all'i.  notevoli  quantità  di  proinsulina  c di  pepti- 
dc  C (v.  sotto). 

La  concentrazione  piasmatica  del  peptide  C , anch'essa 
valutabile  con  metodi  radioimmunologici,  fornisce  una 
misura  della  produzione  endogena  di  i.  nei  diabetici 
insulinodipcndcnii,  perche  esso  viene  secreto  in  quan- 
tità equimolari  con  Ti.  (v.  sotto). 

La  proinutlina  ha  un'attività  biologica  pari  ad  1/2- 
1/8  di  quella  dell'i.;  l'attività  è maggiore  nel  tessuto 
adiposo  che  non  nel  tessuto  muscolare.  Essa  reagisce 
più  debolmente  dell'i.  nei  metodi  di  dosaggio  radioim- 
munologici per  l'i.  Nel  soggetto  normale,  l'immunoat* 
tività  da  proinsulina  oscilla  tra  lo  0 e il  40%  del  totale, 
mentre  nei  soggetti  affetti  da  insulinoma,  in  cui  la  pro- 
insulina viene  secreta  in  grande  quantità,  può  superare 
il  60%  della  radioimmunoreattività  totale. 

L'i.  c stata  riscontrata  nel  pancreas  dei  mammiferi, 
uccelli,  rettili,  anfibi  c pesci.  In  altri  organi  c nel  sangue 
la  si  trova  in  concentra/ioni  molto  più  basse  c variabili, 
a seconda  dell’organo  e delle  condizioni  di  esame.  Pic- 
cole quantità  si  riscontrano  nelle  urine. 

II  pancreas  di  alcuni  animali  contiene  quantità  molto 
elevate  di  i.  (fino  a 40.000  U.l./kg  nel  vitello,  4000  U.l./ 
kg  nella  pecora,  bue  c maiale).  In  ciascun  pancreas  umano 
si  riscontrano  ca.  50-100  U.L;  quantità  inferiori  si  tro- 
vano nei  diabetici,  specie  nel  diabete  giovanile,  in  cui 
l'i.  può  non  essere  dosabile. 

Sintesi  c secrezione  dell  insulina 

Nelle  cellule  3 l’i.  non  viene  sintetizzata  come  tale  ma 
attraverso  un  precursore,  noto  come  proinsulina,  la  cui 
formula  è indicata  nella  fig.  3.  Come  si  vede,  le  due  ca- 
tene dell'i.  vi  appaiono  congiunte  da  una  catena  di  ami- 
noacidi, detta  peptide  di  connessione,  a formare  una 
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Fig-  3.  Struttura  schematica 
della  molecola  della  proinsulina 
suina  <p.  m.  9100),  con  la  se- 
quenza degli  aminoacidi  com- 
ponenti la  molecola  e i numeri 
convenzionalmente  loro  attri- 
buiti. Allorché  si  stacca  il 
peptide  di  connessione  (in  bian- 
co}, restano  le  catene  A e B 
unite  dai  ponti  disolfuro. 


catena  unica.  Tale  catena  assume  la  forma  sierica  propria 
alla  formazione  dell'ormone  attraverso  la  saldatura  dei 
ponti  disolfurici. 

La  proinsulina  ha  un  p.m.  di  ca.  9000  ed  ha  una  capa- 
cità di  reagire  con  Io  Zn  per  formare  un  esamero  del  p.m. 
di  ca.  55.000. 

Recentemente  è stato  individuato  un  precursore  della 
proinsulina  a p.m.  11.500;  questa  molecola  deriverebbe 
direttamente  dalla  traduzione  del  mRNA  per  Ti.;  essa 
ha  in  più,  rispetto  alla  proinsulina,  una  regione  N-ter- 
minalc  che  avrebbe  la  funzione  di  assicurare  il  legame  del 
ribosoma  alla  membrana  del  reticolo  endoplasmatico  e 
di  indirizzare  la  molecola  neoformata  dentro  le  cisterne 
del  reticolo  endoplasmatico  granuloso,  garantendone  la 
segrega/ione  dallo  ialoplasma  o citosoL  Normalmente  il 
frammento  N-tcrminalc  si  distacca  già  prima  del  com- 
pletamento della  molecola  intera  della  preproinsulina. 

Rispetto  airi.,  le  proinsuline  dimostrano  una  maggiore 
specificità;  infatti  la  proinsulina  umana  si  differenzia  in 
10  aminoacidi  da  quella  porcina  e in  12  da  quella  bovina; 
conseguentemente  la  loro  capacità  antigenica  è più  ele- 
vata e si  e notato  che  la  proinsulina  e il  peptide  C con- 
tribuiscono largamente  alla  produzione  di  anticorpi 
indotta  nell’uomo  dalle  i.  commerciali. 
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La  proinsulina  viene  sintetizzata  a partire  dai  singoli 
aminoacidi  nei  ribosomì  disposti  alla  superfìcie  del  re- 
ticolo endoplasmatico  granuloso  delle  cellule  fi,  essa  viene 
quindi  trasferita  nel  complesso  di  Golgi  (fig.  4)  e tra- 
sformala in  i.  ad  opera  di  un  enzima  triplico  e di  una 
carbossipcptidasi.  die  determinano  una  scissione  in  cor- 
rispondenza dell'estremità  N-terminale  della  futura  ca- 
tena A e dell'estremità  C- terminale  della  futura  catena 
B.  Insieme  all'i.  ha,  quindi,  origine  un  peptide,  noto 
come  peptide  C,  che  differisce  dal  peptide  di  connessione 
originario  per  la  mancanza  di  4 aminoacidi  che  vengono 
persi  nel  corso  della  scissione.  Il  peptide  C non  reagisce 
con  gli  anticorpi  antinsuiina,  ma  può  combinarsi,  invece, 
con  gli  anticorpi  antiproinsulina;  non  sembra  avere  alcuna 
azione  specifica.  Si  ha  quindi  il  passaggio  di  proinsulina  e i. 
nei  granuli,  dove  si  completa  la  scissione  della  proinsu- 
lina ad  i.  I granuli  'fi  possono  rimanere  liberi  nel  cito- 
plasma o essere  legati  al  sistema  microtubulare  e micro- 
filamentoso.  Il  loro  numero  e proporzionale  al  rapporto 
tra  i.  prodotta  e i.  secreta,  e quindi  alla  quantità  di  or- 
mone presente  nella  cellula. 

L'ipcrgliecmia  induce  una  diminuzione  dei  granuli 
fi  e una  ipertrofia  del  reticolo  endoplasmatico  e dell'ap- 
parato di  Golgi. 

In  presenza  di  uno  stimolo  appropriato  per  la  secre- 
zione dcll'i.  si  osserva  un  avvicinamento  dei  granuli  fi 
alla  membrana  cellulare:  questo  avvicinamento  appare 
mediato  dall'intervento  di  alcune  strutture  microtubulari 
e microfìlamcntose  che,  per  azione  dell'AMP-ciclico  e 
il  conscguente  aumento  della  fosforilazione.  appaiono 
modificarsi  strutturalmente  e contrars»  tfig.  5).  La  con- 
trazione del  sistema  microtubulare  trasporta  i granuli 
fino  alla  membrana  cellulare,  dove  i succhi  membranosi 
che  li  circondano  si  fondono  con  la  membrana  stessa  e 
ì granuli  vengono  liberati  per  emiocitosi.  Il  processo  è 
calciodipendente,  e si  è visto  che  l'ingresso  del  calcio 
nelle  'i-ccllule  è stimolato  dal  metabolismo  del  giicoso 
e in  generale  da  ogni  stimolo  sccrctagogo.  Inoltre  è ne- 
cessaria la  presenza  deU'ATP  e di  altri  fattori.  Accanto 
a questo  meccanismo  non  si  può  escludere  l'esistenza  di 
altre  modalità  di  secrezione,  quali  ad  cs.  la  solubiiizza- 
zione  dell’i.  all'interno  della  cellula  o anche  l’escre- 
zione dei  granuli  senza  il  passaggio  mediato  dai  mi- 
crotubuli. 

Il  glieoso  stimola  la  secrezione  e la  biosintesi  dell'i., 
ma  i due  processi  non  sembrano  soggetti  allo  stesso  mec- 
canismo di  controllo.  Infatti  la  soglia  di  stimolo  da  parte 
del  glieoso  è molto  più  bassa  per  la  biosintesi  che  non 
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Fig.  5.  Quattro  granuli  $ (indicati  dalla  freccia)  durante  il 
processo  di  liberazione  mediante  emiocitosi  in  un  unico  locus 
della  membrana  cellulare  della  cellula  !i.  (Ingrandimento 
24.000  ■ ).  ( Da  Lacy,  Ada  Diab.  Latina . 1968.  5,  Sappi.  1,  436). 


per  la  secrezione  e d’altra  parte  l'aumento  del  AMP  in- 
tracellulare accresce  l'effetto  massimo  del  glieoso  sulla 
secrezione  ma  non  sulla  sintesi.  Inoltre,  mentre  alcune 
sostanze  (glieoso,  mannoso,  gliceraldeide,  riboso,  glu- 
cagone)  stimolano  sintesi  e secrezione  c altre  (manno- 
eptuloso,  2-dcsossi glieoso.  somatostatina)  inibiscono  en- 
trambe, altre  sostanze  esercitano  effetti  discordi  sui  due 
processi;  ad  es..  le  suifonilurce  appaiono  stimolare  la 
secrezione  c inibire  la  sintesi,  mentre  le  catccolaminc, 
nonostante  gli  importanti  effetti  sulla  secrezione,  non 
sembrano  influire  sulla  sintesi.  Il  calcio,  infine,  sembra 
necessario  per  la  secrezione,  ma  non  per  la  sintesi. 

Al  di  là  del  riconoscimento  di  meccanismi  di  regola- 
zione distinti  per  la  sintesi  e per  la  secrezione,  resta  una 
vasta  zona  di  incertezza,  specie  nella  regolazione  della 
biosintesi;  maggiori  conoscenze  si  hanno  sulla  regola- 
zione della  secrezione. 

11  fattore  più  importante  nella  regolazione  della  secre- 
zione insulinica  è rappresentato  dal  glieoso;  con  l'au- 
mentare della  concentrazione  di  questo  nel  mezzo  d’in- 
cubazione di  isole  pancreatiche  isolate  si  raggiunge  un 
livello  soglia,  che  coincide  con  la  gliccmia  di  base  della 
specie  studiata  e al  di  sopra  del  quale  la  secrezione  in- 
sulinica aumenta  bruscamente;  l’aumento  si  arresta 
quando  venga  raggiunta  una  concentra/ione  di  ca. 
50  m.lf.  La  secrezione  dell’i.  sembra  dipendere  dal  me- 
tabolismo del  glieoso  e può  essere  inibita  da  farmaci 
(mannocptuloso,  2-dcsossiglicoso,  monoiodoacetato),  che 
interferiscono  con  varie  fasi  della  glicolisi  e della  fosfo- 
rilazione  del  glieoso  fino  alla  conversione  della  gliceral- 
deidc-3-fosfato  in  ac.  3-fosfogI feerico.  Dei  metaboliti 


successivi  al  glieoso  é importante  notare  che  la  gliceral- 
dcidc  è capace  di  stimolare  la  secrezione  ma  il  piruvato 
non  la  stimola. 

11  problema  del  meccanismo  con  cui  il  glieoso  stimola 
la  secrezione  insulinica  è però  lontano  da  un  chiarimento 
definitivo.  Tre  teorie  generali  si  disputano  il  campo. 

a)  Il  glieoso  interagisce  con  un  recettore  a livello  della 
membrana  [^-cellulare,  stimolando  la  secrezione  attra- 
verso un  mediatore. 

b)  Il  trasporto  del  glieoso  attraverso  la  membrana  $- 
cellulare  stimola  la  secrezione. 

c)  Il  glieoso,  all'interno  della  cellula,  viene  metabo- 
lizzato ad  una  sostanza  che  funge  da  segnale  per  la  se- 
crezione. 

Considerando  la  complessità  del  processo  secretivo 
non  è escluso  che  tutti  e tre  i meccanismi  vi  contribui- 
scano in  varia  misura. 

Il  ruolo  deH'AMP-ciclico  nella  secrezione  insulinica  è 
stato  studiato  con  molta  attenzione  negli  ultimi  anni, 
c si  c dimostrata  la  sua  importanza  nell'attivazione  del 
sistema  microtubulare;  sembra  probabile  che  esso  svolga 
almeno  un  ruolo  permissivo  nella  secrezione  dell'i.  in 
risposta  al  glieoso.  Un  aumento  dcU'AMP-ciclico  si  è 
riscontrato  nella  secrezione  insulinica  indotta  da  altre 
sostanze;  in  particolare  gli  enterormoni,  il  glucagone  e 
l'ACTH  sembrano  stimolare  la  secrezione  insulinica 
attivando  l’adenilciclasi  mentre  la  teofìllina  e proba- 
bilmente la  tolbutamide  eserciterebbero  la  loro  azione 
sccrctagoga  inibendo  l'inattivazione  dcU’AMP-ciclico 
da  parte  della  diesterasi.  La  secrezione  insulinica  £ ini- 
bita dall'adrenalina,  che.  attraverso  gli  a-recettorì 
(prevalenti  nel  pancreas)  determina  una  riduzione  del- 
l'AMP-ciclico.  Una  riduzione  dcU'AMP-ciclico  e della 
secrezione  insulinica  si  ottiene  anche  con  il  diazossido; 
questa  proprietà  viene  sfruttata  nella  clinica  per  il  trat- 
tamento dcll'ipoglicemia. 

Studi  recenti  indicano  che  all’interno  delle  cellule  l'i. 
è distribuita  in  un  pool  stabile  e un  pool  labile;  il  secondo 
sarebbe  molto  più  piccolo  c costituito  da  i.  che  può  es- 
sere liberata  immediatamente.  Ciò  spiegherebbe  il  fatto 
che  la  secrezione  insulinica  dopo  glieoso  è difasica,  con 
un  rapido  aumento  seguito  da  una  riduzione  e da  un 
nuovo  aumento  più  lento  c sostenuto.  Non  è ancora  ben 
chiaro  a quale  situazione  strutturale  corrisponda  questo 
livello  funzionale,  sebbene  alcuni  studi  facciano  sup- 
porre una  diversa  posizione  dei  granuli  rispetto  all'ap- 
parato dei  microtubuli  e microfilamenti;  sembra  comun- 
que che  il  ritardo  della  fase  lenta  non  corrisponda  al 
tempo  necessario  per  la  sintesi.  Il  rilievo  è di  notevole 
interesse,  anche  perche  nei  diabetici  si  è riscontrata  una 
riduzione  della  fase  rapida  della  secrezione. 

Oltre  al  glieoso  alcuni  zuccheri  come  il  mannoso  c i 
pentosi  hanno  la  capacità  di  provocare  la  secrezione 
insulinica  da  parte  del  pancreas  in  vitro,  mentre  altri, 
come  il  fruttoso  c il  galattoso,  nc  sono  privi. 

Molti  aminoacidi  sono  capaci  di  stimolare  la  secre- 
zione insulinica  in  vivo  e in  vitro ; i più  potenti  sono  la 
leucina  c l'arginina.  La  leucina  differisce  dagli  altri 
aminoacidi  perché  sembra  capace  di  stimolare  la  secre- 
zione insulinica  in  vitro,  in  assenza  di  glieoso.  Ciò  rende 
ragione  dell'aumento  dcll'insulinemia  osservata  dopo 
pasto  carneo.  I corpi  chetonici  stimolano  la  secrezione 
insulinica;  forse  ciò  spiega  perché  essa  non  si  riduca  a 
zero  nel  digiuno  protratto.  In  ogni  modo  questo  mecca- 
nismo sembra  avere  notevole  importanza  nella  regola- 
zione del  metabolismo  degli  acidi  grassi. 

Il  glieoso,  gli  aminoacidi  c altre  sostanze  alimentari 
hanno  la  capacità  di  stimolare  la  secrezione  insulinica 
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indirettamente,  prima  ancora  di  essere  assorbite  in  quan- 
tità notevoli,  attraverso  il  cosiddetto  « asse  cntcro-in- 
sularc  ».  Numerosi  principi  di  origine  gastroenterica 
(pancreozimina,  enteroglucagone,  etc.)  sono  capaci  di 
stimolare  la  secrezione  insulinica  e hanno  un  ruolo  nel 
modularla  dopo  i pasti  e nel  prevenire  le  oscillazioni 
glicemiche  indotte  dall'assorbimento  dei  cibi. 

La  secrezione  insulinica  è infine  soggetta  ad  un'impor- 
tante regolazione  nervosa.  Fibre  nervose  amieliniche 
sono  riconoscibili  nelle  isole  ed  è dimostrata  la  presenza 
di  fibre  simpatiche  e parasimpatiche.  La  stimolazione 
del  vago  e l'introduzione  di  farmaci  parasimpaticomi- 
mctici  hanno  un  effetto  stimolante  sulla  secrezione  in- 
sulinica che  viene  abolito  dall'atropina  in  vivo  e in  vitro. 
L’effetto  della  stimolazione  simpatica  e più  complesso 
in  quanto  gli  impulsi  z-adrencrgici  sopprimono  e quelli 
£-adrenergici  stimolano  la  secrezione  insulinica.  In  vivo, 
in  condizioni  fisiologiche,  l'attivazione  del  simpatico 
sopprime  la  secrezione  insulinica-  I centri  che  governano 
questi  meccanismi  sono  situati  a livello  ipotalamico. 
dove  il  nucleo  vcntromcdialc  sopprime  e nuclei  nella 
regione  vcntrolateralc  stimolano  la  secrezione  insuli- 
nica; essi  ricevono  impulsi  dai  centri  superiori,  come 
dimostra  la  secrezione  insulinica  indotta  dalla  vista  del 
cibo  e altri  stimoli  olfattivi  e gustativi.  La  regolazione 
nervosa  delia  funzione  insulare  si  integra  con  quella  di 
altri  importanti  organi  endocrini  (midollare  e corticale 
del  surrcnc,  ormone  della  crescita)  e partecipa  al  con- 
trollo dcH'omcosiasi  glicidica  in  maniera  assai  più  im- 
portante di  quanto  comunemente  si  ritenga. 

La  tolbutamidc  e le  altre  sulfonilurec  stimolano  po- 
tentemente la  secrezione  insulinica;  questo  meccanismo 
è alla  base  della  loro  azione  terapeutica.  Vi  è però  da 
rilevare  che  dopo  qualche  mese  di  trattamento  con  sul- 
fonilurcc  i livelli  insulinemici  sembrano  ridursi  pur  aven- 
dosi sempre  un’effetto  ipoglicemizzante.  Ciò  fa  sospet- 
tare che  la  stimolazione  della  secrezione  insulinica  non 
sia  l’unico  fattore  determinante  il  loro  effetto  terapeutico. 

Degradazione  dell'insulina 

L’i.  scompare  rapidamente  dal  torrente  circolatorio; 
la  sua  emivita,  dopo  iniezione  endovenosa,  è di  ca.  5 
min.  L'i.,  così  somministrata,  passa  in  numerosi  tessuti 
ma  si  concentra  soprattutto  nel  fegato  e nel  rene;  in 
particolare  il  fegato  rimuove  dal  20  al  50%  dcll'i.  pre- 
sente nel  sangue  portale.  Una  quota  considerevole  dcl- 
l'i.  fissata  nel  fegato  e negli  altri  tessuti  viene  degradata. 

Molti  tessuti  sono  capaci  di  degradare  l'i.;  i più  attivi 
sono  il  fegato,  il  rene,  la  placenta  e il  pancreas.  Almeno 
in  alcuni  tessuti,  e in  particolare  nel  fegato,  la  degrada- 
zione ha  inizio  ad  opera  di  un  enzima,  la  glutatione- 
insulina-transidrogcnasi  < insalinosi ) che  catalizza  la  scis- 
sione riduttiva  dei  ponti  disolfurici  liberando  le  due 
catene  A e B costituenti  la  molecola  intera. 

Non  si  sono  rilevate  chiare  differenze  tra  soggetti 
normali  e diabetici,  ne  per  quanto  riguarda  la  degrada- 
zione ad  opera  dei  singoli  tessuti,  né  per  quanto  riguarda 
la  semivita  dell'i.  presente  nel  sangue.  Soltanto  nei  dia- 
betici precedentemente  trattati  con  i.  si  registra  un  al- 
lungamento notevole  della  semivita,  perché  la  presenza 
di  anticorpi  legami  ne  rallenta  la  fissazione  nei  tessuti 
e quindi  la  degradazione.  Attualmente  sono  oggetto  di 
vivo  interesse  la  relazione  tra  fissazione  al  recettore  (v. 
sotto)  e degradazione. 

Azioni  deU  insulina 

L'i.  promuove  il  trasporto  del  glieoso  e dì  altri  zuccheri 
attraverso  la  membrana  cellulare  di  vari  tessuti  ma  prin- 
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cipalmcntc  del  tessuto  muscolare  e adiposo,  aumentando 
l'utilizzazione  periferica  del  glieoso;  dirige  una  quota 
importante  del  glieoso  intracellulare  verso  la  glicogeno- 
genesi;  promuove  il  trasporto  di  aminoacidi  airinterno 
delle  cellule  e la  loro  incorporazione  nelle  molecole  pro- 
teiche; inibisce  la  lipolisi  a livello  del  tessuto  adiposo; 
promuove  l'ingresso  del  potassio  nella  cellula  e aumenta 
il  potenziale  di  membrana  anche  in  assenza  di  glieoso. 

La  maggior  parte  dei  tessuti  dell'organismo  possiede 
un  meccanismo  attivo  per  il  trasporto  del  glieoso  attra- 
verso la  membrana  cellulare,  che  può  essere  attivato 
dall'i.,  oltre  che  da  altri  stimoli.  Notevoli  eccezioni  sono 
rappresentate  dal  tessuto  renale,  dalla  mucosa  intesti- 
nale e dagli  eritrociti,  che  possiedono  un  meccanismo  di 
trasporlo  del  glieoso  non  sensibile  all'i.,  e dalle  cellule 
del  S.N.C.  che  utilizzano  glieoso  indipendentemente 
dall'azione  dell'ormone.  Ancora  diversa  è la  situazione 
del  fegato  (v.  sotto). 

Per  lungo  tempo  si  è ritenuto  che  nella  promozione 
dell'ingresso  del  glieoso  attraverso  la  membrana  cellu- 
lare fosse  da  ricercare  il  meccanismo  d'azione  dcll'i. 
da  cui  far  discendere  lutti  gli  effetti  metabolici  sopra 
indicati.  In  realtà  la  situazione  è molto  più  complessa. 

1 tessuti  più  studiati  e quelli  in  cui  gli  effetti  dcll'or- 
monc  sono  più  determinanti  sono  il  fegato,  il  tessuto 
adiposo  e il  tessuto  muscolare. 

NeH'epatocita,  la  cui  membrana  cellulare  può  essere 
attraversata  facilmente  dal  glieoso  anche  in  assenza  di  i., 
l'ormone  determina  tuttavia  un  aumento  della  capta- 
zione e dell'utilizzazione  del  glieoso  (probabilmente 
attraverso  l'induzione  della  glicochinasi,  enzima  fosfo- 
rante avente  un  Km  per  il  glieoso  100  volte  superiore 
a quello  della  csochinasi),  stimola  la  glicogenosintcsi 
e inibisce  la  glicogenolisi;  favorisce  la  sintesi  proteica 
dagli  aminoacidi,  sottraendoli  alla  ncoglicogenesi,  e 
promuove  la  sintesi  dei  grassi  a partire  daU'acctil-CoA, 
La  quantità  di  glieoso  immessa  nella  vena  epatica,  che 
costituisce  la  principale  fonte  del  glieoso  circolante  nel 
soggetto  a digiuno,  viene  finemente  regolata  dal  rapporto 
tra  i.  e glucagone,  ormone  neoglicogenetico  e glicoge- 
nolitico. La  produzione  basale  di  glieoso  da  parte  del 
fegato  viene  normalmente  sostenuta  dal  glucagone  e 
l’i.  interviene  a sopprimerla  quando  si  verifica  un  eccesso 
di  disponibilità  di  glicoso  e altri  substrati  energetici, 
ad  cs.  dopo  il  pasto.  L'importanza  relativa  dei  due  or- 
moni in  questo  equilibrio  è ancora  discussa. 

Sul  tessuto  adiposo  l’i.  svolge  una  funzione  fonda- 
mentale;  essa,  favorendo  la  captazione  e l'utilizzazione 
del  glieoso.  da  un  lato  rende  disponibile  il  glicerofosfato, 
dall'altro,  attraverso  lo  shunt  dei  pentosi,  aumenta  la 
disponibilità  del  NADP  ridotto,  necessario  per  la  sintesi 
degli  acidi  grassi;  la  combinazione  degli  acidi  grassi  con 
il  glicerofosfato  porta  alla  sintesi  dei  trigliccridi;  in  se- 
condo luogo  l’ormone  è in  grado  di  inibire  la  lipolisi 
anche  in  assenza  di  glieoso,  ostacolando  l'effetto  degli 
ormoni  lipolitici,  che.  tramite  l'aumento  dell'AMP-ciclico, 
attivano  la  lipasi  ormonosensibile. 

In  sintesi,  l'i.  promuove  la  liposintesi  e inibisce  la 
lipolisi.  L'effetto  dell'i.  sul  tessuto  adiposo  si  verifica  a 
concentrazioni  inferiori  a quelle  che  sono  necessarie  per 
ridurre  la  produzione  epatica  e aumentare  l'utiliz/a/ione 
del  glieoso  da  parte  degli  altri  tessuti. 

Nel  tessuto  muscolare  l’i.  ha  un'azione  molto  simile 
a quella  da  essa  svolta  nell'adipocita,  ma  meno  centrata 
sulla  sintesi  dei  trigliccridi:  l'effetto  sulla  sintesi  dei 
nucleotidi,  delle  proteine  e del  glicogeno  appare  pre- 
minente. Nel  complesso,  l'effetto  svolto  sul  muscolo 
può  essere  definito  un  effetto  « anabolizzante  »;  infatti 
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Pi.  stimola  l'ingresso  del  glieoso  all'interno  delle  cellule 
e la  sintesi  del  glicogeno.  È da  notare  che  la  contrazione 
determina  un  aumento  della  captazione  di  glieoso  da 
parte  del  muscolo  interessato  analogo  a quello  dcll'i.; 
ciò  spiega  la  riduzione  del  fabbisogno  insulinico  nei  dia- 
betici che  fanno  un  lavoro  muscolare. 

In  assenza  di  i..  si  riduce  l'utilizza/ìonc  del  glieoso  da 
parte  dei  tessuti  periferici,  si  riduce  la  liposintcsi  e grandi 
quantità  di  acidi  grassi  vengono  liberate  dal  tessuto  adi- 
poso e convogliate  al  fegato,  dove  sono  metabolizzate  a 
corpi  chetonici;  questi  vengono  immessi  in  circolo  in 
quantità  eccessiva  c superiore  alla  capacità  metabolica 
dei  tessuti  periferici;  si  riducono  le  sintesi  proteiche  e gli 
aminoacidi  che  si  rendono  disponibili  vengono  nel  fegato 
utilizzati  per  la  neoglicogenesi.  Dal  fegato,  in  seguito 
all’aumento  della  neoglicogenesi  c della  glicogenolisi, 
vengono  immesse  in  circolo  maggiori  quantità  di  gli- 
coso.  l.a  ridotta  utilizzazione  periferica  c l'aumentata 
produzione  epatica  di  glieoso  concorrono  a determinare 
la  manifestazione  più  caratteristica  del  difetto  di  i.  c 
cioè  l’ipcrgliccmia.  Il  signilìcato  metabolico  più  impor- 
tante di  questo  insieme  di  fenomeni  c rappresentato  dalla 
mobilitazione  dei  substrati  energetici  dalle  riserve  di- 
sponibili. 

Mentre  vi  è uno  stabile  c sostanziale  accordo  sugli 
effetti  dcll’i.,  l'interpretazione  del  meccanismo  con  cui 
tali  effetti  sono  ottenuti  ha  subito  sostanziali  modifica- 
zioni negli  anni  settanta. 

Dall’ipotesi  che  Pi.  agisse  esclusivamente  promovendo 
il  passaggio  dei  substrati  (glieoso,  aminoacidi)  attraverso 
la  membrana  cellulare,  si  c passati  alla  concezione  di 
un  effetto  dcll’i.  a diversi  livelli,  c cioè  si  c ritenuto  che 
essa  da  un  lato  agisse  modificando  la  permeabilità  cel- 
lulare e dall’altro  penetrasse  nella  cellula  provocando 
modificazioni  metaboliche  attraverso  un’azione  indi- 
pendente sulla  sintesi  del  glicogeno,  sulla  liposintesi, 
sulla  sintesi  proteica. 

Recentemente  questa  concezione  c stata  fortemente  criti- 
cala, per  vari  motivi.  Infatti  è stato  dimostrato  che,  in  generale, 
la  risposta  cellulare  a diversi  ormoni  è legata  al  riconoscimento 
dell'ormone  da  parie  di  specifici  recettori  cellulari,  riconosci- 
mento che  a sua  volta  suscita  un  secondo  « messaggero  », 
responsabile,  questo,  dell  azione  sul  mctaholisnu»  cellulare. 

In  secondo  luogo,  non  c stato  possibile  dimostrare  alcun 
significativo  effetto  biologico  dcll'i.  a livello  suhcclfularc. 
Infine  e stato  recentemente  dimostralo  che  fi.  può  svolgere 
i suoi  effetti  all'Interno  della  cellula  (almeno  nel  tessuto  adi- 
poso) anche  se  l'ingresso  le  è impedito  dalla  sua  connessione 
con  un  polimero  inerte. 

Un  importante  effetto  dell’i.  è la  riduzione  dcll'AMP- 
ciciico,  ma  anche  questo  ctfetto  non  dà  ragione  di  tutta 
l'azione  dell'ormone  perche  non  spiega  la  promozione  del 
trasporto  di  substrati  attraverso  la  membrana  cellulare. 

Si  c quindi  proposta  la  seguente  ipotesi  interpretativa 
del  meccanismo  di  azione:  Pi.  si  congiunge  con  un  re- 
cettore specifico  sulla  membrana  cellulare;  questo  evento 
causa  una  modificazione  strutturale  a livello  della  mem- 
brana, che  a sua  volta  attiva  il  meccanismo  di  trasporto 
per  ulcuni  zuccheri,  aminoacidi  ed  elettroliti,  mentre 
allo  stesso  tempo  una  molecola  (X)  viene  liberata  aJ- 
Pintcfno  della  cellula  come  « secondo  messaggero  ►>;  il 
secondo  messaggero  agisce  a livello  di  una  reazione  forse 
fosforilativa  che  influenza  l’attività  di  enzimi  preposti 
alla  regolazione  dei  diversi  processi  anabolici  (glicogeno- 
sintesi,  prolidosintcsi,  liposintcsi). 

Duale  che  sia  il  meccanismo  d'azione,  la  conseguenza 
più  appariscente  dell'azione  insulinica  resta  la  riduzione 
della  gliccmia,  e quella  più  significativa,  dal  punto  di 
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vista  dell'economia  generale  dell'organismo,  è la  pro- 
mozione dell'anabolismo  e dell'accumulo  delle  riserve 
metaboliche. 

Antagonisti  biologici  dell'insulina 
Vari  ormoni  contrastano  l'azione  dell’i. 

L’ormone  somalotropo  (OH)  è un  antagonista  fonda- 
mentalmente in  ragione  del  suo  effetto  lipolitico;  gli 
acidi  grassi  liberati  riducono  l’utiliz/azione  periferica 
del  glieoso. 

L’ACTH  esercita  direttamente  un  effetto  lipolitico  c 
indirettamente  gli  effetti  caratteristici  dei  corticoidi  gli- 
coattivi. 

Per  un  altro  verso,  sia  il  OH  che  l’ACTH  sembrano 
capaci  di  stimolare  direttamente  la  secrezione  di  i.  da 
parte  del  pancreas. 

Gli  steroidi  surrcnalici  glicoatt ivi,  stimolando  il  cata- 
bolismo proteico,  aumentano  la  disponibilità  di  amino- 
acidi e cosi  inducono  un  aumento  della  neoglicogenesi  e 
quindi  della  produzione  epatica  di  glieoso.  Essi  inoltre 
probabilmente  facilitano  la  lipolisi. 

Il  giu  cago  ne  (v.)  stimola  energicamente  la  glicogcnolisi 
epatica  (non  quella  muscolare)  e la  neoglicogenesi  dagli 
aminoacidi;  la  sua  capacità  di  aumentare  la  produzione 
epatica  di  glieoso  è tale  che  per  annullarla  è necessaria 
una  quantità  di  i.  da  4 a IO  volte  superiore  in  termini 
molari.  Esso  peraltro  è capace  di  stimolare  direttamente 
la  secrezione  di  i.  Infine  il  glucagonc  ha  un  effetto  lipo- 
litico importante. 

L'adrenalina  sopprime  potentemente  la  secrezione 
insulinica  agendo  sugli  n-rccettori  pancreatici,  stimola 
direttamente  la  glicogenolisi  epatica  e muscolare,  aumen- 
tando la  produzione  epatica  c riducendo  l'utilizzazione 
periferica  del  glieoso;  essa  infine  esercita  un'importante 
azione  lipolitica. 

Gli  ormoni  tiroidei  hanno  un'azione  complessa  sul 
ricambio  glicidico  in  quanto  da  un  lato  aumentano  l'uti- 
lizzazione periferica  del  glieoso  c dall'altro  la  degrada- 
zione dcll’i.;  essi,  inoltre,  potenziano  l’azione  delle  cate- 
colamine  (v.). 

Oltre  a questi  antagonisti  ormonali,  di  cui  ben  si  cono- 
scono natura  e ruolo  fisiologico,  sono  stati  descritti  in 
varie  riprese  antagonisti  circolanti  dcll'i.,  come  la  « sin- 
albumina  » di  Vallancc-Owen,  cosi  chiamata  perche 
trattasi  di  un  fattore  connesso  alla  frazione  albuminica, 
un'altra  proteina  a maggior  p.  m.  capace  di  legare  l’in- 
sulina in  un  complesso  meno  attivo  ( bound  insulto),  una 
frazione  globulinica  riscontrata  in  soggetti  con  acidosi 
diabetica  capace  di  interferire  con  l'azione  insulinica  a 
livello  dei  tessuti.  Per  nessuno  di  questi  fattori  è stato 
dimostrato  chiaramente  un  preciso  significato  fisiologico 
né  un  ruolo  ben  definito  nella  patogenesi  del  diabete  e 
delle  sue  complicanze. 

Un'importante  forma  di  antagonista  circolante  è invece 
rappresentato  dagli  anticorpi  antinsulina.  che  si  svilup- 
pano nella  maggior  parte  dei  soggetti  diabetici  trattati 
con  l*i. 

La  forma  più  comune  di  resistenza  all'i.  è rappresen- 
tata dall'obesità;  il  tessuto  adiposo,  ed  anche  altri  tes- 
suti, in  questa  condizione,  sono  poco  responsivi  all’azione 
dell’ormone  c l’obeso  tollera  livelli  elevati  di  insulincmia 
senza  presentare  ipoglicemia.  La  condizione  regredisce 
con  la  correzione  dell’obesità. 

Studi  recenti  hanno  dimostrato  che  il  numero  dei  re- 
cettori cellulari  per  l'i.  e la  loro  affinità  con  l'ormone, 
sono  regolati  dalla  concentrazione  di  quest’ultimo  nei 
liquidi  extraccllulari.  nel  senso  che  un  aumento  della 
concentrazione  insulinica  ha  un  effetto  depressivo  sui 
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recettori.  Questo  fenomeno  sembra  ordinalo  ad  evitare 
oscillazioni  troppo  brusche  degli  effetti  ormonali  in  rela- 
zione a mutamenti  di  concentrazione.  Esso  è stato  chia- 
mato in  causa  anche  neH'interprctazionc  della  resistenza 
all'i.  caratteristica  dell’obesità. 

Una  forma  particolare  di  resistenza  all'i.  è caratteriz- 
zata da  un  difetto  di  recettori  tessutali  o dalla  presenza 
di  anticorpi  antirccctlorc.  Si  tratta  in  genere  di  donne 
portatrici  di  acanlhosis  nigricans , che  presentano  un 
fabbisogno  insulinico  giornaliero  dell'ordine  delle  mi- 
gliaia di  U. 

Preparazioni  di  insulina 

Le  caratteristiche  delle  principali  i.  disponibili  commer- 
cialmente sono  indicate  nella  tab.  I. 

È conveniente  distinguere  3 gruppi  di  i.  a seconda 
della  loro  rapidità  di  azione  (i.  ad  azione  rapida,  inter- 
media, ritardata). 

L7.  pronta  o ordinaria . costituita  da  i.  pura  più  volte 
cristallizzata,  con  tracce  di  zinco  (0,01-0,02  mg  100  U.  I.) 
in  soluzione  limpida  a pH  3,  può  essere  iniettata  per 
via  sottocutanea  o venosa.  Di  solito  è costituita  da 
una  miscela  di  ormone  proveniente  dal  bue  e dal  maiale; 
ma  esistono  anche  i.  pure  dell'una  e dell’altra  specie 
(i.  monospecie).  In  Giappone,  nel  corso  dell'ultimo  con- 
flitto mondiale,  è stata  prodotta  c utilizzata  anche  una 
i.  di  pesce. 

L7.  A et  rapài*  è costituita  da  i.  porcina  ricristallizzata, 
in  soluzione  limpida  a pH  7.  Ha  un’azione  lievemente 
più  rapida  dcll’i.  ordinaria;  inoltre,  per  essere  costituita 
da  i.  porcina,  è meno  antigenica.  Come  l’i.  ordinaria, 
può  essere  iniettata  anche  per  via  venosa. 

L7.  zinco-protamina  è la  più  antica  delle  i.  ad  effetto 
ritardalo;  è costituita  da  microcristalli  in  soluzione  opa- 
lescente a pH  7,2.  Contiene  zinco  (0.2-0,25  mg/100  U.l.) 
e protamina  in  eccesso  (1,25  mg,1 100  U.L).  Dai  cristalli 
si  libera  lentamente  l'i.  nel  giro  di  36  h,  con  un  massimo 
di  attività  tra  le  10  c le  20  h.  Questo  tipo  di  i.  gode  di 
una  popolarità  decrescente,  perché  evita  con  difficoltà 
l'ipoglicemia  nelle  ore  notturne  c l'ipcrglicemia  post- 
prandiale. 

Spesso  essa  viene  associata  con  i.  pronta,  e in  questo 
cast»  è necessario  ricordare  che,  dato  l’eccesso  di  prota- 

TAB.  1.  QUADRO  RIASSUNTIVO  DELLE  CARATTERI- 
STICHE DI  VARI  TIPI  DI  INSULINA 


Tipo 

Inizio 

Massima 

Durata 

attività  i 

attività 

attività 

pii 

<h) 

(h) 

Insuline  ad  azione  rapida 

Insulina  pronta  o solubile 

: 1 5’- 30* 

3-6 

6-8 

acido 

Insulina  neutra  ( Actrapid  * ) 

10’-20' 

| 2,5-5 

5-8  1 

neutro 

Insulina  .scmilcnta 

0,5-1  h 

4-6 

, 10-16 

neutro 

Insuline  ad  azione 

intermedia 

Insulina  hifasica(Rap»tanl*  I 

45*-l  h 

4-12 

18*24 

neutro 

Insulina  NPH 

2-3  h 

8-12 

18-24 

neutro 

Insulina  globina 

2-3  h 

6-10 

12-18 

acido 

Insulina  lenta 

2.5-3  h 

8-12 

18-28 

neutro 

Insuline  adozione  ritardala 

Insulina  protamina-zinco 

3-6  h 

14-20 

24-36 

neutro 

Insulina  ultralenta 

•3-fi  h 

16-24 

1 30-36 

neutro 
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mina  e zinco,  buona  parte  dell’i.  pronta  diviene  ritardata. 

L7.  A 'PH  (A entrai  Prof  amine  Hagedorn ) c costituita 
da  una  sospensione  opalescente  a pH  7,2  di  i.  unita  a 
protamina  (0,5  mg/ 100  U.l.)  e zinco  (0,04  mg/100  U.L) 
in  proporzioni  studiate  attentamente  per  evitarne  l’ec- 
cesso e quindi  la  modificazione  dcll’i.  pronta  eventual- 
mente aggiunta, 

L7.  giohina  contiene  globina  (3.8  mg/ 100  U.)  e zinco 
(fino  a 0,35  mg/100  U.l.)  in  soluzione  limpida  a pH  3,2. 
Ha  caratteristiche  d'impiego  simili  a quelle  dell'NPH. 

Nell’i.  in  sospensione  con  zinco  (i.  del  gruppo  « lenta  ») 
il  ritardo  detrazione  farmacologica  viene  ottenuto  sfrut- 
tando la  proprietà  dell’i.  unita  a tracce  di  zinco  di  non 
essere  solubile  a)  pH  dei  liquidi  biologici  se  preparata  in 
assenza  di  citrato  c di  fosfato,  c di  presentare  una  durata 
di  azione  che  è più  breve  quando  sia  ottenuta  nella  con- 
dizione amorfa  e più  lunga  nella  forma  cristallina;  in 
questo  gruppo  di  i.  l’cflctto  ritardo  viene  quindi  ottenuto 
senza  aggiunta  di  proteine  estranee,  e ciò  teoricamente 
può  ridurre  la  frequenza  dei  fenomeni  allergici. 

L’i.  in  sospensione  con  zinco  cristallina  (/.  ultralenta) 
c costituita  da  una  sospensione  di  particelle  cristalline 
della  dimensione  di  10-40  u.  Ha  caratteristiche  di  impiego 
simili  a quelle  dcll’i.  zinco-protamina. 

L’i.  in  sospensione  con  zinco  amorfa  (/.  semilenta)  è 
costituita  da  una  sospensione  a pH  7,3  di  particelle  amorfe 
di  dimensioni  inferiori  ai  2 fz;  essa  ha  una  durata  di  azione 
un  poco  più  breve  dell’i.  globina  e NPH. 

L’i.  in  sospensione  con  zinco  li.  lenta)  è costituita  da  una 
miscela  di  i.  scmilcnta  c ultralenta  in  un  rapporto  da 
3 a 7. 

L'i.  lenta  ha  caratteristiche  d'impiego  simili  a quelle 
di  una  miscela  d’i.  pronta  c i,  NPH,  con  la  differenza  che 
l'inizio  dcll’a/ione  è più  lento  e la  durata  di  azione  un 
poco  maggiore. 

L7.  Rapi  fard  * è costituita  da  una  miscela  di  ì.  Act- 
rapid* c di  un'i.  cristallina  bovina;  essa  presenta  un 
rapido  inizio  dell'azione  congiunta  con  una  durata  piut- 
tosto lunga. 

Di  recente  sono  state  realizzate  commercialmente  delle 
i.  dette  monocomponenti  per  l'assenza  di  proinsulina, 
peptide  C e altri  contaminanti,  che,  come  detto  sopra, 
sono  responsabili  per  una  notevole  quota  della  capacità 
immunogena  delle  i.  comuni.  Con  tali  i.  è possibile 
ridurre  nettamente  la  produzione  di  anticorpi  leganti  e, 
a quanto  sembra,  anche  l’incidenza  dei  fenomeni  aller- 
gici. Le  preparazioni  farmaceutiche  di  i.  monocompo- 
nente (MC)  hanno  proprietà  farmacologiche  simili  a 
quelle  delle  i.  normali.  Abbiamo  cosi  la  Actrapid  MC1', 
la  Scmilenta  MC*,  la  Monotard*  (una  i.  monospccic 
di  origine  porcina,  praticamente  sovrapponibile  come 
effetto  iniziale  alle  t.  lente  ma  con  una  durata  d'azione 
lievemente  più  breve,  analoga  a quella  della  i.  NPH). 
Le  i.  ntonocomponcnti  finora  menzionate  sono  mono- 
specie  di  origine  bovina  o porcina.  Sono  state  recente- 
mente introdotte  nel  commercio  delle  monocomponenti 
miste  di  i.  bovina  e porcina  <70%  c 30%  rispettivamente) 
denominate  Lenta  MC  Mix*1  e Rapitard  MC  Mix*1, 
con  caratteristiche  farmacologiche  uguali  a quelle  delle 
rispettive  insuline  non  monocomponenti. 

V.  anche:  DIABETE  mellito  (IV,  2349;  2377). 

Considerazioni  cliniche 

L’uso  dcll'i.  è necessario  in  tutte  le  forme  di  diabete 
giovanile,  c in  quelle  forme  di  diabete  della  maturità  che 
non  rispondono  al  trattamento  dietetico  ne  agli  ipogli- 
cemizzanti  orali;  nella  chctoacidosi  c in  tutte  le  condizioni 
(malattie  infettive,  traumi,  interventi  chirurgici,  etc.) 
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che  possono  aumentare  il  fabbisogno  insulinico  in  un 
diabetico,  di  qualsiasi  tipo  c comunque  trattato  (v.  dia- 
bete mellito). 

L'uso  delPi.  è anche  legittimo  nel  diabete  della  matu- 
rità di  peso  normale  resistente  alla  dieta  ma  sensibile 
al  trattamento  con  ipogliccmizzanti  orali;  generalmente 
esso  non  è invece  indicato  nei  diabetici  obesi  in  cui, 
oltre  a richiedere  dosi  alquanto  elevate,  rischia  di  favo- 
rire il  persistere  dell'obesità. 

I vari  tipi  di  i.  possono  utilizzarsi  secondo  vari  schemi 
e combinazioni  rispondenti  alle  necessità  del  singolo 
paziente. 

Gli  schemi  più  usali  nella  cura  di  mantenimento  del 
diabete  mellito  (v.)  sono  i seguenti: 

a)  3,  o raramente  2,  iniezioni  al  giorno  di  i.  ad  azione 
pronta;  tale  schema  è adatto  soprattutto  ai  pazienti  che 
non  possono  rispettare  un  orario  regolare  dei  pasti  c 
può  essere  utilizzato  nel  diabete  instabile; 

b)  4 iniezioni  giornaliere  di  i.  ad  azione  pronta  ad 
intervalli  di  6 h;  tale  schema  è indicato  fondamental- 
mente per  il  trattamento  del  diabete  in  condizioni  che 
possono  aumentare  bruscamente  e irregolarmente  il 
fabbisogno  insulinico  (infezioni,  traumi,  etc.); 

c)  1 sola  iniezione  al  giorno: 

1)  di  una  i.  intermedia  con  o senza  aggiunta  di  un'i. 
rapida  al  mattino  (con  l’avvertenza  di  associare  l'i.  NPH 
con  l’i.  pronta  o la  lenta  insieme  con  l'Actrapid*). 

Tale  schema  è adatto  soprattutto  per  il  diabete  molto 
stabile  dell'adulto,  ma  viene  talvolta  usato  con  successo 
nel  diabete  infantile; 

2)  di  una  i.  intermedia  più  un'i.  rapida,  al  pasto  del 
mezzogiorno; 

3)  di  i.  zinco-prot amina  associata  ad  i.  pronta:  que- 
st’ultimo schema  è ormai  poco  usato. 

d)  2 iniezioni  al  giorno  (alla  prima  colazione  e a cena) 
di  una  i.  intermedia  associata  ad  un'i.  rapida.  Tale  schema 
è adatto  per  il  diabete  giovanile  non  eccessivamente 
stabile,  ed  è fortemente  consigliabile  nel  diabete  instabile 
e durante  la  gravidanza.  Esso  consente  infatti  un  controllo 
molto  stretto  del  diabete,  paragonabile  a quello  che  si 
ottiene  con  4 iniezioni  di  i.  pronta. 

II  trattamento  della  chetoacidosi  diabetica  si  fonda  sulla 
somministrazione  rapida  c precoce  di  i.  pronta  possi- 
bilmente per  infusione  venosa  continua,  e su  una  serie 
di  provvedimenti,  la  cui  descrizione  esula  da  questa 
trattazione  (v.  diabete  mellito;  glicemia). 

Lo  stesso  dicasi  per  quanto  riguarda  i problemi  legati 
airipogliccmia  da  i.  (v.  glicemia,  ipogUcemia  e neuro- 
glicopenia ; iperinsulinismo  e ipoinsulinismo;  insulomi). 

Il  trattamento  insulinico  può  essere  complicato  da 
fenomeni  allergici  che  sono  più  comuni  nel  caso  delle  i. 
contenenti  proteine  estranee  c più  rari,  ma  non  ecce- 
zionali, nel  caso  delle  i.  altamente  purificate  e delle  i. 
monocomponenti.  L'allergia  può  assumere  gradi  diversi, 
da  una  reazione  infiammatoria  localizzata  alla  sede  del- 
l'Iniezione ad  un'orticaria  generalizzata  e fino  allo  shock 
anafilattico.  Essa  è più  frequente  quando  il  trattamento 
venga  ripreso  dopo  un  periodo  di  sospensione. 

La  lipodistrofia  insulinica  consiste  nell'atrofia  oppure 
neH'ipcrtrofia  del  tessuto  adiposo  sottocutaneo  nella 
sede  dell’iniezione.  La  lipodistrofia  atrofica  risponde 
spesso  favorevolmente  all'uso  delle  i.  monocomponcnti, 
mentre  la  lipodistrofia  ipertrofica  risponde  molto  meno 
(v.  anche:  lipodistrofia). 

L'uso  di  insuline  monocomponcnti  dà  buoni  risultati 
anche  nell'allergia  localizzata  all'i.,  mentre  risultati 
non  univoci  si  sono  ottenuti  nelle  allergie  sistemiche 
da  i. 
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L'impiego  di  i.  monocomponcnti  c indicato,  oltre  che 
nella  lipodistrofia  insulinica  e nelle  allergie  generali  o 
localizzale  da  i.,  anche  nei  seguenti  casi:  a)  in  caso  di 
insulinoresistenza  con  fabbisogno  di  i.  > 200  U.L  (con 
l’uso  di  i.  monocomponcnti  si  osserva  spesso  una  signi- 
ficativa riduzione  del  fabbisogno  insulinico);  b)  nel  caso 
di  insulinoterapie  intermittenti  (in  questi  soggetti  i pe- 
riodi di  remissione  e di  compenso  con  la  sola  dieta  o con 
Ì soli  ipogliccmizzanti  orali  appaiono  significativamente 
prolungati  dall'uso  di  insuline  monocomponenti  durante 
la  fase  di  insulinodipcndenza);  c)  nei  soggetti  con  mar- 
cata reattività  allergica  connessa  con  patologia  auto- 
immune in  atto  (ad  es.  asma  bronchiale,  artrite  reuma- 
toidc);  d)  nel  diabete  giovanile  di  prima  diagnosi. 

Una  valutazione  più  corretta  sull’uso  delle  insuline 
monocomponenti  sarà  possibile  solo  tra  qualche  anno; 
è comunque  da  evitare  l'uso  indiscriminato  di  queste 
preparazioni  farmaceutiche. 
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Premessa 

Sono  definiti  insulomi  i tumori  endocrini  del  pancreas 
(adenomi  o carcinomi  delle  isole  di  Langerhans)  che 
traggono  la  loro  origine  dal  tessuto  insulare  pancreatico. 

La  prima  neoplasia  derivante  dal  tessuto  endocrino  del 
pancreas  è stata  descrìtta  nel  1902  da  Nichulls:  poiché  questo 
tumore  non  si  accompagnava  ad  alcuna  sintomatologia  cli- 
nica si  sostenne,  per  un  lungo  periodo  di  tempo,  che  tali  neo- 
plasie fossero  clinicamente  silenti.  Nel  1927  Wilder  et  al. 
riconobbero,  per  la  prima  volta,  che  un  tumore  pancreatico 
induccva  una  grave  sindrome  ipogliccmica.  Il  caso  riguar- 
dava un  medico  di  40  anni  che.  dopo  diversi  episodi  di  coma 
che  regredivano  in  seguito  alla  somministrazione  di  glieoso 
per  via  venosa,  fu  sottoposto  a laparotomia  esplorativa,  nel 
corso  della  quale  fu  identificata  una  neoplasia  maligna  del 
pancreas  con  metastasi  diffuse  al  fegato;  il  paziente  morì  un 
mese  più  tardi  c un  estratto  del  tumore,  iniettato  in  alcuni 
animali  di  laboratorio,  dimostrò  di  possedere  la  capacità  di 
ridurre  il  livello  gliocmico. 

Le  conoscenze  sui  tumori  endocrini  del  pancreas  si 
sono  particolarmente  accresciute  dagli  anni  sessanta  in 
poi,  dopo  che  si  sono  rese  disponibili  le  tecniche  radio- 
immunologichc  per  il  dosaggio  degli  ormoni  polipeptidici 
nei  fluidi  circolanti  e negli  estratti  di  tessuti;  più  recente- 
mente le  tecniche  di  immunoistochimica  c di  immuno- 
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Fig.  1.  Tecnica  di 
immunofluorcsccn/a . 
KZlOni  Striato  di  una 
isola  di  Langerhans 
di  pancreas  di  ratio 
dopo  trattamento  con 
sieri  aniinsulma.  an- 
tìglucagone  e antiso- 
mat  osta  lina.  Notare 
la  caratteristica  di- 
sposizione dei  sari 
tipi  di  cellule.  Idi- 
servanone  L.  Orci. 
Ginevra). 


fluorescenza  hanno  permesso  di  localizzare  esattamente 
la  sede  di  produzione  dei  digerenti  ormoni,  e infatti, 
sulla  base  delle  più  moderne  acquisizioni,  e stato  rico- 
nosciuto che  le  isole  di  Langerhans  producono  almeno 
4 ormoni  di  natura  pcplidica  a derivazione  da  differenti 
tipi  cellulari:  insulina,  glucagone,  somatoslatina  e poli- 
pcptidc  pancreatico  (fig.  I);  questi  ultimi  2 vengono 
spesso  rappresentati  con  le  sigle  rispettivamente  di  GIF 
i Grò  wth-hor  mone  In  hi  hi  tini;  Factor)  e hPP  < human  Pan- 
creatic  Polypeptii/e).  Le  cellule  delta  delle  isole  pancrea- 
tiche contengono  gastrina  nei  granuli  citoplasmatici. 
Il  peptidc  pancreatico  è stato  anche  dimostrato  in  cellule 
endocrine  sparse  nei  duttuli  intrapancrcatici  (v.  anche:  pan- 
creas; gastrointestinali  ormom;  v.  sotto:  castrinomi). 

Il  riscontro,  in  larghissime  casistiche  di  materiale  auloptico 
non  selezionato,  di  (umori  pancreatici  non  associati  a sintomi 
da  ipoglicemia  con  una  frequenza  variabile  tra  0.5  e 1,5%. 
aveva  giustificato,  sino  agli  anni  sessanta,  l’atTcrma/ionc  che 
la  maggior  parte  di  essi  non  fosse  funzionante.  Nel  1955. 
Zollinger  ed  Edison  avanzarono  l'ipotesi  che  alcuni  tumori 
di  origine  pancreatica  fossero  responsabili,  in  alcuni  pazienti, 
di  ulcere  intestinali  multiple,  recidivanti,  associate  ad  iperse- 
crczione  acida  gastrica.  Nel  1958.  Vemer  e Morrison  descris- 
sero una  sindrome  clinica  caratterizzala  da  diarrea  coleri- 
forme.  ipopotassicmia  e ipocloridria,  collcgata  alla  presenza 
di  una  neoplasia  pancreatica.  Nel  I960,  MeGravan  descrisse 
un  nuovo  tipo  di  tumore  del  pancreas,  produccntc  glucagone, 
che  si  associava  a diabete  e ad  una  malattia  cutanea  definita 
«eritema  bolloso  necrotico  migrante».  Nel  1976  e 1977 
Larsson  et  al.  descrissero  due  neoplasie  maligne  del  pancreas 
con  metastasi  epatiche  che  contenevano  un'elevatissima  per- 
centuale di  cellule  producono,  la  prima,  il  polipeptide  pancrea- 
tico. la  seconda,  somatoslatina:  la  prima  si  associava  a diarrea 
colcriformc,  la  seconda  ad  una  ridotta  tolleranza  glicidica. 
stcatorrca  e acloridria.  Recentemente  e stato  possibile  dimo- 


strare la  produzione,  da  parte  di  alcuni  tumori  del  pancreas, 
di  diversi  ormoni  non  presenti  normalmente  nella  ghiandola 
(ACTH,  MSH.  para  termo  ne.  calci  tonina.  VIP,  GIP.  sccre- 
lina,  pancrcozimina-colecistok inina)  anche  se  raramente  essi 
sono  responsabili  di  una  sindrome  clinica. 

V.  anche:  «ìastrointcstinai l ormoni:  pancri  as:  imxs 

«■RINE  PAR  A NI  01*1.  ASTICHE  SINUROMI. 

Se  il  tessuto  tumorale  viene  prelevato  e trattato  adegua- 
tamente, con  tecniche  morfologiche  e biochimiche  spe- 
cifiche. è possibile,  nella  maggioranza  dei  casi,  identi- 
ficare all'interno  delle  cellule  numerosi  granuli  secretori 
di  tipo  endocrino;  soltanto  in  tale  modo  e possibile 
procedere  ad  un  corretto  inquadramento  degli  i. 

Molto  spesso  la  sindrome  clinica  da  t.  è sostenuta  dalla 
presenza  di  un  adenoma  singolo  benigno  che  produce 
un  solo  ormone;  si  può  avere,  talvolta,  la  produzione 
contemporanca  di  più  ormoni  dalla  medesima  neofor- 
mazione (tumore  a produzione  ormonale  multipla». 
Adenomi  multipli  (adenomatosi.  microadenomatosi)  so- 
no stati  descritti  in  ca.  il  l0"o  dei  casi,  mentre  solo 
sporadicamente  è dato  osservare  una  sindrome  adeno- 
matosa  plui  «ghiandolare,  spesso  a carattere  familiare, 
che  si  caratterizza  con  la  presenza  in  diverse  ghiandole 
endocrine  di  neoplasie  più  o meno  funzionanti;  il  pan- 
creas endocrino  è quasi  costantemente  coinvolto  in 
questo  quadro  morboso  (v.  pouade  noma  tosi  endocrina). 

Il  grado  di  malignità  dei  tumori  insulari  è di  diffìcile 
interpretazione  a ragione  di  alcune  peculiarità  di  queste 
neoplasie:  la  capsula  connettivale  che  riveste  gli  i.  è di 
riscontro  molto  frequente,  tuttavia  essa  si  presenta  spesso 
incompleta  o mancante,  specie  nei  tumori  più  piccoli, 
e ciò  potrebbe  essere  falsamente  interpretato  come  un 
atteggiamento  infiltrante;  anche  l'aspetto  polimorfo  dei 


TAB.  1. 

Nome 

Tipo  cellulare 
predominante 

Malignità 

Insulinoma 

H 

IO*. 

Glucagonoma 

A 

80  % 

Gustrinoma 

G 

90% 

Tumore  con  diarrea 

IV  Tipo 

50“.. 

Soma  tostai  inoma* 

D 

elevala  ? 

PP-oma* 

IV  Tipo 

*» 

|*|ll  numero  dei  un  detenni 

nlctlcMlurjc  iropt*» 

Hinn  per  poter  formulare 

un  giudizio  conclusivo. 


nuclei  cellulari  può  essere  presente  nelle  neoplasie  endo- 
crine benigne  del  pancreas;  pertanto  la  maggior  parte 
degli  AA.  e concorde  nel  definire  carcinomi  solo  quei 
tumori  che  hanno  già  dato  metastasi  a distanza  o una 
grossa  invasione  del  fegato  e dei  linfonodi.  Sulla  base 
degli  studi  più  recenti  si  e messo  in  evidenza  che  il  grado 
di  malignità  degli  i.  è diverso  in  relazione  al  tipo  cellulare 
predominante  rilcvabilc  nelle  differenti  neoplasie  (lab.  I). 

Origine  cellulare  dei  tumori  endocrini  del  puncreus 

Esistono  alcuni  elementi  convincenti  sull'origine  comune  dei 
tumori  endocrini  del  pancreas  (e  dell'intestino),  argomenti  che 
si  fondano  principalmente  su  quanto  già  esposto  e su  studi 
dinicotcrapcutici:  a)  gli  i.  possono  produrre  ormoni  che  non 
sono  normalmente  presenti  nella  ghiandola  e ciò  può  essere 
spiegalo  in  termini  di  sditferen/ia/ione  cellulare:  pertanto  le 
cellule  tumorali,  in  uno  stadio  precoce,  sarebbero  plunpo- 
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lenti:  h)  il  tessuto  insulare  deriva  dal  sistema  duttulare  che 
prende  origine  dall'intestino  primitivo  e praticamente  in  tutte 
le  neoplasie  endocrine  del  pancreas  sono  riconoscibili  delle 
strutture  duttulari  c tubulari  le  cui  cellule  originano  da  altre 
non  ancora  differenziate  indirizzandosi,  successivamente, 
verso  duituli  non  endocrini  o cellule  endocrine  immature; 

c)  Weichert  ha  ipotizzato  che  i tessuti  endocrini  ad  origine 
cctodcrmica  ed  endodermica  pcplidoscecrncnti  siano  correlati 
con  il  sistema  nervoso  per  la  loro  comune  origine  da  uno  stipite 
di  cellule  endocrine  multipotcnii  di  derivazione  ncuroecto* 
dermica  appartenenti  al  sistema  APUD  ( Amine  Precursar 
Vptake  and  DecarhoxylationV,  *1)  la  terapia  con  strepi ozocina, 
un  composto  ad  azione  eneolitica,  risulta  particolarmente 
efficace  sia  nei  tumori  endocrini  maligni  del  pancreas  che  nei 
carcinoidì  dcirintcstino,  mentre  nessun  effetto  si  verifica  nei 
carcinomi  gastrointestinali  non  endocrini,  e questo  fatto  può 
essere  interpretato  come  la  risposta  ad  una  sostanza  speciale 
di  cellule  tra  loro  strettamente  correlate. 

Insulinomi 

1 tumori  del  pancreas  sccernenti  insulina  si  presentano 
con  una  lieve  prevalenza  nel  sesso  femminile  (55%!; 
ricorrono  ad  ogni  età,  ma  con  una  frequenza  maggiore 
tra  i 40  c i 60  anni.  La  grandezza  di  queste  neoplasie 
può  variare  da  meno  di  0.5  cm  ad  oltre  IO  cm  di  diametro; 
nella  maggioranza  dei  casi  lo  sviluppo  c tra  I e 5 cm. 
Qualsiasi  settore  della  ghiandola  può  essere  sede  del 
tumore  c pertanto  la  concezione  classica  della  prevalenza 
assoluta  delle  localizzazioni  caudali  dell'i.  non  si  può 
considerare  valida;  tra  l’altro  è necessario  ricordare  che 
nel  3%  dei  casi  gli  i.  si  localizzano  nel  processo  uncinalo 
c che  nell’ 1,5%  si  può  ritrovare  il  tumore  in  sede  cctopica. 

L’aspetto  fisiopatologico  più  caratteristico  dell’insu- 
linoma  é quello  di  produrre  insulina  in  maniera  all'atto 
irregolare  e capricciosa;  la  secrezione  del  l’ormone  ap- 
pare svincolata  dai  meccanismi  fisiologici  di  regolazione 
che  governano  l’attività  delle  cellule  B normali;  l’i., 
pertanto,  può  dar  luogo  in  qualsiasi  momento  a produ- 
zione e immissione  in  circolo  di  insulina  indipendente- 
mente dal  fabbisogno  fisiologico  e senza  alcun  rapporto 
armonico  con  questo;  ne  consegue  la  possibilità  di  in- 
sorgenza di  sintomi  ipogliccmici  in  rapporto  ad  intempe- 
stiva liberazione  di  insulina  negli  intervalli  tra  i pasti, 
nonché  l’opposta  evenienza  che  la  sintomatologia  ipogli- 
cemica  possa  essere  mascherata  dall’assunzione  frequente 
di  cibo,  come  spesso  sono  soliti  fare  spontaneamente 
questi  pazienti.  L'inappropriala  secrezione  di  insu- 
lina nei  pazienti  portatori  di  adenoma  o carcinoma 


TAB.  II.  A)  LOCALIZZAZIONE  DEI  TUMORI  INSULARI 
SU  1044  CASI 

(da  Stefanini  et  a/.,  1972) 


Sede 

testa 

corpo 

coda 

processo 

uncinato 

cctopica 

% 1 

31,5 

30 

34 

3 

'■5 

II)  LOCALIZZAZIONI  ECTOPICHF. 

a)  stomaco 

b)  parete  duodenale 

c)  diverticolo  di  Mcckcl 

d)  regione  prcaorhca 

e)  milza 

f)  loggia  renale  sinistra 
gt  mesentere 

h)  colevi  sii 

i)  albero  bronchiale 
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mali.  Solamente  in  un  caso  si  c osservata  una  sovrapposizione 
con  i soggetti  normali. 


insulare  può  riconoscere  diversi  meccanismi  patogcnctici: 

a)  eccessivo  aumento  delle  cellule  seoernenti  insulina; 

b)  aumentata  sintesi  intrat umorale  di  proinsulina  con 
successiva  conversione  ad  insulina  c superamento  della 
capacità  di  accumulo  intracellulare;  c)  perdita  della 
capacità  di  accumulo  intracellulare  associata  a secrezione 
non  regolata  di  insulina  per  alterazione  dei  meccanismi 
di  trasporto  c secrezione. 

La  sintomatologia  clinica  degli  insulinomi,  legata  prin- 
cipalmente alla  carenza  di  glieoso  nel  sistema  nervoso  e 
alla  reazione  adrcncrgica  compensatori»,  ricorre  per 
lungo  tempo  in  maniera  subdola  si  da  indurre  ad  errori 
diagnostici  anche  grossolani  che  possono  compromettere 
gravemente  la  sfera  psichica  dei  pazienti.  Gli  episodi 
ipoglicemici  possono  essere  rari  all'inizio,  con  andamento 
capriccioso,  ma  con  il  tempo  tendono  a ricorrere  con 
maggior  frequenza  c gravità  assumendo  caratteri  pecu- 
liari per  ogni  paziente. 

Gli  errori  diagnostici  più  frequenti  prima  di  arrivare  alla 
diagnosi  corretta  sono:  epilessia,  specie  temporale  per  le 
caratteristiche  peculiari  e talvolta  stereotipate  degli  episodi 
convulsivi;  psicosi  e sindromi  psicodepressive;  isteria; 
insufficienza  ccrcbrovascolarc;  processi  espansivi  cere- 
brali; alcolismo;  menopausa.  Tutti  i pazienti  descrivono 
i loro  disturbi  come  ricorrenti  in  maniera  episodica  ad 
intervalli  irregolari  e di  varia  durata  nel  tempo  e compa- 
renti più  frequentemente  nel  pomeriggio  avanzato,  op- 
pure al  mattino  prima  della  colazione,  in  generale,  cioè, 
diverse  ore  dopo  l'assunzione  di  un  pasto.  Uno  studio 
elettroencefalografico  condotto  in  questi  pazienti  mostra, 
di  solito,  minime  irregolarità  aspecifichc  senza  alcun  si- 
gnificato diagnostico  preciso;  anche  le  altre  indagini 
neurologiche  condotte  mediante  ccoencefalogramma,  scin- 
tigrafia cerebrale,  angiografia  e tomografia  assiale  com- 
puterizzata (T.A.C.)  risultano  completamente  negative. 

Sulla  base  dei  dati  disponibili  si  può  affermare  che  la  diagnosi 
di  insulinonia  si  fonda  principalmente  su  4 clementi:  1) ripetuti 
episodi  con  sintomi  da  neuroglieopenia  vcrificantisi  più  spesso 
in  condizione  di  digiuno;  2)  conferma  che  i disturbi  sono  cau- 
sali da  ipogliccmia  (gliccmia  40  mg  100  mi);  3)  scomparsa 
dei  sintomi  dopo  la  somministrazione  di  glieoso:  4)  determi- 
nazione del  rapporto  gliccmia  insuline  mia.  valutato  come 
media  di  almeno  3 misurazioni  effettuate  al  mattino  a digiuno, 
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inferiore  a 2 (fig.  2).  Soltanto  quando  i sintomi  sono  poco 
frequenti  c di  difficile  osservazione  è necessario  ricorrere  a 
prove  diagnostiche  dinamiche  di  stimolazione  c di  soppres* 
sione  della  funzione  pancreatica  endocrina;  il  reperto  più 
probante  è fornito  dalla  prova  del  digiuno  protratto  (72  h 
con  prova  da  sforzo  finale  per  30  min)  durante  la  quale  c dato 
osservare  una  progressiva  caduta  dei  livelli  gliccmici  senza 
una  concomitante  e adeguata  riduzione  dei  valori  insulinemici  ; 
anche  la  prova  con  iniezione  endovenosa  di  tolbuiamidc  (I 
g 2 min)  (fig.  3)  può  dare  un  utile  apporto  diagnostico  in  ca. 
il  60*70 dei  casi.  Infatti  una  rapida  caduta  della  gticcmia. 
con  livelli  ipoglicemk'i  persistenti  per  2*3  h dopo  la  sommini- 
strazione del  farmaco,  c.  insieme,  una  massiccia  elevazione 
della  concentrazione  platmatica  dell'insulina,  costituiscono 
elementi  caratteristici  del  tessuto  adenomatoso  insulino-scccr- 
ncntc.  Più  recentemente  è stata  messa  a punto  la  prova  di  sop- 
pressione con  diazossido  (600  mg  60  min  per  via  venosa); 
nel  corso  della  prova  la  riduzione  dei  livelli  plasmatici  dell'in- 
sulina. nei  pazienti  portatori  di  insulinoma.  c piu  protratta 
rispetto  ai  soggetti  normali.  Un  altro  metodo  idoneo  a valu- 
tare l'inappropriata  secrezione  di  insulina  da  parte  del  tumore 
consiste  nel  somministrare  una  certa  quota  di  insulina  esogena 
(0.1  U.  kg  di  peso  corporeo  in  60  min  per  via  venosa)  c nel 
determinare  le  concentrazioni  piasmatiche  del  peptide  C; 
in  tal  modo  si  potrà  osservare  che,  nonostante  l'ipogliccmia 
protratta,  si  verifica  un'insufficiente  soppressione  della  secre- 
zione autonoma  dcM’insulina  da  parte  dell'insulinoma.  Una 
volta  posta  la  diagnosi  di  insulinoma  c opportuno  tentare 
di  localizzare  la  neoplasia  utilizzando  metodi  radiologici  e 
radioisotopici:  l’arteriografia  selettiva  del  tronco  celiaco  c 
dell'arteria  mesenterica  supcriore  c la  metodica  che  ha  susci- 
tato i maggiori  consensi  (fig.  4),  mentre  la  scintigrafìa  pancrea- 


Fig.  3.  Variazioni  della  gliccmia  e dcll'insulinemia  in  10  pa- 
zienti con  insulinoma  dopo  iniezione  endovenosa  di  tolhuta- 
midc  (I  g in  2 min).  Nella  maggioranza  dei  casi  la  prova  c 
stata  interrotta  per  l'insorgenza  di  disturbi  ipogliccmici. 


Fig.  4.  Aricriografìa  del  tronco  celiaco.  Si  visualizza  un’imma- 
gine rotondeggiante  per  addensamento  del  mezzo  di  contrasto, 
dovuta  alla  ricca  vascolarizzazione  di  un  adenoma  pancreatico. 


tica  eseguita  con  ,aSc-metionina  solo  in  un  limitato  nu- 
mero di  casi  ha  potuto  indicare  la  dislocazione  della  neoplasia. 
Da  poco  tempo  il  cateterismo  selettivo  percutanco  transepa- 
tico del  sistema  venoso  pancreatico,  con  prelievi  di  sangue  per 
la  determinazione  dei  livelli  insulinemici,  sembra  in  grado  di 
localizzare  la  sede  del  tumore  ed  eventualmente  segnalare  la 
presenza  di  neoplasie  multiple. 

Dal  punto  di  vista  ultrastrutturale,  Creutzefeldt  et  al. 
hanno  potuto  classificare  gli  insulinomi  in  4 categorie 
sulla  base  della  morfologia  dei  granuli  di  secrezione  pre- 
senti nelle  cellule  tumorali:  a)  tipo  I:  tumori  con  cellule 
contenenti  granuli  fi  tipici;  b)  tipo  II;  tumori  con  gra- 
nuli misti  (tipici  c atipici);  c)  tipo  III:  tumori  con  cellule 
contenenti  soltanto  granuli  atipici;  d ) tipo  IV:  tumori 
che  contengono  cellule  virtualmente  dcgranulatc. 

La  terapia  verrà  discussa  al  termine  della  voce  insieme 
a quella  degli  altri  tumori  endocrini  del  pancreas. 

Castrinomi 

Nella  sindrome  di  Zollingcr-Ellison  si  riscontra,  in  meno 
del  30  % dei  casi,  un  tumore  pancreatico  solitario  scccr- 
ncntc  una  notevole  quantità  di  gastrina;  frequentemente 
sono  presenti  neoplasie  multiple  della  ghiandola.  Nella 
maggioranza  dei  casi  il  tumore  è localizzato  in  sede  extra- 
pancrcatica,  con  particolare  riferimento  alla  mucosa  dello 
stomaco  e del  duodeno.  È ancora  discusso  se  alla  base 
di  questa  sindrome  possa  esserci  nel  10%  dei  casi  un’ipcr- 
plasia  diffusa  delle  isole  pancreatiche. 

Clinicamente  i gastrinomi  si  caratterizzano  per  la  pre- 
senza di  ulcere  peptiche  recidivanti  del  tratto  gastrointe- 
stinale supcriore,  ipersccrczionc  acida  e ipergastrinemia; 
con  una  certa  frequenza  sono  presenti  diarrea  e steat or- 
rea. L’aspetto  fìsiopatologico  principale  dei  gastrinomi 
consiste  nella  produzione  da  parte  delle  cellule  tumorali 
di  notevoli  quantità  di  gastrina  (la  cui  eterogeneità  è 
dimostrabile  sia  nel  siero  che  negli  estratti  tumorali  per 
la  presenza  di  numerose  forme  molecolari:  G-45,  G-34, 
G-17,  G-I3)che  induce  un'ipersecrezione  massiva  a digiuno 
(BAO  [Basai  Acid  Output]  ISmEq/h  c 100  mEq/l)  con 
scarso  o nessun  aumento  dopo  pasto;  anche  la  secrezione  di 
pepsinogeno  risulta  aumentata.  L’ulcera,  spesso  multi- 
pla c in  sede  atipica  (Il  c III  porzione  del  duodeno,  di- 
giuno, eie.),  è responsabile  precocemente  di  perforazione 
acuta  e gravi  enterorragie  e recidiva  dopo  i comuni  in- 
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ferventi  di  chirurgia  gastroduodenale.  La  diagnosi  di 
gastrinoma  si  può  sospettare  sulla  base  dei  reperti  radio- 
grafici usuali,  ma  deve  essere  confermata  con  la  deter- 
minazione dei  livelli  plasmatici  di  gastrina  che,  salvo 
rare  eccezioni,  sono  estremamente  elevati  a digiuno. 
Oltre  alla  prova  del  pasto  proteico,  con  la  quale  si  diffe- 
renziano le  ulcere  duodenali  comuni  da  quelle  della 
sindrome  di  Zollinger-Ellison.  ulteriori  prove  di  stimolo 
possono  essere  utilizzate  per  riconoscere  gli  occasionali 
casi  di  gastrinoma  con  moderati  aumenti  della  gastrine- 
mia:  l'infusione  endovenosa  di  Ca3,  (5  mg/kg/h  per  3 h) 
oppure  di  secret  ina  (3-4  U.  dinichc/kg/h  per  90  min);  con 
tali  prove  si  ottengono,  nella  sindrome  di  Zollinger-F.l- 
lison.  incrementi  della  gastrinemia  di  2-3  volte  rispetto 
ai  valori  basali,  mentre  nelle  ulcere  comuni  non  si  osser- 
vano variazioni  di  rilievo.  I metodi  di  localizzazione  della 
neoplasia  sono  quelli  descritti  per  gli  insulinomi.  Anche 
i gastrinomi,  in  accordo  con  la  loro  ultrastruttura,  pos- 
sono essere  classificati  in  4 gruppi  sulla  base  dei  conte- 
nuto dei  granuli  di  secrezione  nelle  cellule  tumorali;  il 
tipo  IV,  a differenza  degli  insulinomi,  presenta  cellule 
contenenti  granuli  di  secrezione  caratteristici  di  altre 
cellule  endocrine  del  tratto  gastrointestinale. 

Glucagonomi 

Ca.  40  casi  di  tumori  producenti  glucagone  sono  stati 
descritti  dal  1966  e la  maggioranza  di  essi  era  maligna 
con  diffusione  metastatica  al  fegato.  La  sindrome  clinica 
che  caratterizza  ripersccrezionc  di  glucagone  da  parte 
di  questi  tumori  endocrini  del  pancreas  si  manifesta 
con  una  dermatite  eritemato-bollosa  necrotica  mi- 
grante, diabete,  anemia,  glossite  c disturbi  dell'alvo. 
Similmente  a quanto  accade  nei  gastrinomi,  il  glucagone 
secreto  da  questi  tumori  presenta  una  notevole  etero- 
geneità. con  forme  molecolari  differenti.  La  diagnosi 
viene  sospettata  sulla  base  delle  caratteristiche  cliniche 
di  questi  pazienti  ed  è confermata  dagli  elevati  livelli 
plasmatici  di  glucagone  a digiuno,  di  solito  superiori 
a 500  pg/ml  quando  per  il  dosaggio  radioimmunologico 
venga  usato  un  antisiero  specifico  per  il  glucagone  pan- 
creatico. I granuli  di  secrezione  visibili  all'interno  delle 
cellule  neoplastiche  tramite  l'elettromicroscopia  rivelano 
caratteristiche  strutturali  simili  a quelle  delle  cellule  A 
normali  anche  se.  talvolta,  si  ritrovano  granuli  atipici. 

Tumori  diarr eocenici 

Da  quando  Verncr  c Morrison  descrissero  una  sindrome 
clinica  che  comprendeva  diarrea  coleriformc.  ipopotas- 
sicmia  c ipocloridria  in  un  paziente  con  un  tumore  endo- 
crino del  pancreas,  più  di  60  casi  ne  sono  stati  descritti. 
Non  è ancora  ben  definito  se  di  tale  quadro  morboso 
sia  responsabile  un  singolo  ormone  o una  combinazione 


di  differenti  ormoni  che  stimolino  la  secrezione  liquida 
ed  elettrolitica  dalla  mucosa  digiunale  e forse  del  pancreas 
c nello  stesso  tempo  inibiscano  la  secrezione  gastrica.  Il 
VIP  ( Vasoactive  Interinai  Polvpeptide ).  il  GIP  < Cast  rie 
Inhihiiory  Polvpeptide),  la  secretina  e,  più  recentemente 
il  PP  ( Pancreatic  Polvpeptide)  c la  somatostatina  sono 
stati  trovati  elevati  nel  plasma.  Questi  peptidi.  inoltre, 
sono  stati  messi  in  evidenza  con  tecniche  immunoisto- 
logichc  o mediante  l'estrazione  dal  tessuto  tumorale 
pancreatico.  Ca.  il  50%  delle  neoplasie  associate  a 
questa  sindrome  sono  maligne.  Dal  punto  di  vista  ultra- 
strutturale  le  cellule  tumorali  presentano  dei  granuli 
di  secrezione  simili  a quelli  delle  cellule  tipo  IV  o D,  c 
sono  quasi  indistinguibili  dai  granuli  atipici  presenti 
negli  insulinomi  c nei  gastrinomi.  (V.  anche:  castro 
INTF.STINALI  ORMONI). 

Terapia  «lenii  insulomi 

I (umori  delle  isole  di  Langerhans  devono  essere  asportati 
ogni  qual  volta  ciò  risulti  concretamente  attuabile  al  fine  di 
evitarne  le  complicazioni  (fig.  5>.  Durante  l'intervento,  poi, 
il  chirurgo  deve  riuscire  ad  individuare  il  tumore  quando  esso 
non  sia  stato  messo  in  evidenza  con  le  tecniche  precedente- 
mente descritte  cd  essere  sicuro  che  non  ve  ne  siano  altri  an- 
che nelle  zone  extrapancreatiche  che  sono  riconosciute  come 
sedi  possibili.  Il  persistere  nel  corso  dell'Intervento  dcll'ipo- 
gliccmia  dopo  escissione  di  un  insulinorna,  costituisce  un  dato 
molto  indicativo  per  l'esistenza  di  un'altra  localizzazione  neo- 
plastica  passata  inosservata:  anche  la  misurazione  dei  livelli 
plasmatici  dei  differenti  peptidi.  eseguita  successivamente  al- 
l'intervento, potrà  confermare,  nel  caso  di  una  riduzione  de- 
gli stessi  entro  i limiti  della  norma,  la  totale  asportazione  del 
tessuto  ncoplastico:  in  caso  contrario  si  dovrà  sospettare  la 
presenza  di  tumori  multipli  o di  metastasi  funzionanti.  Nel 
caso  di  gastrinomi  si  può  consigliare  l'intervento  di  gastrecto- 
mia totale  con  il  presupposto  di  eliminare  completamente  il 
principale  bersaglio  dcll'ipersiimolazione  gastrinica.  Una  tera- 
pia sintomatica  può  essere  instaurata  in  quei  casi  nei  quali, 
per  diverse  ragioni,  l'intervento  chirurgico  non  sia  indicato  o 
risulti  scarsamente  efficace:  il  diazossido  alla  dose  giornaliera 
di  200-800  mg  per  via  orale  c in  grado  di  eliminare  i disturbi 
ipogliccmici  negli  insulinomi:  anche  la  strcptozoci na,  come 
è già  stato  ricordalo,  ha  un'importante  applicazione  nella 
terapia  delle  neoplasie  insulari  maligne  specie  in  presenza  di 
metastasi.  Il  farmaco  ha  un  potere  tossico  molto  elevato  e 
può  essere  utilizzato  alla  dose  di  I g m2  di  superfìcie  corporea 
per  settimana  per  via  venosa  oppure  4-5  g in  unica  infusione 
lenta  protratta  per  alcuni  giorni  nell'arteria  pancreatica.  La 
terapia  con  cimctidina.  un  farmaco  bloccante  i recettori  H, 
dcll'istamina.  si  è dimostrata  mollo  efficace  nel  controllo  sin- 
tomatico della  sindrome  di  Zollinger-Ellison  specie  in  condi- 
zioni cliniche  di  emergenza  come  emorragie  c diarrea  profusa; 
gli  effetti  collaterali  sono  scarsi  specie  alle  dosi  meno  elevate. 

II  farmaco  può  essere  somministrato  per  via  orale  alla  dose 
di  0,6-2  g al  giorno  oppure  per  via  venosa  alla  dose  di  0,8-1, 8 g 
al  giorno. 


1 ig.  5.  Reperii  operatori  di 

2 pazienti  portatori  di  insuli- 
noma.  Notare  il  diverso  colore 
dovuto  alla  differente  vascola- 
rizzazione dei  tumori. 
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GUIDO  I AMBI  KRANO 

INTARSIO 

F.  incrustation\  inlav.  - l.  inlay,  - T.  Cussfiillung.  - s.  in - 
cruslación. 

Definizione 

Per  intarsio,  in  odontoiatria,  s'intende  una  otturazione 
solida,  preparata  in  laboratorio,  di  forma  e dimensioni 
uguali  a quelle  della  cavità  dentaria  cui  è destinata,  in 
grado  di  ricostruire  l’anatomia  e la  funzione  dell'elemento 
dentario  interessato. 

Il  materiale  che  più  comunemente  viene  impiegato 
nella  costruzione  degli  i.  è rappresentato  dall’oro  o da 
sue  particolari  leghe  che,  per  le  caratteristiche  di  mal- 
leabilità, consentono  una  rifinitura  c brunitura  dei  bordi 
tali  da  assicurarne  la  maggiore  precisione  possibile. 
Per  motivi  estetici  tale  materiale  non  può  tuttavia 
essere  usato  per  tutte  le  cavità,  quindi,  in  zone  particolar- 
mente visibili,  si  utilizzano  altri  materiali  quali  la  por- 
cellana e le  resine.  Buoni  risultati  danno  anche  gli  i. 
di  oro  rivestito  da  porcellana,  che  associano  discrete 
qualità  sia  di  ordine  funzionale  che  di  ordine  estetico. 

Indicazioni 

I vantaggi  degli  i.  rispetto  alle  otturazioni  in  materiale 
plastico  sono  numerosi  c possono  essere  cosi  riassunti: 

1)  possibilità  di  ricostruzione  anche  di  notevoli  por- 
zioni dentarie,  in  modo  da  ripristinare  completamente 
la  primitiva  anatomia  del  dente; 

2)  maggiore  precisione  dei  bordi  dcll'i.,  specie  se  pre- 
parato in  oro,  che  consente,  appunto  per  le  caratteristi- 
che di  inalterabilità  dell'oro  nell'ambiente  orale,  una 
maggiore  durata  nel  tempo; 

3)  ideale  ricostruzione  dell'anatomia  dentaria  sia  per 
quanto  riguarda  la  superfìcie  masticatoria,  che  per  quanto 
si  riferisce  ai  punti  di  contatto  la  cui  buona  ricostruzione 
risulta  impossibile  con  otturazioni  in  materiali  plastici; 

4)  le  otturazioni  mediante  i.  possono  essere  utilizzate 
come  mezzi  di  ancoraggio  in  molte  ricostruzioni  pro- 
tesiche. 

Procedimento  operativo 

La  preparazione  della  cavità  destinata  ad  accogliere  un 
i.  ricalca  nelle  linee  generali  quella  destinata  ad  accogliere 
un'otturazione  in  materiale  plastico.  Mentre  in  quest'ul- 
tima  le  pareti  si  presentano  divergenti  verso  il  fondo 
della  cavità  in  modo  da  creare  dei  sottosquadri  che  im- 
pediscano la  fuoruscita  del  l'otturazione,  le  pareti  di  una 
cavità  per  i.  non  debbono  creare  alcun  sottosquadro, 
in  modo  da  consentire  una  facile  rimozione  del  mate- 
riale da  impronta  dalla  cavità,  senza  che  si  verifichino 
deformazioni. 

Le  pareti  di  una  cavità  per  i.  debbono  essere  cioè  per- 
pendicolari al  fondo  e quindi  parallele  tra  loro,  per  as- 
sicurare una  ritenzione  ottimale. 

I sistemi  per  eseguire  l'impronta  della  cavità  possono 
essere  distinti  in  diretto  e indiretto.  Nel  primo  caso  l'im-  ’ 
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pronta  viene  eseguita  direttamente  con  la  cera,  nel  se- 
condo caso  con  particolari  materiali  da  impronta  estre- 
mamente precisi,  da  cui  viene  ricavalo  il  modello  in 
tutto  e per  tutto  identico  alla  cavità  preparata.  Su  questo 
modello  viene  quindi  eseguila  la  modellazione  in  cera 
dcll'i. 

Una  volta  che  Pi.  è stato  preparato,  esso  viene  collo- 
cato nella  cavità  dentaria  e infine  cementato  con  appo- 
sito cemento  di  fissazione.  Dopo  l'indurimento  del  ce- 
mento si  procede  alla  brunitura  dei  bordi  in  modo  che 
aderiscano  perfettamente  allo  smalto  periferico  della 
cavità. 
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Definizione  e generalità 

L’intelligenza  è una  funzione  di  adattamento  a situa- 
zioni nuove.  L'adattamento  mentale,  come  ogni  adatta- 
mento biologico,  costituisce  un  rapporto  tra  ambiente 
esterno  e organismo;  esso  implica,  da  un  lato,  una  mo- 
dificazione detl'organisnio  in  funzione  dell'ambiente 
(accomodazione),  ma  anche,  d'altro  canto,  un’incorpo- 
razione deH'ambiente  alle  strutture  organiche  (assimila- 
zione). Ogni  adattamento  costituisce  dunque  un  equili- 
brio tra  accomodazione  c assimilazione,  c l’i.  obbedisce 
a questa  legge  generale,  operando  in  un  primo  tempo 
sul  piano  dei  processi  sensomotori,  poi  su  quello  dei 
processi  interiorizzati  o « mcntalizzalj  »;  essa  consiste 
in  una  continua  equilibrazionc  tra  le  condizioni  nuove 
dell'ambiente  e gli  schemi  di  condotta  precedenti.  In 
breve,  il  carattere  essenziale  dcll'i.  è di  creare  coordi- 
nazioni sempre  nuove  tra  le  diverse  azioni.  Questo  vale 
anche  per  le  manifestazioni  superiori  dell'i.,  come  il 
pensiero  logico  e quello  matematico.  Anche  in  queste 
varietà  l’azione  è rappresentata  sotto  forma  di  opera- 
zioni, che  sono  azioni  interiorizzate  (ad  es.,  l'addizione  è 
l’azione  di  riunire),  reversibili  (l'addizione  c la  sottra- 
zione sono  una  sola  c medesima  azione,  ma  orientata 
ora  in  un  senso,  ora  nel  senso  inverso)  e coordinate  in 
sistemi  o strutture  d'insieme  (ad  es.,  la  serie  dei  numeri 
o una  classificazione,  una  serie  di  rapporti,  etc.). 

La  reversibilità  propria  delle  operazioni  è senza  dub- 
bio il  carattere  peculiare  dell’i.  Infatti  l'abitudine  è irre- 
versibile: il  saper  scrivere  da  sinistra  a destra  non  implica 
la  capacità  di  scrivere  da  destra  a sinistra.  Anche  la 
percezione,  l'associazione,  la  memoria,  etc.,  non  impli- 
cano il  concetto  di  reversibilità  costitutiva.  L'i.,  al  con- 
trario, tende  alla  reversibilità,  e ciò  è dovuto,  d'altra  parte, 
alla  sua  proprietà  fondamentale  di  costituire  un’cqui- 
librazionc.  perchè  un  equilibrio  mobile  è necessaria- 
mente reversibile. 

Fasi  di  sviluppo  dell'Intelligenza 

Lo  sviluppo  dcll'i.  è caratterizzato  dal  succedersi  di  de- 
terminati stadi  che  si  presentano  sempre  nello  stesso 
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ordine  e che  sono,  a loro  volta,  caratterizzati  dal  genere 
di  azioni  o di  operazioni  che  il  soggetto  diventa  capace 
di  compiere.  Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  il  fun- 
zionamento c l'evoluzione  dcll'i.  possono  venire  descritti 
soltanto  sulla  base  di  tale  metodo,  ma  l'analizzare  Pi. 
sotto  forma  di  operazioni  non  esclude  affatto  la  possi- 
bilità di  stabilire  certi  rapporti  c persino  certi  isomorfi- 
smi con  lo  sviluppo  delle  strutture  nervose;  infatti  ci  si 
è serviti  delle  stesse  operazioni  logiche  per  fornire  una 
rappresentazione  delle  connessioni  c delle  reti  neuro- 
niche  (McCulloch  e Pitts,  1943). 

In  una  prima  fase , che  precede  la  comparsa  del  lin- 
guaggio, si  può  parlare  di  /.  sensomotrice  per  indicare  le 
coordina/ioni  mentali  che  permettono  la  soluzione  dei 
problemi  pratici  nello  spazio  prossimo.  L‘i.  scnsomotricc, 
studiata  da  W.  Kochler  c da  molti  altri  AA.  negli  ani- 
mali superiori  c soprattutto  nelle  scimmie  antropoidi, 
presenta  un  interesse  particolare  nel  bambino,  a partire 
dalla  seconda  metà  del  1"  anno  di  vita  e per  tutto  il  2* 
anno.  Fin  dal  3M*  mese  si  osservano  alcune  importanti 
generalizzazioni  di  procedimenti  scoperti  per  caso,  c 
ripetuti  per  reazione  circolare.  Abbiamo  visto,  ad  es., 
che  un  bambino,  il  quale  aveva  osservato  la  possibilità 
di  scuotere  il  tetto  della  sua  culla  c gli  oggetti  ad  esso 
sospesi  tirando  un  cordone  che  pendeva  davanti  a lui, 
ha  utilizzato  questo  schema  di  «tirare  il  cordone»  per 
far  continuare  il  movimento  interrotto  di  oggetti  osser- 
vati a 2-3  m di  distanza,  o per  far  ripetere  dei  suoni  di 
fischietto,  eie. 

Più  tardi  (verso  i 18  mesi)  il  bambino  riuscirà  a risol- 
vere problemi  come  quello  di  avvicinare  a sé  un  oggetto 
tirando  ciò  su  cui  c posato  (tovaglia,  coperta,  ctc),  op- 
pure tirando  una  cordicella  cui  l’oggetto  stesso  è legato, 
o anche  utilizzando  bastoni  o altri  «strumenti».  Seb- 
bene non  si  possa  ancora  parlare  di  operazioni  nel  senso 
di  cui  sopra,  l'i.  scnsomotricc  si  orienta  già  in  direzione 
della  reversibilità,  come  dimostrano  la  costruzione  del- 
l’oggetto permanente  e quella  dello  spazio  scnsomolorio 
per  coordinazione  di  spostamenti.  Durante  i primi  mesi 
dello  sviluppo,  infatti,  non  esiste  ancora  alcuna  ricerca 
degli  oggetti  che  esulano  dal  campo  percettivo  (oggetto 
nascosto  da  uno  schermo,  ctc.).  mentre,  verso  la  fine  del 
I"  anno,  si  ha  una  ricerca  sistematica  dell'oggetto  scom- 
parsi), tenendo  conto  anche  dei  suoi  successivi  sposta- 
menti. La  scoperta  di  questo  primo  elemento  « inva- 
riante», che  è la  permanenza  dell’oggetto,  è dovuta;  in 
realtà,  all'organizzazione  dello  spazio;  i movimenti  di 
traslazione  o di  rotazione  (degli  oggetti  o del  proprio 
corpo),  dapprima  incoordinali,  vengono  a poco  a poco 
«strutturali»  secondo  una  forma  di  «gruppo»,  vale 
a dire  di  sistema  reversibile.  Il  grande  matematico  Henri 
Poincaré  aveva  già  visto  nel  gruppo  degli  spostamenti 
l'origine  della  costruzione  dello  spazio,  ma  in  realtà 
questo  « gruppo  » non  è,  come  egli  credeva,  un  elemento 
«innato»,  ma  costituisce  una  forma  di  equilibrio  che 
si  raggiunge  al  termine  deU'organiz/azione  dello  spazio 
sensomotorio. 

Un  secondo  periodo  di  evoluzione  dcll’i.  ha  inizio  ver- 
so i 18-24  mesi  con  la  comparsa  della  funzione  simbo- 
lica, che  si  manifesta,  non  solo  attraverso  l'acquisizione 
del  linguaggio,  ma  anche  attraverso  il  gioco  simbolico 
(rappresentazione,  mediante  gesti  od  oggetti,  di  ele- 
menti non  presenti)  dell'Imitazione  ritardata  c dell'im- 
magine mentale  stessa  che  costituisce  senza  dubbio  una 
imitazione  interiorizzata.  La  funzione  simbolica,  nelle 
sue  diverse  forme  verbali  o immaginate,  permette  allora 
l'elaborazione  delle  rappresentazioni,  vale  a dire  l'inte- 
riorizzazione delle  azioni  in  pensiero  propriamente  detto. 
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Anziché  essere  limitata,  come  abbiamo  visto  finora,  al- 
lo spazio  prossimo  e all'azione  attuale,  l'i.  opera  dunque, 
da  questo  momento,  sull' inatttude  (il  passalo,  determi- 
nato dalla  conduite  du  rècit,  secondo  P.  Janet)  e sullo 
spazio  lontano  o nascosto,  oltre  che  su  quello  imme- 
diato. Essa  deve  pertanto  adattarsi  a poco  a poco  a 
questi  nuovi  domini,  c il  passaggio  dall'azione  all'opera- 
zione non  è possibile  se  non  dopo  una  fase  organizzativa 
e preparatoria.  Chiameremo  dunque  i.  rappresentativa 
preoperativa  quella  forma  di  i.  che  comporta  già  il  pen- 
siero o la  rappresentazione,  ma  che  ignora  ancora  l'ope- 
razione nel  senso  definito  precedentemente;  il  secondo 
periodo  di  evoluzione,  cosi  caratterizzato,  dura  in  media 
fino  ai  7-8  anni. 

Essendo  la  reversibilità  la  caratteristica  fondamentale 
delle  operazioni,  l'assenza  di  queste  è contrassegnata 
psicologicamente  daH’incomprcnsione  dei  diversi  pro- 
cedimenti di  conservazione  o di  invarianza  (fatta  ecce- 
zione per  l'oggetto  permanente  nello  spazio  prossimo, 
già  acquisito  al  livello  scnsomolorio).  È cosi  che  quando 
si  interrogano  bambini  da  4 a 6 anni  a proposito  di  so- 
stanze liquide  o di  collezioni  discontinue  (ad  cs.  perle) 
che  vengono  travasate  da  un  recipiente  all’altro,  essi 
non  credono  che  il  quantitativo  non  subisca  modifica- 
zioni: la  quantità  di  acqua  o di  perle,  passando  da  un 
recipiente  all’altro,  viene  da  essi  valutata  maggiore  o 
minore  a seconda  del  livello  che  esse  raggiungono.  Pari- 
menti,  quando  di  due  pallottole  equivalenti  di  plastilina 
se  ne  plasma  una  a forma  di  budino,  o di  focaccia,  il 
bambino  non  ha  il  concetto  della  conservazione  quanti- 
tativa. ponderale, ‘volumetrica  della  materia  usata.  Ana- 
logamente. quando  due  asticciolc  di  uguale  lunghezza  e 
affiancale  in  modo  che  le  estremità  coincidano,  vengono 
spostate  di  poco  l'una  rispetto  all'altra,  la  loro  lunghezza 
non  è più  considerata  equivalente  dal  bambino. 

Con  questa  mancanza  della  conservazione  dei  valori 
coincide,  d'altra  parte,  un  difetto  del  senso  di  transiti- 
vità: se  A B e se  B C,  in  linea  di  massima  il  bam- 
bino. in  fase  prcopcrativa,  non  sa  concludere  che  A C. 
Ugualmente,  se  il  bambino  riesce  a far  corrispondere 
due  serie  di  6 gettoni,  rossi  e blu,  disponendo  ogni  ele- 
mento rosso  di  fronte  ad  un  elemento  blu.  cessa  di  rite- 
nere equivalenti  le  due  collezioni  dal  momento  in  cui  si 
avvicinino  o si  allontanino  gli  clementi  dcll'una  senza 
fare  altrettanto  con  gli  clementi  dell'altra. 

In  sintesi:  in  lutti  questi  casi  la  configurazione  per- 
cettiva prevale  sui  rapporti  logici,  in  mancanza,  nel  bam- 
bino. di  operazioni  reversibili. 

Queste  ultime  cominciano  in  media  a costituirsi  verso 
il  7°-8*'  anno.  Ha  inizio  allora  una  terza  fase  di  evolu- 
zione. che  si  protrae  fin  verso  gli  11-12  anni,  c che  chia- 
meremo il  periodo  delle  operazioni  concrete.  Questo  ter- 
mine significa  che  le  operazioni  nascenti  riguardano 
esclusivamente  gli  oggetti  manipolabili  e i loro  rapporti 
(classi,  relazioni  c numeri),  in  contrapposto  alle  opera- 
zioni che  concernono  proposizioni  o ipotesi  verbali. 

In  tal  modo,  non  viene  tuttavia  ancora  scoperta  tutta 
la  logica  delle  classi  dei  rapporti,  ma  solo  certi  sistemi 
elementari,  che  chiameremo  apurupptimenti,  caratteriz- 
zati tanto  da  alcune  limitazioni  quanto  dai  loro  carat- 
teri positivi.  I più  semplici  di  questi  sistemi  sono  la  clas- 
sificazione c la  seriazione. 

a)  La  classificazione  è un’embricatura  (cmhoitement) 
di  inclusioni  di  classi: 

A A’ ~ B;  B B C;  oppure  B — A A;  C — B'  B. 

L’inclusione  di  classe  vera  e propria,  cioè  la  relazione 
tra  la  parte  <A)  c il  tutto  (B),  non  è in  realtà  compresa 
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prima  che  si  instauri  la  costruzione  delle  operazioni 
reversibili  (A  i A'  = B e A --  B — A'). 

Si  dia,  per  e».,  al  bambino  una  aratola  aperta,  che  contenga 
soltanto  palline  di  legno  ( B)  di  cui  la  maggior  parte  nere 
< - A)  e alcune  bianche  ( A’)  e si  chieda  semplicemente: 

« in  questa  scatola  vi  sono  più  palline  di  legno  (B>  o più  pal- 
line nere  (A)?».  Il  bambino  al  livello  prcoperalivo  risponderà 
che  le  palline  nere  sono  più  numerose  di  quelle  di  legno  per- 
che, una  volta  dissociata  la  parte  (A)  dal  lutto  <B)  quest'ultimo 
non  e più  conservato  « in  quanto  tutto»,  e la  parte  (A)  viene 
allora  comparata  soltanto  con  l’altra  parte  (A’).  Di  contro: 
a livello  delle  operazioni  concrete  la  parte  (A)  può  essere 
comparata  correttamente  al  lutto  (Bi.  senza  che  per  questo 
venga  a distruggersi  il  «tutto»,  e ciò  perché  all'operazione 
A -+  A'  B il  soggetto  fa  immediatamente  corrispondere  le 
operazioni  inverse  tt  A A o B A A'.  La  costru- 
zione delle  inclusioni  e delie  classi Reazioni  è resa  possibile 
dalla  reversibilità  del  l'opera  zinne  additiva. 

b)  La  seriazione,  cioè  il  concatenamento  delle  rela- 
zioni asimmetriche  transitive  (A  B C...X  dà  luogo 
a constatazioni  analoghe. 

Al  livello  preopcrativo  il  soggetto  procede  per  coppie 
{un  elemento  piccolo  e uno  grande,  un  altro  piccolo  e 
un  altro  grande,  e così  via)  senza  riuscire  a coordinare  le 
coppie  tra  loro;  oppure  costruisce  tante  piccole  serie 
che  arriverà  poi  a coordinare  con  tentativi  successivi. 

Al  livello  delle  operazioni  concrete  il  soggetto,  invece, 
applica  un  metodo  sistematico:  cerca  per  prima  cosa 
l’elemento  più  piccolo  fra  tutti  (A),  poi  il  più  piccolo 
fra  quelli  che  restano  (B,  poi  C,  etc.).  In  tal  modo  il 
soggetto  possiede  lo  schema  operativo  secondo  il  quale 
un  qualunque  elemento  (E)  e nello  stesso  tempo  mag- 
giore di  lutti  gli  elementi  posti  precedentemente  (E  > D, 
C,  B,  A)  e minore  di  tutti  quelli  che  restano  da  porre 
dopo  di  esso  (E  F,  G,  eie.).  È evidente  che  la  costru- 
zione stessa  della  seriazione  presuppone  un  meccanismo 
reversibile  ( > e ) e,  per  tale  ragione,  essa  si  accom- 
pagna a prima  vista  alla  coscienza  della  transitività: 
se  A < B e B * : C,  allora  A • C.  Altre  operazioni  con- 
crete sono  in  relazione  essenziale  con  gli  aggruppamenti 
moltiplicativi  (matrici,  o tabelle  a doppia  entrata,  corri- 
rispondenze,  eie.);  ma  è inutile  darne  descrizione  detta- 
gliata trattandosi  soltanto  della  contemporanca  combi- 
nazione di  parecchie  classificazioni  o seriazioni.  Conviene, 
per  contro,  insistere  sul  fatto  che  la  logica  delle  opera- 
zioni concrete  non  è ancora  una  logica  formale  dato  che 
non  può  essere  del  tutto  dissociata  dal  suo  contenuto. 
Pertanto  il  bambino  acquisisce  la  conservazione  quan- 
titativa della  materia,  degli  insiemi,  delle  lunghezze,  etc., 
dai  7-8  anni,  mentre  la  conservazione  ponderale  viene 
elaborata  solo  verso  i 9-10  anni,  e non  prima  degli  1 1-12 
quella  volumetrica.  Correlativamente  a quest'ordine  di 
successione,  i meccanismi  operativi,  come  la  seriazione, 
la  transitività,  etc..  vengono  acquisiti  verso  i 7-8  anni 
per  le  grandezze  semplici,  verso  i 9-10  anni  per  i pesi 
(cfr.  la  seriazione  dei  pesi  che  caratterizza  il  livello  dei 
IO  anni  nella  scala  metrica  di  Binet-Simon),  e verso  gli 
11-12  anni  per  i volumi. 

Intorno  agli  11-12  anni  s'inizierà,  infine,  una  quarta 
fase  di  sviluppo  dcll'i.,  che  raggiunge  il  suo  equilibrio 
verso  i 14-15  anni  (adolescenza)  e che  lo  manterrà  tale 
per  tutta  l'età  adulta.  Le  operazioni  che  caratterizzano 
quest'ultimo  livello  sono  le  operazioni  proposizionali 
o formali , come  la  congiunzione  e la  disgiunzione,  l'im- 
plicazione e l'incompatibilità,  etc.  Il  carattere  più  note- 
vole delle  operazioni  formali  consiste  nella  possibilità 
di  basarsi  tanto  su  ipotesi,  quanto  su  fatti  e nell'essere, 
quindi,  ipotetico-deduttiva.  Ne  segue  che  il  pensiero  for- 
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male  non  ha  più  per  oggetto  gli  oggetti  stessi,  ma  le 
proposizioni  che  enunciano  le  proprietà  di  questi:  in 
tal  senso  si  costituisce  una  vera  e propria  logica  formale, 
cioè  a dire  tale  che  le  sue  inferenze  divengano  psicolo- 
gicamente atte  ad  applicarsi  a un  contenuto  qualsiasi  e 
vengano  considerate  dal  soggetto  valide  indipenden- 
temente da  tale  contenuto.  Dal  punto  di  vista  delle  strut- 
ture. le  operazioni  formali  non  si  coordinano  più  soltanto 
in  «aggruppamenti  elementari  ->,  ma  presentano  ugual- 
mente una  doppia  struttura  di  «rete»  ( lattice , in  inglese: 
espressione  del  linguaggio  matematico  definita  come  un 
« insieme  parzialmente  ordinato,  in  cui  due  termini 
qualsiasi  possiedono  sempre  un  giunto  [jaint:  il  meno 
anteriore  degli  elementi  anteriori  ai  due  termini]  e un 
punto  d'incontro  [me et  : il  meno  posteriore  degli  elementi 
posteriori  ai  due  termini]»)  e di  gruppo.  È interessante 
notare  che  queste  stesse  strutture  sono  servite  a Mc- 
Culloch  e a Pitts  per  descrivere  le  connessioni  di  una  rete 
nervosa,  e a Shannon  per  tradurre  il  passaggio  delle 
«informazioni»  in  certi  modelli  cibernetici.  Dal  punto 
di  vista  psicologico,  queste  strutture  servono  a spiegare 
perché,  al  livello  delle  operazioni  formali,  compaia  un 
certo  numero  di  schemi  operativi  che,  a prima  vista, 
non  sembrano  presentare  alcuna  analogia  con  le  "opera- 
zioni proposizionali,  e che.  in  realtà,  sono  tutti  in  stretto 
rapporto  con  le  strutture  delle  reti  e dei  gruppi:  per  es., 
le  operazioni  combinatorie,  le  proporzioni,  le  opera- 
zioni che  servono  a spiegare  un  equilibrio  meccanico,  etc. 

In  sintesi,  lo  sviluppo  dell'i.  si  effettua  quindi  per  suc- 
cessive fasi  di  cquilibrazionc.  e ogni  grado  di  equilìbrio 
(o  periodo  di  evoluzione)  è caratterizzato  da  un  parti- 
colare tipo  di  strutture,  preoperative  od  operative,  il 
cui  equilibrio,  dapprima  limitato  e instabile,  si  stabili/za 
progressivamente  in  campi  di  attività  sempre  più  estesi. 

Dal  punto  di  vista  pratico,  questa  concezione  può 
essere  applicata  specialmente  nella  diagnosi  di  oligo- 
frenia. In  un'interessante  opera  («  Le  diagnostic  du  rai- 
sonnement  chez  les  débiles  mentaux  »)  la  Inhclder  ha 
dimostrato  che  i test  abituali  di  i.  presentano,  a tal  ri- 
guardo, due  inconvenienti:  da  un  lato  riguardano  essen- 
zialmente il  rendimento  dell’i.  e non  i suoi  meccanismi 
costitutivi,  vale  a dire  le  operazioni;  dall'altro  forniscono 
solo  una  media  statistica,  per  compensazione  empirica 
dei  successi  e degli  insuccessi.  Utilizzando  prove  opera- 
tive fondate  sulle  nozioni  in  precedenza  esposte  (con- 
servazione, etc.)  la  Inhclder  ha  potuto  fornire,  al  con- 
trario, un  mezzo  più  preciso,  non  solo  dal  punto  di  vista 
diagnostico,  ma  anche  prognostico,  i cui  risultati  si  sono 
dimostrati  utili  per  l’applicazione  sia  nel  campo  della 
psicologia  scolastica,  sia  in  quello  dei  servizi  medico- 
pedagogici. 

Sarebbe  interessante,  infine,  poter  stabilire  una  rela- 
zione tra  V analisi  operativa  dell'i.  e l 'analisi  cosiddetta 
fattoriale,  dovuta  a Spearman  e ad  altri  psicologi,  basata 
sul  metodo  delle  intcrcorrclazioni.  Ma  anche  questo 
costituisce  un  lavoro  a venire  che  non  è stalo  ancora 
intrapreso. 
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II.AN  WAtil-T 

Misura  dell'Intelligenza 

L'oggetto  da  misurare 

La  misura  del  Ti.  si  ottiene  tramite  test  il  cui  prototipo  c 
la  celebre  « scala  metrica  » di  Dinet  e Simon. 

Il  problema  pregiudiziale,  prima  di  ogni  commento 
sulla  misura,  riguarda  la  pertinenza  di  questi  test:  le 
domande  che  li  compongono  raggiungono  veramente 
quell'oggetto  che  si  chiama  i.? 

Si  è detto  che  i test  misurano  con  precisione  Pi.,  senza 
però  informarci  veramente  sulla  sua  natura,  sui  suoi 
meccanismi,  mentre  invece  le  prove  immaginate  da  Pia- 
get rivelano  e permettono  di  analizzare  i meccanismi 
delle  operazioni  intellettuali,  ma  non  si  prestano  affatto 
alla  misura.  Per  importanti  che  siano  queste  differenze 
tra  prove  piagetiane  e test,  esse  non  sono  fondamentali 
o,  in  ogni  caso,  sono  secondarie  ad  una  differenza  ben 
più  radicale:  non  si  riferiscono  allo  stesso  oggetto.  L*i. 
che  misurano  i test  non  è l'i.  che  analizza  Piaget. 

Con  te  sue  prove  Piaget  analizza  il  ragionamento,  le 
operazioni  logiche:  con  i loro  test  gli  psicologi  verificano 
i risultati  di  funzioni  mentali  diverse,  fra  le  quali  il  ragio- 
namento non  è Tunica  a essere  in  gioco. 

Ci  si  trova  allora  in  diritto  di  interrogarsi  sulla  natura 
di  questa  i.  misurata  dai  test.  La  risposta  è da  cercare 
nel  modo  in  cui  questi  test  vengono  costruiti.  Se  n é 
parlato,  particolarmente  per  la  scala  metrica,  come  di 
un  mosaico,  di  un  hoche-pot.  In  effetti  essi  sono  costi- 
tuiti da  items  numerosi,  diversi,  disparati.  Cosi,  il  livello 
mentale  di  un  bambino,  al  test  di  Binet -Simon,  é otte- 
nuto dall'addizione  dei  risultati  di  una  ventina  di  items 
o prove  di  un'estrema  diversità  (descrizione  di  immagini, 
ripetizione  di  cifre,  critica  di  frasi  assurde,  ctc.). 

Questa  addizione  di  risultati  disparati  può  sembrare 
un  nonsenso,  se  si  considera  che  Ti.  è un’attività  strut- 
turata. Bisogna  tuttavia  far  notare  prima  di  tutto  che  la 
disparità  degli  items  non  c arbitraria.  Tutto  lo  sforzo  di 
Binet  è consistito  nel  trovare  delle  prove  (items)  che 
da  un  lato  non  facessero  intervenire  le  conoscenze  sco- 
lastiche, ma  che  dall'altro  mettessero  in  gioco  le  funzioni 
mentali  soggiacenti  al  successo  scolastico.  Queste  prove, 
immaginate  in  un  primo  tempo  a priori,  sono  state  mo- 
dificale. trasformate,  selezionate,  nel  corso  di  un  lungo 
lavoro  di  analisi  (dal  1904  al  1910)  delle  attività  cognitive 
di  bambini  parigini.  La  scala  metrica  c stata  quindi  co- 
struita con  la  collaborazione  di  bambini  attraverso  una 
specie  di  movimento  dialettico  fra  le  loro  risposte  e le 
idee  di  Binet.  Per  quanto  riguarda  la  procedura  di  addi- 
zione, essa  non  è in  contraddizione  con  l'ipotesi  che  Ti. 
sia  una  struttura.  Essa  consiste  nello  stimare  l'attività 
intellettuale  di  un  soggetto  in  base  ai  risultati  di  questa 
stessa  attività,  alla  sua  efficienza  (quali  che  siano  i mec- 
canismi e le  strutture  di  questa  attività). 

Il  principio  di  diversità  delle  prove  che  conduce  alla 
procedura  dì  addizione  dei  risultati  non  deriva  quindi, 
come  si  crede  molto  spesso,  da  un'atteggiamento  sempli- 
cistico o puramente  pragmatico.  In  Binet  esso  deriva  da 
un’osservazione  minuziosissima  delle  attività  reali  dei 
bambini,  c dalla  convinzione  che  Ti.  non  è una  « fa- 
coltà » bensì  un  fenomeno  estremamente  complesso  che 
egli  indica  come  un  fascio  di  tendenze.  « È — dice  — la 
risultante  di  tutte  queste  tendenze,  che  bisogna  saper 
valutare  ». 
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Si  è in  grado  di  valutare  la  risultante  grazie  ai  test 
hoche-pot . ma  il  funzionamento  di  questa  /.  globale . 
definita  come  fascio  di  tendenze,  non  ha  ancora  il  suo 
teorico.  Il  divorzio  fra  la  pratica  psicotecnica,  di  utilità 
immediata,  c la  teoria  consacrata  essenzialmente  alla 
genesi  del  pensiero  logico,  ha  immerso  nell’oblio  l'inse- 
gnamento di  Binet. 

Ci  c voluto  mezzo  secolo  perche  alcuni  psicologi  sco- 
prissero nuovamente  il  problema  di  questa  i.  globale, 
di  questo  « pensiero  corrente  » che  mobilita  rapidamente 
informazioni,  intuizioni,  abitudini  scnsomotoric  c logi- 
che per  l'adattamento  quotidiano.  Il  problema  è ora 
all'ordine  del  giorno. 

Tuttavia,  in  mancanza  di  una  teoria,  i test  rimangono 
sempre  lo  strumento  privilegiato  per  la  misura  dell'i. 
I test  maggiormente  utilizzati,  nella  lingua  originaria  o 
in  traduzione,  sono  il  Binet -Stanford  (Tcrman-Mcrrill, 
1937),  la  Nuova  Scala  Metrica  delTIntelligcn/a  (Zazzo-Gilly- 
Verba.  1966).  revisione  francese  della  scala  di  Binet,  i 
test  di  Wcchslcr  per  bambini  c per  adulti.  Lo  Stanford  c 
la  N.S.M.I.  coprono  il  periodo  da  3 anni  all'adolescenza 
(l'età  di  16  anni  essendo  considerata  il  termine  dello 
sviluppo  intellettuale).  I baby-test,  costruiti  anch'cssi 
secondo  il  principio  del  hoche-pot,  il  più  famoso  dei  quali 
è quello  di  A.  Gesell.  coprono  i primi  3 anni  di  vita.  Test 
come  il  Wcchslcr-  Bel  lev  uc  o il  W.A.l.S.  ( Wcchslcr  Adults 
Intelligence  Scale)  sono  tarati  dalla  fine  dell'infanzia 
sino  alla  vecchiaia:  essi  costituiscono  una  scala  anali- 
tica delle  capacità  intellettuali  e del  loro  deterioramento. 
Alcune  di  queste  capacità  resistono  bene  agli  effetti 
dell'età,  mentre  altre  si  deteriorano.  Essendo  cosi  il  de- 
terioramento dovuto  all'età  tarato  di  età  in  età,  un  cal- 
colo semplice  permette  di  scoprire  e di  misurare  un  even- 
tuale deterioramento  dovuto  alla  patologia. 

Al  contrario  della  tradizione  hoche-pot,  la  tradizione 
fattoriale,  inaugurata  nel  1910  da  Charles  Spearman, 
mira  ad  una  valuta/ione  dei  fattori  che  sono  in  opera 
nelle  attività  cognitive.  Il  nome  di  Spearman  é legato  alla 
a teoria  dei  due  fattori  »»:  in  ogni  attività  interviene  un’at- 
titudine, un  fattore  generale  (G),  e aggiunto  a questo 
fattore  ogni  compito  mette  in  opera  un  fattore  che  gli  é 
proprio  (S  o fattore  specifico).  Per  la  misura  di  ciò  che 
potrebbe  esserci  di  essenziale  all'i.,  il  lavoro  degli  psi- 
cologi consiste  nel  costruire  dei  test  fortemente  saturi 
di  fattore  G.  I test  di  fattore  G più  comunemente  usali 
sono  le  « matrici  progressive  » di  Penrose  e Raven,  e il 
I).  48. 

Altri  A A.,  come  Thurstomc  c R.  B.  Calteli,  hanno 
respinto  la  teoria  di  Spearman,  mettendo  in  evidenza 
fattori  di  gruppo,  vale  a dire  né  generici  né  specifici  ma 
ognuno  dei  quali  c comune  a diversi  compiti.  Questa 
concezione  porta  a definire  una  pluralità  di  attitudini  o 
di  forme  di  i.  Essa  é la  concezione  privilegiata  per  la 
selezione  c l'orientamento  professionale. 

La  tradizione  piaget iuna,  per  le  sue  procedure  di  os- 
servazione clinica  e per  la  sua  problematica,  si  dichiara 
indifferente,  se  non  ostile,  alla  pratica  dei  test.  Si  tratta 
per  Piaget  di  spiegare  i meccanismi  operativi  del  pensiero, 
di  cercare  l ordine  del  susseguirsi  degli  stadi  c non  di 
calcolare  età  medie  di  acquisizione,  di  studiare  ciò  che 
vi  c di  comune  a tutti  i soggetti  in  uno  stesso  stadio  c 
non  ciò  che  li  differenzia.  Tuttavia,  a partire  dagli  anni 
'50.  numerosi  discepoli  di  Piaget  (Bàrbcl  Inhcldcr,  Vinh- 
Bang.  Nasscfat.  Longcot)  si  sono  impegnati  nel  codi- 
ficare, nello  standardizzare  le  prove  operative  per  farne 
veri  c propri  test.  La  Scala  di  Pensiero  Logico  (S.P-L.) 
di  Francois  Longcot  è indubbiamente  la  più  interes- 
sante tra  tutte  quelle  tentale  poiché,  ispirandosi  ai  recenti 
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lavori  di  Rcuchlin.  l’A.  getta  un  ponte  tra  la  teoria  ope- 
rativa di  Piaget  e Tanalisi  fattoriale  (lo  stesso  A.  ha  ten- 
tato anche  un  paragone  tra  il  proprio  test  e la  N.S.M.I.). 
Ma,  constatando  che  la  costruzione  di  queste  scale  « lo- 
giche» richiede  una  pluralità  di  prove  e che  i risultati 
sono  gerarchi/zati  all’interno  di  ogni  stadio,  ci  si  può 
chiedere  se  il  successo  della  costruzione  non  supponga 
il  ritorno  ad  un  processo  di  hoche-pot  c alla  rimessa  in 
causa  degli  studi  piaget iani.  È ancora  troppo  presto 
per  rispondere. 

Ad  ogni  modo  non  si  tratta  di  scegliere  tra  le  tre  grandi 
tradizioni  che  riguardano  la  valutazione  delie  funzioni 
cognitive.  Si  può  supporre  che  in  funzione  di  scopi  dif- 
ferenti, di  griglie  differenti,  esse  afferrino  aspetti  diversi 
ma  altrettanto  reali  dell'i.  Il  lavoro  degli  psicologi  con- 
temporanci consisterà  forse  nel  coordinare  sforzi  fino 
ad  ora  dispersi. 

Unità  di  misura 

Non  si  misura  certo  l'i.  nello  stesso  modo  in  cui  si  misu- 
rano l’altezza  o il  peso.  Non  è tuttavia  un  minor  rigore 
ciò  che  distingue  la  misura  in  psicologia  dalla  misura 
degli  oggetti  fìsici.  Essa  è diversa:  si  presenta,  in  generale, 
almeno  per  quanto  riguarda  le  sue  forme  più  semplici 
e più  correnti,  come  una  procedura  di  gerarchizzazionc, 
di  classificazione.  Dire  di  un  (est  che  esso  misura  una 
certa  attitudine  di  un  individuo  significa,  in  cfTctti,  che 
per  quanto  riguarda  l’attitudine  in  questione,  questo 
test  situa  quest’individuo  in  un  gruppo  di  soggetti  che 
sono  in  qualche  modo  paragonabili  con  lui.  L'importante, 
in  ultima  istanza,  non  c di  sapere,  ad  es.,  che  un  certo 
bambino  di  12  anni  ottiene  53  punti  ad  un  test  d’i.  {la 
N.S.M.I.,  nella  fattispecie),  bensì  che  quei  53  punti  lo 
classificano  20*  su  100  bambini  della  sua  stessa  età,  o 
anche,  da  un’altro  punto  di  vista,  ch'cssi  lo  collocano 
nella  media  dei  bambini  di  13  anni. 

Trattandosi  di  prove  di  sviluppo,  e più  particolarmente 
di  sviluppo  intellettuale,  due  sono  i tipi  di  misura  utiliz- 
zati, come  è illustrato  dall’esempio  precedente:  la  misura 
in  termini  di  età,  e la  classificazione  all'Interno  di  un  gruppo 
di  età  (la  tecnica  delle  unità  standardizzale  di  cui  parle- 
remo sotto,  c che  consiste  nel  situare  un  individuo  a 
seconda  della  sua  distanza  dalla  media  del  gruppo  di 
riferimento,  corrisponde,  in  pratica,  alla  tecnica  di  clas- 
sificazione). 

La  procedura  più  antica  c quella  che  consiste  nel  si- 
tuare il  soggetto  su  una  scala  di  età.  Essa  venne  suggerita 
a Binct  dalla  realtà  scolastica:  gli  anni  di  ritardo  o di 
anticipo  degli  scolari.  La  nozione  di  livello  scolastico  Iva 
preparato  la  nozione  di  livello  mentale.  In  modo  più 
generico,  l'istituzione  dell’istruzione  obbligatoria,  alla 
fine  del  secolo  scorso,  ha  portato  gli  psicologi  ad  isolare 
la  nozione  di  ritardo  mentale,  per  poi  prendere  coscienza 
dello  sviluppo  graduale  dell'i.  Le  nozioni  di  età  mentale, 
di  scala  di  sviluppo,  di  debolezza  mentale,  sono  figlie 
della  scuola  pubblica.  Si  spiega  cosi  storicamente  la  ri- 
sposta data  da  Binet,  a proposito  dell'i.,  al  problema, 
fino  allora  insolubile,  delia  misura  dei  fatti  psichici:  Ì 
gradi  dell'i.  vengono  assimilati  ai  livelli  di  sviluppo.  La 
misura  dello  spirito  umano  si  ottiene  attraverso  la  mi- 
sura del  tempo,  attraverso  la  cronologia  dcH’infanzia. 

Tuttavia,  senza  dubbio  per  non  aver  messo  in  evidenza 
chiaramente  la  nozione  di  età  mentale  (Binet  userà  sol- 
tanto l’espressione  di  « livello  »),  egli  non  risolverà  la 
questione  che  si  pose  sin  dal  1905:  «come  tener  conto 
insieme  dell’età  (del  bambino)  c del  suo  livello  intellet- 
tuale? come  combinare  questi  due  elementi?».  Egli  si 
limiterà  a calcolare  la  differenza  tra  i due.  È un  anno 


dopo  la  sua  morte,  nel  1912,  che  William  Stern  risolve 
la  questione:  molto  semplicemente  dividendo,  l'una  per 
l’altra,  l'età  mentale  e l’età  reale. 

Il  « quoziente  mentale  » inventato  da  Stern  verrà  di- 
vulgato alcuni  anni  dopo  da  Termali  sotto  la  sigla  Q.I. 
(quoziente  intellettivo).  Il  vantaggio  del  quoziente  in 
confronti)  al  calcolo  di  una  differenza  è evidente:  una 
stessa  differenza  (2  anni  di  ritardo,  ad  es.)  è più  impor- 
tante in  un  bambino  di  5 anni  che  in  un  bambino  di  IO. 
Invece,  uno  stesso  quoziente  indica,  qualunque  sia  l’età, 
la  stessa  velocità  di  sviluppo.  Ad  es.,  un  vantaggio  di  3 
anni  in  5 anni  c identico  al  vantaggio  di  6 anni  in  IO 
anni:  si  tratta,  in  tutti  c due  i casi,  di  una  velocità  di 
sviluppo  che  corrisponde  ugualmente,  in  unità  di  età, 
al  60"o  della  velocità  dello  sviluppo  medio.  Ma  questo 
truismo,  il  fatto  che  per  età  diverse  la  stessa  cifra  di  Q.l. 
esprima  la  stessa  velocità  o la  stessa  brillantezza  intel- 
lettuale, ha  portato  a credere  nella  costanza  del  O.l. 
nello  sviluppo  di  ogni  bambino.  Credenza  rafforzala 
dall'attribuzione  di  valore  diagnostico  al  Q.I.,  non  in 
uno  spirito  probabilistico,  come  si  dovrebbe,  ma  come 
criterio  assoluto.  L'ostilità  al  Q.l.  deriva  da  questo  ma- 
linteso c spesso  anche  dall'ignoranza:  si  parla  di  « Q.  I.  » 
o di  « test  di  Q.l.  »,  come  di  un  oggetto  malefico,  di  una 
formula  magica,  senza  sapere  che  esso  è,  molto  sempli- 
cemente, un  quoziente  di  età. 

Le  tecniche  di  classificazione  propriamente  dette  — cen- 
tilaggio,  dccilaggio.  quart Maggio  — non  richiedono  lun- 
ghi commenti.  Esse  consistono  nel  dividere  il  campione 
rappresentativo  di  una  popolazione  determinata  in  un 
certo  numero  di  parti  di  uguale  consistenza  numerica: 
in  4 (quart ili),  in  IO  (deciti),  in  100  (ceni ìli),  a seconda 
della  sottigliezza  di  discriminazione  che  sì  vuole  o che 
si  può  ottenere.  Viene  cosi  stabilita  una  scala  di  riferi- 
mento sulla  quale  si  può  classificare  ogni  soggetto  appar- 
tenente a questa  popolazione.  Queste  tecniche  di  classi- 
ficazione hanno  il  pregio  di  essere  facilmente  compren- 
sibili per  il  profano.  Il  loro  inconveniente  sta  nel  non  ren- 
dere conto  di  differenze  tra  i gradi  di  classificazione.  Una 
stessa  differenza  di  gradi  nelle  frazioni  mediane  della 
distribuzione  è comunque  meno  importante  che  nelle 
frazioni  estreme. 

Gli  psicomcirisli  preferiscono  quindi  costruire  le  loro 
scale  di  misurazione  per  mezzo  di  un  indice  statistico 
relativo  alla  dispersione  dei  risultati.  Questo  indice  è 
la  deviazione  quadratica  media,  indicata  anche  con  la 
lettera  greca  a (sigma):  è la  radice  quadrata  della  somma 
dei  quadrati  degli  scarti  individuali  (dalla  media)  divisa  per 


il  numero  dei  sogget  t i meno  I . Cioè  a 
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sola  condizione  che  il  campione  sia  preso  a caso  in  una 
popolazione  relativamente  omogenea,  il  68%  dei  soggetti 
si  collocano  nell’intervallo  fra  - 1 c -4  I sigma  attorno 
alla  media,  il  95%  nell’intervallo  fra  — 2 e 4 2 sigma, 
e la  quasi  totalità  tra  — 3 e f 3 sigma,  che  si  tratti  del- 
l'altezza, dei  risultati  ad  un  test  d’i.  o di  ogni  altra  varia- 
bile (legge  di  Laplace  c Gauss).  Il  sigma  viene  quindi 
utilizzato  come  unità  fondamentale  (con  delle  sottounità 
come  il  tetro n,  che  è il  quarto  di  un  sigma)  per  collocare 
un  individuo  in  una  scala. 

Poiché  questa  lettera  greca  e questa  formula  statistica 
rischiano  di  sembrare  misteriose  o ingrate  al  grosso  pub- 
blico, alcuni  psicomet risii  hanno  credulo  opportuno 
tradurre  e camuffare  i loro  sigma  sotto  la  veste  familiare 
del  Q.l.  Traduzione  del  tutto  approssimativa:  essi  hanno 
costatato  che  rintcrvallo  di  ± 1 sigma  attorno  alla 
media  corrispondeva  grosso  modo  all’intervallo  di  ± 15 
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punti  di  Q.l.  Il  risultato  viene  quindi  cosi  camuffato: 
per  soggetti  che  si  collocano  ad  un  sigma  al  disotto  della 
media  si  dirà  che  hanno  un  Q.L  di  K$,  per  un  sigma  al 
di  sopra  della  media  gli  si  accrediterà  un  Q.L  di  115, 
e cosi  via  per  tutti  i livelli  della  disti finizione. 

L'interesse  delle  unità  standardizzate  come  il  sigma  è 
di  omogeneizzare  le  valutazioni  dell’i.  per  tutte  le  età, 
sia  per  gli  adulti  che  per  il  periodo  dello  sviluppo.  Infatti, 
una  stessa  cifra  di  Q.L  può  non  avere  lo  stessi»  signifi- 
calo di  classifica/ ione  nelle  diverse  età  dell' infanzia; 
per  di  più  il  Q.L  propriamente  detto,  c cioè  il  rapporto 
tra  un  età  di  sviluppo  e un'età  reale,  è privo  di  significato 
per  un  adulto,  a meno  che  non  sia  ritardato. 

L'interesse  del  vero  Q.L  è infatti  quello  di  informarci 
sulla  velocità  di  crescita  intellettuale  del  bombino  in  rife- 
rimento esplicito  alla  sua  età  mentale. 

L'inconveniente  del  camuffamento  del  sigma  in  Q.L, 
suggerito  ila  Ilcitiis.  adottato  da  Termali  nel  1937,  poi 
da  Weclisler  e numerosi  altri  AA.,  è di  aggravare  la  con- 
fusione che  persiste  intorno  alla  nozione  di  Q.L 

Zone  d'intelligenza  e debolezza  mentale 
Per  moltissimo  tempo  la  debolezza  mentale  venne  defi- 
nita. c lo  è a volte  tuttora,  in  termini  di  Q.L  fra  i limiti 
di  50  e 70.  Al  disotto  di  50  c'è  l'imbecillità;  al  di  sopra  di 
70  c'è  Pi.  quasi  normale.  Queste  cifre  di  50  e 70.  date 
nelle  prime  pubblicazioni  di  Termali  (1916),  non  sono 
un  decreto  arbitrario  dell'A.,  o una  virtù  magica  del  Q.l. 
Esse  non  sono  altro  che  la  traduzione  di  criteri  pedago- 
gici esplicitati  da  Binct. 

Indicheremo  con  il  termine  « debole  di  mente  » — di- 
ce Binet  — un  individuo  che,  giunto  al  termine  del  suo 
sviluppo,  non  ha  raggiunto  il  pensiero  astratto  (livello 
di  10  anni  ca.)  ma  che  è capace  almeno  di  comunicare 
con  i suoi  simili  mediante  il  linguaggio  scritto,  di  capire 
ciò  che  legge  (livello  di  7 anni  ca.).  Dal  momento  in  cui 
si  sarà  constatato,  con  Termali,  che  il  termine  dello  svi- 
luppo intellettuale  si  situa  a ca.  15  anni,  si  potrà  dire  che 
al  limite  inferiore  il  Q.L  del  debole  dì  mente  è di  ca.  50, 
al  limite  su|>criorc  di  ca.  70. 

Questa  definizione  psicomet rica  della  debolezza  men- 
tale corrisponde  alle  esigenze  della  società  cosi  come 
esse  vengono  trasmesse  dalla  scuola.  Sono  criteri  sociali 
di  un  adattamento  minimo,  criteri  clic  possono  cambiare 
e che  cambiano  effettivamente  in  funzione  delle  esigenze 
culturali  della  società.  II  limite  superiore  fissato  ad  un 
Q.L  di  70  all'inizio  del  secolo  tende  ad  elevarsi  progressi- 
vamente. Secondo  le  disposizioni  che  regolano  in  F rancia 
il  reclutamento  delle  classi  e scuole  speciali,  il  limite 
superiore  si  situa  non  più  a 70  bensì  a 80.  Così,  d’un  tratto, 
la  proporzione  di  deboli  di  mente  passa  dal  2,5  % della 
popolazione  al  12";  ca.,  senza  che  fi.  di  questa  popo- 
lazione sia  diminuita. 

Potenziale  ed  efficienza 

La  misura  dcffefficienza  dà  una  piena  misura  dell'i. 
in  questione?  È difficile  pensare,  salvo  il  caso  di  un  er- 
rore tecnico,  che  i risultati  ottenuti  ad  un  (est  siano  su- 
periori alle  capacità  del  soggetto.  Lo  psicologo,  invece, 
si  chiede  sempre  al  momento  di  interpretare  i risultati; 
« questa  efficienza  che  ho  misurata  non  è forse  inferiore 
alle  possibilità  del  mio  soggetto?  Con  quali  indici  lo 
posso  sapere  e ottenere  eventualmente  una  valutazione 
del  suo  vero  potenziale?  ». 

Per  non  essere  puro  miraggio,  il  potenziale,  o virtua- 
lità. dev'essere  definito  su  piani  precisi  di  realtà. 

Il  primo  piano  è definito  dal  confronto  tra  i risultati 
del  test  e i risultati  ottenuti  dal  soggetto  nelle  sue  atti- 
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vita  intellettuali  abituali,  particolarmente  i suoi  risultati 
scolastici,  se  si  tratta  di  un  bambino.  Da  questo  punto 
di  vista,  è la  stessa  efficienza  al  test  che  viene  considerata 
come  un  potenziale  (osservabile)  in  rapporto  con  l'effi- 
cicn/a  scolastica.  Si  potrà  anche  calcolare  un  «quoziente 
di  rendimento  ».  come  si  farebbe  per  la  potenza  di  una 
macchina,  rapportando  il  livello  scolastico  al  livello  men- 
tale. Restano  da  cercare  le  ragioni  di  un  rendimento 
insufficiente,  di  un  cattivo  uso  delle  capacità:  infatti  non 
basta  avere  dell'i..  bisogna  anche  sapersene  e potersene 
servire.  E fi.  non  è l'unica  funzione  che  interviene  nel 
successo  scolastico. 

La  distinzione  è certo  più  delicata  a livello  dell'i.  stessa: 
e cioè  quando  si  va  dall'efficienza  misurata  dai  test  ad 
un  potenziale  non  osservabile.  Alla  difficoltà  del  tenta- 
tivo. si  aggiunge  fuso  spesso  confuso  della  nozione  di 
potenziale  o di  virtualità.  Converrebbe  distinguere  tra 
potenziale  intellettuale  e potenziale  biologico.  È frequente 
l'errore  di  supporre  l'esistenza  di  una  buona  i.  dietro 
Li.  meditare  di  un  bambino  handicappato  dall'insuffi- 
cienza di  apporti  materiali,  sensoriali,  culturali.  Dietro 
a questa  povera  i.,  dovuta  ad  apporti  troppo  poveri, 
come  potrebbe  esservi  una  ricca  i.?  Con  che  cosa  si  sa- 
rebbe nutrita?  Con  quali  attività  si  sarebbe  costruita? 
L'i.  è ciò  di  cui  è fatta  e ciò  che  fa:  l’idea  di  un'altra  i. 
virtuale  non  è altro  clic  un  miraggio,  un  sogno  platonico. 

Si  può  dire  invece  che  le  condizioni  materiali,  l'equi- 
paggiamento cerebrale  di  una  buona  i.  esistono  benché 
non  siano  stati  sfruttati,  messi  in  opera:  c questo  che 
indichiamo  come  potenziale  biologico. 

La  nozione  di  potenziale  intellettuale,  d'i.  virtuale, 
è valida  tuttavia  nell’ipotesi  di  blocco,  di  rallentamento, 
di  « rifiuto  » affettivo,  di  smobilitazione  o d'indeboli- 
mento dovuto  alfambientc.  L’arte  dello  psicologo  con- 
sisterà allora  r»cl l'afferrare  gli  indici,  le  manifestazioni  di 
questa  i.  che  non  può  esprimersi  normalmente. 

Ad  ogni  modo  una  misura  per  quanto  precisa  non  è 
altro  che  una  constatazione  che  resta  da  spiegare.  Essa 
ci  rinvia,  soprattutto  se  è una  constatazione  U’insuffi- 
cicnza.  alla  ricerca  delle  cause. 

Intelligenza  ed  eredità 

Quali  sono  le  quote  rispettive  dell'eredità  c dell'ambiente 
nel  determinismo  dell'i.?  I termini  di  questo  problema 
devono  essere,  prima  di  tutto,  definiti  molto  chiaramente. 

Mozioni  di  base 

a)  Si  tratta  di  spiegare,  in  termini  di  eredità  c di  am- 
biente. non  fi.  umana  paragonata  affi,  animale,  ma  le 
differenze  di  i.  tra  individui:  in  quale  misura  queste  dif- 
ferenze. che  si  esprimono  nei  risultati  ad  un  test  d'i., 
sono  dovute  all'eredità,  in  quale  misura  all'influsso  dcl- 
rambtente? 

b)  Nel  termine  ambiente  sono  compresi  fattori  estre- 
mamente diversi:  il  nutrimento  materiale  c culturale,  le 
stimolazioni  affettive,  i rapporti  scolastici,  della  strada, 
dei  mass-media,  ctc.,  ma  anche  le  complicazioni  della 
vita  intrauterina,  del  parto,  c tutte  le  aggressioni  della 
malattia.  Di  solito  si  pensa  all’ambiente  esclusivamente 
come  environnement  socioculturale.  Ma  se  questa  defi- 
nizione é valida,  grosso  modo,  per  le  indagini  psicoso- 
ciologichc,  essa  rischia  di  essere  ingannevole  per  le  ana- 
lisi dello  psicologo.  Ad  evitare  ogni  malinteso,  numerosi 
A A.,  al  termine  troppi»  gioitale  di  ambiente,  preferiscono 
l'espressione  di  « fattori  mcsologici  »,  o più  largamente 
ancora  di  fattori  non  ereditari,  a costo  di  analizzare,  in 
seguito,  la  loro  diversità. 

c)  Il  termine  eredità  è inteso  evidentemente  nel  senso 
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che  gli  è stato  conferito  dalla  biologia  moderna.  Si  tratta 
del  patrimonio  trasmesso  dai  genitori  ai  figli  attraverso 
i geni  e più  precisamente  con  molecole  di  ac.  desossi- 
ribonucleico (DNA)  contenute  nei  cromosomi.  Gli  ef- 
fetti della  sifilide,  ad  es.,  come  quelli  della  rosolia  nel 
corso  della  vita  intrauterina,  non  sono  più  attribuiti 
all'eredità,  benché  li  si  possa  dire  « congeniti  »,  cioè 
presenti  alla  nascita;  essi  appartengono  aU'ambientc  in 
senso  lato. 

L'csorcssionc.  frequentemente  usata,  di  eredità  psi- 
cologica o di  eredità  intellettuale  è scorretta.  Un  com- 
portamento, un  oggetto  psichico,  non  è mai  ereditato. 
Sono  i determinanti,  il  DNA.  che  sono  ereditati  e la  cui 
azione  passa  per  il  tramite  delle  strutture  c degli  apparati 
fisiologici  (essi  stessi  dipendenti  dall'ambiente).  Per 
essere  rigorosi,  si  deve  comunque  parlare  di  « eredità 
in  psicologia  » c non  di  eredità  psicologica. 

d)  L’i.  di  cui  si  parla  nelle  analisi  eredità-ambiente 
è,  il  più  delle  volte,  quella  che  viene  definita  c misurata 
nei  test  hoche-pot  (Binct,  Ter  man,  particolarmente).  Si 
tratta  dunque  di  i.  globale.  Gli  psicologi  si  sono  appli- 
cati anche  allo  studio  crcdologico  delle  funzioni  cogni- 
tive messe  in  luce  dall'analisi  fattoriale:  particolarmente 
delle  P.M.A.  ( Primury  Meritai  Abililies ) di  Thurstonc. 


Calcolo  defili  indici  di  ereditabilità 


Il  tentativo  di  calcolare  le  quote  rispettive  di  eredità  c 
di  ambiente  consiste  sempre  nello  studiare  il  rapporto 
che  può  esistere  tra  il  grado  di  parentela  c il  grado  di 
somiglianza  psichica;  analisi  genealogiche,  confronti 
tra  genitori  e figli,  tra  figli  e genitori  adottivi,  ctc.  Il 
tentativo  più  frequente  c più  rigoroso  (benché  esso  sia 
fonte  di  errori  conosciuti  da  tempo)  c il  metodo  dei  ge- 
melli inauguralo,  nel  1875,  da  Francis  Galton:  esso  con- 
siste essenzialmente  nel  paragonare  una  popolazione  di 
coppie  di  gemelli  veri  (o  MZ,  monozigoti)  con  una  popo- 
lazione di  gemelli  falsi  (o  DZ,  dizigoti)  (v.  anche:  ge- 
melli). 

Nel  caso,  di  gran  lunga  più  frequente,  in  cui  i partners 
di  ogni  coppia  vengono  allevati  insieme,  si  può  pensare 
che  le  differenze  di  i.  dovute  alle  differenze  di  ambiente 
(intrafaniiliarc  c interfamiliare)  hanno  la  stessa  importanza 
per  la  popolazione  MZ  c per  la  popolazione  DZ.  A que- 
ste differenze  dovute  all'ambiente  si  aggiungono  eviden- 
temente, per  la  popolazione  DZ,  quelle  dovute  alle  dif- 
ferenze ereditarie  esistenti  Ira  i partners  di  ognuna  delle 
coppie.  Così,  sottraendo  le  differenze  osservate  nella 
popolazione  MZ  (varianza  MZ  [VM/])  da  quelle,  molto 
più  importanti,  osservate  nella  popolazione  DZ  (varianza 
DZ  [V,^)),  sì  ottiene  una  valutazione  dell'eredità:  H 
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n/'  **.  La  percentuale  cosi  ottenuta  è ciò  che  si 
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chiama  « indice  di  ereditabilità  ».  Rsislono  diverse  for- 
mule per  il  calcolo  di  questo  indice:  esse  portano  grosso 
modo  agli  stessi  risultati.  Ma  l'essenziale  è di  interpre- 
tare questi  risultati  correttamente. 


Risultati  e loro  interpretazione 

I risultati  ottenuti  dalla  maggior  parte  degli  AA..  a par- 
tire dagli  anni  *40.  sono  piu  o meno  concordanti:  l'crc- 
ditabilità  dell'i.,  « la  parte  di  varianza  attribuibile  al- 
l'eredità ».  corrisponde  ai  2/3  o ai  3/*  della  varianza  to- 
tale. In  altri  termini:  i fattori  genetici  pesano  due  o tre 
volte  più  dei  fattori  mesologici  nella  determinazione 
delle  differenze  intellettuali  tra  individui. 

Una  corretta  interpretazione  di  questi  risultati  esige 
tuttavia  alcune  note  di  estrema  importanza: 


a)  le  quote  rispettive  di  eredità  c di  ambiente  dipen- 
dono dal  pruda  di  omogeneità  sociale  delia  popolazione 
studiata.  La  quota  attribuibile  all'ambiente  c.  evidente- 
mente, tanto  più  debole  uuanto  più  l'ambiente  che  de- 
finisce la  popolazione  è omogeneo.  Ora  le  popolazioni 
di  ricerche  per  le  quali  sono  stati  ottenuti  i rapporti  da 
2/3  a 3/4  sono  abbastanza  omogenee  (ad  cs.  stesso  am- 
biente urbano).  Ciò  che.  in  fin  dei  conti,  vi  è di  interes- 
sante, non  è la  cifra  di  ereditabilità,  che  può  variare  da 
una  popolazione  all'altra,  ma  il  livello  in  cui  si  situa  l'i. 
in  una  scala  di  ereditabilità:  l'i.  è ereditabile  allo  stesso 
grado  dell'altezza,  ad  cs..  ed  è più  fortemente  ereditabile 
del  peso,  delle  attitudini  scolari  o di  certi  tratti  di  carat- 
tere; 

b)  queste  cifre  di  2/3  o di  3/4  non  sono  altro  che 
delle  verità  medie  per  l'insieme  degli  individui  che  co- 
stituiscono la  popolazione  studiata.  Esse  non  valgono 
(se  non  in  termini  di  probabilità)  per  spiegare  la  diffe- 
renza d*i.  constatata  tra  due  individui ; 

c)  queste  cifre  non  valgono  neanche  per  spiegare  la 
differenza  eventuale  tra  due  popolazioni.  Si  capisce  fa- 
cilmente il  perché:  due  popolazioni  possono  avere  lo 
stesso  patrimonio  ereditario  e vivere  in  condizioni  di- 
verse, allora  la  differenza  d'i.  si  spiega  interamente  con 
la  differenza  di  ambiente.  È questo  il  problema  delle 
differenze  di  i.  tra  classi  sociali  o tra  gruppi  etnici.  La 
risposta  al  problema  delle  differenze  interindividuali  in 
seno  ad  una  stessa  popolazione  non  si  può  trasporre 
al  problema  delle  differenze  intcr-popol azione. 

Queste  riflessioni  dovrebbero,  in  un  certo  qual  modo, 
rassicurare  gli  spiriti  egualitari  che  hanno  la  fobia  del- 
l'eredità. Questa  gente  pretende  che  i test  non  diano  una 
valutazione  valida  dell'i.  perché  misurano  essenzialmente 
le  differenze  di  cultura.  Il  test  ideale,  ma  che  diventerebbe 
allora  perfettamente  inutile,  sarebbe  una  prova  total- 
mente indipendente  dalla  cultura.  Questo  test  dovrebbe 
eliminare,  prima  di  tutto,  secondo  loro,  tutto  ciò  che  vi 
è di  verbale,  essendo  l'attività  verbale  in  stretta  relazione 
con  l'ambiente  sociale. 

Da  Porteus  a R.  B.  Calteli,  numerosi  AA.  si  sono 
lanciati  alla  scoperta  dell'i.  fondamentale  sforzandosi 
di  creare  dei  free-cuiture  tests.  Il  loro  fallimento  é stato 
completo.  Hanno  ottenuto,  indubbiamente,  dei  risultati 
non  privi  di  interesse,  rivelatori  di  diverse  forme  di  i., 
ma  che  dipendevano  sempre,  più  o meno,  dalle  condi- 
zioni ambientali.  E non  poteva  non  essere  cosi,  es- 
sendo l’i.  una  costruzione  operata  dall'individuo  sulla  base 
del  suo  equipaggiamento  biologico  ma  con  tutti  gli  «ali- 
menti» che  gli  vengono  proposti  dal  suo  ambiente  cir- 
costante. L'avventura  dei  free-cuiture  tests  è l'insegui- 
mento di  un  miraggio,  di  quel  sogno  platonico  di  cui 
abbiamo  già  parlato  a proposito  del  potenziale  intel- 
lettuale: una  i.  pura,  fuori  dal  tempo,  da  ogni  creazione. 

La  fobia  dei  test  verbali  è più  o meno  legala  al  mi- 
raggio dell'i.  pura.  Si  suppone  che  un'attività  non  verbale, 
un'attività  di  manipolazione  in  particolare,  potrebbe 
esprimere  in  modo  sicuro  il  potenziale  intellettuale,  o 
che  essa  rivelerebbe  una  forma  di  i.  in  cui  gli  individui 
culturalmente  svantaggiati  sarebbero  uguali  se  non  su- 
periori agli  individui  privilegiati.  Ma,  anche  qui.  bisogna 
disilludersi.  La  maggior  parte  delle  ricerche  fatte  tramite 
i P.M.A.  di  Thurstone  ci  danno  un  indice  massimo  di 
ereditabilità  per  il  fattore  verbale.  Invece  è il  fattore 
« ragionamento  » che  dipende  piu  fortemente  dali'am- 
biente.  Uno  studio  del  W.A.I.S.  di  Wcchslcr  rivela  una 
stessa  ereditabilità  per  la  scala  verbale  (0,70)  e per  la 
scala  di  performance  (0,71). 

L'analisi  degli  ìtems  che  compongono  queste  scale  è 
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ancora  più  eloquente:  gli  indici  massimi  di  ercditabilità 
sono  ottenuti  per  l'informazione  e per  il  vocabolario 
(0,68)  mentre  quelli  minimi  sono  ottenuti  per  due  items 
non  verbali:  il  completamento  di  immagini  c l'accosta- 
mento di  oggetti  (0,26). 

In  realtà,  la  no/ione  di  « verbale  » è estremamente 
vaga;  l'opposizione  «verbale /non  verbale»  è estrema- 
mente artificiale,  tranne  che  per  individui  che  presentano 
handicap  severi  di  espressione  orale  o di  ordine  prussico. 
Ma.  per  la  maggior  parte  degli  individui,  bambini  o 
adulti,  il  fatto  di  parlare  O di  non  parlare  conta  molto 
meno  del  tipo  di  attività  (ragionamento,  sforzo  di  me- 
moria, messa  in  opera  di  conoscenze)  che  è loro  richiesto. 

Eredi  là  e azione  educativa 

L’accecamento  di  coloro  che  negano  l'evidenza  dei  fatti, 
che  persistono  nel  confondere  il  principio  etico  dell'ugua- 
glianza umana  con  quello  dell'uguaglianza  psicobiolo- 
gica delle  i.,  scoraggia  ogni  discussione.  Conviene  rispon- 
dere invece  all'inquietudine  degli  educatori. 

L'eredità  non  è fatalità.  Per  il  semplice  fatto,  prima 
di  tutto,  che  essa  non  c sola  ad  agire,  che  un  margine 
importante  resta  aperto  a tutte  le  azioni  dell'ambiente. 
Ma  bisogna  ricordare  che  l'i.  vale  anche  per  l'uso  che 
se  ne  fa.  L'efficienza  intellettuale  dipende  da  fattori 
non  intellettuali  come  la  motivazione  ( v.),  fattori  che  dipen- 
dono essi  stessi  dall'atteggiamento  degli  educatori,  ge- 
nitori c maestri.  È significativo,  a questo  proposito, 
che  i risultati  scolastici  dipendano  molto  meno  stretta- 
mente della  i.  dai  fattori  genetici.  Esempio  rivelatore: 
i gemelli  identici,  allevati  separatamente,  ottengono  ri- 
sultati scolastici  molto  disparati,  mentre  i falsi  gemelli 
allevati  insieme,  ottengono  dei  risultati  molto  simili. 
In  breve,  l'indice  di  ercditabilità  è vicino  allo  0,70  per 
Pi.,  c ca.  0,40  per  la  maggior  parte  delle  materie  sco- 
lastiche. 

Gli  insegnanti  devono  anche  essere  molto  consapevoli 
del  fatto  che  le  differenze  di  origine  sociale  possono  spie- 
gare totalmente  le  differenze  di  i.  tra  alcuni  dei  loro  al- 
lievi. Tutti  gli  educatori  devono  sapere  che  le  parti 
rispettive  dei  fattori  genetici  e dei  fattori  dell'ambiente 
variano  nel  corso  dell'infanzia:  i fattori  ambientali  hanno 
la  loro  massima  efficacia  nei  periodi  rapidi  dello  svilup- 
po, vale  a dire  nell'adolescenza,  verso  il  6°  anno  di  vita, 
ma  più  ancora  nella  prima  infanzia. 

La  fobia  dell'eredità  si  attenuerà  indubbiamente  quan- 
do si  capirà  che  essa  non  è una  forzai  monolitica.  Cosi 
come  l'ambiente,  essa  si  risolve  in  una  moltitudine  di 
fattori  più  o meno  indipendenti  gli  uni  dagli  altri.  Ecco 
perché  il  termine  di  eredità  tende  a scomparire  nel  lin- 
guaggio scientifico  per  far  posto  all'espressione  «fat- 
tori genetici».  Per  definizione,  un  fattore  non  è mai 
una  causa  assoluta;  la  sua  azione  dipende  da  tutti  gli 
altri  fattori  in  gioco;  e si  è ora  quasi  certi  che  l'i.  dipenda 
da  diversi  geni,  senza  parlare  di  quelli  che  intervengono 
anche  nelle  altitudini  speciali  e nelle  attitudini  affettive 
che  concorrono  alla  sua  messa  in  opera,  alla  sua  efficacia. 
Questa  poligcnia  dcll'i.  favorisce  il  suo  essere  modellata 
dall’ambiente. 

Infine,  il  dibattito  eredità  contro  ambiente  è una  op- 
posizione oggi  superata.  La  formulazione  delle  «parti 
relative»  lanciata  da  Galton,  appena  un  secolo  fa,  non 
è che  un’approssimazione  molto  grossolana.  È in  fun- 
zione della  sua  eredità  che  un  individuo  utilizza  il  pro- 
prio ambiente  ed  c tramite  l'azione  dell’ambiente  che  si 
realizza  il  potenziale  ereditario.  Tra  i fattori  genetici  e 
i fattori  mesologici,  tra  il  genotipo  e l’ambiente  circo- 
stante, si  operano  delle  interazioni  molto  complesse. 
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V.  anche:  cervello,  integrazione  cerebrale  delf  attività 

psichica  (IH,  1860);  debolezza  mentale  (IV,  1996); 

DF.EICTTARIE  INTELLETTIVE  SINDROMI  (IV,  2027);  GEMELLI 
(VI,  2,106);  motivazione;  oligofrenie;  reattivi  mentali. 
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INTERCONDRALI  ARTICOLAZIONI:  V.  TORACE. 
INTERCOSTALI  NERVI 

F.  nerfs  intercostaux.  - I.  intercostal  nerves.  - T.  In  ter- 
kostalnervcn.  - s.  nervios  ìntercostalcs. 

I nervi  intercostali  sono  rappresentati  dai  rami  anteriori 
dei  nervi  toracici.  In  numero  di  12,  si  distinguono  in 
I,  li.  III,  IV,  ctc.,  procedendo  dall'alto  verso  il  basso. 
Eccettuato  l’ultimo  n.  i.,  il  quale  decorre  al  disotto  del- 
l'ultima costola  (e  che  per  tale  disposizione  meriterebbe 
il  nome  di  nervo  sottocostalc),  gli  altri  percorrono  da 
dietro  in  avanti  gli  spazi  intercostali. 

1 n.  i.  sono  ad  un  tempo  motori  e sensitivi  e si  distri- 
buiscono alle  pareti  anterolaterali  del  torace  e dell’ad- 
dome. 

Decorso  c rapporti 

Ciascun  n.i.  (fig.  1),  dopo  aver  fornito  i rami  comunicanti 
per  il  cordone  del  simpatico  (distinti  in:  superiore  per  il 
ganglio  toracico  sovrastante,  c inferiore  per  il  ganglio 
toracico  sottostante),  percorre  lo  spazio  intercostale  cor- 
rispondente in  tutta  la  sua  lunghezza,  decorrendo,  alla 
sua  origine,  tra  il  muscolo  intercostale  esterno  e la  fascia 
endotoracica  (fig.  2,  A);  giunto  in  corrispondenza  del- 
l'angolo costale,  si  colloca  tra  il  muscolo  intercostale 
interno  c l’intercostale  esterno,  insieme  con  l'arteria  e la 
vena  intercostale,  a ridosso  del  solco  della  costa  sopra- 
stante (fig.  2,  B).  Nella  parte  media  dello  spazio  interco- 
stale i n.i.,  con  l’arteria  e la  vena,  sono  compresi  tra  il 
muscolo  intercostale  medio  e l’intercostale  interno.  In 
questo  spazio  si  trovano:  in  alto  la  vena,  in  mezzo  l’ar- 
teria, in  basso  il  n.  i.  (fig.  2,  C).  Nel  terzo  anteriore  dello 
spazio  intercostale  (fig.  2,  D ) i nervi  si  portano  di  nuovo 
in  mezzo  allo  spazio  medesimo,  terminando  in  prossimità 
del  margine  laterale  dello  sterno.  Nella  parte  terminale, 
però,  tale  regolarità  di  decorso  è riferibile  solo  ai  primi 
5 n.  i.,  poiché  gli  altri  assumono  rapporti  particolari. 

Infatti,  il  VI,  il  VII,  l’VIII  e il  IX  incrociano  prima  la 
cartilagine  della  costola  sottostante,  indi  si  insinuano 
tra  i muscoli  obliquo  interno  e trasverso  dell’addome,  per 
addentrarsi  nella  guaina  del  muscolo  retto.  Il  X e l’XI, 
dallo  spazio  intercostale  corrispondente,  penetrano  diret- 
tamente nella  parete  addominale,  ove  decorrono  nell'In- 
terstizio tra  il  muscolo  obliquo  interno  e il  trasverso. 
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5)  ramo  posteriore  del  nervo  spinale:  6)  terminazione  sensitiva 
del  ramo  posteriore;  7)  ramo  per  il  muscolo  sacrolomburc  ; 
8)  ramo  per  il  muscolo  trasverso  spinoso;  9)  ramo  per  il  muscolo 
lurigo  dorsale;  IO)  ramo  per  il  muscolo  sopracostalc;  11)  ramo 
per  il  muscolo  soiiocostalc;  12)  diaframma;  13)  muscolo  inter- 
costale esterno;  14)  muscolo  intercostale  interno;  J 5)  ramo 
perforante  laterale:  16)  ramo  per  il  muscolo  trasverso;  17)  ramo 
per  il  piccolo  obliquo:  18)  ramo  per  il  grande  obliquo;  19  e 
19')  rami  perforanti  anteriori;  20)  muscolo  grande  retto  dcl- 
Taddome.  A.  B,  C,  D)  Livelli  delle  sezioni  verticali  di  cui 
alla  lig.  2.  (Da  Testut-Pitres,  ridisegnata). 


Lungo  il  decorso  ciascun  n.  i.  fornisce  esili  ramoscelli 
ai  muscoli  sottocostali,  intercostali  interno,  medio  cil 
esterno,  al  triangolare  dello  sterno,  ai  muscoli  dell  "ad- 
dome, al  periostio  c alla  pleura:  i primi  4 inviano  inoltre 
delicati  filu/zi  alle  digita/ioni  del  muscolo  dentato  po- 
stcrosupcriore;  il  IX,  il  X e l’Xl  innervano  anche  il  mu- 
scolo dentalo  postcroi nfcriorc. 

Gli  ultimi  2 n,  i.  innervano  il  muscolo  diaframma  c 
prendono  parte  alla  costituzione  del  plesso  diaframmatico. 
Oltre  a questi  rami,  ciascun  n.  ì.  invia  rami  cutanei  o 
perforanti,  distinti  in;  ramo  perforante  laterale  c ramo 
perforante  anteriore  (fìg.  1). 

Il  perforante , o cutaneo,  laterale  dopo  aver  perforato  il  mu- 
scolo intercostale  esterno,  diventa  sottocutaneo,  e si  divide  in: 
ramo  anteriore  per  la  cule  della  regione  anteriore  del  torace 
c ramo  posteriore  per  la  cute  della  parete  laterale. 

Il  perforante , o cutaneo,  anteriore,  nei  primi  6 spazi  inter- 
costali, dopo  aver  perforalo  le  inserzioni  sternali  del  muscolo 
grande  pettorale,  giunge  al  disotto  dei  tegumenti,  dove  si 
divide  in;  ramo  mediale  c ramo  laterale,  che  si  distribuiscono 
entrambi  alla  cute  della  faccia  anteriore  del  torace;  i rami  per- 
foranti anteriori  degli  ultimi  6 spazi  intercostali  attraversano 
la  guaina  del  muscolo  retto  dell'addome  c si  distribuiscono 
alla  cute  della  regione  anteriore  dell'addome. 

Caratteri  differenziali  dei  vari  nervi  intercostali 

I nervo  intercostale.  - Più  sottile  di  tutti  gli  altri,  in 
quanto  la  maggior  parte  del  ramo  anteriore  del  I nervo 
partecipa  alla  costituzione  dei  plesso  brachiale,  sì  distingue 
anche  per  la  mancanza  del  ramo  perforante  laterale. 
Decorre  lungo  il  margine  laterale  della  I costola  c si 
distribuisce  alta  cute  della  regione  sternale. 

II  nervo  intercostale.  - È importante  segnalare  il  suo 
ramo  perforante  laterale,  perché  penetra  ncll’asoella  c 
si  anastomizza  con  il  nervo  cutaneo  mediale  del  braccio, 
assumendo  il  nome  di  nervo  intcrcostobrachialc  di  Hyrtl. 

Ili  e IV  nervi  intercostali.  - I loro  rami  perforanti  late- 
rali si  distribuiscono  alla  cute  della  faccia  mediale  del 
braccio  anastomizzandosi  con  il  nervo  cutaneo  mediale  del 
braccio.  Qualche  ftluz/o  si  porta  alla  regione  mammaria. 

V e VI  nervi  intercostali.  - Si  distribuiscono  alla  cute 
della  regione  posteriore  della  spalla,  alla  ghiandola  mam- 
maria, al  capezzolo  e medialmente  innervano  il  muscolo 
triangolare  dello  sterno. 

VII,  VII/ , IX,  X e XI  nervi  intercostali.  - Sì  distribui- 
scono ai  muscoli  obliqui,  trasverso  e retto  dell'addome, 
nonché  alla  cute  corrispondente. 


Fig.  2.  Sezioni  verticali  scmi- 
schcmattchc  di  uno  spazio  in- 
tercostale, condotte  a livello  dei 
punti  A.B,  CeD  della  figura  I . 

I)  Costa  soprastante;  2)  vena 
intercidiate;  3)  arteria  inter- 
costale; 4)  nervo  intercidialc; 
S)  fascia  endotoracica  raddop- 
piata dalla  pleura;  6)  mem- 
brana intercostale  esterna: 

7)  muscolo  intercostale  esterno; 

8)  costa  sottostante:  9)  mu- 
scolo intercostale  interno;  10) 
muscolo  intercostale  medio: 

II)  cartilagine  costale  sopra- 
stante: 12)  cartilagine  costale 
sottostante:  13)  fascia  interco- 
stale esterna  anteriore;  14)  ramo 
inferiore  dell'aliena  intercosta- 
le, (Ua  Test  ut-Loiar jet . ridi  se- 
gnata). 
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XII  nervo  intercostale . - Più  propriamente  detto  nervo 
sottocostale . fuoriesce  dal  canale  vertebrale  tra  la  XII 
vertebra  dorsale  e la  I lombare;  inizialmente  decorre 
al  disotto  del  margine  inferiore  delfuitima  costola,  indi 
nell'interstizio  che  separa  il  muscolo  obliquo  interno  dal 
muscolo  trasverso  dell'addome  e.  infine,  penetra  nella 
guaina  del  muscolo  retto.  Innerva,  oltre  ai  muscoli  obli- 
qui, trasverso  c retto,  anclic  il  muscolo  quadrato  dei  lombi 
e il  muscolo  piramidale.  Si  anastomi/za  con  il  nervo 
ileoipogastrico  del  plesso  lombare;  il  suo  ramo  perfo- 
rante laterale,  dopo  aver  attraversato  il  muscolo  obliquo 
esterno,  si  dirige  verticalmente  in  basso  e si  distribuisce 
nel  sottocutaneo  della  regione  glutea. 

ALFHIDO  LEPORE* 

INTERDIZIONE:  v.  capacità  civile  (III.  647). 
INTERFERONI  ETRI  A 

f.  in  terfe  romèi  rie.  - i.  interferometry.  - t.  Interferometrie.  - 
s.  interferometria. 

Branca  dell'ottica  applicata  che  utilizza  V interferenza 
della  luce  per  effettuare,  con  molta  precisione,  mi- 
sure di  vario  genere,  ma  riportabili  sempre,  in  ultima 
analisi,  a una  variazione  di  lunghezza,  o di  indice  di  ri- 
frazione o,  infine,  di  lunghezza  d'onda. 

L’interferenza  della  luce  (usualmente  luce  visibile)  è 
un  fenomeno  caratteristico  della  propagazione  per  onde. 
Due  onde  luminose  che  si  sovrappongono  in  un  deter- 
minato punto  dello  spazio  possono  dar  luogo  all'inter- 
ferenza se  sono  soddisfatte  le  condizioni  seguenti: 

1)  identità  della  lunghezza  d'onda  delle  due  vibrazioni; 

2)  coerenza  delle  vibrazioni  che  si  portano  ad  inter- 
ferire: cioè  costanza  nel  tempo  della  differenza  di  fase 
tra  le  vibrazioni  emesse  dalle  due  sorgenti; 

3)  comparabilità  (meglio  identità)  delle  intensità,  c 
quindi  delle  ampiezze,  delle  due  vibrazioni  che  si  sovrap- 
pongono. 

Si  soddisfa  nel  modo  migliore  a queste  condizioni, 
prima  fra  tutte  quella  della  coerenza,  facendo  in  modo 
che  le  vibrazioni  che  si  portano  ad  interferire  siano  emesse 
dalla  medesima  sorgente. 

L’interferenza  della  luce  si  manifesta,  usualmente,  con 
una  serie  di  frange  luminose  c oscure,  non  necessaria- 
mente rettilinee  né  parallele,  che  indicano  il  luogo  dei 
punti  in  cui  le  onde  si  sovrappongono  in  concordanza  di 
fase  ( frange  chiare ) o.  rispettivamente,  in  opposizione 
(frange  oscure).  La  distanza  tra  due  frange  contigue 
(chiare  o oscure)  dipende  essenzialmente  dalla  lunghezza 
d'onda  della  luce  impiegata,  e dalle  condizioni  sperimen- 
tali realizzate  per  introdurre  la  necessaria  differenza  di 
fase  tra  le  onde  che  arrivano  nei  diversi  punti  del  piano 
di  osservazione  delle  frange.  Questa  proporzionalità 
alla  lunghezza  d'onda  spiega  anche  come  le  frange  di 
interferenza  risultino  confuse,  o invisibili,  se  prodotte 
con  luce  bianca,  la  frangia  chiara  corrispondente  ad  una 
lunghezza  d'onda  potendo  coincidere  con  quella  oscura 
corrispondente  ad  un’altra  lunghezza  d'onda. 

L'interpretazione  dei  fenomeni  di  interferenza  riporta 
al  diverso  cammino  ottico  che  le  onde  provenienti  da 
due  sorgenti  distinte,  coerenti,  compiono  per  giungere 
nei  diversi  punti  considerati.  Differenze  di  cammino  ot- 
tico possono  essere  introdotte  variando  il  cammino  geo- 
metrico (e)  o variando  Vindice  di  rifrazione  <»).  In  ogni 
caso,  per  il  meccanismo  stesso  di  formazione  delle  frange, 
devesi  ritenere  che  la  differenza  di  cammino  ottico  tra  i 
raggi  che,  da  una  medesima  sorgente,  giungono  a formare 
due  frange  contigue,  sia  eguale  alla  lunghezza  d'onda  X 

2107 


della  luce  considerata  c.  analogamente,  che  la  differenza 
di  cammino  ottico  tra  i raggi  che.  provenendo  da  una 
medesima  sot  gente,  vanno  a formare  le  frange  di  ordine 
K e K ■ p%  sia  di  p * X. 

Tale  proprietà  é utilizzata  nt\V  interferente  trio  ; infatti, 
se.  a seguilo  del  fenomeno  in  esame  che  provoca  in  de- 
finitiva una  variazione  di  cammino  ottico  n ■ e,  si  osserva 
uno  spostamento  di  p frange  di  fronte  al  reticolo  di 
riferimento  di  cui  è munito  ogni  interferometro,  si  può 
subito  concludere  che  la  variazione  di  cammino  ottico 
è stata  p • Naturalmente,  per  effettuare  buone  misure, 
occorre  si  possa  ritenere  che  la  variazione  di  cammino 
ottico  sia  dovuta  a sola  variazione  di  cammino  geome- 
trico, o di  indice  di  rifrazione. 

Siccome  usualmente  X è dell'ordine  di  5 • IO-5  cm.  c 
si  può  apprezzare  lino  ad  1/25  di  frangia,  si  vede  come 
col  metodo  interferenziale  si  possano  apprezzare  varia- 
zioni di  lunghezza  dell'ordine  di  10  a cm,  o variazioni 
di  indice  di  rifrazione  dell'ordine  di  10  1 10  *. 

Nella  pratica  interferometrica  è utile  che  i due  fasci 
di  luce  che  si  portano  ad  interferire  siano  separati  tra  loro; 
a tale  principio  si  ispirano,  ad  cs.,  V interferometro  di 
Jamin  (fig.  1)  e altri  tipi  similari  da  questo  derivati 
(Zeiss.  Joannard,  etc.). 

Variazioni  di  indice  di  rifrazione  di  un  liquido,  in 
funzione  della  concentrazione  di  una  data  sostanza  in 
esso  disciolta,  possono  essere  facilmente  svelate  per  via 
interferometrica:  ad  es.,  già  lo  O.CXXM”,,  di  NaCI  in  acqua 
provoca  una  variazione  di  indice  sicuramente  misurabile. 

Ciò  spiega  come  i metodi  inicrfcrorncirici  abbiano  assunto 
sempre  maggiore  importanza  anche  nel  campo  della  biologia 
c della  medicina,  in  tutti  quei  casi  in  cui  la  misura  possa  essere 
effettuata  durante  lo  svolgimento  di  un  dato  fenomeno  o.  al- 
meno, prima  c dopo  di  questo  svolgimento  (si  ricordi,  a tale 
proposito,  che  l'i.  non  fornisce,  normalmente,  la  misura  asso- 
luta dell'indice  di  rifrazione,  ma  direttamente  dà  solo  la  misura 
delle  sue  variazioni). 

Interessanti  sono,  dal  punto  di  vista  biologico,  le  applica- 
zioni che  l'i.  trova  nello  studio  delle  proteine  e.  in  parti- 
colare, nelle  indagini  sulla  sedimentazione  di  queste:  in  tale 
campo,  sull’i.  si  fondano  interessanti  metodi  diagnostici. 

L'i.  è applicala  con  vantaggio  per  effettuare  il  rilievo  quan- 
titativo delia  sedimentazione  che  si  verifica  nei  rotore  di  certi 
tipi  di  ultracentrifughe  (v.  centrifixìazionf)  durante  il  loro 
funzionamento  «metodo  di  Toeplcr-Schliercn)  come  pure  per 
seguire  il  processo  di  elettroforesi  (v.)  c individuare  le  diverse 
frazioni  proteiche  (nonché  determinarne  la  percentuale  re- 
lativa) che  possono  gradualmente  separarsi  con  tale  tecnica. 


s 


Fig.  I.  Interferometro  cfì  Jamin.  S)  Sorgente:  D)  diaframma; 
A e B)  lastre  di  vetro  a facce  piane  c parallele;  T,  c T»)  va- 
schette in  cui  sono  contenuti  t liquidi  o gas  da  esaminare; 
K)  compensatore;  C)  cannocchiale  munito  di  reticolo  di  rife- 
rimento. 
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Infine  Pi.  viene  utilizzata  per  la  determinazione  dello  spes- 
sore di  sottili  lamine:  ne  sono  state  fatte  applicazioni  alla 
microi  omia. 
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Generalità 

Con  questo  termine  si  designa  una  sostanza  solubile, 
prodotta  dalle  cellule  eucaristiche,  sia  in  coltura  che  nel- 
l'animale. in  seguito  ad  un'infezione  virale.  Tale  sostanza 
è capace  di  inibire  la  moltiplicazione  dello  stesso  virus 
infettante  o di  altri  virus,  rappresentando  cosi  uno  dei 
meccanismi  attraverso  i quali  si  realizza  il  fenomeno  del- 
l'intcrfcrcnza  virale  (v.  virologia).  In  realtà  sarebbe 
più  esatto  parlare  di  interferoni,  dato  clic  si  conoscono 
il  tipo  /,  prodotto  da  leucociti  e tibroblasti,  e il  tipo  2, 
Pi.  immune  prodotto  da  linfociti  sensibilizzati,  diversi 
per  proprietà  antigieniche  c biologiche.  L*i.  2 è ancora 
poco  studiato  e in  questa  trattazione  si  parlerà  solo  del 
tipo  I. 

L'i.  fu  scoperto  nel  I9S7  da  Isaacs  c Lindcnmann  nel  corso 
di  studi  sugli  effetti  di  virus  influenzali  inattivati  con  i raggi 
U.V.  su  frammenti  di  membrana  cononallanioidca  di  embrione 
di  pollo,  mantenuti  in  terreni  di  coltura  artificiali;  tali  terreni 
asportati  dalle  colture,  sebbene  completamente  privi  di  pani- 
celle  virali,  erano  capaci  di  inibire  la  moltiplicazione  di  virus 
influenzale  attivo  in  altri  frammenti.  In  seguilo  si  vide  che 
sostanze  ad  azione  analoga  erano  prodotte  da  cellule  infettate 
con  molti  altri  virus  animali,  sia  a DNA  che  a RNA  c sia  in 
colture  di  tessuti  che  in  animali. 

L'importanza  dcll'i.  risiede  nella  sua  mancanza  di 
specificità  per  un  virus  in  particolare.  Tutti  i virus  cito- 
patici  animali,  infatti,  possono  in  vario  grado  indurre  le 
cellule  a sintetizzare  i.  c nelle  cellule  che  scino  state  espo- 
ste all'azione  dell'i.  non  è più  possibile  la  replicazione  di 
tali  virus.  Inoltre,  l'i.  presenta  una  caratteristica 
specificità  di  specie,  essendo  attivo  su  cellule  omologhe 
ma  non  su  cellule  eterologhe.  La  specie-specificità  non  è 
tuttavia  assoluta,  in  quanto  i.  prodotto  da  cellule  di  una 
determinata  specie  può  essere  attivo,  anche  se  in  grado 
minore,  su  cellule  di  specie  animali  correlale  (ad  cs.,  i. 
prodotto  da  cellule  umane  ha  effetto  anche  su  cellule  di 
scimmia,  ma  non  su  cellule  di  topo  o di  pollo).  Altra 
caratteristica  importante  è la  mancanza  di  tossicità  per 
cellule  non  infette. 

Molte  sono  le  sostanze,  oltre  ai  virus,  che  possono 
indurre  la  produzione  di  i.  La  classe  più  importante  c 
più  attiva  di  induttori  non  virali  è rappresentata  da  mo- 
lecole di  ac.  ribonucleico  a doppia  elica,  di  origine  sia 
naturale  che  sintetica,  le  quali  sono  attive  anche  in  con- 
centrazioni dell'ordine  del  ug;  probabilmente  anche  nel 
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processo  d’induzione  mediato  da  virus  la  presenza  di  in- 
termediari di  RNA  a doppia  elica  rappresenta  il  reale 
stimolo  induttore.  Infatti  i migliori  induttori  virali  di  i. 
sono  i rcovirus.  il  cui  genoma  è costituito  da  IO  frammenti 
di  RNA  a doppia  elica  (Lampson  et  al.,  1967).  Altri 
induttori  in  grado  di  stimolare  la  cellula,  in  vitro  o in 
vivo,  a produrre  i.  sono:  protozoi,  rickettsie,  endotossirte 
batteriche,  filocmagglut mine. 

Caratteristiche  e produzione 

L’i.  è una  glicoproteina,  eccezionalmente  stabile  a pH 
acidi  c relativamente  resistente  al  calore,  la  cui  produ- 
zione può  essere  messa  in  evidenza  nelle  cellule  utiliz- 
zando la  sua  attività  biologica  antivirale.  È mollo  attivo; 
probabilmente  solo  poche  molecole  bastano  a rendere 
la  cellula  resistente  aU'infe/ionc  virale.  È diffìcile  otte- 
nere i.  allo  stato  di  purezza,  dato  che  occorrono  grossi 
quantitativi  di  i.  grezzo  da  cui  partire  per  la  purificazione. 
Le  migliori  preparazioni  hanno  un'attività  specifica  di 
2 IO*  U./mg  e sono  attive  lino  a concentrazioni  di 
IO  ,aA/.  Il  p.  m.  oscilla  tra  17.000  e 25.000  dalton  ca„ 
con  variazioni  nelle  differenti  specie  produttrici. 

La  quantità  di  i.  prodotta  nei  differenti  sistemi  varia 
ampiamente;  in  lìnea  generale  si  può  dire  che  virus  il  cui 
ciclo  replicativo  è mollo  rapido  c che  producono  nelle 
cellule  infette  alterazioni  citopatiche  precoci,  risultano 
scarsi  induttori,  mentre  virus  a replicazione  più  lenta  c 
che  non  danneggiano  in  modo  marcato  le  cellule  risultano 
i migliori  induttori.  Virus  con  ciclo  replicativo  rapido 
possono  diventare  buoni  induttori  in  seguito  ad  inatti- 
vazione mediante  calore  o raggi  U.  V. 

Nelle  infezioni  virali  a.  ciclo  unico  la  sintesi  di  i.  co- 
mincia quando  è iniziata  la  maturazione  virale;  se  non 
intervengono  fenomeni  citopatici  entro  breve  tempo, 
la  produzione  continua  con  ritmo  uniforme  per  20-50  h. 
La  maggior  parte  dell'i.  prodotto  viene  rilasciata  nei  li- 
quidi extraccllulari.  Ceppi  virali  capaci  d'indurre  la  pro- 
duzione di  quantità  elevale  di  i.  possono  dar  luogo  al 
fenomeno  del  l 'autointerferenza : nelle  infezioni  con  que- 
sti virus,  infatti,  insieme  al  rilascio  di  vinoni  si  ha  anche 
la  produzione  di  i.  da  parte  delle  cellule.  Quando  tali 
prepara/ioni  virali  sono  usate  per  infettare  ad  alta  mol- 
teplicità altre  colture,  l’i.  presente  ncll'inoculo  virale 
interferisce  con  il  ciclo  replicativo  del  virus  c\  di  conse- 
guenza, la  resa  in  virus  è inferiore  a quella  che  si  ottiene 
infettando  con  meno  virus. 

La  produzione  di  i.  dipende  dall'espressione  di  uno  o 
più  geni  cellulari.  Secondo  studi  recenti  (Tan  c Berthold. 
1977)  un  gene  è situato,  nell'uomo,  sul  braccio  lungo  del 
cromosoma  5.  Dato  che  per  la  sintesi  di  i.  è necessaria  la 
presenza  di  RNA  messaggeri  (rnRNA)  cellulari,  trascritti 
su  tale  gene,  è facile  capire  perché  i diversi  virus  abbiano 
differente  potere  inciuccine:  infatti  i virus  che  bloccano 
la  sintesi  di  rnRNA  cellulari  sono  scarsi  induttori  di  i. 

Le  cellule  non  producono  i.  costitutivamente,  in  quanto 
è presente  in  esse  un  repressore  del  gene  dell'i.,  che  im- 
pedisce l'espressione  del  gene  stesso.  La  molecola  del  re- 
pressore ha  un  metabolismo  molto  rapido  ed  è necessaria 
la  sintesi  continua  di  nuove  molecole  per  mantenere 
represso  il  gene  dell'i. 

La  natura  dello  stimolo  che  attiva  il  gene  cellulare  non 
c ancora  completamente  chiarita.  Molti  potenti  induttori 
contengono  RNA  a doppia  elica;  non  è necessario  che 
l’ac.  nucleico  abbia  delle  sequenze  specifiche,  dato  che 
anche  omopolimen  sintetici  e virus  inattivati  con  raggi 
U.  V.  sono  ottimi  induttori.  Dato  che  in  genere  gli  in- 
duttori di  i.  inibiscono  reversibilmente  le  sintesi  proteiche 
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cellulari,  è stata  avanzata  l'ipotesi  che  l'induzione  si  veri- 
fichi come  conseguenza  di  un  blocco  temporaneo  della 
sintesi  del  repressore  del  gene  cellulare  per  l*i.  (Tan  e 
Berthold,  1977). 

Meccanismo  d'azione 

Quando  le  cellule  sono  venute  a contatto  con  i.  prima 
dcirinfc/ionc  con  virus  citopatici  si  verifica  una  mar- 
cata inibizione  della  replicazione  virale,  t stato  dimo- 
strato che  in  presenza  di  i.  il  virus  infettivo  e gli  anti- 
geni virali  intracellulari  sono  rapidamente  eliminati 
dalle  colture  infettate  c non  é possibile  rilevare  alcuna 
attività  biologica  legata  al  genoma  virale  (Fricdman 
et  ai.  1976). 

È ormai  evidente  che  l'i.  esplica  la  sua  azione  antivi- 
rale senza  penetrare  nelle  cellule,  ma  con  un  meccanismo 
che  richiede  un  contatto  con  la  membrana  cellulare.  Sono 
stati  iniziati  studi  sulla  presenza  o meno  di  recettori  per 
Fi.  sulla  superficie  esterna  della  membrana  cellulare.  Se- 
condo Chany  c coll.  (1977).  nelle  cellule  di  topo  sono 
presenti  due  recettori,  uno  non  specifico,  di  natura  gan- 
gliosidica.  c l'altro,  il  vero  c proprio  sito  attivatore  spe- 
cifico. di  natura  glicoprotcica.  Per  l'attuarsi  dello  stato 
antivirale  è necessario  che  Fi.  si  leghi  al  recettore  aspc- 
cifico.  per  poi  spostarsi  sul  sito  specifico.  Nelle  cellule 
umane,  invece,  sembra  che  sia  presente  solo  il  recettore 
specifico  glicoproteico.  Probabilmente  il  i geni  che  codi- 
ficano per  questi  recettori  sono  situati  sul  cromosoma 
21.  È stato  inoltre  dimostrato  che  il  citosdiclclro.  cioè 
il  complesso  di  filamenti  che  costituiscono  la  struttura 


portante  della  membrana  cellulare,  deve  mantenere  inal- 
terata la  sua  organizzazione  perché  possa  instaurarsi 

10  stato  antivirale.  In  seguito  a ciò  le  cellule  manifestano 
la  capacità  di  discriminare  fra  mRNA  virali  c cellulari, 
inibendo  molto  di  più  la  traduzione  dei  primi.  Il  mec- 
canismo di  questa  capacità  selettiva  non  è chiaro.  'E 
stato  osservato  clic  gli  mRNA  cellulari  sono  lievemente 
più  grandi,  nelle  cellule  trattate.  « come  se  fosse  stala 
aggiunta  loro  qualche  cosa  >k  Sono  state*  trovate  anche 
alterazioni  a carico  degli  RNA  transfer  t Riley  c Lcvy,  1977)’. 
Secondo  alcuni  AA.  (Sen  et  al..  1977)  l’azione  dcll’i. 
si  esplicherebbe  attraverso  la  fosforilazione  di  almeno 
due  proteine  e un'aumcntata  attività  cndonuclcasica  che 
porterebbe  alla  degradazione  degli  RNA  virali.  Anche 
altri  AA.  hanno  trovato,  nelle  cellule  trattate  con  i.  o 
con  induttori  di  i.,  almeno  una  nuova  proteina,  appa- 
rentemente non  specie-specifica,  di  p.m.  60.(XX)  - 67.000, 
che  sarebbe  responsabile  dello  stato  antivirale  in  quanto 
inibitore  della  sintesi  proteica  virale. 

Ruolo  nelle  malattie  virali  c possibili  applicazioni  tera- 
peutiche 

L’i.  endogeno,  prodotto  nel  corso  di  infezioni  virali, 
svolge  un  ruolo  protettivo  sia  sulle  cellule  in  coltura,  sia 
negli  animali.  È stato  osservato  che  trattando  topi  con 
siero  anti-i.,  in  modo  da  eliminare  Fi.  endogeno  non 
appena  prodotto,  c infettando  con  virus  patogeni,  la 
malattia  si  sviluppa  con  maggiore  gravità.  Inoltre  topi 
neonati,  capaci  di  produrre  poco  i.,  sono  sensibili  al- 
l'infezione con  certi  virus,  ai  quali  sono  resistenti  invece 
da  adulti,  quando  sono  in  grado  di  produrre  notevoli 
quantità  di  i. 

In  teoria  Fi.  potrebbe  essere  l’agente  antivirale  ideale, 
dato  che  ha  scarso  potere  antigene,  agisce  sui  virus 
indistintamente,  non  ha  effetti  tossici  sulle  cellule  ed  ha 
attività  molto  elevata.  Il  suo  valore  terapeutico,  tuttavia, 
è limitato  da  vari  fattori:  l'effetto  si  esplica  solo  per 
periodi  relativamente  brevi;  Fazione  é reversibile  se  si 
sospende  troppo  presto  il  trattamento;  infine,  la  produ- 
zione di  i.  su  larga  scala  è diffìcile. 

Sono  stati  ottenuti  risultati  anche  somministrando, 
anziché  i..  degli  induttori  di  i..  quali,  ad  es..  ceppi  virali 
attenuati  non  patogeni,  oppure  induttori  sintetici:  questi 
ultimi  non  presentano  il  rischio  di  provocare  essi  stessi 
un’infezione  virale,  però  sono  generalmente  molto  tos- 
sici c quindi  non  possono  essere  somministrati  che  local- 
mente in  infezioni  superficiali.  L’istilla/ione  intranasale 
di  poli  l:C  (ac.  poliriboinosinico:  ac.  poliribocitidilico), 

11  più  noto  tra  gli  induttori  sintetici,  a volontari  umani, 
ha  avuto  un  effetto  protettivo  nei  riguardi  della  succes- 
siva infezione  con  rinovirus.  È possibile  anche  curare  la 
chcratocongiuntivitc  erpetica  dei  conigli,  trattando  gli 
animali  localmente  con  poli  I :C  ogni  3 giorni.  Si  è pro- 
vato anche  a somministrare  i.  esogeno  a pazienti  af- 
fetti da  Herpes  zoster,  epatite  virale  cronica,  come  pure 
da  malattie  neoplastiche.  Le  ricerche  sono  ancora  in 
corso,  ma  risultati  preliminari  indicano  che.  nei  pazienti 
affetti  da  neoplasie  trattati,  si  sono  avuti  un  minor  svi- 
luppo di  metastasi  e una  maggiore  sopravvivenza,  ri- 
spetto ai  pazienti  non  trattati  (Strander,  1977). 

A /Ione  sui  virus  oncogeni 

I virus  oncogeni  a DNA  non  riescono  ad  integrarsi  c a deter- 
minare nella  cellula  la  trasformazione  oncogena  se  la  coltura 
c stata  protrattala  con  i..  il  cui  effetto  sembra  verificarsi  ad 
uno  stadio  intermedio  tra  la  fase  di  denudamento  c l’integra- 
zione del  DNA  virale  nel  genoma  cellulare.  Una  volta  che  il 
virus  si  e integrato.  Fi.  non  ha  effetto  sull'espressione  degli 
antigeni  virali  (abitualmente  le  cellule  trasformate  da  virus 
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oncogeni  a DNA  non  producono  virus;  Moses  e Defendi. 
1977). 

L'i.  non  inibisce,  invece,  l'instaurarsi  dell'infezione  da  virus 
oncogeni  a RNA,  e ciò  indica  che  non  ci  sono  fasi  sensibili 
all’i.  nel  processo  di  sintesi  del  provirus  e di  integra/ione  di 
questo  nel  genoma  cellulare.  L'i.  determina,  tuttavia,  un  blocco 
reversibile  della  moltiplicazione  di  virus  endogeni  integrati 
(colture  cronicamente  infette)  ed  esogeni  (colture  normali 
infettate  con  retrovirus;  Pitha  et  al.  1976).  L'inibizione 
della  replicazione  virale  non  e dovuta  ad  un  generico  blocco 
delle  sintesi  proteiche  virali,  come  accade  per  i virus  citopa- 
tici  ; infatti,  mentre  non  si  ha  liberazione  di  virus  nei  liquidi 
cxiracellulari,  si  ha  sintesi,  all'interno  della  cellula,  di  nume* 
rose  proteine  virali  (Ramoni  et  al.,  1977).  Al  microscopio  elet- 
tronico è stato  osservato  che  le  particelle  virali  sono  parzial- 
mente assemblate  all'interno  delta  cellula  e si  ammassano 
al  di  sotto  della  membrana  o nelle  cisterne  citoplasmatiche. 
Questo  indicherebbe  che  in  presenza  di  i.  non  può  avere  luogo 
un  passo  tardivo  del  processo  di  maturazione  virale,  per  cui 
gli  antigeni  virali  intracellulari  si  accumulano  in  quantità 
maggiori  che  nelle  cellule  non  trattale  (Friedman.  1977). 
Dato  che  l’i.  non  altera,  almeno  in  gran  parte,  l’espressione 
del  genoma  virale,  si  è pensato  che  possa  agire  sui  virus  onco- 
geni a RNA  indirettamente,  alterando  in  qualche  modo  la 
tisiologia  della  cellula,  per  es.  le  proprietà  della  membrana, 
in  modo  tale  da  interferire  con  il  complicalo  processo  di  ma- 
turazione di  queste  particelle  virali. 

Azione  sulle  cellule 

Recenti  studi  di  molti  gruppi  di  ricercatori  hanno  messo  in 
evidenza  ulteriori  attività  biologiche  dell'i.,  il  quale  non  si 
comporterebbe  soltanto  come  un  agente  antivirale,  ma  sarebbe 
anche  in  grado  di  determinare  ctTctti  molteplici  su  cellule  sia 
normali  che  trasformate.  Per  poter  mettere  in  evidenza  questi 
effetti  è necessario  trattare  le  colture  con  dosi  di  i.  maggiori 
di  quelle  necessarie  per  l'instaurarsi  dello  stato  antivirale; 
tali  dosi,  comunque,  sono  sempre  inferiori  alle  concentrazioni 
che  Pi.  può  raggiungere  negli  spazi  intercellulari  dei  tessuti 
in  seguito  a stimolazione  dell'animale  con  induttori  di  i. 
(Dianzani  e Raron,  197$);  e quindi  da  escludere  che  tali  effetti 
siano  dovuti  a fenomeni  di  tossicità. 

È stato  osservalo  che  l'i.  determina  nelle  cellule  un'altera- 
zione delle  sintesi  macromolecolari  (Fuse  e kuwata.  1976) 
e inibisce  la  crescita  alterando  la  normale  durata  del  ciclo  cel- 
lulare (Matarese  e Rossi,  1977).  Quest'effetto  sulla  cellula  òr 
foto  si  riflette,  ad  es.,  su  una  diminuita  capacità  di  produrre 
anticorpi,  un'aumentata  agglutinatila  delle  cellule  trattate 
nei  confronti  della  concanavalina  A e delle  tedine  in  genere 
e un'aumentata  espressione  di  antigeni  deH'istocompatibilità. 

'Azioni  più  specifiche  sono  state  osservate,  ad  es.,  sulla  produ- 
zione e attività  di  particolari  proteine  di  origine  cellulare,  quali 
la  tirosilaminolransferasi  (Beck  et  ai..  1974)  e l'emoglobina 
(Rossi  et  ai.,  1977);  in  entrambi  i casi  Fi.  determina  una  dimi- 
nuzione anche  notevole  della  loro  sintesi? 

Tutti  questi  effetti,  così  diversi  tra  loro,  sono  stati  inter- 
pretati da  alcuni  ricercatori  come  manifestazioni  di  un'azione 
regolatrice  esplicata  dall'i.  sulle  cellule,  sia  in  coltura  che 
nell'animale.  Questa  proteina,  pertanto,  esplicherebbe  nel- 
l'organismo non  solo  la  nota  e importante  funzione  difensiva 
nei  confronti  di  infezioni  virali,  ma  anche  un  ruolo  determi- 
nante nella  regolazione  dei  processi  metabolici  cellulari,  ana- 
logo a quello  svolto  da  ormoni  e sostanze  ad  essi  correlate, 
quali  i catoni  (v.). 
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ANTONINA  DOLII  C LIVIA  CIOÈ 

INTERMEDIARIO  DI  YVRISBERG  : v.  FACCIALE  nervo 
(VI.  609). 

INTEROCETTORI:  v.  recettori. 


INTERRUZIONE  DI  GRAVIDANZA 


Saranno  trattati  in  questa  sede  gli  aspetti  mcdicoleguli 
deU'interru/ione  di  gravidanza  volontariamente  provocata, 
che  hanno  assunto  un  grande  interesse  in  quanto  sono 
stati  recentemente  e in  modo  nuovo  regolamentati  in  un 
unico  testo  di  legge.  La  legge  in  questione  e la  n.  194, 
del  22  maggio  1978,  che  ha  sostituito  le  precedenti  dispo- 
sizioni in  materia,  e che  ha  introdotto  come  evento  non 
punibile  l'interruzione  volontaria  della  gravidanza  quando 
eseguita  per  i motivi  e con  le  modalità  indicate  dalla 
legge  stessa. 

Si  rimanda  invece  alla  voce  aborto  per  tutto  quanto 
riguarda  l'aborto  cosiddetto  spontaneo,  nonché  per  la 
trattazione  delle  diverse  malattie  che  possono  costituire 
un'indicazione  alla  provocazione  dell’aborto  terapeutico 
e per  la  parte  che  si  riferisce  all'accertamento  dello  stato 
di  gravidanza  e del  rapporto  di  causalità  tra  un'azione 
e l'evento  abortivo. 

Della  legge  indicata,  che  tratta  anche  della  tutela  so- 
ciale della  maternità,  verranno  illustrali  gli  articoli  che  si 
riferiscono  specificamente  all'i.  di  g. 

Per  Kart.  4 della  legge.  « la  donna  che  accusi  » entro  i 
primi  90  giorni  di  gravidanza  «circostanze  per  le  quali 
la  prosecuzione  della  gravidanza,  il  parto  o la  maternità 
comporterebbero  un  serio  pericolo  per  la  sua  salute  tìsica 
o psichica  » può  rivolgersi  per  l'interruzione  ad  un  con- 
sultorio pubblico  o ad  una  struttura  sociosanitaria  abi- 
litata dalla  regione  o ad  un  medico  di  sua  fiducia.  Le 
suddette  strutture  o il  medico  consultalo  debbono  indi- 
care alla  donna  tutte  le  possibili  soluzioni  dei  problemi 
proposti,  informarla  dei  suoi  diritti  e degli  interventi  di 
carattere  sociale  cui  può  fare  ricorso,  e praticare  i « ne- 
cessari accertamenti  medici».  Questi  ultimi  però  non 
sono  esplicitamente  enunciati  dalla  legge,  per  cui  non  è 
chiaro  se  possano  estendersi  allo  studio  delle  motivazioni 
indicate  dall'interessata  o se  debbano  limitarsi  — come 
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di  fatto  avviene  nella  maggior  parte  dei  casi  — all'ac- 
certamento della  gravidanza  c del  suo  stato  di  avanza- 
mento. Sembra  più  rispondente  allo  spirito  della  legge 
quest'ultima  interpretazione,  dato  che  non  è prevista  la 
possibilità  che  il  medico  ricusi  di  rilasciare  una  certifica- 
/.ione.  L'eventuale  azione  del  medico  in  contrasto  con  la 
richiesta  può  unicamente  assumere  la  forma  di  un  inter- 
vento persuasivo  atto  a favorire  la  piena  consapevolezza 
dei  problemi  in  questione.  Fatto  questo,  il  medico  può 
rilasciare  una  certificazione  che  attesti  l'esistenza  di  con- 
dizioni tali  da  rendere  urgente  l'intervento  di  i.  di  g.  o 
può  invitare  la  donna  a soprassedere  per  7 giorni,  fermo 
restando  l'obbligo  di  rilasciarle  una  certificazione,  che  va 
firmata  anche  dalla  donna  stessa,  attestante  lo  stato  di 
gravidanza  e la  richiesta  di  interruzione. 

Dopo  il  90°  giorno,  l'interruzione  è consentita  solo 
quando  la  gravidanza  o il  parto  comportino  un  grave 
pericolo  per  la  vita  della  donna  (art.  6)  o <«  quando  siano 
accertati  processi  patologici  tra  cui  anomalie  o malfor- 
mazioni del  nascituro  clic  determinino  un  grave  pericolo 
per  la  salute  fìsica  o psichica  della  donna  ».  In  questi 
casi  devono  essere  opportunamente  documentati  gli  esami 
e gli  accertamenti  praticati,  che  vanno  compiuti  in  ambiente 
ospedaliero  c dei  quali  deve  essere  data  comunicazione 
al  direttore  sanitario  dell'ospedale  stesso.  L'intervento 
per  imminente  pericolo  di  vita  può  essere  eseguito  imme- 
diatamente c anche  in  sedi  diverse  da  quelle  indicate 
dalia  legge.  Se  sussiste  la  possibilità  che  il  feto  sia  capace 
di  vita  autonoma,  si  può  praticare  l'intervento  solo  per  i 
casi  di  pericolo  di  vita,  adottando  le  misure  idonee  a 
salvaguardare  la  vita  del  feto  stesso. 

Gli  interventi  di  i.  dì  g.  possono  essere  praticati  presso 
ospedali,  istituti  o enti  scelti  secondo  le  regole  indicate 
all'arl.  8.  La  legge  prevede  che,  nei  primi  90  giorni,  essi 
possano  essere  eseguiti  anche  in  poliambulatori  opportu- 
namente attrezzati,  da  organizzare  nell'ambito  delle  future 
unità  sanitarie  locali.  Per  l'intervento  c.  se  necessario, 
per  il  ricovero  è titolo  valido  il  certificato  di  urgenza  o, 
alla  scadenza  dei  7 giorni,  il  documento  attestante  lo  stato 
di  gravidanza  e la  richiesta  di  interruzione.  Tutte  le  pre- 
stazioni mediche  relative  all'i.  di  g.  rientrano  tra  quelle 
poste  a carico  della  Regione.  Le  strutture  sanitarie  presso 
le  quali  1'intervenio  è stato  eseguito  sono  tenute  a darne 
notizia  al  medico  provinciale,  senza  fare  menzione  del- 
l'identità della  donna.  L'anonimato  è cioè  imposto  dalla 
legge,  per  cui  è abrogala  la  disposi/ione  contenuta  nel 
T.U.  delle  leggi  sanitarie  (lettera  b,  art.  103  e relativo 
regolamento»  che  imponeva  al  medico  la  denuncia  degli 
aborti,  con  l'indicazione  dei  dati  anagrafici  della  donna 
e di  tutte  le  notizie  relative  all'aborto  stesso  (art.  II). 
Pertanto  le  denunce  o,  come  dice  la  legge,  le  dichiara- 
zioni di  aborto  avendo  il  solo  fine  statistico,  non  debbono 
portare  all'identità  della  donna,  sia  nel  caso  di  aborto 
spontaneo  sia  nel  caso  di  aborto  provocato;  si  noti  che 
l'obbligo  al  segreto  è anche  ribadito  esplicitamente 
dall'alt.  21. 

Per  il  personale  sanitario  o esercente  le  attività  ausi- 
liaric  c ammessa  l'obiezione  di  coscienza  con  dichiara- 
zione preventiva  da  far  pervenire  ai  medico  provinciale 
entro  un  mese  dal  conseguimento  dcH*abililazionc  pro- 
fessionale o al  medico  provinciale  e al  direttore  sanitario 
entro  un  mese  dall'assunzione  presso  un  ente  tenuto  a 
fornire  prestazioni  dirette  all'i.  di  g.  L'obiezione  può 
essere  proposta  anche  al  di  fuori  dei  termini  indicati, 
ma  in  tal  caso  non  ha  effetto  immediato,  ma  elianto 
dopo  un  mese  dalla  sua  presentazione  al  medico  provin- 
ciale. L'obiezione  di  coscienza  non  esonera  dall'assistenza 
antecedente  e conseguente  all'intervento,  né  può  essere 


invocata  nei  casi  nei  quali  l'opera  del  personale  sanitario 
sia  indispensabile  per  salvare  la  vita  della  donna  in  im- 
minente pericolo.  L'obiezione  può  essere  revocata  volon- 
tariamente in  ogni  momento,  ovvero  s'intende  revocata 
se  chi  l’ha  sollevata  prende  parte  a procedure  o a inter- 
venti relativi  ad  i.  di  g.  previsti  dalla  legge. 

Per  ovviare  ad  una  possibile  carenza  di  personale  non 
obiettore  la  Regione  può  garantire  l'effettuazione  degli 
interventi  anche  attraverso  la  mobilità  del  personale 
stesso. 

Per  le  donne  che  hanno  superato  i 18  anni  di  età  la  ri- 
chiesta deve  essere  fatta  personalmente;  alle  minori  è 
richiesto  anche  l'assenso  di  chi  esercita  la  patria  potestà 
(genitori)  o la  tutela.  Se  però  la  gravidanza  è nei  primi 
90  giorni  e vi  sono  seri  motivi-  che  sconsigliano  di  ri- 
chiedere tale  assenso,  o questo  venga  rifiutato,  o non  sia 
accettabile  per  discordanza  di  parere  tra  le  persone  eser- 
centi la  potestà  (ad  cs.  tra  padre  c madre),  si  deve  rimettere 
entro  7 giorni  una  relazione  al  giudice  tutelare,  il  quale 
entro  il  termine  di  5 giorni  può  autorizzare  l'intervento. 
Se  l'intervento  c urgente  per  l'esistenza  di  un  grave  pe- 
ricolo per  la  salute  della  minore,  c anche  nelle  situazioni 
di  pericolo  di  vita  che  si  verifichino  dopo  i primi  90  giorni, 
si  può  procedere  all'i.  di  g.  indipendentemente  dall'assenso 
di  chi  esercita  la  potestà  o la  tutela- 
lo caso  di  donna  interdetta  per  infermità  di  mente  la 
richiesta  può  essere  presentata  o dalla  donna  stessa  o 
dal  marito  non  separato  di  essa,  sentito  il  tutore,  o dal 
tutore;  in  questi  ultimi  due  casi  la  richiesta  deve  essere 
confermata  dalla  donna.  La  richiesta  documentata  deve 
essere  poi  trasmessa  al  giudice  tutelare  per  l'autorizza- 
zione. Nella  legge  si  parla  soltanto  di  donna  interdetta 
per  infermità  di  mente  e invece  non  si  fa  menzione  di 
persone  inferme  di  mente  per  le  quali  non  sia  stato  ema- 
nato il  provvedimento  d'interdizione  o vi  sia  soltanto 
quello  d'inabilitazione.  Quando  però  sia  evidente  l'esi- 
stenza di  disturbi  psichici  tali  da  far  ritenere  la  donna 
incapace  di  provvedere  ai  propri  interessi,  sembra  legit- 
timo agire  in  analogia  ai  casi  precedenti  c quindi  richiedere 
una  decisione  del  giudice  tutelare.  Il  consenso  della  donna 
potrebbe  infatti  venire  considerato  non  validamente 
espresso  e portare  a gravi  conseguenze  penali.  Non  va 
dimenticato  che,  in  mancanza  di  conscaso  o per  conseaso 
estorto  con  violenza  o minaccia  o carpito  con  inganno, 
colui  che  ha  cagionato  l'aborto  viene  punito  con  Jc  stesse 
pene  previste  per  chi  produce  lesioni  volontarie  causa 
di  aborto. 

Per  le  nuove  disposizioni  è previsto  infatti  un  tratta- 
mento più  severo  per  l’aborto  in  esito  a lesioni  dolose  o 
volontarie  rispetto  a quello  in  esito  a lesioni  colpose; 
in  quest'ultimo  caso  però  la  pena  c aumentata  se  il  fatto 
é stato  commesso  in  violazione  delle  norme  poste  a tu- 
tela del  lavoro. 

L'i.  di  g.  al  di  fuori  delle  modalità  indicate  dalla  legge 
è tuttora  considerata  un  reato,  punibile  con  la  reclusione 
per  chi  lo  esegue,  c con  la  sola  multa  per  la  donna  che 
volontariamente  si  sottopone  a tale  intervento,  sempre 
che  la  gravidanza  sia  ancora  nei  primi  90  giorni.  Se  in- 
vece tale  termine  è stato  superato  c l'aborto  viene  pro- 
vocato senza  che  siano  stali  fatti  gli  accertamenti  medici, 
e senza  che  siano  state  osservate  le  regole  indicate  dalla 
legge,  la  pena  anche  per  la  donna  è la  reclusione,  sebbene 
di  durata  ridotta  rispetto  a quella  che  viene  comminata 
all'esecutore  dell'attorto.  Tutte  le  pene  sono  aumentate 
adeguatamente  in  caso  di  lesione  personale  o di  morte 
della  donna.  Da  notare  ancora  che  le  pene  sono  aumentate 
se  questi  reati  sono  stati  commessi  da  chi  ha  sollevato 
obiezione  di  coscienza. 
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INTERSESSUALITÀ:  v.  sesso  e sessualità;  ermafro- 
ditismo E RSEUDOERM  AFRODI TISMO  (VI,  1061. 

INTERTRIGINE 

f.  interirigo.  - I.  intertrigo.  - T.  In  ter  t rigo.  - s.  intertrigo. 

Col  termine  intertrigine  si  designano  comunemente  le 
infiammazioni  superficiali  delle  pieghe  cutanee. 

Briologia  e patogenesi 

Dalle  lesioni  di  i.  si  possono  isolare  numerosi  microrga- 
nismi: tra  i più  frequenti,  statilo-  streptococchi  c miccti 
vari.  È difficile  rispondere  alla  domanda  se  questi  germi 
siano  causa  determinante  dclTaffezione  o se  invece  l'in- 
fezione rappresenti  solo  una  complicazione  nel  decorso 
della  malattia. 

L'i.  si  osserva  soprattutto  in  soggetti  obesi  di  qualsiasi 
età,  con  eguale  distribuzione  tra  i due  sessi.  Da  sotto- 
lineare  il  ruolo  dell'ambiente  : Pi.  si  osserva  soprattutto 
nel  periodo  estivo  e nel  clima  caldo-umido.  Tra  le  cause 
generali  predisponenti  sono  da  ricordare  il  diabete,  vari 
disturbi  immunitari  c discrasie  ematiche. 

Clinica 

Nella  forma  più  semplice  fi.  si  presenta  con  un  eritema 
vivo  che  poi,  pian  piano,  si  può  associare  con  tissurazioni 
lineari,  vescicole,  pustole,  croste.  In  alcune  forme  severe 
c prolungate  si  constatano  anche  lesioni  vegetanti  e der- 
mocpidermiti  o lichen  ideazione.  Soggettivamente  si  ha 
prurito  o bruciore.  Le  pieghe  più  colpite  sono  le  retro- 
auricolari,  le  inguinocrurali.  le  sottomammarie  e le 
ascellari. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  una  i.  non  presenta  in  genere  difficoltà, 
tuttavia,  per  un  perfetto  inquadramento  nosologico.  è utile 
l’ideniificuzione  dei  vari  germi  presenti  nelle  lesioni. 

Alcune  localizzazioni  evocano  una  certa  specificità 
et  iologica,  come  IT.  del  terzo  spazio  interdigitale  della 
mano  (candidosica),  l’i.  retroauricolare  (microbica)  o 
la  cosiddetta  malattia  da  pannolini  dei  neonati,  nella 
quale  svolge  un  certo  ruolo  il  contatto  prolungalo  con 
urine  e feci. 

Sono  da  tenere  presenti  alcune  dermatosi  che  possono 
essere  facilmente  confuse  con  Pi.,  come  Peczema  sebor- 
roico,  la  psoriasi  invertita,  etc. 

In  vari  casi  può  essere  utile  anche  un  prelievo  bioptico 
per  la  diagnosi  differenziale  con  un  penfigo,  un  Paget 
extramammario,  una  pustolosi  subcornea. 

Profilassi 

I soggetti  predisposti  airi,  devono  evitare  il  clima  caldo- 
umido. Si  raccomandano  vestiti  leggeri,  che  non  strin- 
gano, evitando  lana,  nylon  e altre  libre  sintetiche. 

Terapia 

Prescrivere  la  più  accurata  pulizia  della  regione  interes- 
sata. Medicare  con  materiale  assorbente  (cotoni)  in 
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modo  da  evitare  il  contatto  tra  le  supcrfici  cutanee  con- 
trapposte. 

Di  Milito  la  terapia  a base  di  creme,  di  lozioni  o spray, 
contenenti  antibiotici  c antimicotici  associati  con  corti- 
sonici e rapidamente  risolutiva. 

Possono  essere  utili  anche  soluzioni  di  coloranti,  come 
il  violetto  di  genziana  0,5-1  %,  o la  soluzione  di  Castellani. 

Per  i casi  con  intenso  prurito  si  raccomanda  la  sommi- 
nistrazione di  antistaminici. 

Si  devono  ovviamente  trattare  anche  le  eventuali  cause 
generali  (diabete)  responsabili  dell'insorgenza  e della 
persistenza  dell'i. 
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gado  e intestino  grueso. 
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Generalità 

L’intestino  [i.J  tenue  e Pi.  crasso  costituiscono  la  più 
lunga  porzione  del  (ubo  digerente;  essa  si  estende  dal 
piloro  sino  all'ano. 

L'i.  tenue  è quella  porzione  compresa  Ira  il  piloro  e 
la  valvola  ilcocccalc;  viene  diviso  in  due  tratti  di  cui  uno, 
fìsso,  più  corto  (ca.  26  cm)  e a sede  extrapcritoncalc. 
denominato  duodeno  (v.),  e uno,  più  lungo  (6-7  m)  ed 
estremamente  mobile  per  la  sua  posizione  intraperito- 
ncalc,  denominato  i.  tenue  mesenterio  te. 

Gli  antichi  anatomici  solevano  distinguere  in  quest'ultimo 
tratto  due  segmenti:  il  digiuno  e l 'ileo,  sulla  hasc  del  fatto  che, 
nel  cadavere,  è frequente  riscontrare  le  anse  iniziali  completa- 
mente vuole.  Dato  che,  però,  tra  questi  due  segmenti  non 
esiste  alcun  limite  netto,  ne  vi  c dimostratole  alcuna  fondamen- 
tale differenza  di  ordine  morfologico  o funzionale,  si  preferisce 
oggi  la  denominazione  di  i.  tenue  mesentcriale,  che  si  basa 
su  una  precisa  caratteristica  morfologica,  la  presenza,  cioè, 
di  un  meso  peritoneale,  il  mesentere.  Tuttavia  è rimasta  nell'uso 
corrente  la  denominazione  di  digiuno-ileo,  come  termine 
corrispondente  ad  i.  tenue  mesentcriale.  indicando  spesso  con 
digiuno  c ileo  le  prime  o le  ultime  anse  intestinali  a scopo 
soltanto  orientativo. 

L'i.  crasso  è rappresentato  da  quel  tratto  che  si  estende 
dalla  valvola  ilcocccalc  sino  all'ano.  Si  differenzia  netta- 
mente dall'i.  tenue  per  le  sue  caratteristiche  morfologiche. 
Si  suddivide  in  tre  segmenti:  il  cieco,  il  colon  c il  retto. 

In  quest’opera  hanno  una  trattazione  a parte  sia  il 
diunlcno  (v.  duodeno),  sia  l'appendice  cecaie  (v.),  sia 
ri.  retto  (v.  RETTO  E ANO). 

Intestino  tenue  mesentcriale 

Caratteri  generati  e morfologia  esterna 
L’i.  tenue  mesentcriale,  detto  anche  i.  mobile  o fluttuante, 
è la  porzione  più  lunga  dcll’i.  tenue  (fig.  I).  Essa  si  estende 
dalla  flessura  duodenodigiunale,  ove  fa  seguito  al  duodeno, 
sino  alla  valvola  ileococalc,  mediante  la  quale  si  immette 
ncll'i.  crasso. 

Questi  due  punti  estremi  sono  situati  rispettivamente 
sul  lato  sinistro  della  II  vertebra  lombare  c nella  fossa 
iliaca  destra. 

La  sua  lunghezza,  molto  variabile,  raggiunge  valori 
medi  di  6-7  m,  potendosi  riscontrare  però  valori  anche 
molto  differenti  (tra  i 5 e i IO  m). 

Il  suo  calibro , a pareli  distese,  è di  ca.  2,5-3  cm  nelle 
porzioni  iniziali  e va  decrescendo  molto  gradualmente 
sino  a 1,5-2  cm  nelle  porzioni  terminali. 

La  sua  forma  è grossolanamente  cilindrica,  se  consi- 
derato a pareti  contratte  o se  pieno  di  materiale;  assume 
invece  un  aspetto  nastriforme  se  vuoto  e a pareti  rilasciate. 

Vi  si  descrivono,  considerando  la  forma  cilindroide: 
un  margine  posteriore  o aderente  o mesenterico,  concavo, 
in  corrispondenza  del  quale  «'inserisce  il  mesentere;  un 
margine  anteriore  o libero,  convesso,  liscio,  in  rapporto 
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Fig.  I.  Visceri  addominali  visti 
dal  davanti,  dopo  apcrlura  della 
cavita  peritoneale  c sollevamen- 
to del  grande  omento.  I)  Fles- 
sura colica  destra;  2)  gibbosità 
del  colon;  3)  colon  ascendente; 
4i  cieco;  5)  ileo;  6)  sigma;  7)  te- 
nia libera;  8)  appendici  epiploi- 
chc;  9)  i.  tenue  mcscntcrialc;  IO) 
digiuno;  11)  flessura  colica 
sinistra:  12) colon  trasverso;  13) 
grande  omento.  (Da  Soboiia, 
modificata ). 


con  la  parete  anteriore  dell'addome  : due  facce,  convesse, 
mediante  le  quali  entra  in  rapporto  con  le  adiacenti  facce 
dei  tratti  precedenti  o successivi. 

Presenta  generalmente  un  colorito  rosco-pallido  che, 
nel  periodo  digestivo  si  ravviva  sino  al  violaceo.  Il  peri- 
toneo che  lo  ricopre  gli  conferisce  una  caratteristica 
lucentezza  c lascia  trasparire  il  disegno  vascolare  sotto- 
sieroso. 

A causa  della  sua  lunghezza,  fi.  tenue  mcscntcrialc 
si  adatta  alla  relativa  scarsa  capienza  della  cavità  addo 
minale  compiendo  una  serie  di  volute  (ca.  15  o 16)  deno- 
minate anse  o circonvoluzioni  intestinali  (lìg.  I).  Ogni  ansa 
ha  una  forma  ad  U le  cui  branche  sono  notevolmente 
ravvicinate  e parallele  tra  loro. 

Accurate  osservazioni  hanno  dimostrato  che  le  varie  anse 
sono  disposte  nella  cavità  peritoneale  secondo  un  certo  ordine. 
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Le  prime  6-7.  partendo  dal  lato  sinistro  della  II  vertebra  lom- 
bare. si  dispongono  in  senso  orizzontale  orientandosi  alterna- 
tamente da  destra  a sinistra  e viceversa,  sovrapponendosi  in 
senso  craniocaudalc  sino  a pervenire  all'altezza  della  V vertebra 
lombare,  a ridosso  del  muscolo  psoas  di  sinistra.  Da  questo 
punto  le  anse  cambiano  orientamento  disponendosi  in  senso 
verticale,  spingendosi,  le  più  lunghe,  nello  scavo  pelvico  e 
sovrapponendosi  in  senso  anteroposteriore.  L'ultima  ansa  si 
porta,  infine,  quasi  orizzontalmente  verso  la  fossa  iliaca  destra 
ove  raggiunge  il  cicco  in  cui  sbocca  mediante  la  valvola  ilco- 
cecale.  F.  da  notare,  comunque,  che  l'assetto  delle  anse  è su- 
scettibile di  notevoli  variazioni  in  rapporto  a diverse  condizioni 
inerenti  soprattutto  alla  lunghezza  del  mesentere  c dello  stesso 
i.,  al  volume  degli  organi  circostanti,  etc. 

Le  anse  intestinali  occupano  il  compartimento  sotto- 
mesocolico  della  cavità  peritoneale;  di  esso  occupano 
soprattutto  il  versante  sinistro  a causa  della  presenza  sul 
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Iato  destro  di  organi  più  voluminosi  che  a sinistra  (fegato, 
cieco,  colon  ascendente). 

Mezzi  di  fissità 

Tranne  che  alla  sua  origine  t flessura  duodcnodigìunale) 
e alla  sua  terminazione  (valvola  ilcocccalcK  |*i.  tenue 
mesenteriale  gode  di  notevole  mobilità,  fisso  è collegato 
alla  parete  addominale  posteriore  dal  mesentere,  una 
duplicatura  peritoneale  a forma  di  ventaglio  che  lo  ri* 
veste  seguendone  le  anse.  A partire  dal  margine  poste- 
riore intestinale  il  mesentere  si  porta  indietro  per  riflet- 
tersi nel  peritoneo  parietale  posteriore  secondo  una  lìnea 
(radice  del  mesentere),  obliqua  in  basso  e a destra  che 
dal  lato  .sinistre»  della  II  vertebra  lombare  raggiunge  la 
fossa  iliaca  destra  (v.  peritoneo  t mesentere). 

Rapporti 

L'insieme  delle  anse  intestinali  (ma tassa  o pacchetto 
intestinale)  entra  in  rapporto:  in  avanti,  con  il  grande 
epiploon  o grande  omento,  che  lo  separa  più  o meno 
completamente  dalla  parete  addominale  anteriore;  in- 
dietro. con  gli  organi  rctropcritoncali  tramite  il  peritoneo 
parietale  posteriore;  a destra,  con  il  cieco,  il  colon  ascen- 
dente e la  parete  laterale  dell'addome;  a sinistra,  con  il 
colon  discendente  e con  la  parete  laterale  dell'addome; 
in  alto,  con  il  colon  trasverso  e il  suo  mese;  in  basso, 
con  il  colon  sigmoideo,  con  gli  organi  cndopclvici  e i 
recessi  che  il  peritoneo  pelvico  forma  tra  essi  tvescico- 
rettale,  o di  Douglas,  nell'uomo;  vescico-uterino  e retto- 
uterino  o di  Douglas,  nella  donna). 

Diverticoli 

Normalmente  la  superficie  esterna  dcll'i.  tenue  mesenteriale 
si  presenta  piuttosto  regolare,  fc  raro  il  riscontro  su  di  essa  di 
formazioni  diverticolari  di  lunghezza,  sede  e calibro  estrema- 
mente variabili.  Tra  questi  ve  n'c  uno  un  po'  più  frequente 
(ca-  il  2"»  dei  casi):  il  diverticolo  iteale  o di  Mecket,  residuo 
embrionale  del  condotto  vitellino.  In  genere  trovasi  tra  gli 
80  e i 100  cm  dalla  valvola  tlcocccale;  presenta  lunghezza 
variabile  (2-6  cm)  come  pure  variabile  ne  e il  calibro.  Può 
dimostrarsi  libero  nella  cavità  peritoneale  oppure  connesso 
da  briglie  connettivali  alla  parete  addominale  (v.  MtCKEL, 
mvfiKTirni.0  oi). 

Morfologia  interna 

Al  pari  di  quanto  descritto  a proposito  del  duodeno  (v.), 
la  superficie  interna  dell'i.  tenue  mesenteriale.  osservata 
macroscopicamente,  presenta  tutta  una  serie  di  rilcvatczzc 
che  permettono  di  aumentare  notevolmente  la  superficie 
di  contatto  con  il  contenuto  del  lume  intestinale.  A tale 
dispositivo  appartengono  le  plicfic  circolari,  i villi  inte- 
stinali e.  a livello  submicroscopico,  i microvilli. 

Le  pliche  circolari  (fig.  2)  sono  delle  duplicature  permanenti 
della  mucosa,  impropriamente  dette  anche  valvole  conniventi  (del 
Kerkring  o di  ^alloppio),  che  sporgono  nel  lume  intestinale. 
Presentano  a considerare:  un  margine  aderente,  orientato 
più  o meno  trasversalmente  rispetto  al  maggior  asse  intestinale 
e che  si  estende  per  un  tratto  più  o meno  lungo  della  sua  circon- 
ferenza. arrivando  raramente  ad  occuparla  per  intero;  a volte 
le  due  estremità  possono  continuarsi  con  quelle  di  pliche  adia- 
centi realizzando  una  disposizione  a spirale:  un  margine  libero, 
più  o meno  frastagliato;  due  facce  orientale  in  modo  che  una 
guardi  libera  nel  lume  intestinale  e l'altra  sia  rivolta  verso  la 
parete  intestinale,  sicché  quando  esse  sono  particolarmente 
ravvicinale  si  mostrano  sovrapposte  come  tegole  di  un  letto. 
La  loro  distribuzione  non  è uniforme  essendo  più  concentrate 
nelle  anse  iniziali  ove  sono  anche  piu  alte  (fino  a 6-8  inni). 
Man  mano  che  ci  si  sposta  verso  le  porzioni  più  caudali,  esse 
si  rarefanno  e diminuiscono  in  altezza,  scompaiono  in  genere 
negli  ultimi  60-80  cm  dell'i.  tenue  mesenteriale.  In  lutto  l'i. 
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Fìg.  2.  Schema  tridimensionale  della  struttura  generale  dell'i. 
tenue.  I ) Follicolo  solitario;  2)  mucosa  che  si  csiroflettc  nei 
villi;  3)  nui  senior is  muco  sue,  4)  sottomucosa  con  vasi;  5)  strato 
muscolare  interno  (circolare):  6)  strato  muscolare  esterno 
(longitudinale);  7) sierosa:  8)  pliche  circolari;  9)  orifizi  di  sbocco 
delle  ghiandole  intestinali.  {Da  Braus,  ridisegnata). 


tenue  ne  sono  state  contate  ca.  un  migliaio,  per  cui  si  e calco- 
lato che  con  la  loro  presenza  esse  realizzano  quasi  un  raddop- 
piamento della  superficie  interna  intestinale. 

I villi  intestinali  (fig.  3)  sono  rilievi  piccoli  e numerosi  della  mu- 
cosa, cui  conferiscono  il  tipico  aspetto  vellutato;  si  estendono 
per  tutta  la  lunghezza  dell’i.  tenue.  Molto  variabili  sono  la  loro 
forma,  le  dimensioni  e la  disposizione,  anche  in  rapporto  al 
segmento  intestinale  preso  in  considerazione.  In  media  la  loro 
lunghezza  varia  tra  0,2  mm  (villi  corti)  e l mm  (villi  lunghi); 
dal  punto  di  vista  della  forma  si  descrivono  villi  a cresta,  a 
lamella,  conici,  cilindrici,  filiformi,  mamme! tonati,  a clava,  eie. 
Normalmente  nei  segmenti  iniziali  dell'i.  tenue  mesenteriale 
prevalgono  quelli  a cresta  o a lamella,  mentre  in  quelli  più 
caudali  prevalgono  i villi  conici  o cilindrici.  Si  ritiene  ne  siano 
presenti  ca.  1000  per  cm*.  Grazie  a questo  dispositivo  la  super- 
ficie r»c  e enormemente  aumentata  (si  calcola  che  possa  raggiun- 
gere i 43  tri2», 

Nell'intervallo  tra  i rilievi  prodotti  dai  villi,  la  super- 
ficie interna  dell'i.  tenue  mesenteriale  presenta  numerosi 
piccoli  fori  che  rappresentano  gli  orifici  di  sbocco  delle 
ghiandole  o cripte  intestinali  (di  Galeazzi  o di  Licbcrkiihn). 

Un'altra  particolarità,  rilevabile  sempre  macroscopi- 
camente sulla  superfìcie  interna,  è la  presenza,  general- 
mente lungo  il  margine  libero,  più  raramente  in  corri- 
spondenza delle  facce  delle  anse  intestinali,  di  rilievi 
nodulari  dovuti  a formazioni  linfoidi  della  mucosa.  Si 
descrivono  follicoli  solitari  e follicoli  aggregati  o placche 
di  Peyer. 

I follicoli  linfatici  solitari  (fig,  2)  sono  sparsi  lungo  tutto  l'i, 
tenue,  si  presentano  come  piccoli  corpuscoli  grigio-biancastri 
dalle  dimensioni  variabili  fra  0.2  e 1 mm  di  diametro.  Sporgono 
sulla  mucosa  la  quale,  in  loto  corrispondenza,  può  organizzarsi 
a mo*  di  cercine  anulare  che  li  contorna.  Normalmente  in  questa 
sede  la  mucosa  e sprovvista  di  villi,  tranne  che  nel  caso  di  fol- 
licoli piuttosto  piccoli. 

1 follicoli  linfatici  aggregati  o placche  di  Peyer  sono  presenti 
soltanto  nella  seconda  meta  dell'i.  tenue  mesenteriale-  Varia- 
bile ne  è il  numero  (in  media  ca.  25*30,  con  reperti  estremi  da 

10  a 80  e più),  come  pure  mollo  variabili  ne  sono  le  dimensioni. 

11  loro  diametro  oscilla  infatti  tra  1.5  e 10-12  cm  e oltre.  Le 
placche  più  piccole  si  presentano  come  rilievi  emisferici,  mentre 
le  più  voluminose  assumono  aspetto  ellissoidale  col  maggior 
asse  parallelo  a quello  intestinale.  La  mucosa  che  li  riveste 
è sprovvista  di  villi  e può  presentarsi  liscia  ( placche  lisce)  o 
munita  di  pliche  più  o meno  abbondanti  {placche  pieghettate). 
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Fig.  3.  Digiuno  di  ratto.  Osser- 
vazione, al  microscopio  elettro- 
nico a scansione  della  super- 
ficie interna  della  mucosa  inte- 
stinale. I rilievi  in  forma  di 
laniclje  corrispondono  ai  villi 
intestinali.  Ingrandimento  40  - . 
(Da  Zaccheo , Cattaneo,  Grossi). 


Struttura 

L'i.  tenue  mcscntcrialc  c costituito  da  4 tonache  concen- 
triche che,  andando  dairintcrno  all'esterno,  sono:  la 
mucosa,  la  sottomucosa,  la  muscolare  e la  sierosa  (lìg.  2). 

1.  Tonaca  mucosa.  - È costituita  da  un  epitelio  di  rive- 
stimento, una  tonaca  o lamina  propria  e una  muscularis 
muco  sue. 

L'epitelio  di  rivestimento  è cilindrico  monostratifìcato 
c consta  di  almeno  tre  tipi  di  cellule:  gli  enterociti  o cel- 
lule a cuticola  striata , le  cellule  a muco  O caliciformi  t 
le  cellule  endocrine. 

Gli  enterociti  (fig.  5)  rappresentano  l'elemento  assorbente  del- 
repitclio  intestinale.  Essi  rivestono  i villi  c si  ritrovano  in  parte 
anche  nelle  cripte.  Hanno  forma  prismatica  con  altezza  di 
23-28  |x;  presentano  una  porzione  apicalc  lievemente  più 
espansa  di  quella  basale.  Il  nucleo,  affusato,  occupa  di  norma 


Fig  4.  I.  tenue  mcscntcrialc  umano.  Sezione  di  villi  intestinali. 
I)  Villi  intestinali:  2)  ghiandole  intestinali;  3)  lamina  o tonaca 
propria:  4t  tonaca  soitomucosa.  Ingrandimento  120 x.  (Da 
Zaccheo,  Cattaneo.  Grossi). 


o la  porzione  centrale  o quella  profonda  della  cellula.  Osser- 
vata al  microscopio  ottico  la  porzione  apicalc  di  queste  cellule 
appare  ispessita  e finemente  striata  verticalmente,  per  cui 
si  impiegò  il  termine  cuticola  od  orletto  striato.  Al  microscopio 
elettronico  questa  formazione  si  dimostra  costituita  da  una  fitta 
e regolare  serie  di  microvilli,  cstroflcssioni  della  membrana 
piasmatica  lunghe  tra  I c 1,4  [x  e del  diametro  di  ca.  800  A. 
Appare  chiaro  che  mediante  quest'ultimo  dispositivo  (si  calcola 
che  esistano  ca.  3000  microvilli  per  cellula)  la  superficie  di 
contatto  c ancora  notevolmente  aumentata. 

1 microvilli  sono  immersi  in  un'intricata  trama  costituita 


Fig.  S.  I.  di  pipistrello.  Ultrastruttura  degli  cnicrociti:  si  notino, 
in  particolare,  l'ordinato  allineamento  dei  microvilli  che  for- 
mano l'orlctto  striato,  la  presenza,  al  di  sotto  di  questo,  della 
trama  terminale  e le  caratteristiche  delle  giunzioni  che  si  sta- 
biliscono fra  gli  clementi  contigui.  1)  Orlctto  striato;  2)  trama 
terminale;  3)  giunzioni  interdigitale.  Ingrandimento  5000  x, 
(Da  Zaccheo,  Cattaneo,  Grossi). 
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Fig.  6.  a)  Rappresentazione 
schematica  dclf'ui trastruttura  di 
un  entcrocìto.  hi  Schema  dcl- 
l'uUrastrutiura  di  una  cellula 
caJiciforme  mucipara,  ri  Sche- 
ma del  Pulitasi  mi  tura  di  una 
cellula  fondamentale  delle 
ghiandole  intestinali.  I)  Appa- 
rato di  Golgi;  2)  nucleo;  3) 
ergasloplasma;  4)  mitocondri. 
(Da  Zaccheo,  Cananeo,  Grossi). 


da  esilissimi  filamenti,  che  talora  appaiono  dipartirsi  dalla 
superficie  del  nùcrovillo  stesso  (antennule  microvillari).  Questa 
trama,  cui  si  dà  il  nome  di  glicocalice,  e costituita  essenzialmente 
da  glicoproteine  ed  e presente,  in  maniera  meno  appariscente, 
anche  sulla  restante  superfìcie  cellulare. 

L'avsc  del  microvillo  è costituito  da  citoplasma  fondamentale 
contenente  un  fascio  di  microfilamemi  i quali,  giunti  alla  base 
d’impianto  del  microvdlo.  si  continuano  per  breve  tratto  nella 
porzione  più  apicalc  del  citoplasma  ove,  intrecciandosi  con  i 
microfilamenti  adiacenti,  danno  luogo  alla  cosiddetta  trama 
terminale  (fig.  5). 

La  membrana  piasmatica,  neirinlcrvallo  tra  un  microvillo 
e l'altro,  presenta  numerose  invaginazioni,  indice  di  intensa 
attività  pinocìtosica.  Indagini  islochimiche  hanno  inoltre  messo 
in  evidenza  che  la  membrana  piasmatica  apicale  è sede  di 
numerose  attività  enzimatiche. 

Al  di  sotto  della  trama  terminale  si  riscontrano,  nel  cito- 
plasma, numerosi  mitocondri  allungali,  parecchie  cisterne  del 
reticolo  endoplasma lico  liscio  e un  ben  sviluppato  apparalo 
di  Golgi,  che  occupa  la  sede  sovranuclcare.  Nel  restante  ambito 
citoplasmatico  i mitocondri  sono  più  rari  e sferoidali  e si  eper- 
lano numerosi  polisomì  liberi,  lisosomi  c un  discreto  ergasto- 
plasma. 

La  membrana  piasmatica  che  delimita  i versanti  laterali 
dell'cntcrocita  si  comporta  in  maniera  complessa  giungendo 
a contatto  con  le  cellule  adiacenti. 

Subito  al  di  sotto  del  livello  della  base  d’impianto  dei  micro- 
villi  essa  si  addossa  strettamente  alla  membrana  adiacente 
realizzando  una  giunzione  del  tipo  zonulu  occludente  ( terminal 
bar),  impermeabile  al  transito  di  qualsiasi  sostanza  dal  lume 
intestinale  verso  lo  spazio  intercellulare.  Sotto  questa  si  rcpcrta 
una  giunzione  del  tipo  zonata  aderente  e quindi  uno  o più 
desmosomi  (v.  ehi  f mali  TESSUTO). 

Ad  un  livello  ancora  inferiore  (in  genere  corrispondente 
alla  metà  inferiore  della  cellula)  la  membrana  plasmatica  si 
solleva  in  una  scric  di  digitazioni  (fig.  5)  che  si  intrecciano  con 
quelle  adiacenti  intercettando  spazi  (o  diastasi  t che  sono  più  o 
meno  ampi  in  relazione  al  momento  funzionale.  È in  essi,  infatti, 
che  vengono  riversati  i chitomicroni,  esito  dell'attività  di  assor- 
bimento dei  grassi  operata  dall'entcrocita. 

Le  cellule  calici  formi  sono  ghiandole  esocrine  unicellulari 
intracpitcliali  (v.  (ìhianiioij:),  presenti  in  ordine  sparso  sui 
villi,  intercalate  agli  enterociti.  La  loro  superficie  apicale  è 
sprovvista  di  microvilli  per  cui  al  microscopio  ottico  in  loro 
corrispondenza  si  osserva  un'interruzione  dcll'orlctto  strialo. 
Secernono  un  muco  acido  che  si  stratifica  sulla  mucosa,  faci- 
litando lo  scorrimento  del  contenuto  intestinale.  Il  loro  numero 
aumenta  gradualmente  verso  il  basso. 


f)al  punto  di  vista  morfologico  constano  di  una  porzione 
basale,  piede,  contenente  il  nucleo,  l 'ergasi oplasma  e mitocondri, 
e di  una  porzione  apicale.  espansa,  stipata  di  grosse  gocciole 
contenenti  il  muco,  le  quali  sono  accolte  in  un  ambilo,  teca, 
delimitalo  da  un  esile  strato  citoplasmatico.  In  sede  sovrano* 
dea  re  vi  è uno  spiccalo  apparato  di  Golgi  da  cui  si  osservano 
staccarsi  le  vescicole  ripiene  di  muco  (fig.  6). 

Le  cellule  emiocrine,  costituite  sia  da  cellule  enlerocromaftìni 
(ECl  sia  da  cellule  non-cnterocromaffini  (non-EC)  sono  ben 
rappresentale.  Di  esse  si  dirà  a parte. 

La  lamina  propria  della  mucosa  (fig.  4)  si  distingue  in 
una  porzione  superficiale  che  costituisce  lo  stroma  o asse 
dei  vitti  ed  in  una  porzione  profonda  ove  sono  accolte 
le  cripte  intestinali,  attorno  alle  quali  si  organizza  come 
stroma  interghiandolarc,  c in  cui  sono  contenuti  ì vari 
aggregati  linfatici  propri  della  mucosa  intestinale. 

L'asse  del  villo  (fig.  4)  è costituito  da  connettivo  lasso  ricco  di 
istiocifi,  linfociti  c plasmacdlule.  Alcune  cellule  ad  attività  ma- 
crofagica,  spesso,  possono  farsi  strada  attraverso  le  cellule  epite- 
liali c comparire  in  superfìcie.  In  questo  stroma  c situato  il  cor- 
redo vascoloncrvoso  del  villo.  In  esso  si  riconoscono  una  o più 
artcriolc  che,  decorrendo  assialmente,  danno  luogo  ad  un’in- 
tricata  rete  capillare  che  perviene  a contatto  con  la  membrana 
basale  su  cui  poggia  l'epitelio.  Dalia  rete  capillare  s 'originano 
venule  che  affluiscono  alta  vena  centrale  del  villo  che  ha  dispo- 
sizione assiale.  Importante  é anche  il  circolo  linfatico,  rappre- 
sentato essenzialmente  dal  vaso  chilifero,  situato  secondo 
l'asse  del  villo  al  cui  apice  s’origina  a fondo  cieco.  Nell'esse 
del  villo  sono  inoltre  presenti  alcuni  fascetti  di  fibrocclluk 
muscolari  lisce,  responsabili  di  una  certa  motilità  di  cui  gode 
il  villo  e utili  ai  fini  del  transito  del  materiale  assorbito.  Si 
reperta  infine  un  ricco  plesso  nervoso. 

Le  ghiandole  o cripte  intestinali  (fig.  4)  (di  Galcazzi-Ltcbcrkùhn) 
sono  situate  nella  parte  profonda  della  lamina  propria,  sepa- 
rate tra  loro  dallo  stroma  interghiandolarc  lasso  c ricco  di 
cellule  istiocitaric,  linfociti,  granulocitì  c plasmacellule.  Hanno 
forma  tubulare  semplice  e sono  rivestite  da  un  epitelio  in  cui 
si  possono  riconoscere  i seguenti  tipi  cellulari;  enterociti  o 
cellule  fondamentali  (fig.  6),  simili  a quelli  dei  villi,  nei  cui  riguardi 
si  comportano  come  elementi  di  rimpiazzo,  occupano  in  pre- 
valenza la  zona  più  superficiale  della  cripta,  cellule  a muco, 
simili  a quelle  dei  villi  anche  se  meno  differenziate,  occupano  la 
zona  intermedia  cin  parte  il  fondo  delle  cripte;  cellule  sierose 
(fig.  7).  ricche  di  ergastoplasma,  con  notevole  apparato  di  Golgi  c 
granuli  di  secrezione;  sono  responsabili  dell'elaborazione  di 
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Fig.  7.  I.  icnuc  di  topo.  Ultrastruttura  di  una  cellula  sierosa 
delle  ghiandole  intestinali.  Il  reticolo  endopl.ismaiico  granulare 
(I)  e assai  sviluppato;  al  di  sopra  del  nucleo  si  raccolgono 
gocciole  di  secreto  (2).  Ingrandimento  10.000  . (Da  Zaccheo, 

Cattaneo , Crosti). 


materiale  enzimatico  che  entra  nella  costituzione  del  succo 
enterico;  cellule  di  Paneth  (fig.  8).  simili  a quelle  già  descritte  nel 
duodeno  (v.),  e cellule  endocrine  EC  e non-EC,  di  cui  si  dirà 
a parte. 

I follicoli  linfatici  .uditori  (fig,  9)  c le  placche  di  Peyer  sono  co- 
stituiti da  una  notevole  infiltrazione  linfoide  dello  strato  pro- 
fondo della  lamina  propria  e che  può  spingersi  ancora  più  in 


Fig.  8.  Sezione  semi- 
schematica  del  fondo 
di  una  cripta  di  Ga- 
Ica/zi.  Sono  visibili 
numerose  cellule  mu- 
cipare e cellule  di 
Paneth.  con  i tipici 
granuli  citoplasma- 
tici. (Do  Hom). 


Fig.  9.  Digiuno  di 
coniglio.  Noduli  o 
follicoli  linfatici  soli- 
tari della  lamina  o 
tonaca  propria  della 
mucosa  intestinale, 
provvisti  di  ampi  cen- 
tri germinativi.  In 
corrispondenza  di 
essi  la  tonaca 
mucosa  non  presenta 
villi.  1>  Villi  intesti- 
nali ; 2)  ghiandole 
intestinali;  3)  nodulo 
linfatico.  Ingrandi- 
mento 25  • {Da 
Zaccheo,  Cattaneo , 

Crossi), 


profondità  nella  tonaca  sotlomucosa.  Si  riconoscono  noduli 
linfatici  dotati  di  spiccati  centri  germinativi  c dal  loro  numero 
dipende  la  grandezza  c l’organizzazione  del  follicolo. 

La  muscularis  mucosae  è costituita  da  un  doppio  strato, 
circolare  interno  c longitudinale  esterno,  di  fibroccllulc 
muscolari  lisce.  Dal  suo  strato  interno  derivano  i fascetti 
già  descritti  nell'asse  dei  villi. 

2.  Tonaca  sottomucosa.  - È costituita  da  connettivo 
lasso,  ricco  di  fibre  clastiche,  in  cui  sono  accolte  ampie 
reti  vascolari  c un  plesso  nervoso  ( plesso  sottomucoso  dì 
Meissner).  Contiene  inoltre  la  parte  profonda,  in  genere 
più  espansa,  dei  follicoli  linfatici  più  voluminosi.  La 
tonaca  sottomucosa  partecipa  alla  costituzione  delle 
pliche  circolari  formandone  l'asse. 

3.  Tonaca  muscolare.  È costituita  da  uno  strato  in- 
terno di  fibroccllulc  muscolari  lisce  a disposizione  cir- 
colare c da  uno  strato  esterno  longitudinale.  Tra  i due 
strati  è contenuto  un  plesso  nervoso  ( plesso  mìenterico 
di  Aucrl>ach).  Lo  spessore  della  tonaca  muscolare  va 
diminuendo  verso  i segmenti  più  caudali. 

4.  Tonaca  sierosa.  - È costituita  dal  peritoneo  viscerale 
che  ricopre  tutta  la  superfìcie  esterna  intestinale,  tranne 
che  in  corrispondenza  del  margine  posteriore,  là  dove 
si  continua  con  le  due  pagine  del  mesentere.  Una  sottile 
lamina  connettisele  lassa,  lamina  sottosierosa,  la  separa 
dalla  tonaca  muscolare.  In  corrispondenza  del  margine 
mesenterico,  tale  lamina  s'ispcssiscc  arricchendosi  di 
tessuto  adiposo. 

Vasi  e nervi 

Le  arterie  (fig.  IO)  destinate  all'irrorazione  dell'i.  tenue 
mesenteriale  sono  rappresentate  dalle  ca.  20  arterie  inte- 
stinali. rami  che  nascono  dalla  convessità  dcH'arteria  mesen- 
terica superiore.  Disposte  tra  le  due  pagine  del  mesentere 
queste  arterie  si  scambiano  anastomosi  ad  arcala  dalla  cui 
convessità  originano  altri  rami  a loro  volta  anastoniiz/ati 
ad  arcata.  Dopo  una  scric  di  3-5  arcate,  sempre  meno 
ampie,  originano  delle  artcriole  rette,  a carattere  ter- 
minale. che  raggiungono  il  margino  posteriore  intestinale. 
Qui  si  biforcano,  attorniano  le  due  facce  intestinali  e si  ana- 
stomizzano  in  corrispondenza  del  margine  libero  (lìg.  II). 
Da  questa  arcata  anulare,  situata  nella  lamina  sottosie- 
rosa. originano  sia  piccoli  rami  per  la  tonaca  muscolare, 
sia  rami  più  cospicui  clic  si  approfondano  andando  a 
costituire  la  rete  sotlomucosa.  L da  qucst'ultinia  che 
originano,  infine,  i rami  per  la  mucosa  c le  sue  dipendenze 
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Fig.  10.  Arteria  mesenterica  supcriore. 
D)  Duodeno;  DI)  digiuno;  IL)  ileo; 
CE)  cicco;  AD)  flessura  colica  destra; 
CT)  colon  trasverso.  I)  Arteria  mesente- 
rica superiore;  2)  arteria  ilcocolica; 
3)  arterie  intestinali;  4)  arcate  anasto- 
motichc;  5)  vasi  retti;  6)  arteria  colica 
destra;  7)  arteria  colica  media  (inco- 
stante); 8)  arcata  di  Riolano.  Per 
rendere  visìbili  le  arterie,  il  pacchetto 
intestinale  è stato  ribaltato.  (Da  Tenni  e 
Latarjet,  modificala). 


(villi,  ghiandole,  follicoli,  etc.).  (V.  arterie;  v,  anche: 

SPLANCNICI  VASI). 

Le  vene  seguono  a ritroso  il  decorso  delle  arterie; 
sono  tributarie  della  vena  mesenterica  superiore,  radice 
della  vena  porta. 

I linfatici,  originati  dal  sistema  dei  vasi  chiliferi  e dal- 
l'esile  rete  perighiandolare  e perifollicolarc,  formano 
una  prima  estesa  rete  sottomucosa.  Da  essa,  attraver- 


Fig.  11.  Vascolariz- 
zazione dell’i.  tenue. 
Modalità  di  divisione 
di  un  vaso  retto. 
M)  Mesentere.  1)  Ar- 
teria retta;  2)  ramo 
destro;  3)  ramo  si- 
nistro. (Da  Tesiti t e 
Latarjet,  modificata). 


sando  la  tonaca  muscolare,  raggiungono  un'altra  rete 
posta  nella  lamina  sottosierosa,  da  cui  originano  i tron- 
chi collettori  che  seguono  il  decorso  dei  vasi  sanguiferi 
tra  le  due  pagine  del  mesentere.  Lungo  questo  tragitto 
incontrano  numerosi  linfonodi  <v.  linfatico  sistema)  e 
terminano  in  definitiva  nei  linfonodi  prcaortici,  da  cui 
origina  il  tronco  linfatico  intestinale,  radice  del  dotto 
toracico  (fig.  12), 

1 nervi  per  fi.  tenue  mescntcrialc  derivano  dal  plesso 
celiaco  e mesenterico  superiore  e raggiungono  la  parete 
intestinale  seguendo  il  decorso  delle  arterie.  Da  essi  deriva 
la  costituzione  dei  due  plessi  sottomucoso  c micntcrico 
già  descritti. 

Intestino  crasso 

Caratteri  generali  e morfologia  esterna 

L’i.  crasso  rappresenta  la  porzione  terminale  del  canale 

digerente  (v.  anche:  digerente  apparato)  (fig.  13). 

S'inizia  nella  fossa  iliaca  destra  in  continuazione  del- 
l*i.  tenue,  che  vi  sbocca  con  la  valvola  ileocecale,  e ter- 
mina aprendosi  in  superficie,  nel  perineo  posteriore,  con 
un  orificio  munito  di  uno  sfintere,  l’orificio  anale. 

Origina  con  una  porzione  dilatata  (i.  cieco)  situata  nella 
fossa  iliaca  destra;  assume  quindi  un  decorso  verticale 
ascendente  (colon  ascendente)',  pervenuto  a livello  del 
fegato,  si  piega  ad  angolo  quasi  retto  ( flessura  cotica 
destra  o epatica ) e,  dirigendosi  orizzontalmente  da  destra 
a sinistra  ( colon  trasverso),  arriva  a livello  della  milza. 
Qui  si  ripiega  in  basso  (flessura  cotica  sinistra  o lienale) 
per  discendere  (colon  discendente)  sino  alla  fossa  iliaca 
sinistra  (colon  iliaco).  Di  qui  si  porta  nello  scavo  pelvico 
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Fig.  12.  A sinistra : sistema 
venoso  e linfatico  di  un'ansa 
digiunale  (secondo  Tumcsco). 
In  linee  punteggiate,  le  vene. 
Le  frcccic  indicano  la  direzione 
delle  correnti  linfatiche.  A de- 
stra: schema  delle  2 correnti 
linfatiche  dell'ileo  e del  digiuno. 
IL)  Ileo;  CE)  cieco;  AP> 
appendice;  CA)  colon  ascen- 
dente; AD)  angolo  destro  del 
colon;  CT)  colon  trasverso; 
P)  pancreas;  D>  duodeno.  I) 
Vena  splcnica;  2)  vena  mesen- 
terica inferiore;  3)  vena  mesen- 
terica supcriore;  4)  vena  ileo- 
ciccoappcndicolocolica;  5)  lin- 
fatici dell'ileo  che  raggiungono 
il  confluente  del  colon  destro. 
Da  questo  confluente  i linfatici 
sfociano  nel  confluente  portale 
retropancreatico  (6).  Notare  che 

3ucsti  linfatici  sono  raggiunti 
ai  linfatici  del  colon  trasverso; 

7)  linfatici  del  digiuno  che. 
tramite  il  confluente  mesente- 
rico. sboccano  in  quello  portale 
rctropancrcatico.  ( Da  Testai  e 
Latarjet,  ridisegnala). 


Fig.  13.  Posizione  dclPi.  crasso 
nella  cavità  addominale.  1 ) Fles- 
sura colica  destra;  2)  vasi  co- 
lici; 3)  mesocolon  trasverso; 
4)  colon  ascendente;  5)  terza 
porzione  del  duodeno;  6)  taenia 
coli:  7)  appendici  cpiploichc; 

8)  recesso  ileocccale  superiore; 

9)  cieco;  10)  recesso  ilrocccale 
inferiore;  II)  mesentcriolo  ; 

12)  appendice  vermiforme; 

13)  pelvi;  14)  i.  retto;  15)  ve- 
scica urinaria;  16)  colon  sigmoi- 
deo; 17)  tamia  coti:  18)  mesen- 
tere; 19)  colon  discendente; 
20)  digiuno;  21  ) vasi  mesenterici 
superiori;  22)  parte  ascendente 
del  duodeno;  23)  tamia  coti ; 

24)  flessura  colica  sinistra; 

25)  arcata  di  Riolano;  26)  mc- 
socolon  trasverso;  27)  colon 
trasverso;  28)  tenia  omentalc; 
29)  grande  omento.  {Da  5o- 
hotta.  nudi  ficaia). 
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( colon  pelvico),  si  addossa  alla  faccia  ventrale  dell'osso 
sacro  (/.  retto)  e termina  aprendosi  in  superfìcie  (ano). 
L'insieme  dei  tratti  iliaco  c pelvico  viene  anche  deno- 
minato colon  sigmoideo  o sigma  o ansa  omega. 

Questa  suddivisione  dell’i.  crasso  si  basa  su  precisi  dati 
morfologici  c topografici.  Tuttavia  questo  tratto  intestinale 
può  essere  diversamente  suddiviso  sulla  base  di  altri  criteri. 
Da  un  punto  di  vista  clinico  si  suole  distinguere  un  colon  destro 
(cieco,  colon  ascendente  c metà  destra  del  colon  trasverso), 
un  colon  sinistro  (metà  sinistra  del  colon  trasverso  e colon  discen- 
dente), un  colon  terminale  (colon  tlcopclvico  o sigma)  c,  a parte, 
il  retto  e l'ano. 

Da  un  punto  di  vista  embriologico  e funzionale  si  può  suddi- 
videre Pi.  crasso  in  una  porzione  destra  c una  sinistra;  il  punto 
di  divisione  cade  all'unione  dei  due  terzi  di  destra  con  il  terzo 
di  sinistra  del  colon  trasverso.  1 due  territori  corrispondono 
ai  distretti  di  irrorazione  di  ciascuna  delle  due  arterie  mesen- 
teriche c,  dal  punto  di  vista  dell'innervazione  parasimpatica, 
l’uno  c sotto  l’influsso  del  vago,  l’altro  del  parasimaptico 
sacrale. 

Osservato  nel  suo  complesso.  Pi.  crasso  assume  una 
disposizione  ad  U rovesciata  o ad  M che  fa  da  cornice 
al  compartimento  sottomesocolico  della  cavità  perito- 
neale in  cui  sono  accolte  le  anse  dcH'i.  tenue  mcsentcrialc. 

La  lunghezza  dell’i.  crasso  è in  media  di  150  cm,  po- 
tendosi riscontrare  anche  dei  valori  superiori  o inferiori. 
Il  suo  diametro  iniziale  è di  ca.  7 cm  c va  gradualmente 
diminuendo  assumendo  valori  medi  di  5 cm  per  il  colon 
trasverso,  3 cm  per  il  discendente  sino  ai  2 cm  per  la 
porzione  anale  (il  retto  presenta  tuttavia  alcuni  tratti 
più  dilatati:  v.  retto  e ano). 

Osservato  macroscopicamente  (fig.  14)  Pi.  crasso  si  dif- 
ferenzia nettamente  dal  restante  canale  digerente  sia  per  il 
maggior  calibro,  sia  per  l'aspetto  della  sua  superficie  ester- 
na, che  presenta  una  serie  di  gibbosità,  separate  da  solchi 
trasversali,  poste  nell'intervallo  fra  tre  rilievi  longitudinali, 
le  tenie  de I colon,  sia,  infine,  per  la  presenza  di  particolari 
estroflessioni  adipose,  le  appendici  epipioiche  che  si 
dipartono  dalla  sua  superficie  esterna 

Le  tenie  del  colon  sono  tre,  ma  si  riducono  a due  nel  sigma 
c scompaiono  nel  retto.  Sono  dovute  ad  un  particolare  rag- 
gruppamento dello  strato  longitudinale  esterno  della  tonaca 
muscolare.  Originano  dal  cieco,  sul  contorno  della  base  d’im- 
pianto dell’appendice  cccalc,  sotto  forma  di  nastri  lucenti  e 
biancastri,  larghi  ca.  1 cm  e spessi  ca.  I mm.  La  loro  disper- 
sione è diversa  nei  vari  tratti  dcll’i.  crasso.  Infatti  nel  colon 
ascendente  e discendente  si  distinguono  in  anteriore,  postcro- 
modialc  e postcrolatcralc,  mentre  nel  colon  trasverso  l'anteriore 
diviene  inferiore  (o  libera),  la  postcromediale  diviene  postero- 
inferiore  (od  omentale)  c la  posterolateralc  diviene  postcrosu- 
periore  (o  mcsocolica).  Nel  sigma  le  tenie  si  distinguono  in 
anteriore  (dovuta  questa  alla  fusione  dell’anteriore  c della 
postcrolatcralc)  c posteriore.  All'inizio  del  retto  esse  si  allargano 
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a ventaglio  costituendogli  uno  strato  muscolare  longitudinale 
continuo. 

Le  appendici  epipioiche  sono  dei  prolungamenti  sacciformi 
del  peritoneo  viscerale,  semplici  o ramificati,  ripieni  di  tessuto 
adiposo,  che  si  impiantano  sulla  superficie  del  colon,  general- 
mente in  corrispondenza  delle  tenie.  Molto  variabili  per  nu- 
mero e volume,  anche  in  rapporto  alle  condizioni  di  nutrizione 
del  soggetto,  sono  molto  più  sviluppate  c numerose  lungo  il 
sigma,  Questo  dato  può  rappresentare,  in  certe  condizioni, 
un  utile  fattore  di  riconoscimento. 

Morfologia  interna 

La  superficie  interna  dcll’i.  crasso  presenta  una  serie  di 
depressioni  o tasche  o haustra  coli,  corrispondenti  alle 
gibbosità  esterne,  separate  da  rilievi  trasversali,  le  pliche 
semilunari  o falciformi,  corrispondenti  ai  solchi  trasver- 
sali esterni  (fig.  14).  Sia  le  pliche  sia  le  tasche  sono  forma- 
zioni transitorie,  quindi  non  permanenti,  legate  verosimil- 
mente al  fatto  che  la  lunghezza  delle  tenie  è inferiore  a 
quella  del  colon,  per  cui  esse  non  ne  permettono  la  com- 
pleta distensione. 

Intestino  cieco 

È la  prima  porzione  dcll’i.  crasso;  ha  la  forma  di  un  sacco 
ampiamente  aperto  in  alto,  ove  si  continua  a pieno  canale 
e senza  alcun  limite  netto  con  il  colon.  Il  confine  tra  cieco 
c colon,  puramente  convenzionale,  è segnato  da  un  piano 
trasversale  passante  esattamente  per  la  valvola  ileoce- 
cale;  in  basso  termina  con  un’estremità  chiusa  c roton- 
deggiante. 

1.  Situazione  e dimensioni.  - Il  cieco  è situato  nella  fossa 
iliaca  destra  ove  gode  di  discreta  mobilità  pur  presentando 
due  legamenti  peritoneali,  superiore  e inferiore  (v.  peri  ionio 

E MESENTERE). 

Misura  circa  6 cm  in  altezza  e 7 cm  in  larghezza;  ha  una 
capacità  di  200-300  cm3. 

2.  Configuraziotte  esterna.  - Il  cicco  presenta  4 facce  (ante- 
riore, posteriore,  mediale  c laterale),  un'estremità  superiore 
o base  (che  si  continua  con  il  colon)  e un'estremità  inferiore 
o fondo.  L’innesto  dcll’i.  tenue  nel  cieco  forma  con  esso  un 
angolo  acuto  aperto  in  basso  e a sinistra  (angolo  ileocecale); 
2-3  cm  al  di  sotto  di  quest'angolo  trovasi  la  base  d'impianto 
dell'appendice  cccalc  (v.). 

3.  Rapporti.  - La  faccia  anteriore  è in  rapporto  con  la  pa- 
rete anteriore  dell'addome  da  cui  può  essere  separata,  a cicco 
vuoto,  dalle  anse  intestinali;  la  faccia  posteriore  è in  rapporto 
con  la  fascia  iliaca  da  cui  la  separa  uno  strato  di  tessuto  cellulo- 
adiposo;  la  faccia  laterale  è in  rapporto  con  il  muscolo  iliaco 
e con  la  cresta  iliaca;  la  faccia  mediale  i in  rapporto  con  il 
muscolo  psoas  c con  le  anse  intestinali.  Il  fondo  del  cieco  è 
situalo  normalmente  nell’angolo  diedro  ira  la  parete  anteriore 
dell'addome  e la  fossa  iliaca  destra.  Talvolta,  però,  esso  può 
avere  una  sede  più  alta  o più  bassa  (posizione  alta  o bassa  del 
cieco).  La  posizione  alta  è più  frequente  nel  bambino,  in  cui 
il  fondo  può  distare  sino  a 6-8  cm  dal  legamento  inguinale; 
la  posizione  bassa  è più  frequente  nel  vecchio,  in  cui  può  rag- 
giungere lo  scavo  pelvico. 

4.  Configurazione  interna  (fig.  15).  - Oltre  alle  caratteristiche 
comuni  al  resto  dell'i.  crasso,  il  cicco  presenta  due  particolarità: 
la  valvola  ileocecale  e l'orifizio  di  imbocco  dell'appendice 
cccalc  (v.). 

La  valvola  ileocecale  (scoperta  da  Varolio.  ma  designata 
come  valvola  di  Bauhin  o barriera  degli  speziali)  è una  forma- 
zione che  ha  un  diverso  aspetto  macroscopico  a seconda  che 
la  si  osservi  dal  lato  del  cicco  oppure  dal  lato  dell’ileo.  Osser- 
vata dal  lato  del  tenue  si  presenta  come  una  cavità  che  si  re- 
stringe a forma  di  cuneo.  Osservata  dalla  parte  del  cieco  si 
mostra  come  un  rilievo  trasversale,  oblungo,  composto  da  due 
labbri  o valve  sovrapposte  (labbro  superiore  e labbro  inferiore) 
che  delimitano  una  fessura  o orifizio  della  valvola.  La  fessura 
presenta  due  estremità  o comntessure,  che  si  continuano  verso 
la  mucosa  cccalc  contigua  mediante  due  pliche,  dette  frenuli 
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Fig.  14.  Segmento  di 
i.  crasso,  che  mostra 
la  sua  configurazione 
interna  ed  esterna 
(semischematica).  1) 
Tenie;  2)  gibbosità 
della  superficie  ester- 
na. separata  da  sol- 
chi; 3)  depressioni 
della  superfìcie  in- 
terna (haustra),  se- 
parate da  creste  se- 
milunari o pliche  fal- 
ciformi. (Da  Testut 
e Lutar  jet ). 
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Fig.  15.  Aspello  della  superfìcie  interna  del  cicco,  dell'ultima 
ansa  dell'ileo  e della  valvola  ilcocccalc-  I)  Colon  ascendente; 
2)  frenulo;  3)  labbri  valvolari;  4)  imbocco  dell'appendice 
vermiforme;  5)  ileo;  6)  appendice  vermiforme;  7)  cicco.  [Da 
Pernkopf, ridi  ugnata). 


del  Morgagni.  Normalmente  il  labbro  superiore  si  spinge, 
più  dell'inferiore,  verso  il  lume  ceca  le.  in  modo  da  sovrapporsi 
ad  esso  e chiudere  completamente  l'orifizio  valvolare.  La  val- 
vola ilcocecale  e da  considerare  come  un'invaginazione  del 
tenue  nel  cieco;  consente  il  passaggio  materiale  dal  tenue  al 
crasso,  ma  non  viceversa,  cosa  che.  tuttavia,  può  verificarsi 
in  particolari  condizioni. 

Colon 

Il  colon  costituisce  la  seconda  e più  lunga  porzione  del- 
l'i.  crasso;  si  estende  dal  cicco  al  retto.  In  conseguenza 
delle  successive  direzioni  che  esso  assume  nel  suo  decorso 


viene  suddiviso  in  4 porzioni  (ascendente,  trasverso, 
discendente  e ileopelvico  o sigmoideo)  e in  due  angoli 
o flessure  (destra  o epatica  e sinistra  o lienale). 

1.  Colon  ascendente.  Si  estende  dal  cieco  sino  alla  faccia 
viscerale  del  fegato.  Ha  per  lo  più  un  decorso  rettilineo  o. 
talora,  lievemente  concavo  verso  destra.  Misura  tra  i 12  e i 
15  cm.  a seconda  anche  della  posizione  del  cieco.  Di  norma, 
quindi,  e più  corto  nel  bambino.  Ha  un  diametro  iniziale  di 
7 cm,  che  diminuisce  leggermente  verso  l’alto. 

Anteriormente  e in  rapporto  con  la  parete  addominale  ante- 
riore e con  le  anse  del  tenue,  che.  a colon  vuoto,  possono 
ricoprirlo  per  intero;  posteriormente  riposa  sulla  fascia  iliaca 
destra,  sulla  fascia  prcrcnale  destra  e sull'aponeurosi  del  mu- 
scolo quadrato  dei  lombi;  mcdialmente  è in  rapporto  con  le 
anse  intestinali  e con  il  muscolo  psoas;  lateralmente  con  la 
parete  laterale  dell’addome.  È ricoperto  solo  anteriormente 
e sui  lati  dal  peritoneo. 

2.  Flessura  destra  de I colon.  - Il  colon  ascendente  si  continua 
con  il  trasverso  formando  un  angolo,  aperto  in  avanti,  in  basso 
e a sinistra,  del  valore  medio  di  6G-80*.  ma  che  può  essere 
talora  più  acuto,  si  che  le  due  branche  siano  molto  ravvicinale, 
oppure  più  ottuso.  Raramente  si  può  riscontrare  un  angolo 
doppio  (fig.  16). 

La  flessura  destra  corrisponde  di  solito  ad  un  piano  trasver- 
sale passante  per  la  X costa  a livello  della  linea  ascellare  media. 

Essa  è in  rapporto:  in  avanti  con  la  faccia  viscerale  del  fe- 
gato su  cui  lascia  un'impronta  [impressio  colica)  e con  la  cisti- 
fellea; indietro  con  la  porzione  inferiore  della  faccia  anteriore 
del  rene  destro;  inferomedialmente  con  le  anse  del  tenue. 

La  flessura  destra  è mantenuta  in  sita  da  alcuni  legamenti 
peritoneali  che  la  connettono  alle  formazioni  vicine.  Tali 
legamenti  sono  incostanti  sicché  la  mobilità  della  flessura 
risulta  arvch'cssa  mollo  variabile.  Tra  i più  frequenti  legamenti 
si  ricordano:  il  legamento  epatocolico  (che  la  connette  con  la 
faccia  viscerale  del  fegato):  il  frenicocolico  (che  la  collega 
alla  parete  laterale  dell'addome  passando  sotto  il  margine 
inferiore  del  fegato,  per  cui  e chiamalo  anche  sustentaculum 
hepatis):  il  colecistocolico  (che  la  collega  alla  cistifellea)  il 
quale,  talora,  può  spingersi  ad  interessare  anche  il  duodeno 
e il  grande  omento  ( legamento  coleri \to-duodeno-epip!oico)\  il 
rentKolica  (che  la  connette  con  la  faccia  anteriore  del  rene 
destro). 

3.  Colon  trasverso.  - Si  estende  dall'estremità  supcriore  del 
colon  ascendente  sino  alla  milza,  ove  ha  inizio  il  colon  discen- 
dente. Ha  in  genere  un  decorso  quasi  orizzontale  con  direzione 
obliqua  dal  basso  in  alto  e da  destra  verso  sinistra,  compiendo 
nel  contempo  una  curva  a concavità  postcrosupcriorc  ( arco 
de!  colon).  Ma  le  variazioni  che  si  possono  riscontrare  in  pro- 
posito sono  tra  le  più  frequenti  e disparate:  esso  può  inflettersi 
verso  l'alto  o verso  il  basso,  assumere  forma  ad  U.  a S,  a M. 
a W.  a V.  eie.  La  sua  lunghezza  pertanto  è notevolmente  varia- 
bile. in  genere  oscilla  tra  i 40  e gli  80  cm;  il  suo  diametro  è 
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A 
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Fig.  16.  Forme  dell'angolo  co- 
lico destro.  A)  Angolo  colico 
destro  tipo  corto  (Laban). 

B)  Angolo  colico  destro  tipo 
medio  (Laban).  C)  Angolo  co- 
lico destro  tipo  lungo  (Laban). 
CE)  Cicco;  CA)  colon  ascen- 
dente; AD)  angolo  destro; 

IL)  ileo.  1 e 2)  Flessure  dell'an- 
golo destro.  [Da  Testai 

e Latarjet,  ridisegnata). 
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Angolo  colico  sinistro  con  falso  angolo  colico  sinistro  sul 
trasverso.  D)  Angolo  colico  sinistro  sopraelevato  (secondo 
l.ahan).  CT)  Colon  trasverso;  CD)  colon  discendente;  AS) 
angolo  sinistro;  FAS)  falso  angolo  sinistro;  R)  rene.  (Da 
Test  ut  e Latarjet,  ridisegnala). 


di  ca.  5 cm.  f dotato  di  un  mese  peritoneale  f mesocolon  tra- 
sverso) dalla  cui  lunghezza  dipende  la  mobilità  di  questo  se* 
gmcnto  del  colon.  In  genere  nel  colon  trasverso  si  possono  di* 
stmgucrc,  a questo  proposito,  due  porzioni  di  cui  una  destra 
(ansa  breve  o sottoepatka)  che  è poco  mobile  a causa  della 
brevità  del  mesocolon  in  questo  tratto,  e una  sinistra  ( attui 
lunga  o gastrica  ),  molto  più  mobile  per  la  maggiore  lunghezza 
che  ha  il  mesocolon  in  questo  tratto.  Il  limite  tra  le  due  por* 
'/ioni  è situato  nel  punto  in  cui  la  radice  del  mesocolon  inter- 
seca l'arteria  mesenterica  supcriore. 


Il  colon  trasverso  è in  rapporto;  in  avanti  con  la  parete 
addominale;  indietro  con  i due  reni,  con  il  duodeno  c il  pan- 
creas; in  alto  con  il  fegato  c ta  grande  curvatura  dello  stomaco 
cui  è collegato  dal  legamento  gastrocoltco;  in  basso  con  le 
anse  del  tenue. 

4.  f lessura  sinistra  del  colon  (fig.  17).  • Il  colon  trasverso  si 
continua  con  il  discendente  compiendo  un  angolo  acuto  (40- 50*j 
i cui  due  lati  sono  sposso  ravvicinati  c riuniti  da  briglie  connetti* 
vali.  La  flessura  sinistra  trovasi  in  un  piano  più  craniale  e più 
profondo  rispetto  alla  flessura  destra,  l-a  sua  posizione  cor- 
risponde ad  un  piano  trasversale  passante  per  KVIII  costa 
a livello  della  linea  ascellare  media.  Finirà  in  rapporto:  in 
avanti  con  la  faccia  posteriore  dello  stomaco;  indietro  con  il 
rene  e il  surrenc  di  sinistra;  lateralmente  con  la  porzione  infe- 
riore della  faccia  mediale  della  milza;  mcdialmenlc  con  le  anse 
del  tenue. 

Anche  la  flessura  sinistra,  come  quella  destra,  possiede  dei 
legamenti  peritoneali  che  la  connettono  con  le  formazioni 
vicine;  tra  essi  il  piu  frequente  è il  legamento  frenlcocoHeo  di 
sinistra  che  la  connette  con  la  parete  laterale  toracoaddomi- 
naie  passando  sotto  il  polo  inferiore  della  milza,  per  cui  c 
anche  denominato  sustentaculum  lienis. 

5.  Colon  discendente  (fig.  18).  - Il  colon  discendente  parte  dalla 
flessura  sinistra  c si  porta  in  basso,  più  o meno  verticalmente, 
terminando,  convenzionalmente,  secondo  un  piano  trasversale 
che  sfiori  la  cresta  iliaca.  Simile  al  colon  ascendente,  se  ne 
differenzia  per  essere  meno  voluminoso,  per  avere  una  situa- 
zione più  profonda  c per  avere  una  lunghezza  lievemente 
supcriore  (ca.  14  cm).  Il  suo  diametro  varia  tra  i 4 c i 5 cm. 
f:  in  rapporto  in  avanti,  mcdialmcntc  c lateralmente  con  le 
anse  del  tenue,  posteriormente  con  il  margine  laterale  del 
rene  sinistro  c con  il  muscolo  quadrato  dei  lombi.  Come  il 
colon  ascendente  è solo  parzialmente  ricoperto  dal  peritoneo. 

6.  ('ohm  Heopehico  a sigmoideo  o sigma.  - Fa  seguito  senza 
alcun  limite  netto  al  discendente  e si  porta  dapprima  nella 
fossa  iliaca  sinistra  (colon  iliaco),  quindi  nello  scavo  pelvico 
(colon  pelvico)  ove  si  continua  con  Pi.  retto.  I suoi  limiti  vanno 
dalla  cresta  iliaca  di  sinistra  al  margine  superiore  della  III 
vertebra  sacrale.  La  sua  lunghezza  oscilla  tra  i 35  c i 45  cm 
con  un  diametro  medio  di  3-4  cm.  Si  può  suddividere  in  una 
porzione  fissa,  il  colon  iliaco,  c una  porzione  mobile,  il  colon 
pelvico. 

Il  colon  iliaco  può,  a sua  volta,  essere  suddiviso  in  due  segmen- 
ti. Il  primo  di  essi  continua  verticalmente  la  direzione  del  colon 
discendente  portandosi  dalla  cresta  iliaca  sino  al  margine  late- 
rale del  muscolo  psoas  di  sinistro;  il  secondo  segmento  devia 
in  senso  trasversale  portandosi  sino  al  margine  mediale  dello 
stesso  muscolo. 


Fig,  18.  Tipi  principali  di  colon  ileopelvico.  Sezione  frontale  del  bacino;  la  parte  anteriore  è stata  eliminata.  A)  Colon  ileo- 
pelvico  mobile  c corto  a tipo  pelvico.  B)  Colon  ileopelvico  mobile  e lungo  a tipo  addominale.  O Colon  ileopelvico  fisso.  I) 
Colon  iliaco:  2)  colon  sigmoideo;  3)  mesocolon  sigmoideo;  4)  retto;  5)  aorta:  6)  vena  cava  inferiore;  7)  vasi  iliaci  esterni. 
(Da  Grégoire,  ridisegnata). 
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Fig.  19.  Schema  tridimensionale  della  struttura  generale  del 
colon.  Si  noti  la  superfìcie  della  mucosa  sulla  quale  si  aprono 
gli  orifizi  di  shocco  delle  cripte  di  (ìalca/zi-l.icbcrkùhn.  I) 
Epitelio  della  mucosa;  2)  tonaca  propria  della  mucosa;  3) 
muscularis  mucosa e.  4)  tonaca  sottomucosa  con  vasi;  5)  tonaca 
muscolare;  fi)  tonaca  sierosa  nello  spessore  della  quale  è accu- 
mulato abbondante  grasso.  (Da  Maxima*'  e Rioom,  ridiwgnata). 


Il  colon  iliaco  entra  in  rapporto;  in  avanti  con  la  parete 
addominale;  posteriormente  con  la  fascia  iliaca  e con  i vasi 
iliaci  esterni. 

Il  colon  pelvico  si  può  suddividere  anch’csso  in  due  porzioni 
di  cui  la  prima  si  estende  quasi  orizzontalmente  tra  i margini 
mediali  dei  due  muscoli  psoas  descrivendo  una  curva  a conca- 
vità superiore,  mentre  la  seconda,  descrivendo  una  curva  u 
concavità  in  basso  e a destra,  si  porta  sino  al  margine  superiore 
della  III  vertebra  sacrale  ove  si  continua  con  il  retto.  Il  colon 
pelvico  entra  in  rapporto  con  i visceri  cndopclvici,  quindi 
con  la  vescica,  il  retto  e.  nella  donna,  l'utero,  nonché  con  gli 
sfondati  peritoneali  situati  tra  questi  organi. 

è dotato  di  un  meso  peritoneale  (mesosigma)  di  lunghezza 
variabile. 

Intestino  retto 

Come  abbiamo  già  detto,  per  esigenze  cliniche  il  retto 
e l'ano  sono  trattati  a parte  nella  voce  retto  e ano  cui 
si  rinvia  sia  per  la  descrizione  anatomica  e la  fisiologia, 
sia  per  la  patologia. 


Fig.  20.  I.  crasso  umano.  Particolare  della  tonaca  mucosa 
che  illustra  la  ricchezza  in  cellule  mucipare  dei  tubuli 
ghiandolari.  I)  Epitelio  di  rivestimento;  2)  ghiandole  intesti- 
nali. Ingrandimento  HO  (Da  Zaccheo,  Cattaneo,  Grossi). 
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Struttura 

Anche  la  parete  dell'i.  crasso  è formata  da  4 tonache 
sovrapposte:  la  mucosa,  la  sottomucosa,  la  muscolare  e 
la  sierosa  (fig.  19).  Ha  nel  complesso  uno  spessore  superiore 
a quello  della  parete  dell'i.  tenue  (2-4  mm  contro  I mml, 
dovuto  soprattutto  al  maggiore  spessore  della  tonaca 
muscolare.  Come  disposizione  generale  è simile  in  tutte 
le  sue  parti  ad  eccezione  del  l'appendice  cecalc  (v.)  e del 
retto  (v.  retto  e ano).  Le  pliche  semilunari  sono  forma- 
zioni non  permanenti  cui  partecipano  tutti  gli  strati  della 
parete  ad  eccezione  dello  strato  longitudinale  esterno 
della  tonaca  muscolare  che,  come  si  è detto,  forma  le 
tenie. 

I.  Tonaca  mucosa  (fig.  20).  - La  mucosa  dell'i.  crasso, 
pur  essendo  simile  a quella  dell'i.  tenue,  ne  differisce  princi- 
palmente per  la  mancanza  dei  villi  e delle  pliche  circolari. 

L'epitelio  di  rivestimento  è identico  a quello  dell’i.  tenue, 
presenta  soltanto  un  maggior  numero  di  cellule  caliciformi 
mucipare. 

La  tonaca  propria  e formata  da  connettivo  lasso  ricco  di 
istiociti.  granulinoli  e plasmacellule;  forma  lo  stroma  intcr- 
ghiandolarc  tra  le  ghiandole  o cripte  di  (ialeazzi  e contiene 
anche  numerosi  follicoli  linfatici  solitari,  di  norma  più  volumi- 
nosi di  quelli  del  tenue.  Molto  rari  sono  invece  i follicoli  aggre- 
gati. 

Le  ghiandole  o cripte  (di  Galeazzi)  della  mucosa  dell'i.  crasso 
sono  molto  simili  a quelle  del  tenue;  se  ne  differenziano  per  la 
maggiore  lunghezza,  per  il  lume  più  ampio  e per  il  fatto  che 
spesso  il  loro  fondo  può  essere  bifido  o infido. 

Le  cellule  che  le  rivestono  sono  per  la  maggior  parte  tipiche 
cellule  caliciformi  mucipare.  Si  riscontrano  anche  alcune 
cellule  fondamentali,  destinate  a rimpiazzare  gli  entcrociti  e 
qualche  rara  cellula  di  Panelh.  Numerose  sono,  sia  nell'epitelio 
di  rivestimento,  sia  nelle  cripte,  le  cellule  endocrine  EC  e non- 
EC,  di  cui  si  dirà  in  seguito. 

1. a  muscularis  mucosae  e,  come  nel  tenue,  costituita  da  un 
duplice  strato  di  fibrocellule  muscolari  lisce.  Dallo  strato 
interno  circolare  qualche  fascctlo  si  può  spingere  nel  contesto 
della  lamina  propria  della  mucosa  e giungere  sino  alla  mem- 
brana basale  dell’epitelio  di  rivestimento. 

2.  Tonaca  sottomucosa.  - Ha  le  stesse  caratteristiche 
di  quella  dell'i.  tenue.  Costituita  da  connettivo  lasso, 
ricco  di  fibre  clastiche,  contiene  reti  vascolari,  il  plesso 
nervoso  sottomucoso  (di  Meissner)  e la  parte  più  profonda, 
più  espansa  dei  follicoli  linfatici  più  voluminosi. 

3.  Tonaca  muscolare.  - Consta  di  due  strati  di  fibro- 
cellule  muscolari  lisce.  Lo  strato  interno,  circolare,  e 
continuo  e in  alcuni  territori  si  ispcssiscc,  come  al  li- 
vello della  valvola  ileocecale  (sfintere  ileocecale)  e tra 
cieco  e colon  ascendente  (sfintere  cecocolico).  Lo  strato 
esterno,  longitudinale,  costituisce,  come  già  detto,  le 
caratteristiche  tenie  del  colon.  Tra  i due  strati  vi  è il 
plesso  micnterico  (di  Auerbach). 

4.  Tonaca  sierosa.  - La  tonaca  sierosa  forma  un  rive- 
stimento completo  al  cieco,  al  colon  trasverso  e al  sigma, 
mentre  le  restanti  parti  dell’i.  crasso  sono  rivestite  dal 
peritoneo  soltanto  lungo  le  facce  anteriore  e laterali. 
La  faccia  posteriore  di  questi  segmenti  rimane  pertanto, 
per  un  tratto  più  o meno  esteso,  priva  di  rivestimento 
peritoneale  ed  è dotata  di  una  tonaca  avventizia,  fibril- 
lare lassa,  residuo  del l’accol lamento  dei  primitivi  foglietti, 
viscerale  e parietale,  che  rivestivano  anche  questa  faccia 
del  crasso  (lamina  di  Toldt).  Tra  sierosa  e tonaca  mu- 
scolare si  descrive,  come  per  l’i.  tenue,  una  lamina  sotto- 
sierosa. 

Vasi  e nervi 

Le  arterie  (fig.  21)  che  irrorano  l'i.  crasso  derivano  princi- 
palmente dalle  due  arterie  mesenteriche  (v.  arterie;  v. 
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Fig,  21.  Arteria  mesenterica  inferiore. 
Nervi  del  colon  discendente  e del  colon 
sigmoideo.  M)  Mesentere;  CD  colon 
trasverso;  AS)  angolo  colico  sinistro; 
RS)  rene  sinistro;  CD)  colon  discen- 
dente; US)  uretere  sinistro;  CS)  co- 
lon ‘sigmoideo.  I)  Arteria  mesente- 
rica inferiore;  2)  arteria  colica  sinistra 
irrorante  il  colon  discendente,  la  flessura 
sinistra  c la  metà  sinistra  del  colon  tra- 
sverso; 3,  4,  5)  arterie  sigmoid«,  superiore, 
media  c inferiore;  6)  arteria  rettale  o 
emorroidaria  supcriore,  con:  6’)  anasto- 
mosi di  Sudeck;  7)  '"c*13  mesenterica 
inferiore;  8)  vena  iliaca  comune  sinistra; 
9)  ganglio  mesenterico  inferiore;  9‘) 
plesso  prcaortico;  10)  nervo  per  il  colon 
discendente;  11)  parete  addominale:  12) 
nervo  destinato  al  colon  sigmoideo. 
(Da  Testai  e Lutar  jet,  modificata). 


Fig.  22.  Particolari  del  l'irrorazione  arte- 
riosa del  colon.  A)  Vascolarizzazione  del 
cicco  c del  l'appendice.  I)  Tronco  del- 
l'arteria ileocolica;  2)  arteria  cecalc 
anteriore;  3)  arteria  cecale  posteriore; 

4)  arteria  appendicolare;  5)  arieria 
ricorrente;  6)  arteria  colica  destra 
inferiore.  B)  Vascolarizzazione  dell'angolo 
destro  c della  porzione  destra  del  colon 
trasverso.  CA)  Colon  ascendente;  AD) 
angolo  destro;  CT)  colon  trasverso, 

1)  Arteria  mesenterica  superiore;  2) 
arteria  dell’angolo  destro;  3)  arteria 
colica  media;  4)  arteria  colica  destra; 

5)  arcata  anastomotica;  6)  disposi- 
zione in  doppia  arcata  a livello  del- 
l'angolo destro;  7)  uno  dei  vasi  retti, 
O Vascolarizzazione  dell’angolo  sinistro 
e della  porzione  supcriore  del  colon 
discendente,  CT)  Colon  trasverso;  AS) 
angolo  sinistro  del  colon;  CD)  colon 
discendente:  AD)  angolo  duodenodigiu- 
na le.  1)  Arteria  mesenterica  supcriore; 

2)  arteria  mesenterica  inferiore;  3) 
arcata  di  Rintano  che  prende  origine 
da  3*)  arteria  colica  media;  4)  arteria 
colica  sinistra;  5)  disposizione  in 
doppia  arcata  a livello  dell'angolo  sini- 
stro. D ) Circolazione  del  colon  ilcopclvico. 
I)  Arteria  mesenterica  inferiore;. 2)  tronco 
comune  alle  arterie  sigmoidee  c ad  un'ar- 
teria colica  inferiore;  3)  tronco  dell'ar- 
teria colica  sinistra;  4,  5,  6)  arterie 
sigmoidee  superiore,  media  ed  inferiore: 
7)  arteria  emorroidaria  supcriore;  7’) 
suo  ramo  anteriore;  8)  anastomosi  di 
Sudcck  tra  ramo  posteriore  dellemor- 
roidaria  superiore  e sigmoidea  inferiore. 
(Dii  Testai  e Lutar  jet,  modificata). 
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Fig.  23.  Vena  porta  e suoi  rami  d'origine. 
A)  Fegato,  uncinato  e tirato  verso  I alto 
e a destra;  Bt  vescichetta  biliare;  C) 
mil/a;  D)  stomaco,  uncinato  e tirato 
verso  l’alto;  E)  massa  dell’i.  tenue, 
spostata  in  basso  e a destra;  F)  duodeno; 
G.  G’)  pancreas;  H)  colon  ascendente; 
I)  colon  discendente;  J)  retto.  I)  Tronco 
della  vena  porta;  2)  vena  mesenterica 
superiore,  con  i suoi  rami:  vena  ilcocolica, 
colica  media  e colica  destra;  3)  vena 
mesenterica  inferiore,  con  le  vene  coliche 
sinistre;  4)  vena  rettale  supcriore;  5,  5*) 
vene  rettali,  media  e inferiore;  6,  6‘) 
vena  gastrocpiploica  destra;  7)  vena 
gastrocpiploica  sinistra;  8)  vena  lienale; 
9)  vena  gastrica  sinistra,  che  si  porla 
dal  piloro  verso  il  cardias  e di  là  va  a 
sboccare  in  corrispondenza  dell'origine 
della  vena  porta;  10)  vena  pilorica  che 
decorre  in  senso  inverso;  11)  vena  cistica. 
{Da  Testiti  e Lutar  jet). 


anche;  splancnici  vasi),  ad  eccezione  del  retto,  che  pre- 
senta una  sua  caratteristica  irrorazione  (v.  retto  e ano). 

L’arteria  mesenterica  superiore  partecipa  all’irrorazione 
della  metà  destra  del  crasso  con  le  sue  collaterali  ileo- 
colica,  colica  destra  e colica  media. 

L’arteria  mesenterica  inferiore  irrora  la  metà  sinistra 
del  crasso  con  le  sue  collaterali  coliche  sinistre,  sigmoidee 
e con  il  suo  ramo  terminale,  l’arteria  rettale  o emorroi- 
daria  supcriore. 

I due  territori  sono  in  reciproca  anastomosi  tramite 
Varcata  di  Ridano , anastomosi  che  s’instaura  tra  i rami 
delle  due  arterie  coliche  media  e sinistra  superiore,  nel 
contesto  delle  due  pagine  del  mcsocolon  trasverso  (fig.  22). 

I singoli  rami  arteriosi  destinati  all’irrorazione  dell’i. 
crasso  formano,  prima  di  addentrarsi  nelle  pareti  di 
esso,  numerose  arcate  anastomotiche,  da  cui  si  dipartono 
le  arteriolc  terminali  che  si  comportano  alla  stessa  stre- 
gua di  quelle  dell’i.  tenue. 

Le  vene,  seguendo  a ritroso  il  decorso  delle  arterie, 
confluiscono  nelle  due  vene  mesenteriche,  superiore  e 
inferiore,  radici  della  vena  porta  (fig.  23). 
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Fig.  24.  Schema  delle 
correnti  linfatiche 
dcll’i.  crasso.  ( Da 
M aisonne  t e Cou- 
datie). 
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Fig.  25.  Innervazione  dell*!,  e suoi  rapporti 
con  la  vascolarizzazione.  1)  Nervo  grande 
splancnico  destro;  2)  ganglio  semi  lunare 
destro  c ansa  memorabile  di  Wrishcrg; 
3)  tronco  celiaco;  4)  nervo  vago  destro; 
5)  ganglio  semilunare  sinistro;  6)  plesso 
mesenterico  superiore;  7)  plesso  renale; 
8)  arcala  di  Ridano;  9)  angolo  sinistro 
del  colon;  10,  10‘)  nervi  del  colon  sinistro; 
11)  arteria  colica  sinistra  supcriore;  12) 
uretere  sinistro;  13)  arteria  sigmoidea; 
14)  arteria  ipogastrica:  15)  nervi  ipo- 
gastrici; 16)  arteria  cmorroidaria  supc- 
riore; 17)  arteria  iliaca  comune  di 
destra;  18)  vena  cava  ascendente;  19) 
nervo  presacntlc;  20)  vena  iliaca  co- 
mune sinistra;  21,  21*)  plesso  me- 
senterico inferiore;  22,  22‘)  catena 

simpatica  lombare  destra;  23)  rami 
comunicanti;  24)  arteria  mesenterica 
inferiore;  25)  arterie  genitali;  26,  26*) 
arterie  renali;  27)  arteria  mesenterica 
superiore. 


I linfatici  sono  tributari  delle  numerose  linfoghiandole 
disseminate  lungo  le  formazioni  peritoneali  e confluiscono 
ai  linfonodi  periaortici  (v.  linfatico  sistema)  (lìg.  24). 

T nervi  per  la  metà  destra  del  crasso  derivano  dai  plessi 
viscerali  celiaco  e mesenterico  superiore.  I rami  per  la 
metà  sinistra  dell'i.  crasso  provengono  dal  plesso  lombo- 
aortico c raggiungono  il  proprio  territorio  di  innervazione 
seguendo  i rami  deH’artcria  mesenterica  inferiore  (fig  25). 

Penetrati  nel  contesto  della  parete  intestinale  si  com- 
portano come  i nervi  per  Pi.  tenue. 

Cellule  endocrine  intestinali 

Esaminando  i costituenti  cellulari  sia  ddl’epitdio  di 
rivestimento  sia  delle  ghiandole  dell’i.  tenue  e dell’i. 
era sso,  si  é detto  della  presenza  di  cellule,  definite  endo- 
crine (fig.  26),  in  numero  più  o meno  rilevante,  distri- 
buite in  ordine  sparso  tra  gli  altri  elementi  epiteliali. 

Sin  dalla  fine  del  secolo  scorso  erano  state  descritte  (Hei- 
denhain,  1870;  Nicholas,  1891  ; Kullschitzky,  1897)  nella  mucosa 
del  tratto  gastrointestinale,  cellule  provviste  di  caratteristiche 
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granulazioni  acidofìle  stipate  soprattutto  nel  loro  versante 
basale,  sottonucleare  (cellule  basigranulose,  cellule  di  Kults- 
chitzky,  ctc.). 

Per  esse  il  Ciaccio  (1907)  coniò  il  termine  cellule  entera- 
cromoffini  (F.C),  sulla  base  del  loro  comportamento,  simile 
a quello  delle  cellule  della  midollare  del  surrene,  con  i sali 
di  cromo.  Masson  (1914)  ne  descrisse  anche  rargentaflinità, 
cioè  la  capacità  di  assumere  e ridurre  i sali  di  argento. 

Con  le  loro  fondamentali  ricerche,  Vialli  ed  Erspamer  (1937- 
1942)  riuscirono  ad  isolare  una  sostanza  contenuta  nei  granuli 
delle  cellule  EC,  chiamandola  enteramina,  identificata  in 
seguito  (Erspamer  e Asero,  1952)  con  la  5-idrossitriptamina 
o serotonina  (5-HT). 

Ulteriori  ricerche  misero  peraltro  in  evidenza  come  accanto 
a cellule  chiaramente  EC,  esistessero  parecchie  altre  cellule 
morfologicamente  simili,  ma  dotate  di  sola  argirofilia  (fig  26), 
cioè  capaci  di  assumete,  ma  non  di  ridurre,  i sali  di  argento.  Sul- 
l'interpretazione di  queste  cellule,  numericamente  superiori 
alle  EC,  prevalse  per  lungo  tempo  l'ipotesi  di  Vialli  ed  Erspa- 
mer. che  le  considerarono  come  stadi  di  differenziazione  pre- 
cedenti la  cellula  EC,  facendole,  quindi,  rientrare  nel  loro 
« sistema  cellulare  enterocromaflìne  ». 

Più  recentemente,  con  il  progredire  delle  ricerche  biochimiche. 
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Fig.  26.  Cellule  endocrine  dcll'i.  tenue  e crasso:  ncU’epitclio 
di  rivestimento  di  un  villo  itealc  di  pollo  adulto  ( in  allo,  a sini- 
strai (metodo  argirofilo  di  Grimclius);  nel  fondo  di  una  cripta 
ileale  di  maiale  {in  allo,  a destra)  (cellula  di  tipo  « aperto  », 
argirofila  con  il  metodo  di  Grimelius);  nel  fondo  di  una  cripta 
digiunale  di  maiale  (in  /tasso,  a sinistra)  (cellula  argiroftla 
con  il  metodo  di  Grimelius,  di  probabile  tipo  «chiuso»); 
nell'epitelio  di  rivestimento  della  mucosa  del  colon  di  pollo 
adulto  Un  /tasso,  a destra)  (metodo  all'cmatossilina  al  piombo 
secondo  Solcia  e coll.).  (Osservazioni  Renda). 


e fisiologiche  sugli  ormoni  gastrointestinali  (v.  anche:  cìasiro- 
1NTCST1NALI  ormoni)  c con  Tintrodu/ionc  di  nuove  c più  fini 
tecniche  istologiche,  istochinnche  e ultrastrutturali.  si  e giunti 
a)  l'identificazione  di  una  vasta  popolazione  cellulare  endocrina, 
di  cui  solo  una  piccola  parte  presenta  le  caratteristiche  delle 
cellule  EC,  mentre  la  parte  maggiore  se  ne  discosta  abbastanza 
nettamente. 

In  pari  tempo  è stato  osservato  come  anche  in  altri  territori 
dell'organismo  (ad  es.  tiroide,  paratiroidi,  polmone,  vie  uri- 
nifcrc.  giorno  carotideo,  ipofisi,  ctc.)  fossero  dimostrabili 
cellule  con  caratteristiche  analoghe  a quelle  del  tratto  gastro- 
intestinale e pancreatico.  Studiando  le  caratteristiche  comuni 
a tali  cellule,  il  Pearsc  ne  evidenziò  in  particolare  una  consi- 
stente nella  loro  capacità  di  assumere  sostanze  aminoacidiche. 
precursori  di  alcune  amine  biogene  (come  la  L-DOPA  o il 
5-idrnssitriptofano)  c di  trasformarle  nelle  corrispondenti 
amine  (dopamina  e 5-HT)  grazie  alla  presenza  di  un  enzima 
ammoacidodecarhossilasi.  Su  tale  base  il  Pearsc  ( 1966)  enun- 
ciò la  sua  teoria  secondo  cui  tutte  queste  cellule  potevano 
essere  classificate  come  appartenenti  ad  un'unica  serie,  che 
chiamo  APUD,  acronimo  ricavato  dall'espressione  Amine 
Precursor  Lptake  and  Decarhttssilaiion  (v.  anche:  sisiima 
api  n;  CjHIanixmf;  mosto  carotideo). 

Il  Pearsc  ha  inoltre  ipotizzato  per  le  cellule  della  sene  APUD 


anche  una  origine  embriologica  comune  a partire  dalle  creste 
ncurali.  Tale  ipotesi,  confermala  per  alcune  cellule,  incontra 
ancora  forti  resistenze  soprattutto  per  quanto  riguarda  le 
cellule  del  tratto  gastrocntcropancrcatico. 

Più  recentemente  Fujita  (1976).  nell'intento  di  correggere 
qualche  difetto  insito  nell'ipotesi  di  Pearsc  — che  si  basa  solo 
su  un  aspetto,  per  certi  versi  non  molto  importante,  della  com- 
plessa funzione  di  queste  cellule  — ha  proposto  il  termine 
paraneuroni.  Si  tratterebbe,  secondo  questo  A.,  di  particolari 
cellule,  simili  alquanto  alle  cellule  nerv  ose,  con  cui  dividerebbero 
l'origine  comune  neuroectodermica  (piu  generica  che  non  quella 


Fig.  27.  Schema  raffigurante  la  disposizione  di  una  cellula 
endocrina  di  tipo  « aperto  » (A)  c di  una  di  tipo  <«  chiuso  » 
( R ) nell’ambito  dell'epitelio  intestinale.  E)  Enterocita;  MB) 
membrana  basale.  (Da  Fujita,  modificata  e ridisegnata). 


I ig.  2K.  Schema  delle  caratteristiche  ultrastrutturali  generali 
di  una  cellula  endocrina  di  tipo  « aperto  ».  I)  Porzione  apicalc 
con  microvilli;  2)  apparato  del  Golfi:  S)  lisosoma;  4)  mito- 
condrio; 5)  granuli  di  secrezione  a disposizione  prevalente- 
mente sottonucleare;  6)  ergastoplasma.  (Da  Fujita,  nutdtficuta 
e ridisegnata). 
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più  restrittiva  dalle  creste  neurali)  e che  hanno  in  comune 
tra  loro  le  seguenti  cara! (eristiche: 

a)  produzione  di  sostanze  identiche  o simili  ai  mediatori 
chimici  della  trasmissione  nervosa  (amine); 

b)  produzione  di  sostanze  proteiche  o polipcptidichc  a 
funzione  ormonale; 

c)  presenza  nel  loro  citoplasma  di  vescicole  simit-sinaptichc 
c/o  granuli  simili  o identici  a quelli  di  ncurosccrczionc ; 

d)  presenza  di  un’organizzazione  di  tipo  « receiiorc-effet- 
torc  »,  nel  senso  che  esse  liberano  il  prodotto  della  loro  secre- 
zione in  risposta  ad  un  particolare  stimolo  (meccanico,  chi- 
mico o altro)  che  venga  applicato  alla  loro  superfìcie. 

Da  un  punto  di  vista  strettamente  morfologico  le 
cellule  endocrine  dell’ì.  tenue  c dcll’i.  crasso  si  possono 
presentare  come  elementi  prismatici  o sferoidali.  Nel 
primo  caso  esse,  poggiando  da  un  lato  sulla  membrana 
basale  dell'epitelio  di  cui  fanno  parte,  arrivano  dall’altro 
a guardare  con  la  loro  porzione  apicale  nel  lume  dell’or- 
gano o della  ghiandola.  Nel  secondo  caso  esse  assumono 
una  posizione  profonda  non  arrivando  a guardare  in 
superficie,  1 due  casi  vengono  definiti  rispettivamente  di 
« tipo  aperto  » e di  « tipo  chiuso  o escluso  » (fig.  27).  Nel 
tratto  che  stiamo  esaminando  le  cellule  del  « tipo  aperto  » 
rappresentano  una  netta  maggioranza. 

Gli  elementi  del  «tipo  aperto»  presentano  nella  loro 
porzione  apicale,  un  dispositivo  microvillare,  più  o meno 
ricco,  a seconda  del  tipo  di  cellula.  La  membrana  pia- 
smatica apicale,  nell’intervallo  tra  i villi,  presenta  nume- 
rosi atteggiamenti  pinocitosici.  Questa  zona  viene  inter- 
pretata come  l’apparato  recettore  della  cellula,  sensibile  a 


stimoli  che  le  provengono  dal  lume  intestinale  (fig.  28). 

Nell’ambito  del  citoplasma  le  cellule  endocrine  pre- 
sentano un  modesto  ergastoplasma.  un  ricco  reticolo  endo- 
plasmatico  liscio,  un  notevole  sviluppo  dell’apparato  del 
Golgi  c una  serie  più  o meno  cospicua  di  granulazioni, 
maggiormente  stipate  nelle  aree  basali,  sottonucleari, 
della  cellula.  Le  granulazioni  sono  contenute  in  vescicole 
di  chiara  derivazione  golgiana  il  cui  diametro  è molto 
variabile,  come  pure  variabile  è il  comportamento  del 
loro  contenuto,  se  osservato  al  microscopio  elettronico 
o con  i vari  metodi  istochimici. 

Al  microscopio  elettronico  si  è dimostrato  che  i gra- 
nuli vengono  emessi  dalla  cellula  a livello  della  sua  por- 
zione basale  o lungo  il  versante  laterale  intercellulare, 
il  che  si  realizza  mediante  un  processo  detto  di  esocitosi 
o emiocitosi  che  comporta  lo  svuotamento  della  vescicola 
previa  fusione  della  sua  membrana  con  la  membrana 
piasmatica  (v.  anche:  ghiandole). 

Le  sostanze  cosi  riversate  possono  entrare  nel  circolo 
sanguigno  per  andare  ad  esercitare  la  loro  funzione  su 
organi  bersaglio  più  o meno  lontani  (funzione  endocrina ) 
oppure  influenzare  l’attività  di  cellule  o strutture  limitrofe 
senza  entrare  nel  circolo  ematico  (funzione  par  aerina). 

Nel  citoplasma  di  queste  cellula  si  descrivono  infine, 
oltre  agli  altri  organuli  normali  (mitocondri,  lisosomi, 
etc.),  anche  microfìlamenti  e microtubuli. 

Svariate  metodiche  istologiche,  istochimichc  c ultra- 
strutturali sono  stale  approntate  nel  tempo  allo  scopo 
di  poter  caratterizzare  e quindi  classificare  queste  cel- 
lule. I principali  criteri  di  classificazione  sinora  utilizzali 


Fig.  29.  Nello  schema  vengono 
illustrate  le  principali  caratte- 
ristiche delle  cellule  endocrine 
riscontrabili  nel  l'ambito  dcH'i. 
tenue  e crasso  <i.  c.  ).  l a nomen- 
clatura, conforme  a quella  ela- 
borata a Bologna  (Solcia  e 
coll.,  1977),  risulta,  in  linea  di 
massima,  anche  d'accordo  con 
quella  di  Losanna,  elaborata 
nel  1977  e pubblicata  l'anno 
dopo  (Bloom,  1978)  dagli  stessi 
A A.,  quando  il  presente  schema 
era  già  stato  elaborato  e stam- 
pato. Secondo  la  nuova  no- 
menclatura esisterebbe  anche 
una  cellula,  denominala  « P », 
peraltro  scarsamente  predente, 
in  condizioni  normali,  nel  duo- 
deno c nel  trailo  craniale  dell'i. 
tenue,  sulla  cui  funzione  (pro- 
babile elaborazione  di  hombe- 
sina)  non  si  hanno  ancora  dati 
definitivi.  (Ori finale  Renda). 
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si  basano  da  un  Iato  su  alcune  caratteristiche  morfolo- 
giche e istochimiche  rilevabili  a carico  dei  granuli  di 
secrezione»  dall'altro  sulla  possibilità  di  potervi  localiz- 
zare un  determinato  polipcptidc  mediante  metodi  immuno- 
istochimict. 

Nel  prospetto  di  cui  alla  fig.  29  si  riportano  i principali 
tipi  cellulari  sinora  riscontrabili  ' nell'i.  tenue  c nell'i. 
crasso,  rimandando,  per  quanto  concerne  lo  stomaco, 
alla  voce  stomaco  c per  il  pancreas  alla  voce  pancreas. 
Si  fa  notare  per  Inciso  come  questo  sia  ancora  un  campo 
in  continua  evoluzione  soprattutto  per  il  fatto  che  il 
tratto  gastrocntcropancrcatico  si  sta  dimostrando  una 
fonte  inesauribile  di  sostanze  polipcptidichc  c come  nel 
campo  di  queste  ultime  un  numero  sempre  maggiore  di 
esse  sta  per  essere  biochimicamente  caratterizzato. 
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PROCESSI  DIGESTIVI  NEL  DUODENO 

La  fisiologia  del  duodeno  si  differenzia,  per  alcuni  aspetti, 
da  quella  dcJ  restante  i.  tenue.  Come  è stato  accennato 
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sopra,  la  parete  della  prima  parte  del  duodeno  manca 
dello  strato  circolare  di  libre  muscolari.  1 villi,  invece, 
incominciano  a livello  della  giunzione  piloroduodenale 
c hanno  forma  fogliare.  Nel  duodeno  vengono  versati 
il  secreto  pancreatico  (v.  pancreas)  e la  bile  (v.  bue.. 
Il,  2223;  fegato  e vie  biliari,  VI.  1066),  ai  quali  si  deve 
in  misura  preponderante  la  digestione  delle  sostanze 
formanti  il  chimo  proveniente  dallo  stomaco.  Inoltre, 
il  secreto  delle  ghiandole  di  Brunner,  presenti  nella  mu- 
cosa duodenale,  è costituito  principalmente  di  mucina 
alcalina  c contribuisce  a proteggere  la  parete  dall'acidità 
del  chimo  c dagli  enzimi  proteolitici. 

Al  duodeno  il  chimo  giunge  a piccoli  fiotti  per  la  perio- 
dica apertura  dello  sfintere  pilorico  ca.  ogni  20  sec;  sic- 
ché in  I h più  di  1/3  del  contenuto  gastrico  vi  è stato 
trasferito.  L'arrivo  di  molecole  lipidiche  provoca  inibi- 
zione della  motilità  dello  stomaco  (anche  se  denervato), 
che  viene  attribuita  alla  secrezione  di  enterogastrone  da 
parte  della  mucosa  duodenale.  È stato  descritto  un  riflesso 
enterogastrico,  anch'esso  inibitorio,  scatenalo  dall'intro- 
duzione di  soluzioni  a pH  < 3,5  nel  duodeno.  Lo  stesso 
stimolo  acido  sarebbe  in  grado  di  provocare  la  secrezione 
di  villichinina,  un  ormone  in  grado  di  accelerare  i movi- 
menti dei  villi  intestinali.  Il  duodeno  partecipa  alla  pro- 
duzione di  altri  ormoni  quali  la  gastrina,  la  prosecretina, 
la  colecisfokininpattcrcozimina,  ì'enterocrinina.  Per  tutti 
questi  ormoni  si  rinvia  alla  voce  gastrointestinali 
ormoni. 

La  massima  parte  deU'assorbimenio  dei  glicidi  avviene 
nel  duodeno  (v.  sotto:  assorbimento  intestinale ):  l'aspor- 
tazione chirurgica  di  questo  tratto  e della  prima  porzione 
del  digiuno  è stata  recentemente  proposta  in  casi  di  dia- 
bete mellito  (v.)  non  altrimenti  dominabile.  A livello 
duodenale  ha  origine  il  ritmo  elettrico  basale  che  avvia 
i potenziali  di  azione  associali  alla  contrazione  (v.  sotto). 

PROCESSI  DIGESTIVI  NELL'INTESTINO  TENUE 
MESENTERIALE 

Generalità 

Le  funzioni  principali  dell'i.  mescntcriale  sono  il  comple- 
tamento della  digestione  (v.)  degli  alimenti  ingeriti  c 
l’assorbimento  dei  prodotti  di  scissione,  dell’acqua  e di 
elettroliti.  Le  due  funzioni  sono  intimamente  legate  c 
vi  partecipano  non  soltanto  l'attività  secretoria  e quella 
motoria  dell'i.  stesso  ma.  in  misura  determinante,  anche 
il  pancreas  esocrino  e,  in  parte,  la  funzione  biliare.  Pro- 
cessi digestivi  e meccanismi  di  assorbimento  sono  per  buona 
parte  strettamente  connessi:  è infatti  dimostrato  che 
Vidrolisi  intraluminale  (cioè  la  scissione  degli  alimenti 
complessi  per  azione  di  enzimi  secreti  dalle  ghiandole 
salivari,  dallo  stomaco,  dal  pancreas  e dall'i.  stesso  nel 
lume  del  tubo  digerente)  è solo  la  parte  iniziale  della 
digestione,  che  quasi  mai  giunge  fino  ai  prodotti  terminali. 
Essa  si  limita  a fornire  agli  enteroeiti  il  materiale  che  dovrà 
essere  ulteriormente  elaborato  per  portare  a termine  la  dige- 
stione c per  immettete  i prodotti  finali  dell'idrolisi  (monosi 
e aminoacidi)  nel  circolo  portale  c monogliceridi  e acidi 
grassi  nei  vasi  linfatici.  Esistono,  infatti,  altre  due  tappe: 
Vidrolisi  perimembranosa,  che  si  svolge  a livello  dell'orlo 
a spazzola  delle  cellule  dell'epitelio  intestinale,  e Vidrolisi 
intracellulare , che  si  svolge  dopo  il  passaggio  attraverso 
la  membrana  degli  stessi  enteroeiti,  quindi  ad  assorbi- 
mento già  iniziato.  La  contrazione  delle  tonache  musco- 
lari lisce  della  parete  determina  il  progredire  del  chimo 
verso  il  cieco  per  la  successiva  eliminazione  dei  residui 
indigenti. 
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Le  due  funzioni  primarie  necessitano  di  una  grande 
area  di  contatto  fra  chimo  c mucosa.  Non  è facile  deter- 
minarla con  esattezza  poiché  la  lunghezza  c il  calibro 
dell'i.  tenue  mesenterialc  variano  notevolmente  a seconda 
del  tono  della  muscolatura  intrinseca  e della  tensione 
esercitata  sulle  due  estremità,  prossimale  c distale,  del- 
l'organo (l'indagine  radiologica  in  vivo  depone  per  una 
lunghezza  intorno  ai  3 m).  Un  insieme  di  considera/ioni 
porla  a ritenere  che  l'arca  della  superficie  attiva  possa 
andare  da  20  a 40  m*  (alcuni  A A.  propongono  valori  di 
molto  superiori,  che  appaiono  poco  verosimili).  Si  cal- 
cola. infatti,  che  la  presenza  delle  pieghe  circolari  di 
Kerkring  (valvole  conniventi,  v.  sopra:  anatomia ; inte- 
stino tenue  mesenteriate)  triplichi  l'arca  di  base;  i villi 
la  incrementano  di  ca.  IO  volte  e i microvilli,  formanti 
Collctto  striato  della  microscopia  ottica,  di  altre  20  volte, 
con  un  aumento  complessivo  intorno  a 600  volte.  Contatto 
e rimescolamento  del  contenuto  sono  ulteriormente 
agevolati  dai  movimenti  dei  villi  dovuti  a contrazione 
c rilasciamento  delle  cellule  muscolari  lisce  disposte 
nell'asse  centrale  secondo  la  lunghezza  (questo  mecca- 
nismo. inoltre,  causa  la  spremitura  dei  vasi  venosi  c 
chiliferi  del  villo,  spingendo  il  liquido  nelle  rispettive 
reti  della  sottomucosa).  La  circolazione  sanguigna  della 
rete  capillare  del  villo  può  essere  cortocircuitata  mediante 
anastomosi  arterovenose  che  si  aprono  durante  i periodi 
di  riposo  dell'i.  Un  sottile  c discontinuo  strato  di  glico- 
proteine. il  glicocalicc,  riveste  l'apice  dei  microvilli  rivolto 
verso  il  lume  intestinale. 

Attività  secretoria 

La  secrezione  del  succo  enterico  compare  pochi  min 
dopo  l'inizio  del  pasto  c dura  parecchie  h.  Essa  é costi- 
tuita prevalentemente  da  mucina  lievemente  alcalina, 
sostanza  protettiva  contro  il  chimo  acido,  prodotta  dalle 
ghiandole  di  Brunncr  (e  dalle  cellule  a calice  frammiste 
alle  cilindriche  del  rivestimento  epiteliale  del  villo),  e 
viene  attuata  con  meccanismo  nervoso  (stimolo  sul  vago 
a livello  toracico)  e umorale  (la  risposta  secretoria  al 
pasto  si  osserva  anche  nella  mucosa  duodenale  trapian- 
tata). La  secretino  é attiva  anche  sulla  mucosa  duodenale. 


La  secrezione  delle  ghiandole  criptiche  di  Galcazzi- 
Lieberkuhn  avviene  probabilmente  per  un  meccanismo 
colinergico,  ad  opera  di  neuroni  intramurali  che  attivano 
le  cellule  delPepitelio  cilindrico  tappezzanti  le  ghiandole 
stesse  in  risposta  a stimoli  meccanici  o chimici  provocati 
dal  chimo.  Questa  parte  del  secreto  contiene  due  enzimi: 
I* amilasi  intestinale  c I* enterochinasi:  la  prima  viene 
versala  nel  lume  intestinale  in  forma  attiva;  la  seconda 
trasforma  il  proenzima  tripsinogeno  (secreto  inattivo  del 
pancreas)  in  tripsina.  Quest  ultima  c capace  successiva- 
mente di  svolgere  la  stessa  azione  attivatricc  c di  trasfor- 
mare il  ehimotripsinogeno  in  chimotripsina  e il  precursore 
della  carbossipcptidasi  nel  corrispondente  enzima  attivo. 
Gruppi  poco  numerosi  di  cellule  descritte  da  Pancth, 
contenenti  nel  terzo  superiore  granuli  secretori  eosino- 
tìli  (probabilmente  un  enzima  metalloproteico,  stante 
la  ricchezza  in  Zn).  si  trovano  nel  fondo  delle  cripte  c 
versano  il  loro  secreto  all'arrivo  del  chimo  ncll'i. 

Appare  ormai  accertato  che  le  varie  altre  minori  azioni 
enzimatiche  attribuite  al  secreto  delle  ghiandole  ente- 
riche spetta  essenzialmente  a fermenti  endocellulari 
liberati  da  cellule  epiteliali  della  mucosa  che  continua- 
mente c velocemente  si  rinnovano  e desquamano  nel 
lume  (fig.  30). 

Attività  endocrina  presentano  le  cellule  S (smal/ gramde) 
della  mucosa  duodenodigiunale,  che  producono  la  secre- 
tino. le  cellule  cntcrocromaffini  o argentatimi,  che  produ- 
cono Yenteramina  o 5-idrossitriptamina,  le  cellule  K, 
che  producono  un  polipeptide  inibitore  della  secrezione 
gastrica  acida  (v.  schema  di  fig.  29). 

Per  una  trattazione  dettagliata  dell'attività  endocrina 
dell’i.,  v.  gastrointestinali  ormoni  (VI.  2239);  v.  anche: 
cellule  endocrine  intestinali  coll.  2149-2155. 

Motilità 

La  motilità  dell'i . tenue  mesenteriale  ha  le  seguenti  funzioni: 
far  procedere  il  chimo  dallo  stomaco  al  cieco  in  modo 
ordinato;  promuovere  il  mescolamento  del  chimo  con  i 
vari  succhi  digestivi  per  un'adeguata  assimilazione; 
facilitare  la  prevenzione  di  un'eccessiva  moltiplicazione 
microbica. 


Fig.  30.  Villi  intestinali.  Nella 
metà  sinistra  della  figura  sono 
mostrali  gli  elementi  cellulari 
costituenti  il  rivestimento  c la 
struttura  vascolare  avvile.  Nella 
meta  destra  c schematizzato  il 
meccanismo  di  rinnovo  del- 
l'epitelio dal  fondo  delie  cripte 
all'apice  del  villo.  (Da  Passmore 
e Robson , ridisegnata). 
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Metodi  di  studio 

Sono  in  gran  parte  comuni  alle  tecniche  di  indagine  della 
motilità' del  crasso.  Si  possono  ripartire  in  due  grandi  grup- 
pi: il  primo  comprende  varie  tecniche  cruente  a mezzo  delle 
quali  la  cavità  addominale  viene  aperta  e il  tubo  digerente 
osservato  o ripreso  cinematograficamente  in  situ  nelle  con- 
dizioni sperimentali  desiderate;  oppure,  segmenti  di  i. 
sono  isolati  c trapiantati,  ad  cs.  con  la  tecnica  di  Thiry- 
Vella,  in  modo  da  poterne  studiare  pressione  intraluminalc  e 
transito  del  contenuto  (fig.  31);  o anche  strisce 
di  parete  intestinale  sono  sospese  in  soluzione  di 
Ringer  ossigenata  sì  da  registrarne  i movimenti  spontanei  c 
provocati  c i relativi  caratteri.  Con  particolari  artifici, 
è anche  possibile  registrare  i fenomeni  elettrici,  termici 
c chimici  connessi  con  l'attività  delle  cellule  muscolari 
lisce  degli  strati  longitudinale  e circolare. 

Il  secondo  gruppo  comprende  i metodi  incruenti  che 
consentono  la  misura  della  pressione,  entro  porzioni 
dell'i.  intatto,  mediante  tubicini  flessibili  connessi  a clet- 
tromanometri  o.  più  modernamente,  mediante  manometri 
miniaturizzati  telctrasmit tenti  che  vengono  deglutiti  dal 
soggetto  e il  cui  sposi  amento  può  essere  controllalo  dallo 
sperimentatore  c seguito  radiologicamente  o con  tecniche 
elettroniche.  Un  metodo  classico,  che  può  dare  risultati 
ingannevoli  se  non  controllato  con  altre  tecniche,  c quello 
consistente  nel  far  deglutire  un  palloncino  di  gomma 
morbida  riempito  con  acqua  e collegato,  a mezzo  di  un 
sottile  tubo,  a un  manometro  registratore.  La  maggior 
fonte  di  informazione  è rappresentata,  però,  dall'indagine 
radiologica  con  mezzi  di  contrasto,  specialmente  se  asso- 
ciata alla  registrazione  cinematografica  con  amplificatori 
di  brillanza  o con  adeguate  telecamere  c videoregistratori. 

Attività  motoria  e sua  regolazione 
Peculiare  di  questa  attività  motoria  é il  fatto  che  essa 
è proprietà  inerente  alle  cellule  muscolari  lisce  (v.  mu- 
scolo) le  quali,  oltre  alle  caratteristiche  contrattili  comuni, 
posseggono  quella  di  generare  un  ritmo  elettrico  intrin- 
seco basale  che  coordina  l’andamento  della  contrazione, 
si  che  vi  è progressione  del  bolo  dalla  regione  gastroduo- 
denale al  cieco.  In  altri  termini,  la  contrazione  (che  nor- 
malmente è lenta  e debole)  si  può  sviluppare  su  un  lungo 
segmento  intestinale  quale  risultato  del  funzionamento 
coordinato  di  un  complesso  sistema  cellulare.  I nervi 
intrinseci  del  tenue  c quelli  estrinseci,  attraverso  i loro 
mediatori  neurochimici.  hanno  funzione  regolatrice  sul- 
l'andamento della  motilità  intrinseca  del  sistema  di  cellule 
muscolari  lisce.  Analogamente  altre  sostanze,  inclusi 


Fig.  31.  Fistola  di 
Thiry- Velia.  Pa)  Pa- 
rete addominale; 
A)  ansa  isolata  dal 
resto  del  fi.  e abboc- 
cata alla  parete  ad- 
dominale; B)  mesen- 
tere dell'ansa  isolata; 
C)  tubo  intestinale 
di  cui  è stata  rista- 
bilita la  continuità. 


gli  enterorrnon»  (secret ina,  gasi r ina,  colecistokininpan- 
c reo?  imi  ita  e glucagoncl,  possono  influenzare  farmacolo- 
gicamente la  motilità  c possono  avere  un  ruolo  fisiologico. 

L'attività  elettrica  delle  fibrocellule  lisce  dell’i.  tenue 
mescnteriate  è in  rapporto,  verosimilmente,  con  la  pre- 
senza di  7.onc  di  fusione  della  membrana  sarcoplasmatica 
di  unità  contigue,  le  quali  pertanto  sono  connesse  da 
ponti  capaci  di  trasmettere  l'impulso  simultaneamente 
a un  gruppo  di  cellule  che  funzionano  come  un  sincizio 
inexus).  Questa  struttura  si  trova  solo  nello  strato  circo- 
lare. 

L'attività  elettrica  è di  due  tipi:  l'onda  lenta  e il  poten- 
ziale a punta.  Le  onde  lente  rappresentano  le  oscillazioni 
ritmiche  intrinseche  dei  potenziali  di  membrana  delle  cel- 
lule dello  strato  longitudinale  e sono  considerate  il  ritmo 
elettrico  basale.  Esse  non  avviano  direttamente  la  contra- 
zione, ma  determinano  la  frequenza  delle  contrazioni 
delle  cellule  lisce  e anche  la  distribuz.ionc  e il  ritmo, 
stabilendo  l'andamento  lungo  tutto  il  tenue  prossimale, 
coordinando  anche  la  frequenza  dei  potenziali  di  azione 
nei  muscoli  circolari.  Le  cellule  lisce  isolate  dello  strato 
circolare  non  mostrano  onde  lente  spontanee,  ma  questa 
attività  compare  quando  esse  sono  a contatto  con  quelle 
dello  strato  longitudinale.  La  frequenza  intrinseca  di 
queste  ultime  è più  elevata  nel  duodeno  tea.  12  al  min) 
e decresce  progressivamente  a 8/min  nell'ileo  terminale. 
La  cadenza  è intrinseca  a questo  tipo  di  cellula  ed  c poco 
influenzata  dai  mediatori  chimici  c dagli  ormoni  enterici. 
Le  onde  lente  diffondono  dal  duodeno  a una  velocità 
di  S cm/scc.  la  quale  decresce  progressivamente  nelle 
porzioni  distali,  indipendentemente  da  qualsiasi  altra 
influenza. 

Le  cellule  lisce  degli  strati  longitudinali  hanno,  quindi, 
la  funzione  di  fornire  un  segnapassi  coordinatore  dell'atti- 
vità muscolare  del  tenue:  questo  ritmo  basale  dà  inizio 
all'cscilla/ione  delle  cellule  lisce  degli  strati  circolari  che. 
a sua  volta,  dà  origine  al  potenziale  di  azione  associato 
alla  contrazione  ( potenziale  a punta).  Per  spiegare  il 
comportamento  di  queste  cellule  muscolari  c stata  invocata 
la  teoria  degli  oscillatori  a rilasciamento  collegati  in  serie: 
come  in  questo  tipo  di  circuito  elettronico,  le  unità  cellulari 
oscillami  si  influenzano  scambievolmente:  il  ritmo  delle 
onde  lente  dcll'oscillaiore  più  distale  è reso  più  elevato 
dalla  maggiore  frequenza  intrinseca  di  scarica  dell’unità 
più  prossimale:  quando  le  due  frequenze  sono  uguali 
vi  è sincronismo  degli  oscillatori,  anche  se  l'inizio  del 
ciclo  avviene  a intervalli  tanto  maggiori  quanto  maggiore 
c la  distanza  del  segmento  interessalo  dal  duodeno. 

L'attività  intrinseca  della  muscolatura  intestinale  è 
influenzata  dal  sistema  nervoso  vegetativo . I vaghi  danno 
orìgine  alle  fibre  motrici  prcgangliari  parasimpatiche 
dirette  ai  plessi  nervosi  intrinseci;  essi  portano  anche  fibre 
sensoriali  e simpatiche.  Un  neurone  parasimpatico  vagale 
probabilmente  innerva  molte  migliaia  di  neuroni  distali. 
I nervi  splancnici  conducono  fibre  dei  motoncuroni 
simpatici  ai  gangli  simpatici,  che  a loro  volta  provvedono 
ai  neuroni  della  parete  intestinale,  influenzando  i nervi 
intrinseci  c i plessi,  come  pure  le  cellule  muscolari  lisce. 
I vari  plessi  della  parete,  inclusi  il  miocntcrico  c il  sotto- 
mucoso, infine,  provvedono  diffusamente  a tutte  le  cellule. 

In  rapporto  alla  natura  chimica  del  mediatore  liberato, 
si  distinguono  tre  tipi  di  fibre  nervose;  le  colinergiche 
dei  motoneuroni  parasimpatici;  le  adrcncrgiche.  che 
comprendono  recettori  di  tipo  a c 3;  le  fibre  inibitrici 
non  adrenergiche,  identificate  primariamente  nel  tenue. 
I neuroni  colinergici  parasimpatici  incrementano  la  fre- 
quenza di  scarica  delle  fibre  colinergiche  gangliari  intrin- 
seche. L'acct ileo) ina  liberata  alle  loro  terminazioni  agisce 
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Fig  32.  Azione  difasica  dcll'acctilcoljna 
(iniettata  cndoartcria)  sulla  muscolatura 
dcll’i.  tenue  di  cane,  la  sostanza  ha 
un’azione  cccitomolricc  alla  concentra- 
zione di  10  T,  inibitrice  a quella  di  10  n. 
{Da  Per  uzzi,  ridi  segnata). 


sui  siti  recettori  delle  cellule  lisce  facilitando  la  contra- 
zione o inibendola,  in  rapporto  alla  concentra/ ione 
(fig.  32).  1 nervi  adrenergici  simpatici  sono  primariamente 
inibitori,  agendo  sui  recettori  a-adrcncrgici  nel  plesso 
miocntcrico.  presumibilmente  attraverso  una  diminuita 
liberazione  di  acet ileo] ina.  La  noradrenalina  liberata 
dai  nervi  adrenergici  diffonde  pure  alle  cellule  lisce  dove 
può  avere  effetto  inibitorio. 

Nella  parete  del  tenue  sono  anche  presenti  nervi  ini- 
bitori non  adrenergici  che  si  ritiene  liberino  ATP. 

La  motilità  del  tenue  c influenzata  anche  da  altri  media- 
tori chimici  e ormonali.  Le  cellule  enterocromaffini  conten- 
gono serotonina  (5-idrossitriptamina)  che  viene  versata 
nel  lume  intestinale  e può  avere  una  parte  fisiologica 
nella  peristalsi.  Si  ritiene  che  la  quantità  liberata  sia 
direttamente  proporzionale  alla  pressione  intralumi- 
nale.  Lssa  verosimilmente  sensibilizza  i tensocettori  della 
mucosa  la  cui  soglia  si  abbassa.  La  5-HT  può  avere 
anche  un  transitorio  effetto  stimolante  sulle  cellule  gan- 
gliari e può  sensibilizzare  il  muscolo  all'azione  dell’acetil- 
colina.  La  gastrina  e la  colecistokininpancreozimina 
aumentano  la  motilità  del  tenue,  mentre  la  sccrclina 
la  inibisce.  Il  glucagonc  a dosi  farmacologiche  c un  ini- 
bitore molto  efficace  della  motilità  intestinale  di  riposo 
o indotta.  Questo  effetto  appare  indipendente  da  quello 
sulla  glicemia.  La  prostaglandina  fc  stimola  la  peristalsi. 

Movimenti  intestinali 

Il  tipo  più  comune  di  attività  motoria  nel  tenue  è la 
contrazione  segmentarla.  Questa  interessa  un  breve  se- 
gmento di  1-2  cm  che  si  contrae  per  2-12  scc  c rappresenta 
la  risposta  contrattile  del  muscolo  alle  onde  lente  del 
ritmo  elettrico  basale.  Nella  parte  prossimale  del  tenue 
dell'uomo  i movimenti  di  segmentazione  si  ripetono  con 
una  cadenza  media  di  7-12  al  min,  pressoché  ritmica, 
e hanno  il  carattere  di  contrazione  sequenziale.  L’alter- 
narsi di  anelli  di  contrazione  e zone  di  rilasciamento 
secondo  un  modulo  periodico  c stato  anche  definito 
movimento  pendolare  {f\g.  33).  I movimenti  di  segmentazione 
sono  rari  a digiuno  e si  osservano,  con  i caratteri  descritti, 
dopo  il  pasto.  L'andamento  sequenziale  è normalmente 
sufficiente  alla  progressione  aborale  del  chimo,  si  che  vere 
contrazioni  peristaltiche  sono  eccezionali;  quando  avven- 


gono, consistono  in  una  forte  onda  della  muscolatura 
circolare  originata  nella  porzione  prossimale  del  tenue  e 
che  procede  rapidamente  verso  il  colon.  Contrazioni 
retrograde  in  senso  orale  si  osservano  solo  in  condizioni 
anormali  quali  ostruzione  intestinale  c malattie  infiam- 
matorie del  tenue. 

Fondandosi  sui  risultati  della  registrazione  della 
pressione  cndoIuminaJe,  l'attività  motoria  dell'ileo  é 
stata  classificata  a seconda  della  configurazione  dell'onda 
e distinta  empiricamente  in  3 tipi:  il  primo  è costituito 
da  onde  monofasìchc  semplici  di  piccola  ampiezza, 
pressione  da  5 a 15  cm  H,0  c durata  da  5 a 20  scc.  le 
quali  corrispondono  alla  contrazione  segmentarla;  nel 
secondo  tipo,  la  pressione  può  giungere  a 50  cm  H20 
e la  durata  a 60  sec;  il  terzo  é costituito  da  onde  più 
complesse  per  la  contemporanea  variazione  da  10  a 40 
cm  H,0  della  pressione  basale  e per  la  durata  da  pochi 
sec  ad  alcuni  min.  Onde  dei  primi  due  tipi  possono  sovrap- 
porsi a queste  ultime. 


^óo°o^ 


Fig.  33.  Schema  rappresentante  l’effetto  dei  movimenti  pendo- 
lari del  Pi.  tenue  sul  contenuto  intestinale.  A)  Contenuto  inte- 
stinale nell’ansa  a riposo.  B)  suddivisione  del  contenuto  in  una 
serie  di  segmenti,  che  a loro  volta  si  suddividono  in  due  por- 
zioni. ciascuna  delle  quali  si  unisce  in  Cl  con  quella  del  se- 
gmento vicino  a ricostruire  altn  segmenti;  D)  il  processo  si 
ripete.  {Da  Cannon,  ridisegnata). 
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Fig.  34.  Riflesso  inibitore  iniestinoinlestinale.  La  branca 
altcrcnlc  di  questo  riflesso  speciale  ha  origine  da  recettori 
situati  sulla  tonaca  muscolare  esterna  dell  i.  ; essi  vengono 
stimolati  dalla  modica  distensione  delle  sue  pareti.  Le  fibre 
centripete  (tratteggiate)  che  decorrono  nei  nervi  mesenterici 
hanno  il  corpo  cellulare  in  un  ganglio  radico  la  re.  La  branca 
efferente  è rappresentata  da  neuroni  pregangliari  ortosinipalici. 
situati  nelle  corna  laterali  del  midollo  spinale.  Le  fibre  centri* 
fughe  decorrono  nel  nervo  splancnico  e formano  sinapsi  coli- 
nergiche in  un  ganglio  simpatico  prevertebrale.  Di  qui  partono 
fibre  ortosimpatiche  posigangliari  che  formano  sinapsi  adre- 
nergiche,  inibitrici,  con  i neuroni  intramurali  colinergici  ecci- 
tatori. In  tale  modo  viene  inibita  l'azione  eccitatrice  di  queste 
cellule  nervose,  che  hanno  il  carattere  di  neuroni  parasimpa- 
tici postgangliari.  L'inibizione  riflessa  si  manifesta,  dunque, 
con  un'inibi/ione  di  neuroni  intramurali.  a carattere  eccitatore. 
(Da  fiatiti  e Costa,  ridiscgmita). 


Il  tenue  mostra  un'attività  più  continua  di  ogni  altra 
parte  del  tratto  gastroenterico,  che  interessa  ca.  il  60% 
del  tempo,  con  predominanza  delle  onde  del  primo  tipo. 
Come  si  è accennato,  la  motilità  dell'ileo  provoca  contem- 
poraneamente il  mescolamento  del  chimo  (facilitando 
l'azione  degli  enzimi  c l'assorbimento)  e la  sua  progressione 
in  direzione  aborale.  Quest'ullima  è agevolata  anche 
dal  fatto  che  l'attività  intrinseca  s'inizia  prima  cd  ha 
frequenza  più  elevata  nei  tratti  prossimali. 

Riflessi  dell'intestino  tenue 

Si  ha  inibizione  del  tono  e della  motilità  ileale  quando 
è stimolato  il  peritoneo  o vi  è una  distensione  anormale 
del  tenue,  purché  i nervi  simpatici  estrinseci  e il  midollo 
inferiormente  a Dvi  siano  intatti.  Questo  riflesso  inibitorio 
intestino-intestinale  si  svolge  attraverso  le  vie  simpatiche 
toracolombari,  che  sono  percorse  da  fibre  motorie  e 
sensorie;  il  centro  del  riflesso  nel  midollo  va  da  Dvir  a 
Lvi  (fig.  34).  Quanto  più  è lungo  il  segmento  di  i.  disteso, 
tanto  minore  è l'aumento  di  pressione  intraluminale  neces- 
sario per  inibirne  la  motilità.  Ripetuti  episodi  di  distensione 
facilitano  questo  riflesso,  mentre  l’anestesia  spinale  lo 
interrompe.  Clinicamente,  quando  vi  è distensione  di 
un  breve  segmento  a causa  di  ostruzione  meccanica  o di 
ileo  paralitico,  la  motilità  c il  tono  dei  tratti  adiacenti 
vengono  diminuiti:  di  conseguenza  anch'essi  si  distendono 
e causano  lo  stesso  fenomeno  nelle  regioni  contigue. 
La  distensione  si  propaga  c il  riflesso  viene  mantenuto 
in  un  circolo  vizioso.  Qualche  A.  è anzi  d'avviso  che  il 
fenomeno  che  definiamo  ileo  paralitico  sia  in  realtà  la 
manifestazione  dilfusa  di  questo  riflesso.  Se  lo  stimolo 
è rimosso,  ad  cs,  mediante  l'introduzione  di  un  sondino 
che  rende  possibile  una  decompressione  intraluminale, 
di  regola  cessa  il  riflesso  stesso.  Non  sembra  che  questo 
sia  influenzato  dal  vago. 

Il  riflesso  gastroileale  è una  risposta  all’introduzione 


di  cibo  nello  stomaco  e si  manifesta  come  una  rapida  e 
protratta  risposta  motoria  dell’ileo.  È indipendente 
daU'inncrva/ionc  estrinseca  (persiste  dopo  vagoiomia) 
c può  rappresentare,  almeno  in  parte,  un  effetto  fisiolo- 
gico della  gastrina  su  questa  funzione  dcll'i.  Ad  esso  si 
associa  l'apertura  dello  sfintere  ilcocccalc  che  ha  anche 
funzione  valvolare,  impedendo  normalmente  il  passaggio 
refluo  dei  resìdui  alimentari:  tale  apertura  sembra  gover- 
nata da  impulsi  trasmessi  attraverso  fibre  del  sistema 
nervoso  autonomo. 

I centri  nervosi  superiori , particolarmente  l’ipotalamo 
— a causa  delle  sue  connessioni  con  il  talamo  e quindi 
con  la  corteccia  — possono  influenzare  il  tono  del  sistema 
nervoso  vegetativo  e quindi  esaltare  o inibire  la  motilità 
intestinale  accelerando  o ritardando  il  transito  del  chimo. 

PROCESSI  DIGESTIVI  NELL’INTESTINO  CRASSO 

Generalità 

L'i.  crasso  svolge  diverse  importanti  funzioni: 

a)  contenimento  temporaneo  dei  residui  alimentari 
indìgeriti  e loro  ripetuto  rimescolamento  con  espulsione 
periodica; 

b)  parziale  elaborazione  dei  residui  stessi,  ad  opera 
principalmente  della  flora  microbica  (v.  sotto:  microflora 
del  colon);  i residui  non  assorbiti  entrano  a far  parte 
delle  feci  (v.); 

c)  escrezione  di  sostanze  derivanti  dal  metabolismo 
intermedio,  di  natura  organica  c inorganica  (composti 
azotati,  sali  minerali  (di  calcio,  di  magnesio,  di  potassio, 
ctc.]).  Escrezione  di  farmaci  e sostanze  diverse  iniettati 
nell’organismo; 

d)  riassorbimento  di  acqua  e di  elettroliti  attraverso 
la  sua  mucosa,  contribuendo  cosi  all'equilibrio  idromi- 
nerale dell’organismo:  dei  1000  mi  di  H,0  che  giungono 
mediamente  nelle  24  h al  crasso,  ca.  8S0  sono  assorbiti 
e tornano  in  circolo. 

L'assorbimento  medio  del  Na*  è 0,28  mEq/min  e del 
cloruro  0,39  mEq/min,  mentre  K*  c HCOa  sono  escreti 
nel  lume  rispettivamente  nella  misura  di  0,031  mEq/min 
c 0,18  mEq/min,  Gli  acidi  biliari,  in  particolare  il  desossi- 
colico  e il  chenodesossicolico,  promuovono  il  trasporto 
di  acqua  c dì  elettroliti  attraverso  la  parete  del  colon. 

II  passaggio  di  acqua  e di  elettroliti  avviene  nel  cieco, 
colon  ascendente  e prima  metà  del  trasverso  (ma  contra- 
zioni segmentane  possono  aversi  anche  nel  sigma). 
Quest'ultimo  tratto  del  tubo  digerente  presenta  due  tipi 
fondamentali  di  attività  motoria,  che  si  manifestano  in 
modo  intermittente,  e comprendono  contrazioni  segmen- 
tane non  propulsive,  le  quali  rimescolano  ma  soprattutto 
«spremono»  il  contenuto,  e contrazioni  propulsive 
che  lo  spingono  entro  il  retto.  L’irrorazione  sanguigna, 
modica  in  condizioni  di  riposo,  aumenta  durante  le  fasi 
attive,  come  appare  anche  daH'arrossamcnto  della  mucosa. 
Essa  va  da  0,3  a 0,8  ml/min  per  g di  tessuto  nell’uomo 
sveglio  e risponde  alle  necessità  dell'organo  anche  quando 
la  pressione  arteriosa  presenta  forti  seriazioni.  In  questo 
meccanismo  regolatore  intervengono  impulsi  colinergici 
e adrenergici  di  natura  autonomia,  probabilmente 
modificazioni  chimiche -locali  e forse  proprietà  della  mu- 
scolatura liscia  artcriolare.  I vasi  dcll'i.  crasso  sono  partico- 
larmente sensibili  a noxae  generali  (emorragie  per  lesioni 
o malattie  di  altri  organi  o sistemi).  La  funzione  complessi- 
va dell'organo  è capace  di  notevoli  adattamenti  in  rapporto 
alle  caratteristiche  deiralimentazione  c alle  esigenze  di  la- 
voro e sociali  del  singolo  individuo.  Il  governo  di  essa  da 
parte  del  sistema  nervoso  avviene  con  modalità  complesse 
ad  ogni  livello,  fino  a quello  corticale  cerebrale  (v.  sotto)# 
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L’i.  crasso,  tramite  la  secrezione  delle  cellule  a calice 
dcirepitdio  mucoso,  facilita  il  transito  delle  feci,  lubri- 
ficandole. È stata  descritta  nella  scimmia  la  presenza 
di  granuli  secretori  e la  produzione  di  immunoglobuline 
da  parte  di  cellule  epiteliali  specializzate  della  parete. 

Motilità 

È diffìcile  classificare  e descrivere  con  esattezza  i movi- 
menti del  colon.  L'uso  di  un  palloncino  pieno  d’acqua 
per  registrazioni  dumografiche  c di  cateteri  aperti  per 
misure  di  pressione  hanno  portato  a distinguere  quattro 
tipi  di  onde  di  contrazione  riconoscibili  in  termini  di 
altezza,  durata  e frequenza  (v.  sopra:  intestino  tenue 
mesenteriale,  motilità).  Proprie  del  crasso  sono  le  onde 
di  tipo  IV,  semplici,  ampie,  con  pressione  intorno  ai  15 
cm  H,0  c durata  1 h-  2 min,  le  quali  corrispondereb- 
bero alla  peristalsi  evacuativa. 

Questi  dati  non  danno  un  quadro  completo  della 
motilità  in  quanto  si  possono  avere  movimenti  che  non 
provocano  necessariamente  variazioni  della  pressione 
intraluminale.  Anche  gli  studi  radiografici  con  pasto  opaco 
hanno  valore  limitato  a brevi  periodi  di  tempo;  informa- 
zioni si  sono  tratte  anche  dall’esame  diretto  del  colon 
in  soggetti  coscienti  con  tratti  di  colon  esposti  attraverso 
aperture  fistolose.  L'insieme  di  queste  osservazioni  ha 
dimostrato  che  due  distinti  comportamenti  motori  espli- 
cano funzioni  completamente  differenti:  in  una  il  contenuto 
non' è fatto  progredire  ma  mantenuto  strettamente  nel 
posto  e spremuto  in  modo  che  acqua  e soluti  siano  rimossi. 
L'altro  tipo  è propulsivo  c spinge  il  contenuto  verso  il 
retto. 

Contrazioni  segmentane  non  propulsive 
In  questo  tipo  di  comportamento  il  crasso  sviluppa 
elevate  pressioni  intraluminali  grazie  a una  sequenza  di 
contrazioni  localizzate  e quasi  occlusive  che  isolano 
temporaneamente  brevi  segmenti  dell’organo  frammen- 
tando il  tubo  intestinale  in  una  serie  di  piccoli  comparti- 
menti.  Questo  effetto  é ottenuto  mediante  la  contrazione 
simultanea  di  muscoli  circolari  e delle  teniae  coli  disposte 
longitudinalmente  ad  angolo  retto  con  i precedenti. 
Poiché  segmenti  adiacenti  si  contraggono  alternativamente, 
un  movimento  di  impastamento  spreme  il  contenuto  del 
colon  avanti  e indietro,  sottraendo  ad  esso  gran  parte 
dell'acqua.  La  pressione  intraluminale  raggiunge  gli 
80  cm  HsO,  l'acqua  è rimossa  e assorbita  assieme  ai  sali 
dalla  circostante  ricca  rete  vascolare. 

Questa  tensione  segmentale  del  colon  si  riflette  nelle 
ausi  razioni  identificabili  radiograficamente  anche  nel 
sigma  specialmente  se  il  bario  giunge  dall'ileo  (il  clisma 
inibisce  la  segmentazione  e promuove  la  peristalsi). 
Un'indebita  protrazione  o un’eccessiva  frequenza  di  queste 
contrazioni  portano  a foci  secche  c dure  c a stipsi  (v. 
DEFECAZIONE,  IV,  2022;  STIPSI). 

Contrazioni  propulsive  di  trasporto 

I movimenti  muscolari  occorrenti  per  il  trasporto  dal 
cieco  al  retto  sono  organizzati  in  un  modello  complesso, 
del  tutto  diverso  dal  precedente.  Durante  la  propulsione 
il  comportamento  del  colon  destro  differisce  nettamente 
da  quello  del  sinistro,  pur  essendo  essi  notevolmente 
coordinati  a ciascun  livello.  Nel  cieco  avviene  una  sorta 
di  sistole,  seguita  dall’accorciamento  e restringimento 
del  colon  ascendente  c da  un'onda  sequenziale  di  contra- 
zione dei  muscoli  circolari,  che  procede  distalmente 
producendo  una  contrazione  ritmica  progressiva  a metà 
fra  peristalsi  c « mungitura  ».  Ambedue  i tipi  di  onda 
possono  osservarsi  anche  nel  colon  trasverso,  ma  non 


nel  suo  lato  sinistro  fino  al  retto;  qui,  in  sua  vece,  c'é 
una  contrazione  simultanea  parziale  dei  muscoli  longi- 
tudinali e circolari,  sicché  il  colon  distale  diviene  un  tubo 
aperto  semirigido  e in  tensione  statica  attraverso  il  quale 
il  contenuto  del  colon  prossimale  è espulso  dai  movimenti 
propulsivi  del  lato  destro. 

Questo  processo  complesso  ma  efficace  avviene  con  una 
periodicità  che  varia  ampiamente  da  persona  a persona 
c occasionalmente  nella  stessa  persona.  La  persistenza 
indebita  del  fenomeno  propulsivo  senza  pausa  per  l'atti- 
vità contrattile  segmentala  si  manifesterà,  ovviamente, 
come  diarrea  acquosa.  Cosi  la  natura  delle  feci  eliminate 
(v.  feci)  — liquide,  molli,  formate,  dure  o scibalc  — 
dipende  dalla  predominanza  relativa  per  un  certo  tempo 
dell'attività  contrattile  propulsiva  su  quella  essiccativa. 
Intervalli  più  o meno  lunghi  di  inattività  del  colon  sono 
interposti  fra  l'uno  e l'altro  tipo  di  contrazione.  Tuttavia, 
quàndo  l’inattività  della  muscolatura  persiste  senza  l'in- 
tervento dell’attività  propulsiva,  lo  svuotamento  del 
colon  può  essere  differito  per  giorni  o anche  settimane, 
ma  di  regola  il  tempo  di  transito  degli  alimenti  e dei 
loro  residui  dalla  bocca  al  retto  può  variare  dalle  3-4 
ha  1-2  giorni;  alcune  sostanze,  inoltre,  sono  evacuate 
più  rapidamente  di  altre. 

La  deficiente  comprensione  dei  diversi  modelli  motori 
associati  alle  due  funzioni  contrastanti  del  colon,  essic- 
camento e propulsione,  ha  portato  a confusione  nella 
letteratura.  Ricerche  fondate  esclusivamente  sui  dati 
di  pressione  intraluminale  concludono  per  l’assenza  di 
attività  contrattile  nel  sigma  durante  la  propulsione  c 
anche  in  presenza  di  diarrea.  L'assenza  di  contrazioni 
segmentane  ritmiche  che  producono  aumento  di  pressione 
intraluminale  é stata  interpretata  erroneamente  come 
assenza  di  attività  contrattile.  Mentre  la  pressione  nel 
colon  destro  è elevata  durante  la  propulsione,  deve  essere 
bassa  nel  lato  sinistro  perché  il  tubo,  pur  essendo  irrigi- 
dito, é aperto  c non  ci  sono  variazioni  ritmiche  dello 
stato  contrattile:  cosi  il  gradiente  di  pressione  é favorevole 
al  movimento  del  contenuto  verso  il  retto. 

L’osservazione  di  parti  dcll’i.  crasso  esposte  attraverso 
la  parete  addominale  in  soggetti  umani  portatori  di  fìstole 
a diversi  livelli  e la  sigmoidoscopia  con  simultanea  regi- 
strazione delle  pressioni  intraluminali  hanno  confermato 
la  possibilità  di  un  duplice  modello  motorio  del  colon 
sinistro  e del  sigma:  contrazioni  segmentane  con  aumento 
di  pressione  intraluminale  e rispettivamente  irrigidimento 
con  restringimento  e pressione  bassa  senza  onde  durante  la 
fase  espulsiva.  Il  secondo  tipo  é caratteristico  del  riflesso 
gastrocolico  provocato  dal  riempimento  dello  stomaco. 

Regolazione  deir  attività  motoria 

La  muscolatura  liscia  parietale  possiede  di  per  sé,  come 
si  è detto,  una  certa  motilità  coordinata  indipendente 
dall'innervazione:  una  striscia  isolata  di  colon,  priva 
anche  della  sua  innervazione  intrinseca,  si  contrae  ritmi- 
camente c reagisce  a stimoli  per  molte  ore.  Se  sono  con- 
servati i plessi,  il  lembo  escisso  è capace  di  una  maggiore 
banda  di  attività,  inclusi  i movimenti  propulsivi;  la  disten- 
sione provoca,  infatti,  movimenti  coordinati  caratterizzati 
da  contrazione  sopra  lo  stimolo  e rilasciamento  sotto. 

Questa  attività  complessa  di  regolazione  intrinseca 
implica  che  i due  plessi  (specialmente  quello  di  Aucrbach, 
che  conterrebbe  anche  una  sorta  di  sistema  satellite  di 
circuiti  integrati)  debbano  possedere  una  struttura  per 
la  rilevazione  degli  stimoli  e per  l'elaborazione  delle 
risposte,  anche  se  finora  non  sono  state  descritte  forma- 
zioni nervose  specifiche,  ma  solo  connessioni  riccamente 
ramificate  fra  le  cellule  gangliari  dei  due  plessi. 
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Esistono  certamente  meccanocettori  nella  parete  del 
colon,  la  cui  stimolazione  <là  origine  a treni  di  impulsi 
afferenti  nel  vago  c nel  plesso  lombosacrale.  La  parete 
del  retto  possiede  una  ricca  innervazione  afferente  che 
consente  ai  centri  non  soltanto  di  avvertire  una  condizione 
di  distensione  dovuta  all'aumento  di  pressione  endoca- 
vitaria  ma  anche  di  discriminare  se  questo  è provocato 
da  una  massa  scmisolida,  come  le  feci,  o da  gas  o anche 
da  liquido.  La  precisione  di  questa  discriminazione 
sensoriale  consente  un'eliminazione  differenziata  del 
contenuto  e viene  in  parte  perduta  negli  individui  con 
malattie  infiammatorie,  specialmente  colite  ulcerosa. 

Molte  cellule  dei  plessi  non  contengono  colìnesterasi  e quindi 
non  dovrebbero  appartenere  al  parasimpatico.  Con  studi 
elettrofisiologie!  Bùlbring  ha  messo  in  evidenza  un  sistema 
inibitorio  intrinseco  nel  plesso  di  Auerbach.  Il  neurotrasmelti- 
tore  liberato  dai  neuroni  inibitori  intramurali  è un  nucleotide, 
probabilmente  ATP.  La  noradrcnalina  e l’acctilcolina  non 
soltanto  agiscono  in  maniera  reciproca  sulla  parete  del  colon, 
ma  esercitano  anche  un  mutuo  antagonismo  al  riguardo  della 
liberazione  reciproca.  La  deplczione  della  noradrcnalina 
mediante  reserpina  potenzia  realmente  la  liberazione  di  nor- 
adrenalina  in  risposta  allo  stimolo  del  nervo.  Restrizioni  ali- 
mentari che  comportano  privazione  di  colina  ostacolano 
l'effetto  dcH'acctilcolina  dopo  interventi  addominali  a seguito 
di  un  abbassamento  della  colina  piasmatica.  I sali  biliari  che 
giungono  al  colon  stimolano  probabilmente  l’attività  motoria, 
presumibilmente  del  tipo  di  trasporto,  ed  esercitano  nell'uomo 
un  effetto  lassativo. 

La  regolazione  estrinseca  della  motilità  nel  mammifero 
intatto  è organizzata  a diversi  livelli:  segmentale  midol- 
lare, troncocnccfalico  c sopratcnt oriate,  in  modo  tale 
che  quelli  più  elevati  predominano  ciascuno  sui  sotto- 
stanti. Vi  è accordo  circa  le  funzioni  eccitatori  dei  neuroni 
parasimpatici  e inibitoria  dei  simpatici  (segmenti  toraco- 
lombari). 

Il  poter  acquisire  l’abitudine  di  evacuare  il  colon  a 
una  determinata  ora  (alzandosi  il  mattino  o dopo  un 
pasto)  dcponc  per  un  apprendimento  — almeno  della 
attività  propulsiva  — c quindi  per  connessioni  con  i 
livelli  integrativi  più  elevati  del  S.N.C.  Il  colon  reagisce 
in  modi  diversi  a situazioni  che  hanno  un  profondo 
significato  emozionale  per  l'individuo:  si  é osservato  che 
avvengono  contrazioni  ritmiche  di  tipo  non  propulsivo 
durante  interviste  imbarazzanti  nelle  quali  il  soggetto 
è teso  e depresso  o cerca  di  simulare.  Un  quadro  di  contra- 
zioni propulsive  si  ha  quando  le  situazioni  sono  inter- 
pretate, consciamente  o inconsciamente,  come  frustranti 
e intollerabili,  spesso  con  una  componente  di  ostilità. 
Inibizione  di  ogni  attività  contrattile  del  colon  si  può 
avere  quando  il  soggetto  è annientato  dalla  situazione 
c profondamente  depresso. 

Microflora  del  colon.  Putrefazione  e fermentazione 
La  flora  intestinale  può  rappresentare  fino  al  25%  del 
peso  secco  delle  feci.  Negli  erbivori,  i batteri  del  rumine 
e dell'i.  sono  essenziali  per  la  digestione  poiché  decom- 
pongono la  cellulosa  e la  rendono  idonea  all'assorbimento, 
c possono,  inoltre,  sintetizzare  aminoacidi  essenziali  per 
questi  animali. 

Nell'uomo  l'importanza  della  flora  microbica,  che  si 
trova  essenzialmente  nel  colon,  non  è altrettanto  deter- 
minante. pur  svolgendo  alcune  azioni  utili.  In  circostanze 
abituali  la  microflora  del  colon  è relativamente  stabile 
e la  popolazione  microbica  é formata  principalmente 
da  organismi  anaerobici  e facoltativi. 

Battcrioidi,  lattobacilli  anaerobici  c clostridi  sono  in 
numero  preponderante,  in  rapporto  di  molte  migliaia 


a 1 con  la  popolazione  di  enterococchi  e coliformi.  Non 
si  conosce  il  meccanismo  di  governo  di  questa  flora  ma 
verosimilmente  la  sua  composizione  dipende  dai  rapporti 
fra  microbi  ospiti,  dieta  e altri  fattori  ambientali.  Molto 
ben  adattati  all'ambiente  dell’ intestino  normale  appaiono 
lattobacilli,  streptococchi  e altre  specie  non  bene  identi- 
ficate qualificabili  nel  complesso  come  flora  autoctona: 
quando  predominano  bacilli  coliformi,  enterococchi  c 
clostridi,  ciò  dipende  da  un  alterato  equilibrio  tra  flora 
ospite  e ambiente. 

Una  delle  funzioni  più  interessanti  della  flora  micro- 
bica normale  è il  rigetto  e l'inibizione  della  crescita  di 
patogeni  quali  le  salmonelle  e il  vibrione  colerico.  Difatti, 
portatori  che  ospitano  tali  organismi  nelle  loro  vesciche 
urinarie  non  li  hanno  nelle  feci  a causa  degli  effetti  anti- 
biotici della  normale  flora  del  colon,  attribuibili  ai  prodotti 
del  loro  metabolismo,  probabilmente  acidi  grassi  a catena 
corta  quali  il  butirrico,  il  propionico  e l’acetico. 

I microrganismi  simbionti  nel  colon  effettuano  un  buon 
numero  di  importanti  funzioni  nella  chimica  del  l'orga- 
nismo: essi  sintetizzano  alcune  vitamine  del  complesso 
B (biotina  c ac.  folico)  e la  Vit.  K. 

1 batteri  partecipano  alla  produzione  di  NH,  nel  pro- 
cesso di  digestione  proteica  c idrolizzano  l'urea  cscrcta 
nell'i.  fino  a NH3;  questa,  a sua  volta,  è assorbita  nel 
sistema  portale  e utilizzata  dal  fegato.  Quando  la  rimo- 
zione di  questo  composto  dal  sangue  c deficiente  a causa 
di  alterazioni  epatiche,  la  sua  concentrazione  può  giun- 
gere a livelli  tossici.  La  somministrazione  orale  di  anti- 
biotici (ad  es.  neomicina),  inibendo  una  parte  dell'at- 
tività put refattiva  batterica,  può  diminuire  la  produ- 
zione di  questo  gas  c.  conseguentemente,  il  suo  accu- 
mulo, ma  può  restare  senza  effetto  sulla  produzione  di 
H,.  I microbi  intestinali  svolgono  anche  una  parte  nella 
regolazione  del  metabolismo  stcroidco.  I sali  biliari, 
sintetizzati  nel  fegato  a partire  dal  colesterolo,  sono 
secreti  attraverso  le  vie  biliari  nel  duodeno.  Per  la  massima 
pane  sono  riassorbiti  nell'ileo  e riportati  al  fegato  attra- 
verso la  circolazione  portale,  ma  una  frazione  giunge 
al  colon  dove  il  metabolismo  batterico  li  trasforma  in 
acidi  biliari  fecali  da  eliminare  per  via  rettale.  Circa  la 
metà  dell'escrezione  totale  di  steroidi  è trattata  in  questo 
modo.  Una  notevole  parte  di  altri  composti  è metaboliz- 
zata dai  batteri  del  colon. 

Durante  la  permanenza  dei  residui  alimentari  nell'i. 
crasso  avvengono,  sempre  ad  opera  della  microflora, 
vari  altri  processi  fermentativi  c putrefattivi.  La  decom- 
posizione della  lecitina  può  produrre  colina  c amine 
tossiche  quale  la  neurina.  Vari  aminoacidi  sono  decar- 
bossilati  dando  origine  a diverse  ptomaine  (v.) : la  ca- 
daverina, proveniente  dalla  lisina;  l'agmatina  dall'ar- 
ginina;  la  tiramina  dalla  tirosina;  la  putrescina  dal- 
l’ornitina;  l’istamina  dall'istidina.  Molte  di  queste  amine 
sono  potenti  sostanze  vasomotorie.  Il  triptofano  subisce 
una  serie  di  reazioni  che  portano  a indolo  c mctilindolo 
(scatolo).  sostanze  specialmente  responsabili  dell'odore 
fecale.  La  cisteina,  attraverso  tappe  di  degrada/ioni, 
forma  mercaptani  quali  l'etil-  e il  metilmercaptano, 
come  pure  H,S.  Altri  acidi,  quali  il  lattico  e il  butirrico, 
si  liberano  per  effetto  dell'attività  microbica. 

Nei  processi  chimici  ora  ricordati  si  ha  produzione 
di  vari  gas : CO,,  CH*  H2,  N,,  oltre  il  ricordato  ac.  sol- 
fidrico. La  quantità  c la  composizione  della  miscela 
gassosa  eliminata  per  via  rettale  variano  notevolmente 
in  rapporto  al  tipo  di  alimenti  ingeriti  e alla  flora  predo- 
minante. sicché  il  volume  espulso  nelle  24  h può  oscillare 
fra  i 400  c i 1200  mi  nel  soggetto  sano  e può  superare 
i 4 I se  il  57  % del  fabbisogno  calorico  é rappresentato  da 
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fave  bollite.  Normalmente,  però,  il  gas  che  ristagna  in 
tutto  il  tubo  digerente  non  supera  i 200  mi. 

L’N,  rappresenta  mediamente  oltre  il  50°o  del  volume 
della  miscela,  essendo  il  restante  ripartito  pressoché 
uniformemente  (ma  con  variazioni  talora  assai  rilevanti) 
fra  CO,.  H,  c CH«.  Il  problema  dei  gas  intestinali  è più 
complesso  di  quanto  possa  apparire  a un  primo  esame: 
infatti  una  parte  è di  origine  microbica,  una  parte  pro- 
viene dall'aria  deglutita  con  i|  cibo  e la  saliva  (anche 
nei  non  patologicamente  aerofagici;  v.  aerofagia)  e il 
tutto  subisce  scambi  con  il  sangue  che  irrora  la  mucosa 
del  colon:  è dimostrato  che  la  respirazione  di  O,  al  l00°o 
per  molte  ore  può  modificare  qualitativamente  c quanti- 
tativamente il  contenuto  gassoso  (v.  ipekossia).  Si  è visto, 
inoltre,  che  in  molti  soggetti  sani  il  bilancio  azotato 
calcolato  in  base  al  rapporto  tra  N,  introdotto  con  gli 
alimenti  e N,  escreto  nelle  urine  c nelle  feci  risulta  posi- 
tivo pur  non  essendovi  alcun  incremento  ponderale: 
c perciò  probabile  che  N,  molecolare  sia  eliminato,  sia 
pure  in  piccola  parte,  attraverso  fi.  (e  il  polmone;  v. 
respiratorio  apparatoK  Per  una  trattazione  approfon- 
dita. cfr.  il  lavoro  di  Levitt  e Engel  (1975)  citato  in  biblio- 
grafia. 

Una  condizione  particolare  è rappresentata  dal  l'aurora 
di  microflora : animali  allevati  in  ambiente  privo  di  germi 
non  sembrano  dipendere  in  modo  determinante  dalla 
flora,  ma  mostrano  una  diminuita  reattività  dei  muscoli 
lisci  delle  arterie  mesenteriche,  di  altri  letti  vascolari  e 
delle  pareti  del  colon.  Ciò  si  associa  a una  progressiva 
dilatazione  del  colon,  specialmente  del  cicco,  a deficienza 
nel  tono  c nella  forza  contrattile,  dei  muscoli  del  colon 
e a insufficiente  riassorbimento  di  acqua  (quest'ultimo 
è stato  messo  in  rapporto  con  la  osservata  diminuzione 
della  gettata  cardiaca  c del  metabolismo).  Il  ridotto 
riassorbimento  può  dipendere  non  solo  dalla  relativa 
debolezza  delle  contrazioni  segmentaric  ma  anche  dalla 
presenza  nel  lume  di  un  inibitore  dell'assorbimento  e di 
macromolecole  idrofile  che  sono  normalmente  degradate 
dalla  flora.  L’eccessiva  liquidità  delle  feci  si  accompagna, 
ovviamente,  a diarrea. 
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ASSORBIMENTO  NELL’INTESTINO  TENUE 
Assorbimento  dei  glicidi 

La  gastroenterologia  moderna  tende  ad  unificare  i ter- 
mini di  digestione  e di  assorbimento  dei  glicidi  in  un'unica 
denominazione  di  «digestione-assorbimento  giuridico». 
Tra  i due  processi  si  intrecciano,  infatti,  strette  relazioni 
non  solo  in  conseguenza  della  sede  comune  in  cui  tali 
processi  si  verificano,  ma  anche  per  la  loro  concomitanza 
temporale.  Anche  se.  in  questo  paragrafo,  verrà  preva- 
lentemente analizzato  l'assorbimento  glicidico,  non  si 
deve  però  dimenticare  il  concetto  complessivo  di  «dige- 
stione-assorbimento glicidico  ». 

Come  si  vede  dalla  fig.  35.  i prodotti  finali,  liberati  dopo 
la  progressiva  azione  idrolitica  dell'amilasi  e delle  oligo- 
saccaridasi  intestinali,  sono  i monosaccaridi  glieoso, 


lume  minimale 


cellula  mucosa* 


yl «Cicli  dota  dieta 


sacca  roso 

30% 


Fig.  35.  Schema  dei  meccanismi  di  digestione  ed  assorbimento 
intestinale  dei  glicidi  nell’uomo. 


fruttoso  e galattoso.  È interessante  osservare,  inoltre, 
che  il  glieoso  rappresenta  1*80 dei  monosaccaridi  for- 
matisi. 

Le  vedute  attuali  sui  meccanismi  d’assorbimento  del 
glieoso,  del  galattoso  e del  fruttoso,  nell'uomo,  sono  le 
seguenti. 

Assorbimento  del  glieoso  e del  galattoso 
Un  meccanismo  specifico  permette  l'entrata  c il  trasporto 
del  glieoso  attraverso  la  membrana  I ipoproteica  della 
cellula  mucosalc  intestinale.  Questo  meccanismo  pro- 
voca il  rapido  accumulo  del  glieoso  entro  la  cellula  inte- 
stinale contro  un  gradiente  di  concentrazione  ed  è in 
grado  di  trasportare  anche  il  galattoso  in  quanto  questo 
zucchero  differisce  dal  glieoso  unicamente  per  la  posi- 
zione dell'idrogeno  e del  gruppo  ossidrilico  del  4*  atomo 
di  carbonio  della  molecola  glicidica.  Esperimenti  eseguiti 
utilizzando  monosaccaridi  con  differenti  strutture  spa- 
ziali hanno  messo  in  evidenza  come  il  D-glicoso  sia  il 
substrato  ideale  per  questo  tipo  di  trasporto. 

Il  trasporto  del  glieoso.  è stato  dimostrato,  necessita 
obbligatoriamente  di  energia,  di  ioni  Na'  (tale  dipendenza 
pare  certa  nell’animale  da  esperimento,  meno  nell'uomo) 
ed  c inoltre  facilitato  dagli  ioni  K~,  in  quanto  stimolano 
il  metabolismo  intracellulare  del  glieoso.  Questa  e altre 
osservazioni  hanno  permesso  di  formulare  l’ipotesi  del- 


Fig.  36.  Traspone  attivo  del  giicoso  nella  cellula  mucosalc 
intestinale. 
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resistenza  dì  una  macromolecola  specifica  ( carrier ) che 
si  unirebbe  al  glieoso  e allo  ione  Naf  a livello  deU'orlctto 
a spazzola  (fig.  36).  È inoltre  interessante  osservare  che  la 
seconda  barriera  del  trasporto,  e cioè  la  membrana  la- 
terale e basale,  non  oppone  alcuna  resistenza  al  pas- 
saggio del  glieoso  c del  galattoso  nel  sangue  venoso. 

Assorbimento  dei  fruttoso 

L’assorbimento  del  fruttoso  è diverso  da  quello  del  gli- 
coso  e del  galattoso.  Infatti  esso  non  si  accumula  ncl- 
l’interno  delle  cellule  mucosa! i contro  gradiente  di  con- 
centrazione e,  almeno  nell'uomo,  viene  trasportato  più 
lentamente  degli  altri  due  esosi. 

Tuttavia  l'assorbimento  del  fruttoso  non  è neppure 
di  tipo  passivo,  dato  che  presenta  un  limite. 

Si  ritiene,  quindi,  che  il  fruttoso  utilizzi  un  processo  di 
diffusione  facilitata  e di  diffusione  carrier-mediata , per 
altro  non  ancora  del  tutto  chiarito. 

Localizzazione  deir assorbimento  glicidico 
L'assorbimento  dei  glicidi  avviene  per  la  massima  parte 
nel  duodeno  e nel  digiuno  c si  completa  nei  primi  200  cm 
di  i.  a partire  dall'arcata  dentaria.  È stato  calcolato  che 
il  digiuno  è in  grado  di  assorbire  ben  10  g di  glicoso/h. 

La  capacità  di  assorbimento  degli  zuccheri,  in  ogni 
caso,  diminuisce  progressivamente  man  mano  che  ci  si 
allontana  dal  bulbo  duodenale. 

Assorbimento  dei  protali 

La  moderna  gastroenterologia  considera  che  al  centro 
della  digestione  e assorbimento  delle  proteine  stia  la  fun- 
zione della  cellula  colonnare,  in  cui  si  verifica  l'idrolisi 
di  più  o meno  grosse  molecole  polipcptidiche,  e contempo- 
raneamente il  trasporto  di  piccole  molecole  (aminoacidi) 
da  esse  derivate.  Gli  stretti  legami  esistenti  tra  digestione 
e assorbimento  delle  proteine  è tale  che  oggi  si  prefe- 
risce parlare,  come  per  i glicidi,  delle  due  funzioni  in 
termini  di  «digestione-assorbimento». 

Dopo  che  la  digestione  delle  proteine  che  compongono 
la  dieta  è avvenuta  ad  opera  di  enzimi  intraluminali  o 
di  enzimi  localizzali  sull'orletto  a spazzola  o intracellu- 
larmente, si  formano  nelle  parti  più  esterne  della  cellula 
mucosale  degli  aminoacidi  che,  a seconda  della  loro 
struttura,  presentano  un  diverso  tipo  di  trasporto. 


Assorbimento  degli  aminoacidi 

Qualunque  sia  il  meccanismo  di  trasporto  cellulare,  sta 
di  fatto  che  nel  sangue  portale  (via  preferenziale  seguita 
dagli  aminoacidi)  si  ritrovano  esclusivamente  aminoacidi 
liberi. 

Mentre  l'entrata  nella  cellula  mucosale  (e  cioè  il  supe- 
ramento della  prima  barriera  della  cellula  mucosale) 
può  avvenire  sotto  forma  di  aminoacidi  o sotto  forma  di 
piccoli  peptidi  contenenti  aminoacidi  dicarbossiiici  o 
iminoacidi,  l'uscita  dalla  cellula  (che  avviene  come  i 
monosaccaridi  per  diffusione)  è esclusivamente  sotto 
forma  di  aminoacidi. 

In  genere  gli  L-aminoacidi,  che  rappresentano  la  forma 
naturale  presente  nelle  proteine  della  dieta,  sono  assor- 
biti più  rapidamente  dei  corrispondenti  isomeri  (D- 
ami  noacidi). 

Vari  fattori  fisiologici  possono  influire  sull'assorbimento 
intestinale  degli  aminoacidi  nell'uomo.  La  presenza  di 
glieoso  nel  lume  intestinale,  lo  stato  di  tensione  psichica 
riducono  la  velocità  di  assorbimento  degli  aminoacidi 
mentre  una  diminuzione  della  motilità  intestinale  la  in- 
crementa. L'alcol  etilico  a tassi  elevati  (19%)  sembra 
bloccare  temporaneamente  la  capacità  della  cellula  colon- 
nare e discriminare  gli  aminoacidi  con  trasporto  più 
veloce  da  quelli  con  trasporto  più  lento,  uguagliando  cosi 
le  loro  diverse  velocità  di  trasporto.  Gli  aminoacidi, 
come  si  è già  accennato,  non  hanno  un  unico  meccani- 
smo che  ne  permette  il  passaggio  all'interno  della  cellula 
colonnare:  esso  è differente  a seconda  della  loro  struttura. 

I principali  meccanismi  del  trasporto  dei  vari  amino- 
acidi sono  riassunti  nella  tab.  I;  inoltre  è utile  tener 
presentì  i seguenti  punti: 

a)  la  struttura  minima  necessaria  per  il  trasporto  at- 
tivo degli  aminoacidi  neutri  comporta  la  presenza  di  un 
carbossile  libero  attaccato  all'atomo  di  C in  posizione  oc; 

b)  la  velocità  di  trasporto  è notevolmente  esaltata  se 
allo  stesso  atomo  Cx  sono  uniti  un  gruppo  NH,  libero 
e una  catena  alifatica; 

c)  nell'uomo  la  velocità  di  trasporto  intestinale  per 
gli  aminoacidi  neutri  è cosi  ordinata:  mctionina  > iso- 
leucina  > leucina  > vatina  > fenilalanina  > triptofano  > 
treonina; 

d)  il  trasporlo  degli  aminoacidi  basici  può  compiersi 
anche  in  assenza  di  ioni  Na\  ma  con  velocità  inferiore 
a quella  massima; 


TAB.  L MECCANISMI  DEL  TRASPORTÒ  INTESTINALE  DEGLI  AMINOACIDI 


Classe  di 
aminoacidi 

Elenco  di  aminoacidi 

Tipo  di  trasporto 

Velocità  di  trasporto 

Neutri 

aromatici  (tirosina,  triptofano,  fenilalanina) 
alifatici  (gli cina,  alani na,  scrina,  treonina, 
vaiina,  leucina,  isoleucina) 
mctionina , istidina,  glutammina,  asparagina, 
cisteina 

attivo:  Na+-di pendente 

molto  rapida 

Basici 

lisina,  arginino,  ornitina , ci  sfina 

attivo:  parzialmente  Na 4 -dipen- 
dente 

rapida  (10%  rispetto  a 
quella  degli  aminoacidi 
neutri) 

Dicarbossiiici 

ac.  glutammico,  ac.  aspartico 

carrier-mediato:  attivo  (?):  par- 
zialmente Na ‘-dipendente 

rapida 

Iminoacidi 

prolina , Idrossiprolina 

attivo:  Na ‘-dipendente  (?) 

lenta 

(?)  indica  un  tipo  di  trasporto  non  ancora  sufficientemente  provato 
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c)  l'intervento  dcH’Na'  nel  trasporto  degli  aminoacidi 
dicarbossilici  è tuttora  controverso.  Va  però  tenuto  pre- 
sente che  sia  il  sistema  di  trasporto  degli  iminoacidi 
che  quello  degli  aminoacidi  dicarbossilici  hanno  un'im- 
portanza fisiologica  relativa,  in  quanto  l'assorbimento  di 
questi  due  gruppi  di  aminoacidi  avviene,  prevalentemente, 
sotto  forma  di  piccoli  pepi  idi. 

Assorbimento  di  proteine  integre 

La  mucosa  intestinale,  specialmente  quella  di  animali 
appena  nati,  può  assorbire  proteine  integre  (cioò  non 
idrolizzate). 

Nell'uomo  questo  processo  è di  particolare  importanza 
nelle  prime  settimane  di  vita,  quando  l'individuo  assume 
attraverso  il  latte  materno  gli  anlicorpi  (.-globuline) 
dell'immunità  passiva.  Il  trasporto  nella  cellula  mucosale 
di  sostanze  ad  elevato  p.  m.,  quali  sono  le  proteine,  av- 
viene per  pinocitosi. 

La  pinocitosi  è un  particolare  tipo  di  trasporto  attivo 
che  richiede  energia,  è Na 1 -dipendente  ed  è inibito  dagli 
inibitori  metabolici.  La  pinocitosi  a livello  della  cellula 
colonnare  non  e limitata  alle  sole  proteine  ma  si  verifica 
anche  per  altre  sostanze,  quale  ad  cs.  la  Vii.  B,,. 

L’assorbimento  intestinale  di  proteine  integre  di  origine 
animale  (carne  di  pesce,  di  maiale,  ctc.)  si  può  verificare 
in  alcuni  individui  anche  nell'età  adulta.  Questi  individui, 
di  conseguenza,  diventano  allergici  ad  alcuni  tipi  di 
alimenti  che,  se  introdotti,  danno  luogo  a tipiche  reazioni 
ant  igene-ant  icorpo. 

Assorbimento  di  proteine  endogene 

Il  contenuto  di  aminoacidi  nel  lume  intestinale  è la  risul- 
tante di  due  processi:  da  una  parte  l'idrolisi  di  proteine 
esogene  presenti  nella  dieta,  dall'altra  la  secrezione  nel 
lume  intestinale  di  aminoacidi  e di  proteine  endogene, 
rappresentate  dagli  enzimi  dei  succhi  digestivi  e dalle 
proteine  endocellulari  delle  cellule  mucosali  intestinali 
desquamate.  Anche  le  proteine  endogene  vanno  ovvia- 
mente incontro  ad  idrolisi.  Tuttavia,  nell'uomo,  a diffe- 
renza che  nell'animale,  vi  è un  equilibrio  tra  le  proteine 
esogene  e quelle  endogene  (che  costituiscono  ca.  il 
50%  del  contenuto  proteico  totale  intestinale),  cosi  che 
il  contenuto  di  aminoacidi  derivanti  dall'idrolisi  delle 
proteine  endogene  eguaglia  quello  che  viene  dalle  pro- 
teine alimentari. 


Fig.  37.  Percentuale  di  proteine  assorbite  dall'i.  umano 
dopo  un  pasto  liquido  di  500  mi  contenente  25  g di  proteine 
marcate,  l/arca  chiara  rappresenta  il  95 % delle  misure 
di  16  diversi  esperimenti  nei  quali  venivano  analizzati  60  cam- 
pioni diversi. 
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È questo  un  esempio  di  omeostasi  del  contenuto  di 
aminoacidi  nel  tubo  intestinale  il  cui  significato,  anche 
se  probabilmente  importante,  non  è ancora  stato  chiarito. 

localizzazione  deir  assorbimento  proteico 
L’assorbimento  proteico  s'inizia  nel  duodeno  ed  e pra- 
ticamente completo  per  il  75-80%  nei  primi  40-50  cm 
di  digiuno,  a ca.  140  cm  di  i.  a partire  dall'arcata  dentaria 
(fig.  37). 

Nei  tratti  sottostanti  del  digiuno  la  concentrazione 
degli  aminoacidi  residui  nel  lume  intestinale  continua  a 
diminuire,  ma  ad  una  velocita  molto  inferiore  rispetto 
a quella  che  si  nota  nei  tratti  superiori.  È stato  chiara- 
mente dimostrato  che  la  bassa  velocità  di  assorbimento 
nei  tratti  inferiori  del  digiuno  è dovuta  soprattutto  al 
fatto  che,  a tale  livello,  tendono  ad  accumularsi  proteine 
e polipeptidi  molto  resistenti  all'idrolisi  enzimatica. 

Assorbimento  dei  lipidi 

I trigliceridi  della  dieta  vengono  assorbiti  attraverso  le 
cellule  mucosali  intestinali  in  modo  prevalente,  dopo 
idrolisi  da  parte  della  lipasi  pancreatica,  come  monogli- 
ceridi,  acidi  grassi  e glicerolo. 

I grassi  sono  insolubili  in  acqua  e immiscibili  con  il 
chimo  e inoltre  molte  emulsioni  artificiali  o naturali 
vengono  precipitate  nello  stomaco.  I grassi  sono  preparati 
all'azione  della  lipasi  pancreatica  e all'assorbimento,  dal- 
l'emulsione che  subiscono  nel  duodeno.  Gli  agenti  emul- 
sionanti sono  colesterolo,  lecitina,  isolecitina,  proteine  e 
sali  biliari.  Nel  duodeno  i grassi  si  trovano  distribuiti 
in  un'emulsione  lipidica  grossolana  e lattiginosa  (goc- 
ciole del  diametro  di  0,5-1  {*)  e in  un'emulsione  lipidica 
micellarc  limpida  (gocciole  del  diametro  di  30-100  A). 
Mentre  l'emulsione  lipidica  grossolana  è utile  per  la  di- 
gestione dei  lipidi  stessi  ad  opera  della  lipasi  pancreatica, 
l’emulsione  micellare  lo  è invece  per  l’assorbimento  dei 
lipidi  stessi. 

Le  micci  le  sono  aggregati  polimolecolari  costituiti  dai 
prodotti  della  lipolisi  (2-monogIiceridi  e acidi  grassi),  da 
sali  biliari  e da  acqua.  Nella  micella  le  molecole  dei  sali 
biliari  ricoprono  uno  strato  bimolccolare  di  acidi  grassi 
e 2-monogliceridi  e sono  disposte  con  i gruppi  idrossi- 
lici  (idrofili)  verso  lo  strato  più  esterno  (fig.  38).  Sembra 
dimostrato  che  all'interno  delle  miccllc  vi  sia  un  centro 
idrofilo  in  cui  si  possono  sciogliere  altre  molecole  lipi- 
diche, come  le  vitamine  liposolubili  e il  colesterolo.  In 
ultima  analisi,  la  forma  micellarc  è quella  finale  comune 
per  tutte  le  molecole  liposolubili  che  devono  passare  la 
barriera  intestinale,  essendo  la  forma  oleosa  di  scarsa 
importanza,  come  già  detto,  nei  fenomeni  di  assorbi- 
mento lipidico. 

Mentre  i sali  biliari  non  penetrano  nella  cellula  muco- 
sale  del  duodeno  e del  digiuno,  ma  vengono  assorbiti 
nell'ileo,  i 2-monogliceridi  e gli  acidi  grassi  diffondono 
attraverso  essa. 

II  trasporto  dei  monogliceridi  e degli  acidi  grassi  nella 
cellula  mucosale  non  comporta  quindi  spese  energetiche. 

Il  destino  degli  acidi  grassi  penetrati  nel  modo  descritto 
nella  cellula  mucosale  dipende  dalla  lunghezza  della 
loro  catena. 

Mentre  gli  acidi  grassi  con  meno  di  10-12  atomi  di  C 
passano  direttamente  nel  sangue  portale,  ove  si  ritrovano 
non  esterificati  legati  alle  proteine  piasmatiche,  gli  acidi 
con  più  di  10-12  atomi  di  C sono  riesterifìcati  a trigliceridi. 

1 2-monogliccridi,  invece,  possono  o essere  diretta- 
mente esterificati  a trigliceridi  per  mezzo  dcll'acetil-CoA 
o venir  scissi  in  glicerolo  e acidi  grassi  dalla  lipasi  ente- 
rica, localizzata  nella  cellula  mucosale.  Gli  acidi  grassi 
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Fig.  38.  Struttura  schematica 
di  una  micella. 


sono  poi  riutilizzati  per  la  formazione  dei  trigliceridi 
attraverso  la  via  del  glicerofosfato. 

I trigliceridi  così  risintetizzati  per  azione  del  complesso 
di  enzimi  localizzati  nel  reticolo  cndoplasmatico  liscio, 
vengono  ricoperti  da  uno  strato  costituito  da  proteine, 
colesterolo  e fosfolipidi,  prodotto  dalla  frazione  micro- 
somale  della  cellula  mucosalc.  Si  originano,  così,  piccole 
goccioline  lipidiche  (0,1  - 3,5  \i  di  diametro)  che  prendono 
il  nome  di  chilomicroni:  queste  attraversano  le  mem- 
brane basali  c laterali  della  cellula  colonnare  per  pino- 
citosi  e passano  negli  spazi  extracellulari  e quindi  nella 
linfa,  via  preferenziale  di  assorbimento  dei  lipidi. 

Localizzazione  deir  assorbimento  lipidico 
L’assorbimento  lipidico,  nell’uomo,  è prevalentemente 
localizzato  nei  tratti  superiori  dcll’i.  tenue  (duodeno  e 
soprattutto  digiuno).  Anche  l’ileo,  tuttavia,  assorbe  i 
lipidi  in  quantità  non  indilferente.  Più  precisamente  l'as- 
sorbimento dei  lipidi  è completo  in  un  tratto  di  i.  tenue 
che  può  giungere  fino  a ca.  300  cm  di  i.  a partire  dal- 
l'arcata dentaria;  quantitativamente  rappresenta  il  35% 
dei  lipidi  ingeriti  con  la  dieta. 

Assorbimento  del  colesterolo 

Tanto  il  colesterolo  libero  che  il  colesterolo  proveniente 
dall’idrolisi  dei  suoi  esteri  vengono  incorporati  nelle 
micelle  in  corrispondenza  del  loro  centro  idrofilo. 

II  colesterolo  penetra  così  nella  cellula  mucosale  e si 
unisce  alla  quota  di  colesterolo  endocellulare.  Tutto  il 
colesterolo  presente  nella  cellula  colonnare  viene  este- 
rificato ad  opera  di  un'esterasi  specifica  localizzata  nel 
citoplasma  delle  cellule  intestinali. 

Gli  esteri  del  colesterolo  così  formati  entrano  nella 
costituzione  delle  lipoproteine  dei  chilomicroni:  il  cole- 
sterolo. infine,  penetra  nel  torrente  linfatico  incorporato 
nel  chilomicronc  stesso. 

Assorbimento  degli  ioni  e dell’acqua 
L’assorbimento  di  questi  composti  è strettamente  legato, 
in  quanto  l’assorbimento  dcH’HtO  dipende  prevalente- 
mente dal  trasporto  nella  cellula  mucosale  degli  ioni 
principali  (Na*  tra  i cationi,  Cl~  tra  gli  anioni)  del  fluido 
intestinale. 

Assorbimento  del  sodio  ione 

L’Na*  viene  assorbito  ncll’i.  umano  in  due  fasi  successive: 

a)  diffusione:  nella  cellula  mucosale  esiste  la  pompa 
del  Na+  (energeticamente  ATP-dipendente),  localizzata 
prevalentemente  in  corrispondenza  delle  membrane  la- 
teraliffig.  39,  2).  Questa  pompa  mantiene  basse  concentra- 
zioni endocellulari  di  Na\  L'Na\  quindi,  passa,  dal  lume 
intestinale  nella  cellula  per  diffusione  (fig.  39,  /)  seguendo 
passivamente  il  gradiente  di  concentrazione.  Con  l'entrata 
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delI’Na*  si  verifica,  contemporaneamente,  quella  di  altre 
sostanze  che  vengono  trasportate  attivamente  carrier- 
mediate. quali  i monosaccaridi  e gli  aminoacidi; 

b)  trasporto  attivo:  l'Na4-  viene  trasportato,  dalla  pompa 
suddetta  (fig.  39, 2)  contro  gradiente  di  concentrazione , 
dal  liquido  citoplasmatico  nell’interno  degli  spazi  inter- 
cellulari dove  si  creano,  logicamente,  delle  zone  di  ipe- 
rosmosi  rispetto  alla  cellula.  Da  questi  spazi,  poi,  l’Na* 
passa  attraverso  la  membrana  endoteliale  dei  capillari 
(dotata  di  elevata  permeabilità  per  le  sostanze  di  basso 
p.  m.  e quindi  di  piccolo  diametro)  nel  sangue. 

La  maggior  quantità  di  Na*  viene  assorbita,  nell'uomo, 
nel  digiuno.  Una  minor  quantità  nell'ileo. 

Assorbimento  del  cloro  Ione 

L’assorbimento  del  CI-  avviene  principalmente  per  dif- 
fusione. Il  suo  trasporto  nella  cellula  mucosale  è la  diretta 
conseguenza  della  scomparsa  dell'Na*  (e  quindi  di  una 
carica  positiva)  dal  lume  intestinale.  Affinché  l'elettro- 


Fig.  39.  Schema  dimostrante  il  meccanismo  di  trasporto  di 
NaCI  c HaO  ncll'i.  tenue. 
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Fig.  40.  Rappresentazione  schematica  dei  processi  interessati 
al  trasferimento  del  ferro  attraverso  le  cellule  mucosali  del 
duodeno  c o del  digiuno;  m indica  un  passaggio  che  probabil- 
mente dipende  dal  metabolismo. 


neutralità  del  fluido  intestinale  sia  mantenuta,  il  Cl~  (c 
quindi  una  carica  negativa)  passa  nella  cellula  colonnare. 
Questo  tipo  di  trasporto  avviene  prevalentemente  nel 
digiuno.  Anche  il  CI  passa,  come  l’Na\  negli  spazi 
intercellulari  c contribuisce  a creare  in  essi  zone  di  ipcro- 
smosi. 

Tuttavia  si  ritiene  che,  almeno  in  alcuni  tratti  intestinali 
(ileo),  il  CI  venga  trasportato  attivamente. 

Si  ritiene  che,  almeno  nell'uomo,  il  trasporto  del  CI 
avvenga  in  scambio  con  1*HC03  che  viene  secreto 
dalle  cellule  mucosali  nel  lume  intestinale. 

Assorbimento  dell'acqua 

L'assorbimento  intestinale  dcll'HjO  nella  specie  umana  è 
un  fenomeno  quantitativamente  importante. 

Ogni  giorno  vengono  assorbiti  dall'i.  8-9  I di  HaO, 
comprensivi  deU'HaO  ingerita  con  le  bevande  (1,5  I), 
deU'HaO  che  fa  parte  degli  alimenti  (0,5  I)  e dell’HtO 
dei  succhi  digestivi  (6-7  I). 

L'assorbimento  deH'H,0  avviene  per  osmosi  cioè  lungo 
il  gradiente  osmotico  che  viene  creato  ncH’intcrno  della 
cellula  mucosale  dalle  sostanze  che  vengono  assorbite 
attivamente  (monosaccaridi,  aminoacidi,  ma  in  parti- 
colare l'Na*  e il  CI  che,  come  è noto,  hanno  un  forte 
effetto  osmotico).  Si  ritiene  (fig.  39)  che  l’HtO  venga  ri- 
chiamata, in  notevole  quantità,  negli  spazi  intracellulari 
dove  l’accumulo  di  Na*  e di  CI"  crea  notevoli  zone  di 
iperosmosi : il  volume  di  questi  spazi  è infatti  piccolo  in 
confronto  al  volume  citoplasmatico  e la  membrana  cito- 
plasmatica è scarsamente  permeabile  e non  consente, 
perciò,  la  retrodiffusione  neH'intcmo  della  cellula  di 
Na4  c CI  . 

L’80%  dell'acqua  assorbita  si  scarica  nel  torrente  cir- 
colatorio mentre  il  20%  si  scarica  in  quello  linfatico. 

Assorbimento  del  potassio  ione 

Il  trasporto  del  K*  avviene  ad  una  velocità  che  è di  ca. 
20  volte  inferiore  a quella  del  sodio.  Le  osservazioni 
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finora  fatte  indicano  che  i flussi  di  potassio,  nel  duodeno, 
sono  uguali  in  entrambe  le  direzioni  cosi  che  il  contenuto 
di  potassio  nel  lume  e nelle  cellule  mucosali  rimane  co- 
stante. 1 flussi  di  potassio  attraverso  il  digiuno  e l'ileo 
sono  invece  notevolmente  ridotti. 

Il  trasporto  netto  del  potassio  avviene  seguendo  la 
riduzione  di  volume  del  contenuto  ileale. 

Anche  se  sono  stati  postulati  dei  meccanismi  di  tra- 
sporto attivo  per  il  potassio,  i risultati  finora  ottenuti 
indicano,  almeno  per  l’i.  tenue,  che  il  trasporto  netto  del 
potassio  segue  passivamente  l'assorbimento  dell'acqua. 

Assorbimento  del  calcio  ione 

L'assorbimento  del  calcio  implica  un  meccanismo  di 
trasporto  attivo  nella  parte  prossimale  dcll'i.  tenue. 

Il  trasporto  controcorrente  avviene  dapprima  attra- 
verso la  parete  microvillare  verso  l’interno  della  cellula 
mucosale,  poi  attraverso  le  membrane  basali  e laterali 
verso  i liquidi  cxtraccllulari.  Il  secondo  processo  è dipen- 
dente dalla  fosfori lazione  ossidativa  mentre  ambedue  i 
processi,  di  entrata  e d’uscita  dalla  cellula  mucosale  del 
calcio,  richiedono  in  vivo  la  presenza  della  Vit.  D,  la 
quale  non  è invece  richiesta  per  il  suo  trasporto  in  vitro. 
L’ipotesi  più  accreditata  ammette  che  l’assorbimento  del 
calcio  dipenda  da  una  proteina  trasportatrice,  localiz- 
zata sulle  membrane  cellulari,  la  cui  sintesi  é strettamente 
controllata  dalla  presenza  della  Vit.  D. 

La  paratiroidectomia  riduce  l'assorbimento  del  calcio 
nell’i.  mettendo  quindi  in  evidenza  il  ruolo  favorente, 
esercitato  dal  paratormonc. 

Assorbimento  del  ferro  ione 

L'assorbimento  del  Fe'*  si  verifica  a livello  duodeno- 
digiunate  ed  è quantitativamente  di  1-2  mg  al  giorno. 
Questa  bassa  quantità  equivale  a quella  persa  giornal- 
mente attraverso  vari  escreti  (sudore,  feci,  etc.):  in  que- 
sto modo  il  bilancio  del  ferro  nell’organismo  risulta 
perfettamente  equilibrato  (v.  anche:  ferro). 

Dopo  che  il  Fe  trivalente,  contenuto  negli  alimenti,  è 
stato  ridotto  a Fe  bivalente  in  cavità  gastrica  (v.  stomaco), 
esso  entra  nella  cellula  mucosale  con  un  meccanismo  di 
tipo  attivo  (binding).  Nella  cellula  colonnare  il  Fe*  + 
entra  a far  parte  del  pool  del  ferro  a rapido  scambio  e 
in  quello  a lento  scambio,  quando  si  lega  ad  una  proteina 
cellulare  (apoferritina)  dando  luogo  alla  formazione  di 
ferritina  (apoferritina  + Fe++). 

Esiste  nella  cellula  un  equilibrio  tra  quantità  di  ferritina 
c Fe*  * presente  in  forma  libera  cioè  fra  il  pool  a rapido 
e quello  a lento  scambio.  Il  Fe4  ♦ fuoriesce  dalla  cellula  c 
passa  legato  a proteine  trasportatrici  endocellulari  ( carriers ) 
nel  torrente  circolatorio  dove  si  unisce  ad  una  ^ (-globu- 
lina plasmai ica  ( transferrina ) che  lo  veicola  o agli  organi 
di  deposito  (milza,  fegato)  o al  midollo  rosso  delle  ossa, 
dove  viene  utilizzato  per  la  sintesi  di  Hb.  La  transferrina  è 
normalmente  satura  di  Fc44  per  1/3  delle  sue  possi- 
bilità (fig.  40). 

Nell'organismo  umano  si  possono  verificare  deficienze 
(anemie,  emorragie,  etc.)  o sovrasaturazioni  (ipersiderosi) 
di  Fe  * 4.  In  queste  condizioni  la  cellula  mucosale  rispettiva- 
mente aumenta  o diminuisce  l’assorbimento  intestinale 
del  Fc*\ 

Come  si  può  osservare  nella  fig.  41,  la  deficienza  o la 
sovrasaturazione  viene,  in  prima  istanza,  risentita  dalla 
transferrina  che  sarà,  rispettivamente,  meno  o più  carica 
di  Fc‘+.  La  maggiore  o minore  saturazione  della  transfer- 
rina si  ripercuote  a livello  del  fondo  delle  cripte  del  Lic- 
berkùhn  (dove  il  flusso  ematico  è di  notevole  entità), 
in  quanto  essa  cede  più  Fer+  alla  cellula  mucosale  (se 
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sovrasatura)  o meno  Fc**  (se  meno  satura).  Queste 
cellule,  quindi,  presentano  una  maggiore  o minore  con- 
centrazione di  ferritina  c quindi  rispettivamente  una 
minore  o maggiore  quantità  di  apoferritina  a cui  l’Fc** 
può  legarsi.  Quando  la  cellula  colonnare  della  cripta  si 
porta  all'apice  del  villo  assorbirà:  meno  Fe~  quando 
vi  è meno  apoferritina  disponibile  c.  viceversa,  più  Fc“*- 
quando  vi  è più  apoferritina  disponibile. 

Si  comprende,  poi,  come  lo  sfaldamento  mucosale  co- 
stituisca un  mezzo  di  normalizzazione  dei  quadri  di 
ipersiderosi,  in  quanto  vengono  sfaldate  cellule  cariche 
di  ferritina  e quindi  più  Fe*-*  può  essere  eliminato  con 
le  feci. 

Come  già  detto,  l'assorbimento  del  ferro,  nell'uomo, 
rappresenta  uno  dei  rari  esempi  di  regolazione  di  questa 
funzione.  Per  le  altre  sostanze,  infatti,  le  quantità  di  esse 
trasportate  al  sangue  dipendono,  entro  ampi  limili,  dal 
loro  carico  nel  lume  intestinale  (v.  anche:  ferro). 


Assorbimento  delle  vitamine 

L'assorbimento  intestinale  delle  vitamine  è in  relazione 
alle  caratteristiche  chimicofisiche  delle  stesse.  Infatti, 
mentre  le  vitamine  liposolubili  presentano  un  assorbi- 
mento analogo  a quello  dei  lipidi  c attraversano  la  bar- 
riera intestinale  per  semplice  diffusione,  agevolate  dalla 
loro  elevata  liposolubilità,  le  vitamine  idrosolubili  ven- 
gono assorbite,  a dosi  fisiologiche,  o con  meccanismi  spe- 
cifici (tiamina,  ac.  folico,  riboflavina  e B„)  o per  sem- 
plice diffusione. 

Vii.  A 

La  Vit.  A estere  viene  attivamente  assorbita,  dopo  essere 
stata  idrolizzata,  probabilmente  legata  a una  lipoproteina 
a bassa  densità.  Tale  assorbimento,  che  viene  accelerato 
dalla  presenza  di  sostanze  emulsionanti  quali  la  bile,  viene 
utilizzato  come  misura  per  l'assorbimento  dei  lipidi. 

La  provitamina  più  attiva  c il  ^-carotene  che  viene  tra- 
sformato in  2 molecole  di  Vit.  A a livello  della  parete 
intestinale. 

Nella  cellula  mucosale  la  Vit.  A alcol  subisce  un  pro- 
cesso di  idrolisi  e viene  perciò  trasformata  in  Vit.  A estere: 
è in  questa  forma  che  la  vitamina  viene  ritrovata  nel 
plasma  c nella  linfa  (fig.  42). 

Vit.  B , 

Le  ricerche  fino  ad  ora  fatte  hanno  dimostrato  che  a 
basse  dosi  (fisiologiche)  la  Vit.  B,  viene  assorbita  sia  in 
vivo  che  in  vitro  dall  i,  tenue  mediante  un  meccanismo 
attivo.  Tuttavia,  grandi  dosi  di  vitamina  (farmacologiche) 
bloccano  il  trasporlo  attivo  e vengono  assorbite  passi- 
vamente. 

Mentre  il  meccanismo  di  uscita  (fig.  43)  dalla  cellula 
mucosale  è stato  abbastanza  precisato  (si  è visto  che  è 
Na* -dipendente  e che  è legato  alla  normale  funzione 
dell'ATPasi  legata  alle  membrane  basali  c laterali  della 
cellula  mucosale),  il  meccanismo  di  entrata  è invece 


TL)  Tiamina  libera;  T»)  tiamina  fosforilata;  T*j  tiamino-chinasi  ; 
Tp*)  tiamino-pirofosfatasi. 
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Fig.  44.  Schema  dcll’assorbi  mento  della  Vìi.  B,  ..  IF>  Fattore 
intrinseco. 


ancora  ipotetico.  Sembra  comunque  che  Peni  rat  a della 
tiamina  sia  legata  a un  meccanismo  carrier-mediato  di- 
pendente dal  processo  di  fosfori lazione-defosforilazione 
della  stessa,  necessiti  di  energia  e sia  anch’esso  Na*- 
di  pendente. 

Vii.  B, 

La  Vii.  B,  (riboflavina)  necessita  per  il  suo  assorbi- 
mento della  presenza  nella  membrana  delle  cellule  muco- 
sali  intestinali  di  uno  specifico  trasportatore. 

Non  e stato  ancora  definitivamente  chiarito  se  il  tra- 
sporto. dipendente  dalla  presenza  dello  ione  Na\  av- 
venga contro  gradiente  elettrochimico  o se  sia  dipendente 
da  un  sistema  di  diffusione  facilitata. 


viene  eliminata  giornalmente  con  le  feci  è di  150  mi: 
ne  risulta  che  ogni  giorno  350-850  mi  di  HsO  vengono 
assorbiti  nel  crasso. 

L’assorbimento  dell’acqua,  che  rappresenta  una  tra  le 
funzioni  più  importanti  del  colon,  si  attua  nel  cieco  e 
prevalentemente  nel  colon  ascendente.  Il  meccanismo  di 
assorbimento  dell'acqua  è analogo  a quello  descritto 
nelPi.  tenue:  l’H,0  segue  il  gradiente  osmotico  creato, 
negli  spazi  intercellulari,  da  ioni  che  vengono  assorbiti 
attivamente. 

Le  altre  sostanze  assorbite  nel  colon  sono:  I)  alcuni 
ioni  (prevalentemente  l’Na‘  e il  CI-  in  quanto  costitui- 
scono gli  ioni  prevalenti  del  fluido  intestinale).  L’assor- 
bimento di  questi  ioni  condiziona,  prevalentemente,  l’as- 
sorbimento dcH'H]0  e avviene  con  meccanismi  attivi; 
2)  certe  vitamine  che  vengono  sintetizzate  dalla  flora 
batterica  colonica  (Vit.  K e ac.  folico);  3)  farmaci  vari 
(analgesici,  sedativi,  tranquillanti,  bismuto,  sostanze 
steroidcc),  che  spesso  vengono  somministrati  per  via 
rettale. 

V.  anche:  assorbimento  (II,  1462);  membrane  biolo- 
giche; TRASPORTO  IN  BIOLOGIA. 
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Vit.  Bn 

L’assorbimento  intestinale  della  Vit.  B,,  (fig.  44)  dipende 
da  un  costituente  gastrico,  una  mucoproteina,  denomi- 
nato fattore  intrinseco,  a cui  la  vitamina  si  lega.  L'assor- 
bimento avviene  soltanto  nell'ileo  terminale  ed  è carrier- 
mediato da  proteine  specifiche  a cui  il  complesso  si  lega 
in  modo  stabile.  Ad  alte  dosi  l'assorbimento  si  compie, 
almeno  in  parte,  indipendentemente  dal  fattore  intrin- 
seco e senza  l’intervento  di  meccanismi  specifici  e avviene 
anche  nel  digiuno. 

Ac.  folico 

L’ac.  folico  è contenuto  nei  cibi  sia  in  forma  libera  che, 
in  modo  predominante,  in  forma  coniugata. 

L’ac.  folico  nella  sua  forma  libera  è trasportato  atti- 
vamente dalla  mucosa  intestinale  mentre  ciò  non  si  veri- 
fica nella  sua  forma  coniugata,  che  deve  essere  perciò 
previamente  trasformata  o nel  lume,  o dalla  mucosa 
gastrica,  o intracellularmente  in  ac.  folico  libero. 

ASSORBIMENTO  NELL’INTESTINO  CRASSO 

Il  volume  di  liquido  intestinale  che  passa  ogni  giorno 
nel  colon  è di  ca.  500-1000  mi.  La  quantità  di  liquido  che 
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GENERALITÀ 

L7.  tenue  c crasso  è un  complesso  sistema,  integrato  fun- 
zionalmente non  solo  con  gli  altri  segmenti  dell'apparato 
digerente  (stomaco,  pancreas,  fegato)  ma  anche  con 
altri  organi  e sistemi  extraintestinali,  che  ad  esso  fanno 
pervenire  stimoli  fisiologici  o patologici.  Di  fronte  ad 
un  complesso  di  sintomi  intestinali,  il  problema  che 
occorre  quindi  preliminarmente  risolvere  è se  questi 
sintomi  siano  autoctoni,  legati,  cioè,  ad  uno  stato  pato- 
logico primitivo  sia  esso  anatomico  o funzionale  dell"), 
tenue  o crasso,  o dipendano  da  malattie  o disfunzioni  di 
altri  segmenti  dell’apparato  digerente  oppure  rappresen- 
tino qualche  cosa  di  secondario  che  si  è instauralo  per 
effetto  di  condizioni  abnormi  che  risiedono  al  di  fuori 
dell'apparato  digerente. 

Non  v’è,  si  può  dire,  affezione  morbosa  sistemica,  di 
altri  segmenti  dell'apparato  digerente  o di  altri  organi 
extraintestinali,  che.  alla  lunga,  non  si  ripercuota  sull'i. 
tenue  e crasso  e non  dia  sintomi  propri  di  questa  sezione 
dell'apparato  digerente  (tab.  II). 

Discuteremo  separatamente  la  semeiotica  clinica,  fun- 
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TAB.  II.  AFFEZIONI  CON  INTERESSAMENTO  SECON- 
DARIO DELL'INTESTINO  TENUE  E CRASSO 


Affezioni  Manifestazioni  intestinali 


1.  Malattia  di  Ménétrier  enteropalia  proteinodispcr- 

1 dente 

Sindrome  postgastrectomia  diarrea,  steatorrea 

2.  Sindrome  di  Zollinger-Elli-  diarrea,  steatorrea 

son 

Insufficienza  pancreatica  steatorrea.  deficit  di  Vit.  B,, 
Sindrome  di  Verncr  Mor-  diarrea  acquosa  esplosiva, 
rison  o Watery  Diarrhea,  steatorrea 

Hypokatiemia  and  Achlor- 
hydria  ( W D H A ) Syndrome 

3.  Cirrosi  epatica  diarrea,  steatorrea 

4.  Insufficienza  del  cuore  de-  enteropalia  protcinodispcr- 

stro  (pericardite  costrit-  dente 
tiva.  cardiomiopatie,  in- 
sufficienza tricuspidale, 
difetti  scttali  interatriali, 
stenosi  polmonare) 

5.  Uremia  melena  o ematochczia 

6.  Coagulopatie(emofllia.etc.)  i melena.  ematochczia.  sangue 

occulto 

7.  Ipertiroìdismo  diarrea,  steatorrea 

Ipotiroidismo  stipsi,  steatorrea 

Carcinoma  midollare  della  diarrea  acquosa  esplosiva 

tiroide 

8.  Iperparaiiroidismo  stipsi,  diarrea,  steatorrea,  do- 

lori addominali 

9.  Eczema  e psoriasi  di  grado  steatorrea 

intenso,  dermatite  erpeti- 
forme 

10.  Paraplegia,  sclerosi  multi-  stipsi 

pia 

1 1.  Ipo-agammaglobulinemia  steatorrea 

12.  Sclerodermia,  dermatomio-  stipsi,  diarrea,  steatorrea,  me- 

site  tcorismo.  pseudostruzione 

Lupus  critematoso  siste-  infarti  intestinali,  perforazio- 

mico  nc,  ostruzione 

13.  Mastocitosi  sistemica  diarrea 

14.  Feocromocitoma  diarrea,  stipsi  ostinata,  ileo 

paralitico 

15.  Diabete  mellito  diarrea,  steatorrea 

16.  Amiloidosi  sistemica  , stenosi,  emorragie,  entcropatia 

proleinodisperdente 

17.  Porfiria  acuta  stipsi 

18.  Deficienza  congenita  di  steatorrea 

lipoprotcinc 

19.  Malattia  di  Tangier  diarrea 

20.  Malattie  iatrogene 

a)  antiacidi  a base  di  Mg,  diarrea 

digitale,  colchicina.  lassa- 
tivi, antibiotici,  ctc. 

b)  codeina,  ipotensivi,  an-  stipsi 

lidepressivi,  anticoliner- 
gici, antiacidi  a base  di 
alluminio  e calcio,  etc. 


zionalc  c strumentale  dcll'i.  tenue  da  quella  dcll'i.  crasso. 
Per  quanto  riguarda  la  semeiotica  dcU'appcndjce  c del 
tratto  terminale  del  crasso  v.  appendice  cecale;  retto 
e ANO. 

ANAMNESI  E SINTOMATOLOGIA  DEL  TENUE 

Il  primo  sospetto  di  malattia  dell'i.  tenue  è dato  dalla 
natura  dei  sintomi  e/o  dai  reperti  dell'esame  fisico;  tra 
questi  i più  frequenti  sono:  modificazione  delle  abitudini 
intestinali  (diarrea  soprattutto),  dolori  intestinali  crampi- 
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formi,  distensione  di  anse  intestinali,  borborigmi  (sensa- 
zione di  brontolio  dell’addome),  segni  di  ostruzione  in- 
testinale, ematochezia,  febbre  criptogenetica,  masse  addo- 
minali, disturbi  ddl’assimilazione,  astenia,  pallore,  ipo- 
nutrizione. 

Per  porre  una  diagnosi  di  certezza  di  malattia  del 
tenue  mesenterico,  le  indagini  da  praticare  debbono 
comprendere:  a)  anamnesi,  sintomatologia  ed  esame 
obiettivo  (generale  e speciale);  b)  esplorazione  funzionale 
c strumentale. 

L'anamnesi  occupa,  nella  semeiotica  dell’intestino  in 
generale,  una  posizione  di  preminente  importanza,  e 
rintcrrogatorio  del  malato,  se  intelligentemente  orientato 
c sapientemente  condotto,  può  fornire  elementi  decisivi 
ai  fini  della  diagnosi. 

Certi  aspetti  della  storia  del  malato  sono  importanti 
nella  diagnosi  di  malattia  dell'i.  tenue. 

Ogni  laparotomia  può  potenzialmente  determinare 
l'insorgenza  di  briglie  adcrcnziali  che  possono  produrre 
un’ostruzione  intestinale  intermittente  del  piccolo  inte- 
stino. È importante  la  storia  dell'assunzione  dei  diversi 
medicamenti.  Le  compresse  rii ferole  di  cloruro  di  po- 
tassio (ormai  quasi  scomparse  dal  commercio)  possono 
produrre  ulcerazioni  del  tenue  con  conseguente  fibrosi 
ed  ostruzione.  Recentemente  c stato  dimostrato  che,  in 
donne  predisposte,  l'assunzione  di  contraccettivi  può 
indurre  fenomeni  tromboembolici  interessanti  i vasi 
mesenterici. 

Una  terapia  anticoagulante  può  essere  responsabile 
di  dolore  addominale  ed  ematochczia.  La  presenza 
di  un  dolore  addominale,  nei  pazienti  trattati  con 
digitale  per  una  cardiopatia  artcriosclcrotica,  deve 
indurre  il  sospetto  di  un'insufficienza  vascolare  mesen- 
terica. 

Nelle  affezioni  del  tenue  la  sintomatologia  è il  più 
delle  volte  riferibile  a disfunzione  motoria,  emorragia , 
segni  di  cattiva  assimilazione. 

Sintomi  dovuti  a disfunzione  motoria 

Dolore  colico 

L’occlusione  intestinale  dovuta  ad  un'ostruzione  acuta 
dell'i,  tenue  è all'origine  del  sintomo  più  caratteristico 
tra  quelli  provocati  dalle  malattie  che  interessano  questa 
regione  intermedia  del  tubo  gastroenterico  e cioè  il  dolore 
di  tipo  colico  (fig.  45).  È un  dolore  spasmodico  c ad  anda- 
mento ricorrente,  che  raggiunge  un  apice  e quindi  diminui- 
sce. I dolori  vengono  ad  ondate  separate  da  pause;  sono 
insomma  doglie,  come  quelle  del  parto.  Le  fasi  dolorose 
durano  in  genere  1/2  o 1 min;  le  pause  hanno  invece 
una  durata  varia;  sono  più  lunghe  inizialmente,  più 
brevi  a malattia  avanzata;  durano  5-10  min.  se  si 
tratta  di  occlusioni  alte  del  digiuno;  15-20  min,  se  si 
tratta  di  occlusioni  basse  dell'ileo.  Un'attività  sporadica 
di  questo  tipo  è caratteristica  della  muscolatura  liscia  di 
qualsiasi  organo.  11  dolore,  però,  che  proviene  dall'i. 
tenue  può  essere  facilmente  identificato  per  la  proiezione 
diretta  verso  l’ombelico.  Un  dolore  di  tipo  colico,  loca- 
lizzato al  centro  dell'arca  ombelicale,  deve  sempre  far 
pensare  ad  un  fenomeno  ostruttivo  a carico  dell'i.  tenue, 
mentre  un  dolore  basso  e persistente  in  sede  periombe- 
licalc  indica  piuttosto  una  malattia  pancreatica.  1 sintomi 
dell'ostruzione  completa  dell’i.  sono  caratteristici  (per 
maggiori  dettagli  v.  occlusioni  intestinali). 

In  caso  di  ostruzione  intermittente  o parziale,  invece, 
essi  sono  atipici  e rappresentati  semplicemente  da  dolori 
transitori,  da  distensione  gassosa  con  disegni  di  anse 
intestinali  sulle  pareti  addominali,  crampi,  borborigmi, 
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Fig.  45.  Sede  di  proiezione  delle  varie  forme  di  dolore  di  tipo 
colico  sulla  superfìcie  addominale.  [Da  De  Con  in.  ridisegnata). 


gorgogliamenti,  sensazione  di  un  ostacolo  che  inter- 
rompa o si  opponga  al  transito  intestinale.  Nell’ostru- 
zione parziale  intermittente,  la  diarrea  può  accompagnare 
il  dolore,  mentre  nella  ostruzione  completa  del  tenue  è 
presente  stipsi  ostinata  con  un  alvo  chiuso  alle  feci  ed 
ai  gas. 

Diarrea 

Il  disturbo  più  frequente  delle  affezioni  del  tenue  è rap- 
presentato dalla  diarrea.  Di  fronte  ad  un  paziente  con 
una  diarrea,  è opportuno  subito  stabilire  se  si  tratta  di 
diarrea  vera,  o di  diarrea  falsa  o pseudodiarrea. 

La  diarrea  vera  è caratterizzata  da  feci  fluide,  per  lo 
più  abbondanti,  emesse  con  un  transito  intestinale  ac- 
celerato. 

La  diarrea  falsa  o pseudodiarrea  è caratterizzata  da 
defecazioni  frequenti,  scarse,  con  transito  normale  o ri- 
tardato, e costituite  quasi  esclusivamente  da  abbondante 
sangue,  muco  c detriti  cellulari. 

Bisogna  poi  distinguere  se  il  paziente  ha  una  diarrea 
persistente  o ricorrente,  o una  diarrea  acuta  che  si  esau- 
risce entro  una  o due  settimane.  Per  ciò  che  riguarda  la 
diarrea  cronica  e ricorrente,  la  storia  è di  grande  impor- 
tanza, poiché  questa  ci  può  suggerire  sia  la  probabile 
localizzazione,  sia  la  natura  del  processo  morboso.  La 
localizzazione  della  malattia  intestinale  responsabile 
della  diarrea  è suggerita  dal  carattere  delle  feci  cd  even- 
tualmente dal  tipo  e dalla  sede  del  dolore. 

È utile  poi  distinguere  una  diarrea  abbondante  da  una 
diarrea  scarsa.  Quando  le  feci  sono  voluminose,  il  disor- 
dine molto  probabilmente  risiede  nel  tenue  o nel  colon 
prossimale.  Queste  feci  sono  per  lo  più  di  colorito  chiaro, 
acquose  c prive  di  sangue  macroscopico.  Quando  sono 
schiumose,  brodose  c grassose,  malcodoranti  c contenenti 
particelle  di  alimenti  indigeriti,  bisogna  pensare  ad  una 
sindrome  da  malassimilazione.  Quando  il  dolore  accom- 
pagna questo  tipo  di  diarrea,  il  suddetto  è per  Io  più 
localizzato  in  sede  periombclicalc  o a livello  de)  quadrante 
inferiore  destro  dell’addome.  Queste  aree  dolorose  sono 
le  zone  di  proiezione  del  tenue  mesenterico  e del  cieco. 
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Il  dolore  in  Cali  circostanze  è spesso  intermittente,  crampi- 
forme e accompagnalo  da  borborigmi  udibili.  Nella 
diarrea  scarsa,  il  paziente  frequentemente  presenta  ur- 
genza alla  defecazione,  ma  elimina  piccole  quantità  di 
feci.  Nella  sua  forma  più  estrema  il  paziente,  nonostante 
che  provi  un  grande  senso  d'urgenza,  elimina  solo  gas  o 
piccole  quantità  di  muco.  Questa  sindrome  è quasi  sem- 
pre dovuta  a malattie  o a disfunzioni  del  colon  sinistro 
e/o  del  retto.  L’aumentata  irritabilità  di  questa  sezione 
risulta  in  una  prematura  eliminazione  di  una  quantità 
insufficiente  di  feci,  altrimenti  non  in  grado  di  scatenare 
il  riflesso  della  defecazione.  Le  feci  eliminate  sono  soffici 
ed  in  alcune  malattie  sono  commiste  a muco  o a sangue. 
Usualmente  hanno  un  colore  scuro  e raramente  sono 
di  cattivo  odore.  Il  dolore,  quando  è presente,  ò per  lo 
più  localizzato  all'ipogastrio  o al  quadrante  inferiore 
sinistro  o più  raramente  destro  dell'addome,  ha  un  ca- 
rattere a morsa  o gravai  ivo,  con  o senza  tenesmo.  Può 
essere  continuo,  ma  è usualmente  lenito  parzialmente  o 
totalmente  da  un  clistere  con  acqua  tiepida,  da  un  movi- 
mento intestinale  o dal  passaggio  di  gas.  Questi  due 
quadri  di  diarrea  non  sono  naturalmente  esclusivi. 

Quando  vi  e un  interessamento  funzionale  od  organico 
contemporanco  del  piccolo  e grosso  i.,  i due  meccanismi 
possono  essere  presenti  nello  stesso  paziente. 

La  storia  del  paziente,  usualmente,  fornisce  anche 
informazioni  circa  la  natura  del  processo  morboso. 
Passaggio  di  sangue  significa  infiammazione,  infezione, 
neoplasia  ed  esclude  una  diarrea  funzionale.  Natural- 
mente è possibile  che  il  sanguinamelo  possa  dipendere 
dalle  emorroidi  o essere  di  provenienza  vaginale,  ma  con 
un'anamnesi  accurata  (sangue  rosso-vivo,  rutilante,  che 
vernicia  le  feci  in  caso  di  emorroidi  o di  sangue  prove- 
niente dai  genitali)  e soprattutto  con  l'esame  obicttivo 
e con  esami  strumentali,  tali  eventualità  possono  essere 
escluse.  Passaggio  di  pus  o di  essudato  nelle  feci  indica 
infiammazione,  infezione  o neoplasia.  La  mancanza  di 
odore  e la  presenza  di  muco  mescolato  con  sangue  è 
caratteristico  di  shigcllosi  (v.)  (infezione  attualmente 
rara  in  Italia),  mentre  le  feci  verdastre  e viscide  (come 
un  passato  di  piselli)  sono  per  lo  più  dovute  a salmo- 
nellosi  (v.). 

Il  passaggio  di  muco  non  associato  a sangue,  la  pre- 
senza di  una  diarrea  insorta  molti  anni  prima,  di  una 
diarrea  scatenata  da  stress  emotivi  intensi  o di  una  diar- 
rea intermittente  alternata  a stipsi,  orientano  verso  una 
diagnosi  di  sindrome  del  colon  irritabile  (anche  in  questa 
sindrome  le  feci  possono  contenere  del  materiale  indi- 
gerito)  (v.  anche:  colopatif.  funzionali).  Questa  sin- 
drome può  conseguire  anche  ad  episodi  guariti  di  dis- 
senteria o può  essere  secondaria  ad  un  abuso  illecito 
di  lassativi.  La  diarrea  alternata  a stipsi  può  anche,  tut- 
tavia, essere  dovuta  ad  una  neuropatia  autonoma  dia- 
betica o ad  una  neoplasia.  Diarrea  che  persiste  durante 
il  giorno  ed  è voluminosa  suggerisce  una  diagnosi  di  diarrea 
secretoria,  mentre  una  diarrea  che  si  arresta  quando  il 
paziente  digiuna  suggerisce  quella  di  diarrea  osmotica.  La 
presenza  attuale  o pregressa  di  una  fistola  perianale  o di  un 
ascesso  orienta  verso  il  morbo  di  Crohn.  La  storia  familiare 
di  ogni  sindrome  diarroica  molte  volte  aiuta  nella  formu- 
lazione di  una  diagnosi.  Bisogna  valutare  la  probabile 
esposizione  ad  agenti  infettivi,  un  viaggio  all'estero,  la 
durata  dei  sintomi,  come  c quando  sono  iniziati,  la  loro 
variabile  occorrenza  c progressione  in  severità.  Bisogna 
inoltre  considerare  ogni  correlazione  con  la  dieta,  spe- 
cialmente latte  (l'intolleranza  primitiva  al  lattoso  c pre- 
sente sino  al  19%  della  popolazione  europea  e può  essere 
una  causa  misconosciuta  di  diarrea).  Grande  importanza 


TAB.  III.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DEI  L’ASSOCIA- 
ZIONE DELLA  DIARREA  CON  VARI  STATI  MORBOSI 


Diarrea  con:  Suggerisce: 


Artrite 

Malattìe  epatiche 


Febbre 


Dimagramento  marcato 


Eosinofilia 

Linfadenopatia 
Neuropatia 
Ipotensione  posturale 


Borborigmi,  arrossamenti  cuta- 
nei, soffi  cardiaci,  crisi  asma- 
tiche 

Sindrome  ncfrosica 
Collagcnopatic 
Dispepsia  ulcerativa 
Steatorrea  c malattia  cronica 
polmonare 

Emissione  di  foci  c,  o aria  con 
le  urine  o dalla  vagina 

Segni  di  ipcrtiroidismo 
1 per  pigmentazione 

Pregressa  risposta  terapeutica 
agli  steroidi 


Pregressa  risposta  terapeutica 
agli  antibiotici 


colite  ulcerativa,  morbo  di 
Crohn,  morbo  di  Whipplc 
colite  ulcerativa,  morbo  di 
Crohn,  neoplasie  intestinali 
con  metastasi  epatiche 
colite  ulcerativa,  morbo  di 
Crohn,  amebiasi,  linfoma 
intestinale,  malattie  infettive 
croniche  (tbc),  raramente 
i neoplasie  del  colon  destro 
; malassorbimento,  morbo  di 
Crohn,  colite  ulcerativa,  can- 
cro 

gastroenterite  eosinofila.stron- 
giloidiasi 

morbo  di  Whipple,  linfoma 
, diabete  mellito,  amiloidosì 
diabete  mellito,  morbo  di 
i Addison,  ipotensione  orto- 
statica  idiopatica 
sindrome  maligna  da  carcinoidc 


amiloidosi 

arterite  mesenterica 
sindrome  di  Zolli ngcr-EULson 
fibrosi  cistica  (anche  dell'a- 
dulto) 

morbo  di  Crohn,  cancro,  di- 
I vertice  lite  con  formazione  di 
tragitti  fistolosi 
tircotossicosi 

j morbo  di  Whipplc,  morbo 
celiaco,  morbo  di  Addison 
! colite  ulcerativa,  morbo  di 
Crohn.  morbo  di  Whipplc, 
| morbo  celiaco,  colera  pan- 
! creatico,  gastroenterite  cosi- 
notila 

sindrome  da  contaminazione 
batterica  intestinale,  spruc 
tropicale,  morbo  di  Whipple 


assume  inoltre  l'eventuale  associazione  della  diarrea  con 
altri  sintomi  o segni  (tab.  III).  V.  diarrea  (V,  40). 

Sintomi  dovuti  ad  emorragia 

L'emorragia  massiva,  discreta  o minima,  può  rappre- 
sentare la  sola  manifestazione  di  alcune  lesioni  intestinali 
circoscritte  come  l'ulcera  del  digiuno  c dell'ileo,  il  di- 
verticolo di  Meckel,  i tumori  benigni  o maligni  del  tenue 
mesenterico,  le  malattie  vascolari  dei  vasi  mesenterici 
(venosi  o arteriosi),  l'ematoma  intramurale  in  pazienti 
sottoposti  a terapia  anticoagulante  o la  malattia  granu- 
lomatosa  intestinale.  Pur  tuttavia  va  precisato  che  il 
sanguinamene  che  proviene  dall'i.  tenue  è quasi  sempre 
di  tipo  occulto.  L'emorragia  massiva  che  ha  origine  da 
un  punto  situato  superiormente  al  legamento  di  Trcitz 
può  essere  causa  anche  di  ematemesi,  mentre  quella  di 
provenienza  ilcale  per  lo  più  si  manifesta  con  l'emissione 
rettale  di  sangue  sia  rutilante,  sia  rosso-scuro  o più  rara- 
mente con  mclcna. 

Assai  spesso  il  sanguinamelo  proveniente  dall'i.  tenue 
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tende  a non  manifestarsi  clinicamente,  se  non  attraverso 
uno  stato  anemico,  che  ne  rappresenta  il  primo  sintomo 
(per  lo  più  tumori  benigni  o maligni  del  piccolo  i.). 

V.  anche:  gastrointestinali  emorragie  (VI,  2217). 


Sintomi  dovuti  ad  alterata  assimilazione 

Un  altro  aspetto  importante  delle  malattie  dell’i.  tenue 
è la  malassimila/ione,  che  mollo  spesso  può  passare 
inosservata  al  paziente  stesso,  quando  non  costituisce 
un  vero  c proprio  disturbo  soggettivo.  Per  mulawimi fa- 
zione si  intende  l’incapacità  del  tratto  gastrointestinale 
di  assicurare  una  adeguata  utilizzazione  dei  principi 
alimentari  ingeriti.  La  malassimilazione  può  dipendere 
da  alterata  digestione  e/o  da  insufficiente  assorbimento. 

La  maldigestbne  consiste  in  un  deficit  delle  trasforma- 
zioni chimiche  che  gli  alimenti  debbono  subire  per  azioni 
enzimatiche  coordinate  per  essere  resi  assorbibili  (fase 
preenterocitica  dell’assimilazione). 

Il  malassorhimvntu  consiste  invece  nell'alterato  trasporto 
attraverso  la  parete  intestinale  dal  lume  verso  i fluidi 
corporei  (fase  enterocitica  c post ent croci tica  dcll’assi- 
milazionc).  I disturbi  da  maldigestione-malassorbi- 
mcnto  possono  essere  locali  (intestinali)  c generali.  I 
disturbi  locali,  intestinali,  sono  dovuti  al  mancato  assor- 
bimento degli  alimenti  e sono  per  lo  più  secondari  ad 
irritazione  meccanica  dovuta  ai  cibi  non  assorbiti  e ai 
loro  prodotti  di  degradazione.  Tali  disturbi  sono  per  lo 
più  rappresentati  da:  meteorismo,  borborigmi,  disten- 
sione addominale,  dolori  crampiformi  (tali  disturbi 
aumentano  durante  il  giorno  c spesso  non  sono  leniti 


Fig.  46.  Manifestazioni  cliniche  intestinali  c generali  nei  pa- 
zienti con  sindrome  da  malassorhi mento.  (Da  Ross  e Moore , 
modificata). 


Fig.  47.  Distrofia 
muscolare  e marca- 
ta ipcrpigmentazionc 
con  discromia  a li- 
vello degli  aro  infe- 
riori in  un  paziente 
con  spruc  tropicale. 


dalla  defecazione),  modifica/ione  delle  abitudini  intesti- 
nali e del  carattere  delle  feci.  Queste,  come  già  detto, 
sono  tipicamente  abbondanti,  poltaccc.  rancide,  di  odore 
putrefattivo  c talora  galleggianti  nella  toilette.  Esiste  poi 
un  secondo  gruppo  di  sintomi  e segni  generali,  sempre 
in  rapporto  al  nialassorbimcnto,  causati  dalla  carenza  dei 
vari  clementi  indispensabili.  Deficienze  delle  vitamine 
liposolubili  possono  produrre  ipercheratosi  follicolare 
(Vit.  A),  emorragie,  specie  ecchimosi  ed  ematuria  (Vit.  K), 
parestesie,  tetania.  dolori  ossei  c fratture  (Vit.  D). 

È presente  inoltre  malassorbimcnto  delle  vitamine 
idrosolubili  del  complesso  B,  che  può  produrre: 
glossite,  chcilosi.  dermatite  cd  una  neuropatia  periferica 
degli  arti  inferiori.  L'anemia,  che  risulta  da  un  malas- 
sorbimento  di  Vit.  B,,.  ac.  folico  o ferro,  può  produrre 
pallore,  affaticato!  ita,  vertigini  e dispnea.  Possono  essere 
presenti  edemi  discrasia,  ipotrofia  anche  marcata  del  tes- 
suto muscolare  c calo  ponderale  dovuti  ad  una  perdita 
di  albumina  dall’intestino  (enteropatia  proteinodisper- 
dcnic  primitiva  o secondaria)  o ad  una  diminuzione 
dclfingcstione  e del  l'assimilazione  di  proteine,  di  car- 
boidrati e di  grassi.  Tale  sintomatologia  può  essere  ag- 
gravata da  uno  stato  di  disidratazione  per  riduzione  del 
volume  piasmatico  c diminuzione  degli  elettroliti  (Na  e K) 
con  debolezza,  flaccidità  e crampi  muscolari.  La  descri- 
zione classica  del  malassorbimento  include  una  massiva 
perdita  di  peso  con  eliminazione  di  materiale  fecale 
abbondante,  grassoso  e malcodorantc  emesso  con  uno 
o più  movimenti  intestinali.  Sfortunatamente  tale  im- 
ponente sintomatologia  non  si  verifica  precocemente, 
invece,  i pazienti  notano  spesso  lievi  disturbi  quali  una 
alterazione  della  consistenza  e del  volume  delle  feci, 
che  frequentemente  passa  inosservata,  anche  per  anni, 
sia  al  paziente  che  al  medico.  I pazienti  in  tale  periodo 
non  presentano  sicure  manifestazioni  da  malassimila- 
zione c i reperti  obiettivi  sono  negativi.  Essi  sono  croni- 
camente astenici,  affaticati,  ipoattivi  c possono  avere 
sintomi  di  depressione  cronica.  Tali  disturbi  sono  per  lo 
più  attribuiti  a turbe  psichiche.  Se  questi  precoci  sintomi 
passano  inosservati,  il  paziente  va  verso  uno  stadio  sem- 
pre più  imponente  di  malnutrizione  c di  cachessia  con 
presenza  di  una  o più  delle  manifestazioni  sistemiche 
precedentemente  discusse  (tigg.  46  c 74). 

V.  anche:  malassorbimento,  sindrome  da. 
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Altri  sìntomi 

Anoressia 

L'anoressia  non  costituisce,  in  genere,  nelle  malattie  dcll'i.  tenue, 
un  sintomo  dominante.  Si  può  anzi  affermare,  eccezioni  a 
parte,  che  quanto  più  ci  si  allontana  in  senso  caudale  dallo 
stomaco,  tanto  minore  e il  valore  che  esso  assume  e la  frequenza 
con  cui  il  sintomo  si  manifesta.  Ed  in  vero  esistono  affezioni 
gravi,  specie  del  tratto  distale  dcll'i.,  che,  per  lungo  tempo, 
non  si  accompagnano  a turbe  dell'appetito  e della  digestione 
e sono  a lungo  compatibili  con  la  persistenza  di  un  buono  stato 
generale  del  paziente. 

Febbre 

Nelle  malattie  del  tenue  e talvolta  anche  del  colon,  la  febbre 
può  costituire,  anche  per  lunghi  periodi,  l'unico  sintomo 
dominante.  Pur  potendo  raggiungere  altezze  molto  variabili, 
non  manca  quasi  mai  nelle  forme  infiammatorie  croniche  aspe* 
tifiche  del  tenue  o del  colon,  nei  linfomi  e nei  sarcoidi  del  tenue 
e in  alcune  neoplasie  del  colon. 

Vomito 

Il  vomito  non  appartiene  al  quadro  abituale  delle  malattie 
dcll'i.  tenue,  ma  appunto  per  questo  suo  carattere  è un  sin- 
tomo che  va  insistentemente  ricercato  ed  opportunamente 
valutato.  Quando  esso  è presente  e si  hanno  fondati  elementi 
per  escludere  resistenza  dT  affezioni  cxtraintcstinali.  bisogna 
pensare  o ad  una  causa  tossica  o ad  un  riflesso  di  origine  peri- 
toneale. 

Manifestazioni  allergiche 

Se  nel  paziente,  che  presenta  diarrea  o altri  segni  di  disfunzione 
del  tenue,  si  riscontra  eosinofilia  o si  rileva  una  storia  di  qualche 
manifestazione  allergica  o idiosincrasica  verso  qualche  ali- 
mento. è opportuno  soppesare  la  possibilità  di  una  causa  aller- 
gica' per  spiegare  i disturbi  intestinali  (gastroenterite  cosino- 
Ala,  intolleranza  al  latte  e verso  altri  alimenti). 

ESAME  OBIETTIVO  DEL  TENUE 

Esaurito  l'interrogatorio  dell'ammalato  e criticamente 
valutati  tutti  gli  elementi  da  esso  emergenti  si  procederà 
all’esame  obicttivo,  che  purtroppo  può  risultare  infrut- 
tuoso in  molti  pazienti. 

Esame  obiettivo  generale 

La  presenza  di  chiazze  di  melanina  può  far  pensare  alla 
sindrome  di  Peutz-Jeghers  o poliposi  intestinale  associata 
a pigmentazione  muco-cutanea  di  melanina  (v.  polipo 
e poliposi).  La  presenza  di  alopecia,  distrofìa  delle  un- 
ghie, iperpigmenta/ione,  orienta  verso  la  sindrome  di 
Cronkhite-Canada,  caratterizzata  da  polipi  giovanili  dello 
stomaco,  tenue,  colon,  associati  a manifestazioni  extra- 
addominali;  (v.  polipo  e poliposi)  l'esistenza  di  telcan- 
gettasie  può  indirizzare  verso  un  emangioma  del  tenue; 
la  presenza  di  lipomi  può  orientare  verso  la  diagnosi  di 
lipomi  anche  a localizzazione  intestinale.  L 'habitus  aste- 
nico longilineo  molto  marcato  suggerisce  la  possibilità 
di  una  occlusione  del  duodeno  trasversale  da  parte  del- 
l'arteria mesenterica  supcriore  (sindrome  del  compasso 
mesenterico;  v.  duodeno). 

Lo  stato  di  idratazione  della  cute  e delle  mucose  in 
un  paziente  con  una  ostruzione  intestinale  ci  darà  utili 
indicazioni  sulla  gravità  della  situazione. 

Possono  essere  presenti  un  dimagramento  più  o meno 
marcato,  a seconda  della  gravità,  della  natura,  della  du- 
rata della  sindrome  intestinale,  cd  un'anemia  più  o 
meno  intensa.  Tale  compatimento  ematologia),  die  non 
sempre  trova  la  sua  spiegazione  nelle  perdite  emorragiche 
che  accompagnano  talune  affezioni  intestinali  o nella 
produzione  di  sostanze  tossiche  a livello  del  segmento 
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sede  delle  alterazioni  patologiche,  assume  qualche  volta 
degli  aspetti  morfologici  peculiari  che  meritano  di  essere 
tenuti  presenti,  non  solo  per  il  significato  fìsiopatologico 
e diagnostico  che  loro  compete,  ma  anche  per  le  parti- 
colari misure  terapeutiche  che  richiedono  in  rapporto  alla 
loro  patogenesi.  Non  bisogna  infatti  dimenticare  che, 
se  il  più  delle  volte  l'anemia  nelle  cntcropatic  assume  quel 
carattere  di  normo-  e,  soprattutto,  di  ipocromia  che  siamo 
soliti  osservare  nel  decorso  delle  più  svariate  malattie, 
essa  può  talora  rivestire  le  caratteristiche  di  un'anemia 
ipercromica  macrocitica.  Si  intende  qui  alludere,  non 
solo  alle  anemie  ipercromiche  parassitane,  bensì  anche 
a quei  quadri  perniciosi  formi  di  non  diffìcile  riscontro 
nelle  stenosi  neoplastichc  ed  infiammatorie  dcll'i.  tenue 
e sperimentalmente  riproducibili  mediante  l'evocazione 
artificiale  di  stenosi  del  piccolo  i.  In  tali  situazioni  vi  è 
un'abnorme  presenza  di  germi  nel  lume  dell'i.  tenue 
(sindrome  da  contaminazione  intestinale).  Tali  batteri 
utilizzano  il  complesso  fattore  intrinscco-Vit.  B,,.  c tal- 
volta l'ac.  folico,  depauperando  così  l’organismo  di  tali 
vitamine,  con  insorgenza  di  un'anemia  perniciosiforme. 
Si  tenga  inoltre  presente  che  non  di  rado  l'anemia  è il 
primo  sintomo  clinicamente  apprezzabile  di  una  neo- 
plasia del  l'intesti  no,  spesso  presente  quando  non  esi- 
stono ancora  altre  manifestazioni  della  malattia  o quando 
queste  nulla  posseggono  di  caratteristico,  c che  vi  sono 
parassitosi  intestinali  in  cui  per  lungo  tempo  il  quadro 
clinico  si  esaurisce  nelle  note  di  un'anemia  spesso  di 
notevole  entità  (anchilostomiasi,  botriocefalosi,  teniasi, 
etc.).  La  coesistenza,  pertanto,  di  uno  stato  anemico  con 
turbe  intestinali,  siano  pur  esse  vaghe  cd  incostanti,  deve 
indurre  il  medico  a completare  l’esame  clinico  dell'am- 
malato con  la  messa  in  opera  di  tutti  i mezzi  di  cui  dispone 
oggi  la  diagnostica  intestinale. 

Esame  obiettivo  speciale 

Dopo  l'esame  obiettivo  generale  si  passerà  all'esame 
fìsico  dell'intestino,  il  quale  si  compone  come  è noto  di 
4 tempi:  ispezione,  palpazione , percussione  ed  ascolta- 
zione, 

in  realtà  quando  si  parla  di  semeiologia  fìsica  dell'i., 
a stento  si  riesce  a differenziare  questa  dalla  semeiologia 
fisica  delPaddome  (v.),  di  cui  la  prima  costituisce  solo 
una  parte.  Già  Vispezìone  dell'addome  può  fornire  delle 
indicazioni  di  ordine  generale  sullo  stato  dell'i.  tenue. 
Se  il  rilievo  del  disegno  dì  una  o più  anse  intestinali  è 
frequente  in  caso  di  profonda  emaciazione  delle  pareti 
addominali  o marcata  diastasi  dei  muscoli  retti,  esso 
riveste  ben  altro  significato  quando  si  lascia  apprezzare 
con  un  buon  trofismo  delle  pareti  stesse.  In  tali  condizioni 
la  coesistenza  di  movimenti  di  iperpcristalsi  nettamente 
visibili  sotto  forma  di  rilevatezze  che  si  spostano  da 
un  punto  all'altro  dell'addome  e si  accompagnano  con 
vivaci  reazioni  dolorose  del  paziente,  assume  un  preciso 
significato  e depone  per  l'esistenza  di  un  ostacolo  alla 
progressione  del  contenuto  intestinale.  La  forma  stessa 
dell'addome  può  consentire  utili  indicazioni  sulle 
condizioni  anatomofunzionali  del  canale  intestinale. 
Ispettivamente  l'addome  può  apparire  avvallato  o glo- 
boso. L'avvallamento  di  tutto  l'addome  è comune  a tutte 
le  gravi  forme  dissenteriche,  ma  si  riscontra  altrcsi  in 
forme  morbose  extraintest inali  caratterizzate  dalla  con- 
trattura tonica  dei  muscoli  addominali,  come  nelle  me- 
ningiti. noi  tumori  cerebrali,  etc.,  o da  forti  spasmi  delle 
anse  intestinali  come  nelle  coliche  saturnine.  Nel  caso 
di  un  addome  prominente,  globoso,  bisognerà  pensare, 
oltre  che  alla  presenza  di  un  versamento  peritoneale  o 
di  un  pneumoperitoneo,  anche  alla  possibilità  di  raccolte 
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di  gas  nell'intestino,  vale  a dire  al  meteorismo  intestinale 
e a tutte  le  condizioni  morbose  capaci  di  determinarlo. 
Quando  è in  atto  un*a(Te/ione  del  tenue  mesenterico 
capace  di  dare  un'occlusione  intestinale,  il  meteorismo 
c soprattutto  localizzato  alle  regioni  centrali  dcH'addomc. 

In  questi  casi  però  vanno  escluse  altre  affezioni  morbose 
capaci  di  dare  origine  allo  stesso  fenomeno  (gravidanze, 
cisti  ovarichc,  versamenti  peritoneali  incistati,  etc.). 
Una  forma  particolare  di  meteorismo  localizzato  alle 
regioni  centrali  dell’addome  è quello  cosiddetto  « a canne 
d’organo  »,  che  si  osserva  nell'ostruzione  del  tenue  ed 
è così  chiamato  per  il  fatto  che  sulla  parete  addominale 
le  anse  intestinali  iperdistese  si  disegnano  sotto  Forma  di 
prominenze  tra  loro  parallele.  Altro  esempio  di  meteori- 
smo localizzato  in  sede  pcriombclicalc  é quello  che  si 
riscontra  negli  incarceramenti  erniari  (ansa  meteorica 
di  Wahl),  nel  volvolo,  nello  strozzamento  del  tenue  da 
briglie  adercnziali,  etc. 

V.  anche:  addome,  I,  482. 

La  palpazione  non  fornisce,  tranne  che  in  alcuni  casi, 
elementi  particolarmente  importanti.  Il  tenue  può  diven- 
tare palpabile  quando  un'ansa  è contratta,  ovvero  quando 
le  sue  pareti  sono  sede  di  un  processo  infiltrai  ivo.  Con  la 
palpazione  si  possono  rilevare  gorgoglìi,  si  possono  sca- 
tenare borborigmi  c si  può  provocare  dolore  in  corri- 
spondenza di  lesioni  localizzate  del  tenue.  La  palpazione 
può  permettere  inoltre  di  apprezzare  la  presenza  di  even- 
tuali masse  addominali  (nelle  invaginazioni,  nei  tumori, 
nei  granulomi,  c nelle  enteriti  regionali  stcnosanti  cro- 
niche). 

Con  la  percussione  si  può  stabilire  il  grado  di  pneuma- 
tosi  intestinale  e precisare  se  il  meteorismo  c prevalente- 
mente del  colon  o del  tenue. 

Nel  primo  caso  il  timpanismo  è periferico,  mentre  nel 
secondo  è centrale. 

Già  in  condizioni  normali  la  percussione  dell’intestino 
dà  ovunque  un  suono  timpanico,  che  però  è più  aito  per 
il  tenue,  più  basso  per  il  colon.  Il  suono  timpanico  in 
corrispondenza  di  segmenti  iperdistesi,  per  accumulo  di 
gas.  potrà  assumere  carattere  metallico.  Timpanismo 
metallico  si  avrà  quindi  nelle  anse  intestinali  a monte  di 
segmenti  stenotici.  quale  che  sia  la  causa  della  stenosi. 
Al  contrario  si  avrà  smorzamento  del  suono  timpanico 
quando  l'intestino  è contratto  o ingombro  di  materiale 
fecale  o sede  di  infiltrazioni  neoplastichc  specie  se  spor- 
genti, o comunque  ostruenti  il  lume  intestinale.  Solo  in 
presenza  di  grosse  formazioni  neoplastiche  (fibromi, 
miomi.  linfosarcomi)  il  timpanismo  fisiologico  cederà 
il  posto  ad  un  suono  ottuso.  La  percussione,  inoltre,  è 
fondamentale  per  differenziare  un  aumento  di  volume 
addominale  da  meteorismo,  da  un  aumento  di  volume 
dipendente  da  cisti  ovarica,  da  fibroma  uterino,  ovvero 
da  ascile. 

V ascoltazione  potrà  dare  utili  indicazioni  sulla  moti- 
lità intestinale. 

NeH'ipcrperistalsi  si  possono  ascoltare  rumori  dovuti 
al  rapido  spostamento  di  gas  e succhi  nell’intestino  tenue 
(borborigmi,  gorgoglìi).  Nelle  stenosi  intestinali,  specie 
se  di  grado  avanzato,  è possibile,  ponendo  lo  stetoscopio 
sulla  parete  dell'addome,  apprezzare,  di  tanto  in  tanto, 
sulla  proiezione  cutanea  della  stenosi,  un  caratteristico 
rumore  metallico  (rumore  da  sprizzo)  che  è stato  para- 
gonato a quello  dell’acqua  che  goccioli  da  una  roccia. 
Caratteristicamente  tali  rumori  si  accentuano  durante  i 
parossismi  dolorosi  lamentati  dal  paziente  ed  entrambi 
si  succedono  per  lo  più  a gruppi  seguiti  da  un  periodo 
di  relativo  benessere.  Al  contrario,  nell’ileo  paralitico, 
non  si  ascolta  nessun  rumore  intestinale. 
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PREMESSE  SULL’ESPLORAZIONE  FUNZIONALE  E 
STRUMENTALE  DEL  TENUE 

L'esplorazione  del  tenue  mesenterico  si  avvale  delle 
seguenti  tecniche  di  laboratorio  (esplorazione  funzionale 
propriamente  detta)  e strumentali. 

Tecniche  di  laboratorio'. 

1)  esame  ematologico  ed  ematochimico  standard; 

2)  analisi  delle  feci; 

3)  studio  dell'assorbimento  dei  lipidi; 

4)  studio  dell’assorbimento  dei  glicidi; 

5)  studio  del  l'assorbimento  delle  proteine; 

6)  studio  delle  perdite  gastrointestinali  delle  proteine; 

7)  studio  dell'assorbimento  degli  acidi  biliari; 

8)  studio  del  l'assorbimento  della  Vit.  Blt,  dell’ac.  folico 
e di  altre  vitamine  del  complesso  B; 

9)  studio  dell'assorbimento  dell'acqua  c degli  elettroliti; 

10)  studio  dell’assorbimento  dei  sali  minerali  (calcio, 
magnesio,  zinco,  manganese,  ferro); 

11)  test  respiratori  (hreath  tests). 

Tecniche  strumentali  : 

1)  sondaggio  intestinale; 

2)  biopsia  del  tenue; 

3)  studio  delle  pressioni  endoluminali  e dell’attività 
elettrica  dell’i.  tenue  (enterotensiografìa  ed  elettroente- 
rografìa); 

4)  esami  endoscopie!; 

5)  scintigrafia  addominale  con  99m-tecnezio  pertecnelato; 

6)  esami  radiologici  per  il  tenue. 

TECNICHE  DI  LABORATORIO  PER  IL  TENUE 

Esami  ematologici  ed  ematochimici 

L’emogramma  può  evidenziare  una  possibile  leucocitosi 
ncutrofìla  con  una  deviazione  a sinistra  dello  schema  di 
Arneth.  o un’anemia.  Studi  ematochimici  standard 
possono  rilevare  deficit  di  elettroliti  c sali  minerali  (po- 
tassio. calcio,  c magnesio),  una  ipoprotroptbinemia  o 
una  ipocolcsterolemia.  che  possono  essere  manifestazioni 
di  malassimilazione.  Se  è presente  una  ipoalbuminemia, 
si  farà  eseguire  uno  studio  clcttroforctico  delle  proteine 
sieriche.  Se  si  sospetta  la  presenza  di  un  linfoma,  di  una 
giardiasi,  o di  una  sprue  celiaca,  si  dovranno  determi- 
nare le  immunoglobulinc  sieriche.  Una  diminuzione  della 
concentrazione  piasmatica  di  calcio  c fosforo  può  essere 
un’evidenza  biochimica  di  una  osteomalacia  secondaria 
ad  una  malassimilazione.  In  questa  situazione  la  fosfa- 
tasi alcalina  può  essere  anche  elevata.  In  presenza  di  una 
anemia  si  potranno  effettuare  ulteriori  studi  e cioè  la 
sidcremia,  la  transferrinemia  e i livelli  ematici  dcll’ac. 
folico  e della  Vit.  Bia. 

Analisi  delle  feci 

Questo  è l’esame  di  laboratorio  di  più  grande  valore 
nella  diagnosi  delle  malattie  del  piccolo  i.  Poiché  l’esame 
delle  feci  è una  tecnica  di  primaria  importanza  anche 
nelle  malattie  del  colon  c poiché  l'esame  coprologico 
standurd  comprende  indagini  comuni  nelle  affezioni  di 
entrambi  i segmenti  intestinali,  si  procederà  in  questa 
sede  ad  una  trattazione  unitaria  del  problema.  L’esame 
delle  feci  per  ciò  che  riguarda  le  affezioni  del  tenue  e/o 
del  colon  può  mettere  in  evidenza  1 ) segni  di  infiamma - 
ziotte  o neoplasia',  2)  segni  di  malattie  infettive  o parassi- 
tane ; 3)  segni  di  malassimilazione  4)  esistenza  di  una 
lesione  emorragica. 
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La  presenza  di  leucociti,  cellule  epiteliali  e globuli  rossi 
nell'analisi  microscopica  delle  feci  ci  indicherà  l'esistenza 
di  una  infiammazione  della  mucosa  o di  una  neopla- 
sia del  piccolo  o del  grande  i.  La  presenza  di  pus  franco 
nelle  feci  indirizza  verso  un  ascesso,  malattie  infiammatorie 
croniche  deH'intcstino  o verso  una  neoplasia  ulcerata. 
La  presenza  di  muco  non  è di  per  sé  un  reperto  abnorme. 
Talvolta  i pazienti  con  colopatie  funzionali  emettono  dei 
filamenti  di  muco  gclifìcato  che  possono  mimare  un  pa- 
rassita intestinale.  In  presenza  di  un'intensa  mixorrea 
bisogna  considerare  la  presenza  di  un  adenoma  villoso. 
In  presenza  di  feci  caprine,  a nastro  o a matita,  possiamo 
pensare  a stenosi  funzionale  (stipsi  spastica)  o a stenosi 
infiammatorie  o ncoplastichc  dell'ultimo  tratto  del  colon. 

In  tutti  i casi  di  diarrea  intrattabile,  persistente  oltre 
le  due  settimane  con  o senza  segni  tossici  generali,  biso- 
gnerà praticare  esami  colturali  seriali  per  organismi  pa- 
togeni ed  esami  parassitologici  per  la  ricerca  di  uova  e 
parassiti.  Nei  casi  più  acuti  dovremmo  soprattutto  so- 
spettare agenti  dei  gruppo  paratifo  - salmoncllc  c sta- 
filococco. Se  lo  studio  radiologico  ci  rivela  una  malattia 
infiammatoria  o ulcerativa  dell’intestino,  che  può  essere 
suggestiva  di  tbc  intestinale,  le  feci  debbono  essere  ripe- 
tutamente esaminate  per  svelare  la  presenza  dei  bacilli 
acidoresistcnti.  utilizzando  appropriate  colorazioni  o 
mediante  inocula/ioni  in  cavia. 

In  caso  di  diarrea  dovuta  ad  una  giardiasioad  un'ame- 
biasi,  l'esame  di  feci  fresche  potrà  svelare  l'esistenza  di 
questi  protozoi. 

I difetti  di  digestione  o di  assorbimento  sono  denunciati 
dalla  presenza  nelle  feci  di  eccessive  quantità  di  cibi 
indigeriti.  Nelle  sindromi  da  malassorbimcnto  tcntcro- 
patie)  e/o  da  maldigestione  (pancrcopatic,  biliopalic) 
le  feci  possono  essere  francamente  stealorroiche  (per 
aumentata  escrezione  fecale  dei  grassi).  La  steatorrea, 
pur  non  essendo  una  manifestazione  patognomonica  di 
certe  entcropatic  (sprue  celiaca,  eie.)  perché  presente  anche 
in  altre  affezioni  (pancreopatie,  occlusioni  biliari,  etc.), 
è un  segno  che  deve  essere  sempre  valutato  c sempre 
escluso  se  ci  si  trovi  di  fronte  ad  un'cntcropatia.  L'aspetto 
grassoso,  oleoso  delle  feci,  può  essere  grossolanamente 
valutato  schiacciando  tra  due  vetrini  o tra  due  abbassa- 
lingua di  legno  un  campione  di  feci.  L'analisi  microsco- 
pica delle  feci  può  mettere  in  evidenza  la  presenza  di 
acidi  grassi,  saponi  e grassi  neutri. 

Se  non  vi  è un  deficit  di  digestione  e/o  di  assorbimento, 
i grassi,  anche  in  presenza  di  uno  stato  di  ipermotilità 
intestinale,  sono  normalmente  digeriti. 

Le  feci  in  certe  condizioni  possono  contenere  grande 
quantità  di  fibre  carnee  indigerite  ( creatorrea ).  In  condi- 
zioni normali  l'osservazione  microscopica  può  dimostrare 
la  presenza  solo  di  scarse  fibre  carnee  non  striate.  La 
presenza  di  abbondante  quantità  di  fibre  carnee  « non 
striate  » suggerisce  l'ingestione  di  grossa  quantità  di 
carne  con  una  adeguata  funzionalità  pancreatica.  Invece 
la  presenza  di  abbondante  quantità  di  fibre  carnee  « striate  » 
rende  verosimile  una  marcata  ipermotilità  intestinale  o 
una  riduzione  dell’attività  pancreatica. 

L'esame  microscopico  di  un  campione  di  feci  coloralo 
con  la  soluzione  di  Lugol  può  dimostrare  la  presenza  di 
abnormi  quantità  di  granuli  di  amido  iamilorrca)  che 
appaiono  di  colore  blu-nerastro.  Tale  reperto  è frequente 
in  caso  di  ingestione  di  una  eccessiva  quantità  di  amido 
c di  ipermotilità  intestinale.  Ordinariamente,  in  caso  di 
insufficienza  pancreatica  pura,  in  assenza  di  uno  stato 
di  ipermotilità  o di  una  ingestione  eccessiva  di  amido,  le 
feci  non  contengono  grandi  quantità  di  granuli  di  amido. 
Quando  indicato,  le  feci  possono  essere  sottoposte  ad  ana- 


lisi chimiche  o radioisotopiche  specifiche,  etc.  (v.  sotto). 

La  ricerca  del  sangue  occulto  nelle  feci , eseguita  con  il 
guaiacolo,  può  risultare  di  inest imabilc  valore  nella  ri- 
cerca di  un  processo  ulcerativo  del  piccolo  o del  grosso  i. 
Il  processo  ulcerativo  del  tenue  può  essere  secondario 
a malattie  conosciute,  come  la  malattia  di  C'rohn,  lesioni 
vascolari  (arteriosclerosi,  collagcnopaiie,  etc.),  malattie 
infettive  (tbc.  febbre  tifoide,  shigcllosi,  etc.),  neoplasie 
(benigne  o maligne),  oppure  primitivo  o idiopatico  come 
nella  digiunoileile  mucoerosiva  diffusa,  la  digiunoileite 
ulcerativa  non  specifica  o la  digiunoileite  ulcerativa 
diffusa  che  si  accompagna  ad  una  sindrome  da  malassor- 
bimcnto.  La  negatività  di  questa  prova,  eseguita  anche  in 
maniera  seriata.  non  esclude,  tuttavia,  tali  eventualità. 
Infatti,  la  ricerca  del  sangue  occulto  può  essere  negativa 
anche  per  lunghi  periodi  di  tempo  nel  corso  di  molte 
malattie  diffuse  o locali  dell'ileo  e del  digiuno.  Per  ciò  che 
riguarda  il  colon,  la  positività  del  sangue  occulto  deve  far 
pensare  a processi  infiammatori,  infettivi,  parassitari,  neo- 
plastici del  grosso  i.  Nei  pazienti  affetti  solamente  dalla 
sindrome  del  colon  irritabile,  il  sangue  occulto  c sempre 
negativo. 

Per  più  ampi  ragguagli  v.  feci  (VI,  996). 

Premesse  alto  studio  dell  assorbimento  intestinale 

Il  primo  obiettivo  nella  valutazione  di  un  paziente  con 
una  sospetta  sindrome  da  malassimilazione  è quello  di 
escludere  o confermare  tale  sospetto.  Confermato  tale 
sospetto,  bisogna  determinare  se  la  sindrome  da  malas- 
similazione dipende  da  un  deficit  digestivo  (fase  preente- 
rocitica)  o da  un  deficit  di  assorbimento  (fave  cntcrocilica 
e/o  postcntcrocitica). 

Infine  bisogna  stabilire  qual  è l’organo  o il  sistema  re- 
sponsabile di  tale  deficit.  Nello  studio  di  un  paziente  con 
sindrome  da  malassimilazione  abbiamo  a disposizione 
numerose  tecniche  di  laboratorio  c strumentali;  tuttavia 
un  metodo  razionale  per  la  diagnosi  di  questa  sindrome 
può  essere  quello  di  un'analisi  sequenziale  dei  test  (algo- 
ritmo) ( fìg.  48). 

L'algoritmo,  termine  di  linguaggio  cibernetico,  rappre- 
senta un'approccio  diagnostico  sequenziale,  condizio- 
nato da  una  valuta/ione  critica  dei  vari  test  disponibili. 
È uno  strumento  educativo  che  deve  però  avere  sufficiente 
flessibilità  quando  venga  adattato  al  singolo  paziente. 

In  ogni  paziente  in  cui  l'anamnesi,  l’esame  obicttivo  generale 
c speciale.  Tesarne  ematologie»  ed  cmatochimico  standard. 
Tesarne  standard  delle  feci  (macroscopico  e microscopico) 
facciano  sospettare  la  presenza  di  una  sindrome  da  malassimila- 
zione.  dovremmo  eseguire  una  carotcncmia  ed  un  dosaggio 
quantitativo  dei  grassi  nelle  feci.  In  alcune  sindromi  da  malas- 
similazione, soprattutto  in  età  pediatrica,  dovute  a difetti 
selettivi  delTassorbimento,  tali  test  possono  essere  negativi, 
per  cui  si  potranno,  se  indicali,  eseguire  test  specifici  (v.  mal  av 
90R  OMENTO,  sinoromf.  da).  Se  vi  c un’ipocarotcnemia  e so- 
prattutto un'aumentata  escrezione  fecale  di  grassi,  si  dovrà 
eseguire  un  test  allo  xiloso  cd  un  accurato  studio  radiologico 
del  tenue  per  determinare  lo  stato  funzionale  c lo  stato  strut- 
turale dcll'i.  tenue.  Se  il  test  allo  xiloso  é negativo  si  dovranno 
eseguire  i test  di  funzionalità  pancreatica  cd  una  pancrcato- 
grafia  retrograda  per  via  transendoscopica.  Se  vi  è un  alterato 
assorbimento  dello  xiloso  si  dovrà  eseguire  una  biopsia  del 
piccolo  intestino.  Di  fronte  ad  un  esame  istologico  anormale 
dobbiamo  tentare  di  caratterizzare  l'enteropatia.  Se  l’esame 
istologico  c normale,  la  causa  dclTabnormc  escrezione  fecale 
dei  grassi  e della  positività  del  tesi  allo  xiloso  può  essere  una 
sopracrescila  batterica  nel  piccolo  i.  (sindrome  da  contamina- 
zione batterica),  in  tali  casi  dovremo  eseguire  speciali  test 
funzionali  per  l'ileo  (test  respiratorio  alla  colilglicina  marcata 
[UC),  test  di  assorbimento  della  Vit.  B,,.  aspirato  con  esame 
colturale  per  organismi  anaerobi,  v.  sotto).  Quando  lo  studio 
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Fig.  48.  Algoritmo  nei  pazienti  con  sindrome  da  malassimilazionc.  (Da  Sleisenger  e t'ordfran.  modificala). 


radiologico  del  tenue  evidenzia  lesioni  strutturali  del  digiuno, 
vi  è un’ulteriore  ragione  per  eseguire  biopsie  deirintcstino.  Se 
vi  c evidenza  radiologica  di  un  ileo  abnorme,  di  diverticoli  e di 
stenosi  del  tenue,  di  disfunzione  dell'ansa  afferente,  di  una 
fìstola  gastro-digiuno-colica,  di  una  sacca  cieca  chirurgica, 
di  un'anastomosi  o di  una  fìstola  entero-enlerica  (cause  della 
sindrome  da  contaminazione  batterica  intestinale),  dovremo 
considerare  una  disfunzione  ileale  o una  sopracrcscita  batte- 
rica, per  cui  dovremo  eseguire  i test  citati  sopra.  Infine  quando 
sia  stata  prelevata  una  biopsia  intestinale  in  un  paziente  in  cui 
il  maggior  sintomo  è un'intolleranza  verso  i carboidrati,  si 
dovrà  misurare  l'attività  disaccaridasica  sul  prelievo  istologico. 

Fatte  queste  considerazioni  generali,  su  come  usare  i 
vari  test,  procederemo  adevso  ad  un'analisi  dettagliata 
dello  studio  dell'assorbimento  dei  vari  elementi  (tabb. 
IV  e V). 

Studio  del  l'assorbimento  dei  lipidi 

Le  metodiche  più  comunemente  usate  sono: 

a)  esame  macroscopico  e microscopico  delle  feci; 

b)  dosaggio  chimico  dei  grassi  nelle  feci; 

c)  prove  di  assorbimento  mediante  grassi  marcati  con 
radioisotopi: 

1)  triolcina  mI; 

2)  ac.  oleico  M,I; 

3)  test  con  indicatori  lipidici  non  assorbibili  marcati 
con  3H  o T5S; 

4)  test  respiratori  con  grassi  marcati  con  lfC; 

d)  assorbimento  delle  vitamine  iiposolubili  (A,  D,  E); 
c)  carotencmia; 

f)  test  « agli  spinaci  »; 

g)  studi  di  perfusione  intestinale  con  lipidi. 
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Di  interesse  storico  sono  la  lipemia  c la  torbidità  de 
siero  dopo  carico  orale  di  grassi,  la  gascromatogratia 
dei  lipidi  fecali  e la  prova  di  Warter  e Matais  (ingestione 
di  un  miscuglio  di  bario  cd  olio  di  oliva,  c calcolo  del 
rapporto  lipidi/bario  nelle  feci  a paragone  di  quello 
iniziale). 

Esame  macroscopico  e microscopico  delle  feci 
Come  detto  sopra,  in  corso  di  una  sindrome  da  nialas- 
similazione  conclamata,  l'aspetto  macroscopico  delle  feci  è 
piuttosto  caratteristico  (fìg.  49).  Vogliamo  qui  precisare  che 
in  moltissimi  casi  di  stcatorrca  significativa  (definita 
come  un'escrezione  fecale  giornaliera  di  grassi,  maggiore 
di  10  g ma  minore  di  20  g)  l'aspetto  macroscopico  può 
essere  del  tutto  normale. 

Un  altro  metodo  che  è solo  qualitativo,  ma  tuttavia 
più  indicativo,  è l’esame  microscopico  delle  feci  per  ì 
grassi.  Microscopicamente  i grassi  neutri  appaiono  come 
globuli  refratt ili  chiari,  di  vario  diametro  (fìg.  50).  Per 
maggiori  dettagli  riguardanti  la  ricerca  qualitativa  cd  il 
dosaggio  dei  grassi  nelle  feci.  v.  feci. 

In  presenza  di  un'insuffìcicn/a  pancreatica,  nelle  feci 
saranno  presenti  numerosi  grassi  neutri.  In  una  stcatorrca 
dovuta  a malassorbi mento  i grassi  neutri  non  sono  signi- 
ficativamente aumentati,  predominando  invece  gli  acidi 
grassi  ed  i saponi.  L'esame  microscopico  dei  grassi, 
come  tutte  le  tecniche,  ha  falsi  negativi  c falsi  positivi. 
È stato  infatti  documentato  che  in  corso  di  una  steator- 
rea  significativa  i reperti  possono  essere  equivoci.  L'as- 
senza di  grassi  in  un  campione  preso  a caso  non  esclude 
una  stcatorrca.  Si  possono  inoltre  avere  risultati  falsa- 
mente positivi  dovuti  al  fatto  che  il  paziente  sta  assumendo 
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TAB.  IV.  TEST  DI  COMUNE  IMPIEGO  NEI  PAZIENTI  CON  SINDROME  DA  MALASSORBI MENTO 

(Modificato  da  Sleisenger  M.  H.,  Brand borg  L.  L.,:  Malabsorpiion.  1977,  Saunders.  Philaddphia). 


Test 

Valori  normali 

Sindrome  da  ma  (assorbimento 

Siero 

albumina 

4-5.2  tV. 

diminuita 

carotene 

50-400  \igm/u 

diminuito  ( particolarmente  nelle  malattie  del 

calcio 

9-10,5  ra*% 

diminuito  f piccolo  intestino 

colesterolo 

150-250  mg% 

diminuito 

potassio 

3,5-4,7  mEq/1 

diminuito 

magnesio 

1,7-2  mEq,  1 

diminuito 

Vii.  B„ 

150-900  pg  ml 

diminuita  particolarmente  nella  sprue  tropicale 
e nella  sovracrescita  batterica 

ac.  folico 

2-6  ngml 

diminuito  particolarmente  nelle  malattie  del  pic- 
colo intestino 

Plasma 

tempo  di  protrombina 

valore  del  controllo 

elevato 

Test  di  assorbimento 

xiloso  (25  g per  os) 

> 4.5  g di  escrezione  urina- 
ria in  5 h 

diminuito  nelle  malattie  del  piccolo  intestino 

glieoso  (100  g per  os) 

> 25  mg  della  glicemia 

basale 

curva  piatta  nelle  malattie  del  piccolo  intestino 

lattoso  (50-100  g per  os) 

glicemia  >20  mg  dei  valori 
basali 

curva  piatta  nelle  malattie  del  piccolo  intestino 

saccaroso  (100  g per  os) 

glicemia  >20  mg  dei  valori 
basali 

curva  piatta  nelle  malattie  del  piccolo  intestino 

Vit.B,,  («Co-Vit.  B,,) 

7%  escrezione  urinaria  24  h 

diminuita  nella  sindrome  da  contaminazione  bat- 
terica intestinale,  malattie  ileali  e resezioni  chi- 
rurgiche 

Grassi  fecali 

Detenni  nazione  chimica  (80- 1 00  gper  os  al  di) 

< 6 g 24  h 

aumentati 

Varie 

ac.  5-OH-indolacctico  (escrezione  urinaria) 

1.7-8  mg/24  h 

9-20  mg  nel  morbo  celiaco  dell'adulto,  30-600 
mg  nella  sindrome  da  carcinoide 

ac.  3-indolacetico  (escrezione  urinaria) 

meno  di  18  mg/24  h 

elevato  nella  sovracrescita  batterica  dell’i.  tenue  c 
nelle  malattie  dell'ileo 

indacano  (escrezione  urinaria) 

10-20  mg  24  h 

elevato  nella  sovracrescita  batterica  dell’i.  tenue  e 
nelle  malattie  dell’ileo 

test  respiratorio  alla  colilglicina  marcata 
con  UC 

tracce  di  CO,  marcata 

elevato  nella  sovracrescita  batterica  dell'i.  tenue  c 
nelle  malattie  dell'ileo 

TAB.  V.  ESAMI  CHE  POSSONO  ESSERE  DI  AIUTO 
NEL  DISTINGUERE  UNA  MALDIGESTIONE  DA  UN 
M ALASSORBI  MENTO 

(Modificato  da  Russe I R.  I.,:  Investigative  Testa  and  Technlques, 
« Clinica  in  Gastrocnterology  »,  7,  n.  2,  Saunders,  London.  1978). 


Curva  da  carico  orale  di  glieoso 
Sidcrcmia 
Fosfatasi  alcalina 
Escrezione  fecale  dei  grassi 
Test  allo  xiloso 

Radiografia  in  bianco  dell'addome 
Test  di  funzionalità  pancreatica 
Radiografia  dcH'intestino  tenue 
Biopsia  digiunale 

Pancrcatogratia  retrograda  per  via  transendoscopica 


Fig.  49.  Feci  normali  (a  sinistra)  c feci  intensamente  steator- 
roiche  (a  destra).  È evidente  in  queste  ultime  il  colorito  trans- 
lucido  e l'abbondanza  del  materiale  fecale. 
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Fig.  50.  Esame  microscopico  delle  feci  colorale  con  Sudan  III 
in  un  paziente  con  steatorrca  significativa.  I grassi  neutri  ap- 
paiono come  formazioni  rotondeggianti  di  colore  rosa. 


catartici  (oli  minerali,  olio  di  ricino),  olii  vegetali  come 
condimento  e supposte  di  glicerina. 

Determinazione  quantitativa  dei  grassi  fecali 
Pur  essendo  il  metodo  più  accurato  per  determinare  la 
presenza  di  un'aumentata  escrezione  fecale  di  grassi, 
tuttavia  questo  procedimento  diagnostico,  come  tutte 
le  altre  tecniche,  ha  dei  limiti  sia  fisiologici  che  metodo- 
logici.  In  molti  stati  malassimilativi  generalizzati  può 
essere  presente  un'alterata  funzione,  senza  steatorrca,  a 
causa  dell'enorme  capacità  di  riserva  del  pancreas,  del 
piccolo  intestino  c del  fegato.  Per  tale  motivo  la  deter- 
mina/ione quantitativa  dei  grassi  fecali  ha  una  limitata 
sensibilità  nella  diagnosi  precoce  di  malattie  di  grado 
lieve.  Inoltre,  poiché  l'escrezione  fecale  dei  grassi  mostra 
considerevoli  variazioni  da  giorno  a giorno  (per  la  varia- 
bile quantità  di  grassi  ingeriti),  la  steatorrea  non  diviene 
manifesta  a meno  che  il  paziente  non  ingerisca  una  mo- 
derata quantità  di  grassi  (almeno  50  g al  di);  è stato  ormai 
adeguatamente  dimostrato  che  un  individuo  normale  ha 
un'escrezione  fecale  di  grassi  costante  e indipendente 
dai  grassi  della  dieta  ingeriti  giornalmente,  quando  que- 
sti oscillano  tra  50  e 150  g al  di. 

Tali  limitazioni  possono  essere  superate  somministrando 
al  paziente  per  5 giorni  una  dieta,  ad  cs.,  di  2000  calorie 
contenente  almeno  70  g di  grassi  al  dì,  e facendo  racco- 
gliere in  un  unico  recipiente  tutte  le  feci  (senza  urine) 
degli  ultimi  tre  giorni  dall'inizio  della  dieta  prova.  In 
tale  situazione  un  individuo  normale  elimina  meno  di 
6 g di  grassi  (misurati  come  acidi  grassi  nelle  feci)  nelle 
24  h.  Si  deve  notare  che.  sebbene  i lipidi  fecali  provengano 
soprattutto  dalla  dieta,  tuttavia  una  piccola  parte  deriva 
dalle  cellule  desquamate,  dai  batteri  e dalle  secrezioni 
gastrointestinali. 

In  certe  situazioni  e particolarmente  nei  bambini  o 
nei  pazienti  con  anoressia  che  non  riescono  ad  ingerire 
una  dieta  standard  o nei  pazienti  che  devono  essere 
valutati  in  maniera  dettagliata  clinicamente  (per  es.  in 
corso  di  certi  studi  sperimentali  per  verificare  l'efficacia 
di  una  certa  terapia  in  pazienti  con  steatorrea)  è più  utile 
praticare  il  cosiddetto  bilancio  alimentare  dei  grassi. 
Si  somministra  al  paziente  una  dieta  di  cui  si  conoscono 
esattamente  il  peso  ed  il  tipo  dei  singoli  costituenti  e si 
mettono  da  parte  tutti  gli  alimenti  non  consumati  che 
andranno  sottratti  a quelli  ingeriti.  Calcolando  l'escre- 
zione fecale  dei  grassi  quantitativamente  e conoscendo, 
dalle  tavole  di  composizione  degli  alimenti,  la  quantità 
dei  lipidi  ingeriti,  si  può  calcolare  il  coefficiente  di  assor- 
bimento (C.  A.)  dei  grassi. 
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grassi  ingeriti  — grassi  eliminati 
C.  A.  — - 100 

grassi  ingenti 

Un  valore  inferiore  al  95%  è indicativo  di  steatorrea. 
Esistono  diversi  metodi  chimici  per  determinare  il  con- 
tenuto dei  grassi  nelle  feci.  Molti  AA.  ritengono  che  i 
metodi  secchi  non  siano  molto  accurati.  11  metodo  umido 
più  sensibile  c più  comunemente  usato  è quello  titri- 
mctrico  di  Van  De  Kamer  modificato  (v.  feci). 

Sono  stale  approntate  delle  metodiche  di  determina- 
zione quantitativa  dei  grassi  su  un  singolo  campione 
di  feci,  impiegando  un  marker  inerte  (ossido  di  cromo, 
carminio,  solfato  di  bario,  tiocianato  di  rame  e più  re- 
centemente glicole  di  polietilenc-PEG).  Tuttavia  sino  a 
quando  queste  tecniche  non  saranno  perfezionate  la 
raccolta  dei  3 giorni  rimane  ancora  il  metodo  migliore 
nella  determinazione  dell'escrezione  fecale  dei  grassi. 

Prove  di  assorbimento  con  grassi  marcati 
L’uso  dei  grassi  (triolcina.  ac.  oleico)  marcati  con  iodio  131 
sta  acquistando  ormai  solo  interesse  storico,  in  quanto 
questo  metodo  ha  dimostrato  di  avere  una  scarsa  sensi- 
bilità, una  bassa  specificità  c quindi  una  significatività 
diagnostica  di  grado  così  modesto  da  rendere  il  test  non 
valido  (elevate  false  positività  ed  elevate  false  negatività). 

Inoltre  la  determinazione  dilTcrcnziale  dell'assorbi- 
mento di  trioleina-ulI  c dcll'ac.  oleico  l,,I  non  riesce  a 
distinguere  una  mal  assimilazione  causata  da  un  deficit 
della  digestione  intraluminale  (pancreas-fegato)  da  quella 
causata  da  un  deficit  di  assorbimento  (malattia  della 
mucosa  intestinale),  sia  perché  la  trioleina-131!  reperibile 
in  commercio  è instabile,  sia  perché  la  suddetta  é pesan- 
temente contaminata  con  ac.  oleico-131!. 

1.  Test  con  marker  lipidico  non  assorbibile  marcato  con 
'H  o ”S.  - Per  superare  le  difficoltà  dei  test  convcnzionuli 
con  radioisotopi  si  può  usare  un  lipide  non  assorbibile, 
marcato  con  *H  o nS,  somministrato  insieme  ad  ac. 
oleico  ,4C.  Valutando  la  diluizione  del  marker  e dcl- 
i'ac.  oleico  in  un  campione  di  feci  si  può  stabilire  l'as- 
sorbimento di  quest'ultimo. 

A questo  scopo  è stato  usato  come  marker  il  glicerolo 
t rietere,  marcato  con  3H  o T1S.  Il  vantaggio  di  un  test 
di  tal  genere  è che  si  può  calcolare  l’assorbimento  lipidico 
in  un  solo  campione  di  feci.  I risultati  preliminari  sono 
incoraggianti,  ma  é necessaria  una  maggiore  esperienza 
prima  di  introdurre  questo  test  nella  pratica  clinica. 

2.  Test  respiratori  con  grassi  marcati  con  MC.  - Un 
altro  test  per  lo  studio  del  malassorbi mento  é quello 
respiratorio  con  acidi  grassi  o grassi  neutri  marcati 
con  UC  (v.  sotto:  test  respiratori  [hreath  tests]). 

Test  di  assorbimento  delle  vitamine  liposolubili  e del 

carotene 

In  caso  di  deficit  neH’assorbimento  dei  grassi  c presente 
anche  un  alterato  trasporto  delle  vitamine  liposolubili 
attraverso  la  mucosa. 

1.  Assorbimento  Y'it.  D e E.  - La  Vit.  D ed  alcuni  suoi 
metaboliti  possono  essere  determinati  nel  sangue  me- 
diante metodi  microbiologici.  Inoltre  la  determinazione 
del  paratormonc  nel  sangue  ci  può  dare  una  informa- 
zione indiretta  circa  l'assorbimento  della  suddetta  vita- 
mina. Anche  la  Vit.  E può  essere  misurata  nel  sangue. 

2.  Assorbimento  Vit.  A.  Nonostante  che  il  trasporto 
attraverso  la  mucosa  intestinale  della  Vit.  A dipenda 
da  un  normale  assorbimento  dei  grassi,  i livelli  plasmatici 
di  questa  vitamina  sono  spesso  normali  nei  pazienti  con 
steatorrea.  Una  deficienza  di  questa  vitamina  è rara, 
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sia  perché  è difficile  esaurire  le  riserve  corporee  sia  per- 
ché il  (3-carotene  assorbito  può  essere  trasformato  in 
Vit.  A.  Per  tali  motivi  c soprattutto  per  la  presenza  di 
risultati  falsamente  positivi  c falsamente  negativi,  il  test 
di  tolleranza  alla  Vit.  A non  è di  grande  aiuto  nella  dia- 
gnosi di  una  sindrome  da  malassimila/ione. 

3.  Assorbimento  del  fi-carotene.  L'assorbimento  del 
fi-carotene*  precursore  della  Vit.  A.  dipende  da  un 
normale  trasporto  dei  grassi. 

In  corso  di  steatorrea  i livelli  plasmatici  del  carotene 
(carotenemia)  spesso  sono  diminuiti. 

Pur  possedendo  molte  limitazioni,  la  carotenemia, 
esame  facilmente  eseguibile,  è un  utilissimo  test  di  screen- 
ing nella  diagnosi  delle  sindromi  da  malassorbimento 
generalizzalo.  1 limiti  più  bassi  dei  valori  normali  oscil- 
lano fra  i 50  ed  i 70  pg  per  100  mi/ plasma  (variano  a 
seconda  dei  laboratori).  In  corso  di  maldigesiione  pan- 
creatica i valori  possono  essere  normali  o lievemente 
diminuiti.  In  presenza  di  scadute  condizioni  di  nutrizione, 
febbre  alta,  scarsa  ingestione  di  vegetali  ed  alcune  epa- 
topatie si  possono  osservare  bassi  livelli  plasmatici 
del  carotene.  Un  valore  perfettamente  normale  depone 
fortemente  contro  un  malassorbimento  intestinale 
generalizzato,  mentre  un  basso  valore  (inferiore  a 
25  |xg  %)  è fortemente  suggestivo  di  disfunzione  del 
trasporto  intestinale  dei  grassi.  D’altro  canto  un  valore 
normale  non  esclude  una  steatorrea  di  grado  lieve. 

Test  di  assorbimento  degli  ossalati  ( test  agli  spinaci) 
Anderson,  recentemente  (ottobre  1977).  partendo  dalla 
constatazione  che  l'incidenza  della  nefrolitiasi  ossalica 
é aumentata  in  corso  di  ileopatie,  ha  somministrato  100  g 
di  spinaci  freschi  (ricchi  di  ossalalì)  a pazienti  con 
sospetto  malassorbimento,  determinando  poi  l'escrezione 
urinaria  di  ossalato. 

Questo  A.  ha  riscontrato  un’iperossaluria  in  tutti  i 
pazienti  che  avevano  steatorrea:  in  nessun  caso  infatti 
l'escrezione  urinaria  di  ossalati  é stata  inferiore  a 24  mg 
al  di. 

Per  tale  motivo  è stato  proposto  questo  test  di  facile 
esecuzione  in  alternativa  alla  determinazione  chimica 
dei  grassi  fecali.  Molti  fattori  possono  essere  respon- 
sabili della  ipcrossaluria  in  corso  di  steatorrea,  dopo 
carico  orale  di  spinaci  (cioè  di  ossalati).  Secondi»  la 
teoria  della  solubilità,  gli  acidi  grassi  non  assorbiti 
legano  il  calcio  nel  lume,  il  quale  risulta  cosi  meno  disponi- 
bile per  la  formazione  di  ossalato  di  calcio,  che  è insolu- 
bile. Questo  comporterebbe  la  formazione  di  più  larghe 
quantità  di  ossalati  solubili  c quindi  assorbiti. 

Studi  di  perfusione  intestinale  con  lipidi 
La  tecnica  della  perfusione  intestinale  è stata  recente- 
mente impiegata  per  studiare  direttamente  l'assorbi- 
mento intestinale  dei  grassi. 

Secondo  questa  tecnica,  l'intestino  viene  perfuso  con 
trigliccridi  idrolizzati  e sol  ubi  lizzati,  quantificando  poi 
la  scomparsa  dei  lipidi  infusi.  Rimangono  attualmente 
complessi  problemi  tecnici,  ma  è augurabile  che  questa 
tecnica  possa  trovare  largo  impiego  in  futuro  nella  pra- 
tica clinica. 

Studio  del  l'assorbimento  dei  carboidrati 

Le  indagini  usate  per  lo  studio  dell'assorbimento  degli 
zuccheri  sono  le  seguenti: 

1)  test  al  D-xiloso; 

2)  test  di  tolleranza  al  glieoso; 

3)  test  di  perfusione  intestinale  con  glieoso; 

4)  test  clcttrogenico  per  l'assorbimento  del  glieoso; 
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5)  test  di  tolleranza  al  galattoso; 

6)  test  di  tolleranza  all'amido; 

7)  test  di  tolleranza  al  3-o-metilglicoso; 

8)  test  per  la  deficienza  delle  disaccaridasi  (lattasi,  etc.). 

I due  zuccheri  più  usati  per  valutare  l'assorbimento  dei 
carboidrati  sono  il  glieoso  e il  D-xiloso.  Il  primo  è un 
esoso  che  è attivamente  trasportato  attraverso  la  mucosa 
intestinale  ed  ampiamente  metabolizzato  da  tutti  i tes- 
suti corporei.  Il  maggiore  vantaggio  del  glieoso  è quello 
di  misurare  la  capacità  totale  delle  cellule  mucose  inte- 
stinali. Poiché  è metabolizzato  da  tutti  i tessuti  corporei, 
il  suo  maggiore  svantaggio  consiste  nel  fatto  che  i livelli 
ematici  dipendono  non  solo  dalla  capacità  di  assorbi- 
mento intestinale  ma  anche  dal  metabolismo  da  parte 
del  fegato  e di  altri  tessuti.  Inoltre,  poiché  il  glieoso  pos- 
siede una  soglia  renale  di  escrezione,  i valori  urinari  non 
possono  essere  usali  in  uno  studio  di  assorbimento  di 
questa  sostanza. 

II  secondo,  D-xiloso.  sebbene  sia  assorbito  quasi  tutto 
in  maniera  non  attiva  e pochissimo  metabolizzato,  è 
escreto  rapidamente  dai  reni.  Per  tali  molivi  i valori 
ematici  ed  urinari  dello  zucchero  riflettono  l'assorbimento 
intestinale. 

Test  al  D-xiloso 

Il  D-xiloso  è un  pentoso  che  è assorbito  nel  digiuno  con 
un  meccanismo  passivo  di  diffusione,  forse  facilitato  da 
un  carrier. 

Recentemente  si  è dimostrato  che  in  piccola  parte  esso 
può  essere  assorbito  in  maniera  attiva. 

Il  D-xiloso  è il  migliore  zucchero  per  misurare  l’assor- 
bimento intestinale  dei  carboidrati  poiché:  1)  è idroso- 
lubile; 2)  c assorbito  senza  essere  idrolizzato;  3)  è pochis- 
simo metabolizzato;  4)  normalmente  è presente  in  quan- 
tità insignificante  nel  sangue  o nelle  urine.  Inoltre,  come 
già  detto,  al  contrario  del  glieoso,  il  suo  assorbimento 
non  è influenzato  dallo  stato  del  metabolismo  dei  car- 
boidrati (quantità  di  glieoso  nel  fegato,  nei  muscoli,  etc.). 

Sebbene  la  sua  velocità  di  assorbimento  dipenda  dalla 
velocità  di  svuotamento  gastrico,  esso  è assorbito  più 
rapidamente  quando  vengono  somministrate  piccole  dosi. 
Dello  xiloso  somministrato,  parte  c eliminata  attraverso 
i polmoni,  parte  viene  metabolizzata,  in  maniera  ancora 
non  del  tutto  conosciuta,  parte  passa  nelle  urine;  la  quan- 
tità c la  velocità  dell'escrezione  urinaria  del  pentoso 
dipendono  da  una  normale  funzionalità  del  tratto  urinario. 

Sino  ad  una  dose  orale  di  5 g,  la  percentuale  di  xiloso 
cscrcta  nelle  urine  rimane  costante;  al  di  sopra  di  tale 
quantità  la  percentuale  escrcta  comincia  a diminuire. 
Tuttavia  negli  adulti  si  preferisce  una  dose  di  25  g,  an- 
che se  non  viene  completamente  escreta.  perché  più 
sensibile  ad  evidenziare  una  lesione  precoce  o lieve  del 
piccolo  intestino,  che,  ancora,  non  alteri  l'assorbimento 
della  dose  di  5 g. 

L'obiezione  alla  dose  di  25  g è quella  di  causare  sintomi 
gastrointestinali  quali  nausea  e diarrea  in  ca.  1/3  dei 
pazienti. 

Nei  bambini  si  preferisce  somministrare  5 g di  xiloso 
perché  questa  piccola  dose  viene  meglio  tollerata. 

Il  metodo  standard  c quello  di  somministrare  al  mattino 
al  paziente,  digiuno  dalla  sera  precedente,  25  g di  D-xiloso 
sciolto  in  250-500  mi  di  acqua.  Si  somministrano  indi  altri 
250-500  mi  di  acqua  con  lo  stessi»  bicchiere,  onde  provvedere 
un  adeguato  (lusso  urinario.  Tutte  le  urine  eliminate  nelle 
successive  5 h sono  raccolte  c su  queste  viene  determinata 
la  quantità  totale  di  xiloso  escreto. 

Quando  viene  somministrata  una  dose  di  5 g il  valore  normale 
di  escrezione  in  5 h è del  25%  nei  bambini  e del  23%  negli 
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adulti.  In  questi  ultimi  il  ronge  e tra  1,56  e 1.80  g,  mentre  nei 
bambini  è Ira  il  15  ed  il  25%. 

Come  previsto  i valori  normali,  dopo  una  dose  di  25  g.  hanno 
delle  ampie  oscilla/ioni. 

Il  valore  limite  più  basso  è di  17%  c i valori  tra  il  12  e il 
17%  sono  considerati  borderline.  Dopo  esperienze  mondiali 
approfondile,  il  ranfie  normale  e stato  Afflalo  tra  i 5.5  c i 7.5 
g in  5 h. 

Sebbene  alcuni  AA.  abbiano  dimostrato  che  i livelli  ematici 
dello  xiloso  (xiloscmia)  a 50  min  possano  separare  i soggetti 
normali  dai  pazienti  allctti  da  entcropatia,  la  determinazione 
urinaria  dello  xiloso  delle  5 h rimane  il  metodo  preferito  (ec- 
cetto finora  nei  bambini  molto  piccoli,  dove  persino  la  raccolta 
delle  urine  di  24  h può  essere  diffìcile). 

Tuttavìa  i livelli  ematici  sono  preferibili  a quelli  urinari 
nei  bambini  (difficoltà  nel  raccogliere  le  urine),  nei  pazienti 
con  malattie  renali  primitive  o secondarie,  per  cs.  ad  epato- 
patie ascitiche  (valori  ematici  normali  con  bassi  valori  urinari 
sono  indicativi  di  un’alterata  escrezione  urinaria). 

Il  test  al  D-xiloso  ha  resistito  al  tempo  ed  è veramente 
utile  per  il  riconoscimento  di  un  malassorbimcnto  gene- 
ralizzato con  interessamento  digiunale  (sprue  celiaca, 
sprue  tropicale,  eie.) 

Esso  risulta  anormale  in  ca.  il  95%  dei  pazienti  affetti 
da  malassorbimcnto  intestinale  generalizzato  di  ogni  tipo. 

Esso  risulta  invece  normale  quando  vi  è una  defi- 
cienza genetica  specifica  del  trasporto  intestinale  di  qual- 
che sostanza  (zuccheri,  aminoacidi).  Inoltre  se  non  ci 
sono  problemi  tecnici  nell’esecuzione  dell'esame,  esso  è 
il  miglior  test  differenziale  tra  stato  di  maldigestione  c 
stato  di  mal  assorbimento.  Il  D-xiloso  viene  metabolizzato 
dai  batteri  presenti  in  abnorme  quantità  nel  lume  intesti- 
nale, per  cui  il  test  risulta  patologico  anche  in  pre- 
senza di  una  sindrome  da  contaminazione  batterica  inte- 
stinale. 

Il  test  inoltre  c frequentemente  abnorme  in  caso  di 
resezione  massiva  del  piccolo  intestino,  occasional- 
mente nei  pazienti  con  malattie  infiammatorie  croniche 
del  piccolo  intestino  c nei  gastroresccati,  raramente  in 
quelli  con  malattie  pancreatiche  o con  epatopatie.  In 
queste  due  ultime  evenienze  un  risultato  patologico  sug- 
gerisce una  concomitante  entcropatia  o la  presenza  di 
uno  stato  di  ritenzione  idrica  non  evidente  clinicamente. 

Oltre  che  da  malattie  renali,  epatiche,  specie  se  con 
ascite  ed  in  caso  di  pazienti  in  età  avanzata,  il  test  al 
D-xiloso  può  essere  anche  influenzato  dalla  concomitanza 
di  un’anemia. 

Una  grave  anemia  può  infatti  disturbare  la  funzione 
intestinale  sino  al  punto  di  alterare  il  trasporto  dello 
xiloso,  con  miglioramento  dopo  trattamento  adeguato 
dello  staio  anemico.  Anche  la  congestione  venosa  della 
mucosa  del  piccolo  intestino,  presente  nell' ipertensione 
portale,  riduce  lassorbimcnio  dello  xiloso;  tale  anor- 
malità può  essere  corretta  da  un  intervento  chirurgico 
di  shunt  portocava,  coronato  da  successo.  In  base  ai 
valori  preoperatori  c postoperatori,  il  test  può  essere 
impiegato  per  evidenziare  lo  stato  di  pervietà  o meno 
dello  shunt  portocava. 

Alcuni  pazienti  con  dermopatie  diffuse  (in  particolare 
nelle  dermatiti  erpetiformi.  nella  psoriasi  c nell' eczema 
grave)  possono  avere  un  alterato  assorbimento  dello 
xiloso. 

La  spiegazione  in  molti  di  questi  casi  non  c chiara; 
in  alcuni  pazienti,  l’esame  bioptico  può  dimostrare  in- 
solite anormalità,  in  altri  è normale. 

Infine,  anche  la  somministrazione  prolungata  di  nco- 
micina  e la  presenza  di  una  infezione  sistemica  grave 
possono  condurre  ad  un  diminuito  assorbimento  dello 
xiloso. 
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Recentemente  è stato  anche  proposto  un  test  respi- 
ratorio per  il  D-xiloso  (v.  sotto:  test  respiratori  [breath 
tests ]). 

Test  eli  tolleranza  al  glieoso 

Il  test  di  tolleranza  al  glieoso  ha  il  vantaggio  di  essere 
di  semplice  esecuzione  e alla  portata  di  tutti  i laboratori. 
Questo  test,  pur  mancando  di  specificità,  ci  può  aiutare 
nella  diagnosi  delle  varie  sindromi  da  malassimilazionc. 
principalmente  per  confermare  una  diagnosi  già  suggerita 
con  altri  metodi. 

In  caso  di  una  sindrome  da  malassimilazionc  è 
importante  una  curva  sia  bassa  che  alla.  Una  curva  bassa 

0 piatta  (massimo  aumento  della  glicemia,  dopo  som- 
ministrazione per  os  di  50-100  g di  glieoso,  > 25  mg% 
sopra  i livelli  a digiuno)  può  indicare  un  alterato  tra- 
sporto del  glieoso  attraverso  la  mucosa  intestinale.  Una 
curva  abnormemente  alta,  dì  tipo  diabetico,  non  im- 
plica direttamente  alcuna  difficoltà  nell’assimilazione. 
Tuttavia  in  certe  malattie  infiammatorie  o neoplastichc 
del  pancreas  esocrino  l'area  endocrina  de!  pancreas 
può  essere  secondariamente  colpita,  con  una  conseguente 
alterata  tolleranza  al  glieoso.  Per  quanto  riguarda  la 
tecnica  di  esecuzione  v.  diabete  mellito. 

Studi  di  perfusione  intestinale  con  glieoso 
La  tecnica  di  perfusione  del  piccolo  i.  è stata  applicata 
con  successo  nello  studio  dell'assorbimento  del  glieoso. 
Si  è dimostrata  molto  utile  in  campo  sperimentale,  ma 
riveste  scarsa  importanza  come  test  clinico  di  routine. 

Misurazione  delT assorbimento  del  glieoso  per  mezzo  di 
metodi  elettrogenici 

Recentemente  è stato  descritto  un  metodo  per  la  deter- 
minazione dell'assorbimento  di  glieoso,  che  si  avvale 
della  misurazione  delle  differenze  di  potenziale  transmu- 
rale del  digiuno  durante  l'infusione  cndoluminalc  di 
soluzioni  i sosmotiche,  contenenti  concentrazioni  cre- 
scenti di  glieoso.  Per  ora  questa  tecnica  deve  essere  con- 
siderata in  fase  di  studio. 

Test  di  tolleranza  al  galattoso 

Questo  test,  originariamente  ideato  in  alternativa  a quello 
di  tolleranza  al  glieoso  nella  speranza  di  una  sua  maggiore 
specificità,  è stato  quasi  del  tutto  abbandonato  e sosti- 
tuito da  test  più  sensibili  e più  specifici. 

Test  di  tolleranza  all'amido  ( test  di  Ahhausen) 

È un  test  di  funzionalità  pancreatica  usato  alcuni  anni 
addietro  per  distinguere  una  maldigestione  da  un  malas- 
sorbimcnto. Il  presupposto  fisiologico  di  questo  test  è 
che  l’amilasi  pancreatica  è il  principale  enzima  nella 
digestione  dei  carboidrati,  per  cui  in  presenza  di  una 
sua  deficienza  sì  verifica  un'alterata  idrolisi  dell'amido. 
Il  tesi  consiste  nel  paragonare  il  massimo  aumento  della 
glicemia  dopo  carico  orale  di  100  g di  amido,  al  massimo 
aumento  della  glicemia  dopo  carico  orale  di  100  g di 
glieoso. 

Il  test  di  tolleranza  all'amido  è difficile  da  eseguire  e 
non  c cosi  specifico  e sensibile  come  altri  test  di  funzio- 
nalità pancreatica.  Inoltre  risulta  di  utilità  estremamente 
limitata  nella  diagnosi  di  una  sindrome  da  malassimi- 

1 azione. 

Test  da  carico  orale  di  3-o~metilglicoso 
Tale  zucchero,  analogo  al  glieoso.  non  viene  metabo- 
lizzato nell'organismo  dei  vertebrati.  Il  suo  assorbimento 
e la  sua  escrezione  sono  simili  a quelli  dello  xiloso.  Si 
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traila  però  di  una  sostanza  potenzialmente  tossica,  che. 
secondo  Shcehy  c coll.,  non  darebbe  risultati  migliori 
di  quelli  forniti  dal  D-xiloso. 

Test  per  la  deficienza  delle  disaccaridasi 
Per  deficienza  disaccaridasica  si  intende  ogni  disordine 
congenito  o acquisito  caratterizzato  da  un  difetto  (asso- 
luto o relativo)  di  uno  o più  enzimi  richiesti  per  la  dige- 
stione e successivo  assorbimento  dei  disaccaridi  da  parte 
della  mucosa  intestinale. 

Poiché  questi  cinque  enzimi  (isomaltasi.  saccarasi, 
mattasi  II,  mattasi  III,  lattasi)  sono  localizzati  sull'or- 
Icito  a spazzola  degli  enterociti,  la  deficienza  disaccari- 
dasica  si  può  sviluppare  in  ogni  malattia  che  danneggi 
la  mucosa  del  piccolo  i.  ( deficienza  secondaria). 

In  molli  casi  tuttavia  la  struttura  epiteliale  intestinale 
appare  normale  e l'intolleranza  verso  i disaccaridi  co- 
stituisce il  solo  difetto  di  assorbimento  identificabile 
( deficienza  primitiva).  L'ingestione  di  un  disaccaride 
non  idrolizzato  a monosaccaridc,  c quindi  pochissimo 
assorbito,  può  indurre  disturbi  addominali  c diarrea. 
Quando  lo  zucchero  non  assorbito  arriva  all'intestino 
distale,  i batteri  enterici  fermentano  parte  di  tale  zucchero 
con  formazione  di  ac.  lattico,  di  altri  acidi  organici, 
di  anidride  carbonica  e di  idrogeno,  con  conseguente 
diarrea  fermentativa,  osmotica,  acida  con  pH  di  4-5 
(normalmente  le  feci  hanno  un  pH  tra  7-8). 

La  trasudazione  di  acqua  nel  lume  intestinale  e la  for- 
mazione di  gas  determinano  diarrea,  senso  di  distensione 
addominale,  flatulenza  c talvolta  dolori  crampiformi  c 
nausea. 

I.  Deficienza  lat fasica.  Tra  !e  deficienze  disaccari- 

dasiche,  la  più  frequente  c quindi  la  più  importante  cli- 
nicamente è la  deficienza  latfasica.  Le  altre  sono  estre- 
mamente rare  (pochissimi  casi  descritti  in  tutta  la  let- 
teratura mondiale). 

L*i.  normale  contiene  tre  diversi  tipi  di  lattasi  che  idroliz- 
zano il  lattoso  in  glieoso  c galattoso  ad  un  pH  optimum  di  6. 

Ci  sono  due  tipi  di  deficienza  lat fasica,  la  primitiva  e la 
secondaria.  Qucst'ultima  appare  in  molte  malattie  in  cui 
la  mucosa  é infiammata  o alterata.  Per  quanto  riguarda 
la  forma  primitiva,  invece,  essa  può  essere  suddivisa  in 
una  forma  infantile  e in  una  forma  adulta (v.  mai. assorbi- 
mento. SINDROME  DA). 

La  diagnosi  dclfintollcranza  al  lattoso  si  basa  su  i 
seguenti  test: 

I)  determinazione  dell'attività  lattasica  su  un  campione 
di  mucosa  digiunale  ottenuto  mediante  biopsia  perorale; 

2)  test  di  tolleranza  al  lattoso;  3)  esame  radiologico  del 
tenue  con  bario-lati  oso;  4)  test  respiratorio  con  lattoso 
marcato  mediante  "C  (v.  sotto:  test  respiratori  [hreailt 
tests ));  5)  test  respiratorio  all'idrogeno  (Ht)  dopo  carico 
orale  di  latioso  non  marcalo  (v.  sotto:  test  respiratori 
[hreath  tests]);  6)  esame  delle  feci  con  il  Clinitcst  a (per 
la  ricerca  della  capacità  riducente  degli  zuccheri). 

La  maniera  più  specifica  per  porre  una  diagnosi  di 
deficienza  lattasica  è la  determinazione  dell' enzima  su 
un  campione  di  mucosa  digiunale  ottenuto  con  la  biopsia 
perorale.  L'enzima  può  essere  determinato  con  il  metodo 
di  Dahlqvist  (valori  normali  39-258  U./g  proteina). 

Questa  tecnica  però  non  è pratica,  c forse  non  c neces- 
saria nella  vasta  maggioranza  dei  pazienti,  poiché  la  dia- 
gnosi può  essere  posta  semplicemente  con  un  test  di 
tolleranza  al  lattoso. 

Questo  è tra  gli  esami  più  sicuri  per  formulare  la 
diagnosi  anche  perché  i pazienti  con  deficienza  lattasica 
sviluppano  frequentemente  crampi  addominali  c perfino 
diarrea  durante  la  prova. 
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Quando  vengono  somministrali  lattoso  e bario  ai  pazienti 
con  deficienza  lattasica,  i radiogrammi  presi  a 45-60 
min  mostreranno  distensione  del  piccolo  i.,  diluizione  del 
mezzo  di  contrasto  con  liquido  intraluminalc  c rapido 
movimento  del  bario  verso  il  colon.  Un  esame  di  controllo 
praticato  con  bario  misto  a zuccheri  differenti  dal  lattoso 
non  dovrebbe  mostrare  tali  alterazioni. 

Studio  del  l 'assorbimento  delle  proteine  e degli  aminoacidi 

Le  metodiche  usate  in  questi  ultimi  anni  per  lo  studio 
del  l'assorbimento  delle  proteine  c degli  aminoacidi  sono: 

1)  esame  microscopico  delle  feci; 

2)  dosaggio  dell'azoto  fecale; 

3)  test  di  assorbimento  delle  proteine  marcate; 

4)  test  di  tolleranza  agli  aminoacidi; 

5)  escrezione  urinaria  dei  metaboliti  del  triptofano; 

6)  studi  di  perfusione  intestinale  con  proteine. 

Esame  microscopico  delle  feci 

La  presenza  di  un  numero  elevato  di  fibre  muscolari 
striale  (crcatorrea)  riflette  un'inadeguata  assimilazione 
delle  proteine  (v.  sopra;  v.  anche:  feci). 

Dosappio  deir  azoto  fecale 

L'azoto  fecale  e determinabile  con  il  macrometodo  di 
Kjcldahl  (v.  feci).  I soggetti  normali,  con  un'apporto 
di  ca.  120  g dì  proteine  giornaliere,  eliminano  meno  di 
2,5  g di  azoto  nelle  feci  delle  24  h. 

Valori  tra  2,3  e 3 g sono  considerati  borderline , 
quelli  maggiori  di  3 g sono  indicativi  di  azotorrca  (aumen- 
tata escrezione  fecale  di  azoto)  c perciò  patologici. 

L’azotorrea  è presente  sia  nella  insufficienza  pancrea- 
tica che  nelle  sindromi  da  malassorbimento.  Per  la  sua 
mancanza  di  specificità  c di  sensibilità,  la  determinazione 
dell'azoto  fecale  è raramente  usata  come  indice  clinico 
di  malassimilazionc. 

Prove  di  assorbimento  con  proteine  marcate 
Questo  test,  analogo  a quello  dei  grassi  marcati,  con- 
siste nella  somministrazione  di  caseina  o albumina  in 
cui  un  aminoacido  é stato  marcato  con  un  isotopo  ra- 
dioattivo (w,l).  Se  la  secrezione  delle  proteasi  pancrea- 
tiche, é diminuita,  come  in  caso  di  pancrcopatia,  le  pro- 
teine ingerite  non  sono  idrolizzate  nei  loro  basici  costi- 
tuenti. cioè  gli  aminoacidi. 

Questo  test  ha  un'applicazione  clinica  limitata.  In 
tutti  i tipi  di  sindrome  da  malassimilazionc,  l'assimila- 
zione delle  proteine  è meno  alterata,  e quindi  meno  fre- 
quente, rispetto  alla  steatorrea;  inoltre  il  test  è ancor 
meno  conclusivo  rispetto  alla  determinazione  dell'azoto 
fecale. 

Test  di  tolleranza  agli  aminoacidi 

Questo  test  si  basa  sullo  stesso  principio  di  quello  pre- 
cedente c cioè  sulla  mancata  idrolizzazionc  c quindi 
assimilazione  delle  proteine  in  assenza  di  proteasi  pan- 
creatiche. L'indagine  consiste  nel  determinare  periodica- 
mente, dopo  un  pasto  proteico  standard,  l'aminoacidc- 
mia.  Questo  test  è stato  usato  soprattutto  nei  bam- 
bini con  fibrosi  cistica  del  pancreas.  Tuttavia  attualmente 
vi  sono  test  più  specifici  per  questa  affezione  (ad  es.,  il 
test  al  sudore  ed  altri  test  di  funzionalità  pancreatica) 
per  cui  l'indagine  è stata  quasi  del  tutto  abbandonata 
(v.  anche:  mucoviscidosi). 

Escrezione  urinaria  dei  metaboliti  del  triptofano 
Questo  aminoacido  viene  convcrtito  a triptamina  ncll’i., 
la  quale,  a seconda  dell'attività  batterica,  viene  ulterior- 
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mente  trasformata  in  altri  prodotti  metabolici,  quali 
l‘ac.  5- idrossi-indol  acetico.  l’ae.  3-idrossi-indolacet ico  ed 
il  solfato  di  indossile  (inducano).  Queste  sostanze  sono 
presenti  in  maniera  abnorme  nelle  urine  quando  vi  è 
un  elevato  numero  di  batteri  nel  piccolo  i.  o allorché  le 
proteine  raggiungono  il  colon  in  abnorme  quantità,  come 
in  caso  di  resezioni  estese  dell'ultima  parte  dell'ileo,  o 
nelle  ileopatie  di  un  certo  grado. 

L’escrezione  urinaria  normale  delPindacano  oscilla 
tra  10  e 20  mg  nelle  24  h;  quella  dell’ac.  3-idrossi-indol- 
acetico  è inferiore  a 18  mg'24  h e quella  dell’ac.  5-idrossi- 
indolacetico  è tra  1.7  e 8 mg  24  h. 

Por  ciò  che  riguarda  quest'ultimo  met  abolii  a ricor- 
diamo che.  nel  morbo  celiaco  dell’adulto,  la  sua  escre- 
zione urinaria  è tra  i 9*20  mg  24  h.  mentre  nella  sindrome 
carcinoidc  metastatica  è tra  i 30*600  mg  24  h. 

Studi  dì  perfusione  intestinale  con  proteine 
La  tecnica  di  perfusione  intestinale  viene  impiegata  da 
oltre  un  decennio  nello  studio  dell'assorbimento  delle 
proteine. 

Purtroppo  per  la  sua  complessità  ne  è precluso  l’im- 
piego nella  pratica  clinica  ordinaria;  tuttavia  è di  im- 
menso valore  negli  studi  sperimentali  di  fisiologia  c fi- 
siopatologia intestinale. 

Test  per  Tenteropatia  proteinodisperdente 
Un’ipoalbuminemia.  associata  per  lo  più  ad  ipogamma* 
globulincmia  in  assenza  di  malattie  epatiche,  inadeguata 
ingestione  proteica  o di  albuminuria,  può  essere  dovuta 
ad  un’eccessiva  perdita  di  proteine  sieriche  nell’intestino. 
Questa  perdita  è stata  notata  in  pazienti:  I)  con  ulcera- 
zioni mucose  dello  stomaco,  tenue  e colon;  2)  con  malattie 
mucose  senza  ulcerazione;  3)  con  ostruzione  linfatica. 
Una  dilatazione  linfatica  intestinale  senza  ovvie  cause 
(linfangettasia  idiopatica)  é associata  con  una  perdita 
enterica  abnorme  dì  proteine.  Questa  malattia  originaria- 
mente fu  chiamata  « ipoproteinemia  ipcrcatabolica  ». 

Senza  riguardo  alla  causa  responsabile  della  perdita 
proteica,  molti  di  questi  pazienti  hanno  anche  una  sin- 
drome da  malassorbi mento  di  grado  variabile.  L'edema 
c/o  lascile  secondaria  aH'ipoalbuminemia.  in  alcuni 
pazienti,  possono  dominare  il  quadro  clinico  e masche- 
rare i sintomi  enterici. 

Per  ulteriori  dettagli  v.  gastroenteropatie  proteino- 
disperdenti  (VI.  2206;  2208). 

I mettHli  per  determinare  un’eccessiva  perdita  di  pro- 
teine nell’i.  si  fondano  sull’iniezione  endovenosa  di 
macromolecole  marcale  con  radioisotopi  c sulla  deter- 
minazione della  radioattività  nelle  feci  per  72  h. 

II  radioisotopo  deve  avere  le  seguenti  caratteristiche: 
I)  deve  aderire  ma  non  denaturare  la  macromolecola 
cui  viene  unito;  2)  non  deve  essere  assorbito  dalfinte- 
stino:  3)  dopo  l'iniezione  endovenosa  non  si  deve  distac- 
care dalla  sostanza;  4)  la  sua  cmivita  deve  permetterne  la 
presenza  nelle  feci  raccolte  almeno  per  3 giorni. 

Il  composto  che  più  degli  altri  possiede  questi  4 requi- 
siti è l'albumina  marcata  con  4,Cr  (à,Cr-albumina).  I 
pazienti  eliminano  nelle  feci  fino  al  60”,,  della  dose  iniet- 
tata. Altri  radioisotopi  usati  per  questo  proposito  sono 
la  dextrma-^Fe.  l'albumina-" ’Nb  c la  ccruloplasmina- 
•7Cu,  altra  eccellente  macromolecola  per  misurare  le 
perdite  di  proteine  nell’i. 

Recentemente  è stato  proposto  per  la  diagnosi  delle 
gastroenteropatie  protcinodispcrdcnti  un  test  semplice, 
poco  costoso,  che  non  richiede  impiego  di  radioisotopi, 
basato  sulla  salutazione  della  clcarance  gastrointestinale 
dclfi^antitripsina,  proteina  endogena  non  attaccata 
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dagli  enzimi  pancreatici,  presente  anche  nelle  feci  dei 
soggetti  normali  c dosabile  mediante  immunodiffusione 
radiale  semplice  (Bemicr  e coll-,  1978). 

Per  lo  studio  della  cinetica  dell’albumina  (emivita  e 
velocità  di  sintesi)  dobbiamo  però  utilizzare  altri  composti. 
Requisiti  per  questo  studio  sono:  usare  un’albumina  nor- 
male (la  ^Cr-albumina  non  lo  é)  ed  isotopi  che  possano 
venire  escreti  ed  assorbiti  (il  Cr  non  possiede  queste  carat- 
teristiche). 

Il  composto  ideale  per  lo  studio  della  cinetica  del- 
l’albumina è rappresentato  dalla  n,l-  o ,lil-albumina. 
Queste  sostanze  però  non  possono  e non  debbono  essere 
utilizzale  per  studiare  la  perdita  delle  proteine  intestinali. 
Per  maggiori  dettagli  v.  gastroenteropatie  proti  ino- 
DtSPER  DENTI. 

Studio  deiravsorhimento  degli  acidi  biliari 

Gli  acidi  biliari  coniugati  sono  assorbiti  attivamente  a 
livello  dell’ileo  terminale,  quelli  non  coniugati  vengono 
invece  assorbiti  passivamente  nel  digiuno  e nell’ileo 
prossimale  e medio.  Il  malassorbimcnto  degli  acidi  bi- 
liari coniugati  può  occorrere  quando  l’ileo  terminale  è 
gravemente  colpito  da  malattie  quali  la  malattia  di  Crohn 
c dopo  resezioni  ileali  (piu  di  10  citi).  In  queste  situazioni, 
per  l’alterato  circolo  cntcrocpalico,  una  percentuale 
maggiore  di  acidi  biliari  viene  a contatto  con  il  colon, 
ove  induce  una  diarrea  acquosa.  In  ogni  paziente  con  diar- 
rea acquosa  bisogna  considerare  la  possibilità  che  que- 
sta sia  di  origine  colcrroica.  Va  però  sottolineato  che  il 
malassorbimcnto  degli  acidi  biliari  non  è necessariamente 
espressione  di  un’ileopatia  terminale;  infatti  una  per- 
dita degli  acidi  biliari  è stata  osservata  in  associazione 
a diarrea  osmotica  indotta  sperimentalmente;  inoltre 
anche  in  corso  di  deficienza  laltasica,  la  somministrazione 
per  via  orale  di  acidi  biliari  precedentemente  marcati  con 
carbonio  radioattivo  <"C)  (v.  sotto:  test  respiratori 
[hreath  /r.v/v])  può  indurre  la  comparsa  di  una  radio- 
attività  fecale  abnorme. 

Questo  test  è stato  riscontrato  positivo  anche  nei  sog- 
getti con  dumpim ’ sindrome  ed  in  alcuni  pazienti 
affetti  dalla  cosiddetta  « diarrea  funzionale  ».  che  miglio- 
rano dopo  somministrazione  di  colcstiramina.  Tali  os- 
servazioni tendono  a dimostrare  che.  se  il  passaggio  ileale 
é rapido,  l’assorbimento  degli  acidi  biliari  è alterato. 

Infine  il  test  del  carbonio  fecale  c quello  alla  colilglicina 
marcata  (v.  sotto:  test  respiratori  [hreath  tests ])  sono  risultati 
positivi  anche  in  una  sindrome  che  è chiamata  evacuazione 
o perdita  idiopatica  di  acidi  biliari,  ed  è caratterizzata  cli- 
nicamente da  diarrea  acquosa.  Spesso  la  defecazione  è sti- 
molata dal  l'assunzione  dei  pasti  e i movimenti  intestinali 
possono  essere  così  validi  da  causare  incontinenza  con 
perdila  di  feci. 

La  diarrea  può  impedire  le  attività  sociali  dei  pazienti 
e può  essere  addirittura  inabilitante. 

Praticando  il  test  alla  colilglicina  marcata  (v.  sotto)  si 
evidenzia  una  perdita  sostanziale  di  acidi  biliari;  il  trat- 
tamento con  colestiramma  l2-*  g,  3 volte  al  dì)  permette 
una  completa  normalizzazione  della  sintomatologia  inte- 
stinale. 

I test  che  possono  fornire  informazioni  dirette  o indi- 
rette circa  l'assorbimento  degli  acidi  biliari  vengono  presi 
in  considerazione  qui  di  seguito. 

Escrezione  degli  acidi  biliari  nelle  feci 
L’escrezione  fecale  degli  acidi  biliari  totali  e individuali, 
aumentata  nei  pazienti  con  diarrea  colcrroica.  può  essere 
misurata  mediante  la  gascromatografia  in  fase  liquida 
con  il  metodo  di  Evrard  e Jansen  (1968)  o con  la  deter- 
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mina/ionc  della  radioattività  fecale  dopo  somministra- 
zione di  acidi  biliari  marcati  (Woodbury  e Kern,  1971). 

Test  respiratorio  alta  colilglicina  marcata 

Per  questo  test  v.  sotto:  test  respiratori  fhreath  tcsts), 

col.  2216. 

Studi  di  perfusione  intestinale  con  acidi  biliari 
Anche  per  gli  acidi  biliari  può  essere  impiegata  la  tecnica 
della  perfusione  intestinale  per  misurarne  l'assorbimento; 
tuttavia  la  complessità  della  metodica  la  rende  per  il 
momento  non  adatta  alla  pratica  clinica. 

Studio  dell'assorbimento  della  Vit.  B,. 

La  Vit.  B,.  è assorbita  con  due  modalità:  la  prima, 
fisiologicamente  più  importante,  avviene  con  un  mecca- 
nismo attivo  a livello  dell'ileo  distale  dove  il  complesso 
Vii.  B,,  - fattore  intrinseco  si  attacca  ai  recettori  mucosi 
localizzati  a livello  del  glicocalicc.  Tale  assorbimento 
richiede  la  presenza  di  calcio,  di  un  pH  superiore  a 6,5, 
ed  una  normale  secrezione  pancreatica.  Il  secondo  mec- 
canismo, di  tipo  passivo,  per  semplice  diffusione,  avviene 
attraverso  tutto  il  tenue  c permette  l'assorbimento  di  ca. 
Vl%  della  Vit.  Bu  libera  (non  legata  al  fattore  intrin- 
seco) presente  nel  lume  intestinale. 

Tra  le  molte  situazioni  che  riducono  l'assorbimento 
della  Vit.  B|.  ricordiamo:  I)  mancanza  del  fattore  in- 
trinseco dovuta  all'anemia  perniciosa  giovanile  o del- 
l'adulto o a resezione  gastrica  totale:  presenza  nella 
parte  alta  del  tenue  di  batteri  che  metabolizzano  la  vita- 
mina e la  sottraggono  all'assorbimento  (sindrome  da 
contaminazione  batterica);  alcune  parassitosi  intestinali 
( Diphyllohothrium  lutimi « etc.);  rari  difetti  ereditari 
dell'ileo  terminale  (per  mancanza  dei  siti  recettoriali  o 
per  un'alterazione  del  sistema  di  trasporto,  per  cui  la 
Vit.  B,a  non  viene  staccata  dal  fattore  intrinseco;  2) 
disfunzioni  ileali  dovute  a malattie  estese  e diffuse  che 
interessano  anche  l'ultima  parte  del  tenue:  by-pass  ileali; 
resezioni  ileali  usualmente  per  malattia  granulomatosa; 
insufficienza  pancreatica  esocrina  di  grado  marcalo; 
3)  farmaci  quali  l’ac.  /?-aminosalicilico.  neornicina  o 
etanolo  (v.  anche:  anemia,  anemie  megaloblustiche  (I, 
1883]). 

Mentre  il  test  allo  xiloso  ci  informa  dello  stato  ana- 
t omofunzionale  del  digiuno  prossimale,  i test  di  assor- 
bimento della  Vit.  B,t  esplorano  solo  quello  dell'Ileo 
distale.  Questi  ultimi  sono  costituiti  da: 

a)  determinazione  microbiologica  o con  diluizione 
isotopica  della  Vit.  B,s  nel  siero  (valori  normali:  150-900 
pg  mi); 

b)  determinazione  urinaria  dell'ac.  mct  il  maionico; 

C)  test  di  Schilling; 

d)  test  di  captazione  corporea  totale  (m hole  body 
counting ) dopo  somministrazione  di  ^Co-Vit.  B,t. 

c)  determinazione  della  radioattività  nel  sangue,  nelle 
feci  e nel  fegato  dopo  somministrazione  di  ^Co-Vit.  Bia, 

In  questa  sede  vogliamo  solo  ricordare  il  metodo  whnlc 
body,  che  si  attua  determinando  la  radioattività  di  lutto  il 
corpo  con  uno  speciale  contatore  dopo  aver  somministrato 
per  via  orale  del  a"Co-Vit.  B,..  (Attualmente  la  conta  wbole 
body  c considerata  il  metodo  più  sensibile  c accurato  per 
determinare  l'assorbimento  della  Vii.  B,,.  Il  test  è facile  da 
eseguire,  non  dipende  dalla  raccolta  urinaria,  c non  deve  essere 
somministrata  una  larga  dose  di  Vit.  non  radioattiva  per 
eseguire  il  flushìng. 

Per  l’esecuzione  c l'interpretazione  dei  test  di  assorbi- 
mento della  Vit.  B,,.  v.  anemie,  cinetica  della  Vit.  Hli. 
Test  diagnostici  per  la  sua  carenza  (I,  1892). 
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Studio  drH'avsorhimento  dell'ac.  folico 

Il  malassorbimcnto  del  folate  si  verifica  principalmente 
nelle  malattie  intestinali  primitive  come  la  spruc  celiaca, 
le  malattie  infiammatorie  croniche  c la  sprue  tropicale. 

Anche  una  sopracrescita  batterica  nel  digiuno  può 
alterare  parzialmente  l'assorbimento  del  folato,  con  un 
meccanismo  non  chiaro.  In  genere  la  contaminazione 
intestinale  con  certi  batteri  conduce  ad  elevati  livelli  di 
folato  nel  sangue,  presumibilmente  come  risultato  di 
una  sua  aumentata  sintesi  batterica.  È stato  anche  de- 
scritto un  malassorbimcnto  ereditano  per  il  folato.  In 
questo  difetto  non  viene  assorbito  (per  un  alterato  tra- 
sporto attraverso  gli  enterociti?)  l'ac.  folico  nella  sua  forma 
libera  (termine  improprio  con  cui  si  chiamano  i folati 
contenenti  da  I a 3 residui  di  ac.  L-glutammico). 

Farmaci  quali  il  fcnobarbital.  la  difenilidantoina.  la 
glutetimidc.  l’isoniazide,  la  cicloscrina,  i contraccettivi 
orali  contenenti  mcstranolo,  lo  ftalilsulfatiazolo  e l'alcol 
etilico  possono  causare  una  deficienza  di  folato. 

La  deficienza  conseguente  ad  un  malassorbimcnto  dell'ac. 
folico  può  essere  verificata  con  i seguenti  metodi: 

a)  determinazione  microbiologica  con  Lactobacillus 
casei  del  folato  nel  siero  e nei  globuli  rossi; 

b)  carico  orale  di  ac.  folico  e sua  successiva  determina- 
zione nel  sangue; 

c)  perfusione  intestinale  mediante  ac.  folico  radio- 
attivo (ae.  folico-*H); 

d)  altri  test  come  il  carico  orale  di  istidina  (FlGlu 
test  ). 

Il  metodo  di  scelta  per  svelare  una  deficienza  di  ac. 
folico  secondaria  ad  un  malassorbimcnto  è la  deter- 
minazione microbiologica  del  livello  di  folato  nel  siero 
(valore  normale  — 2-6  pg/l)  c soprattutto  nei  globuli 
rossi  (valore  normale  65-600  fig/l). 

Per  maggiori  dettagli  v.  anemie;  cinetica  dell'ac.  folico. 
Test  diagnostici  per  la  sua  carenza,  I,  189.1. 

Studio  d**l l'assorbimento  dell'ac.  ascorbico  c delle  vitamine 
del  complesso  B 

Queste  vitamine  idrosolubili  sono  rapidamente  cd  efficace- 
mente assorbite  per  lo  più  nel  digiuno  mediante  meccanismi 
attivi  saturabili  o no  (fiamma,  ac.  nicotinico,  biotina.  Vii.  C) 

0 mediante  processi  di  diffusione  passiva  (riboflavma:  piri- 
dnvsina;  ac.  pamotcnico). 

Pochissimo  è noto  circa  l'assorbimento  dell'ac.  ascorbico, 
della  tiamina.  dell'ac.  nicotinico,  della  piridossina  e della 
riboflavina.  etc..  negli  stali  di  malassorbimcnto;  d'altro  canto 

1 test  di  laboratorio  che  svelano  un  deficit  di  assorbimento 
di  queste  vitamine  non  sono  usati  nella  pratica  clinica  (hanno 
scopi  soprattutto  scientifici). 

Studio  dellassorbirwnto  dHIVraua  c degli  elettroliti 

Gli  stati  di  malassorbimenio  possono  essere  accompagnati 
da  una  diarrea  di  grado  intenso  con  una  marcata  perdita  di 
liquidi  c di  elettroliti. 

Nelle  sindromi  da  malassorbimcnto  può  essere  presente 
un  quadro  multiforme  di  alterazioni  elettrolitiche.  Utili  infor- 
mazioni possono  essere  oticnute  determinando  gli  elettroliti 
plasmatici,  il  pM  ematico  c l'escrezione  urinaria  degli  elettroliti 
stessi.  l.a  determinazione  diretta  del  l'assorbimento  o della  secre- 
zione di  acqua  c di  elettroliti  non  viene  generalmente  eseguita 
nella  pratica  clinica.  L'uso  del  test  di  assorbimento  dell'acqua  pe- 
sante { [>*<)>,  del  sodio  radioattivo  (**Na)  somministrali  per  os 
c dosati  nel  sangue  c l'uso  di  tecniche  quali  la  perfusione  dei 
tenue  sono  test  sperimentali. 

V.  anche:  idrico-minerai e rigammo. 

Studio  deirassorbimento  dei  salì  minerali 

Tesi  per  l'asswbunento  de I calcio 

Un  ma  la  ssor  hi  mento  del  calcio  può  esser  svelalo  con  i seguenti  test  : 
I)  calccmia; 
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2)  whole  body  conni  in#  con  4,CaCI,; 

3)  studi  di  bilancio  usando  calcio  radioattivo  (4TCaCI,). 

A parte  la  calcemta.  che  però  e una  indagine  del  tutto  aspe* 

ciftca.  questi  test  sono  usati  raramente  nella  pratica  clinica. 
Tra  questi  la  tecnica  del  whote  body  conni  ing  è il  metodo 
di  scelta  per  ottenere  esatte  informa/ioni  sul Tassorbi mento 
del  calcio. 

Test  per  r assorbimento  del  magnesio,  lineo,  manganese 
Questi  ed  altri  oligoelemcnti  hanno  una  considerevole  impor- 
tanza nelle  funzioni  normali  deH'oiganKmo. 

In  alcune  situazioni  si  possono  usare  test  di  assorbimento 
specifici  mediante  radioisotopi  (ad  cs.  zinco),  peraltro  di 
rarissimo  impiego  nella  pratica  clinica. 

Test  per  t' assorbimento  del  ferro 

L’assorbimento  del  ferro  avviene  principalmente  nel  duodeno 
e nel  digiuno. 

La  dimostrazione  di  una  deficienza  marziale  suggerisce  la 
possibilità  di  un  malasso!  himcnto  del  ferro  attorcile  si  escluda 
un  ridotto  apporto  di  questo  minerale  o una  perdita  di  sangue 
dalTorganismo.  Sono  stati  approntali  diversi  test  per  l'assor- 
bimento del  ferro: 

a)  determinazione  del  ferro  radioattivo  nelle  feci  dopo  som- 
ministrazione orale  di  B*Fe; 

b)  whote  body  coititi ing  dopo  somministrazione  orale  di  a“Fe; 

c)  metodo  del  doppio  isotopo  (iVFc  c 4iFc). 

Tali  tesi  sono  però  raramente  usati  nella  pratica  clinica 
essendo  di  difficile  interpretazione  cd  esecuzione. 

Per  l'interpretazione  e dettagli  di  tecnica  di  tali  test.  v.  ani  mie. 
anemie  ipttsidcremiche  ferrotarenz iati  (I.  1811). 

Test  respiratori  Ibreath  tesisi 

1 prodotti  finali  di  tutte  le  sostanze  nutritive  comprendono 
acqua  e anidride  carbonica  per  cui,  come  preconizzato 
fin  dal  1920  da  Dodd,  dopo  la  somministrazione  orale 
di  composti  marcati  con  “C,  si  può  monitorare  con  un 
contatore  di  scintillazione  in  fase  liquida  la  comparsa 
di  “CO,  nel  respiro  c ricavare  cosi  informazioni  sulle 
funzioni  dell’apparato  digerente. 

Recentemente  è stato  proposto  anche  l'uso  del  ,aC 
non  radioattivo.  Substrati  arricchiti  di  **C  non  radioat- 
tivo (analizzabile  mediante  spettrometria  di  massa), 
differente  dalle  sostanze  contentemi  UC  solo  per  la  massa, 
potrebbero  essere  utilizzati  con  sicurezza  soprattutto  nei 
bambini  e nelle  donne  in  età  fertile. 

Ci  sono  infine  molle  altre  sostanze  non  radioattive,  la 
cui  ricerca  nell’aria  respiratoria  permette  di  studiare 
molti  stati  morbosi  gastrocntcrologici.  Tra  i test  respi- 
ratori non  radioattivi  il  più  usato  è quello  con  idro- 
geno (Ht). 

L’interesse  verso  i test  respiratori  nella  gastroenterolo- 
gia clinica  sta  aumentando  sempre  più  per  numerose 
valide  ragioni:  I)  alcuni  gas  determinabili  nel  respiro 
sono  prodotti  da  reazioni  chimiche,  difficilmente  quanti- 
ficabili con  altri  mezzi  (esse  avvengono  in  regioni  inac- 
cessibili del  tratto  gastrointestinale);  2)  il  respiro  ema- 
nato può  essere  raccolto  facilmente,  con  mezzi  semplici, 
automatici,  non  invasivi  e poco  costosi;  3)  tali  test  pos- 
sono essere  ripetuti  diverse  volte  (fatto  importante  per 
seguire  il  decorso  di  una  malattia  e valutare  la  terapia 
attuata);  4)  l’accuratezza  diagnostica  dei  test  respira- 
tori non  dipende  da  una  buona  funzionalità  respiratoria. 

Determinazione  dell' eliminazione  respiratoria  della  '*COt 
L'eliminazione  della  “CO,  attraverso  il  respiro,  dopo 
la  somministrazione  orale  o endovenosa  di  substrati 
marcati  con  MC,  indica  che  il  composto  è stato  metabo- 
lizzato in  qualche  parte  del  corpo. 

Calcolando  la  quantità  c la  velocità  di  escrezione  della 
“CO™  in  maniera  continua  è possibile  tirare  alcune  con- 
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clusioni  sul  metabolismo  della  sostanza  in  questione.  La 
quantità  della  CO,  eliminata  può  essere  considerata  una 
misura  diretta  di  una  tappa  metabolica  limitante  solo  se 
tutte  le  altre  tappe,  precedenti  c successive,  decorrono, 
per  assunto,  più  rapidamente,  o sono  simili  nei  soggetti 
normali  e patologici.  Se  la  tappa  limitante  è l’assorbi- 
mento intestinale,  la  “CO,  eliminata  dopo  somministra- 
zione orale  di  un  composto  marcato  darà  informazioni 
sull’assorbimento;  se  la  tappa  limitante  è rappresentata 
dal  metabolismo  epatico,  la  “CO,  eliminata  darà  infor- 
mazioni sulla  funzionalità  epatica;  se  il  substrato  è me- 
tabolizzato esclusivamente  dalla  microflora  intestinale, 
la  “CO,  eliminata  darà  informazioni  dell’attività  batte- 
rica sul  composto  somministrato. 

Se  esistono  invece  più  tappe  metaboliche  limitanti 
(per  es.  assorbimento,  distribuzione,  metabolismo)  la 
determinazione  della  “CO.  sarà  di  pochissima  utilità 
evi  i risultati  saranno  di  difficile  interpretazione. 

Questo  problema  sorge,  per  es.,  con  il  test  respiratorio 
con  un  trigliceridc-“C  dove,  oltre  l'assorbimento,  anche 
la  distribuzione  ed  il  metabolismo  possono  essere  tappe 
limitanti. 

Il  monitoraggio  continuo  della  “CO,  c stato  ampiamente 
ahkindon.no  in  favore  della  tecnica  de t angolo  campione. 
Con  questa  tecnica  l’eliminazione  della  “CO,  può  essere 
calcolata  scmiquaniitativamcntc  su  un  campione  del  respiro 
raccolto  in  idrossido  di  ramina,  agente  intrappolante  la  CO, 
con  cui  reagisce  in  maniera  equimolecolare.  I soggetti  espi- 
rano direttamente  attraverso  una  pipetta  Pasteur  dentro  una 
fiala  di  scintillazione,  contenente  1 o 2 mi  di  idrossido  di  iantina, 
2 mi  di  etanolo,  e 2-3  gli  di  fenolftaleina  o timolftalema.  usati 
come  indicatori.  Quando  la  soluzione,  che  è violetta,  si  scolora 
(usualmente  dopo  I min  di  espirazione)  una  o due  mino  li  di 
idrossido  di  iantina  hanno  intrappolato  una  quantità  cquimo- 
larc  di  CO,.  Nella  fiala  si  aggiunge  il  liquido  di  scintillazione 
cd  il  ,4C  c determinato  con  un  contatore  beta.  Per  evitare 
modificazioni  della  produzione  endogena  di  CO,,  clic  potreb- 
bero interferire  con  l'attività  specifica  della  “CO,,  il  test 
dovrei»!*  essere  eseguito  in  condizioni  di  riposo. 

Poiché  ogni  fiala  contiene  1*2  mmoli  di  CO,,  intrappolala 
dall’idrossido  di  lamina,  calcolando  la  radioattività  della  “C 
si  può  determinare  la  percentuale  di  “CO,  per  mmoli  di  CO, 
(“CO,/mmoIi  CO,).  I risultati  possono  essere  espressi  in 
differenti  maniere: 

a)  */„  dose  inmol  CO, 

b)  % dose.  mmol  CO,  * kg 

c)  escrezione  cumulativa. 

Nella  maggior  parte  dei  test  respiratori  con  la  “CO,  sono 
somministrati  non  più  di  IOjaCì  di  isotopi  radioattivi  con  una 
emivita  lunga,  emittenti  particelle  fi.  Anche  se  i dati  esistenti 
in  letteratura  indicano  che  questa  dose  non  c pericolosa,  c 
sconsigliabile  praticare  tali  test  nei  bambini  c nelle  donne  in 
età  fertile  (in  tali  pazienti  si  preferisce  l'uso  di  test  non  radio- 
attivi, all’idrogeno). 

Determinazione  delT eliminazione  respiratoria  dell'idrogeno 

<//,) 

Poiché  non  esiste  nei  mammiferi  nessuna  cellula  capace 
di  produrre  idrogeno,  la  comparsa  di  questo  gas  nel 
respiro  è attribuibile  alla  fermentazione  batterica  di 
substrati  non  assorbiti  in  condizioni  di  anacrobiosi, 
entro  il  lume  intestinale. 

La  determinazione  dell'Idrogeno  (11.)  nel  respiro  può 
essere  usata  per  svelare  la  presenza  di  substrati  digeri- 
bili e assorbibili  (lattoso,  D-glicoso,  D-xiloso)  o indi- 
geribili (lattuloso)  nel  colon,  luogo  dove  esistono  i bat- 
teri capaci  di  produrre  H,. 

Poiché  i carboidrati,  ad  es.,  sono  assorbiti  nel  tenue 
prossimale,  che  normalmente  non  è colonizzato  da  bat- 
teri producenti  H,.  un  abnorme  aumento  dell'escrezione 
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respiratoria  di  Hs  dopo  somministrazione  di  carboidrati 
per  os  può  permettere  di  evidenziare  un  malassorbimento 
intestinale. 

Infine,  se  viene  somministrato  un  carboidrato  non 
assorbibile  (per  es.  latiti  toso),  l'inizio  dell'alimento  del- 
l'H,  nel  respiro  può  essere  usato  come  misura  efficace 
del  tempo  di  transito  nel  piccolo  i.  (Bond  e Lovitt,  1975). 

La  determinazione  dell'escrezione  respiratoria  deirHs 
richiede  un  sistema  per  raccogliere  il  gas  ed  uno  stru- 
mento gascromatografico.  Il  metodo  migliore  di  raccolta 
é quello  con  il  tubo  di  Holdane-Priestlv  modificato,  che 
permette  di  prelevare  un  campione  di  aria  alveolare  alla 
fine  di  una  espirazione  forzata.  I moderni  strumenti  gas- 
cromatogratìci  con  colonne  a filtrazione  molecolare  c rile- 
vatori della  conduttività  termica  sono  cosi  sensibili  da 
svelare  anche  piccole  concentrazioni  di  li*  (dell'ordine 
cioè  di  10*20  ppm  di  Hs). 

Impiego  dei  tesi  respiratori  nelle  varie  forme  ili  malassor- 
bimento 

1.  Malassorbimento  ilei  grassi.  - Nel  1962  Schwabe 
riscontrò  una  ridotta  quantità  di  “CO*  nel  respiro  dopo 
somministrazione  per  os  di  un  acido  grasso  marcato  con 
14C  (lriocianoato-l4C),  in  un  paziente  affetto  da  malassor- 
bimento. 

Da  allora,  nonostante  l'impiego  di  numerose  altre 
sostanze  (tripalmitato-uC,  gliecril-tripalmitalo-nC,  trio- 
lcina-HC),  per  la  presenza  di  risultati  falsamente  po- 
sitivi e falsamente  negativi  in  corso  di  alcune  malattie 
(diabete,  iperlipidemia,  febbre,  ipertiroidismo,  etc.)  c 
per  l'ampia  sovrapponibilità  dei  risultati  tra  i soggetti 
normali  ed  i pazienti  con  steatorrea,  non  è stato  ancora 
possibile  impiegare  in  modo  utile  questi  test  respiratori 
nella  diagnosi  di  malassorbimento  dei  grassi. 

2.  Malassorbimento  dei  carboidrati.  - Cozze! to,  nel 
1964,  dimostrò  una  ridotta  espirazione  di  uCO,  in  pa- 
zienti con  deficienza  lattasica  dopo  somministrazione 
orale  di  5 jxCi  di  lattoso-,4C  con  50  g di  lattoso  non 
radioattivo,  come  carrier . 

Successivamente  Ncwcombcr  ed  altri  A A.,  paragonando 
la  sensibilità  diagnostica  del  test  respiratorio  al  "CO*, 
di  quello  alI’H.  e di  altri  due  test  indiretti,  hanno  con- 
cluso che  l'aumentata  produzione  di  H,  nel  respiro  a 
2 h dall’ingestione  di  lattoso  non  radioattivo  c il  metodo 
indiretto  più  valido  per  scoprire  una  deficienza  latta- 
sica c che  l'escrezione  della  ,4COa  misurata  I li  dopo 
l'ingestione  di  lattoso  marcato  riesce  a svelare  una  de- 
ficienza lattasica  con  una  più  bassa,  ma  ancora  accetta- 
bile, accuratezza. 

Il  test  respiratorio  all*H}  può  essere  anche  usato  spe- 
cialmente nella  gastroenterologia  pediatrica  per  scoprire 
una  malattia  dell'orletto  a spazzola  associata  con  un 
malassorbimento  dei  carboidrati  (deficienza  di  saccarasi, 
isomaltasi,  intolleranza  al  trcaloso,  intolleranza  al  gli- 
coso-ga lattoso).  Recentemente  è stata  praticata  l'analisi 
respiratoria  dell’H.  anche  dopo  ingestione  di  D-xiloso 
con  risultati  apparentemente  precisi  quanto  quello  con- 
cernente la  determinazione  della  xilosuria. 

Il  test  respiratorio  all'H,.  nella  diagnosi  di  un  deficit 
nelfassorbi mento,  può  condurre  ad  errore  nei  pazienti 
con  contaminazione  Batterica  del  tenue,  poiché  in  questo 
caso  l'escrezione  di  H,  può  essere  aumentata  nonostante 
che  vi  sia  un  assorbimento  perfettamente  normale  dei 
carboidrati. 

Spivey,  nel  1975,  ha  osservato  un'aumcntata  elimina- 
zione respiratoria  di  ,4COg  dopo  ingestione  di  25  g di 
l4C-D-xiloso  nei  pazienti  con  sindrome  da  contamina- 
zione batterica  intestinale. 
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Sindrome  da  contaminazione  batterica  intestinale  e ma- 
lassorbimento  degli  acidi  biliari 

Molti  pazienti  con  malattie  ileali  o sottoposti  a resezione  di 
questo  segmento  intestinale  manifestano  ipcrossa Iurta. 

HotTmann  et  al.  (1970)  dimostrarono  che  questa  iperossal- 
uria  e legata  ad  aumentata  deconiugazione  degli  acidi  biliari 
da  parte  dei  batteri  intestinali  anaerobi,  con  conversione  della 
gitana  a gliossalato  c quindi  ad  ossalato.  Fssi  sintetizzarono 
allora  la  colilglicina  (glieina  legata  ad  ac.  colico)  marcata  con 
UC  (l'isotopo  ha  sede  in  un  gruppo  carbossili  della  glieina) 
c nc  somministrarono  5 pCi  (attualmente  ve  ne  somministrano 
IO  pCi)  immediatamente  prima  o durante  la  prima  colazione 
a pazienti  con  pregressa  resezione  ficaie.  Questi  pazienti  hanno 
un  alterato  circolo  cntcrocpatico  degli  acidi  biliari  i quali, 
in  gian  parte  non  assorbiti,  giungono  al  colon  o\c  vengono 
parzialmente  deconiugati  c parzialmente  persi  con  le  feci. 

I pa/ienn  con  resezione  ficaie  eliminano  una  maggiore 
quantità  di  uCOt  nel  respiro  rispetto  ai  controlli.  Questi  rilievi 
hanno  fatto  prospettare  la  possibilità  di  un  test  respiratorio 
sensibile,  rapido  e semplice,  capace  di  valutare  l'integrità  della  cir- 
cola/ione cntcrocpatica  c quindi  l'esposizione  del  /*<»<//  degli  acidi 
biliari  ai  batteri  del  colon  (come  accade  per  cs.  nelle  resezioni 
ileali  o in  alcune  ileopatie  terminali  come  fi  morbo  di  Crohn, 
eie.). 

Poiché  l'esposizione  anomala  degli  acidi  biliari  ai  batteri 
dcconiuganli  può  avvenire  anche  nel  piccolo  i.,  come  risultalo 
di  anormale  crescita  batterica,  questi  AA.  ipotizzarono  l'im- 
piego del  test  anche  in  caso  di  contaminazione  batterica  del 
tenue. 

Ulteriori  studi  hanno  dimostrato  la  validità  di  tale  test  in 
entrambe  le  situazioni,  anche  se  la  suu  positività  non  ci  dà 
una  esalta  informazione  sul  luogo  dove  avviene  la  dcconiu- 
ga/ionc  degli  acidi  biliari. 

Per  stabilire  se  è presente  un  malassorbimento  degli 
acidi  biliari  o una  sopracrescita  batterica  nel  tenue  as- 
sieme alla  MC'02  nel  respiro  si  dovrebbe  praticare  anche 
l'analisi  fecale  del  |4C. 

Secondo  Fromm  ed  altri  c secondo  Taysen  la  sindrome 
da  contaminazione  intestinale  sarebbe  caratterizzata 
dalla  positività  del  test  respiratorio  c dalla  negatività 
della  ricerca  del  carbonio  fecale. 

II  malassorbimento  degli  acidi  biliari  invece  sarebbe 
carati cri/zato  dalla  positività  o negatività  del  test  respi- 
ratorio e dalla  positività  della  ricerca  del  carbonio  fecale. 

Il  test  alla  colilglicina  è positivo  quando  la  percentuale 
della  dose  di  UC  somministratammoli  di  CGg,'kg  è 
uguale o supcriore  allo  O.I5°0  (valori  inferiori  sono  dubbi 
o negativi).  Il  (est  del  carbonio  fecale  dopo  somministra- 
zione orale  di  colilglicina  marcata  è positivo  quando  la 
percentuale  della  dose  cscrela  c uguale  o superiore  al 
10%  (valori  inferiori  sono  dubbi  o negativi). 

Gaspary  e Reinold  (1976)  recentemente  hanno  asso- 
ciato il  test  respiratorio  alla  determinazione  enzimatica 
degli  acidi  biliari  dopo  cromatografia  su  strato  sottile 
(separazione  TLC),  tralasciando  il  dosaggio  del  ,4C 
fecale. 

Tuttavia,  ambedue  i test  richiedono  costosi  apparecchi 
automatici  che  operano  la  combustione  delle  feci,  per  cui 
non  sono  applicabili  dalla  maggior  parte  dei  laboratori 
clinici. 

In  molli  casi  è possibile  difTcrcnziare  tra  sopracrescita 
batterica  e malassorbimento  degli  acidi  biliari  con  l'aiuto 
di  clementi  clinici  c con  la  somministrazione  terapeutica 
di  antibiotici  o di  sostanze  che  sequestrano  la  bile  (cole- 
sti ramina). 

Il  test  alla  colilglicina  marcata  può  essere  positivo  an- 
che nei  pazienti  colccistectomizzati,  nelle  colangiti,  nella 
cirrosi  biliare  primitiva,  nelle  enteriti  da  radiazioni,  nei 
by-pass  del  tenue,  e nei  diabetici  sotto  trattamento  con 
biguanidi. 
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Tempo  di  tramito  intestinale 

Recentemente  è stato  consigliato  il  test  dell'H.  dopo 
ingestione  di  un  disaccaridc  non  assorbibile  (lattuloso) 
per  misurare  in  modo  accurato  c non  invasivo  il  tempo 
di  transito  nel  piccolo  i.  (dalla  bocca  al  colon). 

Ingerendo  infatti  un  miscuglio  di  glicole  di  polietilene 
(PEG)  c di  lattuloso  si  è dimostrato  che  il  tempo  di  tran- 
sito misurato  con  l'escrezione  di  H,  si  correla  in  maniera 
molto  vicina  con  il  tempo  di  transito  calcolato  con  l'in- 
dicatore (PEG). 

TECNICHE  STRUMENTALI  PER  IL  TENUE 

Come  già  detto  queste  sono  rappresentate  da: 

1)  sondaggio  intestinale; 

2)  biopsia  del  tenue: 

3)  studio  delle  pressioni  endoluminali  ed  attività 
elettrica  (cntcrotcnsiografia  cd  ckttrocntcrografia); 

4)  esami  endoscopie!. 

Per  l'esame  radiologico  e la  scintigrafìa  intestinale 
v.  wtlo:  semeiotica  radiologici!  (col.  2236). 

Sondaggio  intestinale 

Il  sondaggio  del  piccolo  i.  ha  un  ruolo  molto  importante 
in  gastroenterologia,  sia  in  campo  clinico  (diagnostico  c 
terapeutico)  che  nella  ricerca. 

Il  sondaggio  intestinale  può  essere  praticato  con  di- 
verse sonde  c con  diversi  metodi. 

Tra  le  sonde  più  comuni  ricordiamo  la  sondi»  di  Miller- 
Abbini  la  sonda  di  Abbott-Rawson,  la  sonda  di  Dia- 
mond. la  sonda  di  Cantor.  la  sonda  di  Harris,  la  sonda 
di  Smith,  la  sonda  di  Johnston,  le  sonde  di  plastica  al 
polivinile  (radi opache  o meno)  ad  uno  o più  lumi  c con 
o senza  palloncini  riempiti  di  mercurio  all'estremità,  le 
capsule  di  entcrotcst.  eie. 

Le  sonde  più  usate  nella  pratica  sono  quelle  di  Millcr- 
Abott,  e di  Cantor  prevalentemente  per  la  decompres- 
sione intestinale  e per  il  trattamento  dell'ostruzione  in- 
testinale. c quelle  di  polivinile,  più  adatte  a studiare 
la  digestione,  l'assorbimento  c la  secrezione  di  alcune 
sostanze  mediante  la  tecnica  della  perfusione,  c per  ese- 
guire un  sondaggio  batteriologico  del  tenue. 

V.  anche:  sondaggio. 

In  quota  sede  vogliamo  fare  un  breve  cenno  a due  tecniche, 
recentemente  introdotte  nella  pratica  clinica:  l' enterotcst  c 
\‘ intubazione  Iransem/osrtipica  del  piccolo  imeuintr. 

L' enterotcst  c una  tecnica  che  utilizza  una  capsula  gelatinosa 
radiopaca  in  cui  e contenuto  un  filo  di  cotone  lungo  140  cm. 
L'estremità  prossimale  del  filo,  che  fuoriesce  dalia  capsula, 
è legata  ad  un  (ilo  di  nylon,  mcmie  l’estremità  distale  c ancorata 
ad  un  peso  di  piombo  d»  1 g mediante  silicone  gommoso. 

Dopo  essere  Mata  inghiottita.  Ut  capsula,  man  mano  che 
avanza,  lascia  fuoruscire  il  filo,  una  volta  arrivata  allo  stomaco 
la  capsula  m dissolve  lasciando  libero  il  peso,  che  viene  poi 
trasportato  dalla  peristalsi  nel  duodeno  e nel  digiuno. 

Il  contenuto  intestinale  imbeve  il  filo  di  cotone  che.  una 
volta  tiralo  via,  può  svelare  la  presenza  di  sangue  nel  tratto 
gastrointestinale  sino  al  digiuno  Spremendo  poi  il  filo,  si  può 
raccogliere  il  contenuto  intestinale  che  può  essere  utilizzato 
per  la  ricerca  di  cristalli  di  colesterolo  o di  bilimbi  nato  di  calcio, 
di  parassiti,  per  un  esame  citologico  e per  un  esame  batteriologi- 
co del  digiuno. 

Per  quanto  riguarda  il  sondaggio  ime  a inale  per  via  tran  sendf*- 
seopica,  la  sonda  viene  introdotta  nel  canale  bioptico  di  un 
fìhrnscopio.  con  il  palloncino  che  fuoriesce  dalla  estremità 
mobile  dello  strumento. 

Una  volta  che  il  fibroendoscopio  è arrivalo  in  duodeno, 
mentre  lo  strumento  viene  tirato  via,  la  sonda  viene  spinta 
avanti.  Questa  tecnica  può  essere  utile  in  condizioni  in  cui 
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vi  sia  una  rallentata  peristalsi  gastrica  o nei  pazienti  in  cui  non 
si  riesca  a praticare  un'intubazione  con  gli  usuali  accorgimenti. 

Il  sondaggio  intestinale  può  esser  utilizzato  a fini: 

I ) diagnostici  : 

a)  visualizzazione  radiologica  dell'ansa  afferente  nei 
pazienti  con  gastroentcroanastomosi  (introduzione  di 
un  mezzo  di  contrasto  attraverso  una  sonda  alla  cui 
estremità  è presente  un  pallone  gonfiabile  occludente 
l'ansa  efferente); 

b)  localizzazione  di  lesioni  patologiche  mediante  il 
« clisma  del  tenue»; 

c)  localizzazione  di  una  lesione  sanguinante; 

d)  prelievo  per  esame  batteriologico; 

e)  biopsia  perorale  del  tenue; 

2)  terapeutici ; 

a)  trattamento  dell'ostruzione  intestinale; 

b)  eradica/ione  di  parassiti  intestinali  (infusione  di 
farmaci  antiparassitari  direttamente  nel  lume  attraverso 
sonda); 

c)  decompressione  del  tenue  per  interventi  chirurgici 
di  elezione. 

II  sondaggio  duodenale  può  poi  esser  impiegato  a fini 
di  ricerca  scientifica  per  lo  studio  della  digestione,  assor- 
bimento, secrezione  di  alcune  sostanze  nutritive,  mediante 
la  tecnica  della  perfusione  intestinale,  da  eseguire  con 
speciali  cateteri  di  plastica  attraverso  cui  si  infondono  c 
si  aspirano  dei  markers  (glicole  di  polietilene  [PEG]) 
e delle  soluzioni  test. 

Tra  le  applicazioni  diagnostiche  più  importanti  del 
sondaggio  intestinale,  ricordiamo  la  localizzazione  di  tata 
lesione  sanguinante  non  altrimenti  diagnosticata  con  altri 
esami.  Ve  sa  me  batteriologico  e la  biopsia  perorale  del 
piccolo  /. 

1.  Localizzazione  di  una  lesione  sanguinante.  Per  tale 
scopo  viene  introdotta  nel  duodeno  una  sonda  con  un 
palloncino  gonfiabile  alla  sua  estremità;  si  gonfia  il  pal- 
loncino e si  lascia  che  la  peristalsi  lo  trasporti  in  avanti 
sino  alla  valvola  ileooecale.  Mantenendo  un’aspirazione 
costante,  si  può  localizzare  la  sede  di  un  sanguinamelo 
a carico  del  piccolo  i..  scmprcché  questo  sia  in  atto  nel 
momento  in  cui  viene  eseguito  il  test.  Raggiunta  la  sede 
del  sanguinamento  si  otterrà  infatti  un  aspirato  conte- 
nente sangue. 

A questo  scopo  si  può  ricorrere  anche  al  test  del  filo. 

Un  filo  con  capacità  adsorbenti  viene  introdotto  per 
via  orale  nel  piccolo  i.  grazie  ad  un  peso  fissato 
alla  sua  estremità.  Se  il  sanguinamento  è in  atto,  una 
volta  estratto  il  filo  si  potranno  osservare  tracce  di  san- 
gue c misurarne  la  distanza  dall'arcata  dentaria.  Per 
aumentare  la  sensibilità  del  test,  una  volta  introdotto 
il  filo,  si  iniettano  endovena  5-10  mi  di  fiuorescina  al 
15%. 

Osservando  alla  lampadii  di  Wnod  il  filo  estratto,  si 
possono  evidenziare  lungo  il  suo  decorso  anche  picco- 
lissime quantità  di  fiuorescina.  Per  ottenere  buoni  risul- 
tati bisogna  porre  attenzione  a non  toccare  il  filo  con 
le  mani  sporche  durante  l'estrazione  c ad  estrarlo  non 
oltre  4 min  dalla  somministrazione  della  fiuorescina  onde 
evitare  la  contaminazione  dovuta  all'escrezione  epatica 
della  sostanza. 

Invece  della  fiuorescina  si  può  usare  un  isotopo-radio- 
attivo (HCr)  che,  dopo  aver  marcato  i globuli  rossi  del 
paziente,  viene  iniettato  in  vena.  Per  semplificare  la  tecni- 
ca di  introduzione  si  possono  usare  le  capsule  entero- 
test  (v,  sopra). 

V.  anche:  gastrointestinali  emorragie  (VI,  2217). 

2.  Sondaggio  batteriologico  del  tenue.  Nel  tratto 
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gasi rotatesi inale  predomina  una  flora  anaerobica  sen- 
sibile a U’ovs  igeilo. 

Nel  icnuc  prossimale  normalmente  sono  presenti  da 
IO1  a IO*  microrganismi  per  grammo  di  contenuto  inte- 
stinale. Tali  germi  sono  anaerobi  facoltativi  (lattobacilli, 
enterocoochi  c talvolta  coliformi). 

Sono  assenti  i battericidi  anaerobi.  Nel  tenue  medio- 
distale  tale  reperto  cambia.  Normalmente  in  questa  sede 
sono  presenti  da  IO*  a IO"  germi  per  grammo  di  conte- 
nuto intestinale. 

Nell'ileo  distale  la  maggior  parte  dei  germi  sono  costi- 
tuiti da  certi  anaerobi,  quali  batterioìdi  c coliformi.  che 
assieme  ai  lattobacilli  anaerobi  cd  ai  dosi  ridi  costitui- 
scono la  quasi  totalità  della  flora  presente  nel  colon. 
La  concentra/ ione  di  questi  germi  nel  colon  c debordine 
di  IO*-IO,lgermi  per  grammo  di  contenuto  colico. 

In  diverse  condizioni  morbose  questa  flora  subisce 
un'alterazione  qualitativa  c quantitativa.  Le  cause  fì- 
siopatologiche  più  comuni  della  sindrome  da  sopracrc- 
scita  batterica  sono  rappresentate  da  una  stasi  o da  una 
ricircolazionc  di  materiale  dentro  un’ansa  o un  segmento 
dell'Intestino  tenue.  La  sindrome  da  contaminazione 
batterica  è caratterizzata  da  proliferazione  di  microrga- 
nismi. particolarmente  anaerobi  a livello  del  digiuno. 
Tra  i germi  più  frequenti  figurano  i battericidi,  latto- 
bacilli, dosi  ridi  e coliformi.  La  concentra/ione  è estre- 
mamente alta,  potendo  arrivare  sino  a IO1"  germi  per 
grammo  di  contenuto  intestinale. 

Per  evidenziare  una  sopracrescita  batterica  nel  digiuno 
esistono  me  fiuti  indiretti  con  o senza  sondaggio  e mctotiì 
diretti  tramile  sondaggio  intestinale. 

Tra  i metodi  indiretti  ricordiamo  la  determinazione 
degli  addi  grassi  volatili  e degli  acidi  biliari  deconiugati 
prelevati  mediante  sondaggio  digiunale,  la  ricerca  del- 
l’ inducano  c dei  fenoli  volatili  nelle  urine,  i test  respiratori 
alla  colilglicina  marcata  ed  al  glieoso.  la  ricerca  del  car- 
bonio fecale  radioattivo,  etc.  Tra  tutti  questi  quello  ormai 
universalmente  accettato  come  screening  nella  diagnosi 
di  una  sindrome  da  sopracrescita  batterica  è il  test  re- 
spiratorio alla  colilglicina  marcata  (v.  sopra:  test  respi- 
ratori [hreath  testi}). 

Il  metodo  più  accurato,  ma  più  difficile,  per  diversi 
motivi,  è il  metodo  diretto  cioè  il  prelievo  mediante  son- 
daggio di  un  campione  di  contenuto  intestinale. 

La  difficoltà  maggiore  deriva  dalla  sensibilità  all'os- 
sigeno dei  germi  anaerobi  obbligati. 

Questo  fatto  obbliga  ad  essere  molto  accurati  net  pre- 
lievo. nel  trasporto,  netta  conserva  rione,  netta  cottura  e 
netta  tecnica  di  isolamento  per  far  sì  che  i germi  isolati 
ed  identificati  rappresentino  davvero,  qualitativamente 


c quantitativamente,  la  flora  batterica  della  regione 
esplorala. 

I campioni  del  contenuto  del  piccolo  i.  possono  essere 
prelevati  mediante  tecniche  fìbrocndoscopiche,  mediante 
sonde  di  polivinile,  mediante  la  tecnica  de U'enterotest 
c mediante  puntura  dcll'i.  durante  laparotomia. 

Le  tecniche  endoscopiche  utilizzano  speciali  strumenti 
(ungili  c sottili  (cntcroscopi)  oppure  strumenti  normali 
(pancndoscopi)  usabili  anche  nei  gastrorcsccati. 

Tali  strumenti  sono  capaci  di  prelevare  campioni  di 
contenuto  intestinale  a diversi  livelli,  la  cui  localizzazione 
viene  eseguita  fluoroscopicamcntc. 

Se  questo  obicttivo  non  viene  realizzato  sì  può  pra- 
ticare un  cntcrotest  (v.  sopra)  oppure  ricorrere  ad  un 
sondaggio  intestinale  con  sonda  di  plastica  (metodo 
più  accurato). 

Dopo  2 h da  una  leggera  colazione  si  introduce  dalla  bocca 
una  sonda  sterilizzata  di  polivinile  del  diametro  interno  di  1,8 
mm,  con  un  palloncino  di  mercurio  attaccato  alla  sua  estremità; 
1-2  min  prima  di  introdurre  la  sonda  si  possono  iniettare  en- 
dovena IO  mg  di  mcloclopramidc  per  facilitare  il  passaggio 
della  sonda  dallo  stomaco  nel  duodeno. 

Durame  le  successive  24  h la  sonda  attraversa  il  piccolo  i. 
e passa  nell'ileo  terminale,  mentre  il  paziente  si  alimenta  con 
cibi  liquidi.  Dopo  aver  verificato  la  posizione  della  sonda 
tluoroscopicamenie,  sono  prelevati  diversi  campioni  a vari 
livelli  dell'intestino  (dallo  stomaco  al  cicco). 

Ogni  volta  si  aspirano  due  campioni  di  3-5  mi  ognuno.  Il 
primo  campione  viene  scartato  mentre  il  secondo  serve  per 
l'analisi  microbiologica  c per  la  determinazione  del  pii. 

Dopo  il  prelievo,  per  verificare  meglio  la  posizione  della  sonda 
si  può  iniettare  del  mezzo  di  contrasto  idrosolubile. 

Per  localizzare  il  punto  dove  si  prelevano  i campioni  si  può 
usare  il  seguente  schema:  a)  la  zona  che  dista  sino  a 20  cm 
dopo  il  legamento  di  Treitz  c il  digiuno  prossimale:  h)  la  zona 
che  è compresa  tra  20  e 100  cm  dal  legamento  di  Treitz  è il 
digiuno  medio-distale;  r)  la  zona  che  dista  tra  100  cm  sotto 
il  Treitz  e 30  cm  sopra  la  valvola  ileoccc&te  è l’ileo  prossimale: 
d)  la  zona  che  dista  meno  di  30  cm  dalla  valvola  ileocccate 
è l'ileo  terminale. 

In  tutte  le  colture  intestinali  elemento  essenziale  è l’analisi 
quantitativa  dei  germi.  Per  questo  motivo  l'aspirato  originale 
c sottoposto  a diluizioni  seriale  con  fisiologica  sterile  sino  a 
10  • o a 10  ",  soprattutto  se  si  sospetta  una  marcala  sopra- 
crescita  batterica.  Queste  diluizioni  vengono  poste  in  coltura 
con  particolari  metodi  e su  terreni  particolari. 

Questi  procedimenti  servono  per  avere  una  conta  esatta  dei 
germi  presenti,  per  distinguere  i germi  aerobi  dagli  anaerobi 
e per  isolare  ed  identificare  i singoli  ceppi. 

Bionsia  mucosa  del  piccolo  intestino 

Questa  tecnica  utilizza  degli  strumenti  che,  introdotti 

dalla  bocca  cd  arrivati  a 5 cm  prima,  a livello  o a 5 cm 


Hg.  51.  Campioni  biopliei  di  mucosa  intestinale  normale.  A sinistra : mucosa  duodenale;  i villi  sono  più  corti,  più  ampi  c più 
irregolari  di  quelli  digiunali.  Al  lentia:  mucosa  digiunale;  sono  evidenti  i villi  c lo  strato  ghiandolare.  1 villi  sono  lunghi,  sot- 
tili. a forma  di  dila  e discretamente  uniformi.  Le  cellule  calciformi  appaiono  come  spazi  circolari  vuoti.  A destra:  mucosa 
ile.de;  i villi  sono  lievemente  più  corti  c piu  ampi  di  quelli  digiunali  c le  cellule  caliciformi  più  numerine.  I villi  hanno  ca- 
rai termiche  inicrmcdic  tra  uuclli  digiunali  c quelli  duodenali.  V)  villi;  l.P)  lamina  propria  o chariiur,  CL)  cripte  di  l.ichcrkuhn; 
MM)  museutarìs  nwcosae;  («Bj  ghiandole  di  Bnmncr.  [Da  Whiteheòd ). 
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Fig.  32.  Biopsia  duodenale  per 
via  BMUflWMCOpfcl  l nifi 
sira:  aspetto  bioplico  normale: 
particolare  di  un  villo.  È evi- 
dente il  singulti  strato  degli 
emendili  intercalali  con  le  cel- 
lule caliciformi  mocoidi  c ar- 
gentatimi Nella  lamina  pro- 
pria o chorhm  sono  presenti 
rare  cellule  rotonde.  A destra : 
morbo  celiaco  dell'adulto  non 
trattato.  Si  osserva  inarcata 
atrofìa  dei  villi  con  diminu- 
zione delle  cripte  di  Liehcr- 
kùhn  c un  denso  infiltrato  lin- 
focitario.  Colorazione  cmatos- 
silina-cosina.  (Osservazione  lui- 
ri  zza). 


dopo  l’angolo  di  Trcitz  (flessura  duodcno-digiunalc) 
riescono  a prelevare  dei  frammenti  di  mucosa  intestinale 
(fig.  51). 

Le  biopsie  vengono  prese  a questo  livello  sia  per  evi- 
tare gli  artefatti  delle  ghiandole  del  Brunncr,  sia  perché 
questo  punto  del  tenue  è relativamente  fisso,  per  cui  le 
biopsie  successive,  prelevate  per  verificare  le  risposte  alla 


Fig.  53.  Aspetto  endoscopia*  della  2*  porzione  duodenale  in 
un  soggetto  normale  (<i  sinistrai  e in  un  paziente  con  ipcr- 
plasia  nodularc  linfoide  intestinale  (a  destra ) (v.  i miriti  iij 
ENTLRocoi  m).  A sinistra  c evidente  il  colorito  roseo  normale 
della  mucosa,  con  l'ordinato  succedersi  delle  valvole  conniventi. 
A destra  la  mucosa  ha  un  colorito  giallo-rosa  c sono  presenti 
delle  formazioni  nodulari  di  diverso  diametro.  Le  valvole  con- 
niventi sono  completamente  scomparse.  ( Osservazione  Lari zza). 


terapia,  possono  essere  sempre  ottenute  dalla  stessa  zona. 

La  biopsia  del  tenue  deve  considerarsi  come  un  indi- 
spensabile complemento  nella  diagnostica  c ncircvoluzione 
di  moltissime  malattie  del  tenue,  a completamento  dei 
dati  forniti  dalla  clinica,  dal  laboratorio  e dalla  radio- 
logia. Di  uguale  importanza  è il  suo  valore  nel  campo 
della  ricerca  che  ci  permette  di  definire  meglio  c di  appro- 
fondire le  nostre  conoscenze  su  un  numero  sempre  cre- 
scente di  affezioni. 

Mentre  nelle  malattie  diffuse  del  tenue  (malattia  celiaca 
dcU’adulto  [fig.  52]  c del  bambino,  spruc  tropicale,  spruc 
collagena,  malattia  di  Whipple,  ipo-aganimaglobulin- 
emia,  ed  abctalipoproteinemia)  la  biopsia  intestinale  è 
quasi  sempre  diagnostica,  nelle  malattie  a distribuzione 
localizzata  ed  irregolare  essa  può  non  essere  di  valore 
diagnostico  specifico  anche  quando  sono  prelevati  nu- 
merosi frammenti  (linfangettasia.  ipcrplasia  nodularc 
linfoide  intestinale  [figg.  53  e 54],  malattia  del  Crohn, 
amiloidosi.  giardiasi,  coccidiosi,  anchilostomiasi,  schisto- 
somiasi. linfoma  intestinale  multiplo,  enterite  cosinofila). 

Le  indicazioni  alla  biopsia  perorale  nella  ricerca  cli- 
nica sono  numerose.  Forse  le  più  importanti  sono  rap- 
presentate dalle  determinazioni  enzimatiche  a livello 
dclTorlctto  a spazzola  (disaccaridasi  c lattasi  in  parti- 
colare). Le  biopsie  mucose  sono  anche  utilizzale  in  tecni- 
che di  colture  tessutali,  in  studi  di  incubazione  per  inda- 
gini biochimiche  e tìsicochimiche,  nello  studio  ultrastrut- 
turalc  mediante  microscopia  elettronica,  negli  studi  isto- 


Fig.  54.  Biopsia  duodenale  per  via  transcndoscopica  in  un  paziente  con  ipcrplasia  nodularc  linfoide  intestinale  (stesso  caso  della 
fig.  53,  a destra).  A sinistra : colorazione  con  cmatossilina-cosina  ; al  centro  c a destra,  colorazione  con  Mallory  Nella  zona 
ghiandolare  è presente  un  denso  infiltrato  linfocitario  con  formazione  di  un  largo  follicolo.  (Osservazione  Lari; za). 
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fig.  5*  Capsula  di  Crosby-Kugler:  (a)  tubicino  allaccilo 
al  ibi  cilindro  contenente  un  (e)  foro  entro  cui  Mene  aspirato 
un  campione  di  mucosa:  (d)  ghigliottina  azionata  da  un  (e) 
filo  di  acciaio  fatto  ruotare  dalla  pressione  nega  io  a applicata 
al  tubicino  da  una  siringa:  (f)  membrana  di  gomma  posta  tra 
la  (d)  ghigliottina  e la  (gl  cupola.  (I)u  Bocktn,  riiiiscgtiata). 


chimici,  immunocitochimici,  aut  oraci  iogratìei  e negli 
studi  fisiologici  del  l'assorbimento  di  differenti  materiali. 

Esistono  numerosi  stmntenti  e diverse  tecniche  per  la  biopsia 
del  tenue.  Per  ciò  che  riguarda  gli  strumenti  bioptici  il  principio 
del l'aspi razione  di  una  piccola  parte  di  mucosa  nella  capsula 
e comune  a tutti:  la  differenza  consiste  nei  meccanismi  e nel 
tipo  delle  lame  usate  per  sezionare  tale  campione,  (sella  possi- 
bilità di  ottenere  uno  o piu  campioni,  nella  manualità  di  pre- 
lievo (automatico  o noni  e nella  maggiore  o minore  rigidità 
della  sonda  con  conscguente  maggiore  o minore  facilita  a pas- 
sare il  canale  pilortco.  Tra  gli  strumenti  bioptici  più  usati, 
ricordiamo  la  capsula  di  Crosby-Kugler  (fig.  55)  e sue  mo- 
dificazioni e la  sonda  di  Uraridhorg,  Ruhin  e Quintini  e sue 
modificazioni. 

La  sonda  di  Crosby-Kugler  consiste  in  un  tubo  flessibile 
di  polietilene  alla  cui  estremità  e ancorata  la  capsula  bioptica 
del  diametro  di  9.5  IK.5  rnm.  Sulla  superficie  laterale  è presen- 
te un  foro  del  diametro  di  3.6  mm.  attraverso  il  quale  mediante 
una  pressione  negativa  applicata  a livello  della  estremità  pros- 
simale della  sonda  viene  aspirato  un  piccolo  campione  di  mu- 
cosa, ette  viene  poi  tagliato  da  una  ghigliottina.  A differenza 
della  sonda  di  Brandhorg  e coll.,  in  cui  la  lama  e azionata 
dopo  l'aspirazione  tirando  un  filo  flessibile  dall’esterno,  il 
movimento  della  ghigliottina  della  sonda  di  Crosby-Kugler 
e provocato  automaticamente  dalla  pressione  negativa. 

Inoltre  i due  strumenti  differiscono  per  una  diversa  flessi- 
bilità della  sonda  (la  sonda  di  Brandhorg  e più  rigida  ed  al 
contrario  di  quella  di  Crosby  può  essere  guidata  attraverso 
il  piloro  sotto  controllo  fluoroscopico). 

Ber  evitare  errori  di  campione,  soprattutto  nelle  malattie 
a distribuzione  localizzata  ed  irregolare,  conviene  usare  la 
capsula  di  Brandhorg  e coll,  modificata,  con  quattro  fori  da 
cui  si  prelevano  quattro  campioni  di  mucosa.  Nei  bambini 
e nei  pazienti  con  atrofia  mucosa  di  grado  intenso  conviene 
usare  strumenti  piu  piccoli.  La  sonda  di  Brandhorg  e coll., 
quando  e usata  con  un  sistema  idraulico  automatico,  riesce  a 
prelevare  tino  a 12  biopsie  in  una  seduta  (senza  cioè  rimuovere 
la  sonda).  Questo  sistema  trova  soprattutto  applicazione 
nel  campo  della  ricerca  clinica. 

L'uso  della  sonda  di  Crosby-Kugler  invece  di  quella 
di  Brandhorg  e coll,  o di  altre  è una  questione  di  pre- 
ferenza e di  esperienza  personale.  Con  tutte  queste  sonde, 
il  procedimento  e quasi  del  tutto  privo  di  rischi,  ammesso 
che  il  paziente  non  sia  affetto  da  una  diatesi  emorragica 
e che  il  tasso  di  proirombina  sia  normale. 

Pur  attuando  manovre  particolari  (iniezione  endo- 
venosa di  IO  mg  di  mctoclopramidc.  decubito  laterale 
destro,  deambulazione  ed  ingestione  di  piccolissimi  sorsi 
di  acqua,  massaggio  addominale,  controllo  e guida  fluo- 
roscopica  delle  sonde,  eie.)  il  passaggio  dallo  stomaco  al 


duodeno  delle  sonde  descritte  precedentemente  è tal- 
volta diffìcile,  se  non  impossibile,  con  perdite  di  tempo  e 
con  una  esperienza  negativa  per  il  paziente  e per  il  medico. 
Per  tale  motivo,  recentemente,  sono  state  proposte  nuove 
tecniche  e nuovi  accorgimenti. 

Nel  corso  di  una  duodenoscopia  è possibile  praticare 
una  biopsia  del  tenue  mediante  una  pinza  che,  introdotta 
nel  canale  bioptico  dello  strumento,  può  essere  spinta 
sino  al  ginocchio  inferiore  del  duodeno  e talvolta  olire. 
Nei  pazienti  con  gasi rodigiunoanast ontosi  o con  iieo- 
stoniia  è possibile  praticare  biopsie  del  digiuno  o del- 
l'ileo. che  però  hanno  l'inconveniente  di  essere  molto 
piccole  e difficilmente  orientabili. 

Nel  1976,  Linschccr  ha  proposto  una  nuova  tecnica  clic  ha 
la  caratteristica  di  ridurre  il  tempo  di  passaggio  attraverso  il 
piloro,  caratterizzata  da  un  catetere  alquanto  rigido  alla  cui 
estremità  distale  e ancorata  una  capsula  di  Brandhorg  e coll, 
modificata.  Tale  estremità  può  essere  orientata  in  maniera 
tridimensionale  mediante  un  particolare  manico  (Medi-Tedi). 

Jackson  (1977)  e lloldstock  (1978)  hanno  approntato  due 
metodi,  quasi  uguali,  per  rendere  più  facile  e più  spedita  la 
biopsia  intestinale.  Ambedue  le  tecniche  utilizzano  una  capsula 
di  C rosby  il  cui  catetere  e introdotto  nel  canale  bioptico  di  un 
normale  fibrocndoscopio. 

Il  metodo  di  Jackson  prevede  il  passaggio  della  capsula  di 
Crosby  nello  stomaco  nella  maniera  tradizionale  e quindi 
l'inserimento  retrogrado  del  catetere  nel  canale  bioptico  di  un 
endoscopio  Si  passa  poi  l'cndoscopio  nello  stomaco  sulla 
giuda  di  questa  sonda  di  polietilene  clic  viene  quindi  tirata 
indietro  fino  a clic  la  capsula  non  disti  1-2  etti  dall'estremità 
mobile  dello  strumento.  Avanzato  lendoscopio  nel  duodeno  la 
capsula  e trasportata,  sotto  visione  diretta,  attraverso  il  piloro. 

Spingendo  la  sonda  più  in  basso  di  altri  30-40  cm  e veri- 
ficando la  posizione  della  capsula  lluoroscopicarnente  si  pos- 
sono prelevare  delle  biopsie  a livello  del  Trcitz. 

Il  metodo  di  lloldstock  (1978)  e una  modifica  di  quello  di 
Jackson.  L'inserimento  retrogrado  della  sonda  nel  canale 
bioptico  del  ('endoscopio  avviene  prima  dell'introduzione  di 
entrambi  gli  strumenti.  L'cndoscopio  viene  quindi  introdotto 
nella  solila  maniera,  con  la  capsula  tenuta  stretta  contro  le 
lenti  del  fibroscopio. 

L'na  volta  arrivata  nell'esofago  distale,  la  capsula  viene 
spinta  avanti  ed  entrambi,  l'cndoscopio  e la  sonda,  sono  avan- 
zati nello  stomaco  e nel  duodeno  sotto  visione  diretta.  Si  pro- 
cede quindi  come  nel  metodo  Jackson. 

Tali  tecniche,  molto  semplici,  efficaci  e prive  di  rischio  sono 
poco  costose  allorché  vengano  eseguite  nei  centri  già  provvisti 
di  endoscopi.  L'unico  svantaggio  e l'impossibilità  di  ottenere 
campioni  biopnc:  multipli.  Inoltre  usando  l'cntcroscopio 
(v.  sotto)  è possibile  praticare  una  biopsia  con  la  capsula  di 
Brandhorg  e coll,  sotto  diretta  visione. 

Le  ragioni  più  comuni  per  una  erronea  interpretazione 
della  biopsia  consistono  nel  cattivo  orientamento  e mon- 
taggio della  biopsia  da  parte  del  medico  e ncila  cattiva 
sezione  e colorazione  da  parte  del  tecnico.  Immediata- 
mente dopo  aver  ottenuto  la  biopsia  mucosa,  questa  deve 
essere  allontanata  dalla  capsula  ed  orientata  perpendi- 
colarmente su  un  vetrino  con  la  muscularis  mucosae 
posta  superiormente  e ben  distesa  con  il  lato  di  un  ago. 
Prima  del  fissaggio  nella  soluzione  di  Bouin  bisogna 
porre  il  campione  disteso  su  un  pezzo  di  carta  da  filtro. 
Questo  accorgimento  evita  che  il  campione  stesso  si 
possa  attoreigliare.  Dopo  essere  stato  due  ore  nella  solu- 
zione. il  pezzo  bioptico  viene  trasferito  in  alcol  etilico 
al  70 e poi  lasciato  sulla  carta  da  filtro  fino  a che  non 
viene  colorato. 

Dopo  l'inclusione  in  paraffina  il  frammento  deve  essere 
sezionato  perpendicolarmente  alla  superficie  del  lume, 
in  sezioni  dello  spessore  di  4.5  jz. 

L'utilità  dell’osserv azione  a fresco  del  frammento 
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bioptico  con  lo  stercomicroscopio  è oggetto  dì  contro- 
versia. Comunque  sia,  l’osservazione  al  microscopio  a 
dissezione  deve  essere  fatta  solo  sulla  biopsia  fissata, 
orientata  e distesa. 

La  percentuale  di  insuccessi  nel  fot  tenere  un’adeguata 
biopsia  oscilla  tra  il  2 e il  35%  senza  riguardo  allo 
strumento  usato  (almeno  con  le  sonde  e con  i metodi 
tradizionali). 

Gli  inconvenienti  più  banali,  che  però  richiedono  la 
ripetizione  dell’esame,  sono:  1)  difficoltà  nel  passare  il 
piloro;  2)  mancanza  del  frammento  bioptico  nonostante  che 
la  capsula  funzioni  bene;  3)  mancato  scatto  della  lama; 
4)  mancata  apertura  della  capsula  nell’i. 

La  percentuale  delle  complicanze  varia  da  0,14  a 4,1  %. 

Ci  sono  complicanze  maggiori  e complicanze  minori. 

Quelle  maggiori  sono  rappresentate  dalla  emorragia 
e dalla  perforazione,  che  però  non  hanno  importanza 
pratica  perche  hanno  una  incidenza  molto  bassa. 

Le  complicanze  minori  sono  rappresentate  da  una 
sindrome  post-biopsia  con  peritonite  transitoria  (dolori, 
febbre  c reazione  peritoneale)  che  si  esaurisce  nelle  prime 
24  h;  da  una  batterivmia  e da  un  mancato  distacco  della 
capsula  di  Crosby  dalla  mucosa  intestinale . Dopo  alcuni 
giorni  la  mucosa  si  sfalda  per  cui  la  capsula  può  essere 
tirata  via  o eliminata  con  le  feci. 

Enterotenslografìa  ed  clettrocnterogralìa 
Lo  studio  delle  pressioni  cndoluminali  c dell'attività  elet- 
trica dcil’i.  tenue  ( enterotenslografìa  ed  elettroentero - 
grafia)  è una  tecnica  strumentale,  che  ovviamente  pos- 
siede anche  un  importante  valore  funzionale. 

L'attività  motoria  del  digiuno-ileo  è tonica  c fasica. 
Qucst’ultima  consiste  in  movimenti  peristaltici,  di  segmen- 
tazione c pendolari. 

Si  crede  che  la  perdita  del  tono,  la  stasi  e l’insufficienza 
della  normale  attività  propulsiva  siano  i maggiori  fattori 
responsabili  di  certe  sindromi  da  conlaminazione  bat- 
terica intestinale  associala  con  malassimilazione. 

Il  tenue  è unico  nel  suo  genere,  in  quanto  la  sua  fun- 
zione motoria  risiede  nelle  cellule  muscolari  lisce. 

Queste  infatti,  oltre  alla  loro  proprietà  contrattile,  ge- 
nerano anche  un  ritmo  elettrico  intrinseco  di  base  che 
coordina  la  velocità  della  contrazione  muscolare. 

I nervi  intrinseci  ed  estrinseci  del  piccolo  i.  hanno  una 
funzione  regolatrice  dell’attività  motoria  intrinseca  delle 
cellule  muscolari  intestinali.  Similarmente  altre  sostanze, 
inclusi  gli  enterormoni  (secretina,  gastrina,  colecisto- 
chinina,  glucagone,  etc.)  possono  influenzarne  la  motilità. 

I.  Elettroenterografia  del  tenue.  - Con  questo  termine 
intendiamo  la  registrazione  dell'attività  elettrica  dell'i. 
cui  si  coordina  la  funzione  muscolare.  L'attività  elettrica 
delle  cellule  muscolari  è di  3 tipi:  a)  il  potenziale  di  ri- 
poso; b)  l'onda  lenta  (non  direttamente  associata  con  la 
contrazione  muscolare);  c)  il  potenziale  di  azione  (o 
spik  e). 

L'attività  delle  onde  lente  che  è propria  dello  strato 
longitudinale  costituisce  il  ritmo  elettrico  di  base  (BER) 
e coordina  l’attività  muscolare  del  tenue  controllando  la 
velocità  dei  potenziali  di  azione  rapida  nel  muscolo  cir- 
colare, che  in  ultima  analisi  si  manifestano  con  le  con- 
trazioni della  muscolatura  liscia  intestinale.  Sinora  le 
registrazioni  dell'attività  elettrica  sono  state  usate  a sco- 
pi di  ricerca.  Attualmente  è divenuto  possibile  registrare 
tali  potenziali  nell'uomo,  in  vivo,  con  risultati  molto 
interessanti  in  alcune  enteropatic.  Mediante  sondaggio 
intestinale  piccoli  elettrodi  impolari  zza  bili  possono  essere 
applicati  alla  mucosa  mediante  suzione,  mediante  la 
pressione  di  un  palloncino,  mediante  infissione  (clip). 
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Recentemente  è stato  possibile  misurare  l'attività  elet- 
trica dell'i.  anche  per  via  transendoscopica,  con  gli  elet- 
trodi introdotti  nel  canale  bioptico  di  un  endoscopio. 

È stato  adottato  negli  ultimi  anni  anche  un  metodo  di 
rilevazione  esterna  mediante  elettrodi  applicati  sull'ad- 
dome (elettrosplancnografia  [v.])  con  risultati  che.  para- 
gonati a quelli  ottenuti  con  sonde  intestinali,  appaiono 
soddisfacenti. 

2.  Entcrotensiografia  de!  tenue . - Con  questo  termine 
s'intende  la  registrazione  delle  pressioni  cndolumi- 
nali dell'i.  Queste  possono  essere  misurate  in  varie 
maniere,  piu  comunemente  con  palloncini  riempili  di 
acqua,  cateteri  aperti  all'estremità  e perfusi  con  aria  o 
con  liquidi,  tralduttori  di  pressioni  intraluminali  (radio- 
telemetri),  cte.  L'attività  motoria  del  tenue  è stata  clas- 
sificata secondo  la  morfologia  delle  onde  ed  è empirica- 
mente divisa  in  cinque  tipi  (tipo  I.  Il,  III,  IV,  V). 

Le  onde  più  frequentemente  osservate  nel  tenue  sono 
del  tipo  1*111.  Le  onde  del  tipo  I.  che  sono  le  più  comuni, 
rappresentano  le  risposte  muscolari  alle  onde  elettriche 
lente  (BER);  esse  sono  espressione  delle  contrazioni 
segmentali.  Le  onde  del  tipo  III  sono  le  risposte  motorie 
alle  azioni  di  potenziale  ( spikes ).  Le  altre  onde  sono 
di  incerto  significato. 

Tecniche  endoscopi  che 

L'enter oscopia  è una  tecnica  che  utilizza  piccoli  strumenti 
a fibre  ottiche  che.  introdotti  dalla  bocca,  possono  ispe- 
zionare il  duodeno  distale  e il  digiuno  nei  soggetti  non 
operati.  Nei  pazienti  sottoposti  a gastroresezione  la  di- 
giunoscopia  può  invece  essere  attuata  con  strumenti  nor- 
mali. Gli  enteroscopi  attualmente  sono  a visione  frontale, 
hanno  una  lunghezza  di  1 720  mm  cd  un  diametro  di  IO  mm. 

Fino  a poco  tempo  fa  l'cntcroscopia  era  eseguita  in- 
filando il  canale  bioptico  dello  strumento  su  un  filo  me- 
tallico precedentemente  inghiottito.  Poiché  questo  me- 
todo comportava  una  grossa  perdita  di  tempo  cd  era 
potenzialmente  pericoloso,  molti  A A.  hanno  preferito 
usare  un  dispositivo  rigido  applicato  al  canale  bioptico 
dello  strumento,  che  può  così  essere  facilmente  avanzato. 

Mediante  gli  enteroscopi  possiamo  ottenere  dei  fram- 
menti bioptici  o campioni  di  succo  intestinale  utilizza- 
bili per  i più  diversi  motivi. 

I frammenti  bioptici  possono  essere  prelevati  sotto 
diretta  visione  mediante  apposite  pinze  (o  mediante  una 
sonda  di  Crosby  o di  Brandborg)  infilate  nel  canale  bio- 
ptico dello  strumento  (v.  sopra). 

Attualmente  le  indicazioni  alla  cntcroscopia  sono  rap- 
presentate da  I)  malattia  di  Crohn  del  digiuno;  2)  so- 
spetto carcinoma  o linfoma  digiunale;  3)  esame  radiolo- 
gico dubbio  del  duodeno  distale  o digiuno;  4)  mancato 
sondaggio  del  duodeno  c del  digiuno  con  metodi  con- 
venzionali. 

Un  altro  vantaggio  dell'enteroscopia  è la  possibilità 
di  eseguire  un  « disma  » del  tenue  mediante  un  catetere 
di  teflon  introdotto  nel  canale  bioptico  dello  strumento. 

Accenniamo  anche  alla  cosiddetta  cntcroscopia  per- 
opera torio , che  può  essere  eseguita  nel  corso  di  una  lapa- 
rotomia in  pazienti  selezionati,  con  emorragia  del  tenue 
non  svelata  con  altri  metodi.  Dopo  aver  introdotto  l’cn- 
tcroscopio  dalla  bocca  il  chirurgo  può  guidare  lo  stru- 
mento fino  alla  valvola  ileo-cecale  in  ca.  15  min.  Nel 
ritirare  lo  strumento  è possibile  ispezionare  tutto  l’in- 
testino tenue. 

Va  ricordato  infine  che  con  la  duodenoscopia  (v.)  é 
possibile  documentare  alcune  malattie  tipiche  del  digiuno 
e dell'ileo  che  interessano  anche  la  prima  c la  seconda 
porzione  duodenale. 
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Grazie  alla  possibilità  di  ingrandire  le  immagini  os- 
servate e di  disporre  di  metodi  di  colorazione  in  vivo 
questi  strumenti  hanno  permesso  di  evidenziare  l'archi- 
tettura intestinale  propria  di  alcune  enteropatie  quali 
la  malattia  di  Whipplc,  il  morbo  celiaco,  l'ipcrplasia 
nodulare  linfoidc  intestinale,  la  linfangctlasia  funzionale 
e l’ipobetalipoproteinemia. 

ANAMNESI  E SINTOMATOLOGIA  DEL  COLON 

Il  colon  rispetto  airi,  tenue  presenta  una  maggiore  capa- 
cità volumetrica,  per  cui  appare  più  pigro  nelle  sue  ri- 
sposte. Infatti,  lesioni  del  colon  raramente  si  rendono 
manifeste  prima  di  aver  causato  un  considerevole  grado 
di  infiammazione  o di  aver  provocato  addirittura  la  per- 
forazione della  parete  intestinale,  o fino  al  momento  in 
cui  incominciano  ad  ostacolare  in  un  modo  o nell'altro 
il  passaggio  del  suo  contenuto.  Per  tale  motivo  molte 
lesioni  vengono  scoperte  in  una  fase  assai  più  avanzata 
di  quanto  si  desidererebbe. 

Ncirintcrrogatorio  del  paziente  con  una  sospetta  pa- 
tologia del  colon  l'anamnesi  familiare  assume  una  im- 
portanza preminente.  Esistono  infatti  molte  malattie  la 
cui  ereditarietà  o predisposizione  genetica  è verificata  o 
sospettata.  Tra  queste  ricordiamo  la  poliposi  familiare 
del  colon,  la  sindrome  di  Gardner  e la  sindrome  di  Peutz- 
Jcghers  che  sono  ritenute  malattie  ereditarie. 

Per  ciò  che  riguarda  la  poliposi  giovanile  gastrointesti- 
nale generalizzata,  la  poliposi  giovanile  del  colon,  la  sin- 
drome di  Cronkhite-Canada  e la  sindrome  di  Turcot.  pur 
essendo  considerate  malattie  ereditarie,  molte  divergenze 
di  giudizio  esistono  per  quanto  riguarda  la  loro  trasmis- 
sibilità (v.  anche  polipo  e poliposi). 

Anche  per  le  lesioni  polipoidi  isolate,  non  ereditarie,  del 
retto  e del  colon,  per  il  cancro  del  colon  e la  malattia  di 
Hirschsprung-Mya  non  mancano  numerose  osservazioni 
di  familiarità.  Per  la  malattia  di  Crohn  c la  rettocolite 
ulcerativa  sembra  esistere  una  predisposizione  genetica, 
perlomeno  in  alcune  popolazioni  (ebrei). 

Per  ciò  che  riguarda  V anoressia,  la  febbre  ed  il  vomito  si 
possono  ripetere  le  stesse  cose  già  dette  per  Vi.  tenue. 

1 sintomi  più  importanti  che  prendono  origine  dal 
colon  sono:  i dolori  addominali  crampiformi , le  alterazioni 
del  transito  intestinale  c le  emorragie. 

Dolore 

Gli  esperimenti  di  distensione  condotti  da  Jones  (mediante 
un  palloncino)  c quelli  eseguiti  da  Lcrichc  hanno  dimo- 
strato che  l’insorgenza  del  dolore  colico  è dovuta,  oltre 
che  alla  tensione  dell’i.  normale,  che  é situato  a monte, 
anche  allo  spasmo  e alla  ipertonia  del  segmento  inte- 
stinale infiammato  c/o  infiltrato. 

Va  però  precisato  che  il  dolore  colico  (dolore  quindi 
a carattere  crampiforme)  è piuttosto  infrequente  sia  per 
la  grande  capacità  del  colon,  sia  per  il  fatto  che,  allorché 
la  valvola  ilcocccalc  è incontinente,  esso  è pervio  a en- 
trambe le  estremità;  quando  si  manifesta  tale  tipo  di  do- 
lore. esso  costituisce  abitualmente  la  conseguenza  di 
un'ostruzione  dell'i.  tenue. 

Un  polipo  del  cieco  può  assumere  dimensioni  consi- 
derevoli pur  continuando  a passare  inosservato,  c una 
neoformazione  localizzata  al  retto  può  rendere  più  fre- 
quente lo  stimolo  alla  defecazione,  ma  in  entrambi  i casi 
raramente  si  manifesta  una  sintomatologia  dolorosa. 

In  generale,  nei  casi  in  cui  la  lesione  del  grosso  i.  sia 
tale  da  provocare  dolore,  quest'ultimo  viene  di  solito 
riferito  direttamente  alla  sede  della  lesione,  anche  se 
non  sempre  con  perfetta  rispondenza. 


Nel  caso  delle  neoplasie,  inoltre,  il  dolore  è più  fre- 
quente e più  precoce  quanto  più  distale  c la  lesione. 

Il  dolore  localizzato  nel  quadrante  superiore  destro 
del  l'addome  può  denunciare  o una  malattia  del  fegato, 
della  colccisti,  delle  vie  biliari,  del  duodeno  o una  le- 
sione della  flessura  epatica  del  colon. 

Il  dolore  nel  quadrante  inferiore  destro  di  origine  ente- 
rica c frequentemente  imputabile  ad  affezioni  dell'appen- 
dice, dell'ileo  terminale  o del  suo  mese,  o del  cieco. 
Vanno  sempre  prese  in  considerazione  le  lesioni  localiz- 
zate in  sede  retroperitoneale,  le  raccolte  pararenali,  le 
affezioni  annessiali  di  destra,  le  malattie  del  midollo 
spinale  c del  rachide. 

Il  quadrante  inferiore  destro  è la  sede  più  frequente 
della  nevralgia  parieto-addominale  secondaria  a scoliosi 
e ad  ineguale  distribuzione  del  carico. 

Il  dolore  nel  quadrante  superiore  sinistro  può  far  so- 
spettare una  lesione  organica  o funzionale  della  flessura 
splenica  (ad  es.  sindrome  della  flessura  splenica),  del 
colon  trasverso  e del  tratto  prossimale  del  colon  discen- 
dente, come  anche  una  lesione  del  corpo  e della  coda 
del  pancreas,  c della  milza. 

In  un  dolore  al  quadrante  inferiore  sinistro  deve  essere 
presa  in  considerazione,  ai  fini  diagnostici,  una  lesione 
organica  o funzionale  del  colon  pelvico  e del  retto-sigma 
(colon  spastico,  stipsi  c vari  tipi  di  ostruzione  del  tratto 
distale  del  colon).  Anche  se  le  lesioni  del  retto-sigma 
sono  spesso  riferite  alle  regioni  soprapubica  o sacrale, 
va  però  precisato  che  il  dolore  nel  suddetto  quadrante 
può  essere  attribuito  anche  ad  affezioni  delle  vie  urinarie 
c degli  annessi  di  sinistra. 

Alterazioni  del  transito  intestinale  (turbe  dell'alvo) 

Un'affezione  del  colon  può  determinare  diarrea  (v.)  o 
stipsi  (v.)  o entrambe.  Tali  manifestazioni  dipendono 
daU'cstensionc  dell'affezione,  dalla  sua  sede  c dalla 
natura  infiammatoria  od  ostruttiva  della  lesione.  In  linea 
di  massima  una  flogosi  diffusa  è per  lo  più  associata  ad 
una  sindrome  diarroica.  Sia  la  diarrea  che  la  stipsi  pos- 
sono invece  fare  seguito  ad  un  processo  infiammatorio 
o comunque  patologico  localizzato  ad  un  solo  tratto 
del  colon. 

Ad  es.,  un'infiammaz.ione  del  sigma  distale  c causa 
talvolta  di  accentuati  disturbi  diarroici,  talvolta  di  stipsi 
ostinata  a causa  dello  spasmo  che  a livello  di  tale  segmento 
impedisce  il  transito  del  contenuto  intestinale. 

I cancri  del  colon  destro,  che  prevalentemente  assu- 
mono un  aspetto  vegetante,  caratteristicamente  deter- 
minano infezione  della  parete  colica  concomitant'c  con 
comparsa  di  febbre  c leucocitosi;  diffìcilmente  danno 
luogo  ad  occlusione  del  lume  colico,  e per  lo  più  causano 
un  alvo  alterno  con  periodi  di  stitichezza  e periodi  di 
diarrea. 

I carcinomi  del  colon  sinistro,  che  sono  per  Io  più  di 
tipo  scirroso  c a carattere  stcnosante,  danno  luogo,  in 
linea  di  massima,  ad  una  fenomenologia  occlusiva  con 
precoce  comparsa  di  una  stitichezza  ostinata  che  presto 
o tardi  evolve  verso  l'occlusione  intestinale  incompleta  c 
successivamente  completa. 

Nella  poliposi  familiare  la  diarrea  è un  sintomo  fre- 
quentemente presente,  mentre  è di  minore  importanza 
nelle  forme  solitarie  e multiple  dcll'adenoma  del  colon- 
retto. 

La  diarrea  che  sveglia  il  paziente  nel  mezzo  della  notte 
e che  diviene  incontenibile  è quasi  sempre  dovuta  ad  una 
lesione  organica  (per  lo  più  del  sigma-retto),  mentre  è 
più  probabilmente  di  origine  funzionale  quella  che  si 
manifesta  solo  nel  corso  delle  attività  quotidiane. 
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Nei  pazienti  con  pseudodiarrea  bisogna  fortemente 
sospettare  un  carcinoma  del  retto-sigma  (v.  sopra:  anamnesi 
e sintomatologia  del  tenue). 

V.  anche:  diarrea;  stipsi. 

Emorragia 

La  perdita  di  sangue  a livello  del  colon  può  essere  oc- 
culta (svelabilc  con  le  ricerche  di  laboratorio),  massiccia 
o di  un  qualsiasi  grado  intermedio. 

L'emorragia  manifesta  che  prende  origine  dal  colon 
di  destra  si  presenta  per  lo  più  di  colorito  nero  o rosso 
scuro,  a seconda  della  quantità  di  sangue  e della  rapidità 
con  cui  viene  perso,  mentre,  quando  è in  causa  una  le- 
sione del  colon  discendente,  appare  nelle  feci  sangue  di 
colore  rosso-vivo.  Il  sangue  perso  dalle  emorroidi  tende 
ad  avere  una  tonalità  ancora  più  brillante.  Il  sangue  rosso- 
scuro c i coaguli  manifestano  l'esistenza  di  una  lesione 
scria. 

Grande  importanza  assume  il  fatto  che  il  sangue  si 
trovi  mescolato  alle  feci  (lesioni  serie)  o che  sia  invece 
stratificato  sulla  loro  superficie  (per  lo  più  emorroidi). 

Va  tuttavia  precisato  che  nella  maggiore  parte  dei 
casi  il  sangue  c occulto  e costituisce  un  importante  sin- 
tomo precoce  di  neoplasia  maligna,  spesso  a carico  del 
colon  ascendente. 

Melena  e feci  picee  raramente  sono  la  conseguenza  di 
un'emorragia  a carico  del  colon  destro  (in  tale  situazione 
l’emoglobina  c trasformata  in  ematina  dai  batteri  inte- 
stinali). L’emorragia  può  derivare  da  lesioni  localizzate 
quali  i polipi,  il  diverticolo  di  Mcckct,  emangiomi,  altri 
tumóri;  da  discrasie  sanguigne  generalizzate,  da  stati 
uremici;  da  colile  ulcerativa;  enterite  regionale;  dissen- 
teria, bacillare  ed  amebica;  diverticolite.  talvolta  da 
diverticolosi,  oppure  da  anomalie  vascolari  quali  la  tele- 
angettasia  ereditaria. 

Le  emorroidi  sono  cosi  frequenti  che  la  loro  presenza 
non  deve  mai  indurre  il  medico  a rinunciare  alla  ricerca 
di  altre  lesioni  sanguinanti. 

Dopo  che  il  paziente  è stato  esaminato  e quindi  sono 
state  escluse  lesioni  gravi,  vale  probabilmente  la  pena 
di  controllare  l'interno  delle  feci  nella  ricerca  chimica  del 
sangue  nel  caso  persistesse  l'emissione  di  sangue  ruti- 
lante in  presenza  di  cmonoidi  (v.  sopra:  anamnesi  e 
sintomatologia  de l tenue;  v.  anche:  feci). 

Sintomi  secondari 

Molti  altri  disturbi  sono  stati  attribuiti  ingiustamente 
al  colon  o più  comunemente  alla  stipsi  di  origine  colica 
e variano  dal  gonfiore  addominale,  alla  lingua  patinosa, 
all'emicrania  e alle  turbe  dispeptiche. 

ESAME  OBIETTIVO  DEL  COLON 

Per  ciò  che  riguarda  V esame  obiettivo  generale  valgono 
le  stesse  considerazioni  già  fatte  per  l’i.  tenue. 

Per  Pesame  fìsico  del  colon,  pur  essendo  valide  molte 
affermazioni  dette  a proposito  dell'esame  fìsico  del  tenue, 
vogliamo  in  questa  sede  precisare  e puntualizzare  alcuni 
elementi  che  sono  di  grande  importanza  nella  diagnostica 
delle  malattie  del  colon. 

Una  lesione  stenosantc  del  tratto  distale  del  colon 
può  essere  sospettata  già  durante  l'ispezione  dell'addome  : 
in  tale  fase  infatti  possono  essere  presenti  dei  rilievi 
periferici,  che  circondano  a guisa  di  corona  più  o meno 
completa  la  matassa  centrale  delle  anse  intestinali. 

Tra  tutti  i segmenti  intestinali,  il  colon  ed  il  sigma  sono 
quelli  che  alla  palpazione  forniscono  i reperti  più  signi- 
ficativi. La  parte  superiore  del  colon  pelvico  (sigma)  è 
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normalmente  palpabile,  liberamente  mobile,  a forma  di 
salsiccia,  sovente  molto  vicino  alla  parete  anteriore  del- 
l'addome, a ca.  2 cm  dalla  cresta  iliaca  nel  quadrante 
inferiore  sinistro  dell'addome.  Le  sue  dimensioni  e la  sua 
consistenza  variano  con  la  quantità  di  feci  contenute  e 
con  il  tono  al  momento  dell’esame. 

Se  si  ha  spasmo  o ipertono  non  è difficile  l'apprezza- 
mento delle  corde  coliche.  Spesso  si  riscontra  dolcnzia 
del  colon  pelvico  durante  attacchi  di  irritabilità  del  colon. 
Questo  può  essere  duro  o dolente  negli  stadi  attivi  della 
colite  ulcerativa  e nella  diverticolite. 

In  alcuni  casi  di  colile  ulcerativa  estesa,  i segmenti 
inferiori  discendenti  e pelvici  del  colon  si  rendono  pal- 
pabili come  un  tubo  rigido,  che  si  estende  dall’ipocon- 
drio sinistro  al  margine  costale  sinistro. 

Di  solito  l’aderenza  o l'eccessivo  ispessimento  del  sigma 
indicano  una  malattia  del  colon.  In  rari  casi  c possibile 
palpare  un  carcinoma  del  sigma  e del  tratto  terminale  del 
colon  discendente.  Se  nel  paziente  canceroso  si  riscontra 
in  questa  sede  bassa  una  massa  palpabile,  questa  è per 
lo  più  dovuta  ad  accumulo  di  feci  prossimalmcntc  alla 
lesione  occlusiva.  Talvolta  facendo  assumere  al  paziente 
la  posizione  genupcttoralc,  si  può  palpare  una  tumefa- 
zione nel  colon  pelvico  o nel  segmento  inferiore  dell'ileo, 
altrimenti  impalpabile. 

In  alcuni  pazienti  che  si  lamentano  di  dolore  nel  qua- 
drante inferiore  sinistro,  il  disturbo  può  essere  riprodotto 
facendo  scorrere  il  colon  pelvico  sotto  le  dita.  Nelle  le- 
sioni infiammatorie  acute  dell'appendice  e del  colon 
destro,  la  palpazione  del  colon  discendente  può  provo- 
care un  fastidio  nell’arca  infiammata  del  iato  destro 
(segno  di  Rowsing).  Il  meccanismo  di  questo  fenomeno 
può  essere  dovuto  a spostamento  di  gas  all'indietro  nel 
colon  oppure  semplicemente  ad.  aumento  della  pressione 
addominale,  dovuto  alla  palpazione. 

Il  colon  trasverso  non  è facilmente  identificabile  alla 
palpazione,  tranne  che  nei  soggetti  magri  e ptosici,  nei 
quali  si  percepisce  come  un  tubo  mobile  delle  dimensioni 
di  un  dito  subito  al  di  sopra  dell’ombelico  (corde  coliche 
di  Glcnard). 

Bisogna  sempre  cercare  di  palpare  il  cieco  ed  il  colon 
ascendente.  Normalmente,  questo  contiene  abbastanza 
liquidi  e gas  per  rendersi  palpabile,  se  il  paziente  viene 
esaminato  4 o più  ore  dopo  il  primo  pasto  della  giornata 
(gorgoglio  cccalc  fisiologico). 

IJn  tumore  del  colon  destro  può  raggiungere  dimensioni 
notevoli  prima  che  ci  si  accorga  della  sua  presenza.  Gran 
parte  dei  tumori  che  si  sviluppano  in  questa  sede  è già 
palpabile  quando  compaiono  i primi  sintomi.  Nei  pazienti 
sospetti  di  colite  aspccifica  del  lato  destro,  di  the  intesti- 
nale e di  infezione  amebica  bisogna  sempre  effettuare 
un’attenta  palpazione  della  regione  ilcocecale.  In  molti 
casi  di  ileile  regionale  terminale  e di  ileo-colite,  si  può 
palpare  una  tumefazione  rigida,  a forma  di  salsiccia,  nel 
quadrante  inferiore  destro. 

I tumori  della  flessura  epatica  aderiscono  spesso  alla 
superfìcie  inferiore  del  fegato,  e di  solito  tendono  ad  ab- 
bassarsi, in  rapporto  all’inspirazione  profonda. 

In  posizione  eretta,  il  colon  destro  può  abbassarsi 
di  5-10  cm,  rendendo  cosi  possibile  il  suo  apprezzamento, 
che  fallisce  invece  in  decubito  dorsale. 

ESPLORAZIONE  FUNZIONALE  E STRUMENTALE 
DEL  COLON 

Generalità 

Nella  maggior  parte  delle  affezioni  del  colon  un’anamnesi 
ed  un  esame  obicttivo  accurati  indicheranno  la  necessità 
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di  procedere  a certe  indagini  di  laboratorio  e/o  strumen- 
tali. 

Relativamente  poche  sono  le  malattie  gravi  del  colon 
che  possono  rimanere  indiagnosticate  se  investigate  con 
i metodi  adatti. 

I motivi  di  tale  alTermazione  risiedono  nella  natura 
frequentemente  diffusa  delle  malattie  che  colpiscono  que- 
sto organo  c nella  grande  frequenza  tea.  il  75 a'J  con  cui 
esse  colpiscono  i segmenti  più  distali,  che  sono  i più  fa- 
cilmente studiabili  per  mezzo  degli  esami  endoscopia. 

I mezzi  a nostra  disposizione  per  esplorare  il  grosso  i. 
sono  i seguenti: 

tecniche  di  laboratorio'.  tecniche  strumentali : 


1)  esami  ematologi  ci  ed  cma- 
t echi  mici; 

2)  esame  macroscopico  c mi- 
croscopico delle  feci. 


1)  tecniche  radiologiche; 

2)  tecniche  endoscopichc; 

3)  esame  citologico; 

4)  esame  istologico  mediante 
biopsia  ad  aspirazione; 

5)  studio  delle  pressioni  crt- 
doluminali  ed  attività  elet- 
trica del  colon  (cntcrotcn- 
siografìa  ed  clettroentcro- 
gratia  del  colon). 


Per  quanto  riguarda  le  tecniche  radiologiche  v.  sotto: 
semeiotica  radiologica. 


Tecniche  di  laboratorio 

Tra  queste  le  più  importanti  sono  rappresentate  dagli 
esami  ematologici  ed  ematochimici  e dall'esame  standard 
delle  feci. 

Esami  ematologici  ed  ematochimici 
La  presenza  di  una  VES  aumentala,  non  giustificata  da 
altre  affezioni  cxtraintcstinali,  induce  a pensare  che  la 
allopatia  sia  di  tipo  organico. 

In  molte  malattie  organiche  del  colon  quali  il  carci- 
noma. la  colite  ulcerativa,  la  colite  granulomatosa.  ctc., 
è presente  un' anemia  microcitica  ipocromica  ferroea- 
renziale  per  perdita  cronica  macroscopica  o microsco- 
pica di  sangue. 

Nella  colite  ulcerativa  c granulomatosa  di  grado  in- 
tenso, nella  diverticoli  te,  in  alcuni  pazienti  con  carcinoma 
del  colon,  etc.,  c presente  una  leucocitosi  neutrofila  che 
può  significare  stato  settico,  suppurazione  o necrosi 
tumorale. 

Una  ipoprotehtemia  con  ipoal burnì nemia  ed  una  di- 
minuzione degli  elettroliti  ci  dice  che  siamo  di  fronte  ad 
una  situazione  impegnativa.  In  corso  di  metastasi  epa- 
tiche da  carcinoma  del  colon  e in  corso  di  alcune  compli- 
canze epatiche  nei  pazienti  con  colite  ulcerativa  o di 
Crohn  c possibile  osservare  un’elevazione  della  fosfatasi 
alcalina,  delle  transaminasi  associate  o meno  ad  un  au- 
mento della  hitirnhùiemia. 

Nei  pazienti  con  sospetto  carcinoma  del  colon  pos- 
siamo determinare  V un  rigene  carcino-emhrionarico  (CEA) 
(v.  onco  fetali  ANTic.ENi).  Questo  antigene,  presente 
normalmente  nel  sangue,  in  molti  pazienti  con  carcinoma 
del  colon  subisce  un  notevole  incremento  che  si  norma- 
lizza  dopo  l'operazione. 

Il  valore  del  CEA  consiste  soprattutto  nel  monitorarc 
i pazienti  dopo  l'intervento  chirurgico.  Una  sua  eleva- 
zione deve  far  sospettare  la  presenza  di  una  recidiva. 

In  alcuni  pazienti  con  carcinoma  del  colon  con  o senza 
metastasi  il  CEA  nel  sangue  è normale. 

Il  CEA  può  essere  anche  aumentato  nel  corso  di  alcune 
neoplasie  cxtraintcstinali  e di  altri  processi  morbosi. 


La  presenza  di  risultati  falsamente  positivi  e falsamente 
negativi  limita  alquanto  il  valore  della  determinazione 
di  questo  antigenc. 

Esame  delle  feci 

Questo  argomento  è stato  già  trattato  nella  semeiotica 
dell'i.  tenue,  cui  si  rimanda;  v.  anche:  feci  (VI,  996). 

Tecniche  strumentali 

Tecniche  endoscopiche 

Per  ciò  che  riguarda  le  tecniche  endoscopiche  appli- 
cabili al  grosso  i.,  sino  a pochi  anni  or  sono  avevamo  a 
disposizione  solo  la  rettosigmoidoscopia.  Con  l’avvento 
della  moderna  era  fìbroscopica  abbiamo  cominciato  ad 
utilizzare  i coloscopi,  con  cui  c possibile  esplorare  per 
tutta  la  sua  lunghezza  il  grosso  i.,  dall'ampolla  rettale 
sino  alla  valvola  ileocccaJe. 

Per  una  trattazione  più  ampia  dell'argomento,  v. 
coloscopi  a;  rettoskìmoidoscopia. 

Citologia  nelle  malattie  de I colon 
L’esame  citologico  esplorativo  del  colon  può  essere  ot- 
tenuto con  diversi  metodi:  a)  lavaggio;  h ) abrasione; 
c ) apposi z.ione. 

I.  Lavaggio  del  colon.  - Questo  metodo  è eseguito 
utilizzando  un  rettosigmoidoscopio  o un  coloscopio,  e 
diversi  sistemi  di  irrigazione  e di  raccolta  de)  liquido  di 
lavaggio. 

La  più  grande  difficoltà  nella  citologia  del  colon  è 
quella  di  ottenere  dei  campioni  privi  di  materiale  fecale. 
Per  questo  motivo  bisogna  pulire  bene  l'i.,  preparando  il 
paziente  come  per  una  coloscopia  (v.). 

Il  paziente  pratica  per  3 di  una  dieta  povera  di  residui. 
Al  mattino  del  3*  giorno  si  somministrano  IO  mg  di  bisacodyl 
per  os  ed  alla  sera  30  mi  di  olio  dì  ricino.  L'esame  si  pratica 
al  mattino  del  4“  giorno. 

Prima  di  eseguire  l'esame  bisogna  praticare  un  clistere  di 
pulizia  con  5-6  I di  fisiologica  o sino  a quando  il  ritorno  non 
sia  limpido  (privo  di  materiale  fecale). 

Dopo  2-3  h (tempo  necessario  per  eliminare  parte  del  fluido 
ritenuto  e per  permettere  una  discreta  esfoliazione  di  cellule 
dopo  il  clistere)  si  introduce  un  rcttosigmoidoscopio  attraverso 
cui  c introdotto  un  tubo  di  Ewald  che  viene  spinto  oltre  la 
giunzione  rei  io-sigmoidea.  Sono  usati  ca.  800  mi  di  fisiologica. 
Si  clampa  il  tubo  ed  il  paziente  c di  nuovo  rotato  in  diverse 
posizioni;  si  può  praticare  o meno  un  massaggio  addominale. 

Dopo  aver  aperto  il  tubo,  il  liquido  di  lavaggio  è sifonato 
tieni ro  un  contenitore  messo  in  ghiaccio.  Il  lavaggio  può  essere 
fallo  anche  in  maniera  automatica  tramite  un  sistema  meccanico 
che  simultaneamente  lava  ed  aspira. 

Per  praticare  un  lavaggio  segmentano  del  colon  in  arce 
stcnotichc  e sospette  si  può  usare  un  coloscopio  a due  canali. 
In  un  canale  viene  introdotto  un  catetere  di  polietilene  collegato 
con  un'unità  irrigante. 

Il  fluido  viene  raccolto  tramite  l'altro  canale,  procedendo 
quindi  come  sopra. 

Sul  liquido  del  lavaggio  ottenuto  con  qualsivoglia  metodo, 
viene  aggiunto  un  ugual  volume  di  alcol  ctilnico  al  95".,  ed  il 
fluido  viene  centrifugato  a 2500  rpm  per  15  min. 

Il  sedimento  viene  strisciato  su  un  vetrino  c colorato  con  il 
metodo  di  Papamcolaou. 

Se  sono  presenti  dei  filamenti  di  muco,  questi  possono 
essere  direttamente  strisciati  c colorati  (in  questi  tal- 
volta sono  presenti  numerose  cellule  diagnostiche). 

Invece  della  tecnica  della  centrifugazione  alcuni  AA. 
hanno  proposto  altri  procedimenti. 

Tra  le  numerose  tecniche  ricordiamo  quella  dcll'ultra- 
fìl trazione  con  membrane  tipo  «milliporc»,  che  rende- 
rebbe ancora  più  ricco  di  cellule  il  preparato. 
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Tali  membrane  possono  essere  applicate  su  un  sem- 
plice sistema  di  filtrazione  a pressione  negativa  oppure 
su  un  adatto  supporto  collegato  con  una  siringa  che 
aspira  il  liquido  di  lavaggio  direttamente  dal  tubo  di 
Ewald.  Un  altro  sistema  di  arricchimento  prevede  l'uso 
di  un'apparecchiatura  per  ultrafiltrazione  (tipo  Diaflò) 
su  cui  si  può  applicare  una  pressione  positiva  con  un  gas 
inerte  (ad  cs.  azoto). 

Prima  della  colorazione,  le  membrane  tipo  millipore 
devono,  naturalmente,  essere  diafanizzatc. 

2.  Abrasione . - Il  sistema  dell’abrasione  viene  prati- 
cato per  via  transendoscopica;  sono  disponibili  in  com- 
mercio numerose  spazzole  che,  introdotte  nel  canale 
bioptico  di  un  fibroscopio,  riescono  ad  operare  un’abra- 
sione mirata  delle  lesioni.  Per  evitare  la  dispersione  del 
materiale  si  consiglia  l'uso  delle  spazzole  tipo  sheathed 
(spazzole  infilate  in  un  catetere). 

In  mano  ad  alcuni  A A.  tale  sistema  ha  ottenuto  risul- 
tati eccellenti.  Tale  tecnica  è particolarmente  utile  in 
caso  di  lesioni  stenosanti. 

Immediatamente  dopo  il  prelievo  del  campione,  la  spazzola 
viene  strisciala  su  un  vetrino  che  deve  essere  subito  immerso 
in  una  vaschetta  contenente  alcol  etilico  al  70%.  Un  altro 
sistema  di  fissaggio  c quello  con  il  Mcrkofix*  Ribadiamo 
che  queste  operazioni  devono  essere  eseguite  immediatamente 
c ciò  per  evitare  un  aulolisi  delle  cellule,  con  conscguente 
inidoneità  del  materiale. 

Un’altra  maniera  di  procedere  è quella  di  immergere  la  spaz- 
zola in  IO  -mi  di  fisiologica  cui  si  aggiunge  un  uguale  volume 
di  alcol  et  dico,  al  .95%. 

Si  procede  poi  come  detto  a proposito  del  lavaggio. 

3.  Apposizione.  - Anche  questo  metodo  c eseguito  tra- 
mite un  esame  endoscopia)  (rcttosigmoidoscopia  e colo- 
scopia). 

Attraverso  un  rettosigmoidoscopio  si  può  usare  un 
dispositivo  contenente  alla  sua  estremità  un  piccolo  ve- 
trino che  è portato  a contatto  con  la  mucosa  rettale. 

Dopo  la  rimozione  del  dispositivo  il  vetrino  viene 
spruzzato  subito  con  un  fissativo  o immerso  in  alcol 
etilico  al  70%. 

Dopo  essiccamento,  il  vetrino  viene  colorato  con  il 
metodo  di  Papanicolaou. 

Un  altro  metodo  di  apposizione  è quello  eseguito  con 
una  biopsia  del  colon  prelevata  per  via  transendocoscopica. 

Il  pezzo  bioptico  viene  posato  in  modo  delicato  su  un 
vetrino,  dopo  di  che  si  procede  al  fissaggio. 

L'esame  bioptico  può  anche  essere  immerso  in  fisio- 
logica. dopo  di  che  si  procede  come  detto  a proposito 
del  lavaggio. 

Le  indicazioni  per  la  citologia  del  colon  sono  rappre- 
sentale da  molte  malattie  del  viscere. 

Con  l'avvento  dell’era  fibroscopica  molti  centri  hanno 
abbandonalo  il  difficile  e lungo  metodo  del  lavaggio 
del  colon  per  via  sigmoidoscopica  e si  sono  orientati 
verso  la  tecnica  dell’abrasione  o dell’apposizione.  At- 
tualmente questi  metodi  sono  diventali  esami  comple- 
mentari alla  biopsia  mucosa  e sono  molto  utili  nei  pa- 
zienti in  cui  qucst’ultima  è stata  negativa  o impossibile 
a eseguirsi  (stenosi).  Il  maggiore  campo  di  applicazione 
dell'esame  citologico  è nella  diagnosi  delle  neoplasie 
del  colon  c della  colite  ulcerativi. 

Per  ciò  che  riguarda  le  neoplasie  del  colon  l'esame  cito- 
logico abrasivo  può  avere  una  risolutività  diagnostica 
dcll’80-90%  (quasi  uguale  al  lavaggio  del  colon  ben 
eseguito). 

In  caso  di  colite  ulcerativa  la  citologia  può  dare  utili 
informazioni  circa  il  grado  di  attività. 

È stata  trovata  infatti  una  buona  correlazione  tra  la 


quantità  c la  qualità  dell’essudato  infiammatorio  ed  i 
risultati  della  biopsia  mua)sa.  L'indagine  infatti  può 
essere  di  particolare  interesse  nei  pazienti  con  colite 
ulcerativa  in  fase  di  remissione,  in  cui  l’evidenza  citologica 
di  flogosi  può  precedere  t reperti  endoscopie!. 

Una  recentissima  applicazione  dell'esame  citologico  ese- 
guitocon  il  lavaggio  per  via  transcoloscopica  si  è avuta  in 
quei  pazienti  con  colite  ulcerativa  con  aumentato  rischio 
di  sviluppare  un  carcinoma  del  colon.  Tale  esame  cito- 
logico può  essere  positivo  anche  quando  gli  altri  esami 
(clisma  opaco,  esame  macroscopico  t ranscndoscopico, 
esame  istologico)  risultino  negativi. 

La  diagnosticabilità  delle  neoplasie  del  colon  può, 
secondo  alcuni  AA..  essere  aumentata  determinando  il  li- 
vello deil'antigcnc  carcino-embrionario  (CE A),  la  quan- 
tità di  lattico-deidrogenasi  (LDH)  o di  mucine  acide  non 
solfatatc  nel  liquido  di  lavaggio  c nel  materiale  bioptico. 
Le  tecniche  citologiche  del  colon  sono  slute  usate  anche 
per  studiare  la  cinetica  delle  cellule  marcate  con  timidina, 
la  citogenetica,  ctc. 

Queste  ultime  indagini  per  il  momento  hanno  valore 
solo  nel  campo  della  ricerca. 

Biopsia  rettale 

La  biopsia  rettale  è un  procedimento  molto  semplice 
che  può  essere  utile  nella  diagnosi  di  diverse  malattie 
dcll’i.  tenue  e crasso,  quali  la  colite  ulcerativa,  la  colite 
di  Crohn.  l’atnehiasi.  la  schistosomiasi,  la  melanosi  del 
colon,  la  malattia  di  Hirschsprung. 

L’indagine  può  esser  condotta  mediante  pinze  biopli- 
che  per  via  endoscopia  o per  aspirazione  diretta  con 
strumenti  vari  quali  la  sonda  tiessi  bile  di.Jlrandborg  (a 
scopi  multipli),  lo  strumento  rigido  di  Truclovc-Salt  e 
quello  di  Heinckel  (per  maggiori  dettagli  v.  rettosigmoi- 
doscopia;  retto  e ano). 

Secondo  alcuni  AA..  nei  pazienti  con  colite  ulcerativa 
ad  allo  rischio  di  sviluppare  un  carcinoma,  bisogna  pra- 
ticare una  biopsia  rettale  ogni  6-12  mesi.  Con  questa, 
infatti,  sarebbe  possibile  evidenziare  delle  lesioni  pre- 
cancerose che  annunziano  un  carcinoma  del  colon  ovun- 
que localizzato  o coesistono  con  esso. 

Mediante  la  biopsia  rettale,  possiamo  dimostrare  inol- 
tre molte  malattie  sistemiche  quali  l'amiloidosi,  malattie 
da  accumulo,  collagcnopatic,  la  fibrosi  cistica. 

La  presenza  di  macrofagi  paS-positivi  nella  mucosa 
rettale  conferma  la  diagnosi  di  morbo  di  Whipple  (v. 
wHippi.F.  morbo  di).  Elementi  paS-positivi  possono 
però  trovarsi  nella  mucosa  rettale  di  pazienti  alletti  da 
istiocitosi  benigna  del  colon. 

Enterotensiografia  ed  etettroentcrografia 
Mediante  lo  studio  delle  pressioni  endoluminali  del 
crasso  {enterotensiografia)  è possibile  raccogliere  utili 
elementi  di  giudizio  sull’attività  motoria  del  colon. 

Le  registrazioni  vengono  effettuate  con  gli  stessi  stru- 
menti, lievemente  modificati,  usati  anche  per  l’entero- 
tensiogratìa  del  tenue. 

La  maggior  parte  degli  studi  sono  stati  effettuati  a 
livello  del  retto  e del  sigma,  per  vari  motivi.  Mediante 
tali  tecniche  sono  state  definite  4 onde  (tipo  I,  II,  III,  IV). 

Le  onde  tipo  I probabilmente  riflettono  la  contrazione 
della  ma scalar is  nwcosae. 

Queste  onde  possono  essere  paragonate  a quelle  più 
frequenti  dell’i.  tenue  dove  sono  espressione  del  cosid- 
detto ritmo  di  base.  Le  onde  di  tipo  II  corrispondono  a 
movimenti  australi  o di  segmentazione.  Le  onde  di  tipo 
III  sono  da  riferire  a variazioni  di  tono  della  parete. 
Le  onde  di  tipo  IV  sono  le  classiche  onde  peristaltiche 
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molto  rare  in  condizioni  normali,  sarebbero  state  osser- 
vate soprattutto  nella  colite  ulcerativa  c nella  diarrea 
dei  bambini. 

Queste  onde  comparirebbero  quando  scompaiono  le 
contrazioni  di  segmentazione  che  ritardano  in  condizioni 
normali  lo  spostamento  delle  feci  in  direzione  distale. 

La  peristalsi  non  sembra  svolgere  un  ruolo  importante 
nel  transito  del  materiale  nel  colon. 

L'attività  del  colon  è di  tipo  segmentano  per  cui  una 
pressione  elevata  in  un  segmento,  se  è associata  ad  una 
bassa  pressione  del  segmento  contiguo,  sposta  il  conte- 
nuto verso  il  secondo  segmento. 

Normalmente  esiste  un  gradiente  pressorio  tra  colon 
destro  e colon  sinistro.  Se  questo  gradiente  è diretto  da 
destra  a sinistra  si  ha  progressione  del  contenuto  verso 
la  parte  distale,  se  invece  il  gradiente  pressorio  è diretto 
da  sinistra  a destra,  ne  risulta  un  rallentamento  del  transito. 

Durante  i movimenti  di  massa  (ad  es.  riflesso  gastro- 
colico) in  cui  si  ha  un  rapido  spostamento  del  contenuto 
intestinale  da  destra  verso  sinistra,  si  verifica  un  forte 
gradiente  pressorio  tra  destra  e sinistra.  Il  prevalere  del 
gradiente  in  direzione  destra-sinistra  accelera  il  transito 
(diarrea),  il  contrario  favorisce  l'inibizione  al  passaggio 
(stipsi). 

Mediante  l'enterotensiografla  è possibile  definire  la 
attività  motoria  in  diverse  malattie  e disfunzioni  del 
colon  (colite  ulcerativa,  megacolon  congenito,  sindrome 
del  colon  irritabile,  ctc.),  ognuna  delle  quali  può  presen- 
tare un'alterazione  quantitativa  c/o  qualitativa  più  o 
meno  caratteristica  delle  varie  onde  di  pressione  endo- 
luminali  registrate. 

V,' elettroni ter  agra  fa,  cioè  la  registrazione  dell'attività 
elettrica  del  colon,  solo  ora  sta  uscendo  dai  laboratori 
della  fisiologia  sperimentale  per  addentrarsi  nel  campo 
della  diagnostica  dove  si  stanno  registrando  interessanti 
anomalie  dell'attività  elettrica  in  corso  di  vari  stati  mor- 
bosi del  colon  (coliti,  enterorragie,  eie.). 

Valgono  qui  le  stessè  considerazioni  fatte  a proposito 
dell'attività  elettrica  dell'intestino  tenue  (v.  sopra: 
enterotensiografia  ed  elettroenterografia). 
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SEMEIOTICA  RADIOLOGICA 
Premessa 

Sotto  la  voce  digerente  apparato  (V.  190)  sono  state 
illustrate  le  tecniche  per  l'esame  radiologico  del  digerente, 
alcuni  clementi  di  anatomia  radiografica,  di  fìsioradio- 
logia  generale,  di  farmacodiagnostica,  nonché  la  descri- 
zione dei  caratteri  radiologici  generali  del  tubo  digerente 
del  bambino. 

Per  quanto  concerne  il  duodeno  e il  retto,  la  semeiotica 
radiologica  è svolta  in  capitoli  posti  sotto  le  rispettive 
voci  (v.  duodeno,  V,  658;  retto  e ano);  per  quanto 
concerne  le  tecniche  c le  indicazioni  del  clisma  opaco 
si  rinvia  alla  voce  corrispondente  (v.  clisma  opaco, 
IV.  159). 

La  diagnostica  radiologica  delle  singole  affezioni  dell’i. 
tenue  c crasso  è trattata  sotto  diversi  esponenti  cui  si 
rinvia:  v.  addome,  sindromi  addominali  acute  (I,  486); 
duodeno,  patologia  (V,  673);  DUODENOPl.EGIA  acuta 
(V,  699);  colite  ulcerosa  (IV,  476);  enterite  regionale 
(V,  2176);  GASTROINTESTINALI  EMORRAGIE  (VI,  2217); 
INTESTINO  TENUE  F.  CRA-SSO,  patologia ; MEGACOLON;  RET- 
TO e ano;  ulcera  gastroduodenale;  etc. 

In  questa  sede  verrà  trattata,  in  un  unico  capitolo,  la 
semeiotica  radiologica  generale  dell'i.  tenue  c crasso: 
essa  nelle  linee  fondamentali  è infatti  analoga,  se  non 
uguale,  per  i due  distretti  in  quanto  li  possiamo  consi- 
derare un  sistema  tubularc  continuo,  benché  vi  siano 
intercalati  sfinteri  c valvole  c rispondano  a funzioni 
specifiche  diverse.  Essi  hanno  poi  aspetti  radiologici 
tanto  comuni,  da  venire  generalmente  indagati  secondo 
lo  stesso  concetto  metodologico  ormai  tradizionale,  ba- 
sato sullo  studio  della  rappresentazione  con  i raggi  X 
dello  stampo  del  loro  lume  riprodotto  da  un  contrasto 
fornito  soprattutto  da  un  mezzo  opaco. 

Meritano  cenni  anche  altre  due  metodiche  di  indagine 
dell'i.  con  le  radiazioni  di  più  recente  introduzione,  la 
angiografia  c la  isotopodiagnostica.  Va  diffondendosi 
un'altra  metodica  di  indagine  anche  per  Pi.;  si  avvale 
degli  ultrasuoni.  Ci  sembra  però  prematuro  riportare 
le  possibilità  di  questa  metodica  per  lo  studio  che  qui 
ci  interessa. 

Esame  diretto 

Poco  ci  è dato  riconoscere  a carico  dell'i.  in  condizioni 
non  patologiche  con  V esame  roentgen  direno  dell' addome 
o « in  bianco»,  cioè  senza  ricorrere  a mezzi  artificiali  di 
contrasto.  Invero  questa  indagine  può  avvantaggiarsi 
della  tomografia  assiale  trasversa  computerizzata  (TAC), 
con  la  quale  si  possono  ottenere  immagini  più  differen- 
ziate di  varie  componenti  dell'addome  anche  senza  con- 
trasto artificiale.  Il  crasso  invero,  per  il  suo  contenuto 
gassoso  abituale,  che  è di  una  certa  entità,  può  essere  evi- 
denziato in  parte  e perfino  in  tutti  i suoi  segmenti,  ma  in 
modo  grossolano  e più  spesso  generico,  mentre  il  tenue 
mostra,  c non  sempre,  solo  qualche  bolla  di  gas.  Condizioni 
patologiche  sono  però  capaci  di  provocare  un  aumento 
del  contenuto  intestinale,  gassoso,  liquido  e solido,  cosi 
da  fornire  elementi  utili  al  rilievo  di  stati  anormali  anche 
con  la  semeiotica  ricavata  senza  contrasto  artificiale. 

Ancora  più  facilmente  individuabili  sono  i corpi  estranei 
radiopachi.  che  danno  di  per  sé  immagini  dirette  sufficienti 
al  riconoscimento;  i segni  semeiologici  più  noti  c frequenti 
rilevabili  con  l'addome  in  bianco  sono  costituiti:  a)  da  un 
aumento  del  gas  intestinale;  h)  da  livelli  idrogassosi,  evi- 
denti in  posizione  eretta  o in  decubito  orizzontale  e fascio 
radiante  orizzontale,  che  stanno  a dimostrare  un  maggior 
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Fig,  5#».  Stenosi  del  tenue.  Anse  dilatale  prevalentemente  nel 
centro  dcH'addomc  con  livelli  multipli.  Paziente  in  posizione 
eretta.  Esame  senza  mezzo  di  contrasto  artilìcialc. 


contenuto  idrogassoso  con  possibile  dilatazione  dcll'i.; 
e)  da  raccolte  gassose  in  cavità  peritoneale,  espressione 
per  Io  più  di  perforazioni  del  canale  alimentare;  costi- 
tuiscono il  cosiddetto  gas  libero,  di  agevole  riconosci- 
mento a paziente  in  piedi  per  il  raccogliersi  del  gas  più  spesso 
sotto  il  diaframma,  ove  dà  immagini  trasparenti  a falce. 
Può  accompagnarsi  a raccolte  liquide  endopcritoneali 
cosi  da  formare  livelli  idrogassosi  in  posizione  eretta.  Il 
gas  può  contrastare  le  vie  urinarie  e biliari  in  casi  di  co- 
munica/ioni patologiche  o artificiali  di  queste  vie  con  il 
canale  alimentare. 

Con  una  più  attenta  considerazione  di  queste  immagini 
gassose  possiamo  ricavare  elementi  semeiologici  più 
particolari,  utili  soprattutto  in  situazioni  di  emergenza, 
quali  l'addome  acuto  (v.  anche:  addome,  sindromi  addir- 
minali  acute).  Il  gas  intestinale  accresciuto  può  essere 
esteso  a tutto  fi.,  come  nell’ileo  dinamico,  o limitato  al 
tratto  a monte  dell'ostacolo  nel  meccanico.  La  distribu- 
zione dei  livelli  idrogassosi  permette  di  localizzare  in- 
nanzitutto la  lesione  al  tenue  o al  crasso  e perfino  di 
individuare  alcune  forme  morbose.  Livelli  ampi,  disposti 
alla  periferia  dell'addome,  depongono  per  una  dilatazione 
del  colon;  livelli  più  piccoli,  raccolti  verso  la  regione  cen- 
trale e sormontati  da  archi  gassosi  multipli  o da  colonne 
aeree  a canne  d'organo,  depongono  per  una  alterazione 
del  tenue  (fig.  56).  Le  pliche  mucose,  che  sporgono 
come  creste  nel  gas.  si  rendono  più  manifeste  nell'ileo 
meccanico,  meno  in  quello  dinamico.  Nell'ileo  mecca- 
nico. infatti,  la  motilità  intestinale  è normale  se  non  ac- 
centuata: non  stupisce  quindi  che  il  rilievo  mucoso  sia 
mantenuto;  nell'ileo  dinamico,  invece,  si  assiste  alla  con- 
dizione opposta  e quindi  il  rilievo  mucoso  è appianato. 
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Una  grande  ansa  dilatata  da  gas  disposta  ad  U rovesciala, 
a partenza  dal  piccolo  bacino,  ove  il  gas  sormonta  due  livelli, 
induce  alla  diagnosi  di  volvolo  del  sigma;  il  volvolo  del 
cicco  dà  una  grossa  bolla  gassosa  colica  in  fossa  iliaca 
destra;  una  colonna  gassosa  a contorni  lisci  senza  feci  appare 
nelle  coliti  sclerosanti.  Piccole  bolle  di  gas  a semiluna  in  arca 
della  fossa  iliaca  destra  delimitata  medialmcntc  da  anse  distese 
da  gas  fanno  sospettare  la  invaginazione  intestinale.  Un'ansa 
a contenuto  gassoso  poco  ampia,  che  va  restringendosi  a 
cono  con  pliche  grosse,  mentre  distese  da  gas  appaiono 
le  anse  a monte  ed  a valle,  depone  per  l'infarto  del  mesen- 
tere. Bolle  di  gas  di  vario  volume,  a strie  o rotondeggianti, 
in  area  più  o meno  estera,  che  vanno  oltre  i limiti  topografici 
dcll'i.  (ed  in  particolare  del  colon  destro),  si  rinvengono  nella 
pneumatosi  cistica  (tìg.  72).  Una  maggiore  opacità  dell'addome 
inferiore,  nella  quale  risaltino  in  tutto  il  piccolo  bacino  o 
in  parte  di  esso  anse  distese  da  gas,  dcponc  per  una  rac- 
colta da  pclvipcritoniic.  La  stessa  opacità,  ma  senza  gas.  de- 
nuncia abbondante  contenuto  liquido  in  anse  ilcali  dilatate 
prcslcnolichc.  Bolle  gassose  isolate  o poco  numerose,  su  fondo 
più  opaco  delimitalo  da  anse  distese  da  gas.  depongono  invece 
per  raccolte  purulente  da  perforazione;  localizzate  alla  fossa 
iliaca  destra  le  bolle  rivelano  più  frequentemente  l'ascesso 
appendicolare;  localizzate  invece  alla  fossa  iliaca  sinistra 
rivelano  la  perforazione  di  diverticoli  del  sigma  (fig.  57). 

L'atmosfera  gassosa  intestinale  dà  risalto  a immagini 
varie,  relativamente  più  opache,  endoluminali,  compatte 
come  le  scibale  fecali  o con  aspetto  marezzato  per  me- 
scolanza di  gas  con  le  feci  nel  megacolon  parziale  o to- 
tale; ma  possono  risaltare  anche  ascaridi  a mo‘  di  strie 
ondulate  (Fig.  S8)  e come  opacità  rotondeggianti,  a 
guscio  calcare,  calcoli  biliari  migrati  nell'i.  nell'ileo  bi- 
liare (tìg.  59). 

Ancora  tra  anse  distese  da  gas  possiamo  vedere  strie 
relativamente  più  opache  ed  anche  ramificate  di  vario 
spessore  e forma  (allargate  a triangolo,  a quadrilatero), 
la  cui  natura  da  peritonite  o da  emorragie  e da  trasuda- 
mento può  essere  sospettata  dal  comportamento  del 
diaframma,  che  è immobile  nella  peritonite. 

Possono  ancora  risaltare,  per  aumentata  opacità,  anse 
nell'infarto  del  mesentere. 


fig.  57.  Ascesso  con  gas  (freccia)  in  fossa  iliaca  sinistra  da 
perforazione  di  diverticolo  del  sigma.  Esame  in  bianco. 
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Fig.  58.  Ascaridi  in 
ansa  del  tenue  di- 
stesa da  gas.  Le  frec- 
ce indicano  ascaridi 
presi  di  infilata;  in 
vicinanza,  strie  si- 
nuose dov  ute  ad  asca- 
ridi presi  perpendi- 
colarmente all  asse 
longitudinale  dei  pa- 
rassiti. Lsamc  in 
bianco. 


L'ileo  occlusivo  da  mcconio  dà  un  quadro  pan icolurcggiato: 
è costituito  da  dilata/ionc  del  tenue  prossimale  con  livelli 
idrogassosi  a menisco,  a concavità  in  allo,  dovuti  alla  viscosità 
del  mcconio.  che  risalta  inoltre  come  masse  nelle  anse  dilatale 
per  una  lieve  maggior  opacità:  concomiiano  frequentemente 
calcificazioni  cndoperiloneali. 

Esame  con  mezzo  di  contrasto 

Le  suddette  occasioni  favorevoli  per  il  riconoscimento 
diretto  di  stali  patologici 'intestinali  non  sono  frequenti: 
negli  altri  casi,  per  avere  notizie  sullo  stato  del  canale 
alimentare,  c necessario  ricorrere  al  contrasto  arti- 
ficiale. introducendo  nel  suo  lume  un  mezzo  opportuno 

(V.  CONTRASTO.  MI/71  Di;  BARIO;  CI.ISMA  OPACO;  DKil  RFNTE 

apparato».  La  procedura  prevede  due  vie  di  introduzione, 
l’orale  e la  rettale,  c due  mezzi  di  contrasto,  il  più  opaco 
( bario»  c il  più  trasparente  (aria),  che  possono  essere 
anche  associati  (contrasto  misto). 

Le  alterazioni  rilcvabili  ai  raggi  roentgen  con  contra- 


Fig.  5‘>.  Ileo  biliare.  Anse  del  tenue  distese  da  gas  per  occlu- 
sione via  calcolo  biliare  a guscio  calcareo  <C).  Lsame  in  bianco. 


sto  artificiale  endoluminate  si  possono  fondamentalmente 
dividere  nei  seguenti  gruppi:  funzionali,  topografiche, 
morfologiche  c del  rilievo  mucoso. 

A Iterazioni  funzionali 

Le  molteplici  funzioni  intestinali  possono  essere  studiate 
solo  in  parte  con  questa  melodica:  si  riducono,  essenzial- 
mente, a quelle  riguardanti  il  tono  e la  motilità,  che 
condizionano  il  transito.  L'attività  metabolica,  anche  se 
può  essere  indagata  attraverso  le  variazioni  del  contenuto 
gassoso  c idrico  dcll'i.,  c oggi  affidata  all'indagine  iso- 
topica con  migliori  risultati. 

Le  alterazioni  del  tono  e della  cinesi  rilevabili  radio- 
logicamente possono  consistere  in  un  loro  aumento  o 
in  una  loro  diminuzione:  in  genere  le  variazioni  di  tono 
in  una  certa  direzione  si  accompagnano  a variazioni 
della  cinesi  nello  stesso  senso.  Nella  ipertonia  riscon- 
triamo anse  di  calibro  ridotto,  lisce  o più  segmentate  c 
nella  ipcrcinesia  i movimenti  appaioni  piu  celeri  c validi. 
L'ipotonia,  invece,  si  traduce  con  anse  più  ampie:  se 
l'ipotonia  è associata  all'ipocinesia.  l'ansa  sarà  anche 
inerte  con  la  formazione  di  livelli  idrogassosi.  Queste 
alterazioni  funzionali  si  associano  tra  loro  in  vario 
modo,  realizzandosi  l'associazione  con  la  presenza  con- 
temporanea dell'aumento  e della  diminuzione  o con  il  loro 
alternarsi  in  momenti  diversi.  Si  definiscono  queste  com- 
binazioni distonie  c discinesie:  avremo  tratti  di  varia 
lunghezza  più  stretti,  alternati  a tratti  più  ampi.  Queste 
turbe  influenzano  il  tempo  di  transito  del  pasto  opaco 
per  l'i.,  allungandolo  quelle  con  ipotonia  ed  ipocinesia; 
accorciandolo  le  altre.  Dilatazione  associata  alla  iperci- 
ncsia  si  osserva  negli  ostacoli  al  transito,  come  nell’ileo 
meccanico;  questa  evenienza,  se  grave,  si  accompagna 
a lento  e scarso  o mancato  riempimento  dell'i.  a valle. 

Spesso  c diffìcile  apprezzare  alterazioni  funzionali 
lievi:  esse  possono  infatti  essere  solo  l'espressione  di 
variazioni  costituzionali  e quindi  ancora  normali  (nel 
soggetto  longilineo  prevalgono  l'ipotonia  e l'ipocincsia, 
aspetti  opposti  troviamo  nel  macrosplancnico)  o possono 
essere  espressione  di  fenomeni  anomali,  ma  non  pato- 
logici (ad  cs.  somministrazione  di  un  purgante  o di  un 
clistere,  aerofagia».  In  condizioni  patologiche  le  cause 
sono  varie,  derivando  da  lesioni  proprie  dell'i.  (fun- 
zionali cd  organiche)  e da  stati  patologici  di  altri  organi: 
l'ipercinesia  e l'ipertonia  compaiono,  ad  cs.,  nel  morbo 
di  Basedow  e l'ipotonia  c l'ipocincsia  in  coliche  addo- 
minali di  organi  vari  c per  risentimenti  peritoneali.  Nello 
svuotamento  accelerato  dello  stomaco,  come  avviene 
nella  resezione  gastrica  con  anastomosi  digiunale,  il 
tenue  inondalo  dal  contrasto  appare  più  ampio  con  ra- 
pido transito  c presenta  pliche  « a pila  di  piatti  » ( dumping 
syndromc). 

Aflc/ionc  funzionale  dell'i.  è la  stitichezza  abituale,  dovuta 
a turbe  nel  gioco  degli  sfinteri  c dei  tratti  intersfinterici.  Si 
distingue  in  stitichezza  spastica  cd  atonica;  nella  prima,  ad 
una  ipertonia  del  grosso  i.  con  accentuazione  segmentarla 
si  associa  di  solito  una  discinesia  con  ristagni  anche  marcati, 
d illusi  a lutto  il  crasso,  o limitati  al  cicco  ascendente,  o al  colon 
distale  o,  nella  dischczia.  solo  al  retto.  Nella  forma  atonica 
il  crasso  è rilassato  con  haustra  più  larghe  distese  da  gas  e pre- 
senta progressione  lenta.  Il  ristagno  da  stipsi  abituale  si  diffe- 
renzia da  quello  ilei  mcgacolon  per  essere  le  feci,  nel  primo,  a 
scibale  raccolte  in  anse  anche  non  voluminose,  mentre  nel 
mcgacolon  il  contenuto  c poltacco.  la  dilatazione  maggiore  cd 
e presente  un’incisura  nella  parte  distale  dell’ansa  stessa  dovuta 
alla  nunor  distcnsibilità  del  tratto  agangliarc. 

Nelle  diarree  invece  si  osserva  un  veloce  transito  del  contrasto 
ncll'i.  non  regolalo  dall'attività  degli  sfinteri  con  rapida  espul- 
sione dal  retto;  possono  essere  interessate  entrambe  le  sezioni 
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Fig.  60.  Sindrome  da  malassorbimcnio;  anse  distoniche  con 
livelli  i drogatosi,  pliche  grosse  e bario  diluito  nel  liquido 
intestinale,  (sanie  con  pasto  opaco. 


intestinali  o più  di  frequente  il  colon;  non  mancano  livelli 
idrogassosi  assai  mobili;  le  pliche  mucose  sono  ispessite. 

Le  varie  alterazioni  funzionali  riportate  possono  com- 
binarsi e dare  quadri  di  significato  più  preciso. 

Un'associazione  a carico  del  tenue  la  troviamo,  ad  es., 
nelle  cosiddette  sindromi  spruetichc  con  malassorhimcnto 
caratterizzate  da  un  deficit  dell’assimilazione  del  piccolo  i., 
legate  a lesioni  primitive  di  questi  segmenti  o secondarie  ad 
affezioni  di  altri  organi,  di  tipo  funzionale  ed  organico.  Si  rive- 
lano radiologicamente  con  dilatazioni  ipotonichc  delle  anse, 
segmentazioni  a salsicciotto,  isolate  o unite  da  tratti  filiformi, 
ispessimenti  delle  pliche  mucose,  ipcrsccrezionc  con  attenuazione 
dell'opacità  del  bario  e presenza  di  gas  con  formazione  di 
livelli  idrogassosi  o viceversa  con  pliche  appiattite  quasi  assenti; 
i movimenti  sono  accentuati  o rallentati.  Questi  aspetti  variano 
a seconda  del  momento,  denunciando  la  natura  funzionale 
dei  fenomeni  osservati  (fig.  601. 

Alterazioni  topografiche 

Va  premesso  che  già  nel  normale  i visceri  addominali, 
ed  in  particolare  l*i.,  godono  di  una  spostabilità  e.  legata 
a questa,  di  una  separabilità  delle  anse,  aspetti  che  pos- 
sono essere  saggiati  ed  anche  forzati  con  manovre  ma- 
nuali e cambiamenti  di  decubito;  la  spostabilità  e la  se- 
parabilità vanno  perciò  ritenute  segno  di  normalità 
quando  siano  di  limitata  entità. 

Nelle  dislocazioni  patologiche  di  varia  origine,  con- 
genita ed  acquisita,  l'i.  può  essere  ancora  contenuto  nella 
cavità  peritoneale  o portarsi  in  parte  al  di  fuori.  La  prima 
eventualità  si  verifica  per  alterazioni  dei  mezzi  di  sostegno 
e di  appoggio  dei  visceri  addominali  o per  pressione  da 


parte  di  altri  organi;  la  seconda  per  il  venir  meno  della 
continenza  delle  pareti  addominali:  alcune  sono  perma- 
nenti. altre  temporanee. 

Le  distnpie  congenite  del  primo  gruppo  possono  interessare, 
oltre  che  Pi.,  altri  organi;  la  più  estesa  e nota  e rappresentala 
dui  utus  vixeerum  Inversns;  un’altra  interessa  estesamente 
solo  Pi.,  il  Hte.ienteriuni  commune,  nel  quale  per  un  errore  di 
rotazione  dell'ansa  primitiva  il  duodeno  ed  il  tenue  vengono 
a trovarsi  a destra  della  linea  mediana  ed  il  colon  a sinistra. 
Altre  anomalie  della  stessa  origine  interessano  piu  limitali 
segmenti  del  canale  intestinale:  nel  duodeno  libero,  ad  es., 
abbiamo  solo  il  duodeno  ed  il  digiuno  a destra  della  linea 
mediana.  Queste  dislocazioni  sono  permanenti.  Certamente 
più  frequente  è l'ectopia  del  cieco,  il  quale  può  apparire  più 
basso  e mediale  della  norma  o ruotare  in  alto  ed  all’esterno 
(ectopia  sottocpatica):  questa  distopia  può  essere  stabile  o 
accompagnarsi  a spostabilità  eccessiva  (cicco  mobile). 

A più  facile  comunicazione  con  lasche  peritoneali  normali, 
come  la  rctrocavilà  degli  epiploon,  o patologiche,  come  le  fos- 
sette paraduodenali  assai  diluiate,  vanno  ascritte  le  ernie  in- 
terne, caratterizzate  dal  passaggio  del  piccolo  i..  in  tino  o 
in  parte,  nelle  tasche  stesse,  dando  l’impressione  che  le  anse 
del  tenue  si  raccolgano  in  un  sacco  in  sede  più  centrale  (lig. 
6|  1 Altre  sedi  di  lale  tipo  di  migrazione  sono  le  fossette  para- 
cccalt  e le  sigmoidee. 

Cause  acquisite  più  comuni  di  dislocazione  del  primo  gruppo 
sono  rappresentate  dal  rilassamento  dei  mezzi  di  sostegno  e 
di  appoggio,  che  provoca  un  abbassamento  intestinale  (ptosi), 
interessa  anche  altri  organi  e si  corregge  nella  posizione  oriz- 
zontale. Rientra  in  questo  gruppo  la  interpolino  e pai  odiafra  ni - 
malica  dell'».,  nella  quale  parte  di  questo,  di  solito  l’angolo 
epatico  del  colon,  si  insinua,  ma  non  sempre  stabilmente, 
tra  legalo  e diaframma:  e legata  al  facile  allontanamento  dal 
diaframma  del  fegato  per  caduta.  Esempio  di  ectopia  dovuta 
invece  a rilassamento  delle  strutture  contentive  della  parete 
addominale  superiore  e Yeventrutio  diaframmatica,  nella  quale 
si  ha  innalzamento  del  diaframma  permettendo  all  i.  di  por- 
tarsi più  in  allo  accompagnato  anche  dallo  stomaco:  e perma- 
nente. 

L’i.  può  spostarsi  ancora  nell'interno  della  cavita  peritoneale 
per  stiramenti  aderen/iali  (congeniti,  come  la  membrana  di 
Jackson  e la  briglia  di  Lane,  e perivisoeriti  di  varia  origine 
ed  estensione).  Questi  processi  però  non  portano  sempre  a 
dislocazioni,  ina  spesso  provocano  riduzione  della  spostabilità 
e della  separabilità  con  angolutura  delle  anse;  non  di  rado 
si  accompagnano  a turbe  funzionali  di  tono  e di  transito.  Nella 
peritonite  fibrosa  incapsulante  o a zucchero  candito,  nella 
quale  si  ha  la  formazione  di  una  membrana  anche  spessa, 
che  avvolge  come  un  sacco,  globalmente  o parzialmente,  il 
tenue,  si  ha  un  comportamento  radiologico  abbastanza  carat- 
teristico del  piccolo  i.;  le  sue  anse  risultano  addossale  le  uno 
alle  altre,  convergendo  e formando  quasi  una  palla  al  centro 
dell'addome  con  incisore  marginali,  che  possono  sembrare 


Fig.  61.  Ernia  para- 
duodenale  del  tenue. 
Quasi  tutto  il  tenue 
(T)  è raccolto  nella 
meta  sinistra  dell’ad- 
dome.  Il  colon  tra- 
sverso (O  e abbas- 
sato a sinistra.  Poco 
bario  ristagna  nello 
Stomaco  (Si.  Paziente 
in  posizione  prona. 
26  n dopo  un  primo 
pasto  opaco  e 2 h 
dopo  un  secondo. 
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Fig.  62.  Perì  tonile  in- 
capsulante.. che  iute* 
ressa  quasi  tulio  il 
tenue  con  aspetto 
pscudocolico.  rac- 
colto a palla  verso 
il  centro  del  l'addo- 
me. Il  colon  trasverso 
(C  » e lo  stomaco  (S) 
sono  sollevati  dalla 
mussa  del  tenue:  im- 
pronta da  sinistra 
>ul  colon  ascendente 
(CA).  Paziente  pro- 
no. 26  h dopo  il  pri- 
mo pasto  opaco.  2 h 
dopo  il  secondo. 


haustra  coli  (fìg.  62).  La  peritonite  incapsulante  si  dilTcren/ia 
dunque  dalle  ernie  paraduodcnali  in  quanto  presenta  le  anse 
interessate  non  separabili  e con  aspetto  pseudocolico. 

Spostamenti  dell'i.  possono  aversi  ancora  per  com- 
pressione da  massa;  la  direzione  dello  spostamento  ci 
aiuta  a precisare  l'origine  della  massa  stessa. 

Cosi  gli  ingrossamenti  degli  organi  del  piccolo  bacino,  per 

10  più  dei  genitali  femminili,  spostano  cranialmente  il  tenue 
e la  parte  alla  del  sigma,  mentre  la  parte  distale  di  questo  può 
essere  spostata  di  lato  compressa  dal  davanti.  Lo  stesso  com- 
portamento presenta  la  vescica  sovradistcsa  dal  l'uri  na:  questo 
aspetto  si  corregge  con  lo  svuotamento  dell'organo.  Una 
massa  rciropcritonealc  disloca  invece  in  avanti  fi.,  interessando 
a seconda  dcH*originc  i vari  segmenti,  ai  quali  imprime  anche 
spostamenti  con  altra  direzione  e sui  quali  lascia  impronte 
a concavità  rivolta  verso  l'organo  ingrossato:  cosi  il  rene 
sinistro  aumentato  di  volume  apre  l'angolo  splcnico  del  colon, 

11  rene  destro  e il  fegato  spingono  in  basso  l'angolo  epatico; 
nel  caso  di  epatomegalia  però  il  colon  non  risulta  spostato 
in  avanti.  La  splcnomcgalia  spinge  in  basso  o mediulmente 
o in  entrambe  le  direzioni  l'angolo  sinistro  del  colon  ed  il 
digiuno.  Nei  tumori  di  origine  pancreatica  sono  interessali 
segmenti  intestinali  diversi  a seconda  del  punto  di  partenza: 
quelli  della  testa  allargano  l'arco  duodenale  e spingono  in 
avanti  ed  in  basso  l'angolo  duodcnodigiunalc.  quelli  del  corpo 
possono  svilupparsi  o al  di  sopra  del  trasverso,  che  nel  caso 
di  grosse  tumefazioni  viene  spostato  in  basso  oltre  che  in  avanti, 
o invece  estrinsecarsi  al  di  sotto  del  trasverso,  che  risulterà 
allora  sollevato.  Tumori  rclrnpcrìtoneali  non  viscerali  possono 
insinuarsi  a ino'  di  cuneo  tra  visceri  contigui,  divaricandoli, 
come  avviene  per  la  milza  spostata  in  alto  ed  il  rene  spostato 
in  basso  nei  tumori  retropcritoncali  al  fianco  sinistro. 

Non  sfugge  l'importanza  diagnostica  di  questo  comporta- 
mento intestinale  non  solo  nella  ricerca  di  lesioni  proprie 
dell'i.,  ma  anche  per  la  raccolta  di  segni  atti  ad  individuare 
masse  addominali. 

Ricordiamo  ancora  che  dislocazioni  si  verificano  per  pene- 
trazione di  un  segmento  intestinale  in  un  altro,  e cioè  nelle 
invaginazioni  con  quadri  radiologici  caratteristici,  che  ripor- 
teremo a proposito  delle  variazioni  morfologiche.  Dislocazioni 
inoltre  sono  provocate  di  proposito  dal  chirurgo  a scopo 
terapeutico  per  mettere  in  comunicazione  anse  non  sempre 
contigue,  come  nella  csofagodigiuno-,  gastrodigiuno-,  ileo- 
trasverso-  e ilcosigmoidosiomia. 

Nel  secondo  gruppo  di  dislocazioni,  e cioè  per  altera- 
zioni che  interrompono  la  continuità  e quindi  la  capacità 
contentiva  delle  pareti  addominali,  si  ha  la  migrazione 
dell'i.  al  di  fuori  della  cavità  dell'addome.  In  questa  eve- 
nienza la  ectopia  si  scopre  talvolta  solo  ricorrendo  a 
manovre  miranti  ad  aumentare  la  pressione  endopcrito- 
ncalc.  come  la  messa  in  opera  del  torchio  addominale, 
la  posizione  eretta  e la  tosse;  vediamo  allora  comparire 


Fig.  63.  Divcrticolmi  del  digiuno  all'esame  con  pasto  opaco. 


anse  cctopichc  in  sede  varia  a seconda  della  localizza- 
zione del  difetto  parietale. 

Cosi  si  osserva  nei  diletti  congeniti  e nella  rottura  del  setto 
toracoaddominalc  (ernia  diaframmatica)  con  passaggio  dell’i. 
e di  altri  organi  addominali  nel  torace,  creando  in  questo  aspetti 
che  richiamano,  per  la  presenza  di  bolle  di  gas,  l*i.  già  all'esame 
semplice  del  torace.  Per  alterazioni  similari  delle  altre  pareti 
addominali  la  fuoruscita  di  anse  intestinali  avviene  attraverso 
pertugi  preferiti,  come  nella  più  comune  delle  ernie,  la  ingui- 
nale. In  questi  casi  sarà  opportuno  precisare  la  parte  di  i.  crniato 
e ricercare  se  la  dislocazione  e temporanea  o permanente, 
potendo  la  permanenza  deporre  per  aderenze.  A questo  gruppo 
vanno  ascritte  anche  le  ernie  postlaparolomiche. 

Trasferimenti  di  anse  intestinali  al  di  fuori  della  cavità 
peritoneale  sono  realizzati  pure  dal  chirurgo  a scopo 
curativo,  come  nel  trapianto  del  colon  in  sede  rctroster- 
nale  al  line  di  sostituire  l'esofago  stcnosato. 

Alterazioni  morfologiche 

Possono  modificare  l*i.  alterandone  i contorni,  il  calibro, 
il  rilievo  mucoso. 

I contorni  possono  presentare  gibbosità  o sporgenze  ben 
delimitate,  che  sono  plastiche  nei  diverticoli,  anche  se 
quelli  acquisiti  appaiono  spesso  appuntiti.  I diverticoli 
si  rinvengono  abbastanza  frequentemente  nel  digiuno 
e soprattutto,  dopo  una  certa  età,  nella  parte  sinistra 
del  colon,  mentre  nell'ileo  distale  troviamo  il  diverti- 
colo di  Mcckcl.  Caratteristiche  dei  diverticoli  sono,  oltre 
la  plasticità,  la  comunicazione  con  il  lume  intestinale 
attraverso  un  colletto  ed  un  certo  ristagno  in  essi,  più 
duraturo  in  quelli  colici  (lìgg.  63  e 64).  Con  l’aspetto 
di  un  diverticolo  più  o meno  allungato  può  rivelarsi  la 
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duplicatura  di  segmenti  intestinali  aperta  nel  lume  di 
questi.  Gibbosità  dei  contorni  di  varia  forma,  poco  o 
allatto  plastici,  ritroviamo  nelle  ulcere:  parliamo  allora 
di  nicchie.  Sede  più  frequente  per  il  tenue  è la  digiuno- 
gastroentcrostomia  (ulcera  peptica),  con  nicchia  di  solito 
unica,  localizzata  in  un  segmento  alterato  anche  da  inci- 
surc  funzionali  o cicatriziali,  che  provocano  la  formazione 
di  aspetti  diverticolari:  si  possono  avere  al  passaggio 
tra  digiuno  c colon  in  caso  di  fìstola.  Nella  colite  ulcerosa 
c nella  amebica  si  osservano  invece  nicchie  di  solilo  pic- 
cole a bottone  di  camicia,  multiple,  in  serie,  che  fanno 
assumere  al  segmento  colpito  un  aspetto  di  doppio  con- 
torno seghettato.  Ulcere  possono  avere  un  relativo  note- 
vole sviluppo  lanette  IO  cm|  in  direzione  longitudinale 
o trasversale  rispetto  all'ansa  ed  una  lunghezza  e profon- 
dità di  pochi  mm  con  decorso  un  po'  ondulato  (ulcere  a 
fessura):  si  rinvengono  in  fase  abbastanza  precoce  del 
morbo  di  Crohn. 

Il  crasso  può  apparire  liscio,  senza  hausira,  ridotto 
di  lunghezza  e di  calibro,  meno  plastico,  contenente 
gas  (aspetto  tubuliformc);  cosi  si  osserva  nelle  forme 
sclerosanti,  come  la  colite  ulcerosa,  amebica  e postir- 
radiatoria  (fìg.  65). 

Processi  perivisccritici  c pcritonitici  in  grado  di  pro- 
vocare stiramenti  dcll'i.  danno  contorni  frastagliati  con 
gibbosità  appuntite:  ciò  avviene  con  maggior  frequenza 


Fig.  65.  Esiti  di  colite  da  radiazione  (faalUu)  della  pane  di- 
stale del  crasso  con  sclerosi  e scomparsa  del  disegno  mucoso. 
Clisma  opaco,  in  proiezione  latcrolatcrale. 


nel  crasso  in  presenza  di  diverticoli  infiammati  c perfo- 
rati, in  quest'ultimo  caso,  è rilevabile,  a partenza  dal 
lume  del  colon  c del  diverticolo,  una  stria  di  bario,  che  si 
perde  nelle  parti  molli  vicine  c persiste  a lungo;  inoltre 
la  spostabilità  e separabilità  delle  anse  interessate  appare 
ridotta  o abolita. 

Masse  parietali  intestinali  di  varia  natura,  sporgenti 
nel  lume,  provocano  rientranze  dei  margini  con  riduzione 
del  calibro  dell'immagine  del  canale  contrastato,  dando 
i cosiddetti  difetti  di  riempimento  o lacune;  questi  pos- 
sono essere  isolati  o multipli  cd  avere  varia  estensione 
anche  in  senso  circolare,  essere  cioè  avvolgenti  a mani- 
cotto, o interessare  la  parete  soltanto  per  un  tratto  in 
senso  anulare.  In  quest'ultimo  caso  si  hanno  difetti 
che  appaiono  comunque  endoluminali,  ma  centrali  o 
dei  bordi  a seconda  che  l’incidenza  con  la  quale  le  radia- 
zioni colpiscono  il  tratto  interessato  sia  di  faccia  o mar- 
ginale. 

Difetti  ben  delimitati,  spostabili  cd  eliminabili  con  scarica 
alvina,  si  osservano  nella  stasi  fecale  a scibalc;  uno  voluminoso, 
di  solito  nel  retto,  ovalare  o rotondeggiante,  circondato  dal 
mezzo  opaco  a strato  sottile,  si  ha  nel  fccaloma.  Difetti  piccoli 
a contorni  netti  si  osservano  nei  tumori  benigni  (fìg.  77), 
ma  anche  nei  maligni  in  fase  iniziale;  studiati  con  contrasto 
misto  risaltano  nell'atmosfera  trasparente  come  masse  spal- 
mate di  bario  (fig.  66).  Numerosi  e non  voluminosi 
possono  essere  quelli  della  poliposi  diffusa  del  colon  (fig.  67) 
c della  colite  ulcerosa  con  pscudopolipi.  Difetti  endoluminali 
nel  contrasto  opaco  caratterizzati  da  una  lacuna  centrale  a 
battaglio  o ad  orologio  con  catena  si  hanno  nei  tumori  pedun- 
colati. ove  il  tratto  del  difetto  più  grosso  e dato  dal  tumore 
(fig.  68).  Difetti  diffusi  a manicotto  si  rilevano  nei  tumori 
anulari  (fìg.  69)  ma  anche  nei  processi  infiammatori  di  varia 
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Fig.  66.  Polipo  scssilc  dell'ampolla  rettale  ■studiato  con  metodo 
misto:  nel  gas  si  osserva  una  piccola  massa  verniciata  dal 
bario,  indicata  dalle  frecce. 


Fig.  67.  Poliposi  dilTusa  del  crasso.  Anormalità  estrema  del  ri- 
lievo mucoso,  per  la  presenza  di  innumerevoli  lacune  roton- 
deggianti, mentre  e conservata  la  plasticità  delle  pareti.  Radio- 
gramma dopo  evacuazione  del  clistere  opaco. 


natura  di  tipo  produttivo.  1 tratti  difettosi  possono  presentare 
contorni  lisci  o sinuosi  o frastagliati  con  nicchie  fìsse  a se- 
conda che  la  massa  infiltrante  e sporgente  nel  lume  sia  liscia 

0 bernoccoluta  (tumori  vegetanti  (fig.  70J)  oppure  ulcerata. 

1 tratti  cosi  interessati  possono  conservare  una  certa  plasticità 
o essere  rigidi:  la  rigidità  depone  per  la  natura  maligna. 

Se  i processi  infiltranti  provocano  di  solito  restringimento 
del  lume,  che  può  arrivare  fino  all'impervietà,  un  tumore 
maligno  dell'i.  tenue,  il  linfosarcoma,  che  può  interessare  pure 
lunghi  tratti,  c capace  di  dare  anche  ectasie  aneurismatiche  dei 
canale  con  contorni  lisci  cd  assenza  di  pliche  (fig.  71). 

Difetti  multipli  a tipo  impronte  poco  ampie  del  colon  contra- 
state dal  bario  a profili  netti  si  osservano  nella  localizzazione 
sottomucosa  della  pneumatosi  cistica:  esse  sono  caratterizzate 
da  una  delimitazione  trasparente  della  colonna  opaca  a strie 
arcuate  provocate  dalle  bolle  gassose  (fig.  72). 

Un  difetto  di  riempimento  del  cicco  fino  alla  sua  mancata 
visualizzazione,  mentre  appaiono  ben  opacizzati  i tratti  a 
monte  ed  à valle  (il  cosiddetto  salto  del  cieco  o segno  di  Sticrling) 
era  ritenuto  in  passato  segno  caratteristico  della  tbc  ileoceca  le  : 
in  realtà  è reperibile  anche  nelle  forme  tumorali  e può  apparire 
in  processi  infiammatori  semplici:  il  clisma  opaco,  che  annulla 
gli  civetti  di  una  ipcrmotilità  delle  pareti  infiammate  responsa- 
bile almeno  in  parte  del  quadro,  aiuta  nella  diagnosi  differen- 
ziale. 

Difetti  peculiari  nel  bario  del  lume  dcH'i.,  di  solito  il  tenue, 
si  hanno  in  presenza  di  ascaridi  e della  tenia.  L'ascaride,  fusi- 
forme, provoca  un  difetto  a stria  ondulata,  assottigliata  a 
cono  agli  estremi;  se  l'ascaride  ingerisce  il  bario  abbiamo 
l’immagine  del  suo  tubo  digerente  come  filo  opaco,  incurvato, 
che  persiste  a lungo.  In  presenza  di  una  massa  di  ascaridi 
rileviamo  un  alternarsi  di  strie  opache  c trasparenti,  dovute 
all'insinuarsi  del  contrasto  tra  i vermi  (fig.  73).  Nella  tenia 
il  difetto,  più  tenue  e più  lungo,  a nastro,  va  allargandosi  dallo 
scoi  ice  in  giù. 


Fig.  68.  Polipo  peduncolato  del  colon  discendente  con  lungo 
c sottile  peduncolo  (p)  c difetto  policiclico  < i j ; concoiruta 
piccolo  diverticolo.  Clisma  opaco. 
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Fig.  hl>.  Carcinoma  infiltrarne  del  tratto  di  paesaggio  colon 
discendente-sigma.  Diletto  a mani  amo.  a contorni  in  parte 
dentellati,  con  scomparsa  del  disegno  mucoso  Radiogrammi 
in  serie  durante  clistere  opaco  per  dimostrare  la  rigidità  del 
tratto  colpito. 


Fig.  72.  A sinistra,  pneumatosi  sottomucosa  del  colon  ascon- 
dente:  difetti  trasparenti  marginali  nel  colon  ascendente  per 
impronta  da  bolle  gassose  sottomucosc.  oltre  che  interstiziali 
e sottosierose.  A destra,  pneumatosi  cistica;  bolle  gassose  di 
varia  forma  nella  metà  destra  dell'addome,  disposte  attorno 
al  colon  ascendente  e nel  peritoneo  vicino.  Esame  senza  mezzo 
di  contrasto  artificiale. 


Fig.  70.  Carcinoma 
vegetante  della  parte 
destra  del  colon  tra- 
sverso con  nume- 
rosi difetti  rotondeg- 
gianti. 


Fig.  73.  Ammasso  di 
ascaridi  nelle  ultime 
anse  del  tenue,  che 
ha  provocato  un  qua- 
dri» Clinico  di  oc- 
clusione intestinale. 
( lisina  opaco:  le  ul- 
time anse  ilei  tenue 
sono  piene  di  asca- 
ridi, contrastati  da 
sottili  Sirie  di  bario, 
che  si  insinua  tra  i 
parassiti. 


L’invaginazione  intestinale,  nelle  sue  varietà  ascendente  e 
discendente,  provoca  pure  un  aspetto  caratteristico.  Nel  tenue 
sono  più  facilmente  riconoscibili  le  ascendenti,  potendo  la 
testata  arrivare  al  duodeno  e perfino  allo  stomaco  specie  se 
l'invaginazione  avviene  attraverso  un'eventuale  gasirocntcro- 
anastomosi.  Se  non  sono  rari  gli  aspetti  invaginativi  fugaci 
del  tenue,  le  invaginazioni  più  frequenti  e durature  avvengono 
nell'ambito  del  colon  (invaginazioni  coloncoliche  e ciccocoli- 
chc)  o con  partecipazione  della  valvola  di  Varolio  e delle 
ultime  anse  del  tenue  (invaginazioni  ilcocolichc). 

Il  quadro  radiologico  piu  completo  con  bario,  patognomonico 
dell'invaginazione,  e fornito  dalla  contemporanca  visione  del 
lume  del  l'invaginato  e dello  spazio  tra  invaginalo  e invaginante 
avvolgente  il  primo,  cavità  permeabili  al  contrasto  (fìgg.  74 
e 75).  Il  I urne  del  l'invaginato  appare  come  una  stria  opaca 
talvolta  multipla  a tratti,  più  o meno  spessa,  non  rigida,  non 
di  rado  arcuata,  espressione  dei  solchi  tra  le  pliche  mucose 
(stria  opaca  di  Regnicr).  Attorno  a questa  stria  si  dispone  il 
contrasto  che  si  insinua  nello  spazio  tra  invaginato  e invagi- 
nante dando  diverse  immagini:  come  sottili  strie  opache  di- 
sposte a spirale,  perpendicolari  al  lume,  riferibili  ai  solchi 
intcrplicali  della  mucosa  dcH'invaginato.  se  del  colon,  ed  anche 
dcU'invaginantc,  se  del  tenue,  e come  strie  arcuate  trasversali 
e grossolane  ad  anelli  più  o meno  completi,  in  serie  (anelli 
del  Busi),  che  riproducono  le  /toast ra  tra  loro  addossate  ed 
avvolgono  le  sottili  spirali.  Lo  spazio  tra  invaginato  ed  inva- 
ginante si  traduce  ancora  all'esame  barilaio  come  un  opaca- 
mente non  intenso  e non  uniforme  (aspetto  viireo). 
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Fig.  74.  Invaginazione  ascendente  digiunogasirica  in  gasine 
cntcroanastomosi.  L'ansa  invaginata  determina  difetto  di 
riempimento  nel  bariti  che  contrasta  lo  stomaco.  Sono  evi- 
denti strie  a spirale  dovute  alle  pliche  della  mucosa  esterna 
del ‘cilindro  deirinvaginato. 


Il  quadro  può  limitarsi  ad  una  visione  parziale  dei  lumi 
sopraddetti,  che  riproduce  la  testata  dell'invaginazione  con 
immagini  a coppa,  a Indente,  a coccarda.  Durante  l'esame 
possiamo  anche  assistere  alla  riduzione  del  fenomeno  invagi- 
nativo  denunciata  dal  progressivo  spostamento  prossimale 
della  testata,  nel  caso  di  invaginazione  discendente,  e distale 
nella  ascendente  studiata  per  via  orale:  vediamo  cioè  passare 
il  quadro  dagli  aspetti  invaginativi  più  completi  a quelli  più 
semplici  a coppa  o a quello  di  invaginazione  limitata  ad  un 
haustrum  fino  alla  scomparsa  dei  segni  in  caso  di  risoluzione, 
favorita  dalle  manovre  messe  in  atto  durante  l'indagine. 

Le  variazioni  dimensionali  possono  avvenire  con  au- 
mento o con  diminuzione  degli  assi  longitudinale  e tra- 
sversale. Ricordiamo  che  variazioni  sull'asse  longitudinale 
nel  tenue,  a causa  della  sua  lunghezza,  sono  di  diffìcile 
rilievo,  a meno  che  non  siano  notevoli,  mentre  sono 
facilmente  osservabili  nel  colon,  specie  se  si  ricorre  al 
clisma  opaco,  che  però  provoca  maggior  distensione 
del  crasso  e ne  aumenta  le  misure. 

La  variazione  con  aumento  di  lunghezza  può  interes- 
sare lutto  il  colon  (dolicocolon)  o limitarsi  a segmenti 


Fig.  75.  Invaginazione  discendente  ileocieeocolica.  Ai)  ansa 
ilcalc.  che  precede  {'invaginazione.  < ) (diletto  dell'invagina- 
zione I ) I urne  dclFinvaainato  a sottile  stria  opaca.  A)  Anello. 
S)  Spirale.  Te)  Testa  dell' invaginato.  Pasto  opaco. 


I ig.  76.  Stenosi  con- 
genita del  tenue.  La 
prima  ansa  digiunale 
e rivi  retta  e come 
troncata  distalmente; 
lo  stomaco  (Si  e il 
duodeno  (D)  Mino 
molto  dilatali. 


(ad  cs.  al  sigma  e all'ascendente).  Abbiamo  già  accen- 
nato ad  alcune  variazioni  morfologiche  con  aumento 
dimensionale  trasversale,  conte  nel  megacolon,  nell'ileo 
dinamico  e meccanico  o con  diminuzione  come  nel  colon 
tubuliformc  e nelle  invaginazioni;  nelle  resezioni  chirur- 
giche la  variazione  è legata  all'entità  dell'intervento. 

Altre  forme  patologiche  sono  in  grado  di  provocare 
aumento  e riduzione  del  calibro,  isolati  ed  associati: 
quelle  con  riduzione  possono  colpire  tratti  estesi  come  nel 
microcolon  congenito,  o brevi:  queste  ultime  avvengono, 
oltre  che  per  processi  infiltrativi,  per  anomalie  congenite, 
che  possono  arrivare  fino  all'alrcsia  con  interruzione 
della  continuità  del  lume;  fondamentalmente  si  traducono 
con  quadri  radiologici  di  stenosi  (fig.  76):  può  mancare 
l'abituale  gas  a valle. 

Alterazioni  del  rilievo  mucoso 

Possono  essere  dovute  solo  a fenomeni  funzionali,  motori 
e di  imbibizione  della  mucosa,  che  hanno  un  ruolo  fon- 
damentale nel  determinismo  degli  aspetti  del  relativo  tratto 


I ig.  77.  Radiogram- 
ma postevacuazione 
del  clisma  opaco  do- 
po riduzione  di  in- 
vaginazione da  poli- 
po che  appare  come 
lacuna  rotondeg- 
giante. 
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I ig  78  Pliche  mucose  patologiche  h <///.»  colile  calumile; 
pliche  ingrossale  a mammelloni  In  fnm »»:  colile  ulcerosa ; 
colon  non  uiisiraio,  contorni  del  colon  trasverso  finemcnie 
seghciiati,  pliche  mucose  non  evidenti. 


parietale,  o a lesioni  organiche.  Queste  alterazioni  non 
sono  solo  espressione  dello  stato  della  mucosa,  ma  anche 
di  lesioni  più  profonde.  Tutto  ciò  prova  l'importanza 
del  loro  studio. 

Nelle  lìogosi  l'aspetto  c vario  a seconda  del  tipo  c della 
fase  del  processo.  Se  questo  si  limita  al  solo  edema,  le  pliche 
risultano  ingrossate,  uniformemente  oppure  a mammelloni, 
con  aspetti  sfumati:  con  muco  più  abbondante  avremo  un 
aspetto  marezzato  per  non  uniforme  adesione  del  bario  alla 
mucosa  con  maschera  mento  delle  pliche;  se  aumenta  il  li- 
quido nelle  anse,  compaiono  livelli  idrogassosi.  Nelle  lesioni 
anche  ulcerative,  i profili  possono  essere  dentellati  per  piccoli 
plus  c le  pliche  ridotte  (tig.  7g». 

Pliche  particolarmente  ingrossate  si  rinvengono  in  disturbi 
di  circolo  localizzati,  di  tipo  acuto,  come  nell'infarto  del  mesen- 
tere c nella  parete  del Tinvagi italo  studiato  subito  dopo  la  ridu- 
zione del  l'invaginazione  (fig.  77».  Difetti  multipli  si  hanno 
nei  risentimenti  linfonodali  (aspetto  a selciato)  piu  evidenti 
nell'ultima  ansa  ileale  e nella  fase  pseudopoli  posa  della  colite 
ulcerosa.  Ingrossate  sono  le  pliche  nell'ileo  meccanico  e piut- 
tosto spianate  in  quello  dinamico. 

Nelle  forme  croniche  atrofiche  le  pliche  sono  più  sottili, 
mentre  in  quelle  ulcerose  e da  radiazioni  in  fase  di  sclerosi  il 
disegno  appare  appiattito  lino  alla  scomparsa  o sostituito  da 
aspetti  pscudopoliposi. 

Nella  adite  mucosa  il  muco  stesso,  favorito  dalla  distensione 
gassosa  dell’ansa  e daH'appiattimento  delle  pliche,  si  dispone 
a strie  longitudinali  un  po'  ondulate,  che  si  impregnano  di  balio 
cosi  da  essere  bene  evidenziate. 

In  sede  di  forme  tumorali  mucose  le  pliche  appaiono  di 
calibro  irregolare,  tra  loro  piu  distanziate,  interrotte,  poco 
plastiche  o rigide:  possono  anche  mancare:  nelle  forme  sotto- 
mucose  le  pliche  risultano  appiattite,  distanziate  e nel  volvolo 
ritorte  a tortiglione. 

L'elenca/ione  fatta,  invero  incompleta,  dei  segni  radio- 
logici ricavabili  a carico  dell*!,  dimostra  come  questi 
siano  numerosi  c vari  c possano  anche  associarsi  creando, 
almeno  per  alcune  entità  morbose,  quadri  caratteristici 
(nell'invaginazione,  nelle  parassitosi  intestinali,  nel  linfo- 
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sarcoma  del  tenue,  nell'ileo  da  meconio,  nella  pneu- 
matosi  cistica).  Purtroppo  alcuni  sogni  compaiono  in 
piu  malattie  senza  associarsi  in  modo  tale  da  permetterne 
una  differenziazione.  L'imbara/zo  che  nc  deriva  c supe- 
rabile. almeno  in  parte,  con  la  considerazione  più  at- 
tenta di  alcuni  aspetti  di  tipo  topografico,  morfologico, 
evolutivo,  indicali  nella  descrizione  delle  singole  affe- 
zioni. che  qui  riportiamo. 

Per  quanto  riguarda  l'aspetto  topografico,  un  restringimento 
tubuliforme  al  retto  esteso  anche  al  sigma  si  può  avere  nella 
malattia  di  Nicolas  c f avre.  nella  colile  luetica  c dopo  irradia- 
zione antineoplastica  a forti  dosi  del  piccolo  bacino.  Nella 
colite  ulcerosa  l'alterazione  appare  piu  estesa:  nella  colite 
amebica  e piu  spesso  colpito  il  colon  destro:  nell'enterite  di 
(rohn  e preferita  invece  l'ultima  ansa  ileale,  tanto  che  e stata 
denominata  enterite  terminale:  la  colite  tubercolare  colpisce 
con  il  cicco  anche  l'ultima  ansa  ileale. 

Per  quanto  riguarda  la  morfologia,  difetti  sottili  c numerosi 
rivelano  la  poliposi  del  colon  e la  colite  ulcerosa,  mentre  in 
questa  ultima  pero  i contorni  sono  seghettati  per  le  ulcere 
ed  il  lume  e tubuliforme,  nella  prima  l'aspetto  e plastico. 

Per  quanto  può  suggerire  l'evoluzione,  diremo  che  l'enterite 
regionale  di  (.  rohn  nelle  fasi  relativamente  iniziali  provoca 
un  restringimento  del  tratto  interessato  con  irregolarità  dei 
contorni  per  le  ulcere  e l'ipertrofia  mammellonata  della  mu- 
cosa (tig.  79).  in  fase  piu  avanzata  (fibrostcnosuntc)  si  ha 
un  restringimento  maggiore  del  lume:  la  colonna  di  bario 
appare  come  una  Minile  corda,  c cioè  filiforme c tortuosa,  non 
sono  rare  le  fistole,  che  si  aprono  in  peritoneo  o all'esterno, 
o mettono  in  comunicazione  tra  loro  anse  intestinali. 

L’enterite  tubercolare  s'inizia  invece  con  ingrossamento 
nodularc  dei  linfatici,  che  può  armare  al  l'aspetto  a selciato, 
per  sfociare  in  seguito  in  caseosi,  ulcerazioni,  sclerosi  e conse- 
guente stenosi  a contorni  lisci  ed  ectasie  a monte,  Nel  cicco 
possono  comparire  tumefazioni  iperplastichc  granuloma  tose, 
pseudotumorali  (tubcrcoloma)  che  raggiungono  anche  l'ultima 
ansa  ileale.  La  colite  ulcerosa,  che  può  essere  segmentami 
(per  lo  più  nel  colon  distale),  ma  anche  invadere  lutto  il  crasso, 
dà  nelle  fasi  iniziali  un  i.  contralto  c vivacemente  reagente 
all'introduzione  del  clisma  con  contorni  tinemcnic  dentel- 
lati dalle  ulcere,  mentre  il  lume  ha  aspetto  granuloso  c marez- 
zalo per  il  muco  e per  la  proliferazione  pscudopolipoide:  in 
fase  tardiva  il  crasso  risulta  tubuliforme;  non  mancano  restrin- 
gimenti più  marcati  di  origine  cicatriziale. 

Di  fronte  alla  significatività  relativa  di  diversi  segni  rilc- 
vabili  con  il  contrasto  endoluminale  in  vario  situazioni  mor- 
bose. specie  se  su  base  funzionale,  prima  di  avanzare 
un'interpretazione  dei  quadri  radiologici  rilevati  a carico 
dell'i..  dobbiamo  ricorrere  all'ausilio  di  altri  clementi 


I ig.  7l>.  F morite  segmentai  ia  che  interessa  il  tenue  distale. 
Ansa  irregolarmente  ristretta,  un  po'  rigida,  con  plivhc  ingros- 
sale a mammelloni:  anse  dilatate  a monte. 
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Fig.  NO.  Displasia  vascolare  di 
un  ramo  dcll'ancrìa  colica  de- 
sina: fìstola  arterovenosa.  An- 
giogratìa  sclclliva  della  mesen- 
terica superiore  : ramo  arterioso 
cctasico  (freccia)  a livello  della 
parete  cccalc  la),  che  si  sca- 
rica attraverso  una  vena  Ib). 


scmciologici,  in  parte  radiologici,  da  cercare  anche  al  di 
fuori  dcH'ambiio  intestinale,  in  parte  forniti  da  altre 
discipline  ed  innanzitutto  dalla  clinica. 

Angiografìa  dell'intestino  tenue  e crasso 

Accanto  al  contrasto  cndoluminale  intestinale,  a cui  ci 
siamo  finora  riferiti  nel  riportare  la  semeiotica,  va  sem- 
pre più  sviluppandosi,  anche  nello  studio  del  tenue  e del 
crasso,  l'angiografia.  La  ricerca  si  attua  con  Iconografia 
addominale  e preferibilmente  con  l'arteriografia  selettiva 
del  tripode  celiaco  e delle  arterie  mesenteriche  (v.  artk- 
RIOGRAfia).  Trova  particolare  indicazione  nella  patologia 
vascolare  dell’i.  da  turbe  del  circolo  e nelle  emorragie, 
in  queste  ultime  con  lo  scopo  soprattutto  di  precisarne 
la  sede. 

Nell'arteriosclerosi  abbiamo  calibro  irregolare  dei 
vasi  fino  all'occlusione  e nell'infarto  interruzione  del 
circolo;  nelle  emorragie  in  atto  si  verificano  spandimcnti 
del  liquido  opaco  in  chiazze  pcrivasali  persistenti  più  a 
lungo  del  contrasto  endovasale.  L'angiografia  può  for- 
nire anche  elementi  per  l'individuazione  di  vascu- 
lopatie displasichc  responsabili  di  emorragie  non  altri- 
menti riconoscibili,  piu  frequenti  in  corrispondenza  del 
colon  destro  e caratterizzate  dalla  ricchezza  di  vasi  piu 
grossi  e tortuosi  e dal  rapido  passaggio  arterovenoso  (fig.  80). 

Isotopodiagnostica  dell'intestino 

Per  lo  studio  dell'i.  con  i traccianti  radioattivi  sono  a 
disposizione  le  2 metodiche  diagnostiche  radioisotopiche 
fondamentali,  che  da  un  lato  danno  informazioni  morfo- 
dinamichc  degli  organi  mediante  la  scansione  e la  ripresa 
con  gammucamcra  da  eseguire  sul  maialo;  dall'altro 
forniscono  dati  quantitativi  da  ricercare  in  vitro  su  prelievi 
fatti  sul  malato. 

Tuttavia  il  metodo  morfodinamico  non  si  presta  ad 
un'indagine  site  consenta  una  visione  distinta  dei  vari 


segmenti  del  canale  alimentare  in  quanto  non  si  dispone 
di  un  tracciante  selettivo. 

Esistono  invero  aree  di  fissazione  della  75Selcnio-meiio- 
nina  abbastanza  elettive  (stomaco,  tratti  del  colon)  rilevabili 
in  corso  di  scintigrafia  pancreatica  ma  tali  immagini 
non  forniscono  sufficienti  ragguagli  per  un'indagine 
morfologica. 

L'altra  metodica  ha  la  possibilità  di  dare  informazioni 
sullo  staio  funzionale  del  canale  alimentare  attraverso 
lo  studio  quantitativo  dell'assorbimento  e della  disper- 
sione da  parte  dell'i.  di  vari  metaboliti.  I più  importanti 
fenomeni  così  studiabili  sono  rappresentati  dall'assor- 
bimento intestinale  di  grassi,  di  minerali,  di  vitamine  e 
dalla  perdita  attraverso  l'i.  di  varie  proteine  (v.  sopra, 
col.  21%). 

Diverse  malattie  intestinali  presentano  un  difetto  di  assimi- 
lazione dei  grassi  per  una  insufficiente  digestione  dei  lipidi 
alimentari  o per  un  loro  alterato  assorbimento.  L’insufficienza 
digestiva  può  dipendere  da  mancanza  della  lipasi  pancreatica 
e di  sali  biliari  o da  inadcguaio  riassorbimento  intestinale. 
L'indagine  di  queste  turbe  si  basa  sull'impiego  per  via  orale 
della  trioleina  e dcll'uc.  oleico  marcati  con  ,3,l  e sul  conteggio 
scriato  e comparativo  della  radioattività  presente  nel  sangue, 
nelle  feci  e nelle  urine.  Il  difettoso  assorbimento  dei  grassi 
si  traduce  in  una  bassa  radioattività  ematica  con  alta  escre- 
zione fecale. 

La  diversa  genesi  di  questo  deficit  è individuabile  con  l'asso- 
ciazione dei  test  dei  due  lipidi  marcati.  Nel  caso  di  deficit 
di  lipasi  e di  sali  biliari  solo  l'ac.  oleico  viene  normalmente 
assorbito.  Nel  caso  invece  di  turbe  del  l'assorbimento  da  parie 
delle  cellule  intestinali  entrambi  i test  mostrano  un  basso 
livello  ematico  ed  una  elevata  escrezione  fecale  dei  traccianti. 

Recentemente  per  queste  ricerche  è stata  proposta  la  sosti- 
tuzione della  marcatura  dei  grassi  con  UC  perche  da  questa 
deriva  una  rapida  trasformazione  in  COt.  che  viene  eliminato 
con  l'espirazione:  attraverso  il  conteggio  sull'espirato  il  trac- 
ciante può  essere  misurato. 

Certe  anemie  dovute  ad  esaurimento  delle  riserve  di  ferro 
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per  carente  apporto  alimentare  e per  turbe  del  l'assorbimento 
intestinale  richiedono  il  ricorso  al  test  di  assorbimento  del 
ferro  radioattivo  (4*Fc)  somministrato  per  os  come  cloruro 
di  ferro,  legato  ad  un  carrier  di  solfato  ferroso:  si  procede 
poi  al  conteggio  della  radioattività  fecale  ed  ematica.  Nelle 
anemie  sideropeniche  senza  turbe  intestinali  l’escrezione  fe- 
cale è ridotta. 

La  carenza  di  Vit.  Blt  dà  origine  ad  un'anemia  cronica. 
Questa  vitamina  è una  cianocobalamina:  può  essere  perciò 
marcata  con  il  radiocobalto  (5*Co  e fi7Co).  Somministrato 
per  m tale  tracciante  permette  di  studiare  il  carattere  pernicioso 
di  un'anemia,  in  quanto  in  questo  caso  si  riscontra  un  riassor- 
bimento del  30%  della  dose,  valutato  con  conteggio  eseguito 
sulle  feci,  mentre  nel  normale  il  riassorbimento  va  dal  50 
all’80%. 

Per  studiare  la  perdita  intestinale  proteica,  legata  pure  a 
varie  malattie,  sono  utilizzate  diverse  proteine  radioattive 
introdotte  per  via  endovenosa  d'albumina,  la  cascina  ed  il 
gluiene  marcati  con  ,3ll  c 4,Cr  e il  polivinilpirrolidone  mar- 
cato con  1,11 1);  successivamente  si  eseguono  conteggi  sulle  urine 
e sulle  feci. 

Nel  soggetto  normale  l'escrezione  fecale  si  aggira  intorno 
allo  0,60%  della  dose,  mentre  nelle  sindromi  protei nodisper- 
denti si  raggiungono  valori  più  alti  fino  al  50%. 
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2291).  - Actinomicosi  (col.  2292).  - Micosi  (col.  2292).  - Granu- 
loma eolinofilo  (col.  2292).  - Sarcohtosi  (col.  2294). 
PARASSITOSI  col.  2294 

COLITE  GRANULOMATOSA  col.  2295 

Premessa  (col.  2295).  - Quadro  clinico  (col.  2295).  - Tratta- 
mento (col.  2297). 

MALATTIE  DEI  VASI  INTESTINALI  col.  2298 

COLITE  ISCHEMICA  col.  2299 

ULCERA  SEMPLICE  DEL  TENUE  E DEL  COLON  col.  2300 
Ulcera  semplice  del  tenue  (col.  2300).  - Ulcera  semplice  del 
colon  (col.  2301). 


PERFORAZIONI  INTESTINALI  col.  2302 

Perforazioni  di  origine  traumatica  (dette  comunemente  rot- 
ture) (col.  2302).  - Perforazioni  di  origine  flogistica  (col.  2302).  - 
Perforazioni  di  origine  vascolare  (col.  2303).  - Perforazioni 
di  origine  neoplastica  (col.  230.3).  - Perforazioni  di  origine  mec- 
canica (col.  2303).  - Perforazioni  di  origine  peptica  (col.  2303).  - 
Perforazioni  di  origine  iatrogena  (col.  2303).  - Complicazioni 
(col.  2304).  - Sintomatologia  (col.  2304).  - Trattamento  (col. 
2305). 

FISTOLE  col.  2305 

Fistole  interne  (col.  2305).  • Fistole  esterne  (col.  2305). 

STENOSI  ACQUISITE  col.  2308 

VOLVOLI  col.  2311 

F.tiopalogencsi  (col.  2311).  - Anatomia  patologica  (col.  2.312).  - 
Sintomatologia  (col.  2315).  - Diagnosi  (col.  2316).  - Terapia 
(col.  2316). 

DIVERTICOLI  DEL  TENUE  col.  2317 

MALATTIA  DIVERTICOLARE  DEL  COLON  col.  2317 


Definizione  e etiopatngenesi  (col.  2317).  - Sintomatologia  (col. 
2321).  - Condizioni  morbose  associate  alla  malattia  dhcrtlcolurc 

(col.  2326).  - Trattamento  (col.  2326):  Trattamento  medico.  - 
Trattamento  chirurgico. 

PNEUMATOS1  INTESTINALE  col.  2329 

COLITE  CISTICA  PROFONDA  col.  2330 

ME  LANOSI  DEL  COLON  col.  2330 

ENDOMETRIOSI  INTESTINALE  col.  2331 

TUMORI  DEL  TENUE  col.  2332 

Tumori  benigni  (col.  2332):  Aspetti  macroscopici  e microscopici.  - 
Aspetti  clinici.  - Tumori  maligni  (col.  2334):  Classificazione.  - 
Carcinomi.  - Sarcomi.  - Trattamento  chirurgico. 

TUMORI  DEL  COLON  col.  2.340 


Tumori  benigni  (col.  2340):  Aspetti  macroscopici  e microscopici.  - 
Aspetti  clinici.  - Trattamento.  - Tumori  maligni:  cancro 
dei  colon  (col.  2344):  Premessa.  - Eziologia.  - Patogenesi.  - 
Anatomia  patologica.  • Diffusione.  • Valutazione  della  malignità 
o dello  stadio  del  cancro.  - Sintomatologia.  - Diagnosi.  - Diagnosi 
differenziale.  - Complicazioni.  - Trattamento  chirurgico.  - Terapia 
medica.  - Altri  tumori  maligni  del  colon  (col.  2362):  /. inforna 
maligno.  - Leiomiosarcoma. 
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MALFORMAZIONI 

Inquadramento  generale  e classificazione 

Tutto  l’i.  c sede  frequente  di  malformazioni  congenite. 
L’entità  e il  tipo  di  queste  è estremamente  variabile  per 
cui  difficile  nc  e la  classificazione  c molteplice  il  quadro 
clinico.  Accanto,  infatti,  a malformazioni  che  possono 
non  dar  segno  di  sé  per  tutta  la  vita,  se  ne  incontrano 
altre  che  vengono  rivelate  solo  nell'età  adulta  c solo  per 
il  verificarsi  di  complica/ioni.  È comprensibile,  però, 
che  la  maggioranza  di  queste  anomalie,  sempre  le  più 
gravi,  si  manifesti  precocemente  nei  primi  giorni,  nei 
primi  mesi,  nei  primi  anni  di  vita. 


I segmenti  intestinali  che  più  frequentemente  appa- 
iono colpiti  da  condizioni  malformative  sono:  quelli 
compresi  fra  la  papilla  di  Vater  e il  mesocolon  trasverso, 
per  il  duodeno  e il  digiuno,  c il  punto  di  attacco  del 
dotto  onfalomcsentcrico  sull’i.,  per  il  tratto  terminale 
dell'ileo.  La  parte  restante  della  matassa  intestinale  del 
tenue  e il  colon  sono,  in  proporzione,  meno  frequente- 
mente colpiti  da  anomalie  congenite. 

È opportuno  stabilire  l'importanza  di  tutte  queste 
malformazioni,  non  solo  dal  punto  di  vista  puramente 
embriologico  e anatomopatologico.  ma  anche,  e soprat- 
tutto. dal  punto  di  vista  pratico,  per  l'interesse  chirur- 
gico che  moltissime  di  queste  rivestono. 


TAB.  VI.  MALFORMAZIONI  CONGENITE  DELL'INTESTINO  TENUE  E CRASSO 


1)  A». I NI  SII  E ATRESIE 


II)  Alterazioni  i»i  calibro 


III)  AL  IfcR  AZIONI  |)|  POSIZIONI 

IV)  AlTLRA/IONI  DI  LUNGHEZZA 

V)  Alterazioni  di  numero 

VI)  Alterazioni  da  persisten- 
za DI  POR  SI  AZIONI  EMBRIONALI 


VII)  AlTLRAZIONF  DI  FISSAZIONE 


Vili)  Formazioni  congenite 

ABNORMI 


Duodeno 


Agcncsia  parziale  del  duode- 
no. Aircsia  segmentale  del 
duodeno  (in  genere  della  4* 
porzione).  Atrcsia  completa. 
Atresia  diaframmatica. 

Stenosi  duodenali  intrinseche 
per  diaframma  incompleto. 
Stenosi  duodenali  estrinseche 
da  malrotazionc  intestinale: 
da  compressi unearteriomesen- 
tehea  intermittente;  da  mem- 
brane peritoneali  congenite; 
da  brevità  anomala  del  lega- 
mento di  Trcitz;  da  pcriduo- 
dcnili  congenite.  Megaduo- 
deno. 

Duodcnodcsiro-situato.  Duo- 
deno invertito. 


Dolicoduodcno. 


Duplicità  del  duodeno.  (Cisti 
enterogenc  intramurali;  du- 
plicità sferiche;  duplicità  tu- 
bulari). 


Pancreas  anulare  (provoca 
stenosi  duodenale). 


Duodeno  mobile  in  loto  o 
segmentale.  Duodeno  inver- 
tito. 


Diverticoli  congeniti. 


Digiuno-ileo 


Agcncsic  parziali  con  assenza 
di  mesentere  ed  intestino 
terminante  a fondo  cicco. 
Atrcsie  complete  a cordonci- 
no fibroso  o diaframmatiche. 

Stenosi  intestinali  intrinseche 
da  atrcsia  parziale,  da  dia- 
framma incompleto.  Stenosi 
intestinali  estrinseche  da 
membrane  peritoneali  c da 
pericntcriti  congenite.  Mega- 
intestino.  Microintcsiirto. 


Mancata  rotazione  dell'inte- 
stino ( mesenttrium  eommune 
con  situs  inversus  parziale  o 
completo).  Rotazione  incom- 
pleta semplice.  Rotazione 
incompleta  associala  ad  altre 
anomalie  (malrotazionc). 

Dolicointestino:  in  genere  for- 
me usi  n toma  tichc. 

Duplicità  c triplicità  del  tenue, 
(('isti  intramurali;  duplicità 
sferiche;  duplicità  tubulari; 
diverticoli  toracuaddominali 
enterogeni  del  tenue;  cisti 
mesenteriche  libere  di  tipo 
cnlcrogc  no). 

Diverticolo  di  Meckel  da  per- 
sistenza del  dotto  onfalovitcl- 
lino. 

Assente  o incompleta  inser- 
zione del  mesentere  (volvolo 
del  tenue).  Assente  o incom- 
pleta inserzione  del  mesentere 
con  cicco  mobile  normosi- 
tuato. 


Diverticoli  congeniti. 


(okin 


Agenesie  parziali  con  assenza 
di  mesocolon  ed  intestino 
terminante  a fondo  cicco. 
Atrcsie  complete  a cordonci- 
no fibroso,  o diaframmatiche. 

Stenosi  coliche  intrinseche  da 
atrcsia  parziale,  da  diafram- 
ma incompleto.  Stenosi  coliche 
estrinseche  da  membrane  pe- 
ritoneali c da  pericoliti  con- 
genite. Megacolon.  Micro- 
colon. 


Mancata  rotazione  deH'intc- 
stino  (ntesenierlunt  commune 
con  situs  inversus  parziale  o 
completo).  Rotazione  incom- 
pleta semplice:  cicco  alto  c 
cicco  basso.  Rotazione  in- 
completa associata  ad  altre 
anomalie  (malrotazionc). 

Dolicocolon. 


Duplicità  e triplicità  del  colon. 
(Cisti  intramurali  ; duplicità 
sferiche;  duplicità  tubulari; 
cisti  mcsocoliche  libere  di 
tipo  cntcrogcno). 


Mobilità  eccessiva  del  cieco, 
dell'angolo  epatico,  del  colon 
destro,  del  colon  sinistro,  di 
tutto  il  colon.  Iperfissità  del 
cieco,  dell'angolo  epatico.  In- 
completa inserzione  del  grande 
omento. 

Diverticoli  congeniti. 
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La  difficoltà  classificai  iva  delle  mal  formazioni  intesti- 
nali trova  ragione  e giustificazione  nella  molteplicità 
delle  forme  osservabili,  che  risale  al  complesso  mecca- 
nismo evolutivo  che  il  tubo  gastroenterico  subisce  durante 
la  vita  fetale.  È proprio  l'elemento  quantitativo  dell’ano- 
malia che,  interferendo  con  l’elemento  cronologico  del- 
l’evoluzione embrionale,  rende  il  tipo  e l’entità  della 
malformazione  teoricamente  variabili  all'Infinito.  Ne  con- 
segue che  la  classificazione,  più  che  considerare  l’altera- 
zione di  forma  del  viscere,  che  del  resto  non  manca  quasi 
mai,  ricorre  all’ utilizzazione  di  quegli  clementi  che  più 
spiccatamente  contrassegnano  la  malformazione  nella 
sua  fase  definitiva  ttab.  VI),  al  momento  in  cui  essa  cade 
sotto  l’osservazione.  Ciò,  però,  non  ovvia  all’inconveniente 
di  assegnare  anomalie  fra  loro  correlate  a categorie  di- 
stinte ed  esorta  a ricondurre  lo  studio  delle  diverse  forme 
su  di  un  piano  più  generale,  che  deve  sempre  essere  quello 
della  fase  dello  sviluppo  embriologico  nella  quale  si 
verificò  l’arresto  o la  deviazione  del  normale  processo 
evolutivo. 

L 'at* fucsia  dcll’i.  indica  la  mancata  formazione  del 
viscere:  essa  c eccezionalmente  dilfusa,  più  frequente- 
mente segmentarla.  Insieme  al  tratto  intestinale  man- 
cante fa  difetto  la  porzione  di  mesentere  o di  mesocolon 
ad  esso  relativo.  1 due  capi  dell’i.,  a monte  c a valle  del 
tratto  assente,  terminano  a fondo  cicco. 

Per  atresia  intestinale  s’intende  la  mancata  pervtetà  di 
un  tratto  dell’i.  Essa  è abitualmente  segmentarla,  molto 
circoscritta,  a volte  multipla.  11  tratto  intestinale  colpito 
può  essere  ostruito  per  una  certa  lunghezza,  occluso  da 
un  diaframma  completo,  sostituito  da  un  semplice  cor- 
doncino fibroso  che  riunisce  i segmenti  intestinali,  sopra- 
e sottostante.  L’embriologia  spiega  il  meccanismo  pato- 
gcnctico  delle  atresie.  L’i.  fetale,  infatti,  dopo  una  fase 
di  completa  canalizzazione,  per  desquamazione  dell’epi- 
telio intestinale  che  porta  all’obliterazione  del  lume  vi- 
scerale, va  incontro  ad  un’importante  trasformazione  che 
fa  dell’organo  un  cordone  pieno.  Il  processo  si  verifica 
nel  tenue  in  modo  totale  dal  piloro  alla  valvola  ileocc- 
cale,  e quasi  certamente  si  esplica  pure  nel  colon  anche 
se  per  quest’ultimo  non  esiste  un  completo  accordo  fra 
i vari  A A.  A questa  fase  solida,  di  breve  durata,  segue, 
per  riassorbimento  delle  concrezioni  derivanti  dall’epi- 
telio desquamato,  la  fase  di  canalizzazione  definitiva 
dell’i.  Le  atresie  riconoscono  la  loro  causa  nella  persi- 
stenza dello  stadio  solido,  in  uno  o più  segmenti  inte- 
stinali. 

Le  alterazioni  di  calibro  dcll’i.  si  presentano  sotto  aspetti 
diversi.  Il  più  frequente  è rappresentato  dalle  stenosi 
congenite  che  riconoscono  meccanismi  patogcnclici  vari. 
Fra  le  stenosi  intrinseche  si  possono  classificare  quelle 
forme  nelle  quali  Latrerò  congenita  di  un  tratto  del 
canale  intestinale  non  abbia  prodotto  la  chiusura  completa 
del  lume  viscerale.  Altre  volte,  con  meccanismo  palo- 
genetico  sovrapponibile,  si  tratta  di  diaframmi  incom- 
pleti che  vengono  a determinare  una  più  o meno  spic- 
cata riduzione  di  calibro.  Altre  volte  ancora  sono  in 
causa,  sempre  nel  determinismo  delle  stenosi  intrinse- 
che, alterazioni  della  parete  intestinale  verificatesi  in 
seguito  a processi  flogistici  decorsi  durante  la  vita  fetale 
(peritoniti  fetali).  Più  vasto,  forse,  è il  gruppo  delle  ste- 
nosi intestinali  da  cause  estrinseche,  anche  per  la  molte- 
plicità dei  fattori  che  possono  determinarle.  È interes- 
sante ricordare  in  primo  luogo  le  membrane  peritoneali 
congenite  (di  Harris,  di  Lane,  di  Jackson)  che  possono 
comprimere  qualunque  segmento  intestinale,  dal  duodeno 
al  colon.  Per  il  duodeno,  poi,  sono  da  annoverare  ulte- 
riori fattori  di  stenosi  estrinseca:  la  compressione  del 


viscere  per  disposizione  congenitamente  ristretta  della 
pinza  aortomescntcrica,  per  brevità  congenita  del  lega- 
mento di  Trcitz  e soprai  lutto  per  abnorme  disposizione 
dcll'i.  tenue  e crasso  conseguente  a malrota/ionc  stabi- 
litasi durante  la  vita  fetale.  Fra  gli  altri  fattori  congeniti 
che,  in  via  estrinseca,  possono  determinare  stenosi  del 
tubo  intestinale,  si  possono  annoverare  le  cisti  del  duo- 
deno, le  cisti  cnterogene,  le  cisti  del  mesentere,  e,  solo 
eccezionalmente,  alcuni  diverticoli  congeniti  di  volume 
particolarmente  rilevante. 

Oltre  le  stenosi,  generalmente  circoscritte,  a volte 
multiple,  vengono  considerate  altresì  quelle  alterazioni 
nelle  quali  il  calibro  di  un  segmento  intestinale  o di  un 
lungo  tratto  dell’i.  appare  sensibilmente  aumentato  o 
notevolmente  ridotto  {megavisceri,  microvisceri).  Tali 
anomalie,  però,  pur  didatticamente  assegnate  a questo 
gruppi),  investono  anche  la  forma  c spesso  la  lunghezza 
del  tratto  colpito.  Sicuramente  per  la  loro  maggiore 
frequenza,  sono  stati  meglio  studiati  gli  aumenti  segmen- 
tai del  calibro  dcll'i.  l.  megaduodeno.  mcgacolon)  e 
interpretati  variamente  i loro  meccanismi  patogcnclici, 
attribuendoli  sia  ad  alterazioni  del  meccanismo  di  in- 
nervazione di  alcuni  segmenti,  sia  ad  assenza  congenita 
dd l’innervazione  di  alcune  porzioni  intestinali,  con  con- 
seguente disturbo  della  motilità  di  tipo  acalasico. 

Le  alterazioni  congenite  della  lunghezza  dei  vari  tratti 
intestinali,  oltre  che  frequentemente  associate,  come  già 
detto,  a modificazioni  del  calibro,  possono  presentarsi 
isolate.  Talora  esse  non  determinano  alcun  disturbo, 
come  nel  caso  del  dolicointestino  del  tenue:  mentre  sono 
responsabili  di  sintomatologia  più  o meno  importante 
in  molti  casi  di  dolicocolon. 

Di  particolare  interesse  si  presentano  quelle  malfor- 
mazioni congenite  che  risultano  da  arresti  precoci  o de- 
viazioni del  normale  processo  di  rotazione  che  il  tubo 
intestinale  subisce  durante  la  vita  fetale  (lig.  HI).  La  quasi 
totalità  delle  alterazioni  congenite  di  posizione  dell’i.  con- 
segue a tale  meccanismo.  Durante  la  V settimana  della 
vita  fetale  il  tubo  intestinale  primitivo  va  incontro  ad  un 
notevole  allungamento  disponendosi  ad  ansa,  con  con- 
cavità rivolta  posteriormente.  In  corrispondenza  della 
porzione  concava  dell’ansa  si  trova  Finserzione  del  me- 
sentere che,  disposto  quasi  verticalmente,  fissa  il  viscere 
alla  parete  posteriore  dell’addome.  C’on  il  progredire 
dello  sviluppo  l'i.  tenue  si  allunga  fortemente  formando 
una  matassa,  mentre  il  colon  si  allunga  più  tardivamente 
e acquisisce,  verso  il  V mese,  un  calibro  notevolmente 
più  ampio  del  tenue.  In  questa  fase  tutto  il  complesso 
intestinale  subisce  una  rotazione  in  senso  antiorario  che 
porta,  con  il  suo  completamento,  alla  disposizione  inte- 
stinale dell’adulto.  Il  colon  viene,  con  la  sua  porzione 
trasversa,  ad  incrociare  il  digiuno,  per  cui  l'ultimo  tratto 
di  questo  e l’ileo  vengono  a trovarsi  al  disotto  del  colon 
trasverso.  L’ulteriore  accrescimento  della  matassa  inte- 
stinale tenue  viene  a condizionare  la  disposizione  defi- 
nitiva del  colon  discendente  e della  flessura  splcnica  a 
sinistra,  del  cicco,  del  colon  ascendente  e della  flessura 
epatica  a destra. 

Quando  il  normale  processo  di  rotazione  intestinale 
non  si  verifica  affatto,  si  stabilisce  una  condizione  visce- 
rale analoga  a quella  della  vita  fetale.  Essa  viene  deno- 
minata mesenferium  communi'  ed  è caratterizzata  dalla 
disposi/ione  nella  parte  destra  dcil’uddomc  di  tutto  l’i. 
tenue  e,  nella  parte  sinistra  di  esso,  del  grosso  i.  La  rota- 
zione intestinale  può,  altre  volte,  risultare  incompleta, 
comportando  alterazioni  di  posizione,  più  evidenti  in 
determinati  segmenti  intestinali  (cieco  alto),  e associan- 
dosi ad  altre  condizioni  malformati  ve,  come  l'incompleta 
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Fig.  Kt.  Rotazione  dell'ansa  ombelicale  o vitellina,  a)  L'ansa  ombelicale  ha  come  asse  nel  piano  sagittale  l'arteria  mesenterica 
supcriore,  da  cui  originano,  in  basso,  i rami  colici  per  il  segmento  poslvilcllino  e,  in  alto,  i rami  digiuno-ileali  per  il  segmento 
prcvitcllino.  All'apice  dell'ansa  si  forma  il  dotto  vitellino,  b)  Rotazione  fino  a 90";  fenomeno  essenziale.  I rami  colici  sono 
a sinistra,  i rami  ileali  a destra.  Contemporaneamente  lo  stomaco  si  dispone  nel  piano  frontale.  Sul  segmento  postvitcllino  ap- 
pare il  rigonfiamento  cecale.  c)  Rotazione  fino  a 180*  c «bascule»  verso  un  piano  frontale.  I rami  colici  si  trovano  al  di 
sopra  dei  rami  digiuno-ileali.  Il  cieco  è sotto  il  fegato.  Il  segmento  prcvitcllino  forma  le  anse  digiuno-ileali.  Il  segmento  post- 
vitellino forma  l'ileo  terminale  c una  parte  del  territorio  colico,  d)  Disposizione  definitiva,  l a rotazione  è terminata.  Il  cieco 
discende  nella  fossa  iliaca  destra  per  semplice  allungamento.  L'appendice  vermiforme  è un  residuo  dello  sviluppo  incompleto 
del  cieco.  Il  duodeno  è totalmente  accollato.  (Da  Tuchtnann-Dupiessis,  modi/uata). 


inserzione  del  mesentere.  Nei  casi,  poi,  in  cui  il  processo 
di  rotazione  si  arresti  in  fase  troppo  precoce  c si  associ 
ad  abnorme  fissazione  del  cicco  alla  parete  posteriore 
dcH'addomc,  con  dipendente  stenosi  duodenale,  si  parla 
di  malrotazione  dell*!.  Fra  le  alterazioni  di  posizione 
sono  da  ricordare  altresì  quei  casi  in  cui  il  normale  pro- 
cesso di  rotazione  si  verifichi  con  andamento  speculare 
rispetto  a quello  abituale;  si  osserverà  allora  il  cosid- 
detto silos  viscerum  inversus , che  è detto  completo  o 
incompleto  a seconda  che  si  accompagni,  o meno,  a di- 
sposi/ione invertita  dei  visceri  toracici. 

Nell'ambito  della  patologia  malformativa  del  dige- 
rente presentano  interesse  anche  quelle  formazioni  che 
comprendono  duplicità  di  alcuni  segmenti  intestinali.  È 
difficile  l'interpretazione  embriologica  di  queste  dupli- 
cità. Esse  si  verificano  in  corrispondenza  del  bordo  me- 
senterico delle  anse  c prevalentemente  di  quelle  del  tenue. 
Tali  formazioni  possono  assumere  forma  sferica,  allun- 
gata o tubulare.  L’interpretazione  basata  sull’origine 
onfalomcsent erica  di  queste  duplicità  non  è accettabile 
in  quanto  il  dotto  onfalomescnterico  è troppo  lontano 
dall'esofago,  dallo  stomaco  e dalle  porzioni  distali  del 
colon  per  spiegare  l'esistenza  di  duplicati  di  tali  segmenti. 
Inoltre,  il  dotto  onfalomescnterico  si  forma  sul  bordo 
libero  delle  anse  intestinali  anziché  su  quello  mesenterico 
di  esse.  Nei  riguardi  di  un'origine  diverticolare  di  queste 
malformazioni  la  stessa  critica  é valevole  in  quanto  i 
diverticoli  congeniti  sono  anch’essi  situati  in  corrispon- 
denza del  bordo  anlimescnterico  delle  anse  intestinali. 
Accettabile  può  sembrare  che  il  processo  embrionale  di 
ricanalizzazione  dcll’i.  conseguente  alla  fase  solida  di 
esso,  possa,  in  alcuni  segmenti,  verificarsi  in  maniera 
abnorme.  D’altra  parte  si  può  anche  pensare  a vere  e 
proprie  formazioni  aberranti,  cosi  come  sono  osservabili 
localizzazioni  cterotopichc  di  altri  organi,  ad  cs.  del 
pancreas.  Ciò  spiegherebbe  l’esistenza  di  certe  formazioni 
intestinali  aberranti  (di  aspetto  pseudodiverticolare  o 
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cistico)  a sede  toracica. 

Le  formazioni  duplici  di  aspetto  sferico  sono  vere  e 
proprie  cisti  enterogene  che  sono  situate  nel  mesentere 
e debbono  essere  distinte  da  altre  formazioni  a sede 
uguale:  dermoidi,  sierose,  linfatiche.  Nel  loro  complesso 
le  duplicità  intestinali  sono  classificabili  in:  1)  cisti  in- 
tramurali;  2)  duplicità  sferiche;  3)  duplicità  tubulari; 
4)  diverticoli  toracoaddom inali  cntcrogcni  del  tenue;  5) 
cisti  mesenteriche  libere,  con  parete  fornita  di  elementi 
muscolari  lisci.  Quesi'ultima  caratteristica  permette  la 
differenziazione  dalle  formazioni  sierose  e linfatiche  del 
mesentere  di  origine  non  intestinale. 

La  persistenza  di  elementi  embrionali  che  dovrebbero 
normalmente  seguire  un  processo  involutivo  è alla  base 
di  condizioni  malformative  che  spesso  rivestono  un  ele- 
vato interesse  anche  dal  punto  di  vista  pratico.  Accanto 
alle  infrequenti  stenosi  duodenali  da  pancreas  anulare, 
per  mancata  involuzione  dell'abbozzo  anteriore  della 
ghiandola,  esiste  la  persistenza  del  diverticolo  di  Meckel 
c tutta  la  patologia  ad  esso  correlata  (v.  meckel,  diver- 
ticolo no. 

Le  alterazioni  di  fissazione  dell'i.  sono  molteplici,  più 
o meno  interessanti  a seconda  dei  segmenti  colpiti  (al- 
cune forme  di  dolieoduodeno,  duodeno  mobile,  cicco 
mobile,  colon  mobile,  ciccocolon  fìsso),  da  attribuire  a 
congenita  brevità,  a lunghezza  eccessiva,  ad  alterata  di- 
sposizione dei  mezzi  di  fissità,  prodotte  da  una  incom- 
pleta rotazione.  Quest'ultimo  c il  caso  della  mancata  o 
incompleta  inserzione  del  mesentere,  che  predispone  al 
volvolo  del  tenue. 

I diverticoli  congeniti  dei  vari  segmenti  intestinali  pos- 
sono, anch’essi,  interessare  dal  punto  di  vista  pratico 
e rivestire  importanza  dal  punto  di  vista  sintomatolo- 
gia) c terapeutico. 

Come  già  si  c detto,  numerose  malformazioni  intesti- 
nali rivestono  importanza  clinica  per  i disturbi  più  o 
meno  gravi  che  determinano.  Nella  impossibilità  di  con- 
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Fig.  82.  Posizione  dell'atresia  del 
tratto  intestinale  in  140  casi 
(.4),  e delle  stenosi  del  tratto 
intestinale  in  7i  pazienti  IH). 
{Da  Grots,  ridisegmua). 
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sidcrarlc  tutte,  ci  si  limita  qui  all'esposizione  di  quelli 
che  sono  i quadri  clinici  più  importanti. 

Aplasie,  atresie  e stenosi  congenite 
La  caratteristica  analomofun/ionalc  di  queste  forme  mor- 
bose consiste  nella  distensione  della  porzione  intestinale 
sovrastante  alla  regione  aplasica,  ostruita  o stenotica. 
L’entità  di  tale  distensione  varia  in  rapporto  al  tempo 
trascorso  dalla  nascita,  accentuandosi  con  il  passare  delle 
ore  c dei  giorni;  rispetto  alle  stenosi,  essa  c maggiore 
nelle  atresie  e nei  casi  in  cui  i cupi  dcll'i.  terminino  a fondo 
cicco  come  in  certe  aplasie.  La  necrosi  e la  perforazione, 
consecutive  all'insorgenza  di  condizioni  ischemichc.  rap- 
presentano le  complicazioni  più  temibili  in  questo  stato  di 
cose.  Distalmente  al  tratto  intestinale  atresico  o stcnotico. 
il  lume  viscerale  si  presenta  notevolmente  ristretto  e l’i-, 
collassato  perché  vuoto,  somiglia  da  vicino  ad  un  i.  di 
pollo.  Nella  fig.  82  sono  riportate  le  piu  frequenti  localiz- 
zazioni di  atresia  c slcnosi  intestinali,  secondo  Cross. 

La  sintomatologia  di  queste  malformazioni  intestinali 
compare  precocemente,  in  genere  nelle  prime  24-48  h 
per  le  atresie;  nello  stesso  periodo,  al  massimo  entro  la 
I*  settimana  di  vita,  per  le  stenosi.  Ovviamente  la  sinto- 
matologia generale  è,  in  tutte  queste  forme,  dovuta  ad 
un  ostacolo  del  transito  intestinale  ed  è più  grave  e com- 
pleta nelle  forme  totalmente  ostruenti,  come  nelle  aplasie 
c nelle  atresie.  Il  vomito  precoce,  sempre  persistente, 
caratlcri/za  la  prima  manifestazione  di  tali  malforma- 
zioni: esso  è quasi  sempre  colorato  di  bile  in  quanto 
sono  meno  frequenti  le  localizzazioni  atresichc  c stenoti- 
chc  al  di  sopra  della  papilla  di  Valer.  Mentre  nelle  ostru- 
zioni e nelle  stenosi  digiuno-ilcali  il  vomito  è abitual- 
mente alimentare,  con  presenza  di  latte  più  o meno  coa- 
gulato. nelle  condizioni  ostruenti  il  colon  esso  è frequen- 
temente di  colore  oscuro  e di  cattivo  odore.  L’emissione 
di  feci  è costantemente  scarsa:  il  materiale  emesst)  è di 
colore  verde-grigiastro,  dissimile  dal  meconio  normale; 
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nelle  stenosi  può  essere  osservata  la  presenza  di  lane 
digerito  in  rapporto  all'incompletezza  dell'ostruzione. 
Dal  punto  di  vista  clinico  è possibile  evidenziare  la  com- 
pletezza o l'incompletezza  dell'occlusione  congenita  dcl- 
l'i.  per  mezzo  della  prova  di  Far  ber.  (Con  tale  prova,  in- 
fatti. è possibile  dimostrare,  all'esame  del  materiale  meco- 
niale,  nelle  forme  di  ostruzione  completa,  assenza  di 
cellule  epiteliali  corneificate  provenienti  dalla  vernice 
caseosa  del  liquido  amniotico  che  abitualmente  viene 
deglutito  dal  feto).  La  prova  di  Farber  é ovviamente  ne- 
gativa nelle  forme  semplicemente  stenotiche.  nelle  quali 
il  materiale  ha  una  certa  possibilità  di  transito.  La  di- 
stensione dell'addome  è un  altro  sintomo  importante 
delle  atresie  c delle  stenosi  congenite  dcll'i.  Fssa  può 
anche  mancare,  ma  abitualmente,  in  rapporto  alla  sua 
localizzazione  ed  entità,  ragguaglia,  in  certo  qual  modo, 
sulla  sede  del  difficoltoso  o del  soppresso  transito.  Essa  è 
localizzata  in  sede  epigastrica  allorché  l'ostruzione  ha 
sede  duodenale.  Allorché  l'ostacolo  è situato  sull’L  te- 
nue. c ancora  più  sul  crasso,  la  distensione  dell'addome 
è generalizzata.  Il  periodo  d'insorgenza  é più  precoce  c 
l'entità  della  distensione  maggiore  se  vi  fu  ingestione  di 
latte  oppure,  ancor  prima  del  parto,  di  abbondante  li- 
quido amniotico.  È interessante  notare,  altresì,  l'esistenza 
di  movimenti  peristaltici,  più  o meno  vivaci,  che  sono 
localizzati  in  sede  epigastrica  e decorrenti  da  sinistra  a 
destra  nelle  ostruzioni  del  duodeno,  diffusi  a tutto  l'ad- 
dome nelle  ostruzioni  dell'ileo  e del  colon.  L'attività 
peristaltica,  però,  può  non  essere  evidente  c.  se  presente, 
tende  a scomparire,  con  il  passare  delle  ore.  per  il  so- 
pravvenire di  un'insuffkicnza  della  muscolatura  inte- 
stinale La  temperatura  deve  essere  controllata  in  quanto 
piccoli  movimenti  febbrili  sono  sempre  osservabili  nei 
bambini  colpiti  da  tali  affezioni.  L'insorgenza  di  tempe- 
rature piuttosto  elevate  deve  sempre  far  ritenere  pro- 
babile l'istituirsi  di  complicanze  peritonitiche. 

Il  decorso  clinico  di  tali  malformazioni  congenite 
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Fig.  83.  Alrcsia  i Ica  le  bassa.  Radiogramma  in  proiezione  dorso- 
ventrale,  a tronco  cretto:  distensione  dello  stomaco,  del  duodeno 
e del  digiuno-ileo  con  grossi  livelli  idroaerei.  Assenza  di  gas 
nel  colon.  Reperto  operatorio:  cordoncino  fibroso  pieno, 
lungo  ca.  2 cm,  a 40  erti  dalla  valvola  ilcocccalc.  {Da  Cesarlni 
e (iugliontini). 


dcll'i.  6 grave  e costantemente  mortale  nelle  Torme  di 
ostruzione  completa,  qualora  non  si  proceda  ad  un  trat- 
tamento adeguato.  L'esito  letale  si  verifica  nel  giro  di 
pochi  giorni,  o per  l'istituirsi  di  peritoniti,  o per  scadi- 
mento delle  condizioni  generali  del  maialo  derivanti  dal 
notevole  stato  di  disidratazione  e dall'alterazione  del 
metabolismo  elettrolitico.  Nelle  forme  sten  etiche  l'in- 
sorgenza della  sintomatologia,  il  decorso  clinico  e la 
gravità  di  essa  sono  abitualmente  più  attenuati  e meno 
severi. 

Oltre  che  un  esame  obicttivo  accurato  la  diagnosi  di 
tali  condizioni  malformative  richiede  la  messa  in  opera 
di  mezzi  diagnostici  sussidiari.  La  radiografia  e la  radio- 
scopia dell'addome  senza  sostanze  di  contrasto  può  met- 
tere in  evidenza  livelli  liquidi  e anse  distese  da  gas  (fig.  83) 
per  modo  che  è a volle  possibile  il  raggiungimento  di  una 
diagnosi  di  sede.  In  casi  fortunati,  procedendo  ad  una 
radiografia  diretta  con  i piccoli  pazienti  in  posizione  in- 
vertita (con  la  lesta  in  basso  e con  le  gambe  in  alto)  è 
possibile  seguire  in  tutta  l'estensione  l'ansa  intestinale  o 
le  anse  dilatate.  Il  pasto  opaco  bardato  deve  essere,  in 
linea  di  massima,  evitato  per  impedire  che  questo,  una 
volta  vomitato,  venga  aspirato  nelle  vie  aeree.  Anche 
mettendo  in  opera  tale  indagine  è opportuno  che  il  pasto 
opaco  sia  molto  diluito  e che  dopo  l'indagine  venga, 
nei  limiti  del  possibile,  rimosso  con  lavaggio  gastrico. 
Il  riscontro  di  una  sola  ansa  ectasica  deve  far  conside- 
rare l'esistenza  di  un’at resia  o stenosi  duodenale  e il 
duodeno  apparirà  allora  quasi  delle  dimensioni  dello 
stomaco.  Un  ostacolo  al  transito  in  corrispondenza  del 
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digiuno  determina,  in  genere,  l'evidenza  radiologica  dì 
2 o 3 anse  ectasichc.  mentre  un  numero  maggiore  di  anse 
dilatate  è abitualmente  riscontrabile  nelle  stenosi  o nelle 
ostruzioni  dell'ileo  e del  colon.  Proprio  per  stabilire  la 
sede  dell’ostacolo  e differenziarne  l'eventuale  localizza- 
zione. ilcalc  o colica,  è utile  il  clisma  opaco.  In  tutte 
queste  malformazioni  e frequente  il  riscontro  di  livelli 
liquidi  extraintestinali,  sia  liberi,  sia  localizzati  fra  ansa 
e ansa;  la  loro  presenza  non  depone  necessariamente  per 
una  complicanza  di  tipo  peritonilieo,  in  quanto  può  essere 
semplicemente  attribuita  all'ostacolato  transito  intestinale. 

Il  trattamento  chirurgico  s'impone  in  tutte  queste  con- 
dizioni niulformative  affinché  l'ostruzione  intestinale  o la 
stenosi  non  inducano  rapidamente  la  morte  dei  piccoli 
pazienti.  Nelle  forme  atresiche  e nelle  forme  di  aplasia 
circoscritta  si  può  ricorrere  ad  anastomosi  lalcrolaterali 
fra  il  tratto  intestinale  a monte  e quello  a valle  dell'osta- 
colo. È spesso  necessario,  oltre  che  utile,  ricorrere  alla 
distensione  dcll'i.  collassato,  a valle  della  zona  impervia, 
per  mezzo  di  clismi  di  soluzione  fisiologica  o di  oli  mi- 
nerali. È importante  tener  sempre  presente,  durante  l'in- 
tervento, l'eventualità  di  ostacoli  multipli  e questo  per- 
che il  trattamento  non  risulti  incompleto  e quindi  inutile. 

In  linea  di  massima  l'istituzione  di  un'ilcostomia  preli- 
minare nel  tempo  ad  un’anastomosi  cnterocntcrica  non 
e consigliabile  per  il  rapido  defedamento  cui  espone  il 
paziente.  Per  le  atresie  e le  stenosi  duodenali  e digiunali 
si  rendono  necessarie  la  gastrodigiunostomia  e la  duo- 
denodigiunoslomia  (v.  anche:  duodeno). 

Comprensibilmente  il  trattamento  chirurgico  di  tutte 
queste  atresie  e stenosi  congenite  dcll'i.  è gravato  da 
un'alta  mortalità,  per  la  gravità  delle  torme,  per  il  no- 
tevole stato  di  compromissione  delle  condizioni  gene- 
rali del  malato,  per  la  precocità  che  gli  interventi  richie- 
dono e che  quindi  cadono  nei  primissimi  giorni  di  vita. 
L'attuazione  di  un  opportuno  trattamento  antishock  per 
mezzo  di  trasfusioni  di  sangue,  di  plasma  e di  altri  pro- 
cedimenti reidratanti  consentirà  i risultati  migliori. 

Duplicità  dell'Intestino 

Le  duplicità  dcll'i.  non  sono  eccezionali  e possono  pro- 
vocare sintomatologia  clinica  che  abitualmente  si  rivela 
nel  1°  decennio  della  vita  e solo  raramente  nell'età  adulta. 
Ancor  più  di  rado  queste  formazioni  decorrono  asinto- 
mat icltc.  Vengono  allora  scoperte  fortuitamente  per  una 
laparotomia  esplorativa  o al  tavolo  autoptico.  La  sinto- 
matologia delle  duplicità  intestinali  assume  aspetti  di- 
versi. Le  manifestazioni  più  frequenti  sono:  l'occlusione 
intestinale,  la  nvclena.  l'anemia,  i dolori  addominali. 
L'occlusione  intestinale  è prodotta  abitualmente  dalla 
compressione  che  il  tratto  intestinale  duplicato  e disteso 
viene  ad  esercitare  sul  segmento  intestinale  vicino.  Tale 
meccanismo  può  provocare,  altresì,  l'invaginazione  della 
porzione  intestinale  vicina.  La  melena,  la  conseguente 
anemia  e la  sintomatologia  dolorosa  sono  provocate 
dall'islituirsi  di  ulcerazioni  peptiche  e di  processi  flogi- 
stici a carico  della  sacca  accessoria. 

Le  duplicità  intestinali  possono  assumere  aspetto  sfe- 
rico (fig.  84)tintramurale  o indipendente  in  seno  al  mesen- 
tere). forma  allungata  o tubularc  (fig.  85).  La  parete  di 
queste  formazioni  presenta  una  tonaca  sierosa,  una  tonaca 
muscolare  liscia,  uno  strato  sottomucoso  e uno  strato  muco- 
so nel  quale  l'epitelio  e uguale  a quello  del  segmento  intesti- 
nale prossimo  o a quello  di  altri  tratti  dell'apparato  dige- 
rente. Talvolta,  in  seno  ad  una  stessa  formazione  intestinale 
duplicata,  é possibile  osservare  una  mucosa  di  aspetto 
non  omogeneo.  La  vascolarizzazione  di  queste  formazioni 
abnormi  e comune  a quella  del  segmento  intestinale 
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Fi*.  84.  Duplicità  intestinale  di  tipo  sferico:  in  sede  mesen- 
terica e evidente  la  vascolari  stazione  comune  fra  tratto  du- 
plicalo e segmento  intestinale  adiacente. 


vicino  e ciò.  dal  punto  di  vista  anat omochirurgico  e 
tecnico,  ha  importanza  in  quanto  spesso  rende  impossi- 
bile l'escissione  della  formazione  e obbliga  alla  resezione 
dell'ansa  intestinale  vicina  e alla  successiva  anastomosi 
cnteroenterica. 

Era  queste  duplicità  intestinali  quelle  che  assumono 
aspetto  sferico  meritano  il  nome  di  cisti  enterogene  e la 
loro  differenziazione  da  altre  formazioni  cistiche  del 
mesentere  è ottenibile  in  base  all'esame  istologico  della 


Fig.  85.  Duplicità  intestinale  di  tipi»  tubolare:  è evidente  la 
comunicaz.ione  del  tratto  distale  della  malformazione  con  il 
cicco  e la  comune  vascolarizzazione  del  segmento  intestinale 
normale  e di  quello  duplicato. 
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parete  che  rivela  l'esistenza  delle  stesse  strutture  della 
parete  intestinale  normale. 

Alcune  duplica/ioni  si  distaccano  dall’i.  tenue,  e dopo 
aver  attraversato  l’emidiaframma  destro  si  portano  nel 
torace  e ivi  si  dilatano  nel  loro  tratto  terminale;  provo- 
cano, allora,  una  sintomatologia  di  compressione  media- 
si inica.  È da  notare  che  possono  incontrarsi  anche  for- 
mazioni mediasiiniche  del  tipo  delle  cisti  enterogene. 

Mentre  le  formazioni  sferiche,  e quelle  allungate  che 
non  comunicano  con  l'i.,  spesso  non  determinano  alcuna 
sintomatologia,  le  forme  tubulari  che  comunicano  con  il 
segmento  intestinale  vicino  (e  la  comunicazione  è,  in 
genere,  posta  nel  tratto  distale  della  formazione  clic 
prossimalmcntc  termina  a fondo  cicco  nel  mesentere) 
provocano  sintomatologia  clinica.  Questo  trova  ragione 
nel  fatto  che,  mentre  nelle  forme  cistiche  la  mucosa  è 
di  aspetto  omogeneo  e mai  di  tipo  gastrico,  nelle  forma- 
zioni tubulari  comunicanti  con  l*i.  la  mucosa  assume  aspetti 
diversi  (cubico,  cilindrico,  pavimento?*))  e spesso  di  tipo 
gastrico.  Ciò  rende  ragione  dei  segni  di  anemia  e di  nie- 
lena  che  possono  conseguire  ad  ulcerazioni  peptiche,  a 
flogosi  della  formazione  abnorme,  a perforazioni  di 
questa.  Quanto  alla  sede,  mentre  le  formazioni  cistiche 
hanno  più  spesso  sede  ileale  o colica,  quelle  tubulari 
sono  più  spesso  osservabili  in  corrispondenza  dell'ileo 
terminale  e della  giunzione  ileocccalc.  La  diagnosi  può 
essere  solo  sospettala  e abitualmente  ù accertala  solo  al 
tavolo  operatorio.  Nei  riguardi  della  duplicità  intestinale 
non  esistono  predilezioni,  ne  di  sesso,  ne  di  razza.  La  ra- 
diologia raramente  e di  aiuto;  dal  punto  di  vista  clinico 
è infrequente  l'apprezzamento  di  tumefazioni  addominali 
che,  ovviamente,  sono  più  frequentemente  percepibili  in 
caso  di  cisti  enterogene. 

Come  già  detto,  la  terapia  consiste  nella  resezione 
della  porzione  intestinale  duplicata;  solo  a volte,  in  caso 
dì  particolare  difficoltà  tecnica,  si  può  ricorrere  a drenag- 
gio interno  eseguendo  un'anastomosi  fra  la  sacca  ag- 
giuntiva e il  segmento  intestinale  più  prossimo. 

Malrotazionc  dell'Intestino 

Nell'ambito  delle  malroiazioni  intestinali,  per  accettare 
la  denominazione  di  Ladd  e Gruss.  rientrano  tutte  quelle 
anomalie  congenite  dell'i.  che  sono  caratterizzate  da 
un’alterata  posizione  dei  vari  segmenti  del  tubo  digerente. 
Il  normale  processo  di  rotazione  antioraria  dell'i.  fetale 
può  mancare  del  tutto  {mesenterium  commune  [fig.  86]) 
o arrestarsi  in  varie  fasi  del  suo  svolgersi  determinando 
condizioni  molteplici  o modificazioni  importanti  degli  abi- 
tuali meccanismi  di  fissazione  dei  vari  segmenti  intestinali. 

L'alterazione  di  più  frequente  riscontro  nel  bambino, 
che  dà  luogo  a sintomi  clinici  fin  dai  primi  giorni  della 
vita  extrauterina  o in  epoca  più  avanzata  (dal  1*  mese 
di  vita  al  12”  anno  di  età),  è caratterizzata  da  un  arresto 
del  normale  processo  di  rotazione  alia  fase  che  si  viene 
abitualmente  a determinare  nella  X o XI  settimana  di 
vita  fetale.  Tale  condizione  di  arresto  e responsabile, 
abitualmente,  di  alterazioni  importanti:  un'incompleta 
rotazione  del  cieco,  un'alterazione  di  fissazione  di  que- 
st'ultimo. un'alterazione  dell'inserzione  mesenterica  alla 
parete  posteriore  dell’addome.  Tutte  e tre  queste  condi- 
zioni anomale,  conseguenti  all'arresto  di  rotazione,  sono, 
a loro  volta,  responsabili  di  altre  disposi/ioni  abnormi  e, 
quasi  costantemente,  di  sintomi  clinici  ad  esse  riferibili. 

L'incompleta  rotazione  del  cicco  fa  sì  che  questo  venga 
ad  essere  situato,  non  già  nella  fossa  iliaca  destra,  ma 
molto  più  in  aito,  sotto  la  porzione  distale  dello  stomaco 
o direttamente  al  di  sopra  del  duodeno.  Frequentemente, 
nel  primo  caso,  delle  membrane  peritoneali  di  riflessione 
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Fig  86.  Mesenterium  contatane. 
A sinistra:  esame  radiologico 
dcH’i.  con  pasio  opaco.  Si  os- 
serva la  sede  destra  del  digiuno. 
A destra:  esame  radiologico 
dcll'i.  con  pasto  opaco  asso- 
ciato al  clisma  opaco.  Si  osserva 
chiivamenie  che  tutto  Pi,  tenue 
e dislocato  nella  metà  destra, 
c il  colon  nella  metà  sinistra 
dcU'addomc.  (/.»/.  Radio!.  Me- 
dica Uttiv Roma). 


vengono  a decorrere  dal  cicco  o dal  colon  ascendente 
verso  la  parte  postcrolatcralc  destra  della  parete  addo- 
minale ( membrana  di  Ladd).  È per  compressione  duode- 
nale da  parte  di  queste  membrane  che  viene  a verificarsi 
una  stenosi  estrinseca,  la  cui  sintomatologia  è tipica  e 
per  la  quale  si  rimanda  alla  voce  duodeno. 

L'incompleta  inserzione  del  mesentere  alla  parete  po- 
steriore dell'addome  si  limita  ad  un  attacco  estremamente 
ridotto,  per  solo  1 cm  ca.  al  di  sotto  dell'aliena  mesen- 
terica supcriore.  È su  questo  punto  fisso  che  la  matassa 
intestinale  è incline  a ruotarsi  in  senso  orario  e andare 


incontro  ad  un  volvolo  più  o meno  grave,  con  2 o 4 giri 
di  spira  ffig.  87).  Tale  volvolo  provoca  sia  ostruzione  inte- 
stinale. sia  infarto  intestinale  per  occlusione  mesenterica. 

Nei  casi  in  cui  l'arresto  di  rotazione  è di  grado  minimo 
il  cieco  può  essere  in  sede  normale,  ma  libero,  e asso- 
ciarsi ad  una  incompleta  inserzione  del  mesentere.  È 
importante,  in  proposito,  considerare  che  l’associazione 
di  cieco  mobile  con  incompleta  inserzione  del  mesentere 
é quasi  abituale. 

Nei  casi  di  malrotazione  intestinale  è osservabile,  al- 
tresì, una  situazione  abnorme  del  grande  omento,  che. 


Fig.  87.  Anomalia  congenita  in 
cui.  ad  una  rotazione  quasi 
completa  (A),  si  associa  un'ab- 
norme continuità  dd  mesocolon 
ascendente  con  il  mesentere  (B 
e O.  In  D,  dopo  aver  spostato 
il  tenue  verso  destra,  è evidente 
la  ridotta  inserzione  del  mesen- 
tere. limitata  all'origine  dcll'ar- 
tcria  mesenterica  supcriore.  La 
normale  inserzione  mesenterica 
C unni  rassegnata  dalla  linea 
irattcggiata.  lai  condizione  rnal- 
formativa  predispone  al  volvolo 
del  tenue.  In  E,  si  procede  alla 
sezione  delle  pliche  peritoneali, 
evidenti  in  lì,  die  uniscono 
l'angolo  destro  del  colon  alla 
faccia  inferiore  del  fegato. 
F)  Aspetto  postoperatorio. 
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I ig.  KS.  Cicco  alio,  sotiocpatico  (per  arresto  di  sviluppo  del 
colon  ascendente)  invertito.  L'appendice  iniettata,  e diretta 
verso  l'alto  e verso  la  colecisti  opacizzata. 


invece  di  fissarsi  allo  stomaco  (grande  curvatura)  e al 
colon  trasverso,  viene  ad  inserirsi  soltanto  allo  stomaco. 

Alterazioni  di  posizione  del  colon 

Cicco  alto 

Dopo  che  la  normale  rotazione  dell'i.  si  è completamente 
verificata,  il  cieco  occupa  la  porzione  media  della  fossa 
iliaca  destra.  Un  arresto  del  cieco  in  sede  sottoepatica 
costituisce  il  cicco  atro.  Del  cicco  alto  si  conoscono  più 
varietà,  che  per  chtarc/za  possono  essere  classificate 
in:  ii)  cieco  etiopico  per  brevità  congenita  (cioè  per  arrc- 


Eig.  X*).  Cicco  mobile  semplice,  cioè  senza  incscniciiinn  toni- 
nume. 


sto  di  sviluppo)  del  colon  ascendente  (fig.  88);  h)  cicco 
sottoepaiko  con  colon  ascendente  di  lunghezza  normale,  e 
quindi  dovuto  a errore  di  fissazione  (fig.  89);  in  questo 
caso  il  cicco  e sempre  invertito  (inversione  mediale  o 
laterale)  ed  è discutibile  se  questo  secondo  tipo  di  cicco 
soltoepatico  sia  di  origine  congenita  o acquisita.  Talvolta  al 
cicco  alto  si  associano  un  dolicocolon  del  tratto  pelvico  e 
una  disposizione  alta  della  flessura  splenica.  In  definitiva  la 
minor  lunghezza  del  colon  destro  viene  compensata  da 
un  allungamento  del  colon  sinistro. 

È raro  che  il  cicco  alto  determini  l'insorgenza  di  una 
sintomatologia  obiettiva:  tale  disposizione  va  però  tenuta 
presente  in  quanto  le  appendiciti  acute  possono,  in  tali 
casi,  presentare  estrinsecazione  sintoniatologica  all'ipo- 
condrio destro. 

Cicco  basso 

I condizione  inversa  del  cieco  alto,  per  cui  il  viscere  si 
trova  situato  nel  bacino.  La  condizione  e sostenuta  per 

10  piu  da  una  abnorme  lunghezza  del  colon  ascendente 
con  flessura  epatica  in  sede  normale.  Non  è da  tutti  gli 
AA.  ammesso  che  tale  alterata  posizione  del  cicco  pro- 
vochi una  sintomatologia,  È frequente,  però,  riscontrare 
nei  portatori  di  tale  anomalia  una  pregressa  appendicec- 
tomia. La  condizione  sembra  comunque  frequente  nella 
cosiddetta  costituzione  astenica. 

Alterazioni  di  fissazione  del  colon 

II  grosso  i.  è abitualmente  dotato  di  un'ampia  sposta- 
bili^, in  tutte  le  sue  sezioni,  in  seno  alla  cavità  addomi- 
nale. I.a  non  precisa  conoscenza  dcll’emità  di  tale  spo- 
stabili relativa  ai  vari  segmenti  ha  fatto  si  che  i diversi 
AA.  abbiano  variamente  interpretato  alcuni  quadri  di 
sofferenze  intestinali  attribuendoli  a condizioni  di  accen- 
tuata o di  ridotta  fissazione  del  colon.  E cosi  che  si  è 
parlato,  e si  parla,  di  ipcrmobilità  di  tutto  il  colon  destro, 
condizione  che,  secondo  alcuni,  predisporrebbe  all'in- 
staurarsi  di  volvoli,  di  invaginazioni  ileocecali  e di  ernie 
interne  del  cicco.  Analogamente  si  sono  attribuite  sin- 
dromi dolorose  dell'ipocondrio  destro,  stipsi,  stasi  cccale 
e una  maggiore  frequenza  di  affezioni  colecistiche  a con- 
dizioni di  ipermobilità  della  flessura  epatica  del  colon. 

Il  cicco,  poi.  clic  abitualmente  non  e direttamente  fis- 
sato alla  parete  posteriore  dcH'addomc.  presenta,  anch'csso, 
una  notevole  ipermobilità  (lig.  94).  In  questi  casi  e osser- 
vabile con  una  discreta  frequenza  l'insorgenza  di  dolori 
in  corrispondenza  del  quadrante  inferiore  destro  dell'ad- 
dome e di  sindromi  intermittenti  a tipo  pseudo-occlusivo 
e pseudo-appendicolare.  Comunque  è da  considerare  che, 
in  rapporto  alla  discreta  frequenza  dei  casi  di  cicco  mo- 
bile radiologicamente  controllabili,  è invece  piuttosto 
raro  il  riscontro  di  una  sintomatologia  clinica  apprezza- 
bile. L'accentuata  mobilità  del  colon  discendente,  e in 
particolare  dell’ansa  pelvica  di  esso,  predispone  alla  sti- 
tichezza e anche  al  volvolo  del  colon  pelvico,  per  quanto 

11  mesocolon  discendente  non  sia  abitualmente  tanto 
lungo  da  permettere  il  verificarsi  di  tale  evenienza. 

Una  mobilità  eccessiva  interessante  tutto  il  colon  per 
abnorme  lunghezza  del  mesocolon  ascendente,  discen- 
dente e trasverso  e eccezionale  e.  di  regola,  osservabile 
solo  nei  casi  di  mancata  rotazione  intestinale  e.  conse- 
guentemente. di  tncscutcrinm  communi \ 

All'eccesso  di  mobilità  di  alcuni  segmenti  intestinali  si 
contrappongono  i casi  di  iperfissilà  degli  stessi.  L’iper- 
lissità  della  flessura  epatica  del  colon  non  presenta,  in 
genere,  sintomatologia  clinica  evidente  e radiologica- 
mente non  può  essere  sempre  chiaramente  differenziata 
da  un'ipcrfissità  acquisita  in  seguito  a llogosi  cronica. 
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Nei  riguardi,  poi,  del  cosiddetto  cieco  fisso  è da  ricordare 
che  alcune  membrane  peritoneali  congenite,  come  quella 
di  Jackson,  possono  contribuire  al  determinismo  di  tale 
condizione  che,  del  resto,  solo  eccezionalmente,  e neanche 
con  l’accordo  di  tutti  gli  AA..  è tale  da  richiedere  prov- 
vedimenti di  ordine  chirurgico. 

Altre  malformazioni  dell'Intestino 

Fra  le  alterazioni  di  calibro  e di  lunghezza  di  alcuni 
tratti  dcll’i-,  alcune  costituiscono  da  sole  tutta  la  malat- 
tia. mentre  altre  sono  frequentemente  associate,  come, 
ad  cs.,  il  microcolon,  ad  altre  condizioni  malformativc, 
specialmente  di  posizione.  Il  dolicoeolon  (v.)  c il  me- 
gacolon (v.)  costituiscono  le  forme  più  interessanti  di 
tali  malformazioni,  per  le  quali  rimandiamo  alle  voci 
relative. 

Lo  stesso  facciamo  nei  riguardi  del  diverticolo  di  Mcckcl 
(v.  MECKEL,  DIVERTICOLO  ni)  e del  cosiddetto  pancreas 
anulare,  che  è responsabile  di  una  sintomatologia  di 
stenosi  duodenale  tipica,  alla  cui  trattazione  si  rimanda 
(v.  duodeno;  v.  anche;  pancreas). 

Membrane  e pliche  peritoneali  congenite 

Si  tratta  di  briglie,  di  velamenti,  di  membrane  peritoneali 
che  si  formano  durante  la  vita  intrauterina.  Lsse  si  ri- 
scontrano in  una  certa  percentuale  di  individui,  pre- 
sentando rapporti  con  alcuni  segmenti  intestinali  c,  anche 
se  incostantemente,  possono  dar  luogo  a sintomi  clinici. 

La  membrana  di  Harris  è una  membrana  peritoneale 
congenita  che  si  porta  abitualmente  dalla  faccia  infe- 
riore del  fegato  c dalla  regione  della  colccisti  al  tratto 
prossimale  del  duodeno  c ai  piloro.  Simile  abitualmente 
al  legamento  cistico  duodenale,  tale  membrana  può,  a 
volte,  assumere  aspetto  molto  spesso  e consistenza  molto 
dura,  ed  estendersi  dal  tratto  prossimale  del  duodeno  al 
lobo  di  Spigclio,  o al  margine  anteriore  del  lobo  epatico 
sinistro.  Analogamente  altre  membrane  possono  esten- 
dersi anche  dalla  faccia  superiore  del  mesocolon  trasverso 
alla  porzione  prossimale  del  duodeno  o al  piloro.  Que- 
ste membrane,  prossime  al  duodeno,  possono  dare,  nei 
bambini,  sintomatologia  di  stenosi  pilorica  e duodenale 
che,  a volle,  non  può  essere  precisata  che  all'Intervento. 
Nell'età  adulta  queste  membrane  peritoneali  danno 
raramente  luogo  a disturbi  e qualora  ciò  si  verifichi  av- 
viene in  seguito  a dimagrimenti  pronunciati.  La  sinto- 
matologia, allora,  non  è facilmente  differenziabile  da  quella 
di  un'ulcera  duodenale,  di  una  colecistite  o di  una  duo- 
denite cronica. 

Delle  briglie  o delle  membrane  peritoneali  possono 
trovarsi  anche  in  corrispondenza  dell'angolo  duodeno- 
digiunale,  c allora  possono  rendersi  responsabili  di  una 
sintomatologia  di  stasi  cronica  duodenale. 

Altri  tipi  di  membrane  peritoneali  sono  osservabili 
in  altre  sedi  intestinali;  la  membrana  di  Lane , che  de- 
corre dal  bordo  libero  delle  ultime  anse  ileali  alla  fossa 
iliaca  destra,  c la  membrana  pericolila  di  Jackson . che 
passa  dalla  faccia  posteriore  della  parete  destra  dell'ad- 
dome alla  tenia  anteriore  del  cieco  e del  colon  ascendente. 
Tali  membrane  possono  provocare  compressione  c ango- 
latura di  alcuni  segmenti  intestinali  predisponendo,  in 
rapporto  alla  stasi  intestinale  che  determinano,  all'insor- 
genza di  flogosi  croniche  dell'appendice. 
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Rto. 

LESIONI  TRAUMATICHE  INTESTINALI 

Per  i traumi  addominali  in  genere  v.  addome  (I,  503); 
ADDOMINALE  PARETE  (I,  577). 

Per  le  lesioni  traumatiche  del  retto  e rettosigma  v. 

RETTO  C ANO. 

Le  lesioni  traumatiche  dcll'i.  tenue  c crasso  possono 
essere  divise  per  convenienza  in  2 gruppi;  I)  chiuse, 
sottocutanee  o non  penetranti;  2)  aperte,  transcutanee  o 
penetranti. 

lesioni  traumatiche  chiuse  o non  penetranti 

Sono  di  grande  importanza  chirurgica  e sono  diventati 
ogni  giorno  più  frequenti  per  la  crescente  meccanizzazione 
sia  dei  trasporti  urbani  sia  dell'agricoltura,  dell'industria 
c deH'cdilizia;  inoltre  fino  agli  anni  '50  la  grande  mag- 
gioranza (80%)  dei  traumi  addominali  in  genere  era  di 
tipo  chiuso  o confusivo.  Al  momento  attuale  invece 
(1977)  in  area  urbana  sono  passate  al  primo  posto  le  le- 
sioni penetranti  sia  da  arma  da  fuoco  che  da  arma  bianca 
nei  maschi  giovani;  gli  altri  traumi  non  penetranti  da 
accidente  stradale,  o atletico  o iatrogeno,  sono  al  secondo 
posto  (Kirkpatrick.  1977),  mentre  nelle  aree  rurali  la 
preponderanza  dei  traumi  chiusi  è mantenuta. 

Litologia 

Si  può  sintetizzare  in  un'azione  di  urto  o di  schiaccia- 
mento dell'addome.  Il  trauma  può  determinare,  pertanto, 
una  contusione  addominale  da  percussione  o da  pressione. 
Nella  contusione  da  percussione  può  essere  l'agente 
traumatico  che  preme  sull'addome,  oppure  è l'addome 
che  viene  proiettato  contro  un  corpo  fermo.  Nella  contu- 
sione da  pressione  si  ha.  per  esM  uno  schiacciamento  da  parte 
delle  ruote  di  una  vettura  o di  una  frana.  Tra  le  cause 
bisogna  anche  ricordare  il  contraccolpo  per  caduta  da 
luogo  elevato  sui  piedi  o sulle  natiche,  e l’esplosione  di 
proiettili  a grande  distanza  ibfast  injurics ) capace  di 
provocare  lesioni  a carico  del  tubi»  digerente.  Per  una 
lesione  intestinale  ha  importanza  la  direzione  del  trauma 
(è  più  grave  se  perpendicolare,  meno  se  obliqua),  la  re- 
gione dell'addome  colpita  (più  pericolosa  è la  regione 
pcriombelicalc  [dangerons  area  di  Moynihan]).  l/agenie 
vulnerante  può  essere  piccolo:  in  tal  caso  esplica  la  sua 
azione  in  un  punto  circoscritto  (trauma  circoscritto)  e 
la  rottura  delli.  avverrà  nel  punto  di  applicazione  della 
forza.  Può  essere,  però,  più  esteso  e colpire  gran  parte 
o tutta  la  parete  addominale  (trauma  diffuso),  come  av- 
viene in  alcuni  schiacciamenti  da  accidenti  del  traffico 
o industriali.  In  questo  caso  l'azione  si  eserciterà  mag- 
giormente sui  punti  fissi  dell  i..  cioè  all'inizio  del  digiuno 
c alla  fine  dell'ileo. 

In  via  eccezionale  sono  stati  descritti  casi  nei  quali 
la  rottura  dell  i.  era  stata  causata  unicamente  dallo  sforzo 
muscolare  iWillensky  c Kaufman.  1937). 

Una  particolare  ctiopatogcnesi  delle  lesioni  traumatiche 
sia  dell'i.  che  di  altri  organi  (vescica,  rene,  coledoco,  utero 
gravido)  c rappresentata  dalla  cosiddetta  sindrome  della 
cintura  di  sicurezza  i scoi -beh  .sindrome) . Molti  A A. 
hanno  sottolineato  la  pericolosità  della  cintura  tenuta 
«lenta»;  al  momento  dell'Impatto  il  corpo  dcU'infortu- 
nato  tende  a scivolare  in  avanti  sotto  la  cintura,  così 
che  la  violenza  traumatica  si  esercita  contro  il  fianco 
non  protetto  invece  che  contro  il  bacino  osseo:  tale  forza 
tranciarne  applicata  al  fianco  contro  la  colonna  verte- 
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bralc  è causa  principale  di  lesioni  di  lacerazione  c/o  ischc- 
miche  delle  parti  fìsse  del  colon  sinistro. 

Patogenesi 

L'i.  può  rompersi  per  schiacciamento  (contro  la  colonna 
vertebrale  o contro  la  parete  posteriore  della  cintura 
pelvica),  per  scoppio  (quando  un'ansa  distesa  da  gas 
o da  contenuto  intestinale,  o momentaneamente  non 
comunicante  con  l'ansa  sovra-  e sottostante,  subisce 
una  forte  pressione),  per  strappamento  (nei  punti  fissi  c 
nei  traumi  a direzione  obliqua  tangenziale).  Un  cenno 
merita  la  rottura  intestinale  da  contusione  nei  soggetti 
portatori  di  ernia  (per  lo  più  inguinale):  il  trauma  può 
agire  sia  direttamente  sull'ernia  (contusione  diretta)  che 
sull'addome,  a distanza  (contusione  indiretta).  Nella 
contusione  diretta  la  rottura  dell'ansa  si  instaura  o per 
schiacciamento  (contro  le  ossa  del  pube),  o per  scoppio, 
piu  comunemente,  poiché  il  contenuto  intestinale  non 
riesce  a defluire  con  facilità  attraverso  il  colletto  troppo 
stretto.  Nella  contusione  indiretta  la  rottura  è sempre 
da  scoppio,  poiché  la  pressione  atmosferica  non  è suffi- 
ciente a controbilanciare  l’aumento  prcssorio  nell'ansa 
emiata  conseguente  al  trauma  addominale.  Avvenuta 
comunque  la  rottura,  l'ansa  erniata  si  vuota  del  suo  con- 
tenuto per  cui,  salvo  i casi  con  estese  aderenze  a livello 
del  collctto,  l'ansa  rientra  nel  cavo  peritoneale,  in  ciò 
agevolata  dall'iniziale  rilasciamento  dei  muscoli  addo- 
minali. Ecco  perché,  all'esame  clinico,  il  sacco  erniario 
appare  come  fluttuante,  occupato  da  un  liquido  essudato, 
reattivo,  peritonitico,  e all'intervento  l'ansa,  sede  della 
rottura,  si  rinviene  libera  nella  grande  cavità  peritoneale. 

Anatomia  patologica 
Si  possono  avere: 

contusioni  di  varia  entità : si  va  da  semplici  so  (fusioni  emor- 
ragiche sottosicrosc  sino  a veri  ematomi  che  infiltrano  le  tuniche 
formando  raccolte  ematiche  intramurali,  più  o meno  circolari, 
sporgenti  nel  lume,  a volte  responsabili  di  disturbi  da  ostaco- 
lato transito.  In  questi  casi  l'esame  radiologico  mette  in  evidenza 
un  restringimento  eccentrico  del  lume  intestinale,  di  lunghezza 
variabile  da  10  a 20  em,  responsabile  dell'immagine  caratte- 
ristica « a molla  spirale  » (coti  spring  degli  AA.  anglosassoni); 

rotture : incomplete  O complete  (perforazioni).  Nelle  rotture 
incomplete  la  discontinuità  delle  tuniche  parietali  è diversa 
a seconda  del  meccanismo  traumatico:  nelle  lesioni  da  scoppio 
si  lacerano  prima  la  sierosa  e la  muscolare,  mentre  nello  schiac- 
ciamento si  lacera  prima  la  mucosa.  Nelle  rotture  complete 
la  perforazione  si  presenta  rotondeggiante,  a volte  ovale, 
più  o meno  allungala,  i margini  sono  regolari  o contusi,  la  mu- 
cosa sempre  più  o meno  cstroflcssa. 

Tale  estroflessione  può  costituire  un  meccanismo  di  difesa 
(tappo  mucoso  di  Adam)  chiudendo  la  soluzione  di  continuo 
c impedendo  cosi  la  fuoruscita  del  contenuto  intestinale  per 
un  certo  tempo  (sino  a 36  h dal  trauma),  sino  a quando  cioè 
non  si  esaurisce  la  contrattura  delle  fibre  muscolari  circolari 
contigue  alla  rottura.  Le  rotture  complete  possono  essere  par- 
ziali o totali,  realizzando  in  quest'ultimo  caso  una  vera  c pro- 
pria sezione  dcll'i.  in  due  segmenti. 

Le  lesioni  intestinali  possono,  o non.  associarsi  a lesioni  del 
mesentere.  Queste  possono  presentarsi  anche  isolatamente, 
specie  nei  traumi  con  meccanismo  da  strappamento,  e possono 
essere  : 

contusioni:  da  semplici  ecchimosi  a vasti  ematomi; 

lacerazioni:  cioè  soluzioni  di  continuo  più  o meno  estese; 

disinserzioni:  cioè  distacchi  completi  del  ventaglio  mesen- 
terico dal  bordo  intestinale,  per  un  tratto  più  o meno  esteso. 

Le  disinserzioni,  assai  più  delle  lacerazioni,  pongono  il 
problema  della  vitalità  dell'ansa  disinserita.  Numerose  indagini 
anatomiche  c sperimentali  sono  state  eseguite  proprio  per 
stabilire  in  quali  casi  di  lacerazioni  e o disinserzioni  debba 
ritenersi  compromessa  la  nutrizione  c quindi  la  vitalità  del 
tratto  intestinale  interessato.  Cosi  si  è visto  che  mentre  nella 


parte  prossimale  del  digiuno-ileo  i vaso  recto,  distaccandosi 
da  un'unica  arcata,  sono  lunghi  c relativamente  distanziati 
tra  loro,  quasi  a carattere  terminale,  nella  parte  distale  del 
digiuno-ileo  esistono  ben  tre  arcate  arteriose,  ampiamente 
anastomizzate  fra  loro,  c i vaso  recto,  distaccandosi  dalla  piu 
distale  di  queste  arcate,  sono  molto  più  brevi,  più  ravvicinati, 
e in  definitiva  irrorano  tratti  sempre  più  limitati  di  i.  Pertanto 
una  disinserzione  di  uguale  lunghezza  ha  maggiori  possibilità 
di  indurre  necrosi  dcll'i.  nella  parte  prossimale  piuttosto  che 
nella  parte  distale  del  digiuno-ileo.  In  pratica  oggi  si  accetta 
che  una  disinserzione  supcriore  ai  5 cm  non  dia  più  garanzia 
per  la  vitalità  dell'ansa  intestinale  corrispondente. 

Le  conseguenze  immediate,  quindi,  di  una  disinserzione 
estesa  sono  la  necrosi,  lo  sfacelo  dell'ansa  c la  peritonite. 

Forse  ancor  più  interessanti  a conoscersi  sono  la  trombosi 
postraumatica  dei  vasi  venosi  mesenterici  c le  stenosi  intestinali 
tardive,  che  possono  verificarsi  a seguito  dei  traumi  contusivi 
estesi  del  mesentere.  La  trombosi  venosa  dipende  dalle  alte- 
razioni che  si  stabiliscono  a carico  dell'intima,  dalla  stasi 
venosa,  c dall'ipcrcoagulabilità:  una  volta  instauratasi  tende 
a progredire  sia  prossimalmcnte  che  distalmente  e il  risultato 
finale  è l'infarto  intestinale  postraumatico. 

Le  stenosi  intestinali  tardive  riconoscono  la  loro  patogenesi 
in  una  riduzione  dell'apporto  sanguigno,  conscguente  al  trauma. 
Non  solo  avrcbhcro  importanza  le  gravi  contusioni  dei  vasi 
mesenterici  (stupore,  trombosi,  soluzione  di  continuo),  ma 
anche  le  turbe  vascolari  mtramurali,  t processi  flogistici  della 
parete  intestinale,  gli  scollamenti  traumatici  delle  tuniche, 
l-a  riduzione  del  flusso  ematico  porla  a fenomeni  nccrobiotici 
a lenta  evoluzione  per  cui  gli  clementi  nobili  vengono  sostituiti 
da  clementi  conncttivali.  con  conseguente  retrazione  sicnotica 
definitiva  dell’ansa.  Questo  meccanismo  c analogo  a quello 
descritto  per  la  colite  ischcmica  spontanea  (v.  sotto,  col.  2299). 

Lesioni  traumatiche  aperte  o penetranti 

Rientrano  nelle  ferite  penetranti  dell'addome  di  cui 
costituiscono  la  complicazione  più  frequente  e più  grave. 

Etiohgia 

La  ferita  penetrante  addominale  può  essere  causata  da 
un'arma  bianca  o da  un'arma  da  fuoco.  Avremo  quindi; 
ferite  da  taglio  o da  punta  tarma  bianca),  ferite  da  arma 
da  fuoco. 

Anatomia  patologica 

La  ferita  da  taglio  o da  punta,  o da  punta  c taglio,  può  essere 
penetrante  semplice,  ma  in  tal  caso  (specialmente  nelle  ferite 
ampie)  c’è  sempre  pericolo  di  un’ernia  traumatica  viscerale, 
dovuta  al  fatto  che  l'epiploon  o un'ansa  tendono  a prolassarsi 
attraverso  la  breccia  parietale.  La  penetrazione  può  compli- 
carsi con  una  lesione  viscerale  che.  di  solito,  interessa  l'i. 
o l'omento  o un  meso  c,  più  di  rado,  gli  altri  visceri  (fe- 
gato. milza,  pancreas,  vescica,  eie.).  I visceri  colpiti  restano 
in  vicinanza  della  ferita  parietale  c,  di  solito,  le  lesioni  sono 
molto  limitate.  Il  tenue  c più  facilmente  interessalo  del  colon. 
Sull'i.  la  ferita  è a margini  netti,  lunga,  trasversale  o longitu- 
dinale od  obliqua.  Raramente  si  ha  la  sezione  completa  di 
un'ansa  intestinale.  Possono  essere  colpiti  più  segmenti  inte- 
stinali, i tratti  corrispondenti  di  mese  c i vasi. 

Nelle  ferite  da  arma  da  fuoco  l'agente  traumatico  varia  dal 
semplice  proiettile  delle  comuni  rivoltelle  e dei  fucili,  alle  schegge 
di  obici  o di  bombe.  Il  punto  di  penetrazione  del  proiettile 
per  lo  più  si  trova  sulla  parete  addominale,  ma  può,  in  vari 
casi,  aversi  fuori  dell'addome,  c cioè  a livello  del  torace  o di 
una  spalla  o ai  lombi,  al  perineo  c alle  natiche.  La  ferita  può 
essere  cieca  o trapassante  ed  e unica,  ma  non  di  rado  multipla 
(nei  casi  di  scoppio  di  una  granata  o di  una  bomba).  Variabile 
si  presenta  il  tragitto  del  proiettile,  che  può  essere:  verticale, 
orizzontale  (unieroposteriorc  o trasversale),  sopra-  o sotto- 
mcsocoltco,  o pelvico,  o esteso  a tutti  i piani  della  cavità  addo- 
minale D'altra  parte  le  ferite  periombelicali  si  accompagnano 
a lesioni  multiple  viscerali.  Si  può  avere  una  penetrazione 
semplice,  ma  la  ferita  parietale  può  essere  cosi  ampia  da  per- 
mettere la  fuoruscila  parziale  di  omento  o di  visceri. 
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Di  solito,  però,  la  penetrazione  si  complica  con  una  lesione 
univiscerale  o multo  incerale.  Organo  prevalentemente  colpito 
c Ti.  c,  per  ordine  di  frequenza,  il  tenue  c il  colon.  Frequente- 
mente si  associano  lesioni  multiple  del  colon  e del  tenue  o di 
altri  visceri  addominali  (legalo,  vescica,  milza»,  del  mesentere, 
del  mcsocolon,  dell'epiploon. 

Tipica  lesione  intestinale  da  ferita  da  arma  da  fuoco  è la 
perforazione,  che  si  presenta  come  una  perdita  di  sostanza 
a stampo,  delle  dimensioni  del  proiettile.  Sul  tenue  di  rado 
si  ha  una  sola  perforazione.  In  media  se  ne  trovano  da  4 a 6, 
a distanza  variabile,  sia  su  anse  ravvicinale,  sia  su  anse  molto 
lontane  fra  loro.  Il  proiettile  si  può  trovare  nella  cavità  addo- 
minale, o anche  nel  lume  di  un'ansa  intestinale.  Le  perfora- 
zioni hanno  unestenvione  che  varia  dalla  lacerazione  minu- 
scola alla  sezione  completa  di  un'ansa.  Manno  margini  contusi, 
lacerati,  con  mucosa  eversa.  L'ansa  colpita  si  presenta  conge- 
sta c distesa.  Il  tratto  corrispondente  di  mesentere  si  presenta, 
di  solito,  lacerato,  sia  nella  sua  compagine,  sia  in  corrispon- 
denza dell'Inserzione  dell’ansa.  Non  di  rado,  a distanza,  si 
possono  trovare  altre  perforazioni  da  imputare  ad  azione 
di  scoppio.  Nel  cavo  peritoneale  si  trova,  in  quantità 
più  o meno  notevole,  una  mescolanza  di  contenuto  intestinale 
c di  sangue.  Sembra  che  tale  versamento  sia  piu  cospicuo  c 
immediato  nelle  ferite  semplici,  mentre  nelle  sezioni  complete 
di  un'ansa,  per  uno  stato  di  contrattura  dei  monconi,  almeno 
in  un  primo  tempo,  nulla  si  versa  nell'addome.  Nelle  lesioni 
gravi  parietali  intorno  alla  breccia  non  si  ha  adatto  contrattura: 
epiploon  o i.  fanno  più  o meno  procidenza  e nel  cavo  addomi- 
nale si  trovano,  di  solito,  lesioni  viscerali  considerevoli  e un'e- 
morragia massiva. 

Le  ferite  del  colon  rivestono  una  particolare  gravità,  c per 
la  fuoruscita  di  contenuto  ipcrscttieo.  c (dopi'  l'intervento) 
per  la  ditTicoltà  di  tenuta  delle  suture  a causa  della  sottigliezza 
delle  pareti,  della  precarietà  della  vascolarizzazione  e delia 
mancanza  di  sierosa  nelle  zone  accollate.  Di  conseguenza  è 
temibile  la  deiscenza  della  sutura,  causa  di  peritonite.  Tuttavia 
la  lesione  può  interessare  la  parte  ext raperò onca le  c in  tal 
caso  l'infezione  si  può  risolvere  in  un  ascesso  stercoraceo. 

Sintomatologia  delle  lesioni  traumatiche  intestinali 

Trattare  separatamente  la  sintomatologia  delle  lesioni 
traumatiche  chiuse  c aperte  dell'i.  tenue  c crasso  e quella 
dei  traumi  addominali  in  genere  (v.  addome)  è certa- 
mente una  distinzione  artificiale.  In  pratica  le  lesioni 
possono  frequentemente  interessare  fi.  c altri  organi  addo- 
minali sia  intra-  che  ext  raperò  oneali  (v.  poli  traumatiz- 
zato) c le  conseguenze  di  queste  lesioni  sono  molto  va- 
riabili a seconda  dell'estensione  e della  gravità  del  danno 
traumatico.  Anche  la  distinzione  tra  sindrome  di  emor- 
ragia interna  da  rottura  di  visceri  pieni  c sindrome  per- 
forativi da  rottura  di  visceri  cavi  è scolastica,  per  la  pos- 
sibilità e probabilità  di  traumi  multi  viscerali  e per  l'evo- 
luzione prevalentemente  emorragica  di  alcune  lesioni 
traumatiche  dei  mesi  c dell'i.  (disinserzioni). 

Generalmente  il  traumatizzato  si  presenta  all'inizio  in 
stato  di  shock  più  o meno  conclamato,  l'entità  del  quale 
non  è direttamente  proporzionale  alla  gravità  anatomo- 
patologica  delle  lesioni.  La  constatazione  di  segni  di  con- 
tusione parietale  c di  dolorabilità  addominale  non  è per 
il  momento  in  grado  di  far  prevedere  l'entità  delle  lesioni. 
Un  breve  trattamento  di  rianimazione  può  essere  seguito 
da  due  diverse  evoluzioni.  In  alcuni  casi  lo  shock  regre- 
disce. la  pressione  arteriosa  risale,  il  viso  si  ricolorisce, 
l'addome  diventa  trattabile  e scarsamente  dolente,  il 
paziente  cessa  di  vomitare,  fi.  riprende  le  sue  funzioni 
con  emissioni  di  gas  c poi  anche  di  feci.  In  altre 
evenienze  si  assiste,  invece,  nel  giro  di  qualche  ora.  alla 
persistenza  o anche  all'aggravamento  della  sintomato- 
logia. Il  viso  pallido,  lo  sguardo  ansioso,  il  respiro  fre- 
quente c l'abbondante  sudorazione  fredda,  il  polso  pic- 
colo. frequentissimo  o addirittura  filante,  denunciano, 
insieme  all'ulteriore  caduta  della  pressione  arteriosa,  il 


quadro  dell'emorragia  interna.  Obiettivamente,  in  tali 
casi,  la  parete  addominale  c scarsamente  dolorabilc  e di 
solito  poco  « difesa  »>.  l’addome  è lievemente  meteorico. 
La  percussione,  rivelando  ottusità  declive,  denuncia 
l'esistenza  di  un  versamento  libero;  l'esame  rettale  e 
quello  vaginale  suscitano  dolore  alla  palpazione  del  cui 
di  sacco  di  Douglas  o dello  sfondato  vcscicorctlalc. 

In  altri  casi  ancora,  spesso  dopo  un  intervallo  abba- 
stanza lungo,  successivo  al  primo  trattamento  dello 
shock,  insorge  il  quadro  prevalente  della  perforazione 
intestinale:  il  dolore  addominale  persiste  o si  esacerba, 
aumenta  agli  atti  del  respiro  e nelle  manovre  che  elevano 
la  pressione  endoaddominale  (tosse  provocata,  spremi- 
tura. eie.),  compare  una  tipica  dolorabilità  di  rimbalzo 
(segno  di  Blumbcrg).  il  ventre  è piatto  c immobile,  la 
difesa  addominale  più  o meno  marcata  ftno  al  quadro 
obiettivo  dell'addome  a tavola  di  legno.  Quest'ultimo  è 
il  segno  rivelatore  e fondamentale  dcH'avvcnuta  perfo- 
razione. Raramente  c obicttivante  la  diffusione  gassosa 
intraperitonealc  con  la  scomparsa,  alla  percussione,  del- 
l'aia di  ottusità  epatica;  più  spesso  il  pneumoperitonco, 
del  resto  incostante,  è messo  in  evidenza  dall'esame  ra- 
diografico diretto  dell'addome. 

Naturalmente  il  quadro  clinico  può  essere  misto,  emor- 
ragico-perforativo,  sia  per  coesistenza  di  lesioni  emorra- 
gipare  (mesi)  c di  rottura  intestinale,  sia  per  interessa- 
mento simultaneo  di  più  visceri. 

L'evoluzione  di  queste  lesioni  traumatiche  non  pre- 
senta sempre  una  sintomatologia  tipica.  Talvolta  l'anda- 
mento c subdolo,  sta  per  insorgenza  ritardata  del  sangui- 
namento.  sia  per  copertura  della  perforazione  c sia  per 
caduta  tardiva  di  un’escara  della  parete  intestinale.  An- 
che le  contusioni  erniarie  possono  assumere  l'aspetto 
clinico  più  vario:  dalle  sindromi  di  strozzamento  al 
quadro  della  peritonite  diffusa  fulminante,  dalle  sindromi 
di  emorragia  interna  di  diversa  gravità  alle  peritoniti 
tardive  per  caduta  di  escara  o alle  sequele  di  stenosi 
postraumatica  a notevole  distanza  di  tempo  dal  trauma- 
tismo. 

Per  quanto  riguarda  le  lesioni  traumatiche  aperte  o 
penetranti  il  quadro  clinico  non  differisce  da  quello 
descritto  nei  traumi  chiusi,  di  anemia  acuta  da  emorra- 
gia interna  c/o  di  peritonite  da  interruzione  della  conti- 
nuità delle  pareti  intestinali.  Ma  a ciò  si  aggiungono  i 
dati  dell'esame  obiettivo  che  riguardano  la  sede,  il  nu- 
mero, l'ampiezza  delle  ferite  addominali  e anche  di  quelle 
situate  a distanza  dall'addome  (torace,  regioni  lombari, 
glutee,  perineale,  eie.),  la  presenza  di  prolassi»  di  visceri 
e/o  di  scolo  di  liquidi  organici  dalle  ferite  stesse. 

Prognosi  delle  lesioni  traumatiche  intestinali 

La  prognosi  dei  traumi  chiusi  dell'i.  è grave  a meno  che 
la  diagnosi  non  sia  precoce  c di  conseguenza  l'intervento 
tempestivo. 

Se  l'operazione  è eseguita  entro  le  6 h la  mortalità  non 
eccede  il  5%. 

Fino  al  1942  la  mortalità  delle  lesioni  non  penetranti 
dell'addome  era  molto  elevata  (15-20%).  Dopo  tale 
epoca,  la  miglior  conoscenza  e trattamento  dello  shock 
hanno  ridotto  la  cifra. 

Un  fattore  di  grande  importanza,  nella  prognosi  delle 
lesioni  sia  aperte  che  chiuse,  ò l'intensità  del  trauma, 
denunciata  dal  numero  dei  visceri  interessati  da  esso. 
La  prognosi,  sempre  grave,  è comunque  più  riservata 
nelle  lesioni  traumatiche  del  grosso  i.  Infatti  pesano  in 
senso  sfavorevole  la  contaminazione  fecale,  l’estensione 
delle  lesioni  al  retto  c soprattutto  il  contemporanco 
interessamento  di  più  visceri. 
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In  una  casistica  recente  < Kirkpalrick,  1977)  di  lesioni 
chiuse  del  colon  queste  erano  multivisccrali  nel  75%. 
Nel  71  % di  traumi  multivisccrali  erano  interessati  il 
colon  e un  altro  organo,  nel  29%  il  colon  e altri  2 o più 
organi  (tenue,  milza,  fegato,  vescica).  La  mortalità  era  in 
diretto  rapporto  con  il  numero  degli  organi  interessati. 
Alcune  associazioni  hanno  una  particolare  prognosi  in- 
fausta: colon  fegato  mortalità  23%;  colon  + pan- 
creas mortalità  33%.  Per  maggiori  ragguagli,  v.  POLI- 

TRAUMATI/.ZATO;  SCHIACCIAMENTO,  SINDROME  DA. 

La  mortalità  per  traumi  aperti  dell’i.  durante  la  I 
guerra  mondiale  è stata  di  ca.  il  60%.  nella  II  guerra 
mondiale  del  37%  (Bowers,  1956)  e nella  guerra  di  Corea 
intorno  al  15%  (Aalopel,  1954).  La  diminuzione  è do- 
vuta ai  seguenti  fattori: 

1)  migliorato  e più  rapido  trasporto  dei  feriti  dal  cam- 
po di  battaglia  con  elicotteri; 

2)  trasfusioni  di  sangue  e somministrazione  di  anti- 
biotici; 

3)  migliore  anestesia; 

4)  sutura  primaria  delle  piccole  perforazioni; 

5)  resezioni  e anastomosi  dclPi.  tenue; 

6)  esteriorizzazione  del  colon; 

7)  terapia  intensiva  postoperatoria. 

Trattamento  chirurgico  delle  lesioni  traumatiche  intestinali 

Esso  verrà  intrapreso  solo  dopo  rapido  e appropriato 
trattamento  dello  shock  preferibilmente  in  unità  di  tera- 
pia intensiva. 

L’opera/ione  di  urgenza  nei  traumi  chiusi  è determinata 
dai  seguenti  fatti: 

presenza  di  segni  di  emorragia  interna  e/o  di  perito- 
nite; 

modalità  del  trauma  e sua  violenza; 

segni  radiologici  c clinici  di  pneumopcritoneo; 

paraccntesi  diagnostica  positiva  (sangue,  contenuto 
intestinale). 

L'indicazione  operatoria  nei  traumi  aperti  è tassativa 
in  tutti  i casi.  In  un  certo  numero  di  casi  favorevoli  per 
l'entità  modesta  delle  lesioni  limitate  al  tenue  sarà  possi* 
bile  la  riparazione  del  danno  viscerale  con  la  semplice 
sutura,  passando  però  senza  esitazione  alla  resezione 
seguita  da  anastomosi  primaria  ogni  qual  volta  c'è  dubbio 


sulla  vitalità  intestinale  per  lesioni  con  esteso  e grave 
focolaio  contusivo  c/o  ematoma  o lacerazione  del  me- 
sentere, specie  nelle  disinserzioni  c nei  traumi  del  colon 
destro  (emicolectomia  destra). 

Nelle  lesioni  traumatiche  del  colon  sinistro  e del  tra- 
sverso, se  l'arteria  colica  media  c sacrificata,  si  eviterà 
sempre  la  resezione  seguila  da  anastomosi  intrapcrito- 
ncale.  Solo  in  una  minoranza  di  casi  (piccole  lacerazioni 
limitate  a parete  intestinale  sicuramente  vitale)  si  sarà 
autorizzati  alla  sutura  protetta  da  una  colostomia  a monte 
c associata  ad  ampio  drenaggio.  La  colostomia  sarà  me- 
glio eseguita  « a canne  di  fucile  ».  previa  sezione  com- 
pleta del  colon  e non  « ad  ansa  ».  perche  solo  la  prima 
è sicuramente  defunzionalizzante. 

Con  l'eccezione  di  questi  casi  favorevoli,  nelle  lesioni 
coliche  appena  un  po'  maggiori  si  preferirà  l'esterioriz- 
zazione del  segmento  perforato  ovvero  la  resezione  di 
esso  c l'abboccamento  alla  parete,  indipendentemente, 
del  capii  prossimale  (colostomia  terminale)  c del  distale 
(fistola  mucosa). 

Un  metodo  che  c stato  reintrodotto  recentemente  nella 
pratica  (Beali,  1971;  Okics,  1972;  Kirkpalrick  c Rajah 
1973)  é la  resezione  segmentaria  del  colon  sinistro  leso 
con  esteriorizzazione  extra  peritoneale  dell'anastomosi.  Se 
questa  tecnica  fallisce,  l'esteriorizzazione  è modificata 
facilmente  in  colostomia.  ma  se  ha  successo,  il  paziente 
evita  le  complicazioni  e il  rischio  connessi  alla  successiva 
soppressione  della  colostomia.  perché  facilmente  il  colon 
esteriorizzato  viene  reintegrato  nell'addome. 
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CESARE  DE  SANCTIS  E C.IAMPAOIO  TAGLIAFERRI 

CORPI  ESTRANEI 
Etiopatogenesi 

I corpi  estranei  dell'!,  possono  essere  di  origine  esogena 
o endogena. 

I corpi  estranei  esogeni  possono  essere  di  provenienza: 


Fig.  90.  Corpo  estraneo  nel  l'intestino.  A sinistra : esame  diretto  che  dimostra  la  presenza  della  spilla  ingerita.  Al  centro:  esame 
con  contrasto:  la  somministrazione  del  pasto  opaco  ne  dimostra  la  localizzazione  nel  duodeno.  A destra : 2 giorni  dopo  la  som- 
ministrazione del  pasto  opaco:  ulteriore  avanzamento  del  corpo  estraneo.  La  residua  opacizzazione  dimostra  che  la  spilla  e 
giunta  nel  colon  ileopelvico,  tisi.  Radio!  Medica  Unir.,  Roma). 
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Fig.  91.  Ileo  meccanico  du  fitobe/ourio  arrestatosi  a livello  di 
un'ansa  ilcalc.  Nella  lig..  un- litotomia  longitudinale  dimostra 
la  presenza  del  tìtobe/oario.  [Osservazione  Divisione  di  Chirurgia 
d' Urgenza,  Ospedale  Regionale  di  Perugia). 


I)  oraesofagea : sono  i più  frequenti  e di  vario  tipo. 
Possono  essere  deglutiti  volontariamente  da  alienati, 
carcerati,  isterici  (cucchiai,  frammenti  metallici,  lamette 
da  barba,  pe/zi  di  legno,  boli  di  carta),  o deglutiti  inav- 
vertitamente da  bambini  (monete,  chiodi,  palline  di 
vetro,  etc.),  da  vecchi  (protesi),  da  sarti  c tappezzieri 
(spilli  [lìg.  9<)]>,  da  falegnami  (chiodi,  viti). 

Sovente  si  tratta  di  corpi  estranei  «alimentari»:  ossa 
di  pollo,  coniglio,  selvaggina,  spine  di  pesce,  o boli  di 
qualsiasi  formazione  (noccioli  di  ciliegie,  semi  di  fichi 
d'india,  eie.).  In  particolare  accumuli  di  fibre  di  cellu- 
losa o di  altre  libre  vegetali  possono  amalgamarsi  tra 
loro,  cementati  da  muco  denso,  c da  sali  inorganici,  c 
a loro  volta  inglobare  residui  alimentari  fra  gli  inter- 
stizi. 

Questi  corpi  estranei  (lìtobczoari  [fig.  91])  si  formano  con 
una  certa  frequenza  nei  soggetti  abituati  a un'alimcnta/ionc 
prevalentemente  vegetale;  più  frequentemente  se  gastro- 
resecati: in  effetti  uno  stomaco  parzialmente  resecato 
può  non  essere  in  grado  di  digerire  completamente  ali- 
menti ricchi  di  materiale  fibroso.  Anche  gli  eccessi  ali- 
mentari e la  mastica/ione  insufficiente  per  edentulia  pos- 
sono favorire  la  formazione  dei  fitobezoari; 


Fig.  92.  Ileo  meccanico  da  calcolo  biliare,  migrato  nel  tenue 
come  conseguenza  di  una  fistola  colecistuduodcnalc.  Nella  lig.. 
un  ileotomia  longitudinale  dimostra  la  presenza  del  calcolo 
biliare.  (Osservazione  Divisarne  di  Chirurgia  d' Urgenza.  Ospedale 
Regionale  di  Perugia). 


2)  onoratale:  di  forme  e dimensioni  variabili  (pezzi 
di  legno,  corpi  metallici,  bottigliette)  tendono  a risalire 
nel  colon; 

3)  da  ferite  d'arma  da  fuoco',  allorché  la  ferita  deter- 
mini una  soluzione  di  continuo  della  parete  intestinale, 
proiettili,  schegge,  più  di  rado  frammenti  di  stoffa  possono 
passare  nel  lume. 

I corpi  estranei  endogeni  possono: 

1)  provenire  da  altri  organi  addominali:  calcoli  biliari 
(fig.  92).  c assai  più  raramente  calcoli  vcscicali,  possono 
trasferirsi  nel  lume  intestinale  a seguito  del  formarsi  di 
fistole  interne; 

2)  essere  autoctoni  cioè  corpi  estranei  formatisi  spon- 
taneamente: coproliti,  calcoli  fecali,  caratteristici  del- 
l'appendice e del  colon  sinistro  (litiasi  intestinale). 

In  posizione  intermedia  possiamo  considerare  i corpi 
estranei  di  natura  «parassitarla»,  allorché  ascaridi  (fig. 
93)  o ossiuri  si  riuniscono  fra  loro  per  dar  luogo  a conglo- 
merati più  o meno  voluminosi. 

La  maggior  parte  dei  corpi  estranei  di  provenienza  oro- 
esofagea  transita  più  o meno  agevolmente  attraverso  il 
tubo  gastroenterico,  c viene  emessa  spontaneamente 
dall'ano.  Possono  arrestarsi  se  appuntiti  o con  supcrfici 
irregolari,  se  incontrano  tratti  stenotici  o anse  angolate; 
possono  a volte  incunearsi  in  un  diverticolo  o nell'appen- 
dice. o soggiornare  in  un  segmento  intestinale  escluso  a 
seguito  di  intervento  chirurgico.  Una  volta  arrestatosi, 
il  corpo  estraneo  può  non  dare  disturbi  di  canalizzazione, 

0 viceversa  indurre  una  stenosi  intestinale  o anche  un'oc- 
clusione acuta  qualora  per  le  sue  dimensioni  chiuda  com- 
pletamente il  lume,  o se  uno  spasmo  della  muscolatura 
intestinale  e l'edema  della  mucosa  nc  completino  l'ostru- 
zione. 

Allorché  un  corpo  estraneo  si  arresta  in  un  punto,  de- 
termina una  flogosi  locale,  con  ulcerazione  da  decubito, 
possibilità  di  emorragie  più  o meno  importanti,  e infine 
una  perforazione  attraverso  la  quale  lo  stesso  corpo 
estraneo  può  abbandonare  il  lume  intestinale. 

Ma  poiché  tali  alterazioni  si  svolgono  per  lo  più  len- 
tamente, e di  pari  passo  si  formano  aderenze  con  anse 
vicine,  con  la  parete  addominale,  con  fomento,  il  corpo 
estraneo  non  fuoriesce  nel  peritoneo  libero,  ma  costi- 
tuisce il  nucleo  centrale  di  un  voluminoso  tumore  infiam- 
matorio, o di  una  raccolta  ascessualc  franca,  che  in  se- 
guito può  aprirsi  alla  parete.  È il  caso  della  spina  di 
pesce  che  perfora  la  parete  intestinale  e forma  una  peri- 
tonite circoscritta,  c clic  poi  può  eliminarsi  quando  la 
raccolta  si  apra  all'esterno.  Viceversa  altri  corpi  estranei, 
ad  cs.  gli  aghi,  possono  attraversare  la 'parete  intestinale 
e penetrare  in  peritoneo  senza  provocare  fìogosi  alcuna, 
per  il  piccolo  calibro  della  perforazione  indotta,  cosic- 
ché si  conoscono  casi  di  aghi  migrati  in  altri  organi  o 
eliminati  all'esterno  attraverso  la  pelle  senza  reazioni 
infiammatorie  significative. 

I corpi  estranei  di  provenienza  anorcttalc.  in  ragione 
delle  loro  dimensioni,  inducono  facilmente  ulcerazioni 
da  decubito,  perforazioni  del  retto,  del  colon  c perito- 
niti secondarie. 

I corpi  estranei  da  arma  da  fuoco  tendono  in  genere  ad 
essere  eliminati  per  le  vie  naturali:  i conglomerati  di 
ascaridi  c o di  ossiuri  sono  a volte  così  voluminosi  da 
ostruire  il  lume  intestinale  o provocare  invaginazioni. 

1 fitobezoari  per  lo  più  vengono  eliminati  senza  disturbo, 
ma  a volte  possono  causare  occlusioni. 

I calcoli  biliari,  pervenuti  ncll’i.  per  lo  più  attraverso 
una  fistola  colccistoduodcnale.  si  arrestano  in  genere 
nell’ileo  terminale  ove  il  calibro  del  tenue  tende  normal- 
mente a ridursi  (ileo  biliare). 
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Fiu.  9.V  Ascaridiosi  dell’i.  A sinistri!  : si  osservano  in  ogni  ansa  del  Fi.  tenue  innumeievoli  guuppi  di  Jscaiidi  siiiuii  l'uno  accanto 
all  altro  e un  aspetto  notevolmente  distonico  del  tenue.  *1/  ettaro  e a destra:  si  osserva  in  tutto  l i.  la  presenza  di  vermi,  alcuni 
dei  quali  presentano,  olire  all'usuale  immaeine  di  trasparenza,  una  lunga  stria  di  opacità  lungo  il  loro  asse  per  visualizzazione 
del  tubo  digerente  del  parassita.  < /.v/.  Radiai.  Medica  Unir,,  Roma). 


Sintomatologia 

In  molti  casi  il  corpo  estraneo  si  elimina  per  le  vie  natu- 
rali senza  alcun  disturbo.  Altre  volte,  in  rapporto  alle 
dimensioni  e alla  forma  del  corpo  estraneo,  i sintomi 
presenti  sono  quelli  di  una  stenosi  con  episodi  dolorosi 
a crisi,  rumori  di  filtrazione,  distensione  addominale 
modesta,  e irregolarità  dell'alvo  ( sindrome  di  Kaenig). 

In  altri  casi  ancora  il  quadro  è subito  quello  di  un'oc- 
clusione intestinale  acuta  o,  forse  più  spesso,  di  crisi 
subocclusive  che  si  ripetono  a brevi  intervalli  sino  all’oc- 
clusione completa  e irreversibile l forma  ’*a  tappe”  di  Mon- 
dor.  tipica  dell’ileo  biliare).  I corpi  estranei  metallici  e 
aguzzi  possono  esordire  con  i segni  di  una  perforazione 
intestinale  e il  quadro  di  una  peritonite  per  lo  più  circo- 
scritta.  Non  sono  eccezionali  gli  episodi  emorragici  in 
rapporto  alle  ulcerazioni  da  decubito. 

Sintomi  particolari  presentano  in  genere  i fccalomi: 
crisi  anche  lunghe  di  costipazione  ostinala,  alternate  a 
brevi  fasi  di  diarree  mucose  in  rapporto  allo  stato  colitico 
secondario;  non  vi  e compromissione  delle  condizioni  ge- 
nerali. È importante  ricordare  che  alla  palpazione  dell’ad- 
dome e possibile  a volte  riconoscere  i fccalomi  come  tu- 
mefazioni abbastanza  ben  circoscritte,  di  consistenza 
pastosa  o duro-lignea.  Più  spesso,  quelli  localizzati  nel- 
l'ampolla si  riconoscono  nel  corso  della  esplorazione 
rettale. 

Per  la  diagnosi  hanno  naturalmente  importanza  il  dato 
anamnesi ico  e l'esame  radiologico  diretto  che  consente, 
in  casi  di  corpi  estranei  radiopachi.  di  riconoscerli,  di 
localizzarli,  e di  seguirne  la  progressione.  L’esame  può 
inoltre  evidenziare  i sogni  dell’occlusione  o subocclusionc 
concomitante  (distensione  delle  anse,  livelli  idroacrci). 

Trattamento 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento,  poiché  è noto  che  i 
corpi  estranei  deglutiti  tendono  a fuoruscire  spontanea- 
mente. si  cercherà,  in  assenza  di  una  qualsiasi  sintoma- 
tologia clinica,  di  favorirne  la  progressione  con  l’inge- 
stione abbondante  di  cibi  ricchi  di  residui  indigeribili. 
Ma  se  il  corpo  estraneo  rimane  a lungo  fìsso  in  un  punto, 
e soprattutto  se  esistono  fenomeni  peritomi ici,  o se  è in 
atto  un'occlusione  intestinale,  si  deve  intervenire  ese- 
guendo l'cnterotomia  su  parete  intestinale  normale  e 
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quindi  leggermente  a monte  dell'ostacolo,  onde  poter 
poi  suturare  su  tessuti  sani.  Se  la  parete  e già  molto  alte- 
rata o addirittura  perforata,  si  dovrà  praticare  la  rese- 
zione segmentarla. 

In  presenza  di  corpi  estranei  di  origine  parassitarla  o 
di  tìtobezoari  si  può  tentare  di  frammentarli  senza  aprire 
Fi.,  e di  farli  poi  procedere,  sotto  la  spinta  delle  dita 
( mitking ),  oltre  la  valvola  ilcocccalc.  Se  il  corpo  estraneo 
è situato  molto  in  basso  nel  colon,  si  dovrà  tentare  l’estra- 
zione per  la  via  naturale.  In  caso  di  voluminosi  feca- 
lomi  dell'ampolla  sono  indicate  la  frammentazione  e 
l’estrazione  digitale  del  fecaloma  stesso. 

INFIAMMAZIONI 

Generalità 

L'i.  è sede  frequente,  in  tutti  i suoi  segmenti,  di  mani- 
festazioni flogistiche.  Queste  possono  assumere  anda- 
mento acuto,  subacuto  o cronico  a seconda  dei  vari 
fattori  cliologici  e.  sempre  in  rapporto  a questi,  carat- 
teristiche anatomopatologiche  aspecifiche  e specifiche. 
La  loro  trattazione  viene  rimandata  alle  voci:  coliti 
(IV,  491);  diarrea  (V.  40);  dissenteria  (V,  401);  ente- 
riti fD  ENTEROCOLITI  (V,  21  HO);  SIGMOIDI!  I ; COLERA 
(IV,  401);  riiWRE  tifoide  (VI,  000);  siiigellosi. 

Per  le  manifestazioni  patologiche  a carico  dell'appen- 
dice, V.  APPENDICE  CT.C ALE  (II,  561);  ADDOME  (I.  5IH). 

Per  quanto  riguarda  la  malattia  di  Crohn  del  tenue  si 
rimanda  a enterite  regionale;  per  quanto  riguarda  la 
malattia  di  Crohn  del  colon,  v.  sotto:  calile  y rati  ulama  tosa. 

Per  quanto  riguarda  l'enterite  follicolare,  si  rimanda 
a ENIERITI  ED  ENTEROCOLITI,  V.  2IH7. 

In  questa  sede  verranno  trattate  la  tbc  intestinale,  la 
sifìlide  intestinale  formai  pralicumcnie  scomparsa).  Farti- 
nomicosi  intestinale,  il  granuloma  eosinofìlo  e la  sarcoi- 
dosi.  Per  le  micosi  e le  parassiiosi  intestinali  si  indiche- 
ranno i rinvìi  alle  voci  corrispondenti. 

Tubercolosi 

Negli  ultimi  anni  la  localizzazione  intestinale  della  tbc. 
un  tempo  complicazione  mollo  frequente  della  maiali ia 
polmonare,  è diventata  rara  ed  è oggi  da  considerare 
come  un  problema  minore  anche  a causa  dell 'efficacia 
della  terapia  medica  attuale. 
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Fig.  94.  Ulcere  tubercolari  a stampi»  dell’i.  A sinistra:  sull’ileo; 
a destra:  sul  cieco.  ( Dai  Museo  Anut.  Put.  Ist.  C.  Far  lanini, 
Roma). 


Si  riconoscono  2 tipi  di  tbc  intestinale;  uno  eccezionale, 
la  enterocolite  tubercolare  primaria,  non  associata  ad  altre 
localizzazioni  della  malattia:  l'altio  più  frequente,  la  entero- 
colite tubercolare  secondaria,  conseguenza  dell'Infezione 
polmonare  e direttamente  proporzionale  nella  sua  incidenza 
alla  gravità  di  quest’ultima.  Cosi  si  è osservata  nell’l  % dei 
casi  lievi  di  tbc  polmonare,  nel  4,5%  dei  casi  di  media 
gravità,  nel  24,7%  dei  casi  avanzati  in  una  statistica 
relativamente  recente  (Mitchell  e Bristol,  1954). 

L'incidenza  delle  due  localizzazioni  in  associazione 
nel  materiale  di  autopsia  non  è ben  definita,  andando  dal 
51,1  % di  Ukil  al  78,4%  di  Cullen. 

Nonostante  che  alcuni  AA.  abbiano  messo  in  evidenza 
una  battcricmia  tubercolare  (Wilson,  1933)  e credano 
piuttosto  alla  via  ematogena,  l’opinione  prevalente  è che 
l'agente  et  iologico  sia  il  bacillo  acidoresistente  umano, 
che  si  localizza  per  via  cntcrogcna  a seguito  di  ingestione 
di  escreato  infetto:  la  tbc  intestinale  c direttamente  in 
rapporto  alla  tbc  polmonare  cavitaria  Koch-positiva. 

La  localizzazione  c determinata  da  vari  fattori:  a) 
stasi  fecale,  fisiologica,  h)  segmenti  ad  elevato  assorbi- 
mento. c)  abbondan/a  di  tessuto  linfoidc  che  alcune  zone 
dell’i.  posseggono  piu  che  altre.  Cosi  la  tbc  intestinale  è 
piu  spesso  localizzata  alla  regione  ileocecaie:  87 % secondo 
Jordan  e de  Hakcy. 

Dal  punto  di  vista  anatomoputologico  si  riscontrano  i 
due  tipi  di  lesione  caratteristici  della  tbc  in  ogni  sede: 
la  tbc  ulcerativa  c la  tbc  ipcrtrofico-ipcrplastica. 

La  tbc  ulcerativa  s’inizia  con  l’invasione  delle  strutture 
linfatiche;  ne  consegue  una  reazione  infiammatoria  cro- 
nica produttiva  con  aree  di  necrosi,  che  tende  a diffon- 
dersi secondo  le  vie  linfatiche  che  circondano  Fi.  c ha 
per  conseguenza  la  formazione  di  ulcerazioni  circolari, 
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a bordi  sottominati  e ipertrofici.  Questo  processo  ha 
anche  un’estensione  transniurale  dal  lume  alla  sierosa, 
dove  possono  comparire  tipici  tubercoli,  c può  dar  luogo 
alla  perforazione  del  viscere.  I linfonodi  regionali  possono 
essere  interessati  dairinfianimazione  specifica  (linfade- 
nitc  mesenterica).  La  guarigione  eventuale  di  tali  ulce- 
razioni. provocando  stenosi  multiple  dcll’i.,  può  compli- 
carsi con  l'occlusione. 

La  forma  di  tbc  ipcrtrofico-ipcrplastica  è più  rara,  ma 
relativamente  più  comune  nella  sede  ileocecaie.  ove  si 
produce  un  notevole  ispessimento  delle  pareti  dei  visceri 
interessati,  senza  ulcerazioni  c/o  caseosi.  Il  quadro  è 
quello  di  una  neoformazione  granulomatosa  spesso  oc- 
clusiva, indistinguibile  clinicamente  dal  cancro  o dal 
morbo  di  Crohn. 

Le  lesioni  anatomopatologiche  della  tbc  umana  sono 
il  risultato  della  reazione  immunitaria  dell'ospite  alla 
virulenza  del  Mycolutctcrium.  Se  il  numero  della  popo- 
lazione bacillare  e la  virulenza  sono  elevati,  si  ha  la  forma 
ulcerativa  (figg.  94  e 95);  nel  caso  contrario  si  osserverà 
piuttosto  la  forma  ipertrofico-iperplastica. 

La  tbc  intestinale  c proteiforme  nelle  sue  manifesta- 
zioni e non  dà  luogo  a una  sintomatologia  caratteristica. 
1 sintomi  e i segni  variano  nel  tipo,  grado  e gravità  e 
non  sono  in  diretta  relazione  con  l’estensione  delle  le- 
sioni. I sintomi  più  frequenti  sono:  dolore  addominale 
(60,1  %),  perdita  di  peso  (59,3%).  febbre  (47,2%),  astenia 
(44,8  %),  stitichezza  (20,6%),  diarrea  (18,4%),  emorragia 
(3,7%). 

Si  noti  come  la  diarrea  sanguinolenta,  riconosciuta 
dagli  antichi  AA.  come  sintomo  frequente,  sia,  invece, 
piuttosto  inconsueta. 

La  diarrea  ricorda  quella  del  morbo  di  Crohn;  rara- 
mente eccessiva,  non  supera  le  5-6  scariche  giornaliere, 
ò spesso  mucosa,  raramente  emorragica. 

II  dolore  è molto  variabile:  talora  acccssionalc,  colico, 
pcriombelicale  o alla  fossa  iliaca  destra,  postprandiale 
c/o  successivo  alla  defecazione,  può  essere  lieve  o al 
contrario  violento,  localizzato  c fìsso  con  segni  di  pcritoni- 
smo  nelle  forme  « affiorate  ». 

Anche  i segni  obiettivi  sono  variabili:  ci  può  essere 
difesa  nella  regione  ileocecaie,  segno  di  Blumberg,  o 


Fig.  95.  The  ulcerativa  del  cicco.  < Dai  Museo  Anni.  Rat.  Ist. 
C.  For lanini,  Roma). 
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Fig.  96.  Stenosi  anulare  di  un'ansa  del  digiuno  in  corso  di 
terapia  antibiotici.  Sindrome  clinica  di  subocclusione  intesti- 
nale. Al  l'esplorazione  chirurgica  si  trovarono  numerose  altre 
stenosi.  (Osservazione  Cotonina). 


massa  palpabile.  L'esame  obicttivo  si  arricchisce  se 
insorgono  complicazioni  con  segni  di  occlusione,  di  per- 
forazione, di  peritonite  circoscritta  o diffusa,  di  fisto- 
lizzazione,  eie. 

L'esistenza  della  tbc  intestinale  deve  essere  sospettata 
in  un  paziente  alTctto  da  tbc  polmonare  cavitaria  aperta 
in  cui  insorgano  modificazioni  dell'alvo  associate  a sin- 
tomi-segni addominali  e/o  curva  febbrile  irregolare  e/o 


decadimento  dello  stato  generale  senza  che  Io  stato  delle 
lesioni  polmonari  sia  peggiorato.  Il  paziente  sarà  così 
avviato  all'esame  radiologico,  che  è indispensabile  alla 
diagnosi  anche  se  i segni  radiologici  non  sono  per  nulla 
patognomonici  ne  invariabilmente  presenti. 

I principali  reperti  che.  nella  tbc  dell'i..  l'esame  radiologico 
può  mettere  in  evidenza  sono  i seguenti  ffigg.  96  e 97). 

Le  dilatazioni  atoniche  segmentarle  del  tenue,  descritte 
da  Donati  e Vespignani  nelle  mesentcriti,  si  osservano  pure 
frequentemente  nella  tbc  intestinale,  legate  come  sono  ad 
alterazioni  funzionali  per  infiltrazione  dei  mesi  e ipcrplasia 
delle  linfoghiandole  mesenteriche. 

Altre  volle,  si  può  osservare  la  triade  sintomatica  radiologica 
della  stenosi  intestinale:  I)  dilatazione  diffusa  dei  segmenti 
soprasienol ici,  2)  rallentamento  del  transito  nel  tenue  e 3) 
presenza  di  gas  ne!  tenue. 

Importante  ancora,  nella  tbc  ilcocecale,  è il  segno  del  salto 
det cieco  descritto  da  Stierlin  (fig.  97),  caraiteriz/alo  dalla  buona 
visualizzazione,  con  il  pasto  baritalo,  dell ‘ascendente  e dell'ileo 
terminale  che  e dilatato,  e dalla  mancata  opacizzazione  del 
cieco:  ciò  è dovuto  allo  stato  di  contrazione  del  cieco  che  im- 
pedisce al  pasto  opaco  di  soffermarsi  in  esso,  oppure  al  fatto 
che  il  cieco  e trasformalo  in  un  canale  rigido  in  cui  il  bario 
passa  rapidamente.  Il  sintomo  di  Stierlin  non  e però  sempre 
presente  e,  d'ultra  parte,  può  anche  trovarsi  in  processi  morbosi 
del  cicco  non  di  natura  tubercolare. 

Un  altro  sintomo  radiologico  della  tbc  cecalc  ipcrtrofico- 
ipcrplasiica  e l'accorciamento  del  tratto  cieco-ascendente 
che.  associato  al  difetto  di  distensione  e di  riempimento  c o 
all'alterazione  dei  contorni,  attcsta  la  rigidità  e l'infiltrazione, 
nonché  la  sclerosi  relracntc  delle  pareti. 

Con  il  clisma  opaco  si  potrà,  infine,  mettere  in  evidenza 
un'insufficienza  dello  sfintere  ileocccalc. 

Altre  ricerche,  come  quella  del  bacillo  di  Koch,  di 
sangue  e pus  nelle  feci,  e altri  esami  di  laboratorio,  non 
sono  di  alcun  aiuto. 

La  diagnosi  differenziale  della  tbc  intestinale  deve  essere 
posta  per  le  localizzazioni  ileali  con  l’ileite  terminale,  coi 
linfomi,  con  la  blastomicosi,  con  lacoccidioidomicosi,  per 
le  localizza/ioni  ilcocecali  con  l'ilcocolitc  di  Crohn,  con 
il  cancro,  l'ameboma,  il  granuloma  appendicolare  c/o 
cecalc  aspccifìco.  con  i linfomi,  con  la  sarcoidosi;  perla 
localizzazione  colica,  con  le  dette  malattie  e la  schisi o- 
stomiasi,  l'endomclriosi,  la  divertiamosi. 


Fig.  97,  Tbc  ileocccak.  A sinistra:  dopo  pasto  opaco  e evidente  un  tipico  salto  di  Stierlin;  sono  evidenti,  inoltre,  l'accorciamento 
del  colon  destro,  la  rigidità  e l'irregolarità  dell'ultima  ansa  dell'ileo.  Al  centro : dopo  clisma  opaco,  si  confermano  la  mancata 
dispiega  hi  li  là  del  cieco  e l'irregolarità  dell'ultima  ansa  dell'ileo  incontinente.  A destra:  dopo  sifonaggio  ilei  clisma  opaco,  si 
confermano  il  difetto  di  riempimento  del  cieco  e l'interessamento  dell'ultima  ansa  dell'ileo.  Usi.  Radio!,  Medica  Unir.,  Roma). 
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Poiché  nella  grande  maggioranza  dei  casi  la  tbc  inte- 
stinale è del  tipo  secondario,  non  bisogna  trascurare  la 
sorgente  infettiva  che  è nel  polmone. 

Nella  tbc  intestinale  risultati  terapeutici  sono  stati 
ottenuti  con  l'uso  di  vari  farmaci  o gruppi  di  farmaci  a 
patto  che: 

1)  le  colture  siano  sensibili  in  vitro  a ciascuno  dei  far- 
maci; 

2)  siano  raggiunti  tassi  elevati  di  ciascuno  dei  farmaci; 

3)  siano  impiegati  più  farmaci  in  associazione:  di 
solito  3 di  cui  2 per  os  e I parcnterale. 

Al  momento  attuale  sono  disponibili  11  farmaci  di 
cui  4 parcnlcrali.  L’isoniazidc  c da  tempo  il  farmaco  tipo 
nella  terapia  antitubercolare.  L’associazione  terapeutica 
più  spesso  usata  in  passato  era:  streptomicina  o diidro- 
streptomicina  r ac.  p-amino-salicilico,  ma  per  l’azio- 
ne irritante  che  il  PAS  possiede  sul  tubo  digerente  (nau- 
sea, vomito,  dolori  crampiformi,  diarrea),  molti  A A.  lo 
hanno  sostituito  con  altre  associazioni:  ad  es.,  ctambu- 
tolo  -|-  isoniazidc  o rifampicina.  La  terapia  medicamen- 
tosa della  tbc  intestinale  deve  essere  a lungo  termine. 

Il  trattamento  dietetico  c indispensabile  completamento 
nei  casi  con  steatorrca  - malassorbimento  secondario, 
perdita  di  calcio-ioni. 

In  corso  di  terapia  medica,  proprio  per  l'efficacia  di 
questa,  possono  insorgere  alcune  complicanze  legate  al 
processo  di  guarigione:  ad  cs..  l’occlusione  intestinale  da 
stenosi  cicatriziale  delie  ulcere  anulari,  o da  retrazione 
mesenterica. 

La  terapia  chirurgica  è indicata: 

1)  nella  perforazione  libera  con  peritonite  diffusa; 

2)  nella  perforazione  coperta,  con  ascessi  e/o  fistole; 

3)  nell’occlusione  intestinale; 

4)  nella  tbc  localizzata  di  tipo  ipertrofìcp-ipcrplastico 
con  stenosi; 

5)  nell'incertezza  diagnostica. 

Nella  relativamente  frequente  tbc  ileocccale  il  tratta- 
mento di  scelta  è remicoicctomia  destra. 

Sifilide 

La  sifilide  dell'i.  è un’affezione  rarissima. 

La  forma  congenita  colpisce  prevalentemente  l’ileo 
sotto  specie  di  placche  multiple,  ad  evoluzione  ulccro- 
gena  e per  lo  più  costituisce  un  reperto  d’autopsia  in  feti 
o neonati  chiaramente  luetici. 

La  sifilide  acquisita  (terziaria,  eccezionalmente  se- 
condaria) si  localizza,  all'opposto  di  quanto  accade  nella 
tbc.  nelle  parti  superiori  del  tenue  sotto  forma  di  tu- 
mefazioni nodulari.  bernoccolute,  che  possono  trasfor- 
marsi in  ulcere  lisce,  pianeggianti,  con  tendenza  a cica- 
trizzare c a produrre  delle  stenosi. 

Oltre  alla  stenosi,  altra  complicazione  della  sifìlide 
dell'i.  è la  perforazione,  spesso  multipla. 

La  sintomatologia  della  sifilide  dell'i.  è quella  di  una 
colite  o di  un  tumore  del  tenue  o del  colon  e.  nel  caso 
sia  intervenuta  una  delle  due  suddette  complicazioni,  é 
quella  di  una  subocclusionc  o di  una  perforazione  inte- 
stinale. 

La  diagnosi  di  natura  è oltrcmodo  difficile  e può  essere 
sospettata  solo  per  la  presenza  di  altre  manifestazioni  vi- 
scerali o cutanee  sicuramente  luetiche,  per  i dati  anamne- 
si ici.  per  la  positività  delle  reazioni  sierologiche. 

La  terapia  consiste  nella  terapia  antiluetica,  integrala 
da  quella  chirurgica  consistente,  nel  caso  di  una  stenosi, 
nella  resezione  segmentarla  del  tratto  d’i.  malato  e.  nel 
cuso  di  una  perforazione,  nella  sutura  c nclfaflbnda- 
menio  di  essa. 
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Per  quanto  riguarda  la  localizzazione  rettale,  v.  keito 
e ano;  v.  anche:  sifilide. 

Actinomicosi 

L'aetinomicosi  (v.)  viene  ancora  da  qualcuno  tradizional- 
mente descritta  nel  capitolo  delle  micosi  intestinali.  In 
realtà  oggi  essa  c considerata  una  malattia  dovuta  a bat- 
teri (genere  Actinomyces)  che  presentano  caratteri  inter- 
medi rispetto  ai  funghi,  e in  particolar  modo  A.  israèlii, 
saprofita  comune  del  cavo  orale.  Questo  può  virulcntarsi 
in  concomitanza  d'infezione  c trauma  in  condizioni  di 
anaerobiosi  (tessuti  devitalizzati),  cui  possono  conseguire 
localizzazioni  addominali  varie  tra  le  quali  la  più  frequente 
è quella  ilcoceeale  e più  rara  quella  sigmoidea. 

La  malattia  si  manifesta  spesso  dopo  un  attacco  di 
appendicite  acuta  e si  può  presumere  che  il  germe  penetri 
nei  tessuti  connettivi  pcri-ilcocccali  sia  attraverso  la  per- 
forazione c sia  attraverso  ulcerazioni  della  mucosa  inte- 
stinale a tale  livello. 

Se  l'appendice  è stata  asportata  si  può  assistere  all'in- 
staurarsi  di  una  fistola  mucopurulenta  cutanea  c contem- 
poraneamente al  progressivo  sviluppo  di  una  massa 
dura  nella  regione  iliaca  destra.  La  diagnosi  differenziale, 
specialmente  con  filcocolitc  granulomatosa,  è molto 
ardua  anche  perché  l'osservazione  dei  tipici  granuli  giallo- 
solfe  nel  pus  della  fistola  è rara,  il  riconoscimento  della 
colonia  actinomicotica  coi  tipici  filamenti  micolici  gram- 
positivi  è difficile,  l'isolamento  del  microrganismo  per 
coltura  é possibile  stilo  in  mezzo  anaerobio. 

Terapia.  - La  penicillina  e le  tetracicline  sono  così 
efficaci  che  l'aetinomicosi  sta  scomparendo  per  l'uso 
profilattico  di  questi  farmaci  dopo  le  estrazioni  dentarie 
c in  altre  condizioni  che  possono  portare  alla  supcrinfe- 
zione  actinomicotica  (appendicite  acuta).  La  chirurgia 
non  ha  alcun  posto  nel  trattamento  della  malattia  se  non 
quello  complementare  di  drenaggio,  per  mezzo  dell'in- 
cisione di  raccolte  suppurative. 

Micosi 

Per  quanto  riguarda  le  micosi  propriamente  dette  delfi., 
si  rinvia  alle  corrispondenti  voci:  candidosi  (III,  631); 
criptococcosi;  gilchrisi,  malattia  di;  istoplasmosi; 

PARACOCCiniOIDOMICOSi;  SPORQTR ICOSI . 

Granuloma  (.‘osinoli In 

Esistono  due  tipi  di  infiltrazione  cosinofìla  dell'apparato 
digerente,  una  forma  nodulare  diffusa  e un'altra  a tipo 
polipo  infiammatorio , localizzata  per  altro  prevalentemente 
nello  stomaco.  Nessuna  di  queste  due  forme  ha  rapporti 
col  più  noto  granuloma  cosinofilo  delle  ossa  (v.  ISTIOCI- 
tosi  x)  e per  questo  motivo  la  moderna  trattatistica  tende 
ad  abbandonare  questa  dizione  preferendo  per  la  forma 
nodulare  diffusa  il  termine  gastroenterite  cosinofilo  c per 
la  forma  a tipo  polipo  infiammatorio  il  termine  eman - 
giopericitomu  ( Spi ro.  1977). 

La  gastroenterite  eolinofilo  è una  condizione  morbosa 
ad  etiologia  ignota  attribuita  1)  ad  una  risposta  gastro- 
intestinale ad  allergeni  di  diversa  natura;  2)  ad  un  ignoto 
agente  infettivo  in  quanto  la  condizione  è di  breve  durata, 
ad  autorisoluzione  e spesso  non  recidivante  e 3)  ad  una 
collagenopatia  del  gruppo  periarterite  nodosa. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  la  condizione 
è caratterizzala  da  infiltrazione  della  parete  intestinale 
da  parte  di  un  essudato  costituito  in  larga  misura  da 
eosinofili  (lìg.  98),  che  macroscopicamente  comporla 
ispessimento  della  parete,  talora  ulcere  e formazioni 
nodulari,  in  assenza  di  vasculite. 
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I ig.  98.  Biopsia  duodenale  per  via  transcndoscopica  in  un 
paziente  con  enterite  cosinofila.  Nella  zona  ghiandolare  e 
presente  un  discreto  infiltralo  linfocitario  ed  cosmoHlo.  (0s- 
serva  zinne  Larizzu). 


Le  manifest a/ioni  cliniche  dipendono  dalla  sede  di 
maggior  impegno  intestinale  e specialmente  dallo  strato 
della  parete  principalmente  colpito.  In  caso  di  impegno 
predominante  della  mucosa,  il  quadro  ò dominato  da 
anemia  sidcropcnica  con  positività  della  ricerca  del  sangue 
occulto  nelle  feci,  da  disturbi  dell'alvo,  in  particolare 
diarrea,  lino  ad  una  sindrome  da  malassorbimento  asso- 
ciata a protcinodispersionc. 

Se  l'impegno  e prevalentemente  muscolare  la  rigidità 
e l'ispessimento  della  parete  provocano  turbe  della  cana- 
lizzazione fino  all'ostruzione. 

In  caso  di  localizzazione  prevalentemente  sottosicrosa 
si  può  avere  ascile  con  spiccata  eosinofilia  del  liquido. 
La  diagnosi  va  sospettata  in  caso  di  ipereosinotilia  mar- 
cata tino  aH'80oo  in  associazione  ai  disturbi  segnalati. 
L'esame  radiologico  mostra  un  aspetto  nodularc  e irre- 
golare della  mucosa  simile  a quello  riscontrabile  nella 
più  comune  enterite  regionale. 

La  minuziosa  ricerca  di  allergeni  alimentari  non  dà 
in  genere  alcun  risultalo. 

La  condizione  tende  ad  esaurirsi  spontaneamente  anche 
nei  casi  associati  ad  ostruzione  e risponde  in  genere  ai 
corticosteroidi. 

Vemangiopericitoma  e invece  una  lesione  circoscritta 
di  tipo  polipoide  o infiltrante  di  origine  infiammatoria, 
caratterizzata  anatoniopatologicamente  da  raccolte  isolate 
di  tessuto  connettivo  e fibroso,  circondala  da  un  infil- 
trato infiammatorio  dominato  da  eosinofili.  L'infiltrato 
è confinato  in  gran  parte  alla  sottomucosa  e alla  musco- 
laris , e solo  raramente  si  associa  ad  ipercosinofìlia  peri- 
ferica. 

La  forma  è comunemente  localizzata  all’antro  gastrico 
ove  può  provocare  ostruzione,  e occasionalmente  si 
localizza  all'i.  tenue  e al  crasso,  ove  provoca  disturbi 
indistinguibili  da  quelli  di  polipi  di  altra  natura.  La  dia- 
gnosi è siilo  istologica  e l'unica  terapia  quando  necessaria, 
é quella  chirurgica. 

V.  anche;  polipo  e pomposi. 


Sarcoidosi 

La  localizzazione  della  sarcoidosi  nell'apparato  digerente 
è una  evenienza  piuttosto  rara,  riscontrata  da  Branson 
e Parker  con  un'incidenza  del  6”,,  della  loro  casistica 
di  questa  malattia.  Detto  valore  scende  ulteriormente  se 
si  escludono  le  localizzazioni  gastriche  isolate,  che  sono 
più  frequenti  di  quelle  intestinali  propriumentc  dette. 
Il  quadro  clinico  non  e specifico  ed  è caratterizzato  dui 
segni  di  una  stenosi  intestinale  che  simula  il  più  delle 
volte  un  carcinoma  o una  malattia  di  Crohn.  La  diffe- 
renziazione nei  confronti  di  quest 'ultima  condizione  si 
fonda  principalmente  sul  restante  quadro  clinico  e sulla 
positività  della  reazione  di  Kveim.  poiché  dal  punto  di 
vista  strettamente  morfologico  la  differenziazione  del 
granuloma  sarcoidosico  da  quello  dell'enterite  regionale 
non  e possibile.  Per  questo  motivo  Hadlicld  aveva  ipo- 
tizzalo che  la  malattia  di  Crohn  potesse  essere  una  mani- 
festazione della  sarcoidosi.  Questa  ipotesi  attualmente 
non  e più  sostenuta  poiché  l'importanza  del  granuloma 
nclfcnicrite  regionale  è minimizzata  in  quanto,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  non  costituisce  un  elemento 
istologico  prominente  (v.  emerite  regionale)  mentre 
granulomi  simili  si  possono  osservare  come  risposta 
as  peci  fica  a molti  agenti  nocivi.  Inoltre  un  sarcoidc  siste- 
mico non  è stalo  mai  dimostrato  in  corso  di  enterite 
regionale  e nemmeno  l'associazione  delle  due  condizioni. 
Infine  la  normalità  delle  reazioni  di  ipersensibilità  ritar- 
dala nella  malattia  di  Crohn  (purché  non  si  associ  linfo- 
citopcnia),  in  contrasto  con  l'anergia  cosi  caratteristica 
della  sarcoidosi  costituisce  un  ulteriore  dato  in  favore 
dell'assenza  di  rapporti  esistenti  tra  le  due  condizioni. 
Vogliamo  infine  ricordare  che  lesioni  sarcoidosimili  sono 
state  riscontrate,  sia  pure  raramente,  adiacenti  a cancri 
e ad  adenomi  villosi  intestinali  (Spiro). 

V.  SARCOIDOSI. 

PARASSITOSI 

Si  intendono  con  tale  termine  tutte  le  affezioni  provocate 
e sostenute  dalla  presenza  nel  lume  intestinale,  o dall'in- 
nicchiamcnto  nella  parelc  dell'i..  di  zooparassiii.  Di 
questi  sono  molte  le  specie  che  possono  rivestire  interesse 
Patogeno  per  l'uomo  e molte  sono  anche  quelle  che,  in 
determinate  condizioni,  possono  non  essere  responsabili 
di  alcuna  sindrome  morbosa.  A questo  proposito  è altresì 
importante  affermare  che,  anche  di  fronte  all'accertata 
presenza  di  zooparassiti  intestinali  patogeni,  non  sempre 
tutta  la  sintomatologia  clinica  in  atto  è attribuibile  alla 
presenza  del  parassita  nell'ospite,  t ormai  accertato  da 
tempo  che  numerosi  parassiti  possono  permanere  a lungo 
nell'i.  umano  prima  che  si  verifichi  l'insorgenza  di  una 
sintomatologia  clinica  apprezzabile. 

La  generalizzazione  degli  esami  parassitologici  delle 
feci  e l'opportunità  di  accertare  la  causa  di  molte  sindromi 
addominali  vaghe  e proteiformi  hanno  portato  alla  con- 
statazione di  una  frequenza  molto  supcriore  a quanto  si 
riteneva  nei  riguardi  di  tali  parassitosi.  Anche  la  maggiore 
rapidità  dei  mezzi  di  comunicazione  con  paesi  tropi- 
cali e subtropicali  ha  contribuito  e contribuisce  alla  no- 
tevole diffusione  di  molle  fra  queste  affezioni. 

La  loro  molteplicità  e la  loro  variabile  sintomatologia 
impongono  una  trattazione  autonoma  per  ciascuna  di 
esse  e pertanto  si  rimanda  alle  seguenti  voci:  ameiiiasi 
(I.  1416);  ascaridiosi  (II.  1309);  anchilosiomiasi  (I, 
1788);  balani tDKJSt  (II,  1837);  ho r riditi ai.osi  (III,  97); 

GIARDIASI  (VII,  000);  OSSIORIASl;  SCHISTOSOMIASI;  irktii- 

nosi;  tricocefalosi;  teniasi;  miasi,  minsi  intestinale; 
TRICOMONIASt. 
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COLITE  GRANULOM ATOSA 
Premessa 

L'etiopatogcncsi  generale  del  morbo  di  Crohn  e il  quadro 
clinico  dell* ileite  terminal?  sono  stali  trattati  sotto  la 
voce  ENTERITE  regionale  (V,  2168).  In  questa  sede  verrà 
quindi  trattata  soltanto  la  colile  granulomatosa,  con  il 
qual  termine  s'intende  la  localizzazione  della  malattia  di 
Crohn  all'i.  crasso. 

Solo  nel  10-20“,,  dei  casi  quest'ultimo  è il  solo  interes- 
sato dalle  lesioni,  anzi  gli  AA.  più  recenti  mettono  in 
dubbio  che  esista  una  colite  granulomatosa  pura,  tanto  c 
frequente  il  contemporanco  interessamento  del  tenue  e 
questo  accade  soprattutto  quando  il  colon  è colpito  dalla 
malattia  in  maniera  diffusa  e in  continuità  (ileocolite 
granulo  ma  tosa),  meno  spesso  quando  le  lesioni  sono  cir- 
coscritte a uno  o piu  segmenti  del  colon  in  maniera  alter- 
nante. La  colite  granulomatosa  tende  a colpire  soggetti 
più  anziani  che  non  l'enterite  regionale. 

Quadro  clinico 

La  sintomatologia  generale  soggettiva  c obicttiva,  costi- 
tuita da  diarrea,  dolore  addominale  crampiforme,  forma- 
zione d'ascessi  c di  fistole,  manifestazioni  generali  ed  extra- 
intestinali.  come  pure  alcune  complicazioni,  è simile 
nelle  due  sedi. 

Le  complicazioni  anorcttali  si  osservano  in  più  del  75 
dei  morbi  di  Crohn  del  colon  sinistro  e possono  prece- 
dere di  anni  l'insorgen/ii  della  colite  (fig.  100). 


Particolare  interesse  ha  in  questo  capitolo  la  diagnosi 
(radiologica  c endoscopia)  della  colite  granulomatosa.  la 
differenziazione  di  essa  dalla  colite  ulcerosa  e dalla  ma- 
lattia diverticolare  4tab.  VII)  e le  indicazioni  c i risultati 
della  terapia  chirurgica. 

Le  alterazioni  radiologiche  elementari  sono  analoghe 
a quelle  deU'enteriie  regionale  (v.)  c cioè: 

a)  piccole  seghettature  del  contorno  con  ispessimento 
dei  margini  delle  haustra; 

b)  distribuzione  alternante  (skìp  Icsions ); 

c)  aspetto  irregolare  con  immagini  ad  acciottolato  del 
rilievo  mucoso  (lìg.  99); 

d)  rigidità  c pscudodiverticoli; 

e)  immagini  a bottone  di  camicia  di  ascessi  intramurali 
o lungo  tramite  opaco  intraparietale  parallelo  al  lume 
(segno  di  Marshak.  Janowitz  e Presoli,  1970); 

f)  stentisi  irregolari; 

g)  fistole. 

Nella  forma  più  comune,  l'ileocolite  granulomatosa. 
l'ileo  c interessato  solo  nel  segmento  terminale  o talora 
anche  più  in  alto  in  maniera  diffusa  o alternante.  Le 
alterazioni  ileali  sono  in  continuità  di  quelle  coliche.  La 
forma  deve  essere  differenziata  dall'ileitc  da  reflusso 
[backsvash  ilcitis ) che  si  osserva  nella  colite  ulcerosa 
quando  questa  interessi  la  valvola  ileocccalc.  non  solo 
sulla  base  dei  segni  radiografici  della  malattia  di  Crohn 
ma  anche  per  l'assenza  nella  colite  ulcerosa  di  qualsiasi 
fatto  stenotico. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  col  ite  ulcerosa  (v.)  è basata 
soprattutto  sui  reperti  anatomopatologici:  la  malattia  di 


F ig.  99.  Paziente  con  ricorrenti 
episodi  di  subocclusione  inte- 
stinale per  malattia  di  Crohn 
dell'ileo  (a  sinistra ) e del  sigma 
(a  destra).  E presente  un  aspetto 
ad  acciottolato  della  mucosa, 
con  ispessimento  della  parete  e 
I iposclerosi.  (Osserva: ione  Divi - 
sione  Chirurgica  d’ Urgenza. 
Ospedale  Regionale  di  Perugia ). 


TAB.  VII.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  TRA  COLITE  GRANI  COMATOSA.  COLITE  L'LCEROSA  E MALATTIA 

DIVERTICOLARE 


Colite  granulomatosa  Colite  ulcerosa  Malattia  diverticolare 


Inizio 

a ogni  età 

a ogni  età 

oltre  i 40  anni 

Dolore 

frequente 

raro 

localizzato 

Diarrea 

frequente 

frequente 

presente,  associata  a stipsi 

Sanguinamelo 

variabile 

usuale 

episodico 

Massa  palpabile 

frequente 

assente 

talora  presente 

Lesioni  anali 

frequenti 

non  comuni 

assenti 

Fistole 

talora  presenti 

assenti 

assenti 

Ippocratismo  digitale 
Radiologia  : 

frequente 

assente 

talora  presente 

sede 

ogni  tratto  dell  intestino 

crasso 

colon 

sede  preferenziale 

ilcotcrminalc 

retto 

sigma 

distribuzione 

discontinua 

continua 

localizzata 

stenosi 

talora  presente 

rara 

talora  presente 

megacolon  tossico 

eccezionale 

caratteristico 

assente 

Carcinoma 

occasionale 

frequente 

raro 

Biopsia 

granulomi  frequenti,  fibrosi 
della  sottomucosa 

granulomi  rari,  lesioni  della 
mucosa  c sottomucosa 

reperto  normale 
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Fig.  100.  Fistole  pe- 
rigliali in  un  paziente 
arreno  da  colite  gra- 
nul  orna  tosa.  (Ouff* 
t •azione  Divisione 
Chirurgia  d' Urgenza. 
< h pedate  Regionale 

di  Per  ligio). 


Crohn  può  colpire  ogni  tratto  dell'i.,  le  alterazioni  sono 
discontinue,  tutte  le  tonache  sono  interessate  con  ispessi- 
mento della  parete  c/o  stenosi,  con  tendenza  all'aderenza, 
agli  ascessi  circoscritti,  alle  fistole  (lìg.  100). 

La  colite  ulcerosa  colpisce  solo  il  crasso,  interessa  il 
retto  in  continuità  con  le  lesioni  coliche,  provoca  rara- 
mente stenosi  e interessamento  degli  organi  c tessuti  vicini. 

Conseguenze  cliniche  di  questi  dati  anat omopatologici 
sono:  la  rarità  dei  sintomi  rettali  (tenesmo,  urgenza  della 
defecazione,  muco-sangue)  nella  colite  granulomatosa, 
mentre  sono  presenti  i sintomi  della  così  frequente  com- 
promissione del  tenue  (steatorrca.  malassorbimento.  do- 
lore da  ostruzione,  diarrea  liquida  raramente  emorragica), 
i segni  di  tisi olizzaz ione  interna  o cntcrocutanea  c quelli 
della  patologia  anale  concomitante.  Invece  nella  colite 
ulcerosa  prevalgono  i sintomi  di  compromissione  del 
retto,  i dolori  addominali  sono  poco  accentuati,  le  stenosi 
e le  fistole  sono  eccezionali. 

Le  manifestazioni  sistemiche  (eritema  nodoso,  piodcrma 
gangrcnoso,  artrite,  episcierite)  si  osservano  con  uguale 
incidenza  nelle  due  malattie,  mentre  fippocratismo  digi- 
tale prevale  nettamente  nel  Crohn. 

La  rettosigmoidoscopia  mostra  un  retto  normale  nella 
metà  dei  pazienti  affetti  da  colite  granulomatosa  c negli 
altri  casi  raramente  alterazioni  tipiche  (acciottolato  e/o 
ulcere  longitudinali  a crepaccio),  piu  spesso  ulcere  aftosc, 
mentre  nella  colile  ulcerosa  l'aspetto  della  mucosa  ipe- 
remia. fragile,  edematosa,  sanguinante  e la  presenza  di 
abbondante  muco  e sangue  nel  lume  sono  fortemente 
sospetti.  La  biopsia  può  confermare  la  diagnosi  nella 
colite  granulomatosa  mostrando  la  presenza  di  granu- 
lomi. l'infili  razione  focale  linfocitaria,  la  prevalenza  delle 
lesioni  sottomucose  su  quelle  della  mucosa  che  conserva 
il  rivestimento  epiteliale  c la  popolazione  cellulare  muci- 
para (cosiddetta  flogosi  « sproporzionata  **). 

I dati  principali  della  diagnosi  diircrenziale  della  colite 
granulomatosa  con  la  colite  ulcerosa  c con  la  malattia 
diverticolare  sono  sunteggiati  nella  tab.  VII. 


Trattamento 

Nella  malattia  di  Crohn  la  recidiva  fa  parte  della  storia 
naturale  della  malattia,  la  sua  frequenza  media  è il  32",,, 
ma  tale  frequenza  cresce  al  50",,  se  il  follow-np  è pro- 
lungato fino  a 10  anni  c l'aumento  c quasi  obbligatorio 
se  l'osservazione  c prolungata  oltre  In  linea  generale  si 
può  dire  che.  mentre  la  colite  ulcerosa  una  malattia 
che  dà  buona  risposta  alla  terapia  medica  ncll'K-V’,,  con 
remissioni  prolungate  ad  un  certo  punto  della  sua 
evoluzione  spesso  rende  necessaria  Icxcresi  chirurgica 
(proctocolcctomia).  la  colite  granulomatosa.  la  cui  ri- 
sposta al  trattamento  medico  c diffìcile  da  valutare,  ma 
raramente  è mantenuta  a lungo  termine,  deve  rimanere. 


data  l'elevata  frequenza  delle  recidive  postoperatorie, 
malattia  di  competenza  medica  (Torsoli). 

Le  indicazioni  chirurgiche  sono  date  dalle  compli- 
cazioni, siano  esse  acute  (perforazione,  emorragia,  occlu- 
sione intestinale,  ascessi),  siano  esse  croniche  (stenosi, 
fìstole,  patologia  anorcttale.  malattia  cronica  debilitante 
con  anemia-ipoalbuminemia  e intrattabile  medicalmente). 

La  chirurgia  in  queste  indicazioni  deve  essere  di  exeresi 
estesa.  La  miglior  profilassi  della  recidiva  postoperatoria 
è l’abolizione  delle  operazioni  derivative  esterne,  l'asten- 
sione dalla  resezione  in  periodo  evolutivo  e l'impiego 
appunto  delle  excresi  maggiori  per  evitare  la  pseudo- 
recidiva  da  escissione  incompleta  delle  lesioni  (biopsie 
intraopcratoric).  L'operazione  preferita  nella  colite  gra- 
nulomatosa  è la  colcctomia  totale  con  ikorettostomia, 
ma  la  proctocolcctomia  con  ileostomia  terminale  è ne- 
cessaria in  alcuni  casi.  Gli  interventi  di  derivazione  in- 
terna o by-pass  sono  indicati  soltanto  come  misura  tem- 
poranea se  l'aderenza  alle  strutture  vicine  e/o  ascessi 
voluminosi  rendono  rischiosa  l'cxcresi. 

La  mortalità  postoperatoria  nel  trattamento  della  ma- 
lattia di  Crohn  è in  generale  piuttosto  elevata  anche  in 
mani  esercitate  c specialmente  se  l’età  c maggiore  della 
cinquantina:  l'K.2°„  sopra  tale  età  c il  2.60„  sotto  i 50 
anni  nella  casistica  di  Goligher  e deDombal,  1971.  Le 
cause  di  morte  sono  principalmente:  la  deiscenza  anasto- 
motica.  la  peritonite,  la  sepsi  da  gramnegativi,  c piuttosto 
frequenti  e gravi  complicanze  sono  osservate  nell'imme- 
diato decorso  postoperatorio:  squilibrio  idroclettrolitico, 
ileo  dinamico  prolungato,  infezione  respiratoria,  dei- 
scenza della  ferita  laparotomia. 

L'alta  incidenza  delle  recidive  dopo  resezione  nella 
malattia  di  Crohn  c nota,  ma  essa  sarebbe,  secondo  alcuni, 
minore  dopo  coleclomia  totale  per  colite  granulomatosa 
isolata  del  crasso  (Williams,  Baker.  deDombal).  Anche 
dopo  proctocolcctomia  totale  c ileostomia  definitiva  si 
osservano  recidive  nel  tenue  con  una  incidenza  del  20"o 
ca.  (Hawke  e Turnbull.  1966;  Williams.  1975).  Si  deve 
tuttavia  registrare  un  notevole  disaccordo  sulla  incidenza 
della  recidiva  dopo  la  chirurgia  d'exeresi  nella  colite 
granulomatosa  che  probabilmente  riflette  i diversi  criteri 
nella  valutazione  della  recidiva  stessa  (della  sintomato- 
logia, dei  segni  radiografici,  delle  lesioni  osservate  al 
reintcrvcnto?). 

Nonostante  queste  limitazioni  (elevata  mortalità  - 
morbilità  precoce  e recidiva)  il  trattamento  chirurgico 
della  colite  granulomatosa.  come  del  resto  quello  del  mor- 
bo di  Crohn  in  generale,  anche  se  non  è curativo,  assi- 
cura ad  un  75 °„  degli  operati  una  relativa  buona  salute, 
specialmente  se  la  terapia  chirurgica  è seguita  dalla  tera- 
pia medica  immunosoppressiva  (azatioprina)  di  mante- 
nimento c di  profilassi  della  recidiva  (Brooke). 
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OSAR!  DI  SANO»  I CilAMPAOI  O lAC.IIAIIRRI 

MALATTIE  DEI  VASI  INTESTINALI 

Le  affezioni  che  possono  colpire  i vasi  sanguigni  desti- 
nati all'i.  sono  le  stesse  che  possono  interessare  l'appa- 
rato vascolare  dì  altri  distretti.  Le  più  frequentemente 
osservabili  sono  quelle  concernenti  processi  emboliei  e 
trombotici  che  portano  alfistituirsi  dell'infarto  intesti- 
nale. I da  ricordare,  però,  che  anche  processi  degenera* 
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tivi  arteriosi  (arteriosclerosi)  e processi  flogistici  della 
parete  vasaio  (arlcriti)  determinano  il  restringimento  del 
lume  arterioso  e,  conseguentemente,  una  situazione  di 
facile  ischemia  relativa  a carico  dei  visceri  intestinali. 

Per  la  trattazione  dd  l'argomento  si  rimanda  alle  voci 
splancnici  vasi;  addome  (I.  510);  v.  anche:  angina 
ardominis  (I.  2243);  v.  anche  sotto:  colite  ischemica 
(col.  2299). 

I processi  tromboflebitici  e flebo! Tombolici  che  vengono 
a colpire  il  letto  venoso  mesenterico  si  rendono  invece 
responsabili  di  alterazioni  dell'emodinamica  portale,  per 
cui  vengono  rimandati  alla  trattazione  della  voce  pile- 

FLEBITE  E PIÙ-TROMBOSI J V.  anche:  IPERTENSIONE  PORTALE. 

COLITE  ISCHEMICA 

S’intende  sotto  questo  nome  un  insieme  di  lesioni  conse- 
quenziali all'ischemia  di  molto  diversa  entità.  È infatti 
usuale  distinguere  (Marston,  1964-66)  tre  forme  anatomo- 
clinichc:  a)  colite  ischemica  fulminante  necrotizzante; 
b)  colite  ischemica  grave;  c)  colite  ischemica  transitoria  o 
reversibile.  La  causa  dell'ischemia  è talora  evidente,  rap- 
presentata da  un'occlusione  trombotica  o embolie» 
dell'arteria  mesenterica  inferiore  e dei  suoi  rami  (associata 
o no  a lesioni  art  eri  ©sclerotiche  dell'arteria  mesenterica 
supcriore)  c la  conseguenza  e la  cosiddetta  colite  ische- 
mica fulminante  necrotizzante  che,  procedendo  dalla  mu- 
cosa, progredisce  lino  alla  gungrena  dell’i.  e alla  perfora- 
zione fatale. 

Questo  tipo  di  colite  ischemica  gravissima  non  si  di- 
stingue dall'infarto  intestinale  dei  crasso,  talora  osservato 
come  complicazione  postoperatoria  dopo  resezione  di 
aneurisma  dell'aorta  addominale  (Ochsner  et  ai,  I960; 
Bernatz,  I960;  Bernstein,  1963)  Per  questa  forma  v. 
SPLANCNICI  VASI. 

Altre  volte  l'ischemia  nel  territorio  dell'arteria  mesen- 
terica inferiore,  sia  spontanea  che  provocata  dall'interru- 
zione di  questa  arteria  all'origine  in  corso  di  operazioni 
sull'aorta,  ha  conseguenze  meno  drummaiichc. 

Per  colite  ischemica  grave  (severe  ischemie  coiitis)  si 
intende  una  necrosi  esclusivamente  mucosa  diffusa  o 
segmentarla  del  colon,  cui  segue  flogosi  da  organismi 
aerobi  (gramnegativi)  e anaerobi,  che  s'appalesa  col 
quadro  clinico  di  colite  ulcerosa  di  varia  gravità  e durata 
c cui  può  seguire  la  stenosi. 

Altte  volte  si  ha  un  ancor  minore  deficit  vascolare 
per  cui  l'ischemia  è reversibile  {colite  ischemica  transito- 
ria), può  terminare  con  la  restituzione  uri  integrimi  o 
con  una  stenosi.  Tale  forma  è quasi  sempre  spontanea. 

Più  recentemente,  tuttavia,  a questa  classificazione  in 
tre  tipi  si  tende  a sostituire  la  divisione  in:  I)  colite  ische- 
mica gangrenosa  e 2)  non  gangrcnosa  (deDombal  et  ai., 
1969;  Brown.  1972).  poiché  la  imprevedibilità  degli  esiti 
dell'episodio  ischemko  restringe  l'applicabilità  della 
classificazione  in  tre  tipi:  ad  es.  la  distinzione  fra  colite 
ischemica  grave  e colite  ischemica  transitoria  non  può 
essere  che  molto  tardiva  (parecchie  settimane  dopo  l'ini- 
zio della  malattia  acuta). 

Dal  punto  di  vista  anaiomopatologico.  nella  forma  gan- 
grenosa possono  osservarsi  tulli  i gradi  di  necrosi  del  colon, 
dalla  totale  a quella  circoscritta  a lunghi  segmenti  di  mucosa; 
nella  colite  ischemica  non  gangrcnosa  prevalgono  l’edema 
della  mucosa,  che  c di  colore  fosco  con  ulcerazioni  multiple 
nel  bordo  antimcsocolico,  l'aumento  di  spessore  dello  strato 
sottomucoso,  l'ispessimento  rigido  ili  tutta  la  parete  con  stenosi 
segmentaria  di  varia  entità.  Quest'ultimo  si  localizza  preferi- 
bilmente là  dove  la  vascolarizzazione  è più  precaria:  sigma 
c flessura  splcnica;  più  precisamente  al  tratto  di  colon  corri- 
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spendente  all'arco  di  Riolano  (cosiddetta  arca  di  Griflìth). 
lina  caratteristica  istologica  della  colite  ischemica  non  gan- 
grcnosa  c l'infiltrazione  di  macrofagi  caricali  di  emosidcrina 
colorala  col  blu  di  Prussia  (Suegesser),  che  permette  di  distin- 
guere questa  lesione  dalle  alterazioni  della  colite  di  Crohn. 
Tutte  queste  lesioni  da  ischemia  sono  state  riprodotte  speri- 
mentalmente ( Boles,  1963;  Marston,  1964-66). 

Le  principali  caratteristiche  cliniche  della  colite  ische- 
mica non  gangrcnosa  sono:  I)  esordio  acuto;  2)  dolori 
addominali  molto  forti;  3)  diarrea  preceduta  da  tenesmo; 
4)  rettorragia;  5)  modesti  sintomi  generali;  6)  paucità  di 
segni  obiettivi.  Occasionalmente  la  sintomatologia  è di 
tipo  cronico  c molto  poco  dolorosa. 

Anche  se  nel  quadro  radiologico  sono  stati  descritti 
un  aspetto  festonato  dei  contorni  « a impressione  di  pol- 
lice » ( thumh  pr inring),  irregolarità  a denti  di  sega,  stenosi 
lobulari  segmentane  con  estremità  imbutiformi  (Thomas, 
1968».  raccorciamcnto  e sacculazioni,  tali  segni  non  sono 
specifici  della  malattia.  La  diagnosi  della  colite  ischemica 
è ardua:  la  diagnosi  differenziale  si  pone  con  lapoliposi,  la 
pneumatosi  cistoide  (che  possono  provocare  il  thumh  print- 
ing),  con  la  colite  ulcerosa,  con  la  malattia  di  C'rohn,  con  la 
tbc  c il  cancro,  che  possono  provocare  stenosi  analoghe; 
L'arteriografìa  non  è molto  utile  poiché  la  colile  ischemica 
non  gangrcnosa  è una  lesione  dei  vasi  arteriosi  minori: 
infatti  é talora  concomitante  con  la  periarterite  nodosa, 
o la  iromboangioitc  obliterante  o le  malattie  del  collagene. 
Nella  colite  ischemica  non  gangrenosa,  trattandosi  di 
pazienti  anziani  c/o  artcriopatici  c di  una  lesione  in  ef- 
fetti benigna  con  possibilità  di  regressione  o perlomeno 
di  stabilizzazione  asintomatica  di  una  stenosi  relativa,  le 
indicazioni  operatorie  sono  limitate  all'occlusione  inte- 
stinale vera  c propria  c ai  casi  in  cui  esista  dubbio  sulla 
vitalità  del  colon.  Nella  forma  gangrenosa  solo  l'excrcsi 
può  salvare,  con  alta  mortalità-morbilità,  la  vita  al  pa- 
ziente. Poiché  i recettori  «-adrcncrgici  possono  avere 
importanza  nella  patogenesi  (arteriolarc)  della  colite 
ischemica  non  gangrenosa  e la  fenossi ben/amina  (agente 
bloccante  a-adrcnergico)  previene  sperimentalmente  la 
necrosi  intestinale  nell'ischemia  non  occlusiva  (Williams 
et  ai,  1968),  questo  farmaco  e gli  antibiotici  possono 
avere  un  posto  ancora  non  definito  nella  terapia  medica 
della  colite  ischemica. 
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ULCERA  SEMPLICE  DEL  TENUE  E DEL  COLON 

Ulcera  semplice  del  tenue 

Detta  anche  primitiva  aspecifka  o solitaria,  é una  lesione 
non  comune:  relativamente  più  frequente  nell’ileo  (70%) 
è più  rara  nel  digiuno  (30%)  c di  questi  segmenti  predi- 
lige rispettivamente  la  parte  distale  c quella  prossimale. 
Descritta  per  la  prima  volta  in  maniera  esauriente  da 
Lcottu  nel  1920.  tale  singolare  lesione  è ancora  alla  ri- 
cerca di  un'etiologia  sicura  (Alexander.  1966).  Infatti 
sono  state  avanzate  di  volta  in  volta  ipotesi  diverse:  1) 
origine  peptica;  2)  origine  vascolare;  3)  origine  da  stress 
non  specifico;  4)  origine  medicamentosa. 

L'ulcera  c in  genere  unica,  raramente  multipla,  situata 
sul  bordo  unti  mesenterico,  di  dimensioni  che  variano  da 
2 mm  a 2 cm.  più  di  rado  circonfcrcnziale.  distribuita 
con  uguale  frequenza  nei  due  sessi  c nell’età  matura, 
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anche  se  non  mancano  osserva/ioni  in  età  pediatrica 
(Ruggeri.  1935). 

Sì  distinguono  due  tipi  anatomopatologici:  una  forma 
acuta  e una  forma  cronica;  quest ‘ultima,  spesso  anulare,  si 
associa  ad  una  stenosi  cicatriziale.  A proposito,  nell’ul- 
cera cronica  vale  la  pena  di  ricordare  che  alcuni  AA. 
<Boiey.  Shands  e Gatling)  l’hanno  osservata  in  soggetti 
che  assumevano  pillole  cheratinizzate  di  clorato  di  po- 
tassio c altri  AA.  (Bismuth  et  al.,  1966)  rivanno  riprodotta 
sperimentalmente  nei  cani. 

Dolori  addominali,  perforazione  o occlusione  o emorra- 
gia digestiva  possono  portare  l'ulcera  semplice  del  tenue 
all’attenzione  del  medico.  Il  trattamento  chirurgico  con- 
siste nella  resezione. 

Ulcera  semplice  del  colon 

Anche  nel  colon  è stata  descritta  una  lesione  simile  (Bar- 
low,  1941;  Friedman  e MacKenzie,  1959;  Guest.  1963); 
sì  tratta  di  ulcerazioni  uniche,  a stampo,  simili  all'ulcera 
gastroduodenale,  a fondo  necrotico,  circondate  da  un 
anello  fibroso,  ma  raramente  da  una  evidente  infiammazione 
e/o  indurimento  delle  pareti  o stenosi,  se  non  in  alcune 
localizzazioni  cecali  (Russell.  1961).  In  78  casi  raccolti 
da  Barlow  la  sede  era:  cicco  50%;  sigma  16%;  colon 
ascendente  9%;  flessura  epatica,  colon  trasverso,  flessura 
splenica,  colon  discendente  e retto:  ciascuna  sede  5%. 

fenologia  è sconosciuta.  Escluse  per  definizione  le 
ulcerazioni  da  tbc,  colite  ulcerosa,  malattia  di  Crohn, 
eie.,  c quelle  in  sede  di  diverticolo  solitario  (Lloyd  Wil- 
liams. I960),  sono  state  invocate  per  spiegare  la  singolare 
affezione  morbosa  la  necrosi  circoscritta  ischemie*  e 
quella  secondaria  a compressione  da  fccaloma.  È pro- 
babile che  le  cause  dell'ulcera  semplice  del  cicco  siano 
diverse  da  quelle  dell'ulcera  semplice  del  colon  sinistro 
(ulcera  stercoracea). 

L’ulcera  stercoracea  (Boyd)  è lesione  inconsueta:  ne 
sono  stati  descritti  21  casi  in  letteratura  (fino  al  1969) 
di  cui  solo  9 operati.  I fattori  predisponenti  sono  la  stipsi 
cronica,  la  prolungata  degenza  a letto,  l’uso  di  psicofar- 
maci, c forse  un  difetto  neuromuscolare  (megacolon 
acquisito),  fattori  che  si  ritrovano  associati  frequente- 
mente in  vecchi  pazienti  psichiatrici.  L'ulcera  è causata 
da  necrosi  da  compressione  dovuta  a fccaloma  o a sci- 
bale dure,  predilige  il  colon  sinistro  (sigma-rettosigma) 
per  ovvie  ragioni.  La  perforazione  in  peritoneo  libero  c 
spesso  la  grave  complicanza  che  rende  palese  la  condi- 
zione morbosa.  La  terapia  chirurgica  d'urgenza  consi- 
gliata più  spesso  c l'esteriorizzazione  colostomica  a livello 
della  perforazione  o la  resezione  economica  senza  ana- 
stomosi primaria. 

F.  indubbio  che  talora  l’ulcera  del  colon  può  essere 
asintomatica;  quando  si  osservano  sintomi  essi  sono 
soprattutto  correlati  all’insorgenza  di  emorragia,  perfo- 
ra/ione in  peritoneo  libero  o granulomi  pcricccali  o peri- 
colici do  stenosi.  La  diagnosi  è quasi  sempre  operatoria 
nelle  seguenti  evenienze:  I)  massa  flogistica  cronica  più 
spesso  pericecale;  2)  peritonite  generalizzata;  3)  occlu- 
sione intestinale  da  stenosi. 

Il  trattamento  chirurgico,  data  la  difficoltà  di  escludere 
un’ulcerazione  neoplastica,  è stato,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  di  exeresi. 
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PERFORAZIONI  INTESTINALI 

Per  perforazione  intestinale  s’intende  una  soluzione  di 
continuo  della  parete  intestinale  che  insorge  più  o meno 
acutamente  c che  realizza  una  comunicazione  tra  il  lume 
dell’i.  da  una  parte,  e un  altro  viscere  cavo,  o l’esterno 
o,  più  spesso,  la  cavità  peritoneale  dall'altra. 

In  effetti  se  l’ansa  è aderente,  per  precedenti  fatti  flo- 
gistici. ad  un  altro  viscere  cavo,  la  perforazione  può  av- 
venire in  questo  e dar  luogo  così  a una  « fìstola  interna  ». 
Se  invece  l'ansa  è aderente  alla  parete  addominale  o per 
naturale  disposizione  anatomica  o per  fenomeni  adesivi 
preesistenti,  la  perforazione  può  farsi  all'esterno  e aversi 
una  « fìstola  esterna  ».  Analogamente  una  fistola  esterna 
può  essere  la  risultante  di  una  perforazione  in  un'ansa 
prolassata  fuori  dal  cavo  addominale,  ad  es.  presente 
in  un  sacco  erniario.  Ma  nella  grande  maggioranza  dei 
casi  la  perforazione  del  tenue  c/o  del  colon  avviene  in 
peritoneo  libero,  dando  luogo  cosi  a una  peritonite  dif- 
fusa. o circoscrìtta  qualora  intervengano  meccanismi  difen- 
sivi (tappo  mucoso  di  Adam,  copertura  della  perforazione 
con  un  lembo  epiploico.  conglutinazione  di  anse  vicine). 

Le  perforazioni  possono  essere  valutate  sotto  diversi 
profili  (sede,  numero,  dimensioni,  etc.).  ma  la  classifi- 
cazione più  seguita  è quella  di  ordine  etiopatogcnetico. 

Perforazioni  di  origine  traumatica  (dette  comunemente  rot- 
ture) 

La  progressiva  industrializzazione  e la  diffusione  sem- 
pre più  estesa  dei  mezzi  meccanici  giustificano  il  fatto 
che  tali  perforazioni  occupino  oggi  il  primo  posto  in  or- 
dine di  frequenza.  Si  possono  osservare  nei  traumi  chiusi 
dell'addome  (contusioni),  specialmente  con  i meccanismi 
di  scoppio  c di  schiacciamento;  ma  soprattutto  nei  traumi 
aperti  dclfaddome  (ferite  penetranti),  da  arma  bianca  e/o 
da  arma  da  fuoco.  In  qucst’ultima  evenienza  spesso  le 
perforazioni  sono  multiple. 

Nelle  contusioni  addominali  la  perforazione  può  essere 
tardiva,  qualora  l'ansa  per  effetto  del  trauma  vada  incon- 
tro a una  compromissione  della  sua  vitalità,  alla  forma- 
zione di  una  zona  di  necrosi,  e successivamente  alla  caduta 
dell’escara. 

Per  più  ampi  ragguagli,  v.  sopra:  lesioni  traumatiche 
intestinali  (col.  2276). 

Perforazioni  di  origine  flogistica 

Si  hanno  ad  es.  nell’appendicite;  nel  l'enterocolite  ulccro- 
nccrotica  dell’infanzia,  nella  febbre  tifoide  (più  di  rado 
nel  paratifo);  nella  tbc  intestinale,  nella  sifilide  dell'ileo 
(rara),  nel  morbo  di  Crohn  ileocolico,  nell’ulcera  semplice 
(o  primitiva)  del  tenue  e del  colon,  nella  diverticolite, 
nella  colite  ulcerosa,  c assai  più  raramente  nella  colite 
amebica. 

Qualche  breve  cenno  di  commento:  nella  febbre  tifoide 
(fig.  101)  la  perforazione  sembra  in  diretto  rapporto  con  la 
gravità  della  forma,  sebbene  siano  stati  descritti  casi  anche 
in  forme  attenuate;  la  sua  frequenza  sembra  oggi  oscillare 
tra  l’I  e il  2%;  e in  genere  si  verifica  in  periodo  tardivo, 
tra  la  3*  e la  44  settimana,  spesso  preceduta  da  enteror- 
ragie. Nella  tbc  intestinale,  la  sede  preferita  della  per- 
forazione è nell'ileo  terminale,  e,  per  il  tipico  decorso 
della  malattia,  si  costituiscono  con  estrema  facilità  delle 
aderenze  che  tendono  alla  circoscrizione  del  processo 
peritonitico.  Analogamente  nel  morbo  di  Crohn  ileoco- 
lico c eccezionale  la  perforazione  in  peritoneo  libero, 
mentre  assai  più  frequente  è la  formazione  di  fìstole 
esterne  o interne.  Cosi  pure  nella  diverticolite  del  sigma. 
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I ig.  101.  Ulcere  tifose  perforale  ddl’i.  (Colle;.  Isl.  Anat.  Pat. 
Univ , Ruma). 


ove  la  perforazione  dà  luogo  più  spesso  ad  ascessi  peri- 
colici o a fistole  colovcscicali.  o colovaginali,  infine  ben 
nota  è la  perforazione  nella  colite  ulcerosa  in  corso  di 
terapia  cortisonica. 

Perforazioni  di  origine  vascolare 

Si  verificano  in  seguito  ad  alterazioni  circolatorie  che  in- 
ducono la  necrosi  di  un  tratto  della  parete  intestinale,  e 
possono  vedersi  nelle  trombosi  c o embolie  dei  vasi  me- 
senterici, o nelle  occlusioni  da  strangolamento  ( briglie, 
volvolo,  invaginazioni,  strozzamenti  erniari). 

Perforazioni  di  origine  neoplastica 

Le  perforazioni  di  un'ulcera  carcinomatosa  avvengono 
soprattutto  nel  colon.  Sono  forme  gravissime  sia  per  la 
setticita  del  contenuto  intestinale,  sia  per  la  precarietà 
delle  condizioni  generali  di  un  paziente  portatore  di  una 
neoplasia.  Se  la  perforazione  e tra  viscere  e parete  addo- 
minale, cioè  ha  sede  sulla  faccia  posteriore  del  cieco 
ascendente  e discendente,  può  aversi  la  formazione  di  un 
ascesso  gassoso  a sede  per  lo  più  lombare  e successiva- 
mente di  una  fistola  stercoracea. 

Perforazioni  di  origine  meccanica 

Sono  quelle  perforazioni  nella  cui  patogenesi  e preminente 
il  fattore  meccanico  distensivo  o compressivo.  Ricono- 
scono tale  origine  le  perforazioni  diastat ielle,  cioè  da  so- 
vradistensionc  di  un'ansa  a monte  di  una  stenosi,  e le 
perforazioni  da  decubito  di  tubi  di  drenaggio,  anche  se 
in  tutti  e due  i casi  svolge  un  ruolo  importante  il  disturbo 
vascolare.  Analogo  meccanismo  è in  gioco  per  le  perfo- 
razioni da  corpi  estranei  dcll'i. 

Perforazioni  di  origine  peptica 

F la  perforazione  del  diverticolo  di  Mcckel  (con  arce  di 
mucosa  gastrica  etcrotopica)  e la  perforazione  di  un'ul- 
cera digiunale  peptica.  Attualmente  analoga  patogenesi 
sembra  possa  attribuirsi  anela:  alle  ulcere  semplici  del 
tenue. 

Perforazioni  di  origine  iatrogena 

Si  definiscono  cosi  le  perforazioni  indotte,  piu  o meno 
direttamente,  dall'intervento  di  presidi  chirurgici  o me- 
dici. Ci  riferiamo  a perforazioni  del  tenue  o del  colon 
con  aghi  o t re-quarti  in  corso  di  paraccntcsi.  a perfora- 
zioni del  sigma  nel  corso  di  manovre  endoscopiclic  con 
apparecchi  rigidi,  a perforazioni  intestinali  attraverso  il 
fornice  vaginale  posteriore  o l'utero,  in  corso  di  revi- 
sioni uterine,  a perforazioni  intestinali  a seguito  di  pre- 
lievi bioplici  con  sonde  di  Shincr  e di  Crosby.  o a seguito 
di  intubazioni  intestinali  con  sonde  di  Millcr-Abbott  e 
di  C’antor  per  crniazione  della  mucosa  negli  orifici  di 
aspirazione,  e conseguente  necrosi  della  parete  con  se- 


condaria perforazione.  In  campo  medico  diversi  farmaci, 
se  somministrati  a dosi  elevate  e per  periodi  prolungati, 
possono  agire  come  cofatlori  perforativi  o inducendo 
modificazioni  della  flora  batterica  (enterocoliti  da  anti- 
bioticotcrapia)  o svolgendo  direttamente  un’azione  irri- 
tante e lesiva  sulla  parete  intestinale  (antinfiammatori, 
digitalici,  tia/idici,  e recentemente  i sali  di  potassio). 
Infine  la  radioterapia,  utilizzata  quale  trattamento  defi- 
nitivo o complementare  della  chirurgia  nelle  neoplasie 
intestinali,  può  portare  direttamente  o indirettamente  a 
lesioni  perforative. 

Complicazioni 

Le  perforazioni  del  tenue  e del  colon  rappresentano  sem- 
pre delle  complicazioni  gravi;  in  particolare  vi  è da  ricor- 
dare, per  il  tenue,  che  il  suo  contenuto  fluido  in  onda  con 
grande  facilità  tutto  il  cavo  peritoneale,  e per  il  colon 
l’altissima  setticita  del  suo  contenuto. 

l.a  perforazione  nel  cavo  peritoneale  può  portare  alla 
peritonite  generalizzata,  ipersettica,  rapidamente  mortale; 
a una  peritonite  circoscritta  con  successiva  formazione 
di  un  ascesso  che  si  può  aprire  all’esterno,  in  un  viscere 
cavo  (cfr.  gli  ascessi  del  Douglas  nel  retto),  o in  peritoneo 
libero  dando  luogo  a una  peritonite  diffusa  in  due  tempi, 
di  prognosi  molto  riservata;  infine,  più  raramente,  la  per- 
forazione può  evolvere  favorevolmente  se  è di  piccolo  cali- 
bro. se  l’ansa  è vuota,  se  un  altro  viscere  o un  lembo  di  epi- 
ploon aderiscono  al  punto  perforato  impedendo  la  fuorusci- 
ta del  contenuto.  Va  ricordato  inoltre  che  nelle  perforazioni 
di  origine  traumatica  la  gravità  e legata  alle  eventuali 
lesioni  concomitanti  degli  organi  vicini  clic  possono  avere 
aspetti  prevalenti  nel  quadro  clinico  (anemia  acuta  post- 
emorragica.  shock). 

Sintomatologia 

I sintomi  piu  tipici  di  una  perfora/ione  sono  il  dolore 
violento,  improvviso,  la  difesa  parietale  più  o meno 
generalizzata,  il  gas  libero  nell’addome  rilcvabilc  con  la 
scomparsa  dell’aia  di  ottusità  epatica  e radiologicamente 
(lig.  102)  con  la  falce  gassosa  sottodiaframmatica.  Rapida- 
mente si  stabiliscono;  compromissione  delle  condizioni 
generali,  accelerazione  del  polso,  rialzo  termico  e chiusura 
dell’alvo.  Il  vomito  può  essere  tardivo.  Ma  non  sempre  il 
quadro  e cosi  semplice:  il  dolore  può  a volte  dipendere 
dalla  wla  contusione  parietale;  l’aria  libera  nel  cavo  perito- 
neale può  mancare;  la  difesa  muscolare  può  essere  molto 
scarsa  o mancare  in  pazienti  assai  debilitati  (tifosi),  o vice- 
versa essere  presente  in  assenza  di  perforazione  (traumi 
della  colonna  vertebrale  c/o  delle  costole,  ematomi  rctropc- 
ritoncali  e dei  mesi).  In  genere  si  può  dire  che  i quadri 
più  classici  si  riconoscono  nelle  perfora/ioni  di  origine 
traumatica,  salvo  i casi  in  cui  prevalgono  lo  shock  e l'ane- 
mia acuta  da  emorragia  interna.  Se  si  tratta  di  ferite 


I ig.  102.  Immagine  radiologica  di  pncumopentonco  spontaneo 
da  perforazione  intestinale.  L suine  direno.  Particolare  di  ra- 
diogramma sigillale  nella  stazione  creila,  (/v/.  Radiai.  Medita 
Unir..  Ranni). 
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penetranti  del  l'addome  può  aversi  fuoruscita  dei  visceri 
e/o  di  contenuto  intestinale. 

Più  complesso  può  essere  il  quadro  in  alcune  forme  di 
perforazioni  di  origine  infiammatoria:  nella  tbc  intesti- 
nale quasi  mai  si  osservano  i segni  della  perforazione  in 
peritoneo  libero;  nella  drverticolite  acuta  il  quadro  può 
essere  quello  dell'appendicite  acuta  a sinistra;  nel  tifo 
il  dolore  non  è violento,  a colpo  di  pugnale,  ma  sordo  c 
insidioso,  il  polso  si  fa  frequente,  l’alvo  si  chiude,  e si 
stabilisce  una  leucocitosi. 

Nelle  perforazioni  da  carcinoma  possono  orientare  i 
disturbi  intestinali  precedenti,  l'età  del  paziente,  la  gra- 
vità dello  stato  generale. 

Trattamento 

Il  trattamento  è chirurgico  e deve  essere  attuato  quanto 
più  rapidamente  possibile. 

Nelle  perfora/ioni  di  origine  traumatica  Idei  tenue  o 
del  colon»  il  trattamento  è conservativo:  sutura  della 
perforazione,  salvo  i casi  di  lacerazioni  gravi  ed  estese, 
o di  perforazioni  multiple,  per  i quali  convenga  procedere 
direttamente  a una  resezione  intestinale. 

Nel  tifo  bisogna  affondare  la  perforazione  e drenare; 
in  particolare  si  deve  fare  attenzione  che  le  ulcere  perfo- 
rate non  siano  multiple,  ed  eventualmente  coprire  con 
epiploon  le  /otte  sospette. 

Nell'ulcera  semplice  del  tenue  e del  colon  è preferibile 
la  resezione  segmentarla,  purché  non  si  tratti  di  casi  di 
particolare  gravità  che  consiglino  la  semplice  sutura. 
Nell'ulcera  del  diverticolo  di  Meckel  si  fa  la  divertico- 
lectomia.  Nelle  neoplasie  perforate  del  tenue  (in  ge- 
nere linfosarcomi»  si  esegue  la  resezione  dell'ansa.  Nelle 
perforazioni  libere  di  un  diverticolo  del  sigma  conviene 
esteriorizzare  l'ansa. 

Nelle  perforazioni  ncoplastichc  del  colon  c possibile 
tentare  d'emblée  una  resezione  o più  ragionevolmente 
drenare  e confezionare  a monte  un  ano  completamente 
derivativo.  Nelle  perforazioni  in  corso  di  colite  ulcerosa 
più  dell'esteriorizzazione  o dcH'affondamcmo  con  ilco- 
stomia  di  scarico,  la  condotta  preferibile  è la  colcciomia 
immediata. 

FISTOLE 

Per  fìstola  intestinale  s'intende  una  comunicazione  ab- 
norme e persistente  del  lume  intestinale  (tenue  c colon) 
con  l'esterno  (fistola  esterna»,  o con  un  altro  viscere  cavo 
(fistola  interna). 

Fistole  interne 

Le  fistole  interne  costituiscono  una  «complicazione» 
sia  di  malattie  primitive  dell'i..  a carattere  degenerativo- 
tlogislico  (neoplasie,  tbc,  malattia  di  Crohn.  malattia 
diverticolare,  etc.»  che  nella  loro  evoluzione  possono  porta- 
re a fistolizzazione  con  altri  segmenti  del  tubo  digerente,  o 
con  l'albero  urinario;  sia  di  malattie  insorte  su  altri 
organi  c che  secondariamente  coinvolgono  fi.  (colecistite 
calcolosa:  fistola  colecistocolica  o colecistoduodenale; 
aneurisma  dell'aorta:  fistola  aortoduodcnale». 

Per  la  trattazione  delle  fistole  interne  si  rimanda  quindi 
ai  capitoli  relativi  alla  malattia  causa  della  fìstola.  Del 
resto  anche  il  loro  trattamento  s'identifica  con  quello 
della  affezione  primitiva. 

Fistole  esterne 

Le  fistole  esterne  possono  essere  congenite  o acquisite. 

Le  fistole  esterne  congenite  sono  dovute  alla  persi- 
stenza del  canale  onfalo-mescntcrico. 
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Sono  poco  frequenti;  compaiono  quasi  sempre  al  mo- 
mento della  caduta  del  cordone  ombelicale,  o nel  corso 
del  primo  anno  di  vita:  sulla  cicatrice  ombelicale  si  rico- 
nosce un  piccolo  orifizio  rossastro,  circondato  sovente 
da  un  orletto  mucoso,  donde  fuoriesce  un  liquido  sieroso 
commisto  a materiale  intestinale.  Quasi  sempre  la  fistola 
è costituita  da  un  tramite  (diverticolo  di  Mcckel)  lungo 
e stretto,  interposto  tra  i.  e ombelico.  Altre  volte  il  tra- 
mite è largo  c corto,  con  lume  ampio;  questa  situazione 
predispone  al  prolasso  mucoso  diverticolo-intestinale,  che 
può  essere  parziale  o totale.  In  quest’ultimo  caso  si  tratta 
di  una  vera  c propria  .invaginazione  intestinale  esterio- 
rizzata, che  può  evolvere  rapidamente  verso  la  necrosi. 
La  diagnosi  clinica  di  fistola  congenita  non  c diffìcile,  c 
comunque  la  fistologralia  chiarisce  ogni  dubbio.  La  te- 
rapia c chirurgica  e consiste  in  una  tìstolo-diverticolecto- 
mia  associata  a resezione  cuneiforme  dell'i.,  o più  di  rado, 
a resezione  segmentarla  dell'i.  stesso. 

Le  fistole  esterne  acquisite  possono  essere  uniche,  sem- 
plici e dirette,  oppure  complesse,  indirette  e dotate  di 
tragitti  tortuosi,  con  più  orifizi  intestinali  e cutanei. 

La  comunicazione  cutanea  si  ha  quasi  sempre  sulla 
parete  anteriore  dell'addome,  più  di  rado  in  sede  peri- 
neale o lombare.  La  fistola  può  interessare  la  parete  inte- 
stinale in  parte  (fìstola  laterale)  o totalmente  per  tutta  la 
sua  circonferenza  (fistola  totale). 

Dal  punto  dì  vista  lìsiopatologico  le  fistole  dell'inte- 
stino tenue  sono  molto  più  gravi  delle  fistole  del  colon, 
perché  altamente  disperdenti  e quindi  responsabili  di  gravi 
alterazioni  carenziali  che  incidono  fortemente  sulle  con- 
dizioni generali  e ne  rendono  grave  la  prognosi.  Più  pre- 
cisamente si  può  dire  che  quanto  più  alta  è la  fistola, 
cioè  più  vicina  al  Trcitz.  tanto  più  grave  è la  perdita  di 
acqua,  elettroliti,  proteine,  c tanto  piu  gravi  sono  i feno- 
meni di  arrossamento  e di  macerazione  della  cute  circo- 
stante. 

Le  fistole  esterne  acquisite  a seconda  della  causa  che 
le  ha  prodotte  possono  essere  distinte  in:  fistole  spontanee, 
fistole  postraumatiche,  fistole  postoperatorie. 

Le  fìstole  spontanee  possono  aversi  nelle  neoplasie 
intestinali  (ad  cs.  fistole  lombari  da  carcinomi  del  colon 
ascendente  o discendente),  nella  tbc  intestinale,  nel  morbo 
di  Crohn  ilcocolico  (con  fìs(olizzazioni  a volle  a notevole 
distanza),  nelle  ernie  incarcerate  (specie  l'ernia  ombelicale). 

Le  fistole  esterne  spontanee,  come  le  fistole  interne, 
sono  quindi  complicanze  che  possono  verificarsi  nell'evo- 
luzione di  determinate  malattie,  e anche  qui  il  loro  trat- 
tamento si  identifica  con  quello  dcll'alfe/ionc  primitiva. 

Le  fistole  postraumatiche  possono  aversi  a seguito  di 
ferite  penetranti  dell'addome  (da  arma  bianca  o da  arma 
da  fuoco),  o assai  più  di  rado  nelle  contusioni  addominali 
(caduta  di  un’escara).  (V.  sopra:  lesioni  traumatiche  in- 
testinali: v.  anche:  addome.  I,  47 1>. 

Le  fistole  postoperatorie  sono  di  gran  lunga  le  più  fre- 
quenti. Si  distinguono  in  chirurgiche  intenzionali  (digiuno- 
stomie.  ileoslomie.  colostomic)  per  le  quali  si  rimanda 
ai  rispettivi  capitoli,  c fistole  chirurgiche  accidentali. 
Queste  ultime  fanno  seguito  il  più  delle  volte  alla 
deiscenza  di  una  sutura  o anastomosi  intestinale,  più  di 
rado  a devitalizzazioni  dell'i.  per  lesioni  mesenteriche, 
a lesioni  da  bisturi  elettrico,  a forcipressure.  a imbriglia- 
mento di  un'ansa  nei  punti  di  sutura  della  parete  addo- 
minale. 

La  deiscenza  di  una  sutura  e/o  anastomosi  è favo- 
rita da  cause  locali  e generali. 

Le  prime  sono:  ileoeoi  ite  granulomatosa.  tumori  ma- 
ligni, radioterapia  pregressa,  peritonite  acuta  in  atto. 

Le  seconde  sono:  età  avanzala,  ipoproteinemia,  bassa 
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saturazionedio,. diabete, cirrosi,  fattori  iatrogeni  < cortico- 
steroidi, anticoagulanti,  immunosopprcssivi.  antiblastici ). 

La  fistola  si  appalesa  in  genere  tra  la  5*  e la  IO4  giornata 
postoperatoria  (intervallo  di  tempo  del  resto  necessario 
per  lo  stabilirsi  delle  aderenze  che  delimitano  il  tramite  e 
proteggono  la  grande  cavità  peritoneale):  se  è stato  po- 
sto un  drenaggio  si  vedrà  fuoruscire  da  questo  il  conte- 
nuto intestinale;  se  la  ferita  non  £ drenata,  si  assisterà  al 
formarsi  progressivo  di  una  tumefazione,  molto  dolente, 
con  febbre  e reazione  peritoneale  locale,  cui  farà  seguito 
l'apertura  all’esterno.  In  pratica  l’orifizio  fistoloso  ha 
sempre  sede  in  corrispondenza  della  ferita  operatoria  o 
della  sede  del  drenaggio.  La  quantità  c l'aspetto  del  li- 
quido intestinale  che  fuoriesce  sono  in  rapporto  con  la 
sede  c il  tipo  della  fistola  (molto  fluido,  chiaramente  bi- 
liare nelle  fistole  alte,  assai  più  denso  c di  color  oro  vec- 
chio nelle  fistole  basse!:  analogamente  i segni  di  digestio- 
ne della  cute  sono  tanto  più  evidenti  quanto  più  alta  è 
l’origine  della  fistola. 

La  diagnosi  è facile  c viene  documentata  dalla  listo- 
logralìa . 

Per  il  trattamento  bisogna  distinguere  tra  le  fistole 
esterne  del  tenue  c quelle  del  colon. 

Il  trattamento  delle  fistole  esterne  del  tenue  è spesso 
un  problema  ditTicile:  innanzitutto  è importante  stabi- 
lire la  sede  della  fistola  (alta  o bassa),  la  quantità  do! 
liquido  disperso  c la  pcrvieta  del  tratto  intestinale  distale. 
Se  fi.  a valle  è pervio  si  intraprende  una  terapia  medica 
impostata  sui  seguenti  punti:  aspirazione  continua,  ma 
a bassa  pressione,  del  tramite  onde  evitare  il  ristagno 
int raperii oncale  dei  liquidi  dispersi  (Edmunds,  I9M)); 
protezione  assoluta  della  cute  circostante:  irrigazione 
permanente  della  cavità  fistolosa  con  soluzioni  neutraliz- 
zanti (ac.  lattico  al  4.7 %.  Trémolièrcs);  alimentazione 
parcntcralc  totale  con  correzione  degli  eventuali  squili- 
bri umorali;  digiuno  assoluto  con  sondino  nasogastrico 
in  aspirazione  continua.  Questo  schema  di  trattamento 
medico  può  essere  mantenuto  a lungo  (diverse  settimane) 
se  efficace,  cioè  se  le  condizioni  generali  si  mantengono 
buone  c se  si  assiste  a una  progressiva  diminuzione  della 
perdila  di  liquido  intestinale.  Tale  trattamento  porta  a 
guarigione  della  fistola  in  ca.  il  50 dei  casi  (Holmes). 
Recentemente  sono  state  avanzate  alcune  critiche  al- 
l'aspirazione continua  locale  (Irving.  1977).  c alcune  mo- 
difiche al  mutamento  nutrizionale  intensivo:  Holmes 
(1977)  propone  infatti,  in  alternativa  alla  nutrizione 
parenterale  totale  (che  espone  ai  rischi  di  una  sepsi), 
l'alimentazione  per  via  gastrica  (nelle  fistole  basse)  c 
per  via  cntcrostomica  soli  olisi  olosa  (nelle  fistole  alte) 
con  le  diete  elementari  ( Vivonex * ).  Ma  se  con  tali  trat- 
tamenti intensivi  non  si  vede  alcun  miglioramento  entro 
i primi  IO  giorni,  o se.  ad  cs.,  la  canalizzazione  naturale 
non  si  ristabilisce  (il  che  fa  pensare  a un  ostacolo  a valle 
della  fistola,  da  angolature,  imbrigliamenti),  o se  si  sta- 
biliscono i segni  di  un  ascesso  profondo  intcrvi  scera  le  o 
addirittura  di  una  peritonite  acuta,  è d'ohbligo  inter- 
venire senza  indugio,  anche  se  tali  operazioni  urgenti 
sono  gravate  da  una  mortalità  del  50°„.  Va  comunque 
detto  che  la  terapia  intensiva,  anche  quando  non  porta 
alla  chiusura  della  fistola,  consente  un  intervento  diffe- 
rito. in  un  piente  ben  equilibrato  c con  maggiori  pro- 
babilità di  successo  (mortalità  puri  uH'8“n  secondo  Hol- 
mes). In  genere  si  dice  che  le  fìstole  del  digiuno  prossi- 
male richiedono  un  intervento  precoce  perché  hanno 
scarsa  tendenza  a chiudersi  c le  difficoltà  poste  dal  vo- 
lume e dalla  qualità  delle  perdite  < 500  cm*  prò  die) 

aumentano  ben  presto  per  i fenomeni  autodigeslivi  della  pa- 
rete addominale.  Viceversa  le  fìstole  dell’ileo  comprometto- 


no meno  gravemente  le  condizioni  generali  del  malato  non- 
ché i tessuti  vicini,  per  cui  il  periodo  di  attesa  potrebbe 
essere  più  lungo,  Sono  naturalmente  indispensabili  esami 
radiologici  preoperatori,  e anche  l'introduzione  di  sonde 
di  calibro  diverso  nell’ansa  afferente  ed  efferente  onde 
facilitarne  l'identifica/ionc.  Gli  interventi  possono  essere 
radicali  o palliativi. 

Gli  interventi  palliativi  sono  indicati  per  malati  in  con- 
dizioni generali  molto  scadute  o quando  ci  si  trova  di 
fronte  a situazioni  locali  piuttosto  complesse  a seguito  di 
aderenze  estese  o di  processi  settici  peritoneali  localizzati. 
In  questi  casi  si  esegue  una  semplice  anastomosi  latcrola- 
ferale  a monte  c a valle  della  fistola  (esclusione  incompleta), 
o un'anastomosi  terminoterminale  resecando  l’i.  sopra  e 
sotto  la  lesione,  lasciando  in  siiti  il  segmento  intestinale 
fistolizzato,  suturato  ai  suoi  estremi  (esclusione  completa). 
La  fistola  cosi  isolata  può  chiudersi  spontaneamente,  o 
essere  aspettata  in  un  secondo  tempo.  Per  fìstole  ileali 
situate  in  prossimità  della  valvola  di  Varolio  si  può  eseguire 
una  semplice  ilcotrasversosiomia. 

In  tutti  gli  altri  casi  si  eseguono  interventi  radicali 
cioè  la  fistolcctomia  con  la  resezione  del  tratto  di  i.  ma- 
lato c immediata  ricostruzione  della  continuità  intestinale. 

Nel  trattamento  delle  fistole  esterne  del  colon  bisogna 
distinguere  le  fistole  cecali  postappendicectomia,  per  le 
quali  un  trattamento  conservativo,  con  adeguate  medi- 
cazioni. porta  generalmente  alla  guarigione. 

Nel  colon  le  piccole  fistole  tendono  generalmente  a 
chiudersi  spontaneamente,  purché  non  vi  siano  restrin- 
gimenti dcll'i.  sottostante  (non  rara  la  possibilità  di 
deiscenza  c stenosi  della  stessa  anastomosi). 

Ma  se  il  flusso  della  fistola  è abbondante,  o se  vi  sono 
segni  di  sepsi  non  dominabili  con  la  terapia  conserva- 
tiva. si  deve  eseguire  una  diversione  completa  della  cor- 
rente fecale  mediante  una  colostomia  a monte. 

La  colostomia  verrà  chiusa  solo  dopo  3-4  settimane 
dalla  cessazione  di  ogni  secrezione  dalla  fistola,  e dopo 
che  gli  esami  radiologici  avranno  escluso  un  restringi- 
mento a valle.  Se  vi  è una  stenosi,  infatti,  questa  deve 
essere  corretta  prima  della  chiusura  della  colostomia,  o 
al  massimo  nello  stesso  intervento. 

CESARI  or  SANCII»  I GIAMPAOLO  TAGLIAFERRI 

STENOSI  ACQUISITE 

Si  indica  con  il  termine  stenosi  intestinale  qualunque 
diminuzione  del  lume  dell'i.  Le  stenosi  possono  essere 
congenite  c acquisite.  Ci  si  limita  qui  alla  trattazione  di 
queste  ultime,  rinviando  per  le  forme  congenite  al  ca- 
pitolo sulle  malformazioni  intestinali.  L 'enologia  è varia. 
Per  quanto  riguarda  IV.  tenue  sono  da  ricordare  i traumi 
chiusi  dei!' addome  che  possono  agire  sia  attraverso  una 
cicatrizzazione  ad  evoluzione  fibrosa  e retrattile  di  una 
lacerazione  incompleta  della  parete  intestinale,  sia  per 
mezzo  di  deficit  circolatori  dcll’i.  in  seguito  a lacerazione 
dei  mesi  o a lesione  dei  loro  vasi.  Non  rare  le  stenosi 
dipendenti  da  pregressi  interventi  (enterorratìc).  da  ernie 
strozzate,  da  lesioni  legate  a manovre  di  taxis  violente  c 
prolungate. 

Le  fiottasi  ucute  e uicerutive  (enteriti  banali,  shigcllosi. 
febbre  tifoide).  Y enterite  regionale,  V ulcera  semplice  del 
digiuno  e dell'ileo,  possono  con  diversa  frequenza  cau- 
sare stenosi.  Eccezionali  e discutibili  le  stenosi  luetiche  c 
da  pneumatosi  cistica.  Di  alcune  stenosi  fibrose  non  c 
facile  stabilire  l'enologia,  probabilmente  da  esiti  di  ente- 
rite tubercolare  guarita.  La  the  è infatti,  ma  era  soprat- 
tutto in  passato,  specie  nei  soggetti  giovani,  la  causa 
relativamente  più  frequente  di  stenosi  acquisite  del  tenue. 


2307 


2308 


INTESTINO  TENUE  E CRASSO 


Fig  103.  Occlusione  intestinale  da  aderenze  a carico  dell'ultima 
ansa  deale  (conferma  operatoria).  Lsamc  diretto  del  l'addome 
in  stazione  eretta.  Aspetto  tipico  dei  livelli  idroaerei  dell'i. 
tenue.  Ust.  Radml.  Medica,  Univ.  di  Roma). 


Non  rare  le  stenosi  neoplastiche  (tumori  benigni,  carci- 
noidi,  carcinomi  e sarcomi).  Molto  frequenti  le  stenosi 
estrinseche  da  briglie  cicatriziali  successive  a pregresse 
peritoniti  diffuse  o circoscritte,  c/o  a precedenti  interventi 
addominali,  e quelle  da  compressione  di  masse  tumorali 
in  senso  lato  sia  endo-  che  retroperitoneali. 

Per  quanto  riguarda  il  colon,  accanto  alle  stenosi 
infiammatorie  (tbc.  lue,  actinomicosi,  malattia  divertico- 
lare), cicatriziali  (da  colite,  ulcera  semplice,  obliterazione 
dell'arteria  mesenterica  inferiore,  colopatia  ischcmica), 
neoplastiche , esistono  forme  che,  per  le  loro  cause  e per 
i quadri  clinici  diversi,  debbono  essere  tenute  distinte. 

Tra  queste  sono  le  stenosi  da  pericolile  membranosa, 
da  sigmoiditi  croniche , da  cieco  mobile,  da  volvolo  in- 
completo del  colon  destro  c del  colon  pelvico,  da  mena- 
colon.  da  fecatoma . da  mesosigmoiditi  retrattili,  da  re- 
stringimenti estrinseci  perisigmoidei. 

La  grande  varietà  di  cause  rende  impossibile  determi- 


nare un  quadro  anatomopatologico  d'insieme.  Le  ste- 
nosi possono  essere  uniche  o multiple,  parziali  (briglie, 
valvole,  flessioni)  e anulari  (tbc)  o cilindriche  (strozza- 
mento). 

Per  lo  più  si  trova  una  cicatrice  sclerotica  o una  cica- 
trice nella  quale  persiste  una  infiltrazione  (logistica  più 
o meno  estesa  c recente.  Non  rare  le  aderenze  con  altre 
anse  o ad  organi  vicini.  Di  regola  fi.  a monte  è dilatato  in 
proporzione  al  grado  della  stenosi  con  ipertrofia  della 
tunica  muscolare  (che  può  mancare  nei  tumori  per  la 
rapida  formazione  dell'ostacolo);  a valle  Fi.  presenta  pa- 
reti sottili,  ipotrofichc  per  diminuita  funzione.  Quando 
questa  regola  non  è verificata  sono  di  solito  presenti 
fatti  diffusi  di  flogosi.  quasi  sempre  della  stessa  natura 
di  quelli  che  hanno  determinato  la  stenosi  c queste  alte- 
razioni si  possono  osservare  anche  nei  tratti  soprastanti 
al  restringimento,  dove  sono  aggravate  dal  ristagno  del 
contenuto. 

La  traduzione  clinica  della  stenosi  è la  sindrome  di 
Koenift . caratterizzata  da  dolori  colici  violenti,  a sede 
variabile,  ma  fissa  per  ogni  malato,  che,  raggiunto  un 
acme,  si  attenuano  bruscamente  con  rumori  di  gorgoglio , 
seguiti  da  una  scarica  di  gas  e di  feci,  che  procura  al 
malato  immediato  sollievo.  All'acme  della  crisi  l'addome 
si  mctcorizza  in  un  punto  circoscritto  verso  il  quale  si 
esauriscono  le  onde  peristaltiche  particolarmente  visibili 
in  soggetti  dimagriti.  Nell'Intervallo  tra  le  crisi  il  dato 
più  importante  c il  guazzamento  dell'ansa  più  vicina 
all'ostacolo,  dilatata  e timpanica. 

La  complicazione  più  frequente  è V occlusione  acuta 
(v.  occlusioni  intestinali;  v.  anche:  addome,  I.  552). 

L'esame  radiologico  dimostra  un  certo  grado  di  aero- 
ileia  e.  con  il  pasto  opaco,  due  segni  caratteristici: 
il  ritardo  di  transito  c la  dilatazione  passeggera  del  tenue, 
(ligg.  103  e 104). 

La  diagnosi  c facile  nelle  forme  conclamate  ma  c 
invece  sempre  diffìcile  stabilire  la  natura  della  stenosi. 
Se  si  palpa  una  massa,  la  diagnosi  differenziale  si  pone 
fra  una  neoplasia,  la  malattia  di  Crohn,  un  adenomcscn- 
teritc  tubercolare,  la  malattia  diverticolare,  etc.  Se  la 
sindrome  di  Koenig  è frusta  o assente  è talvolta  difficol- 
toso stabilire  il  livello  della  stenosi. 


Fig  104.  Stesso  caso  della  fig. 
precedente,  A sinistra : esame 
con  pasto  opaco  Si  conferma 
la  dilatazione  delle  anse  ilculi 
A destra:  esame  radiologico 
dell’i.  con  clisma  opaco.  I a 
pcrvieià  del  colon  indirizza 
verso  la  sede  ilcalc  della  stenosi. 
Si  osservi  la  dilatazione  delle 
anse  ileali  distese  dal  gas.  Ust. 
Rodio!.  Medica,  Univ.  ai  Rohm). 
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Nelle  stenosi  del  colon  la  sintomatologia  varia  secondo 
la  sede.  Se  il  restringimento  risiede  in  prossimità  della 
valvola  ilcocccalc  la  sintomatologia  c uguale  a quella 
del  tenue;  se  invece  la  stenosi  è situata  a distanza,  il 
colon  a monte  si  distende  più  del  tenue.  I movimenti 
peristaltici  sono  meno  intensi  c i rumori  di  gorgoglio 
assenti.  Caratteristica  è la  notevole  distensione  de I cieco 
e l 'alterazione  dell’alvo  con  stipsi  alternata  a diarrea, 
al  di  fuori  di  cause  dietetiche.  L'esame  radiologico  con  il 
clisma  opaco  permette  di  localizzare  con  esattezza  il 
tratto  colpito  dalla  stenosi. 

La  terapia  è unicamente  chirurgica  e va  applicata  ap- 
pena posta  la  diagnosi.  Nelle  stenosi  del  tenue  la  condotta 
del  chirurgo  è guidata  oltre  che  dalla  verifica  delle  lesioni, 
dall'esistenza  di  un  quadro  di  occlusione  acuta  e dalle 
condizioni  generali  del  malato.  L'intervento  indicato  è 
l’entcrectomia  segmentarla  con  anastomosi  terminoler- 
minalc.  In  caso  di  impossibilità  tecniche  si  possono  pra- 
ticare anastomosi  escludenti  digiuno-ileali,  ileo-ileali,  ileo* 
trasversocoliche. 

Per  le  stenosi  del  colon  la  condotta  chirurgica  varia 
secondo  l'affezione  causale. 

V.  anche:  occlusioni  intestinali;  addome,  sindromi 
addominali  acute  da  occlusione  intestinale  (I.  552). 

LUItil  UANtilTANO 

VOLVOLI 

Il  termine  significa  rotazione  di  un'ansa  intestinale  sul- 
l’asse mesenterico  con  arresto  completo  del  circolo  fe- 
cale e alterazione  della  circolazione  sanguigna  locale. 
Condizione  anatomica  indispensabile  del  volvolo  è che 
l'ansa  sia  mobile,  e poiché  ciò  si  verifica  in  diversi  segmenti 
intestinali,  si  distinguono,  in  ordine  di  frequenza,  un 
volvolo  del  sigma . un  volvolo  del  tenue,  un  volvolo  de I 
colon  destro  ed,  eccezionalmente,  un  volvolo  de ! trasverso. 

F.tiopatogencsi 

Tutte  le  età  possono  essere  colpite,  con  netta  prevalenza 
per  V adulto.  Il  volvolo  del  tenue  rappresenta  quasi  1/5 
delle  occlusioni  del  neonato;  il  volvolo  del  sigma  predi- 
lige le  persone  anziane.  Più  frequente  nell'Momo,  forse 
per  la  minore  capacità  pelvica  e il  più  forte  sviluppo 
muscolare  della  parete  addominale  (la  donna  vi  c espo- 
sta in  gravidanza).  Alcuni  popoli  (Europa  nordocciden- 
tale. Asia)  vi  sono  predisposti,  ma  più  che  ad  un  fattore 
etnico  si  dà  oggi  importanza  al  fattore  alimentare  (regime 
quasi  unicamente  vegetariano,  ricco  di  cellulosa). 

Il  volvolo  del  tenue  nella  primissima  infanzia  è abitual- 
mente totale  o subtotale  (i  primi  centimetri  del  digiuno 
c gli  ultimi  dell'ileo  restano  in  sede),  quasi  sempre  pri- 
mitivo. dovuto  cioè  a turbe  dinamiche  favorite  da  malfor- 
mazioni congenite  (persistenza  di  mesentere  ileocolico 
comune,  deviazione  della  linea  d'impianto  del  mesen- 
tere. brevità  della  sua  radice,  presenza  di  ernie  volumi- 
nose, etc.)  \e\V adulto  è in  genere  parziale  (limitato  ad 
una  o più  anse)  c secondario  alla  presenza  di  un  ostacolo 
al  transito  intestinale.  Questo  ostacolo  può  agire:  I) 
per  fissazione  di  un'ansa',  2)  per  ostruzione  de I lume  in- 
testinale. 

Nel  primo  caso  il  volvolo  si  costituisce  a monte  o 
attorno  alla  zona  di  fissazione  (ileo-  o ciccosiomia,  cic- 
copessia,  piastrone  flogistico,  ernia,  strozzamento  in- 
terno, etc.).  Più  importanti  e frequenti  le  briglie  perito- 
neali. congenite,  secondarie  a processi  flogistici,  ma  so- 
prattutto po.Wopm//ur/t' (interventi  sul  bacino  e in  parti- 
colare sull'appendice).  La  fossa  iliaca  destra,  agendo  da 
punto  di  richiamo  delle  infezioni  peritoneali,  spieghe- 
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rebbe  la  localizzazione  elettiva  dei  volvoli  parziali  sulle 
ultime  anse  dell'ileo. 

Nel  secondo  caso  — ostruzione  del  lume  — l’ansa 
conserva  la  sua  mobilità  c l’ostacolo  è costituito  da  un 
ileo  biliare,  da  un'invagina/ionc,  da  un  gomitolo  di 
ascaridi,  da  un  tumore,  etc. 

L’aderenza  o l'ostacolo  costituiscono  un  punto  fisso 
che  si  oppone  alla  locomozione  delle  anse  soprastanti. 
La  peristalsi,  forse  esagerata  in  quel  momento  da  una 
causa  qualunque  (purgante,  sforzo,  cambiamento  di  po- 
sizione, etc.).  finisce  per  fare  avvolgere  l*i.  su  se  stesso. 
Appena  iniziatosi,  il  volvolo  aumenta  per  la  distensione  c il 
riempimento  delle  anse.  L'alterazione  dei  nervi  e dei  vasi 
del  meso  porta  ad  una  diminuzione  della  peristalsi;  l'ansa 
si  dilata,  si  riempie  di  liquido;  la  stasi  della  parete  porta 
all'essudazione,  all'infiltrazione  emorragica;  nelle  forme 
più  gravi  la  chiusura  dei  vasi  è completa  e si  stabilisce 
l'infarcimento  emorragico  c la  gangrcna. 

Nel  volvolo  del  colon  destro  due  fatti  anatomici  preval- 
gono tra  le  cause  predisponenti:  1)  l'abnorme  mobilità 
dell'ansa  ileociecuco/ica  derivante  da  un  difetto  di  accoi- 
lamcnto  totale  o parziale  del  mcsocolon  ascendente;  2) 
la  presenza  di  briglie,  aderenze  anormali  o lesioni  orga- 
niche sia  al  piede  dell'ansa  sia  a distanza.  L'intimo  mec- 
canismo rimane  oscuro.  Sperimentalmente  si  è visto 
che  la  brusca  distensione  garosa  del  ciecocnlon,  combi- 
nata alla  fissazione  della  flessura  epatica,  può  essere  suf- 
ficiente a spiegare  il  volvolo.  È ciò  che  in  pratica  può 
succedere  dopo  uno  sforzo  violento,  un  pasto  abbon- 
dante ricco  di  verdure,  clic  provochino  fermentazione 
abnorme. 

Per  il  volvolo  de I sigma  condizione  favorente  molto 
importante  è la  presenza  di  un  sigma  lungo  c mobile, 
munito  di  un  meso  lungo,  a ventaglio,  la  cui  inserzione 
posteriore  sia  poco  estesa  in  lunghezza,  associato  tal- 
volta ad  un  certo  grado  di  dilatazione  intestinale  (dolico- 
signia,  dolicomegasigma.  malattia  di  Hirschsprung).  Un 
processo  di  mesosigmoidite  retrattile,  avvicinando  i piedi 
dell'ansa,  aggrava  le  condizioni  favorevoli  alla  torsione. 
La  costipazione  cronica,  conseguenza  dell'anomalia  ana- 
tomica. distende  e appesantisce  l'ansa  sigmoidea  provo- 
cando un'inflessione  nell'i.  all'unione  del  segmento 
sigmoideo  libero  con  il  segmento  rettosigmoideo  presa- 
crale fisso.  Sotto  l'influenza  di  un'iperperistalsi  tendente 
a forzare  l'ostacolo,  le  due  branche  dell'ansa  del  sigma 
s'incrociano  in  senso  orario  o antiorario.  La  distensione 
meteorica  dell'ansa  bloccata  la  fa  risalire  nell'addome 
stringendo  sempre  più  il  nodo  che  la  strozza. 

Anatomia  patologica 

La  torsione  può  essere  parziale  (IMO-)  o completa  (uno  o più 
gin)  associata  ad  un  certo  grado  di  torsione  assiale.  Le  lesioni 
intestinali  sono  quelle  di  un  qualsiasi  strozzamento,  è quasi 
costante  la  presenza  di  un  versamento  peritoneale  sicroematico. 

Il  volvolo  del  tenue  totale  si  determina  intorno  ai  vasi  mesen- 
terici superiori  che  ne  costituiscono  l'asse:  Pausi  digiunale 
gira  sotto  il  mesentere  da  sinistra  a destra  e si  riporta  a sini- 
stra. dietro  c,  infine,  a destra  ilei  mesentere.  Questo  forma  due 
coni  opposti  all'apice  corrispondente  al  punto  di  massima 
torsione  c il  peritoneo  parietale  stiralo  forma  due  briglie: 
una.  superiore,  appiattisce  la  prima  ansa  digiunale  contro  la 
colonna  risalendo  verso  il  rene  destro,  l'altra,  inferiore,  discende 
verso  il  cicco  schiacciando  l'ultima  ansa  ilcalc. 

Nei  casi  di  volvolo  ileocecoie  il  cicco  mobile  c attirato  in 
avanti  c a sinistri»  dalla  torsione.  Il  volvolo  parziale  presenta 
disposizione  variabile  secondo  il  numero  c il  tipo  di  briglia 
che  lo  provoca.  Se  questa  risiede  alla  base  dell'ansa  ruotala, 
la  incravatta  c la  strozza,  per  cui  l'ansa  é occlusa  dalla  torsione, 
e dalla  briglia:  se  si  impianta  all'apice  dell'ansa,  questa  ruota 
intorno  al  punto  fisso  che  le  fa  da  asse;  e allora  il  volvolo  solo 
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Fig.  105.  Volvolo  ciecocolico.  Uhi  Cauri  v,  ridi  segnata). 


che  crea  l'occlusione;  può.  infine,  trovarsi  a valle  dell'ansa 
ruotala  e strozzare  l’i.,  che  presenterà  le  lesioni  più  gravi  in 
corrispondenza  di  essa.  Caratteristiche  del  volvolo  del  tenue 
•amo  la  rapidità  di  evoluzione  verso  la  gangrcna  e la  perfora- 
zione e l’imponenza  delle  lesioni  mesenteriche. 

Per  il  volvolo  del  colon  destro  si  possono  distinguere  tre 
varietà  anatomiche. 

1 . Volvolo  ciectHotico  (fig.  1 05  ).  Classicamente  descritto  come 
volvolo  secondo  l'asse  obliquo  (dall’alto  in  basso  e da  destra  a 
sinistra),  presuppone  l’assenza  di  accollamene  di  lutto  il 
segmenti»  cieco-colon  ascendente,  mentre  l’angolo  epatico 
conserva  la  sua  sede  normale,  e l’esistenza  di  una  flessione 
del  cicco  (rotazione  in  alto  su  un  asse  trasversale).  L'ultima 
porzione  dell’ileo  partecipa  quasi  sempre  alla  torsione. 

2.  Volvolo  ileoeiecoadico  (figg.  106  e 107).  - Presuppone  un 
difetto  di  accollamcnto  esteso  alla  flessura  epatica  e al  terzo 
destro  del  trasverso.  Trascina  nella  rotazione  l’ultima  ansa 
dell’ileo  e il  colon  destro  con  av  volgimento  reciproco  di  questi 
due  segmenti  intestinali  ( volvolo  deir  ansa  ombelicale). 

3.  Volvolo  secondo  l'asse  longitudinale  (fig.  108).  - Fra  un  punto 
fisso  superiore  (flessura  epatica)  e uno  inferiore  rappresentato  da 
un’aderenza  che  unisce  il  cieco  alla  fossa  iliaca  o agli  annessi 
nella  donna.  Il  cicco  si  dilata  formando  una  sacca  idroaerea 
del  volume  di  uno  stomaco  distesi»,  che  occupa  la  parte  sinistra 


Fig.  107.  Volvolo  ileociccocolico  (la  base  del  volvolo  si  trova 
sul  colon  trasverso).  (Pa  Court y,  ridisegnala). 


Fig.  106.  Volvolo  ilcociccocolico  (la  base  del  volvolo  si  trova  Fig.  108.  Volvolo  secondo  l’asse  longitudinale  (cieco  fisso), 
sul  colon  ascendente).  Uhi  Courty , ridisegnala).  ( Da  Court y , ridisegnuia). 
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dell'addome,  talvolta  la  linea  mediana  sopra  l'ombelico,  ecce- 
zionalmente la  pelvi. 

Nel  volvolo  del  sigma  la  dilatazione  è cosi  cospicua  da  poter 
riempire  quasi  lutto  l'addome.  L'impermeabilità  più  o meno 
marcata  del  colon  e la  rapidità  di  comparsa  delie  lesioni  di 
sfacelo  dipendono  dal  grado  di  torsione  intorno  all'asse  mesen- 
terico e attorno  all'asse  intestinale,  nonché  dallo  stato  dei  vasi 
del  meso.  spesso  alterati  dalla  mcsosigmoiditc. 

Sintomatologia 

Il  raro  volvolo  totale  o subtotale  del  tenue  presenta  inizio 
improvviso,  talora  dopo  sforzo,  pasto  abbondante,  pur- 
gante intempestivo.  Insorge  dolore  violento,  profondo, 
prevertebralc,  più  dorsolombarc  che  addominale,  ac- 
compagnato da  vomito  frequente,  biliare,  con  arresto 
assoluto  delle  feci  e dei  gas  c rapido  aggravamento  dello 
stato  generale.  Obiettivamente:  meteorismo  pcriombe- 
licalc.  timpanico,  renitente,  presto  immobile  (segno  di 
von  Wahl);  presenza  di  un  punto  doloroso  sopraombe- 
licale alla  pressione  profonda:  spesso  i segni  di  un  versa- 
mento libero  rapidamente  costituitosi.  Nel  neonato  si 
ha  la  sintomatologia  di  un'occlusione  intestinale  alta  con 
arresto  incompleto  delle  feci  e talora  emissione  di  sangue 
dall'ano  (possibilità  di  errore  con  l'invaginazione  (v.J). 

Il  volvolo  parziale  offre  un  quadro  clinico  molto  meno 
netto.  Il  dolore  iniziale  violento,  prima  pcriombelicalc 
poi  diffuso,  a carattere  discontinuo  ritmico,  può  talvolta 
ridursi  a brevi  coliche  passeggere  a tipo  colecistico,  ap- 
pendicolare o annessiale.  Il  vomito  iniziale  può  essere 
unico  o sostituito  da  semplici  nausee;  l'arresto  del  tran- 
sito delle  feci  c dei  gas  è talora  incompleto.  L'alterazione 
dello  stato  generale,  funzione  dell'altezza  dell'ostacolo, 
può  non  avere  quella  precocità  c quella  gravità  che  co- 
munemente si  crede.  All'esame  del  malato  va  tenuto  pre- 
sente che  il  meteorismo  può  essere  dilfuso  (invisibile 
negli  individui  obesi  e/o  muscolosi),  localizzato  alla  fossa 
iliaca  destra  data  la  prevalenza  del  volvolo  parziale  sulle 
ultime  anse  ilcali.  L'ansa  voi  volata  è immobile,  inerte, 
dolente  alla  palpazione  profonda,  che  può  mettere  in 
evidenza  una  zona  circoscritta  di  difesa  parietale.  Se 
l'ansa  interessata  c incuneata  nel  piccolo  bacino,  il  solo 
segno  clinico  può  essere  l'esistenza  di  una  massa  tesa  c 
dolente  nel  Douglas,  rilcvabik  all'esplorazione  rettale. 

Il  volvolo  del  colon  destro  può  essere  l’unico  episodio 
presentato  dal  malato  ( volvolo  primitivo)  o può  essere 
preceduto  da  ripetute  crisi  simili  risoltesi  spontanea- 
mente con  abbondante  emissione  di  gas  c feci  in  parte 
liquide  ( volvolo  secondario).  Si  tratta  in  questo  ultimo  caso 
di  coliche  cecali  dovute  ad  un  cicco  mobile,  o a una 
condizione  di  rotazione  incompleta  del  cieco-colon  ascen- 
dente o oppure  anche  di  volvolo  vero,  ma  appena  iniziale 
e suscettibile  di  regressione  (cosiddetto  volvolo  cronico). 

Il  volvolo  del  colon  destro  s'inizia  con  i comuni  segni 
dell'occlusione  acuta,  accompagnati  dalla  comparsa  ra- 
pida e precoce  del  « segno  del  pallone  » di  von  Wahl. 
L’ansa  occlusa  dilatata  solleva  la  parete,  formando  una 
tumefazione  delimitata,  arrotondala  od  ovalarc,  general- 
mente situata  in  alto,  ai  lati  o al  centro,  che  dà  una  sen- 
sazione di  elasticità,  c,  alla  percussione,  una  sonorità 
timpanica  di  tonalità  elevala.  Piccole  scosse  possono  de- 
terminare un  guaz/amento  di  timbro  metallico.  Rara- 
mente è possibile  apprezzare  la  vacuità  della  fossa  iliaca 
destra  perché  le  anse  del  tenue  dilatale  prendono  il  posto 
del  cicco. 

Il  volvolo  del  sigma  s'inizia  anch’esso  con  un  vivo  do- 
lore improvviso,  continuo  o a crisi,  sol t ombelicale  o 
nella  fossa  iliaca  sinistra,  accompagnato  da  chiusura 
completa  dell'alvo  c da  nausea,  raramente  da  vomito. 
Spesso  c preceduto  da  crisi  simili,  più  leggere,  risoltesi 
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spontaneamente  o dopo  clistere  e antispastici.  Obietti- 
vamente prevale  il  notevole  meteorismo  addominale, 
caratteristicamente  asimmetrico  a grande  asse  diretto 
dalla  fossa  iliaca  destra  all'ipocondrio  sinistro  o viceversa. 
L'asimmetria  talvolta  è netta,  talaltra  rilevabile  solo 
misurando  esattamente  le  due  metà  dell'addome  dalla 
linea  mediana  anteriore  alla  linea  spinosa.  Detto  meteo- 
rismo presenta  i noti  caratteri  del  segno  di  von  Wahl. 

Diagnosi 

I segni  funzionali  ben  osservali  debbono  inevitabilmente 
far  porre  diagnosi  di  occlusione  intestinale;  il  segno  di 
von  Wahl  è caratteristico  di  un  volvolo  il  quale  è più 
frequente  del  sigma  o del  tenue,  che  de)  colon  destro  (con 
un  rapporto  di  frequenza  di  5:3:1).  Rispetto  a quest'ul- 
timo il  volvolo  del  sigma  ha  un  meteorismo  più  marcato, 
un'asimmetria  più  netta,  i vomiti  sono  più  rari,  in  ogni 
caso  tardivi.  Il  volvolo  del  tenue  provoca  un  aggrava- 
mento più  rapido  dello  stato  generale  con  disidratazione 
e oliguria,  con  dolore  spontaneo  più  profondo  con  irra- 
diazione posteriore. 

L'esame  radiologico  offre  clementi  di  quasi  certezza. 
Nel  volvolo  del  tenue,  oltre  ai  segni  di  occlusione  (anse 
distese  con  livelli  multipli),  può  far  apprezzare  una  zona 
circoscritta  di  iperluminosità  ad  arco  dovuta  ad  un'ansa 
sovradistcsa. 

Nel  volvolo  del  colon  destro  si  ha  una  grossa  imma- 
gine di  distensione  gassosa  a grande  asse  orizzontale  o 
verticale,  sottoepatica,  mediana,  sottofrenica  sinistra  o 
incastrata  nella  pelvi,  con  livello  unico,  c tenue  disteso 
con  livelli  multipli  situato  a destra  del  cicco  per  il  movi- 
mento di  torsione  subito  da  quest'ultimo. 

L'immagine  di  distensione  gassosa  è enorme  nel  vol- 
volo del  sigma,  per  lo  più  mediana  con  setto  di  divisione 
verticale  c doppio  livello;  manca  la  distensione  ileale.  Il 
clisma  opaco  dimostra  la  sede  esatta  del  volvolo  cd 
evidenzia  il  punto  di  torsione  con  un'immagine  a cono 
o a spirale  caratteristica. 

La  diagnosi  differenziale  va  fatta  con  l'appendicite 
acuta,  la  colica  epatica,  la  cisti  ovarica  torta,  la  dilata- 
zione acuta  di  stomaco,  con  le  occlusioni  intestinali  da 
altre  cause. 

Terapia 

Esclusivamente  chirurgica,  va  applicata  d'urgenza  ap- 
pena diagnosticalo  o supposto  un  volvolo,  previo  oppor- 
tuno trattamento  preoperatorio  c correzione  dcH'cvcntualc 
stato  di  shock  c degli  squilibri  idroelettrolitici. 

Nel  volvolo  del  tenia:  del  neonato,  data  la  sua  esten- 
sione, solo  la  detorsione  offre  possibilità  di  successo. 
Per  l'adulto  la  cura  chirurgica  si  riassume  nella  resezione 
del  tratto  interessato.  Le  indicazioni  dell'ilcostomia  a 
monte  sono  ridotte  dall'applicazione  sistematica  dell'aspi- 
razione con  sondino  naso-gastro-intcstinalc. 

Nei  volvoli  del  colon  la  terapia  si  prefigge  il  duplice 
scopi»  di  risolvere  il  volvolo  c d'impedire  la  recidiva. 
Per  questo  motivo  sono  sempre  più  in  disuso  le  detorsioni 
semplici  o seguite  da  pessia,  non  sufficiente  ad  impedire 
la  recidiva. 

Per  il  volvolo  del  colon  destro  l'indirizzo  attuale  è 
l'cmicoleclomia  destra  seguita  da  ileotrasversostomia. 
intervento  facilitato  dall'abnorme  mobilità  del  segmento 
colico,  fc  indispensabile  nei  casi  gravi  c.  nei  casi  meni» 
gravi,  consente  di  raggiungere  gli  obiettivi  prefissi. 

Anche  per  i volvoli  del  sigma  ci  si  indirizza  alla  rese- 
zione, senza  detorsionc.  dell'ansa  torta  con  ristabilimento 
immediato  della  continuità  o in  caso  di  difficoltà  tecni- 
che con  abboccamento  del  capo  prossimale  in  ano  iliaco 
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sinistro  e chiusura  a fondo  cicco,  provvisoria,  del  capo 
distale  secondo  Hartmann. 

L'esteriorizzazione  secondo  Mikulicz  è procedimento 
da  limitare  ai  casi  operati  con  notevole  ritardo  in  condi- 
zioni generali  critiche. 

Questi  nuovi  indirizzi  terapeutici,  uniti  ai  progressi 
delle  tecniche  dell’anestesia  e della  rianima/ione,  hanno 
miglioralo  la  mortalità  operatoria,  che  però,  nonostante 
ciò,  rimane  sempre  elevata. 

V.  anche:  occlusioni  intestinali;  addome,  sindromi 
addominali  acute  da  torsione  (I,  539). 
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LUIGI  GANGrTANO 

DIVERTICOLI  DEL  TENUE 

Per  diverticoli  del  duodeno  v.  duodeno  (V,  684).  I di- 
verticoli del  digiuno-ileo,  escluso  il  diverticolo  di  Meckel 
(v.  meckel,  diverticolo  di),  sono  rari,  con  percentuali 
di  osservazioni  intorno  all'1%  nelle  casistiche  radiolo- 
giche. e intorno  airi*,,  nelle  casistiche  auloptiche.  Sono 
spesso  multipli  c localizzati  nelle  prime  anse  digiunali. 
Le  forme  infantili  sono  considerate  su  base  congenita,  e 
sono  ancora  più  rare  rappresentando  nella  casistica  di 
Bcnson  c coll,  il  5,7%  delle  osservazioni  totali  di  di  ver- 
ticolosi  del  tenue.  Le  forme  dell'adulto  sono  verosimil- 
mente acquisite  e presentano  analogie  con  gli  aspetti 
anatomopatologici  della  malattia  diverticolare  del  colon: 
la  parete  è costituita  dalle  sole  tonache  mucosa  e sotto- 
mucosa.  c si  localizzano  nei  punti  di  penetrazione  vasco- 
lare. In  elTctti  diverticoli  del  tenue  c del  colon  possono  a 
volte  essere  associati. 

Quasi  sempre  asintomatici,  i diverticoli  del  tenue  tfìgg. 
109  e 110)  possono  in  certi  casi  dar  luogo  ai  seguenti 
sintomi: 
dolore; 
diarrea; 

sindrome  da  malassorbimento.  con  meccanismo  ana- 
logo all'ansa  cicca. 

Le  complicazioni,  che  a volte  costituiscono  l'esordio 
improvviso  della  malattia,  sono  costituite  da: 
diverticolitc; 
occlusione  intestinale; 
emorragie; 

perforazione  con  peritonite. 

Il  trattamento  è chirurgico  e consiste  nella  resezione 
del  segmento  intestinale  sede  dei  diverticoli. 

MALATTIA  DIVERTICOLARE  DEL  COLON 

Definizione  e ctiopatogenesi 

« Malattia  diverticolare  » è un'espressione  che  è stata 
introdotta  recentemente  nell’uso  per  significare  un'af- 
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Fig.  109  Diveriicolosi  del  digiuno.  Esame  radiologico  dcll'i. 
con  pasto  opaco.  ( Ist . Radiai.  Malica.  Unir,  di  Roma). 


Fig.  110.  Diverticoli  dcll'i.  tenue.  (Osservazione  Tagliaferri ). 
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Fig.  III.  Schema  delle  sedi  più  frequenti  dei  diverticoli  del 
colon, 


fe/ionc  del  colon  nella  quale  sono  presenti  sia  i diverti- 
coli (diverticolo^»  sia  un'anormalità  muscolare  a sede 
precipua  nel  sigma.  Il  termine  divcrticolitc  dovrebbe 
essere  usato  solo  quando  vi  sia  evidente  infiammazione 
dei  diverticoli  stessi. 

La  frequenza  della  malattia  diverticolare  nei  paesi 
occidentali  e stata  calcolata  sia  in  studi  radiologici  sia 
all’autopsia. 

Mayo  fu  il  primo,  nel  1930,  a valutare  intorno  al  5%  la 
frequenza  di  diverticoli  colici  in  pazienti  ultraquarantenni; 
ma  Morson,  nel  1975,  a flcrmu  che  1 su  3 persone  sopra 
i 60  anni  ha  diverticoli  e questa  percentuale  cresce  con 
l'età,  cosicché  in  soggetti  nel  9“  decennio  di  vita  la  di- 
verticolos»  è riscontrata  nel  50%  dei  casi  (Parks). 

Da  un  punto  di  vista  morfologico  i diverticoli  del 
colon  sono  tipici  diverticoli  da  pulsione  costituiti  da  una 
lasca  di  mucosa  (includente  la  muscularix  mucosac)  che 
si  estrodette  attraverso  e oltre  la  muscolatura  circolare. 
La  maggioranza  dei  diverticoli  passano  attraverso  la 
parete  intestinale  in  corrispondenza  di  « punti  deboli 
vascolari  della  tonaca  circolare)»  (Slack.  1962).  È.  cosi, 
comune  che  i diverticoli  siano  disposti  in  fila  sulle  due 
facce  opposte  del  colon  lungo  i due  bordi  della  tenia 
mesenterica  dove  le  arterie  circolari  brevi  penetrano  at- 
traverso la  parete  c allora  i diverticoli  vengono  a giacere 
nell'adipe  pericolico.  Fssi  sono  scaglionali  anche  lungo  il 
versante  mesenterico  delle  due  tenie  laterali  là  dove  le 
arterie  circolari  lunghe  perforano  la  parete  per  raggiun- 
gere la  sottomucosa,  e allora  in  parte  entrano  nella  base 
delle  appendici  epiploiche  ma  in  parte  solo  il  peritoneo 
e la  muscolatura  longitudinale  assottigliata  separano 
l'est rolìcssionc  mucosa  dalla  cavità  peritoneale  (fig.  1 11  ». 

I diverticoli  sono  più  numerosi  nel  sigma  e sono  limi- 
tati a questo  segmento  nella  maggioranza  dei  casi  (90%). 

L 'anormalità  muscolare  è costituita  da:  ispessimento 
delle  tenie,  ispessimento  della  muscolatura  circolare  che 
è corrugata  a fisarmonica.  Le  corruga/ioni  sono  formate 
non  da  anelli,  ma  da  semicerchi  di  fibre  muscolari  cir- 
colari tesi  tra  tenia  mesenterica  c tenie  antimesenteriche. 
Più  spesso  la  tonaca  mucosa  è esuberante  cosi  che  si 
raccoglie  in  pliche  ridondanti  nel  lume  del  viscere.  Il 
risultalo  di  queste  lesioni  elementari  della  divertiamosi 
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è un  accorciamento  e una  distorsione  segmentaria  dell'i. 
con  apparente  eccesso  di  adipe  pericolico.  Anche  se 
qualche  AA.  (Flcischcr,  1965)  considera  l’anormalità 
muscolare  come  secondaria  ad  una  condensazione  dei 
fasci  muscolari  successiva  alla  flogosi,  la  maggioranza 
la  reputa  alterazione  primitiva  frequente  se  non  costante 
della  malattia  diverticolare  (Edward*.  1939;  Morson, 
1963-65:  Painter,  1968),  talora  osservata,  fatto  importante 
per  la  patogenesi,  anche  in  assenza  dei  diverticoli  (Cas- 
sano e Torsoli.  1968). 

Nella  fase  di  divcrticolite  fa  la  sua  comparsa  e diventa 
preminente  l'infiammazione.  La  stasi  del  contenuto  co- 
lico nella  tasca  diverticolare,  che  è priva  di  tessuto  mu- 
scolare capace  di  svuotarla,  ricca  di  follicoli  linfoidi, 
con  colletto  angusto  ancor  più  ristretto  dall'edema,  in- 
duce un’infiamma/ionc  « da  cavità  chiusa  ». 

Poiché  il  diverticolo  é una  struttura  extramurale,  la 
flogosi  c prevalentemente  della  parete  c/o  dei  tessuti  peri- 
colici e mesenterici  e non  endoluminalc  o mucosa.  Con- 
seguenza di  esso  sono  gli  ascessi  pericolici,  la  stenosi,  le 
perforazioni  croniche,  le  fistole,  più  raramente  la  rottura 
del  diverticolo  in  peritoneo  libero. 

Non  c’c  dubbio  che  nella  malattia  diverticolare  esista 
un'attività  motoria  anormale  del  colon.  Gli  studi  mano- 
metrici e cineradiografìci  di  Arfwidsson  e di  Painter  e 
Truclove,  negli  anni  '60.  hanno  dimostrato  che:  I)  le 
pressioni  endoluminali  sono,  a riposo,  uguali  a quelle 
osservate  nel  colon  normale,  ma  crescono  in  eccesso 
(90  mmHg)  rispetto  al  colon  normale  (20  mmHg)  dopo 
stimolazione  con  solfato  di  morfina  parenterale  o con 
neostigmina;  2)  che  tali  pressioni  sono  prodotte  dalla 
segmentazione  del  colon  quale  che  sia  lo  stimolo  che  le 
scatena;  3)  che  tale  segmentazione  trasforma  il  colon 
in  una  serie  di  vesciche  e che  in  queste  l'alta  pressione 
induce  la  formazione  dei  diverticoli  (fig.  112)  ih  perfetta 
analogia  con  la  patogenesi  dei  diverticoli  vesdcal i.  Anche 
in  uno  staio  predi  veri  icolare  del  tutto  funzionale  si  ha 
lo  stesso  fondamentale  disturbo  della  motilità  colica. 

Si  sono  cercate  le  cause  di  quest'ultimo  in  due  dire- 
zioni: 1)  nel  colati  irritabile:  una  colopatia  funzionale 
nella  quale  esistono:  contrazioni  di  frequenza  più 
elevata  sia  in  condizioni  basali  che  dopo  stimolo  da  pro- 


Fig,  112.  Ruolo  della  segmen- 
tazione nella  tisiologia  del  colon 
e nella  patogenesi  della  malattia 
diverticolare  (trasporto  c sosia 
delle  feci  nel  sigma):  a)  mostra 
un  colon  segmentato:  un  seg- 
mento contraendosi  provoca 
ipcrprcssionc  intra  lum  male. 

hi  mostra  come  il  rilasciamcnlo 
dell'anello  di  contrazione  distale 
del  segmento  permetta  al  con- 
tenuto di  passare  al  segmento 
successivo  dove  vige  una  pres- 
sione minore:  questo  c il  prin- 
cipale meccanismo  propulsivo 
del  contenuto;  c)  mostra  come 
le  feci  subiscano  un  arresto: 
gli  anelli  di  contrazione  agi- 
scono come  diaframmi  che  ral- 
lentano c,  infine,  arrestano  il 
contenuto  con  aumento  della 
pressione  intraluminale.  La  seg- 
mentazione compare  nel  sigma 
allorché  le  feci  sono  spostate  avanti  e indietro;  dì  mostra  un 
colon  segmentato  che  si  comporli  come  una  serie  di  « piccole 
vesciche»  il  cui  efflusso  sia  ostruito  nei  due  sensi:  si  formano 
diverticoli  da  pulsione  come  conseguenza  dell'aumento  della 
pressione  intraluminale  nei  singoli  segmenti.  (Da  Pointer , 
ridi  segna!  a e modificata). 
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stigmina  (Parks  e Con  nell,  I972i;  un'esagerata  risposta  al 
cibo  mediata  in  parte  da  alcuni  ormoni  gastrointestinali 
(ad  es.  colecistochinina)  e particolarmente  un'esagerata 
risposta  al  cibo  (ad  es.  latte)  dopo  stintolo  colinergico. 
Tuttavia  è indimostrata  ridenti tà  tra  sindrome  colon 
irritabile  e stato  prediverticolare  (Coniteli,  1975);  2)  nello 
Minilo  epidemia  lox  ico  della  nudati  io  diverticolare.  Poiché 
la  malattia  diverticolare  e rara  nelle  parti  del  mondo  dove 
è consumata  una  dieta  con  prevalente  contenuto  di  libra 
(o  ad  elevato  residuo)  come  l'Africa  (Kenia.  Uganda, 
Ghana,  eie.).  l'Asia  (India,  Iran.  Iraq,  Singapore,  Malesia, 
Thailandia,  etc.),  mentre  è frequente  nella  popolazione 
anziana  del  mondo  occidentale  (U.S.A.,  Canada.  Europa) 
o « occidentalizzata  » (Sud  Africa,  israeliani  di  origine 
europea),  alcuni  A A.  (Painter.  Burkitt  et  al.),  hanno 
formulato  una  relazione  fra  dieta  prevalente  di  cibi  a 
basso  residuo,  principalmente  zucchero  raffinato  c (tane 
bianco,  con  scarso  contenuto  di  « libi  a » da  una  parte 
c malattia  diverticolare  dall'altra.  Tali  diete  infatti  avreb- 
bero per  conseguenza:  ritardato  transito,  feci  a scibale, 
alte  pressioni  endoluminali,  segmentazione  colica  e di- 
verticoli. 

È probabile  invece  che  del  tutto  diversa  dalla  ma- 
lattia diverticolare  sia  la  dìvcrticolosi  del  cieco  c del 
colon  destro , se  non  associata  alla  diverticolosi  sinistro- 
situata. È una  malattia  in  genere  rara,  ma  relativa- 
mente comune  in  Asia  (Isole  Hawaii,  Peck  et  ai,  I96K). 
Nella  forma  multipla  manca  l'ispessimento  muscolare, 
esiste  un'aumento  nel  numero  delle  pliche  australi,  i 
diverticoli  hanno  collctti  molto  stretti,  a bordi  rigonfi 
per  iperplasia  linfoidc,  secondo  alcuni  AA.  posseggono 
spesso  tutte  c tre  le  tonache  (Lauridsen  e Ross,  1952). 
Nella  forma  isolala  i diverticoli  del  cieco,  rari  (0,1%  dei 
diverticoli),  sono  situati  pochi  cm  sopra  o sotto  la  val- 
vola ilcocecalc,  colpiscono  pazienti  di  IO  anni  più  giovani 
di  quelli  affetti  da  malattia  diverticolare,  possono  essere 
congeniti  o acquisiti  ma  sono  sempre  da  trazione.  Secondo 
alcuni  (Lloyd-Williams,  I960)  è possibile  che  in  alcuni 
casi  l’ulcera  solitaria  del  cieco  o del  colon  ascendente 
sia  il  risultato  della  flogosi  di  uho  di  questi  diverticoli. 

Sintomatologìa 

È dubbio  che  la  semplice  presenza  di  diverticoli  del  colon 
senza  infiammazione  o complica/ioni  (diverticolosi), 
svelata  da  un  esame  radiografico  occasionale,  abbia  una 
sintomatologia  propria.  Nella  grande  maggioranza  dei 
casi  i pazienti  non  hanno  disturbi,  ma  talora  dolori  addo- 
minali a tipo  colico  con  crisi  diarroiche  e/o  stipsi,  dolo- 
rabilità ai  quadranti  inferiori  c «corda  colica»  sono  da 
imputarsi  più  che  ai  diverticoli  in  se,  che  sono  asinto- 
matici, alle  condizioni  di  alterata  motilità  colica  che, 
come  si  è detto,  sono  alla  base  della  patogenesi  della 
malattia  diverticolare.  Occasionalmente  potrà  osservarsi 
emorragia  digestiva,  talvolta  anche  non  preceduta  da 
altri  sintomi,  massiccia  c allarmante. 

La  frequenza  con  la  quale  la  diverticolosi  diventa  di- 
verticolite  è variamente  apprezzata:  in  serie  di  portatori 
di  diverticoli,  seguiti  per  lungo  tempo,  si  hanno  incidenze 
che  vanno  dal  15  al  40%. 

L’infiammazione  diverticolare  può  tradursi  in  un  clas- 
sico quadro  clinico  che  va  sotto  il  nome  generico  di 
diverticolite  acuta  che  c ovviamente  nella  maggioranza 
dei  casi  una  sigmoidite  acuta  (diverticolare).  Nella  metà 
dei  casi  l’attacco  acuto  costituisce  l'esordio  della  malattia. 

È caratterizzato  da  dolore  addominale  localizzato,  di 
varia  intensità,  crampiforme  o persistente,  prevalente  al 
quadrante  inferiore  sinistro  o alla  regione  sovrapubica. 
La  stipsi  ostinata  c/o  l'aumento  di  frequenza  delle  eva- 
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citazioni  sono  sintomi  comuni  spesso  associati  a meteo- 
rismo. con  il  pavsaggio  dei  gas  che  allevia  temporanea- 
mente le  sofferenze.  La  flogosi  adiacente  alla  vescica  può 
provocare  disuria.  I segni  obicttivi  comprendono  disten- 
sione modica  dcU’addome.  dolorabilità  al  quadrante 
inferiore  sinistro,  e/o  all’ipogastrio  o anche  alla  fossa 
iliaca  destra,  l'evidenza  di  una  massa  palpabile  in  tali 
sedi,  febbre  poco  elevata,  leucocitosi,  sangue  occulto 
nelle  feci  e raramente  emorragia  digestiva  macroscopica 
(cmatochczia  [vj;  v.  anche:  gastrointestinali  kmor- 
kagit). 

Non  sempre  la  diverticolite  acuta  si  presenta  con  que- 
sto quadro  clinico  tipico.  Una  complicazione  può  essere 
il  primo  sintomo  della  malattia:  una  perforazione  in 
peritoneo  libero  che  si  manifesta  col  quadro  drammatico 
della  peritonite  acuta,  o l'improvvisa  emissione  massiva 
di  sangue  rosso-vivo  dal  retto.  Più  spesso,  specie  nei 
pazienti  più  vecchi,  il  decorso  della  diverticolite  c insi- 
dioso e una  vaga  sofferenza  addominale  attribuita  a 
stipsi  abituale,  con  scarsi  dolori  c segni  generali,  si  asso- 
cia alla  scoperta  di  una  massa  dolente  nella  fossa  iliaca 
e/o  alla  sintomatologia  di  una  fìstola  colovcscicalc. 

In  altri  casi  ancora  prevalgono  la  massa  palpabile  e 
l'occlusione  intestinale  bassa,  cosicché  il  cancro  sigmoideo 
sembra  l'ipotesi  diagnostica  alternativa  più  probabile. 

Nella  diverticolite  acuta  la  radiologia  è di  scarso  aiuto 
perché  il  pericolo  del  passaggio  di  bario  nella  cavità  peri- 
toneale da  una  perforazione  preesistente,  o quello  di  pro- 
vocarla, controindicano  il  clisma  opaco.  L'esame  radio- 
grafico  diretto  dell'addome  può  tuttavia  rivelare:  segni 
di  pncumopcritoneo  o di  occlusione  intestinale;  Idro- 
grafìa endovenosa:  spostamenti  e/o  stenosi  dell'uretere  o 
compressione  vescicalc  da  parte  della  massa  infiammatoria. 
La  rettosigmoidoseopia  c raramente  utile  perché  l'istru- 
mcnto  non  varca  di  solito  la  giunzione  rettosigmoidca  a 
cagione  della  fissità,  substcnosi.  edema  che  la  divcrt teo- 
lite  causa  a questo  livello:  ma  potranno  osservarsi  iper- 
emia ed  edema  nel  retto  più  prossimale  e scarico  dal- 
l'alto di  materiale  purulento  c/o  ematico. 

La  cistoscopla  in  qualche  caso  potrà  rivelare  edema  bol- 
loso reattivo  alla  flogosi  vicina.  La  coloscopia  è contro- 
indicata  nella  diverticolite  acuta. 

La  divtrticolilc  cronica  può  prendere  due  aspetti:  1) 
ora  si  tratta  essenzialmente  di  attacchi  acuti  iterativi  a 
vario  intervallo  dovuti  alla  flogosi  successiva  di  diversi 
diverticoli  (diverticolite  ricorrente  intermittente);  2)  ora  si 
tratta  di  una  flogosi  a lento  decorso,  localizzata  sempre 
allo  stesso,  o stessi  diverticoli,  con  perforazioni  cosid- 
dette non  comunicanti,  pcridivert  (colite,  flogosi  insidiosa 
che  «cova  sotto  la  cenere»  (diverticolite  cronica  persi- 
stente). 

È negli  intervalli  asintomatici  tra  gli  attacchi,  o nella 
diverticolite  cronica,  che  la  diagnosi  può  essere  posta  con 
l'ausilio  soprattutto  del  clisma  opaco  (ligg.  113  c 114). 
Esso  può  mostrare  i segni  del  cosiddetto  « stato  prediver- 
t (colare  » cioè  l'aspetto  corrugato  del  colon  (pelvico)  a 
contorni  seghettati  con  diverticoli  incipienti  o le  tipiche 
opacità  diverticolari  o la  compressione  estrinseca  da 
massa  paracolica,  o le  stenosi,  i tramiti  fistolosi,  le  cavità 
ascessuali  comunicanti  col  lume. 

In  tutto  l'arco  della  storia  naturale  della  malattia  di- 
verticolare possono  insorgere  le  seguenti  complica/ ioni: 
a)  perforazione  in  peritoneo  libero,  b)  perforazione  co- 
siddetta cronica  con  formazione  di  ascesso  paracolico, 
r)  stenosi  e occlusione,  d)  emorragia,  e)  fistoliz/azionc. 

La  perforazione  in  peritoneo  libero  non  può  essere 
che  raramente  differenziata  dalle  altre  cause  di  perfora- 
zione di  un  viscere  cavo. 
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Kig.  IO.  Malattia  diverticolare.  A sinistra : esame  radiologico  dcll'i.  con  elisimi  opaco.  Il  radiogramma  a grande  riempimento 
dimostra  piccole  prominenze  lungo  i contorni  del  colon  discendente  che  ha  aspetto  corrugato  o a pila  di  piatti.  .-I  destra: 
esame  radiologico  dcll'i.  a clisma  evacuato.  Rivela  numerosi  diverticoli  del  colon  discendente  e del  sigma  che  permangono 
opacizzati  quando  il  corrispondente  tratto  inteslinalc  è svuotato.  (/'/.  Radio I.  Medica , Unir,  di  Ruoto). 


I ig.  114.  Malattia  diverticolare.  I same  radiologico  dcll'i. 
con  clisma  opaco.  Si  osservi,  oltre  al  numero  notevole  di  di- 
verticoli. il  loro  aspetto  particolare  con  colletti  allungali,  e 
l’aspetto  contrailo  del  colon  dovuto  sia  all'anormalità  musco- 
lare che  alla  flogosi.  (/»/.  Radtol.  Medita,  ilniv.  di  Roma). 


La  perforazione  cosiddetta  localizzata  può  simulare: 
l'appendicite,  l’annessite,  l'cndomct riosi,  i tumori  ovarici. 
l'infarto  delle  appendici  cpiploichc.  la  colite  ulcerosa,  il 
morbo  di  C'rohn  del  colon,  il  cancro  con  flogosi  peri- 
tumorale. 

L’occlusione  intestinale  può  essere  dovuta  ad  ostacolo 
meccanico  nel  tenue  per  aderenza,  stenosi  e/o  angola- 
zione a livello  della  massa  diverticolare  o all'aggrava- 
mcnto  improvviso  della  stenosi  sigmoidea  da  divertico- 
litc-pcridivcrticolitc:  quadro  clinico  analogo  a quello 
dell'occlusione  ncoplastica  del  grosso  i.  talora  con  note- 
vole dilatazione  cecale  da  far  temere  la  perforazione 
diastatica. 

La  reale  frequenza  dell'emorragia  nella  malattia  di- 
verticolare c ignota:  se  Noerr,  nel  1955.  fu  il  primo  a 
richiamare  l'attenzione  sulla  grande  frequenza  della 
malattia  diverticolare  nella  patogenesi  delie  emorragie 
digestive  basse,  con  la  risultante  tendenza  ad  attribuire 
alla  divcrticolilc  tutti  i casi  di  emorragia  colica  maggiore, 
si  nota  oggi  una  rivaluta/ione  delle  altre  cause  di  sungui- 

2323 


namento  c una  visione  più  equilibrata  del  problema  (Rigg 
c Fwing,  Hugues);  «I  l'emorragia  da  malattia  diverti- 
colare rappresenta  il  5°a  di  tutte  le  emorragie  digestive; 
h ) la  sindrome  piu  caratteristica  c osservata  in  paziente 
anziano,  obeso,  spesso  con  ipertensione  arteriosa,  che 
avverte  dolore  epigastrico  associato  a nausea  e a desi- 
derio di  defecare  seguito  da  emissione  di  una  piccola 
quantità  (una  tazza)  di  sangue  rosso-vivo.  Più  spesso  tale 
episodio  si  ripete  o persiste,  ma  senza  segni  clinici  di 
gravità,  anche  se  talvolta  il  sanguinamene  inaspettata- 
mente diventa  profuso  e allarmante;  c)  fatto  di  grande 
importanza  è che  in  presenza  di  malattia  diverticolare 
sigmoidea  l'origine  dell'emorragia  non  c sempre  da  ricer- 
care a livello  dei  diverticoli,  ma  piuttosto  nel  colon  de- 
stro (erosioni  mucose  del  tipo  dc\V  ex  ulcera  rio  simplex 
gastrica). 

La  malattia  diverticolare  è la  causa  più  comune  di 
/isfolizzazione  del  colon  pelvico:  tuttavia  la  sua  frequenza 
non  è elevata  (2,4  °„).  La  fistola  può  essere  primaria  o 
spontanea  oppure  secondaria  o postoperatoria  senza  che 
si  possa  sempre  stabilire  quanto  c dovuto  all'operazione 
in  sé  (fistola  iatrogena)  e quanto  alle  condizioni  favorenti 
insite  nella  malattia  diverticolare  (flogosi  ditTusa  agli 
organi  adiacenti). 

La  fistola  può  stabilirsi  con  suri  organi  e di  conse- 
guenza può  essere: 

1)  colo-vescicale  \ 

2)  colo-vaginale  J nel  15%  dei  casi  usualmente  primaria 

3)  colo-intcstinalc  ) 

4)  colo-cutanea  j 

5)  colo-ureterica  . quasi  sempre  secondaria 

6)  mista  o combinata  ' 

La  fìstola  può  stabilirsi  in  forma  silente  per  rottura  di 
un  singolo  diverticolo,  con  formazione  di  un  tramite 
ben  delimitato  a pareti  sottili,  con  un  minimo  di  fibrosi 
e di  aderenza,  oppure  per  larga  apposizione  ed  estensione 
diretta  alle  strutture  vicine,  con  fibrosi  intensa,  esito  di 
una  divcrticolilc  acuta,  oppure  ancora  con  ascesso  peri- 
colico interposto. 

La  fistola  più  importante  e frequente  è la  fistola  colo- 
vcscicalc:  di  gran  lunga  più  comune  negli  uomini  (5:1) 
o nelle  donne  vecchie,  nelle  quali  l'atrofia  genitale  dimi- 
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Fig.  115.  Malattia  diverticolare 
del  sigma.  .*1)  La  diverticolile 
ha  condotto  alla  formazione  di 
una  massa  a livello  del  sigma 
Si  noti  come  rapidamente  la 
massa  è diventata  aderente  al- 
l’ileo e alla  vescica.  tìì  l.a  figura 
illustra  le  più  comuni  compli- 
cazioni della  malattia  diverti- 
colare. Si  osservano  l’ispessi- 
mento della  parete  e la  stenosi 
del  lume  che  possono  condurre 
a fenomeni  occlusivi.  Una  per- 
forazione colica  ha  provocato 
un  ascesso  che,  a sua  volta,  ha 
causato  una  fìstola  colo-vcsci- 
calc:  si  può  osservare  anche  una 
fìstola  colo-cutanea.  Un  diver- 
ticolo è aderente  ad  un'ansa  del 
tenue  con  possibilità  di  evolu- 
zione in  fistola  colo-enterica. 
{Da  Cfitcock  B.  P..  modificata 
e ridisegnuta). 


nuisce  la  difesa  offerta  dai  legamenti  larghi  e dall'utero 
a protezione  della  vescica  (fìg.  115). 

Solitamente  la  fìstola  si  stabilisce  tra  il  sigma  e la  parte 
posteriore  della  cupola  vescicalc.  e più  spesso  del  tipo 
a tramite  sottile,  della  forma  silente  e s'istaura  piuttosto 
inaspettatamente  in  presenza  di  scarsi  segni  intestinali 
(diagnosi  differenziale  con  la  fìstola  del  Crohn  !)  con 
l'insorgenza  di  disuria,  pollachiuria  e soprattutto  pneuma- 
turia  <v.). 

Invece  l'emissione  di  urine  dal  retto  è eccezionale  per 
ragioni  idrostatiche  e si  ha  solo  quando  la  pressione  endo- 
vescicale  sia  aumentata,  ad  cs.  per  ostruzione  del  collo. 
Stupisce  che  le  indagini  urologiche  (cistoscopla,  cisto- 
grafìa, istillazionc  di  colorante  in  vescica)  siano  di  scarso 
aiuto  nella  diagnosi  della  fìstola  colo-vcscicalc,  mentre  la 
fccaluria  o perlomeno  il  rilievo  di  urine  torbide,  fetide, 
con  colture  positive,  sono  presenti  in  1/3  dei  casi.  I mezzi 
migliori  per  dimostrare  la  fìstola  colo- vescica  le  sono  il 
clisma  opaco,  che  la  mette  in  evidenza  dall' I al  30",,  dei 
casi,  e l'esame  radiografico  diretto  dcH'addome,  che 
mostra  una  cistografia  gassosa  spontanea.  Nel  40%  dei 
casi  le  due  indagini  abbinate  confermano  la  comunica- 
zione colo- vescicalc.  anche  se  non  ne  possono  stabilire 
la  causa. 
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Condizioni  morbose  associate  alla  malattia  diverticolare 

La  malattia  diverticolare  può  essere  associata  al  cancro, 
anche  se  non  esiste  alcuna  prova  che  la  malattia  predi- 
sponga al  tumore  maligno,  sia  che  le  due  condizioni 
siano  entrambi  evidenti,  sia  che  il  cancro  sia  occulto  in 
un  segmento  manifestamente  diverticolare  e sia  infine 
che  la  natura  di  una  massa  pelvica  resti  incerta  fino  al- 
l'esame istologico  che  stabilisce  la  coesistenza  del  car- 
cinoma. Più  rara  è l’associazione  della  malattia  diverti- 
colare con  la  colite  ulcerosa,  con  la  colite  granulomatosa 
e con  la  colopatia  ischemica.  e la  concomitanza  delle 
condizioni  morbose  pone  problemi  diagnostici  molto 
ardui.  Un  esempio  ormai  classico  di  patologia  correlativa 
è la  triade  di  Saint  (1948)  cioè  l'associazione  di  malattia 
diverticolare,  colelitiasi  ed  ernia  iatalc  da  scivolamento, 
associazione  che  pertanto  c criticata  dalla  maggioranza 
degli  A A.  come  una  pseudotriade,  nella  quale  si  mani- 
festerebbero per  fortuita  coincidenza,  tre  affezioni  comuni 
nel  soggetto  anziano. 

Trattamento 

La  cura  della  malattia  diverticolare  si  rivolge  in  realtà 
a una  bassa  percentuale  di  pazienti  affetti  da  diverticolosi 
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colica  c cioè  a quelli  sintomatici  00°o  secondo  Paintcr). 
L'ampia  gamma  dei  mezzi  terapeutici  si  estende  dalla 
dieta  ai  farmaci  anticolinergici,  ai  sedativi  e alla  chi- 
rurgia. 

Trattamento  medico 

Cìli  scopi  del  trattamento  medico  sono:  indurre  una  fun- 
zione colica  il  più  possibilmente  normale  (velocità  di 
transito,  pressione  cndoluminalc.  evacuazione)  c alle- 
viare il  dolore.  Il  primo  può  essere  raggiunto  aumentando 
la  massa  fecale  con  lassativi  del  tipo  delle  cellulose  semi- 
sintetiche tmetilcellulosa)  o di  semi  mucillaginosi  e 
igroscopici  (Normaeoi*,  ctc.)  e/o  con  diete  ad  alto  resi- 
duo composte  di  alcune  frutta  c verdura  (mele,  aranci, 
carote,  cavolini  di  Bruxelles)  o di  crusca  di  cercali.  La  cru- 
sca è la  sostanza  più  economica,  si  mantiene  a lungo  c 
può  essere  usata  in  varia  forma  (polvere,  pani,  cialde: 
Librane",  fiocchi:  AH-bran  Kellog").  10-15  g di  crusca 
o simili  e 200  g di  frutta  e verdura  al  giorno  sono  le  dosi 
richieste.  La  semplicità  e l'accettabilità  del  trattamento 
dietetico  lo  rende  un  espediente  utile  a mantenere  la  fun- 
zione dcll'i.  crasso  soddisfacente,  anche  se  non  è dimo- 
strato che  esso  abbia  valore  profilattico  sulla  formazione 
dei  diverticoli  c sul  l'insorgenza  delle  complicazioni. 

Il  sintomo  dolore,  dipendente  soprattutto  dall'iper- 
tono  della  muscolatura  circolare,  è alleviato  dai  farmaci 
anticolincrgici  (Mebcrvinc")  c dalla  pcntazocina. 

Il  farmaco  di  scelta,  per  la  sua  dimostrata  azione  di 
diminuire  le  pressioni  endoluminali  del  colon  (Slanciu  e 
Bcnnett.  1974),  è la  pcntazocina.  anche  se  i suoi  effetti 
collaterali,  specie  nei  pazienti  anziani  (disorientamento, 
stati  confusionali),  ne  limitano  alquanto  l'indicazione.  La 
pentazocina  può  inoltre  indurre  dipendenza. 

Trattamento  chirurgico 

Il  trattamento  chirurgico  è rappresentato  dalla  chirurgia 
d'exeresi  elettiva,  dalla  chirurgia  d'urgenza  c dalla  mio- 
tomia  extramucosa. 

I.  Chirurgia  d'exeresi.  - La  chirurgia  d'exeresi  deve 
essere  estesa  (v.  emicolectomìa  sinistra,  col.  2395)  non  neces- 
sariamente a tutti  i diverticoli  specie  in  senso  prossimale, 
ma  sempre  in  basso  fino  alla  giunzione  rettosigmoidca, 
cosi  da  escidere  tutto  il  colon  sede  della  « anormalità 
muscolare  ». 

La  chirurgia  d'exeresi  elettiva  non  deve  essere  appli- 
cata ai  casi  in  cui  l'evidenza  dei  diverticoli  si  accompagni 
a disturbi  funzionali  del  tipo  « colon  irritabile  » senza 
divcrticolite.  ma  soltanto  in  alcune  ben  precise  indicazioni 
c cioè: 

I ) in  paziente  che  ha  avuto  un  solo  attacco,  ma  che 
ha  evidenza  clinica  c/o  radiologica  di  perforazione  lo- 
cale con  massa  palpabile  e dolente  che  non  regredisce; 

2)  in  paziente  con  stenosi; 

3)  in  paziente  con  divcrticolite  ricorrente  associata  a 
fatti  clinici  o ad  aspetti  radiologici  che  facciano  sospet- 
tare l'aderenza  alla  vescica  e l'imminente  fìstola  colo- 
vescicalc; 

4f  in  paziente  in  buone  condizioni  generali  con  divcrti- 
colite estesa  a tutto  il  colon  con  emorragia  pregressa  di 
entità  notevole.  Queste  indicazioni  sono  accentuate  nel 
paziente  al  disotto  dei  50  anni,  nel  quale  sono  da  aspet- 
tarsi complicazioni  più  serie  c frequenti; 

5)  in  paziente  in  cui  è impossibile  escludere  il  cancro. 

L'operazione  di  elezione  deve  essere  intrapresa  a ra- 
gionevole distanza  dall'episodio  acuto:  non  troppo  presto, 
per  il  rischio  della  deiscenza  anastomotica;  non  troppo 
tardi,  per  il  rischio  di  una  recidiva  infiammatoria  o di 
una  complicazione. 


Secondo  Colcock  l'intervallo  ottimo  è tra  2 e 4 mesi 
dall'attacco  acuto. 

2.  Chirurgia  d'urgenza.  - Nella  divcrticolite  acuta  c 
nelle  complicazioni  la  chirurgia  è quasi  sempre  obbli- 
gatoria. 

Nella  perforazione  in  peritoneo  libero  l'operazione  è 
urgentissima.  Il  segmento  perforalo  deve  essere  esterio- 
rizzato o resecato  con  il  metodo  di  Paul-Mikulicz  (v. 
chirurgia  dei  colon)  o con  un'operazione  di  Hartmann;  la 
ricostituzione  della  continuità  intestinale  deve  essere 
rimandata  al  futuro. 

Nell'ascesso  pericolico:  si  deve  distinguere  se  la  rac- 
colta tende  ad  accrescersi  con  aggravamento  dei  segni 
clinici  e se  c comunicante  col  lume  e se  esistono  segni 
di  peritonite:  in  tal  caso  si  eseguirà  l'esteriorizzazione 
della  zona  affetta  su  una  colostomia  ad  ansa,  o la  rese- 
zione senza  ricostruzione  della  continuità  associata  ad 
ampio  drenaggio  extraperitoneale.  Nel  caso  di  ascesso 
pericolico  ben  limitato  e non  comunicante,  senza  segni 
di  peritonite,  sarà  sufficiente  il  semplice  drenaggio  extra- 
peritoneale  con  o senza  colostomia  di  derivazione. 

Nell’occlusione  intestinale  del  tenue:  laparotomia, 
liberazione  del  tenue,  drenaggio;  in  quella  del  colon: 
colostomia  prossimale  seguita  a distanza  di  2-4  mesi  da 
resezione  del  segmento  diverticolare  e,  nello  stesso  tempo 
o in  un  tempo  successivo,  da  chiusura  della  colostomia. 

Nella  fistolizzazionc  il  trattamento  chirurgico  obbli- 
gatorio è determinato  dalle  condizioni  locali;  in  alcuni 
casi,  nonostante  la  fìstola,  è eseguibile  l'exeresi  colica 
d'emblée . ma  più  spesso  si  ricorre,  in  un  primo  tempo, 
alla  colostomia  di  derivazione.  Nella  fistola  colo-ve scicale 
qucsl'uUima  sopprime  la  sintomatologia  più  evidente 
della  comunicazione,  ma  non  impedisce  il  danno  renale 
da  pieloncfritc.  È quindi  impellente  la  chiusura  chirur- 
gica della  fìstola  con  operazioni  in  più  tempi  anche  in 
pazienti  in  condizioni  gravi  e scadute.  Ugualmente  peri- 
colosa c la  rara  fistola  colo-enterica  che  rende  inefficace 
qualsiasi  derivazione  colostomica  c obbliga  alla  ripara- 
zione chirurgica  della  componente  ileale  o digiunale 
della  fìstola  come  procedimento  di  prima  urgenza.  La 
fistola  colo-vaginale . seconda  in  frequenza,  c meno  grave. 
Nelle  forme  a larga  comunicazione  è indicata  la  diversione 
fecale  previa,  seguita  da  exercsi  in  I o 2 tempi;  nei  casi 
con  scarsa  persistente  secrezione  giallastra,  fetida,  c tra- 
mile angusto  è spesso  permessa  l'operazione  di  resezione 
colica  in  un  tempo. 

Nell'emorragia  in  atto  si  deve  ricorrere  all'art ecografia 
selettiva  nei  rari  casi  nei  quali  il  sanguinamento  non 
cede  alla  terapia  medica  intensiva.  Talora  è possibile 
l’emostasi  per  infusione  cndoartcriosa  di  agenti  vaso- 
pressori  o per  embolizzazione  con  fibrina.  Se  ciò  è inef- 
ficace si  deve  ricorrere  alla  resezione  segmentarla  che  in- 
cluda la  sorgente  del  sanguinamento.  Se  poi  questa  non 
c stata  localizzata  con  l'artcriografìa.  l'intervento  di  scelta 
è la  colectomia  totale  (Olsen.  1968).  Se  il  paziente  è in 
condizioni  critiche  si  eseguiranno  ileostomia  ed  esterio- 
rizzazione del  capo  distale  del  sigma  rimandando  l'ana- 
stomosi ileo  rettale  a tempi  migliori. 

3.  Mio  tamia  ex  iramucosa.  - Questa  operazione  è stata 
descritta  per  la  prima  volta  da  Rcilly  nel  1964.  È indi- 
cata limitatamente  in  pazienti  in  condizioni  scadute  con 
sintomi  prevalentemente  muscolari,  scarsa  fìogosi,  le- 
sioni poco  estese.  La  tecnica  è analoga  alla  operazione  di 
Heller,  cioè  consiste  nell'incisione  longitudinale  sulla 
faccia  antimesen (erica,  tra  le  due  tenie  laterali,  della 
muscolatura  circolare  per  tutta  la  lunghezza  del  tratto 
affetto  (20-30.  al  massimo  60  cm)  senza  interruzione  delle 
tuniche  più  profonde.  L’operazione  c stata  ideata  su  una 
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base  etiopatogcnctica  razionale  con  l'intento  di  ridurre 
le  pressioni  cndoluminali  del  colon  e lo  scopo  é raggiunto 
anche  se  in  seguito  si  può  avere  il  ritorno  ai  valori  pres- 
sori prcopcratori  (Prasad  e Daniel.  1971).  La  miotoniia  è 
quindi  un  intervento  sintomatico  che  non  ha  la  pretesa 
di  sostituirsi  a quelli  di  exeresi,  non  è privo  di  rischi 
(perforazione  della  mucosa,  fìstole  fecali,  complicazioni 
settiche),  non  ha  una  morbilità-mortalità  tanto  inferiori 
a quelle  della  resezione  e,  lasciando  in  situ  il  segmento 
patologico,  espone  alle  complicazioni  da  questo  originate. 
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PNEUMATOSI  INTESTINALE 

( Sin. : pneumatosi  peritoneale,  cisti  gassose  dcll'i.,  enfi- 
sema intestinale,  pntumatosis  cystoidex ).  È una  rara  con- 
dizione morbosa  caratterizzata  da  cisti  gassose  multiple 
intramurali  localizzate  principalmente  al  tenue,  più  ra- 
ramente al  colon,  eccezionalmente  al  retto.  Descritta 
per  la  prima  volta  da  Bang  (1876),  chela  correlò  ad  una 
simile  affezione  osservata  nei  suini,  c poi  da  Hahn  (1889), 
che  ne  fece  la  prima  descrizione  clinica  nell'uomo. 

La  malattia  si  manifesta  in  due  forme  estreme:  ai 
poche  cisti  grandi  con  diametro  maggiore  di  I cm  a sede 
sottosierosa;  hi  miriadi  di  cisti  piccole  con  diametro  di 
1-2  min  con  aspetto  spongioso  a sede  sottomucosa,  sotto- 
sierosa  c int ruminale.  Tra  queste  due  forme  esistono 
tutti  i gradi  intermedi. 

Le  cisti  non  hanno  pareti  proprie  e hanno  rivestimento 
endotclialc  c/o  istiociti  c cellule  giganti,  modesta  flogosi 
secondaria  e/o  fibrosi  pcrilesionalc.  Il  contenuto  gassoso 
è essenzialmente  costituito  da  azoto.  La  malattia  è rara- 
mente primitiva  o pura  (I5°0).  più  spesso  è secondaria 
(85 u0),  associata  sia  ad  affezioni  polmonari  (enfisema, 
asma,  bronchite  cronica,  fibrosi  polmonare)  che  gastro- 
enteriche (ulcera  gastroduodenale,  stenosi  piiorica.  tbc 
intestinale,  malattia  di  Crohn.  enterocolite  mocomcmbra- 
nosa.  enterite  necrotizzante,  ete.). 

Dal  punto  di  vista  clinico  è usuale  distinguerla  in  2 
forme,  una  delladulto  giovane  con  predilezione  per  il 
sesso  maschile  (3.5:1),  spesso  asintomatica  o con  sin- 
drome broncopolmonarc  c tosse  cronica,  forma  questa  a 
prognosi  favorevole,  c l’altra  infantile,  correlata  all'ente- 
rite  necrotizzante  con  prognosi  infausta.  I sintomi  inte- 
stinali non  sono  specifici  e possono  consistere  in  una 
sindrome  a tipo  colon  irritabile  con  diarree  schiumose 
rosee;  Pesame  obiettivo  è povero,  salva  l'eccezionale 
palpabilità  di  « resistenza  spugnosa  » addominale  o in 
un  sacco  erniario  (Andrade,  1968). 

Due  principali  teorie  patogcnctiche  sono  state  formu- 
late per  spiegare  questa  curiosa  affezione. 

La  teoria  meccanica  è la  più  attuale  ( Dou b c Shea, 
1960;  Keyting.  1961).  Una  pneumopalia  cronica  con 
tosse  provoca  la  rottura  di  una  bolla  di  enfisema,  donde 
pneumomcd tastino  c pncumorctroperitonco:  l'aria  rag- 
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giunge  le  pareti  intestinali  attraverso  gli  spazi  permasali 
dei  mesi,  più  raramente  quelle  dello  stomaco  (Plachta, 
1961).  La  tosse,  il  vomito,  l'aerosol  terapia  nell'asma 
bronchiale  favoriscono  la  rottura  alveolare.  Questa  ipo- 
tesi c più  spesso  verificata  nella  forma  benigna  dell'adulto. 

Secondo  la  teoria  batterica  il  gas  c prodotto  da  anae- 
robi intestinali  tipo  Cioxtriiiium  per fr  ingens  c CI.  ter  fiumi 
questi  provocano  dissezione  della  mucosa  in  associazione 
a malnutrizione,  prematurità  ed  enterite  (necrotizzante); 
dopo  di  che  altri  organismi  della  flora  intestinale  possono 
diventare  attivi.  Questa  teoria  ha  avuto  il  conforto  spe- 
rimentale nella  cavia  (Stone,  1968)  c nel  ratto  germ-fret 
(Yale,  1975).  Essa  è soprattutto  verificata  nella  forma  in- 
fantile. ma  anche  in  quella  dell'adulto  (Yale). 

Le  complica/ioni  sono:  I)  pneumopcritoneo;  2)  oc- 
clusione intestinale,  per  volvolo  o invagina/ione;  3)  sin- 
drome di  Chilaiditi;  4)  emorragia  digestiva. 

La  diagnosi  è raramente  possibile,  ma  talora  è stata 
posta  con  il  clisma  opaco  specie  in  evacuazione  per  pre- 
senza di  immagini  trasparenti  a grappolo  pericoliche  e/o 
pneumopcritoneo  spontaneo  o con  l'endoscopia  che  fa 
osservare  lesioni  cistiche  sottoniucose  a grani  di  tapioca 
che  si  sgonfiano  alla  presa  bioptica. 

Nella  forma  benigna  non  è richiesta  alcuna  terapia 
salvo  che  nelle  complicazioni:  nelle  forme  segmentane  è 
allora  indicata  l'cxcrcsi. 

La  prognosi  della  forma  infantile  c riservata  data  la 
gravità  delfentcrite  acuta  necrotizzante.  In  questa  forma 
c in  alcuni  casi  di  enterocolite  pseudomembranosa  del- 
l'adulto. la  terapia  è medica;  ossigenotcrapia  iperbariea 
con  l'intento  di  allontanare  l'azoto  e terapia  con  anti- 
biotici attivi  su  aerobi  gramnegativi  e soprattutto  anaerobi. 
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COLITE  CISTICA  PROFONDA 

< Sin. : colitis  cestirà  prof uniiai.  È una  rara  malattia,  per 
la  prima  volta  descritta  nel  1957  da  Goodhall  e Sinclair, 
caratterizzata  da  cisti  a contenuto  mucoso  situate  super- 
ficialmente o profondamente  alla  muxeuturix  muco  sue, 
prevalente  alla  parete  anteriore  del  retto  ma  localizzata 
anche  al  colon.  Si  distingue  una  forma  diffusa,  come  epi- 
fenomeno delta  colile  dissenterica  o della  colile  ulcerosa, 
e una  forma  localizzata,  più  spesso  rettale.  La  natura  è 
incerta  tra  un  amartoma  o ectopia  di  mucosa  colica  (Al- 
ien. 1966)  c una  lesione  acquisita  da  invaginazione  in  pro- 
fondità di  mucosa  colica  collegata  alla  superficie  mucosa 
da  tessuto  di  granulazione.  I segni  più  frequenti  sono: 
rcttorragia,  emissione  di  muco  c diarrea.  La  lesione  è 
sempre  benigna  e quindi  il  suo  trattamento  deve  essere 
una  escissione  locale  o una  resezione  conservativa.  La 
sua  conoscenza  c importante  perché,  confusa  con  un 
adcnocarcinomu,  può  portare  ad  exeresi  radicali  ingiu- 
stificate. 
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MELANOSI  DEL  COLON 

La  mclanosi  del  colon  è un'affezione  dovuta  al  deposito 
di  un  pigmento  melaninosimilc  che  si  verifica  inizial- 
mente nella  lamina  propria  della  mucosa.  Scoperta  da 
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Cruvcilhicr  nel  1830.  studiata  nel  1847  dii  Virchow,  che 
coniò  il  termine  mekmosis  coti.  Pick  nel  19JI  nc  studiò 
la  prima  serie  importante  (18  casi).  Bockus  et  a I (1933) 
la  diagnosticarono  per  la  prima  volta  endoscopia  mente. 
Il  pigmento  si  deposita  inizialmente  nello  strato  proprio 
della  mucosa  {lamina  propria ) ma  può  invadere  lo  spazio 
sottomucoso,  la  muscularis  mucosae  c anche  la  rete  linfa- 
tica e i linfonodi  epicolici.  La  melanosi  prevale  nel  colon 
prossimale  (cicco  c ascendente).  Il  pigmento  non  si  depo- 
sita nei  tessuti  neoplastici. 

Il  pigmento  è prodotto  nell'i.  dalla  scomposi/ione  del- 
Tidrochinone.  pirocatcchina  e fenolo,  quest'ultimo  pro- 
dotto dall'azione  della  flora  intestinale  sull'ac.  paraben- 
zoico (Witltìsch,  1958). 

La  causa  più  probabile  della  rodanosi  è l'uso  frequente 
e ripetuto  di  lassativi  del  gruppo  deU'antraccne-cmodina 
(cascara,  aloe,  rabarbaro,  sunna  c frangula)  (Witlòsch. 
Bockus). 

La  melanosi  del  colon  c una  condizione  benigna  che  si 
osserva  in  pazienti  alletti  da  stipsi  cronica  c di  conse- 
guenza assuefatti  all'uso  continuato  di  tali  farmaci,  so- 
prattutto la  cascara  sagradu.  La  soppressione  di  questi 
fa  assistere  endoscopicamente  alla  scomparsa  della  pig- 
mentazione nel  tempo  minimo  di  4 mesi. 
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ENDOM ETRIOSI  INTESTINALE 

La  localizzazione  enterica  dell'endometriosi  si  osserva 
nel  12-34%  delle  pazienti  aflette  da  questa  malattia, 
nei  segmenti  piu  vicini  ai  genitali  interni»  con  varia  fre- 
quenza; appendice  35%;  sigma  35.3%;  retto  15%; 
ileo  disiale  13,3%;  cieco  3,33%;  spesso  associata  a cndo- 
metriosi dell'utero  c/o  delle  ovaie.  La  lesione  c in  traimi- 
rale  o limitata  alla  sola  sierosa  essendo  la  mucosa  di 
solito  risparmiata.  Un  certo  grado  di  stenosi  è raggiunto 
in  ca.  la  metà  dei  casi. 

Per  quanto  riguarda  l'ctiopatogcncsi  e l'anatomia  pa- 
tologica si  rimanda  alla  voce  endomliriosi  (V,  2115). 

La  sintomatologia,  presente  nella  metà  dei  casi,  è na- 
turalmente limitata  alla  vita  feconda,  ma  dopo  la  meno- 
pausa restano  gli  esiti  della  lesione  (fibrosi,  stenosi). 

Il  sintomo  più  frequente  c il  dolore  pelvico  gravativo 
costante,  esacerbalo  dalla  defecazione  c dalla  mestrua- 
zione, mentre  é eccezionale,  data  l'integrità  della  mucosa, 
il  sanguinamento  nel  lume  durante  il  perìodo  mestruale. 
Coesiste  spesso  dismenorrea  come  sintomo  di  cndome- 
triosi genitale.  Altri  sintomi  possono  essere  dovuti  alle 
complica/ioni,  come  l’occlusione  intestinale  da  stenosi 
e/o  angolazione  o aderenza  e come  l'cmopcritoftco  da 
rottura  di  un  impianto  cndomctriosico. 

La  diagnosi  può  essere  sospettata  sulla  base  della  re- 
lazione della  sintomatologia  alla  mestruazione,  della 
lunga  durata  dei  disturbi  con  condizioni  generali  buone, 
della  coesistenza  di  endometriosi  genitale  o su  cicatrice 
laparotomie^.  di  un  quadro  radiologico  di  lesione  int  Ta- 
nnini le  con  mucosa  integra  c/o  stenosi  sigmoidea.  In  rare 
evenienze  la  diagnosi  è stata  posta  con  la  laparoscopia- 
culdoscopia. 

Nella  maggioranza  dei  casi  la  lesione  è scoperta  alla 
laparotomia.  Di  fondamentale  importanza  la  biopsia 
estemporanea  dell'impianto,  eseguita  con  cautela  evitando 
di  entrare  nel  lume  intestinale,  biopsia  che  vale  ad  esclu- 
dere ampie  excresi  per  errore  diagnostico  col  carcinoma. 

l.a  terapia  è diversa  a seconda  del  reperto  locale.  Se 
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rcndomct riosi  é asintomatica,  la  lesione  è piccola,  cir- 
coscritta c non  stcnosante  e la  localiz/a/ionc  genitale 
discreta:  si  preferisce,  specie  nella  donna  giovane,  la  tera- 
pia ormonale  con  progesti  ilici,  o l'induzione  dello  stato 
di  pseudogravidanza  anovulatoria  con  la  cosiddetta  « pil- 
lola ►>.  Controindicata  l'ovariectomìa  bilaterale.  Se  coe- 
siste endometriosi  genitale  florida  è necessaria  I* isterecto- 
mia con  annesscctomia  bilaterale  che  è curativa  delle 
localizzazioni  intestinali.  Se  queste  sono  sintomatiche  c 
complicale  c le  lesioni  genitali  sono  modeste,  si  prefe- 
risce l'excresi  del  focolaio  (sigmoideo  o sigmoidorcttalc) 
con  resezioni  conservative  tipo  resezione  anteriore. 

TUMORI  DEL  TENUE 
Tumori  benigni 

I tumori  benigni  del  tenue  (epiteliali  e conncttivali)  sono 
neoplasie  rare  in  assoluto,  c comunque  più  rare  delle 
rispettive  forme  maligne  (rapporto  di  I a 4 secondo  Do- 
ti mo). 

L'incidenza  sarebbe  pressoché  uguale  nei  due  sessi,  o 
con  leggera  prevalenza  per  il  sesso  femminile.  L'età  più 
colpita  è compresa  nell'arco  che  va  dal  3°  al  6"  decennio. 

Aspetti  macroscopici  c microscopici 

1.  Tumori  benigni  epiteliali. 

a)  Adenomi  di  tipo  comune,  molto  rari  nel  tenue, 
assai  frequenti  nel  colon,  con  preciso  significato  di  le- 
sioni precancerose.  Istologicamente  si  distinguono  in 
adenomi  semplici  e adenomi  papillari  (v.  tumori  del 
colon). 

b)  Adenomi  con  i caratteri  della  mucosa  gastrica. 

c)  Adenomi  di  tipo  brunneriuno. 

d)  Adenomi  amartomatosi  (su  base  mal  format  iva), 
caratteristici  della  sindrome  di  Pcuiz-Jcghcrs  (v.  polipo 
e poli  posi). 

Gli  adenomi  si  presentano  in  genere  come  tumori 
piccoli,  rotondeggianti,  che  sporgono  nel  lume  intestinale, 
ora  sessili  ora  peduncolati.  A volte  sono  in  numero  li- 
mitato, o anche  unici,  a volte  sono  distribuiti  in  gran 
numero  lungo  tutto  il  tenue  e il  colon. 

2.  Tumori  benigni  conncttivali . 

a)  Miomi.  essenzialmente  del  tipo  dei  leiomiomi: 
possono  essere  sia  sottosierosi  che  sottomucosi.  Sono 
preferibilmente  sessili,  multipli,  di  piccolo  volume  (come 
una  nocciola),  ma  a volle  enormi  e peduncolati. 

b)  Fibromi,  spesso  associali  ai  niìomi  sotto  forma  di 
fibromiomi  (tìg.  1 161,  si  sviluppano  abitualmente  dalla  mu- 
scufaris  muco  sor,  c come  i precedenti  possono  avere  svi- 
luppo sottosieroso  o sottomucoso.  I fibromiomi  sono  tra 
i tumori  benigni  del  tenue  quelli  capaci  di  raggiungere  le 
maggiori  dimensioni.  Sovente,  per  disturbo  di  circolo  c 
fenomeni  di  necrosi,  possono  andare  incontro  a calci- 
ficazione. a degenerazione  mixomatosa.  colloide,  o a 
trasformazione  pseudocistica.  Cosi  si  formano  i « fibromi 
cavitari  » cosiddetti  « fibromiomi  diverticolari  » di  Puskc- 
pcller.  suscettibili  dì  andare  incontro  a super  in  fez  ioni  o 
per  via  ematica  o per  comunicazione  diretta  con  il  lume 
intestinale  (fìstole  interne  digestive). 

c)  Lipomi,  con  sede  preferita  ai  due  estremi  del  tenue, 
c qualche  volta  sulla  valvola  di  Bauhin.  Possono  essere 
unici,  a volte  multipli,  sessili  o peduncolati  più  spesso  a 
sviluppo  sottomucoso  che  sottosieroso,  possono  a volte 
avere  dimensioni  superiori  a quelle  di  una  mano  chiusa 
a pugno.  In  alcuni  casi  sono  numerosi  e si  associano  ad 
altri  lipomi  dei  mesi  c degli  epiploon,  nella  tipica  espres- 
sione della  lipomatosi  addominale  di  Odclbcrg, 
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Fig.  116.  Fibroleiomioma  dell'i.  con  abbondante  sostanza  in- 
tercellulare. M'ollez.  hi.  Amu . Palai.  Univ.  di  Roma). 


d)  Neurinomi,  a genesi  dai  plessi  nervosi  intramurali. 
si  sviluppano  preferibilmente  lungo  il  bordo  antimescn- 
tcrico  del  tenue  dando  luogo  a tumori  di  volume  varia- 
bile, suscettibili  di  trasformazione  pscudocisticu  per  fe- 
nomeni di  necrosi  ischcmica.  Possono  essere  solitari,  o 
viceversa  far  parte  del  quadro  di  una  ncurofibromatosi 
generalizzala  di  von  Recklinghausen. 

e)  Angiomi,  piuttosto  rari,  ma  comunque  più  frequenti 
nel  tenue  che  nel  colon,  a volte  con  l'aspetto  di  noduli 
circoscritti,  a volte  a sviluppo  circolare.  Di  regola  sono 
sottomucosi,  c più  del  tipo  semplice  che  cavernoso.  Se 
sono  molto  numerosi  possono  far  parte  di  un  quadro  di 
angiomatosi  generalizzata. 

f)  Cisti  enteroidi  o cnterocistomi.  veri  tumori  cistici 
su  base  malformativa,  espressioni  di  una  duplicità  inte- 
stinale, segmentarla o circoscritta (v  malformazioni) a livello 
per  lo  più  dell'ultima  ansa  ileale.  Gli  enterocistomi  hanno 
dimensioni  in  genere  modeste  <5-8  cm  di  diametro), 
forma  rotondeggiante  o allungata,  c sembrano  come 
compresi  nello  spessore  della  parete  ileale.  La  parete 
di  queste  cisti  enteroidi  presenta  una  sottile  tonaca  mu- 
scolare. e un  rivestimento  mucoso  di  tipo  intestinale, 
piu  di  rado  di  tipo  gastrico;  la  cavità  cistica  non  comu- 
nica con  il  lume  del  tenue  in  genere,  c contiene  un  li- 
quido denso,  di  aspetto  lattescente,  ricco  di  sali  minerali, 
proteine  e a volte  succhi  intestinali. 

gl  Cisti  diverticolari  (o  mcckclianc).  tumori  cistici  su 
base  malformativa  ad  impianto  nella  sede  corrispondente 
al  diverticolo  di  Meckel.  derivanti  da  residui  del  dotto 
onfalomesentcrico. 

Tutti  questi  tumori  benigni  del  tenue,  ad  eccezione  dei 
tumori  cistici,  degli  angiomi  e,  a volte,  dei  neurinomi. 
si  presentano  con  l'aspetto  macroscopico  dei  «polipi», 
termine  con  cui  nel  linguaggio  clinico  corrente,  e in  par- 
ticolare nei  riferimenti  radiologici,  si  indicano  tutte  quelle 
formazioni  di  aspetto  sferoidale,  a limiti  netti,  a supcr- 
ficc  liscia  o più  di  rado  vellutata,  per  lo  più  fornite  di  un 
peduncolo,  che  sviluppandosi  da  una  supcrlìcc  mucosa 
fanno  sporgenza  nel  lume  intestinale.  Il  termine  « polipo  » 
ha  quindi  un  significato  esclusivamente  descrittivo,  e 
non  ha  alcuna  implicazione  di  natura  istologica.  Cosic- 
ché polipi  sono  sia  i tumori  epiteliali  benigni  f adenomi) 
che  maligni  iadenomi  degenerati  o carcinomi  polipoidi 
ex  novo),  sia  i tumori  connetlivali  benigni  (lipomi,  fibromi, 
ctc.)  che  maligni  (sarcomi)  e sia.  ad  es..  i processi  iper- 
plastici  su  base  flogistica  ipscudopolipi  della  colite  ul- 
cerosa). 


Aspetti  clinici 

Molti  di  questi  « polipi»  del  tenue  restano  asintomatici, 
c costituiscono  a volte  un  reperto  accidentale  nel  corso 
di  un'autopsia.  Per  questo  le  osservazioni  autoptiche 
sono  più  numerose  di  quelle  chirurgiche. 

I segni  clinici  cui  possono  dar  luogo  sono:  I)  emorra- 
gie, sia  sotto  forma  di  lieve  stillicidio,  che  si  rivela  con 
la  presenza  del  sangue  occulto  nelle  feci  c con  un  quadro 
di  anemia  ipocromica,  sia  sotto  forma  di  abbondanti 
emorragie;  2)  fenomeni  di  invaginazione  intestinale, 
inizialmente  transitoria,  con  sintomatologia  dolorosa  ad 
insorgenza  e risoluzione  brusca,  di  difficile  interpreta- 
zione. sino  al  momento  di  un'occlusione  non  piu  rever- 
sibile; 3)  limitatamente  ai  polipi  più  voluminosi,  ileo 
meccanico  da  ostruzione. 

La  diagnosi  di  un  « polipo  » del  digiuno-ileo  incontra 
difficoltà  notevoli,  per  cui  il  riconoscimento  si  ha  quasi 
sempre  nel  corso  di  un  intervento  d'urgenza. 

II  trattamento  consiste  in  un'enterotomia  con  aspor- 
tazione del  polipo.  Negli  esemplari  più  grandi,  o sospetti 
di  una  degenerazione  maligna,  è d'obbligo  la  resezione. 

Tumori  maligni 

Classificazione 

I tumori  primitivi  maligni  del  tenue  possono  cosi  di- 
vidersi : 

1)  epiteliali:  carcinomi 

2)  carcinoidi 

3)  mesenchimali:  sarcomi 

a)  leiomiosarcoma 

b)  fibrosarcoma 


Fig.  117.  Polipo  del  digiuno,  delle  dimensioni  di  una  castagna, 
fornito  di  breve  peduncolo  ( frecce),  a 15  cm  dalla  flessura 
duodenodigiunale.  Invaginazione  e fenomeni  di  subocelusionc 
( Osservazione  Cofosimo  ). 
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c)  linfomi: 

at)  linfoma  gigantofollicolare 
|i)  linfosarcoma 
y)  rciicolosarcoma 
&)  linfoma  di  llodgkin. 

Per  i linfomi  e per  i carcinoidi  si  rinvia  alle  rispettive 
voci  (v.  linfomi;  carcinoide  [III,  733]).  Per  i tumori 
maligni  del  duodeno,  v.  duodeno  (V,  694). 

Carcinomi 

La  frequenta  di  questi  tumori  nelle  casistiche  autoplichc 
varia  dallo  0,05 u0  allo  0,5°o.  È il  tumore  maligno  più 
comune  del  piccolo  i.  con  una  proporzione  rispetto  agli 
altri  tumori  maligni  variabile  a seconda  dei  tratti  inte- 
ressati, come  riportato  in  tab.  Vili. 

La  relativa  infrequenza  dei  tumori  epiteliali  maligni 
del  tenue  ha  fatto  ipotizzare  un  fattore  di  protezione 
dagli  agenti  oncogeni  insito  nel  tenue. 

Ncll'cliopatogcnesi  di  questi  tumori  hanno  importanza 
i fattori  riferiti  in  tab.  IX. 

I carcinomi  provocano  occlusione,  invaginazione,  emor- 
ragia c talvolta  perforazione.  L’occlusione  intestinale 
dovuta  alla  stenosi  intestinale  c piuttosto  cronica  c inter- 
mittente che  acuta,  mentre  quest ‘ultima  c più  spesso  con- 
seguenza di  un  volvolo  o di  una  invaginazione. 

L'emorragia  è più  spessi»  occulta  che  franca  e massiva 
mclcna.  La  palpabilità  di  una  massa  è rara  poiché  si 


I ig.  I IN.  C arcinoma  scirro*».  a ghiera,  del  digiuno  prossimale 
(controllo  operatorio  e istologico).  |()"rn«:/imr  Cofmhthti. 


TAB.  Vili.  DISTRIBUZIONE  DI  605  TUMORI  MALIGNI 
DEL  PICCOLO  INTESTINO 

(da  Bockus.  1976) 


Totale 

N.  % 

Duodeno 

Digiuno 

Ileo 

Carcinoma 

277 

46 

99 

120 

58 

Linfoma 

no 

IX 

2 

43 

65 

Sarcoma 

79 

13 

15 

37 

27 

Carcinoide 

139 

23 

7 

9 

123 

Totale 

605 

100 

123 

209 

273 

TAB.  IX.  FATTORI  ONCOGENI  F.  SISTEMI  DI  PRO- 
TEZIONE  NEI  CARCINOMI  DEI.  TENIE 


Fattori  oncogeni  Sistemi  di  protezione 


I > Sede  : la  preferenziale  sede 
prossimale  del  carcinoma 
suggerisce  il  progressivo 
assorbimento-digestione  - 
dctossifìcazionc  di  un  a- 
gente  oncogeno  (?) 

2)  Agenti  oncogeni:  anatos- 

sina (in  cercali  deterio- 
rali) c in  alcune  piante 
(cycadaccc.  scnccio):  so- 
stanze alimentari  conte- 
nenti idrocarburi  politi- 
cità dovuti  al  riscalda- 
mento (coltura)  o che 
danno  luogo  alla  forma- 
zione di  nilrosamina 

3)  Degenerazione  maligna  di 

lesioni  benigne:  adeno- 
mi (?) 

4)  Fattori  geografici:  genetici. 

dietetici  (?).  Maggiore 
frequenza  dei  tumori 
del  tenue  nelle  Hawaii 
(0.40  ".)  rispetto  agli 
U.S.A.  (0,I6"„) 

5)  Fattori  irritanti:  a)  radia- 

zioni: />)  licite  regionale: 
r)  stcatorrca  idiopatica 

6)  Fattori  genetici 


1)  Rapidità  di  transito,  flui- 

dità del  contenuto  (mini- 
ma irritazione  meccanica) 

2)  Alcalinità  del  contenuto 

3)  Sistemi  microsomali  enzi- 

matici che  idrossilano  gli 
idrocarburi  policiclici  da 
riscaldamento 

4)  Rapido  turnover  cellulare 

5)  Sorveglianza  immunolo- 

gi ca 


(ratta  più  spesso  di  tumori  piccoli  c prossimali;  la  dolo- 
rahilità  locale  c anche  rara  c se  presente  deve  far  pre- 
vedere la  perforazione  {impanimi!  perforalion). 

Una  complicazione  rara  è la  peritonite  generalizzata, 
clic  può  essere  dovuta  o a perforazione  per  scoppio 
dell'ansa  dilatata  a monte  del  tumore,  oppure  anche  a 
perfora/ione  del  tumore  stesso  nella  sua  sede  propria. 
Se  preesistevano  delle  aderenze,  la  perforazione  può 
causare  una  peritonite  localizzata,  oppure  avvenire  in 
un  organo  cavo  vicino  (tenue,  colon,  vescica). 

Il  carcinoma  si  presenta,  per  lo  più.  sotto  l'aspetto  di 
un  piccolo  tumore  ad  anello,  stcnosantc.  ulcerato,  a 
base  durolignea,  con  l’i.  a monte  dilatato:  è molto  simile, 
quindi,  al  tipo  di  cancro  anulare  stcnosantc  del  colon 
sinistro. 

Benché  raramente,  può.  però,  presentarsi  talvolta  sotto 
la  forma  di  tumore  vegetante,  polipoide,  non  stcnosantc. 
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Fig.  119.  Carcinoma  fortemente  Menomante  ilei  digiuno,  a 
CA.  150  cm  dall'angolo  ili  Trai/.  Inicrru/ionc  brusca  e com- 
pleta della  colonna  opaca  che  non  consente  di  accertare  la 
reale  estensione  del  tumore.  Enorme  dilatazione  delle  anse 
intestinali  prcsicnotichc  (occlusione).  {Osservazione  Coli  nòno). 


Dal  punto  di  vista  istologico  e per  lo  piu  un  adeno- 
carcinoma  a cellule  cilindriche,  in  cui  l'invasione  delle 
linfoghiandole  è costante,  lenta,  e sorpassa  spesso  il 
volume  del  tumore  primitivo. 

Il  carcinoma  del  tenue  è diagnosticato  molto  rara- 
mente. Fuori  della  sindrome  subocclusiva  od  ostruttiva 
acuta  la  diagnosi  radiologica  con  il  pasto  opaco  progres- 
sivo tradizionale  è eccezionale;  talora  l'introduzione  del 
mezzo  di  contrasto  per  intuba/ione  con  sonda  intestinale 
lunga  tipo  Miller-Abbott  (cosiddetto  clisma  del  tenue)  e 
l'arteriografia  selettiva  hanno  potuto  porre,  se  non  la 
diagnosi  di  carcinoma,  il  sospetto  di  un  tumore  del  tenue. 
Ugualmente,  solo  in  casi  eccezionali  la  coloscopia  retro- 
grada attraverso  la  valvola  ilcocccalc  ha  raggiunto  lo 
stesso  scopo.  In  generale,  poiché  la  radiologia  del  tenue 
é fallibile,  la  laparotomia  esplorativa  deve  essere  intra- 
presa nonostante  i reperti  radiologici  negativi  o incerti 
(fìgg.  118  e 119). 

Il  trattamento  chirurgico  consiste  nell'escissione  in 
blocco  più  ampia  possibile  del  tumore  primario  e delle 
catene  linfonodali  mesenteriche  regionali. 

Considerando  il  quadro  clinico  non  caratteristico  e le 
notevoli  difficoltà  diagnostiche,  non  è sorprendente  un'alta 
incidenza  di  casi  inoperabili  per  diffusione  locale  c/o 
metastatica.  Ciò  indubbiamente  contribuisce  all'elevata 
mortalità  operatoria  e soprattutto  alle  basse  percentuali 
(30 “i)  di  sopravvivenza  a 5 anni  (Pagtalunan,  1964). 

Sarcomi 

Più  spesso  dei  carcinomi,  questi  tumori  connettivali  maligni 
hanno  sede  intramuralc  extraluminalc,  con  frequente 
necrosi  centrale  e cavitazione  ovvero,  infiltrando  le 
pareti,  trasformano  l'intestino  invaso  in  un  tubo  rigido 
o in  una  dilatazione  «aneurismatica».  Il  leiomiosar- 
coma  è un  tumore  che  ha  ricevuto  soprattutto  attenzione 
in  questi  ultimi  tempi:  è una  neoplasia  la  cui  frequenza 
e ugualmente  distribuita  in  tutto  il  tenue,  che  raggiunge 
notevoli  dimensioni,  non  stenosa  il  lume  intestinale, 
presenta  al  centro  aree  di  necrosi,  emorragia  e cavita- 
zione e talora  zone  calcifichc  periferiche. 

I linfomi  maligni  invece  prediligono  l'ileo  distale,  più 
ricco  di  tessuto  linfoide,  possono  prendere  un  aspetto 
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Fig.  120.  Linfosarcoma  dcll'i.  tenue  (conferma  operatoria). 
Esame  radiologico  dcll'i.  con  pasto  opaco.  Si  osservi  la  note- 
vole estensione  del  tratto  intestinale  infiltrato  riconoscibile  per 
la  dilatazione  del  calibro,  per  lu  sfrangiatura  dei  margini  e 
la  irregolarità  del  disegno  mucoso,  i /.»/.  Radio!.  Medica,  Univ. 
di  Rohm). 


nodulare  o poli  poso  circoscritto,  ma  più  spesso  quello 
dellinfìlt  razione  diffusa  con  i.  «a  tubo  di  piombo». 
Imponente  é l'interessamento  dei  linfonodi  mesenterici, 
che  può  clinicamente  manifestarsi  con  l'ascite  chilosa. 

Per  queste  ragioni  anatomopatologichc  i sarcomi  in- 
testinali provocano  raramente  stenosi,  più  spesso  emor- 
ragia. perforazione,  alterazioni  sistemiche  (febbre  di 
Pel-Epstein,  dimagrimento,  diarrea,  steatorrea  secondaria, 
anemia  ipocromica,  ctc.). 

Il  quadro  radiologico  dei  sarcomi  non  linfoidi  è parti- 
colarmente povero,  percl»é  le  neoplasie  sono  extralumi- 
nali  e circoscritte:  compressione  estrinseca  in  anse  vicine, 
cavità  fistolizzale  nel  lume,  difetti  di  riempimento.  Nei 
linfomi,  invece,  i segni  radiologici  anche  se  non  pato- 
gnomonici  sono  di  solito  più  numerosi:  dilatazione  aneu- 
rismatica. rigidità,  ispessimento  c/o  scompaginamento 
delle  pliche  mucose,  difetti  di  riempimento  multipli, 
piccole  ulcerazioni  mucose  secondarie,  compressioni  da 
masse  linfonodali  (figg.  120  e 121). 

In  qualche  caso  la  diagnosi  radiologica  riceve  conferma 
dalla  biopsia  perorale  con  sonda  di  Crosby. 

Trattamento  chirurgico 

Nei  sarcomi  non  linfoidi  la  terapia  di  scelta  è chirurgica 
e consiste  nell'escissione  larga  del  segmento  intestinale 
sede  del  tumore  senza  estesa  excresi  mesenterica,  inutile 
in  queste  neoplasie  a diffusione  ematogena. 

Nei  linfomi  maligni  sono  invece  necessarie  larghe  rese- 
zioni dcll'i.  e dei  mesi  che  pongono  non  solo  problemi 
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Fig.  121.  Linfosarcomi  del  tenue.  Si  ha  l’aspe  Ho  tipico  del 
tumore  uniformemente  costituito  da  elementi  linfocitosimili. 
Notare  la  progressiva  regressione  dei  tubuli  ghiandolari  del 
tenue.  (Osservazione  Cardinali). 


di  difficolta  tecnica  ma  anche  di  sopravvivenza,  all’cxcresi 
massiva  del  tenue.  Da  alcuni  si  raccomanda  la  splcnecto- 
mia,  biopsie  multiple  del  fegato  e dei  linfonodi  retro- 
peritoneali  e deirosso,  per  determinare  lo  stadio  del 
linfoma  e programmare  Ja  terapia  successiva  (splenda- 
parotomia  diagnostica). 

La  prognosi  del  linfoma  maligno  intestinale  è infausta 
specialmente  nei  soggetti  giovani  e nei  bambini.  La  so- 
pravvivenza a 5 anni  non  supera  il  20%  (Veronesi  et  al.). 
Fa  forse  eccezione  il  linfoma  gigantofollicolare  che  è più 
localizzato  e relativamente  meno  maligno,  La  radiotera- 
pia postoperatoria  può  alleviare  i sintomi,  ridurre  tem- 
poraneamente il  volume  della  neoplasia  residua  e reci- 
divante, e migliorare  lo  stato  generale  (per  la  terapia 
medica  dei  linfomi,  v.  untomi). 

Tumori  metastatici  del  tenue  si  riscontrano  nel  50% 
delle  autopsie  di  soggetti  deceduti  per  melanoma  maligno. 
Anche  i cancri  del  rene,  della  mammella,  dell'utero  e delle 
ovaie  possono  diffondersi  al  piccolo  i.  L'operazione  d'ur- 
genza può  essere  richiesta  in  alcune  condizioni  acute 
(emorragia,  occlusione)  determinate  da  queste  metastasi. 
Se  il  paziente  non  è in  fase  terminale,  l'intervento  può 
assicurare  una  discreta  palliamone  soprattutto  se  la 
lesione  è unica. 
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CESARE  DE  SANCÌ LS  E OIAMPAOLO  TA(iI  1A  FERRI 

TUMORI  DEL  COLON 
Tumori  benigni 

I tumori  benigni  epiteliali  sono  piuttosto  frequenti  e 
assai  importanti  a conoscersi,  mentre  assolutamente 
rari  sono  i tumori  benigni  connettivalì. 

Aspetti  macroscopici  e microscopici 

I.  Tumori  benigni  epiteliali.  - Adenomi  di  tipo  comune: 
sono  molto  frequenti;  hanno  significato  di  lesione  prc- 
cancerosa;  istologicamente  si  distinguono  in  adenomi 
semplici  e adenomi  papillari  (la  differenziazione  è estre- 
mamente importante  ed  ha  una  precisa  corrispondenza 
sul  piano  macroscopico,  poiché  i primi  si  configurano 
morfologicamente  nei  polipi  lisci  e i secondi  nei  polipi 
villosi). 

Gli  adenomi  semplici  sono  costituiti  da  un  complesso 
di  ghiandole  neoformatc  disposte  attorno  a un  asse 
stromale  vascolare  e rivestite  da  un  epitelio  cilindrico 
alto,  in  genere  in  unico  piano,  allineato  su  una  membrana 
basale  continua. 

Le  ghiandole  neoformatc  sono  stipate  tra  loro,  retti- 
linee o ramificate  e tortuose,  ma  nelle  sezioni  istologiche 
assumono  aspetti  diversi,  rotondeggianti  o tubulari,  a 
seconda  della  direzione  del  taglio  del  preparalo  (fig.  122). 

Gli  adenomi  papillari  sono  costituiti  da  un  complesso 
di  arboreseenze,  semplici  o piu  spesso  ramificate,  di  varia 
lunghezza,  rigide  o flessuose,  ognuna  delle  quali  si  sol- 
leva dall'epitelio  di  rivestimento,  cioè  dal  breve  tratto 
epiteliale  interposto  tra  gli  sfondati  ghiandolari  (che 
sono  normali).  Ogni  proiezione  papillare  ha  un  sottile 
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Fig.  123.  Oncogenesi  dell'adc- 
noma  papillare  o villoso.  I) 
Epitelio  di  rivestimento;  2) 
sottomucosa;  3)  muscularis  mu- 
cosa*4)  lamina  propria.  A-D) 
Fasi  sequenziali  della  onco- 
genesi. 


asse  stromalc  su  cui  si  distende  un  epitelio  cilindrico  alto, 
assai  ricco  di  cellule  caliciformi  intercalate  (lìg.  123).  È 
bene  precisare  subito  nei  confronti  di  una  trasforma/ione 
maligna,  che  tale  eventualità  e dicci  volte  più  frequente 
negli  adenomi  papillari  rispetto  agli  adenomi  semplici. 

Macroscopicamente  gli  adenomi  semplici  o papillari 
si  presentano  come  « polipi  » rispettivamente  lisci  o vil- 
losi (cosiddetti  «tumori  villosi»»).  Il  polipo  liscio  (as- 
sai più  frequente:  90 % delle  osservazioni)  si  presenta 
come  un  piccolo  tumore  emisferico,  del  diametro 
medio  di  I cm.  a superfìcie  liscia  o lobulare;  è per 
Io  più  provvisto  di  un  peduncolo.  Il  polipo  villoso  (assai 
più  raro:  10%  delle  osservazioni;  e a prevalente  localiz- 
zazione rettale:  70%  delle  osserva/ioni)  ha  dimensioni 
in  genere  superiori  (diametro  medio  di  3-4  cm),  ha  forma 
prevalentemente  sessile.  ha  tendenza  alla  crescita  in  su- 
perficie per  allargamento  della  base  d'impianto  *<  a mac- 
chia d'olio»  e,  soprattutto,  ha  una  supcrficc  vellutata  o 
irregolare  per  la  presenza  di  innumerevoli  vegetazioni 
papillari,  a volte  cosi  spiccate  che,  esaminando  il  tumore 
immerso  nell'acqua,  si  vedono  fluttuare  come  i tentacoli 
di  un'attinia. 

2.  Tumori  benigni  coìinct rivali.  - Miomi.  fibromi,  li- 
pomi, ncurinomi.  angiomi,  tutte  neoplasie  rare,  per  le 
quali  vale  quanto  già  detto  per  le  rispettive  forme  del 


Fig.  124.  Polipi»  solitario  del  colon  trasverso.  (Oneri-azione 
Colosi  nini. 


tenue,  ad  eccezione  forse  dei  lipomi,  di  cui  si  conoscono 
diverse  osservazioni.  Più  raro  nelle  forme  sottosicrose, 
quando  cioè  s'origina  dal  grasso  delle  appendici  epiploi- 
che,  il  lipoma  e quasi  sempre  a sviluppo  sottomucoso,  e 
può  a volte  raggiungere  dimensioni  tali  da  ostruire  il 
lume  intestinale. 

Caratteristiche  sono  altresì  la  consistenza  molle,  il 
colore  giallastro,  l'aspetto  inizialmente  sessile  e poi 
peduncolato  in  rapporto  alla  trazione  peristaltica. 

Aspetti  clinici 

Data  l’estrema  rarità  dei  tumori  benigni  conncttivali 
ci  riferiamo  essenzialmente  ai  polipi  adenomatosi.  Que- 


Fig.  125.  Polipo  del  colon  discendente  fornito  di  lungo  pedun- 
colo (il  peduncolo  è l'immagine  trasparente,  disposta  verti- 
calmente. sotto  il  polipo).  (Osservazione  Cohsimo). 
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$ti  possono  presentarsi  in  forma  isolata,  specialmente  a 
carico  del  retto,  o distribuiti  in  forma  sparsa  nel  retto 
c nel  colon,  o infine  possono  tappezzare  letteralmente 
tutta  la  mucosa  del  grosso  i.  {polipori  diffusa). 

La  poliposi  diffusa,  per  il  suo  carattere  credi  tario-fami- 
liare.  e per  la  sua  inesorabile  evolutività  in  senso  carci- 
nomatoso. costituisce  un’entità  morbosa  a se  stante,  con 
problemi  terapeutici  particolari,  per  cui  merita  una  trat- 
tazione distinta,  alla  quale  si  rimanda  (v.  polipo  i pom- 
posi). 

I disturbi  che  possono  aversi  nei  polipi  solitari  o nelle 
forme  sparse  sono:  emorragie  in  genere  modeste  e solo 
di  rado  profuse;  l'anemia  ipocromica  c ripoproteinemia 
(in  rapporto  al  perpetuarsi  delle  perdite  ematiche);  il 
tenesmo  rettale,  tipico  delle  localizzazioni  ampollari;  le 
alterazioni  dell’alvo  (stitichezza  c diarrea  alternate);  i 
dolori  addominali  riferibili  alla  trazione  esercitata  dai 
polipi  sulla  parete,  o a fenomeni  di  invaginazione.  La 
protrusionc  del  polipo  attraverso  l'orificio  anale  c pos- 
sibile se  questo  Ita  sede  bassa  ed  è fornito  di  un  lungo 
peduncolo.  Se  il  peduncolo  va  incontro  a torsione  c pos- 
sibile l'amputazione  spontanea  del  polipo. 

Un  cenno  a parte  meritano  alcuni  aspetti  clinici  dei 
polipi  villosi,  che  come  abbiamo  già  detto  prediligono 
la  sede  ampollarc  (tumori  villosi  del  retto)  innanzi  lutto 
questi  tumori,  per  la  loro  consistenza  molle  e per  la  ten- 
denza 'all’accrescimento  più  in  superficie  che  in  altezza, 
neppure  nei  loro  esemplari  di  più  grandi  dimensioni  o 
circonferenziali  assumono  una  forma  stcnosante.  In  se- 
condo luogo  può  verificarsi  il  fenomeno  della  •*  frammen- 
tazione »>  cioè  l'espulsione  spontanea  di  parti  piu  o meno 
grandi  del  tumore  per  la  fragilità  della  sua  architettura 
papillare.  Il  terzo  elemento,  il  più  caratteristico,  è la 
pseudodiarrea  mucoidc.  cioè  l’emissione  di  una  secre- 
zione biancastra,  un  po’  vischiosa.  a volte  condensata  in 
ammassi  gelatinosi,  prodotta  dal  tumore  stesso,  in  quan- 
tità medie  giornaliere  intorno  ai  2000  mi,  ma  sovente 
anche  superiori  (3000  - 4000  mi). 

Tale  liquido  mucoidc  c isotonico  rispetto  al  siero  per 
il  Na  e il  CI.  mentre  è fortemente  ipertonia»  per  il  K, 
per  cui.  con  definizione  espressiva  anche  se  non  rigorosa, 
i tumori  villosi  sono  stati  chiamati  potassio-sccernenti. 
Nei  casi  in  cui  tale  secrezione  mucoide  sia  particolar- 
mente abbondante  c duri  da  lungo  tempo,  può  insorgere 
una  « sindrome  da  dispersione  idroclcttrolitica  ►»  con 
lingua  arida,  cute  asciutta,  globi  oculari  ipotonici,  sete 
intensa,  oliguria  grave,  cmoconccnt razione,  iperazotemia, 
acidosi,  temperatura  febbrile,  ipotensione,  polso  piccolo 
e frequente,  astenia  estrema,  squilibrio  elettrolitico  con 
ipopot avvieni ia  manifesta,  ileo  paralitico  c alterazioni 
elet  t rocard  iogra fiche  secondarie. 

Ai  fini  della  diagnosi,  le  ricerche  da  eseguire  di  routine 
sono:  esplorazione  rettale,  rcttoscopia,  pancoloscopia, 
clisma  opaco  e con  doppio  contrasto  (figg.  124  c 125). 

Trattamento 

I grandi  progressi  compiuti  negli  ultimissimi  anni  nel 
campo  della  pancoloscopia  diagnostica  e operativa  hanno 
in  parte  rivoluzionato  gli  indirizzi  terapeutici  del  passato. 
La  resezione  del  polipo,  per  via  endoscopia,  nèi  casi  in 
cui  è tecnicamente  possibile  (esemplari  peduncolati  o 
comunque  di  dimensioni  limitate),  consente  di  consegnare 
all’istopatologo  la  formazione  polipoidc  nella  sua  inte- 
rezza, con  il  vantaggio  di  permettere*  uno  studio  istolo- 
gico totale.  In  tal  modo  la  polipcctomia  unica  o multipla 
per  via  endoscopia  rappresenta  una  valida  alternativa 
alla  polipcctomia  chirurgica  per  via  laparotomica.  Se 
l’esame  istologico  sarà  positivo  (adenoma  in  trasforma- 
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/ione  maligna  o carcinoma  polipoidc  ex  novo)  si  procede 
al  trattamento  chirurgico  radicale.  Peraltro  se  la  trasfor- 
mazione maligna  del  polipo  è limitata  alla  testa,  e co- 
munque negli  esami  istologici  seriali  non  esiste  infiltra- 
zione della  muscutaris  mucosae.  può  essere  sufficiente  la 
polipectomia  semplice. 

Per  quanto  riguarda  i « tumori  villosi  » della  patologia 
classica,  l’attuale  orientamento  è chirurgico  in  conside- 
razione delle  dimensioni  rilevanti,  della  spiccata  tendenza 
alla  recidiva  c/o  alla  trasformazione  maligna,  c soprat- 
tutto al  fatto  che  la  maggior  parte  di  questi  tumori 
sono  già  carcinomi  quando  vengono  scoperti. 

Tumori  maligni:  cancro  del  culun 

Premessa 

Il  95 % dei  tumori  maligni  del  colon  e del  retto  sono 
cancri.  Nelle  considerazioni  patologiche  generali  c sta- 
tistiche di  grande  parte  della  letteratura,  la  storia  natu- 
rale del  cancro  del  grosso  i.  non  è distinta  da  quella  del 
cancro  del  retto  e anche  in  questo  capitolo  si  c seguito 
questo  indirizzo.  Per  quanto  invece  riguarda  sintomato- 
logia, complicazioni,  diagnosi  e trattamento,  le  due  loca- 
lizzazioni, colon  da  una  parte,  rcttosigma  e anorctto 
dall’altra,  sono  tenute  distinte  (v.  amo  B ano). 

Nei  paesi  occidentali  il  colon-retto  è la  sede  più  fre- 
quente del  cancro:  ca.  75.000  nuovi  casi  sono  diagno- 
sticati ogni  anno  negli  U.S.A.,  ca.  46.000  persone  muo- 
iono per  questa  malattia. 

Il  cancro  coloratale  c la  causa  più  frequente  di  morte 
da  tumore  viscerale  nei  due  sessi.  La  sua  frequenza  au- 
menta con  l’età  con  un  massimo  tra  i 60  e 75  anni. 

Mentre  il  cancro  del  retto  c più  comune  negli  uomini, 
il  cancro  del  colon  c più  frequente  nelle  donne.  La  di- 
stribuzione dei  cancri  colorettali  con  le  frequenze  relative 
ai  vari  segmenti  è mostrata  nella  fig.  126. 

Il  cancro  multiplo  sincrono  del  colon,  ovvero  due  o 
più  tumori  primari  che  insorgono  simultaneamente,  c 
quello  metacrono.  cioè  un  tumore  colico  primario  ex 
novo  in  un  paziente  che  è stato  operato  in  passato  di 


Fig.  126.  Distribuzione  percentuale  della  neoplasia  in  4975 
casi  di  cancro  del  colon.  (Da  Popper  in  Tuteli  loc.  cit.). 
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cxeresi  per  cancro  del  colon,  si  osservano  nel  1*1 -4%  dei 
pazienti. 

Filologia 

1.  Fattori  genetici.  - I fattori  genetici  sono  ben  ricono- 
scimi nell'adenomalosi  rettocolica  ereditaria  (v.  poupo  E 
polip«»si).  una  rara  malattia  familiare  nella  quale  il  rischio 
di  insorgenza  di  un  cancro  colore! tale  è del  100%,  e nella 
sindrome  di  Cìardner.  Non  esiste  differenza  genetica  tra 
famiglie  affette  da  adenomatosi  rettocolica  ereditaria  e 
quelle  affette  da  sindrome  di  Cìardner,  la  cui  forma  com- 
pleta è poco  comune  <37,5 "a  secondo  Alm  e coll..  1973). 
Negli  ultimi  20  anni  si  sono  accumulate  prove  che  esi- 
stono aggregazioni  familiari  nelle  quali  l'elevata  inci- 
denza di  casi  di  cancro  colore! tale  non  può  essere  spie- 
gata che  con  una  pesante  concentrazione  di  geni  o di 
un  gene  singolo  predisponente  al  cancro  colorettale  con 
eredità  dominante,  ovvero  con  la  presenza  di  un’adeno- 
matosi  rettocolica  subclinica  determinala  da  un  gene 
specifico  (Richards  e Woolf.  1956).  In  alcune  famiglie 
di  afTctti  di  cancro,  colore!  la  le  la  frequenza  di  questo  nei 
parenti  di  1°  grado  è notevolmente  più  alta  che  nei  con- 
trolli e questi  pazienti  debbono  essere  considerati  avere 
un  rischio  aumentato  di  un  nuovo  tumore  primitivo  nello 
stesso  organo  (Lovett,  1974). 

Anche  i fattori  genetici  in  gioco  nella  colite  ulcerosa 
hanno  sicuramente  relazione  con  l'insorgenza  del  cancro 
colorettalc  (MucConnell,  1972.  1976), 

2.  Fattori  ambientali.  - Considerazioni  epidemiologi- 
che: la  rarità  del  cancro  colorettalc  in  alcuni  paesi  eu- 
ropei (Polonia,  Finlandia.  Islanda),  sudamericani  (Co- 
lombia), asiatici  (Giappone,  etc.)  e africani  (Sud  Africa 
neri),  dove  inversamente  è frequente  il  cancro  gastrico, 
e viceversa  (in  U.S.A.,  Inghilterra,  Danimarca.  Nuova 
Zelanda,  israeliani  di  origine  europea.  Sud  Africa 
bianchi),  è da  spiegare  più  con  fattori  ambientali  (die- 
tetici) che  ereditari.  Infatti  i discendenti  di  immigrati  in 
Nord  America  da  paesi  a basso  rischio  di  cancro  colo- 
rettale  sono  soggetti  al  rischio  proprio  della  comunità 
dove  risiedono  piuttosto  che  a quello  del  paese  di  origine 
dei  loro  progenitori  (fenomeno  di  Haenszel). 

È accettato  che  la  dieta  sia  un  fattore  et  iologico  impor- 
tante nelfoncogcncsi  del  cancro  colorettalc.  Le  diete 
ricche  di  grassi  (Wy rider  et  al.,  1969,  1975),  di  proteine, 
di  idrati  di  carbonio  raffinati  e povere  di  « fibra  » (Burkitt, 
1975)  hanno  relazione  enologica  con  il  cancro  colorettale. 

Negli  animali  sono  carcinogeni  per  il  cancro  colorettale 
il  DM  AB  (3-2*  dimetil-4-aminobi  fenile),  il  DMH  (1-2 
-dimetilidrazina)  c la  cicasina.  I grassi  della  dieta  au- 
mentano negli  animali  la  suscettibilità  all’induzione  del 
cancro  colico  da  DMH  (Roddy.  Nigro  et  al.,  1975). 

La  quantità  di  grassi  nella  dieta  determina  sia  la  con- 
centrazione degli  steroli  acidi  e neutri  nei  substrati,  sia 
la  microflora  che  agisce  su  tali  substrati.  Si  è ipotizzato 
che  la  microflora  metabolizzi  i detti  steroli  a cocarcino- 
geni  o promotori  o acceleratori  tumorali  del  cancro  colico. 
Ciò  è dimostrato  in  alcuni  modelli  animali:  sia  nei  ratti 
convenzionali  (ac.  taurodesossicolico  e litocolico)  che 
nei  ratti  germ-free  (ac.  desossicolico).  La  dieta  deter- 
mina la  microflora  del  colon:  nei  consumatori  di  diete 
di  tipo  occidentale  si  ha  una  prevalenza  di  Bacteronles 
che  hanno  una  più  elevata  attività  5J-glicuronidasica. 

Inoltre  le  diete  a basso  residuo  presentano  un  tempo 
di  transito  più  lungo  con  la  conseguenza  di  una  più  aita 
concentrazione  c un  contatto  più  prolungato  di  un  sup- 
posto cancerogeno  con  la  mucosa  colorettalc  (v.  sopra: 
malattia  diverticolare  del  colon).  Cancerogeni  esogeni  con- 
tenuti nella  dieta  sono  tuttavia  del  tutto  ipotetici. 


Patogenesi 

I precursori  morfologici  del  cancro  colorettalc  (lesioni 
precancerose  o precancro)  sono:  I)  gli  adenomi,  2)  l’ade- 
nomatosi  rettocolica  ereditaria,  3)  la  colite  ulcerosa. 

Solo  gli  adenomi,  veri  polipi  neoplastici,  hanno  poten- 
ziale maligno,  non  gli  altri  polipi  amartomatosi  (polipi 
« giovanili  ».  polipi  delta  sindrome  di  Pcutz-Jeghers)  o 
infiammatori  (polipo  linfoide  benigno)  o metaplastici. 

Gli  adenomi  si  dividono  istologicamente  in: 

polipo  adenomatoso  : frequenza  75,0%  4,8% 

(tubularc) 

polipo  tubulovilloso  : frequenza  15,3%  = 22,5% 

polipo  villoso  o papillare  : frequenza  9,7%  40,7% 

la  cui  parziale  degenerazione  maligna  cresce  da  4,8  a 
40.7%. 

Oltre  all’istotipo  ha  importanza  V atipia  citologica  cosi 
distinta:  a)  atipia  minima:  nuclei  grandi,  ipcrcroma- 
tici;  minima  perdita  di  polarità;  minimo  eccesso  delle 
mitosi;  potere  mucoscccrncnte  conservato;  architettura 
regolane;  b)  atipia  spiccata:  nuclei  grandi,  ipcrcroma- 
tici.  plcomorfìci;  perdita  di  polarità  e stratificazione; 
ipermitosi  c mitosi  anormali;  potere  mucosecerncntc 
perduto;  architettura  scomposta;  <•)  atipia  moderata: 
caratteri  intermedi  tra  a)  e A);  d)  cancro  in  situ.  atipia 
massima  senza  interruzione  della  lamina  basale. 

L'atipia  citologica  è maggiore  nel  papilloma  villoso  ed 
è tanto  piu  spiccata  quanto  più  grande  è il  tumore. 

Il  concetto  di  atipia  cellulare  ha  per  corollario  quello 
della  sequenza  adenoma -carcinoma  (Lescher  et  ai,  1967) 
secondo  il  quale  si  ha  graduale  passaggio  dalla  lesione 
benigna  a quella  maligna.  Il  tempo  impiegato  dalla  se- 
quenza adenoma-carcinoma  non  è minore  di  5 anni  e 
può  essere  maggiore  di  10. 

Il  concetto  di  sequenza  adenoma-carcinoma  ha  una 
conferma  anche  nel  rapporto  adenoma-cancro  meta- 
crono.  Il  rischio'di  avere  un  secondo  cancro  a 25  anni 
dall’cxcrcsi  del  primo  c del  4%  se  nel  pezzo  operatorio 
non  esistevano  adenomi,  ma  è del  10%  se  questi  erano 
presenti.  Il  tempo  richiesto  dalla  sequenza  è molto  lungo 
(25  anni). 

Nclfadcnomatosi  rettocolica  familiare  è anche  esem- 
plificato il  concetto  di  sequenza  adenoma-carcinoma 
identico  a quello  degli  adenomi  solitari  o sporadici  (Bus- 
sey,  1975),  i tempi  minimi  c massimi  essendo  rispettiva- 
mente 5-20  anni. 

Nella  colite  ulcerosa  il  rischio  di  cancerizzazione  è 
basso ( - 3.5%  di  tutti  icasi);  comincia  a manifestarsi 
nella  malattia  sintomatica  da  più  di  10  anni,  è maggiore 
nelle  forme  precoci,  nelle  forme  diffuse,  nelle  forme 
croniche  continue  piuttosto  che  nelle  localizzazioni  di- 
stali e nelle  forme  acute  recidivanti.  Anche  nella  colite 
ulcerosa  la  base  istologica  della  degenerazione  maligna 
é l'atipia  citologica. 

Dopo  la  scoperta  di  Gold  c Frecdman  (1965)  dell'esi- 
stenza dell'antigene  t umorspecifico  carcinocmbriogene- 
tico  (CEA.  v.  sotto),  numerosi  studi  immunitari  sono 
stati  applicati  al  cancro  del  colon,  soprattutto  per  opera 
di  Hellstròm  e della  sua  scuola,  f accertato  che  le  cellule 
del  cancro  colorettale  possono  stimolare  ant (genicamente 
l'immunità  linfocitomediata  c che  ì linfociti  allogcnici 
dell’ospite  di  cancro  colorettalc  inibiscono  la  crescita 
di  cellule  neoplastiche  del  colon  in  vitro.  D'altra  parte 
i sieri  dei  pazienti  affetti  da  cancro  colorettalc  conten- 
gono un  fattore  bloccante  amorale  che  interferisce  con 
l'immunità  cellulomediata  (Manousos  et  al.,  1973). 

Al  momento  attuale  si  può  concludere  che  la  crescita 
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Fig.  127.  Adenocarcinoma  del  colon.  (Colle:,  ht,  Attui.  Punti.. 

Lniv.  di  Rotrn). 


di  un  cancro  coloratale  è controllala  dall'antagonismo 
tra  due  avversari  immunologia:  un  fattore  ccllulomc- 
diato  soppressivo  da  una  parte  e un  anticorpo  bloccante 
dall'altra. 

Amt! omiu  patologico 

Le  forme  macroscopiche  di  cancro  colico  sono  le  veglienti: 

I ) il  cancro  vegetante  o poli  poi  de  provoca  una  forma/ionc 
a cavolfiore  che  protrude  nel  lume,  ma  e associata  a moderata 
infiltrazione  murale  tcancro  esofitico).  La  massa  vegetante  è 
fmemente  o grossolanamente  nodularc,  friabile,  molliccia, 
soggetta  a degenerazione  necrotica  ed  eventualmente  ad  ulce- 
razione secondaria; 

2)  il  cancro  ulcerato  si  presenta  come  una  tipica  ulcera  neo- 
plastica  a bordi  induriti,  eversi,  nodulari  e fondo  necrotico 
con  notevole  infiltrazione  murale  e tendenza  ad  estendersi 
secondo  la  circonferenza  e a stcnosarc  l*L; 

3)  il  cancro  stcnosantc  o anulare  e probabilmente  il  risultato 
del  precedente.  È più  o meno  completamente  circonfcrenzialc, 
mentre  la  sua  estensione  in  lunghezza  e relativamente  breve. 
ti  caratteristico  del  sigma; 

4)  il  cancro  infiltrante  diffuso  e raro,  corrisponde  alla  finite 
plastica  dello  stomaco;  provoca  un  ispessimento  delle  pareti 
intestinali  che  si  estende  per  ca.  3-7  era,  coperto  da  mucosa 
integra  o con  piccole  erosioni  secondarie.  Questa  forma  può 
svilupparsi  da  aree  di  colite  ulcerosa; 

3)  il  cancro  gelatinoso  e più  spesso  un  tumore  vegetante, 
biancastro,  piuttosto  molle,  con  caratteristico  aspetto  bril- 
lante. ricoperto  da  indulto  mucoso,  filante,  t ben  noto  che 
le  forme  polipoidc  e gelatinosa  tendono  a predominare  nel 
colon  destro,  mentre  il  cancro  sccnosante  e più  comune  nel 
colon  sinistro:  ma  questa  è una  regola  che  soffre  molte  ecce- 
zioni: in  realtà  ogni  tipo  di  cancro  può  osservarsi  in  ogni 
parte  del  colon. 

II  cancro  del  colon  è un  adenocarcinoma  originato  dalla 
ghiandola  delle  cripte  di  Liebcrkùhn  con  vari  gradi  di  differen- 
ziazione fino  all'anaplasia  completa.  Nei  singoli  casi  varia 
pure  la  ricchezza  dello  stroma  che,  nelle  forme  stcnosanti,  e 
particolarmente  accentuata  (scirro). 

Nelle  forme  più  differenziate  le  strutture  ghiandolari,  tap- 
pezzate da  elementi  cellulari  cilindrici,  appaiono  ordinata- 
mente  delineate  (figg.  127  e 128).  Nelle  forme  meno  differenziate 
l'aspetto  ghiandolare,  anche  se  evidente,  è meno  tìpico.  Nei 
casi  in  cui  si  osserva  proliferazione  epiteliale  nell'interno  degli 
acini  si  parla  di  adenocarcinoma  papillare.  Alcune  forme  di 
adenocarcinoma  del  colon  sono  contrassegnale  dall'abbon- 
dante produzione  di  materiale  mucinoso  che.  in  genere,  si 
raccoglie  in  sede  extracellulare.  Si  tratta  di  tumori  gelatinosi 
caratterizzali  da  una  notevole  differenziazione  degli  elementi 
cellulari  neoplastici.  In  alcuni  di  questi  tumori  colloidi,  però, 
il  materiale  mucinoso  si  accumula  in  seno  agli  elementi  cellulari 
stessi,  che  assumono  un  tipico  aspetto  ad  anello  a sigillo.  Queste 
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Fig.  128.  Adenocarcinoma  del  colon.  (Colle:.  Ixt.  A noi.  Palai. , 
Unii,  dì  Roma). 


forme  sono  contrassegnate  da  una  malignità  particolarmente 
spiccata. 

I carcinomi  del  colon  meno  differenziali  assumono  aspetto 
attaptanico  e appaiono  costituiti  da  elementi  cellulari  disposti 
irregolarmente  e in  preda  a rapidissima  riproduzione,  come 
è denotato  dalle  frequenti  cariocinesi.  I.  aspetto  istologico  e, 
in  genere,  quello  di  carcinomi  pieni  con  disposizione  a cordoni 
senza  lume. 

Diffusione 

Il  cancro  del  colon  si  diffonde  per  le  seguenti  vie: 

1)  per  continuità  intramuralc  e contiguità  extraintc- 
sfi naie:  estensione  diretta; 

2)  per  via  del  sistema  linfatico  cxtramurale:  meta- 
stasi linfatica  regionale; 

3)  per  via  della  corrente  sanguigna:  metastasi  cma- 
togena; 

4)  per  via  perincuralc; 

5)  per  via  transperitoneale  o transcelomatica:  meta- 
stasi gravitazionale  per  insemenzamento  (seeding)  o im- 
pianto; 

6)  per  via  endoluminale:  metastasi  intraluminale  per 
insemenzamento  o impianto. 

1.  Estensione  diretta.  La  diffusione  intraluminale  se- 
condo il  piano  della  parete  dcll'i.  è parte  integrante  del- 
l'accrescimento del  tumore,  essa  si  verifica  in  tutte  le 
direzioni,  ma  e maggiore  in  senso  trasversale,  cosi  che  la 
neoplasia  tende  alla  forma  anulare.  In  senso  longitudinale 
rinfìltra/ione  microscopica  non  va  oltre  i 5 cm  dai 
margini  visibili  del  tumore. 

La  diffusione  radiale  (transmuralc  o attraverso  la  parete 
dcll’i.)  è inversamente  proporzionale  alla  massa  della 
neoplasia;  sono  successivamente  invase  sottomucosa  e 
tonache  muscolari  e quindi  il  tumore  raggiunge  la  sierosa 
e/o  il  tessuto  adiposo  pericolico  (fig.  130). 

Di  qui  il  cancro  può  diffondersi  per  contiguità  a varie 
strutture  sia  intra-  (fegato,  stomaco,  tenue,  vescica,  utero) 
che  ex  tra  peritoneali  (duodeno,  pancreas,  reni,  ureteri, 
psoas.  eie.). 

2.  Diffusione  per  vìa  linfatica.  È il  modo  più  frequente 
di  diffusione  del  cancro  del  colon.  Le  vie  di  drenaggio 
linfatiche  dai  vari  segmenti  del  colon  già  delineate  da 
Poirier,  Cunéo.  Jamicson  e Dobson  agli  inizi  del  secolo, 
sono  state  studiate  da  AA.  più  recenti  (Gilchrist  e Daniel, 
1947)  dal  punto  di  vista  della  diffusione  del  cancro. 

Qualunque  sia  la  localizzazione,  i carcinomi  del  colon 
si  diffondono  ai  linfonodi  epicolici  che  sono  iuxta inte- 
stinali, ai  linfonodi  paracolici , situati  lungo  le  arcate  va- 
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scolari  del  mesocolon.  ai  linfonodi  intermetti  situati  lungo 
i grossi  tronchi  vasai i del  mesocolon.  ai  linfonodi  regio- 
nali o principali  situati  in  corrispondenza  dell'origine 
delle  arterie  mesenteriche  e della  confluenza  delle  vene 
mesenteriche  nella  vena  porta. 

È tuttavia  possibile  il  salto  di  alcuni  linfonodi  (ad  es. 
paracolici).  La  grandezza  del  tumore  non  ha  stretta 
relazione  con  il  grado  di  interessamento  linfatico,  invece 
i cancri  anaplastici  c quelli  mucipari  con  deposizione 
intracellulare  del  muco  si  associano  più  spesso  a più 
estesa  mctastatizzazione  linfatica. 

3.  Diffusione  per  via  sanguigna.  - Il  tumore  può  inva- 
dere le  vene  del  colon  e cloni  neoplastici  possono  rag- 
giungere il  fegato  per  la  via  portale;  questo  viscere  pre- 
senta metastasi  in  ca.  1/3  * 1/2  delle  osservazioni  autopti- 
chc  di  cancro  colico.  Embolie  tumorali  possono  raggiun- 
gere anche  il  polmone  c altri  organi  (encefalo,  ossa)  per 
via  delle  vene  lombari  c vertebrali  (secondo  la  cosid- 
detta teoria  di  Batson). 

L'invasione  venosa  da  parte  di  cellule  ncoplastichc  si 
verifica  nel  15-35%  dei  casi  anche  se  non  sempre  si  ha 
poi  l'attecchimento  metastatico. 

4.  Diffusione  J Krincurafc . L’invasione  dello  spazio 

pcrincurale  permette  alla  neoplasia  di  diffondersi  per 
pcrmcazionc  lungo  i nervi  che  si  distribuiscono  al  colon. 
Questo  reperto  istologico  è di  solito  più  frequente  nelle 
forme  anaplastichc  c segno  diagnostico  dì  gravità. 

5.  Diffusione  transperifoneate.  - Nella  fase  iniziale  l'in- 
vasione neoplastica  può  essere  circoscritta  alle  immediate 
vicinanze  de)  tumore  primitivo  c manifestarsi  sotto  forma 
di  placche  biancastre  sulla  sierosa  peritoneale.  È possibile 
che  queste  siano  piuttosto  dovute  a disseminazione  negli 
spazi  linfatici  sottosierosi  che  a diffusione  intraperiio- 
ncalc.  Ma  quando  la  neoplasia  è affiorata  alla  sierosa  le 
cellule  tumorali  possono  cadere  libere  in  cavità  e impian- 
tarsi nelle  parti  più  declivi  di  questa  (sfondato  reitove- 
scìcalc.  cui  di  sacco  di  Douglas,  ovaie).  Si  parla  allora  di 
metastasi  trunscelomatica  o gravitazionale.  In  forme 
ancora  più  avanzate  si  ha  una  disseminazione  ancora 
maggiore  su  tutta  la  superficie  sierosa  e/o  sull'omento 
(carcinomatosi  generalizzata  i ni  radd  orni  naie).  Alcuni  AA. 
(Quan,  1959;  Moore  et  al..  1961)  hanno  potuto  dimo- 
strare la  presenza  di  cellule  tumorali  nel  liquido  di  lavag- 
gio del  cui  di  sacco  di  Douglas  dopo  manipolazione  chi- 
rurgica all'intervento  di  tumori  colici  (c  di  altri  organi 
addominali). 

6.  Diffusione  endotuminalc.  - Occasionalmente  si  veri- 
ficano metastasi  da  impianto  di  cellule  ncoplastichc  esa- 
liate dal  tumore  primitivo  a monte  e soprattutto  a valle 


di  cancri  colorettali  specie  su  superfici  discpitelizzate  in 
prossimità  di  linee  di  sutura  (Morgan,  1950;  Golighcr 
et  al .„  1951)  o in  corrispondenza  di  ragadi  anali,  fistole 
c piaghe  successive  a recente  cmorroidcctomia.  Questo 
problema  c simile  ai  precedente  e ha  soprattutto  il  suo 
peso  nella  patogenesi  delle  recidive  postoperatorie. 
Southwick  ha  dimostrato  cellule  neoplastiche  libere  nel 
lume  del  colon  a valle  del  tumore  dopo  manipolazione 
di  questo  all'intervento.  Vink  (1954)  e Cohn  (1963)  hanno 
dato  prova  sperimentale  .sul  coniglio  della  vitalità  di  cel- 
lule tumorali  csfoliatc  riuscendo  ad  impiantarle  nella 
mucosa  intestinale. 

Per  quanto  in  molte  evenienze  non  sì  possa  escludere 
che  l'inscmcnzamcnto  sia  avvenuto  attraverso  la  conta- 
minazione degli  strumenti  chirurgici  c/o  del  materiale 
di  sutura,  il  concetto  della  metastasi  per  impianto  ha 
destato  molto  interesse  c ha  portato  all'adozione  di 
misure  precauzionali  intraopcratoric  (v.  sotto). 

la  In  lozione  t tetta  malignità  o detto  stadio  del  cancro 
Basandosi  sul  concetto  che  ogni  tumore  epiteliale  mali- 
gno contiene  una  parte  di  tessuto  anaplasiico  c su  quello 
che  la  malignità  é tanto  maggiore  quanto  più  que- 
st'ultimo è abbondante,  Brodcrs,  nel  1925,  introdusse 
una  classifica/ione  istologica  che  aveva  l'ambizione  di 
valutare  la  malignità  di  un  cancro  in  base  alla  maggiore 
o minore  differenziazione  degli  elementi  cellulari  del 
neoplasma.  Pertanto,  i tumori  contrassegnati  dal  1° 
grado  di  malignità  sono  costituiti  da  elementi  cellulari 
notevolmente  differenziati  c disposti  sotto  forma  di  tubuli 
ghiandolari  di  aspetto  quasi  normale.  Gli  elementi  cel- 
lulari indifferenziati  non  superano,  in  tuli  casi,  il  25% 
del  totale  degli  elementi  cellulari  neoplastici.  Nei  tumori 
caratterizzati  dal  2*  grado  di  malignità,  l'epitelio  dei 
tubuli  è più  atipico,  spesso  disposto  in  più  strali,  a volte 
caratterizzato  da  una  disposizione  papillare.  Gli  elementi 
indifferenziati  non  superano  in  questi  tumori  il  50% 
di  tutti  gli  clementi.  Nei  cancri  del  colon  contrassegnati 
dal  3*  grado  di  malignità,  una  disposizione  tubolare,  che 
rievoca  la  disposizione  normale,  è ancora  riconoscibile, 
sebbene  con  irregolare  spaziatura  fra  le  formazioni  com- 
ponenti. Gli  elementi  indifferenziati  non  superano  il 
75%  di  tutti  gli  elementi  cellulari  neoplastici. 

Infine,  nei  carcinomi  contrassegnati  dal  4U  grado  di 
malignità,  gli  elementi  cellulari  si  presentano  anormali 
per  forma,  dimensioni  c disposizione  del  tutto  irregolare. 
Gli  clementi  indifferenziati  raggiungono  valori  al  disopra 
del  75%. 

Per  quanto  ancora  seguita  da  alcuni  patologi  la  clas- 


Fis.  129.  Classificazione  di  Dukes  (mo- 
dificata da  Astler).  A)  Lesione  limitala 
alla  mucosa:  B,>  lesione  estesa  alla  ntu- 
scularìs  mucosae  con  linfonodi  indenni  da 
metastasi;  B,>  lesione  estesa  alla  musco- 
lare fino  a raggiungere  la  sierosa  o l'adipe 
pcriviseerale  con  linfonodi  indenni  da 
metastasi;  C,)  lesione  estesa  parzialmente 
alla  muscolare  con  linfonodi  metastatici; 
C\>  come  Ba,  con  linfonodi  metastatici; 
I)>  qualsiasi  A,  B.  C.  con  metastasi  a 
distanza. 


Mucosa 
M oscularli  m 

Muscolare 
- Sierosa 

Mesentere 
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siticazione  di  Broders  non  è un  indicatore  fedele  cd  è stata 
oggi  sostituita  da  quella  di  Dukcs  (1946),  e sue  modi- 
fiche. clic  saluta  istologicamente  lo  stadio  della  neo- 
plasia dal  progresso  della  diffusione  transmurale  e linfa- 
tica. La  più  recente  modificazione  è riportata  nella  fìg.  129, 
a col.  2349. 

Recentemente  (‘American  Joint  Commi! tee  for  Canccr 
Stagi ng  (AJCl  ha  pubblicalo  una  classilica/ioiic  per  stadi  del 
cancro  colorctialc  usando  il  sistema  T\M  dcU'Unioii  Interna- 
tionale Coni  re  le  Canccr  (L  ICC)  che  può  essere  usata  nello 
staging  clinico-diagnostico  (cTNM),  in  quello  chirurgico 
(sTNMt,  in  quello  postoperatono-istologico  (pINM)  e nella 
diagnosi  autopiica  (aTNM). 

Lo  staging  chirurgjco-istologico  (pTNM)  c il  più  completo 
c utile  ai  tini  prognostici  cd  e basalo  sulle  seguenti  categorie. 

Tumore  primitivo  (T): 

TX  non  specificata  la  pcnctra/ione  transmuralc; 

TO  tumore  non  clinicamente  dimostrabile; 

TIS  - carcinoma  in  sittr, 

TI  - lesione  limitata  alla  mucosa  o sottomucosa; 

T2  lesione  infiltrante  la  muscolare  lino  alla  sierosa  in- 
clusa ma  non  oltre; 

T3  lesione  infiltrante  la  muscolare  fino  alla  sierosi  con 
estensione  a strutture  adiacenti  senza  listoli/zazionc; 

T4  lesione  infiltrante  la  muscolare  fino  alla  sierosa  con 
estensione  a strutture  adiacenti  con  fisloliz/a/ionc: 

T5  lesione  estesa  per  continuità  olire  le  strutture  imme- 
diatamente adiacenti: 

( ) T tumore  primitivo  multiplo;  fra  parentesi  il  numero. 
Un f munii  regionali  (Ni:  è 

NX  non  specificato; 

NO  linfonodi  non  metastati/zati: 

NI  linfonodi  metastatizzaii  (distali  aH'originc  delle  arterie 
ileoeolica,  colica  destra,  colica  media,  mesenterica  inferiore). 

A letamasi  a distanza  (M): 

MX  — non  specificato; 

MO  assenza  di  metastasi  a distanza; 

MI  presenza  di  metastasi  a distanza  (inclusi  linfonodi 
cxtraddominali.  intraddominali  prossimali  al  mcsocolon  c 
al  l'arteria  mesenterica  inferiore,  localizzazioni  peritoneali,  epa- 
tiche. polmonari  e ossee). 

Gli  stadi  sono  cosi  raggruppati: 
stadio  TIS,  NO,  MO  (carcinoma  in  situ)\ 
stadio  IA  TI.  NO.  MO: 
stadio  IB  T2.  NO.  MO; 

T2.  NX.  MO; 
stadio  11  T3-5.  NO.  MO; 
stadio  III  qualunque  T,  NI.  MO; 
stadio  IV  qualunque  T,  qualunque  N.  MI. 

Sititi  ornitologia 

Poiché  il  tempo  di  raddoppiamento  del  cancro  primitivo 
del  colon  é stato  stabilito  di  620  giorni  e la  velocità  di 
accrescimento  di  questa  neoplasia  c relativamente  bassa, 
molti  anni  sono  richiesti  prima  che  il  tumore  diventi 
sintomatico. 

La  durata  dei  sintomi  dall'esordio  al  trattamento  de- 
finitilo è in  media  di  IO  mesi. 

I sintomi  dipendono  dalla  sede,  dal  tipo,  dall'estensione 
del  tumore  e dalle  complicazioni. 

La  struttura  e la  funzione  nelle  due  sezioni  destra  c 
sinistra  del  colon  e diversa:  nel  colon  destro  (cicco, 
colon  ascendente  c metà  destra  del  trasverso)  il  calibro 
c maggiore,  le  pareti  sono  più  sottili  e distensibili,  la  fun- 
zione c di  assorbimento,  il  contenuto  c semi  liquido. 
Cosi,  poiché  la  neoplasia  c più  spesso  vegetante,  il  tu- 
more può  raggiungere  grandi  dimensioni  prima  di  essere 
diagnosticalo;  i sintomi  sono  meno  netti,  più  tardivi, 
c l'occlusione  è più  rara. 
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In  parecchi  casi  le  manifestazioni  cliniche  saranno  solo 
pallore,  dispnea  da  sforzo,  astenia  e alfaticamento  attri- 
buiti ad  una  condizione  anemica.  L'anemia  ipocromica 
non  si  accompagna  ad  evidente  perdita  di  sangue  nelle 
feci  c cosi  può  essere  non  giustamente  apprezzata.  Solo 
sangue  occulto  può  essere  dimostrato  nelle  feci  con 
una  notevole  frequenza.  Anche  il  dolore  vago,  ma  per- 
sistente. riferito  alla  fossa  iliaca  destra,  all'ipocondrio 
destro  o all'epigastrio,  associato  spesso  a dispepsia  c a 
meteorismo,  può  essere  attribuito  ad  altre  condizioni 
morbose  conte  la  colelitiasi  o l'ulcera  duodenale.  I disturbi 
dell'alvo  sono  di  solito  assenti  oppure  presenti  sotto  forma 
di  diarree  modeste  c occasionali.  In  ca.  il  10atì  dei  casi 
il  primo  segno  della  malattia  è una  tumefazione  più  spesso 
situata  alla  fossa  iliaca  destra  scoperta  quasi  per  caso 
dal  paziente  o dal  medico  curante. 

Il  colon  sinistro  (metà  sinistra  del  trasverso,  flessura 
spienica.  discendente  e sigma)  è di  calibro  minore,  ha  pa- 
reti piu  spesse,  contiene  feci  già  formate  c nel  segmento 
distale  la  sua  funzione  è soprattutto  quella  di  serbatoio. 
Il  cancro  vi  prende  più  spesso  la  forma  anulare,  scir- 
rosa. Di  conseguenza  i disturbi  dcllalvo  sono  frequenti 
sotto  forma  di  stipsi  ingravescente  c sempre  più  ribelle 
ai  lassativi  che  provocano  borborigmi  e dolori,  non  di 
rado  alternata  a crisi  diarroiche.  Nella  storia  naturale 
del  cancro  de!  colon  sinistro  c prima  o poi  comune  l'oc- 
clusione intestinale,  sia  che  questa  si  presenti  come  una 
acuta  sindrome  di  esordio,  sia  clic  segua  un  periodo  più 
o meno  lungo  di  disturbi  dell'alvo. 

Specialmente  nei  tumori  del  colon  distale  il  paziente 
può  riconoscere  nelle  feci  muco  commisto  a sangue  di 
colore  variabile  dai  bruno  al  rosso-vivo. 

L'emorragia  massiva  è rara.  La  modificazione  della 
forma  delle  feci  (feci  nastriformi  o caprine)  non  ha  alcun 
valore  diagnostico. 

Può  comparire  una  massa  palpabile,  ma  questo  segno 
è meno  frequente  che  nel  cancro  destro-situato;  raramente 
essa  c apprezzata  dal  paziente  medesimo  o è il  primo 
segno  della  malattia.  Il  più  delle  volte  la  massa  palpabile 
è data  da  sctbalc  dure  bloccate  ncll'i.  da  un  piccolo  tu- 
more scirroso  non  palpabile  del  sigma. 

Tumori  anche  voluminosi  del  colon  discendente  e della 
flessura  spienica  possono  non  essere  apprezzati  alla  pal- 


Fig.  130.  Carcinoma  del  sigma  largamente  infiltrato.  ( Preparato 
ChristcUer). 
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Fig.  131.  I)  Cancro  del  colon  ascendente,  forma  poliposa.  Esame  con  pasto  opaco:  difetto  di  riempimento  del  colon  ascen- 
dente. 2)  Stesso  caso  della  tig.  1:  esame  con  clisma  opaco:  il  mezzo  di  contrasto  si  arresta  all'angolo  destro  del  colon,  shoc- 
candosi in  irregolari  diramazioni  tra  le  masse  \cgetanti  del  tumore.  3)  Stesso  caso  delle  figg.  I e 2.  Esame  con  clisma  opaco, 
sifonato:  si  conferma  la  presenza  delle  irregolari  lacune  e la  scomparsa  del  disegno  mucoso.  4)  Cancro  del  colon  ascendente. 
Esame  con  clisma  opaco  parzialmente  evacuato:  grosso  e irregolare  difetto  di  riempimento.  5)  Cancro  a manicotto  del  colon 
discendente.  Esame  con  clisma  opaco:  notevole  restringimento  di  un  tratto  circoscritto  del  colon.  6)  Cancro  del  colon  discen- 
dente. Esame  con  clisma  opaco  in  proiezione  obliqua.  7)  Cancro  stcnosantc  della  giunzione  rettosigmoidea.  Esame  con  clisma 
opaco:  notevole  restringimento  con  aspetto  « a torsolo  di  mela  ».  8)  Cancro  polipoidc  dell'ampolla  rettale  e del  tratto  ^ram- 
pollare. Fsame  con  clisma  opaco:  irregolare  riempimento  del  tratto  interessato  e presenza  di  grossi  e irregolari  difetti  di  riem- 
pimento. 9)  Cancro  ilei  cicco  (infiltrante  e proliferante!.  Riempimento  con  clisma  opaco:  si  noli  la  ristrettezza  del  segmento 
infiltrato  (inestensibilità  delle  pareti)  e le  immagini  lacunari  (bottoni  proliferanti).  Usi.  Radiai.  Medica , Univ,  di  Roma). 
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pazione  del  fianco  sinistro  anche  se  questa  è hi  manuale, 
ripetuta,  in  varie  posizioni  e durante  gli  atti  del  respiro. 

L'esame  obiettivo  dei  soggetti  colpiti  da  carcinoma  del 
colon  deve  essere  completo  allo  scopo  di  stabilire  l'esten- 
sione della  lesione  e la  presenza  di  eventuali  riproduzioni 
in  altre  sedi. 

Le  condizioni  generali  possono  essere  assolutamente 
floride  o caratterizzate  da  uno  stato  cachettico  più  o 
meno  accentuato  (disidratazione,  perdita  di  peso,  ane- 
mia). Fra  questi  due  est  remi  tutti  i gradi  intermedi  sono 
osservabili.  Le  stazioni  linfonodali  lateroccrvicali  e so- 
praclavicolari debbono  essere  costantemente  esplorate, 
in  quanto  linfadenopatic  neoplastiche  possono  compa- 
rire nella  fossa  sopraclavicolare  di  sinistra  (linfonodo  di 
Virchow)  nei  casi  di  diffusione  metastatica  generalizzata. 

Un  altro  segno  di  diffusione  metastatica  generalizzata 
e l'apprezzamento  lungo  il  margine  esterno  del  muscolo 
grande  pettorale  di  sinistra  di  una  linfadenopatia  con 
caratteri  sospetti:  segno  di  I risii . 

La  diffusione  metastatica  delle  neoplasie  del  colon 
può  essere  altresì  rivelata  da  tumefazione  e indurimento 
del  l'ombelico  {segno  di  Sister  Joseph ).  da  epatomegalia 
di  consistenza  dura  e di  superfìcie  nodularc,  dalla  pre- 
senza di  liquido  ascitico. 

L’esame  rettale,  e nella  donna  quello  ginecologico, 
non  debbono  essere  trascurati  in  un  sospetto  cancro  del 
colon:  il  primo  può  escludere  la  presenza  di  un  tumore 
del  retto  distale,  come  può  fare  apprezzare  l'esistenza  di 
lesioni  concomitanti  (polipi)  o raggiungere  un  tumore 
sigmoideo  invaginato  nel  retto  sottostante  ovvero,  at- 
traverso le  pareti  del  retto,  può  permettere  la  palpazione 
di  un  cancro  sigmoideo  o di  depositi  secondari  nelle 
ovaie  c/o  nel  cui  di  sacco  ( segno  di  Blumer );  il  secondo 
è indispensabile  per  accertare  i vari  gradi  di  compro- 
missione dei  genitali  da  invasione  ncoplastica. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  carcinoma  del  colon  può  essere  spesso 
prospettata  di  fronte  a rilievi  anamnestici  c obicttivi. 
Deve  essere  affermata  in  base  ad  indagini  complementari 
di  accertamento.  Gli  elementi  di  presunzione  sono  rap- 
presentati da:  modificazioni  del  transito  intestinale,  sia 
di  tipo  diarroico  che  di  tipo  stitico;  comparsa  di  disten- 
sione addominale  e di  pcristaltismo;  presenza  di  sangue 
nelle  feci;  manifestazioni  di  subocclusione  o di  occlu- 
sione intestinale;  percezione  palpatola  di  una  tumefa- 
zione addominale;  insorgenza  di  un'anemia  progressiva 
c/o  di  perdita  di  peso,  senza  causa  apparente. 

Tuttavia  si  deve  segnalare  che  di  gran  lunga  il  più 
importante  sintomo  di  sospetto  c l'alterazione  delle 
abitudini  dell'alvo  che  persista  per  più  di  3-4  settimane 
in  un  soggetto  che  abbia  superato  la  cinquantina. 

L'esame  radiologico  con  il  clisma  opaco  c il  mezzo 
diagnostico  più  importante  nel  cancro  colico  situato  al 
di  sopra  della  portata  del  sigmoidoscopio.  Deve  essere 
sempre  eseguito  anche  se  un  cancro  sigmoideo  è stato 
già  localizzato  dall'endoscopia  per  escludere  lesioni 
plurifocali  come  il  cancro  con  poliposi  o il  tumore  mul- 
tiplo sincrono  (fig.  131). 

Il  segno  radiografico  fondamentale  del  cancro  colico 
è il  difetto  di  riempimento  più  spesso  lungo  2-6  cm  con 
lume  eccentrico,  margini  irregolari  c rigidi,  « a torsolo 
di  mela  » oppure  con  aspetti  « a legatura  » con  stenosi 
rigida  molto  corta  (meno  di  2,5  cm)  come  in  alcuni  scirri 
del  sigma:  altre  volte  la  lacuna  è a contorni  policiclici 
(tumore  polipoide).  Nelle  forme  stenosanti  complete  si 
riscontra  il  segno  deità  .stop  o arresto  della  colonna  opaca 
(fig.  132);  (v.  anche:  semeiotica  radiologica). 


Fig.  132.  Segno  dello  .stop  (arresto  completo  della  colonna 
opaca)  in  un  caso  di  carcinoma  della  flessura  splcnica  del 
colon.  (Osservazione  Colosimo). 


Stadi  più  precoci  della  malattia  producono  segni  meno 
caratteristici  (piccole  irregolarità  dei  bordi,  rigidità, 
scomparsa  del  rilievo  mucoso)  che  debbono  essere  con- 
trollati con  un  clisma  a doppio  contrasto,  e/o  previa  pre- 
parazione con  antispastico  e/o  con  la  coloscopia. 

L'esame  radiologico  per  os  deve  essere  evitato  se  c'è 
il  sospetto  di  un  cancro  del  colon  specialmente  delle 
sezioni  sinistre,  perché  esso  può  affrettare  l'insorgenza 
di  un'occlusione  acuta. 

Esami  speciali  sono  la  rettosigmoidoscopia,  la  colo- 
scopia, l'urografia,  la  ectoscopia,  le  biopsie,  la  citologia 
esfoliativa. 

La  rettosigmoidoscopia  (v.)  è obbligatoria  in  ogni  pa- 
ziente col  sospetto  di  cancro  del  grosso  i.  Se  la  lesione 
è fuori  della  portata  del  sigmoidoscopio,  sarà  sempre 
possibile  osservare  liquame  sanguinolento  e/o  mucoso 
provenire  dall'alto  o diagnosticare  lesioni  concomitanti  o 
multiple. 

L 'orografia  endovenosa  dev'essere  anch'essa  applicata 
sistematicamente  per  accertare  l'esistenza  e la  normalità 
dei  2 reni  in  vista  del  l'operazione  e/o  eventuali  sposta- 
menti e stenosi  estrinseche  di  uno  degli  ureteri. 

La  cistoscopio  sarà  eseguita  di  regola  nel  sospetto  di 
cancro  del  colon  distale  specie  se  esistono  segni  di  com- 
promissione funzionale  (v.  complicazioni ):  essa  potrà 
rivelare  l’esistenza  di  edema  bolloso  o di  rigidità  circo- 
scritte, meglio  apprezzate  in  fase  di  svuotamento,  che  tra- 
discono l'aderenza  del  tumore  colico  alla  vescica,  o l’im- 
minenza di  una  tìstolizzazionc  o la  fìstola  colovescicalc 
già  costituita. 

La  coloscopia  (v.)  è riservata  soprattutto  ai  casi  nei 
quali  la  sintomatologia  subiettiva  e obiettiva  positiva 
contrasti  con  la  negatività  degli  esami  radiografici. 

Le  biopsie  saranno  praticate  largamente  su  linfonodi 
sospetti  (ad  es.  segno  di  Irish)  e sono  obbligatorie  in 
corso  di  accertamenti  endoscopia. 
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La  citologia  esfoliativa  su  liquido  di  lavaggio  del  colon 
e stata  applicata  anche  allo  studio  del  cancro  coloritale 
con  risultati  non  molto  incoraggianti  <Badcr  e Papani- 
colaou,  1952;  Rubin,  1953;  Galambos  e Klayman,  1955). 
Se  la  tecnica  è impeccabile  e l'esperien/a  del  citologo 
specifica,  il  metodo  si  è dimostrato  utile  nelle  lesioni  di- 
stali alla  flessura  splcnica.  con  molti  falsi  negativi,  ma  in 
compenso  con  pochi  falsi  positivi,  se  si  eccettuano  casi 
di  sospetto  di  cancro  in  colite  ulcerosa  in  fase  attiva. 

Gli  esami  di  laboratorio  di  routine  nel  cancro  colo- 
rettale  sono:  VES.  esame  di  urine  completo,  esame 
emocromocitometrieo  (leucocitosi  !),  proteinemia,  calce- 
mia,  bilirubincmia,  fosfatasi,  creai  inina.  tempo  di 
protrombina,  ctc. 

Ruolo  deli' unticene  carcim temhriogenet ini  {CE A).  - Nel 
)%$  Gold  c Frccdman  identificarono,  negli  estratti  salini  di 
adenocarcinoma  coloniale  umano  e quindi  in  tutti  i tumori 
di  origine  eniodermica,  un  antigene  considerato  specifico. 
Un  antigene  immunologicamcntc  identico  c staio  isolato 
dalla  mucosa  gastrointestinale  del  feto:  da  qui  il  nome  di 
antigene  earcinoembriogenetico  (CEA).  Il  CEA  è una  glico- 
proteina dal  p.  m,  200.000  (Krupcy  et  ai).  Ini/ialmcntc 
si  credeva  che  un  siero  CEA-positivo  (CEA  • 2,5  ng  mi) 
fosse  ritrovalo  solo  in  pazienti  alletti  da  cancro  colorcttalc. 
Oggi  si  sa  che  ciò  c vero  anche  di  fronte  ad  altri  cancri  gastro- 
intestinali. tumori  benigni  del  colon,  cirrosi  epatica  avanzata, 
pancreatite  cronica.  Inoltre  solo  il  70"„  di  pazienti  allctti  da 
cancro  colorcttalc  è CEA-positivo  c di  questi  solo  il  40%  di 
cancro  iniziale  (Dukes  A).  (Thomson.  Moore). 

Se  però  alla  determinazione  qualitativa  (CEA  * e CEA—) 
st  sostituisce  una  determinazione  quantitativa,  si  vede  che  i 
livelli  di  CEA  in  pazienti  affetti  da  neoplasie  cliniche  benigne 
sono  molto  inferiori  a quelli  riscontrali  nel  cancro  e che  i 
suddetti  livelli  sono  proporzionali  alla  massa  del  tumore  c 
al  grado  di  diffusione  metastatica.  Cosi,  se  anche  come  mezzo 
diagnostico  di  massa  la  ricerca  del  CEA  c stata  deludente, 
usata  eoi  metodi  quantitativi  la  ricerca  c utile  nei  seguenti 
aspetti  (Hall  et  ai.  1976): 

a)  pazienti  con  alti  tassi  di  CEA  hanno  maggior  possibilità 
di  metastasi  a distanza; 

b)  pazienti  con  elevati  livelli  preoperatori  e assenza  di  evi- 
dente diffusione  alla  laparotomia  hanno  peggiore  prognosi 
dei  casi  CEA-negativi  (metastasi  a distanza  occulte); 

c)  dopo  l’exeresi  radicale  del  cancro  colorcttale  il  CEA  ri- 
torna alla  norma;  alti  livelli  persistenti  o elevazioni  postopera- 
torie a varia  distanza  dall’operazione  sono  indice  di  recidiva. 

Diagnosi  differenziale 

Si  è calcolato  che  all’inizio  della  sintomatologia  una  dia- 
gnosi errata  è posta  nel  25%  dei  pazienti  affetti  da  can- 
cro del  colon. 

I sintomi  possono  essere  attribuiti  alla  colelitiasi,  al- 
l’ulcera gastroduodenale,  ad  una  forma  di  anemia  cro- 
nica. all’appendicite.  È frequentemente  commesso  l’er- 
rore di  attribuire  la  sintomatologia  ad  una  condizione 
benigna  (colon  irritabile,  emorroidi,  appendicite  cronica) 
c il  paziente  può  essere  inutilmente  operato  per  una  di 
queste  condizioni. 

Anche  se  il  cancro  del  colon  deve  essere  differenziato 
da  altre  più  rare  colopatic  (colite  ulcerosa,  colite  granu- 
lomatosa,  colite  ischemica,  colite  cistica  profonda,  endo- 
metriosi, amebiasi).  la  più  importante  condizione  mor- 
bosa che  può  portare  a diagnosi  errata  è la  malattia 
diverticolare . Sia  quest ‘ultima  che  il  cancro  colico  si 
verificano  nell'età  matura  o avanzata,  c più  frequente- 
mente a livello  del  sigma,  danno  luogo  a sintomatologia 
simile  c possono  coesistere.  La  diagnosi  differenziale 
radiografica  è talora  molto  ardua  e in  qualche  caso  la 
coloscopia  c stata  d'aiuto,  ma  molto  spesso  anche  al- 
l'intervento c difficile  distinguere  le  2 malattie  e stilo 
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all’esame  del  pezzo  di  resezione  la  natura  della  lesione 
diventa  chiara. 

Complicazioni 

La  sovrapposizione  dell’infezione  secondaria  è prati- 
camente costante  nel  decorso  delle  neoplasie  coliche  ulce- 
rate. Essa  è responsabile  di  manifestazioni  infettive  come 
la  febbre,  la  leucocitosi,  la  dolorabilità.  Gli  ascessi  para- 
neoplastici  sono  conseguenza  delle  penetrazioni  nelle 
strutture  adiacenti  sia  intra-  clic  extra  peritoneali  (ascessi 
lombari,  ascessi  del  Douglas,  ascessi  subfrenici). 

Si  ammette  anche  che  il  cancro  colico  possa  provocare 
direttamente  una  flogosi  acuta  dell’appendice  bloccando 
la  base  di  essa  e creando  le  condizioni  patogene! ichc  della 
cavità  chiusa  (Ewing.  Patterson). 

La  perforazione  del  grosso  i.  in  peritoneo  libero  c invece 
infrequente,  e può  avvenire  a livello  o poco  sopra  il 
tumore  o come  complicanza  dell’occlusione  acuta  a 
distanza  di  esso  (perforazione  diastatica)  di  solito  in  cor- 
rispondenza del  caput  coli. 

La  perforazione  acuta  è la  più  letale  delle  complica- 
zioni del  cancro  colico:  la  sua  mortalità  può  raggiungere 
l’80%  (Bears  e Wychulis).  La  diagnosi  è quella  clinica 
d’urgenza,  il  pneumoperitoneo  è un  segno  incostante 
(30%)  anche  nel  caso  di  perforazione  di  un  grosso  cieco 
disteso  (Al ber»  et  ai). 

La  perforazione  del  tumore  in  un  organo  vicino  dà 
luogo  alla  fìstolizzazionc:  ncll’i.  tenue  (in  tutte  Je  loca- 
lizzazioni), nel  duodeno  (cancro  della  flessura  epatica), 
nello  stomaco  (cancro  del  trasverso),  nell’utero,  nella 
vagina,  nella  vescica  (nei  cancri  colici  distali):  le  perdite 
vaginali  feculente,  la  fccaluria,  la  pneumaturia  sono 
rispettivamente  segni  indicativi  di  fistola  cologenitale, 
colovescicalc  c delle  eccezionali  fistole  colopicliche  e 
coloureterali. 

L’occlusione  acuta  è la  complicazione  più  frequente 
del  cancro  del  colon.  Vari  gradi  di  occlusione  cronica, 
intermittente  o progressiva,  sono,  più  che  una  compli- 
ca/ione. un  aspetto  della  storia  naturale  della  malattia. 
Come  si  è detto,  l’occlusione  è più  frequente  nelle  sedi 
sinistre  del  tumore  (flessura  splcnica,  discendente,  sigma): 
40,4%  secondo  Cìoligher  e Smiddy  rispetto  alle  sezioni 
destre  (28,1  %)  e al  trasverso  (26%).  Dei  cancri  destro- 
situati si  accompagnano  frequentemente  ad  occlusione 
acuta  quelli  propriamente  localizzati  alla  valvola  ileo- 
ocealc. 

L’occlusione  intestinale  può  essere  de)  crasso  c la  causa 
più  comune  è allora  il  completamento  della  stenosi  per 
impatto  ostruttivo  di  scibale  do  spasmo  e/o  edema,  inva- 
ginazione o volvolo,  oppure  anche  del  piccolo  i.,  e allora 
la  causa  è di  solito  un'aderenza  e/o  un’angolazione  a 
livello  di  un  blocco  flogistico  pcricolico  fistolizzato  o 
no  nel  tenue. 

Trattamento  chirurgico 

La  scelta  dell'operazione  chirurgica  per  cancro  del  colon 
è determinata  dalla  sede  del  tumore  c dal  suo  stadio  di 
diffusione. 

La  resccabilità  di  tumori  voluminosi,  fissi  e localmente 
avanzati,  c aumentata  in  questi  ultimi  anni  fino  al  96% 
(Rosi)  con  mortalità  leggermente  aumentata;  tuttavia 
il  rischio  immediato  di  unexeresi  maggiore  è compensato 
dal  fatto  che  spesso  la  fissità  del  tumore  c dovuta  non 
alla  diffusione  neoplastica,  ma  a semplici  fatti  flogistici, 
e alla  considera/ione  che  anche  in  presenza  di  meta- 
stasi a distanza,  discrete,  l'cxeresi  palliativa  c la  migliore 
alternativa  a tecniche  più  conservative. 

Nel  caso  delle  operazioni  per  cancro  del  colon  il  chi- 
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rurgo  deve  avere  l'accortezza  di  non  contribuire  alla 
diffusione  della  neoplasia.  L'insieme  di  misure  volte  a 
tale  scopo  costituisce  la  cosiddetta  profilassi  antineo- 
plastica. In  sintesi  esse  sono: 

1)  prevenzione  della  diffusione  per  via  venosa:  con  la 
legatura  previa  dei  grossi  vasi  venosi  cmulgcnti  (ad  cs. 
vena  mesenterica  inferiore),  evitando  la  spremitura  del 
tumore  con  la  tecnica  cosiddetta  atraumatica  ino  touch 
tcchniquc  di  Turnbull); 

2)  prevenzione  della  diffusione  per  via  cndoluminale: 
con  la  legatura  sopra-  e solioiumorale  dcll'ì.  (Cole),  con 
ristillazione  nel  lume  di  agenti  citotossici  (Cohn); 

3)  prevenzione  della  diffusione  transperi toncale:  con 
la  copertura  della  superfìcie  sierosa  del  tumore; 

4)  prevenzione  della  dissemina/ione  chirurgica  di- 
retta: con  lavaggio  o cambio  degli  strumenti  e/o  dei 
guanti  chirurgici,  con  irrigazione  della  cavità  peritoneale 
c della  ferita  con  agenti  antineoplastici. 

Mentre  le  semplici  misure  meccaniche  hanno  giusti- 
ficazione teoretica  c Nono  innocue,  l'uso  locale  di  agenti 
citotossici  è controverso. 

La  terapia  chirurgica  del  cancro  del  colon  consiste 
nell'ampia  cxercsi  del  tumore  primitivo  e del  territorio 
di  drenaggio  linfatico.  L'opcra/ione  varia  notevolmente 
a seconda  della  sede  della  lesione,  come  si  vede  nelle 
tìgg.  155,  156.  157  (v.  chirurgia  del  colon). 

Nei  tumori  del  colon  destro  consìste  in  una  tipica  etnico* 
lectomia  destra  con  ampia  escissione  del  territorio  linfatico 
mesocolico  e interruzione  dei  grossi  vasi  a raso  deU'artcria 
mesenterica  supcriore.  Ciò  assicura  un'adeguata  linfadenec* 
tomia.  La  continuità  è ristabilita  con  anastomosi  capo-s- 
capo o,  se  i monconi  sono  di  calibro  troppo  diverso,  con 
anastomosi  tcrminolatcrale.  latcrolaterale.  A seconda 
dell'altezza  del  tumore  è sacrificata  o meno  l'arteria  co- 
lica media  per  assicurare  la  corrispondente  escissione 
dei  linfatici  del  mesocolon:  se  il  tumore  è del  caput  coli 
è permessa  la  conservazione  del  tronco  di  questa  arteria; 
negli  altri  casi  essa  deve  essere  sezionata  al  l'origine. 

Nei  tumori  del  colon  sinistro  è sempre  preferibile  l'cmi- 
colectomia  sinistra,  allargata  con  sacrifìcio  dell'arteria 
mesenterica  inferiore,  e.  secondo  alcuni  A A.,  accompa- 
gnata da  ampia  linfadenectomia.  Quest'uliima  comprende 
l'escissione  del  linfoccntro  mesenterico  inferiore  nel  ven- 
taglio mesocolico  e all'origine  dell'arteria  c l'asportazione 
dei  connettivi  e dei  linfonodi  situati  avanti  alla  cava 
inferiore  e aU’aorta.  tra  questi  due  vasi  e avanti  ai  vasi 
iliaci  comuni  in  alto  fino  alla  vena  renale  sinistra,  in  basso 
sino  alla  biforcazione  dell'iliaca  comune  (linfadcnccto- 
mia  pre-aorto-intercavo-iliaca).  La  continuità  è rista- 
bilita con  anastomosi  colorcttalc  capo-a-capo  o latero- 
tcrminalc.  Qucst'wltima  (tecnica  di  Baker)  è oggi  da 
molti  preferita.  La  sezione  colica  distale  deve  essere 
mollo  bassa  nel  piccolo  bacino  per  ottenere  un  moncone 
breve  c ben  irrorato  dalle  arterie  rettali  (cmorroidaric) 
medie  e inferiori  poiché  le  superiori  sono  state  interrotte 
(v.  retto  e ano).  Una  tecnica  alternativa  che  permette 
di  mantenere  un  moncone  inferiore  più  lungo,  il  che 
facilita  la  confezione  dell'anastomosi,  c la  schcletrizza- 
zione  dell'arteria  mesenterica  inferiore  (Valdoni  et  al., 
1966-1972)  che  permette  di  conservare  il  flusso  arterioso 
principale  al  moncone  stesso.  L'obiezione  di  non  radi- 
calità di  questo  metodo,  peraltro  non  diffusamente  adot- 
tato, c controbattuta  dallo  « snocciolamento  » ( peeling) 
del  vaso  secondo  un  piano  subavvcntiziale,  per  cui  la 
linfadenectomia  sarebbe  lo  stesso  rigorosa. 

Nei  tumori  del  trasverso  e della  flessura  splenica,  ben 
noti  per  la  loro  malignità  e prognosi  particolarmente 
severa,  l'estensione  della  resezione  c discussa. 


I tumori  del  trasversi)  situati  vicino  alla  flessura  epatica 
saranno  trattati  con  l'emicolectomia  destra  mollo  spinta 
verso  sinistra  con  interruzione  dei  vasi  colici  medi.  I 
tumori  situati  sul  terzo  sinistro  del  trasversi)  possono 
essere  trattati  con  l'emicolectomia  sinistra  o con  la  cosid- 
detta colectomia  dell'ansa  splenica.  che  equivale  ad  una 
cmicolcct ernia  sinistra  con  risparmio  delle  sigmoidee, 
più  splencctomia  e resezione  della  coda  del  pancreas  in 
blocco  con  linfadenectomia  retropancrcatica.  I tumori 
nel  terzo  medio  del  trasverso,  meglio  che  con  una  tra- 
sverscctomia  limitata,  sono  curabili  con  una  colec- 
tomia trasversaria  più  ampia  (Welti,  Rosi,  Toupet). 
L'aggressione  da  parte  del  tumore  di  strutture  e organi 
vicini  obbliga  ad  exeresi  in  blocco  molto  estese.  In  que- 
ste si  associa  alla  resezione  colica  l'escissione  di  parte 
della  parete  addominale,  dello  stomaco,  del  duodeno, 
del  pancreas,  della  vescica,  dell'uretere,  l'cxcrcsi  di  anse 
del  tenue,  la  nefrectomia,  l'isteroannessectomia,  etc. 

Poiché  non  sempre  l'aderenza  ai  visceri  vicini  è dovuta 
solamente  alla  proliferazione  neoplastica,  ma  piuttosto 
alla  flogosi.  una  chirurgia  aggressiva  in  casi  di  tumori 
fissi  alle  strutture  vicine  é stata  talvolta  seguita  da  inspe- 
rati successi  e prolungata  sopravvivenza  (Gilchrist  c 
David,  van  Prohaska.  1953;  Brunschwig,  1961).  L’ova- 
riectomia bilaterale  di  principio  nelle  donne  postmeno- 
pausiche  è eseguita  da  molti  come  profilassi  delle  meta- 
stasi ovariche. 

Infine  nei  cancri  multipli  simultanei  e nel  carcinoma 
associato  a poliposi  diffusa  è indicata  la  colectomia 
totale. 

II  trattamento  chirurgico  del  cancro  colico  perforato 
varia  secondo  il  diverso  tipo  di  perforazione:  cronica, 
con  o senza  flogosi  paratumorale,  ovvero  acuta  c in 
peritoneo  libero.  Nel  primo  caso  c ancora  il  più  delle 
volle  possibile  un  trattamento  radicale  in  un  tempo 
secondo  le  direttive  date  sopra;  nel  secondo  caso,  se  è 
possibile,  si  eseguirà  sempre  la  resezione  della  lesione 
rinunciando  però  all'anastomosi  definitiva;  dei  due  capi, 
il  prossimale  sarà  esteriorizzato  alla  parete  come  colo- 
stomia  terminale  e il  distale  sarà  chiuso  o anch'esso  este- 
riorizzato, aperto  alla  parete,  rimandando  la  ricostitu- 
zione della  continuità  ad  un  prossimo  intervento.  La  ti- 
pica operazione  di  resezione-esteriorizzazione  secondo 
Paul-Mikulicz  è carcinologicamentc  insufficiente  e ha 
oggi  un  assai  ristretto  campo  di  applicazione. 

Se  la  perforazione  in  peritoneo  libero  c dovuta  alla 
diastasi  dell'i.  a monte  dell'occlusione  da  cancro  del 
colon  sinistro,  il  paziente  è gravissimo  c con  estrema  ur- 
genza si  deve  fare  il  minimo;  portare  all'esterno  la  perfo- 
razione con  ciecostomia  o colostomia  e drenare  l'addome. 

Non'  ugualmente  sicura  è,  se  questo  non  riesce,  la 
sutura  della  perforazione  sotto  la  proiezione  di  un  ano 
preternaturale  a monte,  e quindi  è un'alternativa  non 
consigliabile. 

Il  trattamento  chirurgico  del  cancro  colico  in  occlu- 
sione acuta  è diverso  secondo  la  sede  del  tumore.  Nei 
cancri  del  colon  sinistro,  la  maggioranza  degli  AA.  scon- 
siglia l'cxcrcsi  radicale  in  un  tempo.  In  questi  pazienti, 
spesso  in  gravi  condizioni  generali,  l'impossibilità  di  pre- 
parazione preopcratoria  meccanica  e/o  farmacologica  di 
un  colon  dilatato,  a contenuto  altamente  settico,  con 
pareti  edematose  e fragili,  rende  pericolosa  l'cxcrcsi. 
L'unica  cosa  da  fare  è la  rapida  decompressione  del 
colon  occluso  sia  per  mezzo  di  una  ciecostomia,  sia  per 
mezzo  di  una  colostomia  ad  ansa  sulla  metà  destra  del 
'trasverso  (Devine)  o in  prossimità  del  tumore  (Waugh, 
Brooke).  Non  c’è  accordo  sui  rispettivi  meriti  e svantaggi 
delle  tre  soluzioni. 
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La  ciecostomia  è più  facile  e rapida  c può  anche  andare 
incontro  a chiusura  spontanea  quando  non  serve  più. 
Però  non  assicura  una  totale  derivazione  del  contenuto, 
espone  a tlogosi  parietali  pericolose  ed  è in  complesso 
meno  sicura.  La  colostomia  lontana  dai  tumore  non  ha 
questi  difetti,  ma  può  essere  di  impedimento  all'abhassa- 
mento  del  colon  prossimale,  necessario  ad  eseguire  una 
corretta  anastomosi  dopo  Icmicolcctomia  sinistra.  La 
sua  chiusura  al  termine  del  l'operazione  di  exeresi  pro- 
lunga l'intervento;  lasciata  in  siili  offre  una  buona  pro- 
tezione all'anastomosi,  ma  obbliga  ad  un  3"  intervento 
per  sopprimerla. 

La  colostomia  vicina  al  tumore  e soppressa  al  mo- 
mento dell'operazione  radicale  è di  un  certo  impaccio 
neH’excresi  e soprattutto,  portando  alla  superficie  fi. 
contiguo  al  tumore,  può  essere  causa  d'impianto  di  cel- 
lule ncoplastichc  nella  ferita  operatoria  (Golighcr). 

Nei  tumori  occlusivi  destro-situati,  invece,  l'emicolecto- 
mia  destra  in  un  tempo  è l'operazione  di  scelta  c sono 
rari  i casi  nei  quali  si  c costretti  a ripiegare  su  operazioni 
di  decompressione  preferibilmente  interna:  ilcolrasvcrso- 
stomia. 

Riunitati.  Il  cancro  del  colon  te  del  retto)  può  essere 
resecato  nel  60-70°;,  dei  casi.  Tale  cifra  si  è notevol- 
mente elevata  a partire  dagli  anni  cinquanta  da  una 
media  del  40'%.  Tuttavia  la  rcsecabilità  può  essere  a in- 
tento curativo  (55-60%)  o palliativo  in  presenza  di  me- 
tastasi inestirpabili  (10-15%). 

La  mortalità  operatoria  è notevolmente  diminuita: 
dal  20°,,  del  periodo  1938-43  a quella  attuale  del  2-5 %. 

Il  cancro  colorettale  ha  la  più  alta  quota  di  sopravvi- 
venza a distanza  di  5 anni  (curabilità)  dopo  l'cxeresi 
chirurgica:  dal  50  al  70%  dopo  resezione  curativa, 
il  40%  dopo  resezione  curativa  e palliativa. 

Tuttavia  le  cifre  di  curabilità  non  sono  aumentate 
negli  ultimi  20anni  (1950-1970)  (Donaldson  eWelch,  1974). 

La  curabilità  è influenzata  dai  seguenti  fattori: 

1)  sede  del  tumore:  la  curabilità  c leggermente  migliore 
dopo  resezione  per»  cancro  sinistro-situato  (58.3%)  che 
destro-situato  (56,1%),  ma  i (umori  situati  alle  due  fles- 
sure. specialmente  a quella  splcnica.  hanno  una  prognosi 
severa; 

2)  stadio:  Dukcs  A 99%;  Dukcs  Bj  66 %;  Dukcs 

B.  54%;  Dukcs  C(  43%;  Dukcs  C,  22%;  Dukes 

D 14%  (cf.  fig.  129.  alle  coll.  2349-2350); 

3)  istotipo:  tumori  anaplastici  o colloidi  (della  va- 
rietà intracellulare),  evidenza  istologica  di  invasione 
venosa  e/o  perineurale  si  associano  a curabilità  bassa; 

4)  età:  la  curabilità  è del  40%  nei  pazienti  sotto  i 
20-45  anni,  secondo  Gilbcrtscn;  è del  30%  nei  pazienti 
sotto  i 35  anni,  secondo  Mayo  e Pagtalunan; 

5)  occlusione,  perforazione  e fistolizzazione:  si  asso- 
ciano a curabilità  bassa; 

6)  diagnosi  precoce:  nei  pazienti  usinlomatici  la  cura- 
bilità era  del  72%,  nei  sintomatici  del  33%  (Minnesota 
Cancer  Detection  Center). 

Terapia  medica 

La  terapia  medica  del  cancro  del  crasso  deve  essere  presa 
in  considerazione  sotto  due  punti  di  vista:  I)  terapia 
adiuvante;  2)  terapia  delle  forme  avanzate. 

Nel  primo  caso  si  tenta  di  rendere  definitivo  un  inter- 
vento chirurgico  radicale  attraverso  l'aggiunta  di  farmaci 
antiblastici  allo  scopo  di  ottenere  un’effetto  canccricida 
sulle  cosiddette  « micrometastasi  » (comprese  teorica- 
mente da  un  numero  minimo  di  una  a un  massimo  di 
IO*)  cioè  sulle  cellule  ncoplastichc  residue  presenti  a 
livello  ematico  al  momento  dell'intervento  c/o  dissemi- 
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nate  dalle  stesse  manovre  chirurgiche  anche  se  eseguite 
con  gli  accorgimenti  di  cui  sopra  si  è detto. 

La  terapia  adiuvante  del  cancro  cotonatale  si  avvale 
essenzialmente  del  5-fluorouracìle  che,  somministrato 
nell'immediato  periodo  postoperatorio  scegliendo  una 
delle  diverse  vie  di  somministrazione  (orale,  intravenosa  o 
intrarteriosa  epatica),  non  è stalo  per  ora  seguito  da  ri- 
sultati soddisfacenti  relativamente  all'alimento  della  so- 
pravvivenza (curabilità).  Tuttavia,  allo  stato  attuale,  nuovi 
studi  condotti  negli  U S A.,  attraverso  la  combinazione 
del  5-fluorouracilc con  il  BCG  (bacillo  Calmene  - Gucrin: 
Mavligit)  e.  in  Inghilterra,  attraverso  l’infusione  di  5- 
tluorouracilc  nella  vena  porta  (Taylor)  stanno  dando 
adito  a nuove  speranze  c suscitando  quesiti  che  trove- 
ranno risposta  forse  nei  prossimi  anni. 

Por  quanto  riguarda  la  terapia  del  cancro  del  crasso 
in  fase  avanzata,  sono  stale  notate  da  vari  A A.  risposte 
parziali  alla  terapia  con  5-fluorouracilc  nel  15-20%  dei 
casi  contro  remissioni  parziali  nel  43%  dei  casi  con  te- 
rapia di  combinuzionc  come  quella  con  methotrcxatc.  lomu- 
stina  (CCNU).  5-fluorouracilc  e vincristina  (VCR)  ( Motr- 
ici )f  e con  carmustìna  (BCNU),  dacarbazina  (DT1C), 
vincristina  (VCR)  e 5-fluorouracilc  (Lalkson).  Queste 
risposte  parziali  non  influenzano  la  sopravvivenza,  cal- 
colata intorno  a 5-7  mesi  per  la  diffusione  epatica  c in- 
torno ai  12  mesi  per  la  diffusione  locale  della  malattia. 

Anche  se  in  questo  campo  sembrano  arrivare  risultati 
incoraggiami  dal  Nord  America,  ottenuti  nel  1977  con 
l'associazione  di  5-fluorodcossiuridina  o floxuridina 
(FUDR).  methotrcxatc,  lomustina  (CCNU)  e immuno- 
terapia, questi  dati  debbono  essere  sottoposti  a revisione 
c non  si  può  certo  affermare  che  esistano  al  momento 
attuale  terapie  definitive  o miracolose. 

È necessario  tuttavia  che  nuovi  farmaci  e nuove  asso- 
ciazioni vengano  provati  in  ambiente  specializzato,  con 
adatti  esperimenti  clinici  controllati,  e garantendo  inol- 
tre al  paziente  un'adeguata  terapia  di  supporto. 

Altri  tumori  maligni  del  colon 

Degli  altri  tumori  non  adcnocarci  nomai  osi  del  colon,  che 
come  si  è detto  rappresentano  meno  del  5%  di  lutti  i tumori 
maligni  colorettali,  sono  da  citare:  i carcinoidi  (per  ì 
quali  si  rimanda  a carcinoide),  i linfomi  maligni  (v. 
anche:  UN  fumi),  i Iciomiosarcomi,  i tumori  eccezionali 
( rabdomiosarcomi,  emangiopericitoma,  plasmocitoma 
(Stout.  1959]).  Il  melanoma  (v.  anche:  melanomi),  sarà 
trattato  alla  voce  retto  e ano.  poiché  quest ‘ultima  c la 
sua  sede  relativamente  più  comune  nell'Infrequente  lo- 
calizzazione intestinale. 

Linfoma  maligno 

Anche  se,  dopo  il  carcinoidc,  rappresenta  il  tumore  più 
comune  al  di  fuori  del  cancro,  il  linfoma  è tuttavia  molto 
raro  (0,2%  secondo  Goligher).  La  sua  sede  più  frequente 
c il  retto  (v.  Rtrro  f.  ano),  ma  nel  colon  vero  e proprio 
si  localizza  più  spesso  nella  regione  cccalc  (Wychulis  e 
Bcahrs.  1967).  Il  suo  aspetto  macroscopico  è più  spesso 
polipoidc,  diffuso  infiltrante  (fig.  133)  o multiplo  nella 
poliposi  linfomaiosa  (Comes). 

Dal  punto  di  vista  istologico  sono  siati  riscontrali 
tutti  i tipi:  linfoma  gigantofollicolarc,  linfoma  linfocitico, 
linfoblastico,  istiocitico.  e linfoma  di  liodgkin. 

Si  tratta  sempre  di  tumori  di  alta  malignità  c diffu- 
sione. I sintomi  clinici  c i segni  clinici  c radiologici  non 
possono  distinguersi  da  quelli  del  cancro  c solo  la  biopsia 
attraverso  il  sigmoidoscopio  o il  coloscopio  può  porre 
il  sospetto  diagnostico,  poiché  anche  la  distinzione  isto- 
logica tra  un  linfoma  maligno  c un  cancro  anaplastico 
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Fig.  133.  I. inforna  maligno  del  trailo  iniziale  del  colon  trasverso: 
il  segmento  infiltrato  e appena  un  po'  ristretto  ma  con  pliche 
mucose  integre.  {Osservazione  Ctdosinut). 


è ardua.  Quando  è possibile  Texeresi  curativa  si  raccoman- 
da l'escissione  del  tumore  e del  territorio  linfatico  regionale 
secondo  le  direttive  date  per  il  cancro,  ma  la  liofadc- 
ncctomia  di  grosse  masse  linfoghiandolari  non  è sempre 
effettuabile  e in  tal  caso  alla  radioterapia  o alla  che- 
mioterapia sarà  affidato  il  compito  della  cura  del 
paziente.  Per  quanto  i linfomi  siano  radiosensibili, 
la  radioterapia  nelle  localizzazioni  coliche  non  é stata 
efficace  oltre  a una  discreta  riduzione  della  massa  tumorale 
e a una  pallia/ione  temporanea  (Dawson).  La  prognosi  di 
questi  tumori  rimane  oscura,  un  po'  meno  nel  linfoma 
gigantofollicolare.  e non  e in  rapporto  allo  stato  di  com- 
promissione linfonodale  < Marshall  e Meissner). 

Leiomioxarcoma 

È un  tumore  raro,  più  raro  del  leiomioma  benigno  e 
comunque  a questo  correlato;  colpisce  ugualmente  i due 
sessi,  in  età  matura  o avanzata.  Origina  dallo  strato  musco- 
lare e può  evolvere  verso  il  lume  intestinale  e/o  verso  l'e- 
sterno. t usualmente  solido,  della  consistenza  della  gom- 
ma piena,  lobulato,  rossastro,  ricoperto  da  mucosa  nor- 
male. piu  tardi  ulcerata  in  maniera  ombelicata  in  una 
metà  dei  casi:  raggiunge  un  volume  maggiore  del  leio- 
mioma benigno  (arancio,  pompeimo). 

Istologicamente  è un  tumore  talora  composto  da  strati 
di  cellule  fusiformi  non  diverso  dal  leiomioma  o da  cel- 
lule polimorfe,  piu  tozze,  fusate  o ovali,  con  nuclei  ipcr- 
cromatici:  il  diverso  grado  di  immaturità  rende  difficile 
la  distinzione  con  la  forma  benigna;  il  criterio  differen- 
ziale piti  valido  e la  presenza  di  ipcrmilosi  c o di  mitosi 
anormali.  Il  leiomiosarcoma  si  diironde  principalmente 
per  continuità-contiguità  c per  via  sanguigna.  La  causa 
di  morte  è quasi  sempre  la  metastasi  a distanza  (fegato, 
polmoni,  encefalo,  eie.). 


La  migliore  terapia,  quando  è fattibile,  è Texeresi 
chirurgica  ampia,  ma  senza  alcuna  preoccupazione  di 
escidere  il  territorio  di  drenaggio  linfatico  perché  le 
metastasi  linfonodali  sono  eccezionali  e riportate  solo 
una  volta  (Thorlakson  e Ross)  in  un  leiomiosarcoma 
del  retto.  1 risultati  della  terapia  sono  molto  modesti, 
anche  se  qua  e là  nella  letteratura  sono  riportate  soprav- 
vivenze discrete  e insperate. 
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Cenni  di  anatomia  chirurgica  dell’ intestino  tenue  (terri- 
torio dell'arteria  mesenterica  superiore) 

L’i.  tenue  è,  secondo  gli  anatomici,  la  parte  del  tubo 
digerente  compresa  tra  il  piloro  e la  valvola  ileocecale 
(di  nuuhin).  Ma  spesso  in  chirurgia  si  parla  di  tenue  per 
intendere  solo  la  sua  porzione  mobile,  mcscnteriale  o 
libera,  cioè  il  digiuno-ileo.  Il  duodeno,  per  le  caratteri- 
stiche anaiomocliniclie  (fissità  retroperitoncalc),  pato- 
logiche c operatorie,  è da  considerare  a sé. 

Il  tenue,  cosi  inteso,  va  dall’angolo  di  Treitz  alla  val- 
vola ileocecale;  si  distingue  in  due  porzioni:  il  digiuno 
c l'ileo  (rispettivamente  terzo  supcriore  c due  terzi  infe- 
riori); solo  in  corrispondenza  della  giunzione  con  il  duode- 
no (angolo  duodenodigiunalc  o di  Treitz)  partecipa  alla  fis- 
sità di  quest'organo;  per  il  resto  è mobile  e spostabile  in 
tutta  la  sua  estensione  (che  va  dai  3 agli  1 1 m)  grazie  al  me- 
sentere, plicatura  peritoneale  che  àncora  Ti.  alla  parete 
posteriore  dell'addome.  L'attacco  posteriore  del  mesen- 
tere (radice  mesenterica)  c relativamente  corto:  15-20 
cm,  e decorre  obliquamente  in  basso  dal  lato  sinistro 
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della  I o II  vertebra  lombare  sino  alla  fossa  iliaca  destra. 
Viceversa  sul  versante  intestinale  il  mesentere  è assai 
lungo  ed  esuberante,  cosi  che  il  digiuno-ileo  si  dispone 
formando  una  serie  di  anse.  Attraverso  il  mesentere 
passano  i vasi,  i nervi  e i linfatici.  L'irrora/ione  arteriosa 
è affidata  ai  rami  sinistri,  o della  convessità.  ( rami  inte- 
stinales)  delTarteria  mesenterica  superiore.  Tali  rami 
sono  in  media  12-18  e precisamente  4-6  arterie  digiunali 
c 8-12  arterie  ileali.  Esse,  nel  mesentere,  si  riuniscono 
a formare  delle  arcale,  dalla  cui  convessità  si  dipartono 
i vaso  recto  che  raggiungono  |*i.  In  generale  i vaso  recto 
del  digiuno  si  staccano  da  arcate  semplici,  quelli  della 
prima  porzione  dell'ileo  da  arcate  doppie,  e quelli  dell'ileo 
distale  da  arcate  triple  o quadruple.  L'arteria  mesenterica 
superiore  termina  nella  fossa  iliaca  destra  anasi  orni  zzan- 
dosi a pieno  canale  con  la  sua  collaterale  inferiore  destra, 
l'arteria  ileociccocolica,  cosicché  i vaso  recto  che  irrorano 
l'ultima  ansa  derivano  da  una  singola  arcata  mollo  lunga. 
L'area,  grossolanamente  triangolare,  delimitata  da  questa 
arcata,  in  genere  non  è percorsa  da  altri  vasi  tarca  ava- 
scolare  di  Trcves).  Se  si  eccettuano  l'ultima  ansa  ilcale 
c il  primo  tratto  del  digiuno,  la  vascolarizzazione  del 
tenue  è molto  rigogliosa. 

Il  digiuno-ileo  è interamente  ricoperto  dalla  sierosa 
peritoneale,  salvo  che  in  una  stretta  striscia  corrispon- 
dente al  l'inserzione  mesenterica  (ilo  dell'i.);  sotto  la 
sierosa  è la  tunica  muscolare  distinta  in  due  strati  continui: 
longitudinale  e circolare;  poi  vi  è la  sottomucosa  ricca 
di  follicoli  linfatici  semplici  c agminati  (placche  di  Peyer), 
specialmente  nell'ileo  distale;  e inlìne  la  mucosa,  soffice 
e sottile,  increspata  nelle  valutine  conniventes. 

I pericoli  della  chirurgia  del  digiuno-ileo  non  sono 
molto  elevati;  le  manualità  operatorie  non  sono  molto 
difficili,  perché,  per  la  sua  mobilità,  il  tenue  può  essere 
estratto  fuori  dalla  ferita  laparotomica;  le  suture,  se 
correttamente  eseguite,  hanno  buona  possibilità  di  « te- 
nere», perché  si  può  sfruttare  il  grande  potere  plastico 
del  rivestimento  sieroso  peritoneale;  infine  il  contenuto 
del  digiuno-ileo  c relativamente  poco  settico,  per  cui  non 
esistono  le  preoccupazioni  della  chirurgia  del  grosso  i. 
dovute  all'alta  setticità  del  contenuto  colico. 

En  ter  otomia 

È un  intervento  che  consiste  nell'apertura  del  lume  inte- 
stinale. La  forma  più  semplice  di  cnterotomia  è la  puntura 
dell'i.  mediante  aghi  o tre-quarti  cui  a volte  si  ricorreva 
in  passato,  nei  casi  di  occlusione  intestinale,  per  vuotare 
il  contenuto  ristagnante  c detendere  le  anse. 

In  questo  modo  si  facilitava  anche  la  riposizione  di 
queste  nell'addome  c la  « chiusura  » della  parete,  compito 
sempre  assai  ingrato  con  le  anestesie  di  allora. 

Oggi  comunemente  l'enierotomia  si  esegue  sezionando 
la  parete  intestinale,  in  genere  con  bisturi  elettrico,  in 
direzione  longitudinale  e sul  bordo  antimcsentcrico. 

La  sezione  avrà  lunghezza  variabile  a seconda  delle 
necessità.  Attualmente  le  principali  indicazioni  all’ente- 
rotomia  sono: 

1)  asportazione  di  tumori  endoluminali,  generalmente 
benigni; 

2)  asportazione  di  corpi  estranei,  ad  cs.  un  calcolo 
biliare,  un  convoluto  di  ascaridi,  un  fitotfezoario; 

3)  introduzione  di  cannule  aspiranti  speciali  per  la 
decompressione  intestinale  intraopcratoria,  nei  casi  di 
occlusione; 

4)  introduzione  di  strumenti  endoscopia  per  l’esplo- 
razione del  digiuno-ileo  nei  casi  di  poiiposi  disseminata 
del  tubo  digerente. 

Per  l'estrazione  di  corpi  estranei  è buona  norma  esc- 
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guirc  l'cntcrotomia  a monte  dell'ostacolo,  per  evitare 
poi  una  sutura  su  un  tratto  di  parete  intestinale  sottoposto 
all'azione  diretta  del  decubito  c quindi  alterato  nella 
sua  vitalità. 

Suture  Intestinali 

Nell'ambito  del  segmento  digiuno-ileo  una  sutura  inte- 
stinale può  essere  richiesta: 

a)  per  chiudere  una  perforazione  o una  lacerazione 
(ad  es.  di  origine  traumatica); 

b)  per  chiudere  un'enterotomia; 

c)  per  confezionare  un'anastomosi. 

In  ogni  caso  una  buona  sutura  intestinale  deve  rispon- 
dere a questi  tre  requisiti  fondamentali: 

1)  deve  garantire  una  solida  tenuta,  cioè  resistere  alla 
distensione  dell’i.; 

2)  deve  essere  immediatamente  e perfettamente  im- 
permeabile; 

3)  non  deve  alterare  il  calibro  intestinale  (stenosi) 
né  immediatamente  né  nella  successiva  fase  di  cicatriz- 
zazione. 

Esistono  numerosissime  tecniche,  c relative  varianti, 
di  sutura  intestinale,  ma  fondamentalmente  si  può  dire 
che  oggi  due  metodiche  generali  si  contrappongono:  le 
suture  introflettenti  con  addossamento  peritoneale  siero- 
sieroso,  e le  suture  bordo  a bordo  con  affront  amento 
diretto  delle  varie  tonache  della  parete.  Il  primo  metodo, 
ideato  da  Jobcrt  (1824)  c poi  diffuso  da  Lembcrt  (1826), 
si  può  dire  che  ha  dominato  sino  ad  oggi  la  chirurgia 
dell'i.  Si  esegue  generalmente  in  due  piani  (fig.  134,  .4): 
uno  interno  totale  (cioè  con  punti  che  attraversano  a tutto 
spessore  la  parete  intestinale),  e uno  esterno  sieromuscolare 
(cioè  con  punti  che  si  ancorano  alle  sole  tonache  sierosa  c 
muscolare).  Questo  metodo  introflettente  ha  trovato 
ampi  consensi  tra  i chirurghi  perché  praticamente  elimina 
il  pericolo  dell'eversione  della  mucosa  (causa  di  deiscenza 
della  ferita)  e al  tempo  stesso  assicura  una  rapida  cica- 
trizzazione sfruttando  l'elevato  potere  plastico  dei  lembi 
peritoneali  affrontati  tra  loro.  Inoltre  tale  metodo  ha  il 
vantaggio  di  essere  tecnicamente  semplice,  c di  acconten- 
tarsi anche  di  una  tecnica  non  rigorosamente  perfetta. 
Per  contro  induce  sempre  una  riduzione,  piccola  o grande, 
del  calibro  intestinale,  per  cui.  ad  cs..  se  si  vuole  chiudere 
con  il  metodo  introflettente  un'enterotomia  longitudinale, 
è necessario  ricorrere  a una  sutura  in  senso  trasversale 
per  non  restringere  il  lume. 

Il  secondo  metodo,  della  sutura  bordo  - a - bordo, 
ha  raccolto  molti  favori  in  questi  anni  più  recenti.  Esso 
si  basa  su  due  considerazioni:  la  prima  è che  tutte  le 
tonache  intestinali  possiedono,  allo  stesso  modo  della 
sierosa  peritoneale,  un  alto  potere  di  cicatrizzazione. 


Fig.  134.  Ai  Sutura  in  due  piani:  un  piano  rotale  e un  piano 
« d'affondamento  ».  H)  Sutura  monostrato:  un  piano  extra- 
mucoso  che  prende  la  sottomucosa  c il  corion  della  mucosa. 
I)  Sierosa;  2)  tonaca  muscolare;  3)  sottomucosa;  4)  mucosa, 
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purché  affrontale  in  modo  rigorosamente  esatto;  la  se- 
conda è che  la  sottomucosa  c specialmente  il  corion 
della  mucosa  (la  mucosa  presenta  due  strati  sovrapposti, 
uno  interno  epiteliale,  e uno  esterno,  corion,  costituito 
da  tessuto  connettivo  reticolare  e dalla  muscularis mucosa?) 
rappresentano  gli  strati  più  resistenti,  la  vera  armatura 
della  parete  intestinale,  che  offre  una  resistenza  percet- 
tibile alla  punta  dell'ago,  e che  assicura  il  migliore  appog- 
gio ai  fili  Ifig.  134.  B). 

Il  rivestimento  epiteliale  della  mucosa  costituisce 
invece  una  parte  assai  delicata  e fragile  della  parete  inte- 
stinale. che  facilmente  si  taglia  quando  i punti  vengono 
stretti.  Pertanto  l'elemento  tecnico  fondamentale  della 
sutura  bordo  - a - bordo  è che  i punti  abbiano  un  solido 
appoggio  sul  corion  della  mucosa,  senza  prendere  però 

10  strato  epiteliale  di  questa,  onde  evitarne  l'est  roflev 
sionc  e la  sezione.  Ecco  perché  tale  metodo  è general- 
mente indicalo  come  « sutura  extramucosa  ».  anche  se, 
rigorosamente  parlando,  la  dizione  c inesatta  proprio 
perche  c fondamentale  comprendere  nel  punto  il  corion 
della  mucosa.  La  sutura  bordo  - a - bordo,  extramucosa, 
è eseguila  comunemente  in  un  solo  piano;  essa,  a diffe- 
renza del  metodo  introflettente,  esige  una  tecnica  impec- 
cabile. Va  eseguita  con  punti  staccati  molto  ravvicinati 
(2  min),  con  aghi  e fili  sottili,  possibilmente  alraumatici: 

11  punto  deve  caricare  a tutto  spessore  sierosa,  muscolare, 
sottomucosa,  prendere  appoggio  sul  corion,  per  poi 
fare  il  cammino  inverso  sull'altro  bordo  da  suturare. 

Certamente  la  sutura  ex  iramucosa  in  un  solo  piano  è 
la  più  esatta  dal  punto  di  vista  anatomico,  c la  migliore 
dal  punto  di  vista  funzionale:  l'ileo  paralitico  postope- 
ratorio è minimo,  e soprattutto  non  esiste  il  pericolo 
di  restringere  il  lume  intestinale,  tanto  che  è possibile 
chiudere  un'entcrotomia  longitudinale  secondo  l'asse 
maggiore  della  ferita  con  tutta  sicurezza.  Essa  viene  pure 
impiegata  nell'esecuzione  delle  stomie  tcrminoterminali; 
mentre,  quando  non  sussiste  il  pericolo  di  provocare 
una  stenosi,  come  nella  chiusura  di  un  moncone  terminale 

0 nell'affondamento  di  una  perforazione,  la  tecnica  intro- 
flettente si  fa  ancora  favorire  se  non  altro  per  la  sua  mag- 
giore semplicità  c il  conseguente  risparmio  di  tempo. 

Il  materiale  usato  nelle  suture  agisce  come  corpo 
estraneo,  e quindi  causa  un'irritazione  di  natura  mecca- 
nica, chimica,  talvolta  batterica,  capace  di  interferire 
con  il  normale  processo  di  cicatrizzazione  della  sutura. 

1 materiali  di  sutura  più  comunemente  usati  in  chirurgia 
intestinale  possono  essere  elencati  in  ordine  decrescente 
in  rapporto  al  grado  di  reazione  che  sono  in  grado  di 
sollecitare:  catgut,  catgut  cromico,  lino  o seta,  nylon  o 
altri  materiali  sintetici,  t ovvio  che  proprio  per  non 
interferire  con  i tempi  della  cicatrizzazione,  la  scelta 
dovrà  orientarsi  verso  i materiali  più  inerti.  Va  inoltre 
tenuto  presente  che.  a parità  di  condizioni,  quanto  mag- 
giore c la  quantità  di  materiale  lasciato  nella  sutura, 
tanto  è più  probabile  che  si  verifichi  una  qualche  reazione 
indesiderabile.  Perciò  in  linea  di  principio,  i materiali 
più  sottili  sono  da  preferire  a quelli  più  spessi,  c i punti 
staccati  alle  suture  continue. 

Anastomosi  in  generale 

La  ricostruzione  della  continuità  intestinale,  dopo  sezione 

0 resezione  di  un  tratto  del  digiuno-ileo,  si  può  fare  con 
un'anastomosi  tcrminotcrminalc.  laterolatcralc,  c tcr- 
minolaterale. 

L'anastomosi  tcrminotcrminalc  (abboccamento  capo-a- 
capo  dei  due  segmenti  intestinali)  è da  preferire  in  tutti 

1 casi  perché  ricostituisce  la  continuità  del  tubo  digerente 
secondo  la  normale  morfologia. 


I ig  135.  Anastomosi  icrminoicrminalc.  .-t)  Applicazione  dei 
punii  di  ancoraggio,  B\  Sutura  bordo  - a • bordo,  cxtramucosa 
in  un  piano,  a punti  staccati.  O Sutura  intestinale  ultimata. 


Il  pericolo  di  una  stenosi  del  lume  non  esiste  se  l'ana- 
stomosi viene  eseguita  con  una  sutura  extramucosa  in 
unico  piano  (fig.  135)  ed  è comunque  trascurabile  anche 
con  una  sutura  introflettente,  purché  correttamente  ese- 
guita. L'eventuale  incongrucn/a  di  calibro  dei  due  capi 
da  anastomizzare  non  costituisce  un  impedimento,  perché 
l'anastomosi  tcrminoiciminalc  si  può  ugualmente  fare 
ricorrendo  ad  uno  dei  seguenti  artifizi: 

a)  l'anastomosi  si  esegue  con  la  comune  tecnica,  ma 
sull'ansa  di  calibro  maggiore  i punti  sono  più  distanziati 
fra  loro,  in  modo  da  comprendere  un  po'  piu  di  stoffa; 

b)  si  riduce  con  una  sutura  indipendente  l'ampiezza 
dell'ansa  di  calibro  maggiore,  sino  a renderla  delle  stesse 
dimensioni  dell'ansa  di  calibro  minore; 

c)  si  prolunga  l'incisione  sul  margine  libero  dell'ansa, 
in  modo  di  « allargare  » la  bocca  anastomotica  più  pic- 
cola sino  a renderla  delle  dimensioni  dell'altra. 


big.  136.  Anastomosi  laterolatcralc.  .*1)  Apertura  col  bisturi 
elettrico  delle  anse  accollate  con  sutura  ucrom  usto  lare  poste- 
riore. B)  Sutura  a punti  staccati.  (')  Sutura  introflettente  a 
punti  staccati  a tutto  spessore  della  parete  anteriore.  D > Su- 
tura sicromuscolarc  anteriore. 
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L'anastomosi  laterolaterale  (abboccamento  di  due  aper- 
ture eseguite  sul  bordo  libero  dei  due  monconi  inte- 
stinali da  anastomizzare,  previamente  chiusi  a fondo 
cieco  [fig.  136])  è oggi  praticamente  abbandonata,  salvo 
quando  si  voglia  eseguire  un’operazione  cosiddetta  «di 
corto  circuito  » per  escludere  un  tratto  d'i.  malato.  Essa 
infatti  comporta  i seguenti  inconvenienti: 

a)  è più  lunga  da  eseguire,  perché  oltre  all’anastomosi 
propriamente  detta,  richiede  anche  la  chiusura  delle 
estremità  libere  dei  capi  da  anastomizzarc; 

b)  può  determinare  la  comparsa,  da  una  parte  c dal- 
l’altra dell'anastomosi,  di  fondi  ciechi,  che,  per  il  ristagno 
del  contenuto  intestinale,  possono  distendersi  progres- 
sivamente (specie  quello  dell’ansa  afferente)  con  conse- 
guenti disturbi  organici  e funzionali  <v.  sindrome  della 
tasca  cieca); 

c)  sacrifica  10-15  cm  in  più  di  i.,  e quindi  può  contri- 
buire alla  creazione  di  un  i.  troppo  corto; 

d)  può  ritardare  sensibilmente  il  ripristino  della  cana- 
lizza/ione. favorendo  la  distensione  postoperatoria  del- 
l'addome. 

L'anastomosi  terminolaterale  (fig.  137)  (abboccamento 
dell'estremità  di  un  capo  intestinale  a un'apertura  praticata 
sul  bordo  antimesenterico  dell'altro  capo  previamente 
chiuso  a fondo  cicco,  o anastomizzato  con  altro  viscere) 
trova  un  impiego  limitato  al  confezionamento  di  un'ansa 
secondo  Roux,  e a volte  nella  ricostruzione  della  conti- 
nuità tra  tenue  e colon  (ilcotrasvcrsostomia,  ilcosigmoido- 
stomia). 


Eig.  137.  Anastomosi  terminolaterale.  .*1)  Sutura  siero-musco- 
lare posteriore  ; successivamente  si  aprirà  l'ansa  al  di  sopra 
della  linea  di  miura  Ut  Sutura  a punti  staccati  a tulio  spessore 
dei  margini  C)  Sutura  introflettente  a punti  staccali  della 
parete  anteriore.  I»  Anastomosi  terminolaterale  c latcrotcr- 
minalc.  a intervento  ultimato. 
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Sindrome  dell'ansa  cieca 

Le  operazioni  di  corto  circuito,  cioè  le  anastomosi  latc- 
rolatcrali  senza  resezione,  eseguite  con  la  finalità  di 
escludere  un  tratto  di  i.,  oggi  di  esecuzione  sempre  più 
rara,  possono  dar  luogo  a una  sindrome  detta  dell'ansa 
cieca  ( Blind  Loop  Syndrome),  dovuta  a fenomeni  di  stasi 
del  contenuto  intestinale  nell'ansa  esclusa.  Brockis  con- 
sidera tale  termine  restrittivo  c ritiene  che  sarebbe  meglio 
sostituirlo  con  quello  di  «sindrome  da  stasi  nel  tenue»: 
in  effetti,  la  sindrome  può  manifestarsi  anche  in  altre 
condizioni  morbose:  stenosi  da  raggi  X,  divcrticolosi, 
tbc  intestinale,  morbo  di  Crohn. 

F.ssa  si  manifesta  con  diarrea,  steatorrca,  anemia, 
dolori  addominali,  deficienze  vitaminiche  multiple  (Vii. 
Blt,  Vit.  K,  Vii.  C,  Vii.  D)  e disordini  neurologici.  Tut- 
tavia non  tutti  i pazienti  con  tali  condizioni  di  stasi  nel 
tenue  la  presentano,  e il  motivo  di  ciò  non  è conosciuto 
(Brockis).  La  patogenesi  della  sindrome  è essenzialmente 
legata  alla  stasi  del  contenuto  intestinale,  da  cui  dipendono 
sia  l'insorgenza  di  flogosi  acute  c croniche  recidivanti 
(con  ulcerazioni,  emorragie,  perforazioni),  sia  lo  sviluppo 
locale  di  una  particolare  fiora  batterica,  nel  senso  di  una 
distribuzione  nel  tenue  di  batteri  normalmente  presenti 
nel  colon.  I batteri  dell’ansa  cieca  sembra  producano 
l’idrolisi  dei  sali  biliari  coniugati  che  sono  importanti 
stimolatori  dei  processi  enzimatici  per  l'assorbimento  dei 
grassi:  di  qui  la  steatorrca.  d'importanza  clinica  in  un 
terzo  dei  casi. 

L'anemia  macrocitica  è dovuta  a un  deficit  dell'assor- 
bimento di  Vit.  B,,.  Tale  deficit  della  Vit.  B,x.  come  quello 
delle  altre  vitamine,  non  è ben  chiaro,  ma  sembra  possa 
riferirsi  a un  meccanismo  competitivo  tra  l'ospite  c i 
batteri  stessi  capaci  di  assorbire  la  Vit.  B,:  anche  in  pre- 
senza di  fattore  intrinseco.  Al  deficit  della  Vit.  B,,  sie- 
rica si  oppone  in  alcuni  pazienti  un  tasso  elevato  di  folati 
forse  sintetizzati  dai  batteri  nell’ansa  cicca  c assorbiti 
nel  sangue  (Hoff brand  et  al.).  L'anemia  è invece  ipocromica 
se  si  hanno  ulcerazioni  della  parete  con  secondarie  emor- 
ragie. Fondamentale  per  la  diagnosi  differenziale  con 
l'anemia  perniciosa  è il  test  di  Schilling:  in  un  anemico 
pernicioso  l’escrezione  urinaria  della  Vit.  B,.  marcata 
c molto  bassa,  ma  torna  a valori  normali  se  si  ripete  il 
test  dopo  somministrazione  di  fattore  intrinseco,  il  che 
non  succede  nella  sindrome  dell'ansa  cieca;  in  quest'ul- 
tima  l’escrezione  diviene  normale  se  si  ripete  il  test  dopo 
somministrazione  per  3-5  giorni  di  tetraciclina,  il  che  non 
avviene  nell'anemia  perniciosa. 

Anche  la  steatorrea  migliora  con  la  somministrazione 
degli  antibiotici,  c egualmente  sembra  rispondere  la 
deficienza  proteica. 

La  terapia  medica  va  tuttavia  considerata  solo  come 
preparatrice  aH’intcrvcnto,  che  in  linea  generale  consiste 
in  un  provvedimento  mirante  a risolvere  la  stasi  del 
contenuto  intestinale.  Nel  caso  di  esclusione  intestinale 
da  anastomosi  laterolatcralc.  la  terapia  consisterà  nella 
resezione  dell'ansa  esclusa  c nel  ristabilimento  della  con- 
tinuità intestinale  con  anastomosi  terminotcrminalc. 

Sindrome  della  tasca  cieca 

Tra  gli  inconvenienti  ricordati  nelle  ricostruzioni  della 
continuità  intestinale,  dopo  resezione,  mediante  anasto- 
mosi latcrolatcrali  (v.  sopra:  anastomosi ),  vi  è la  possi- 
bilità che  i due  fondi  cicchi  dei  capi  anastomizzati  possano 
distendersi  progressivamente,  specie  quello  dell'ansa 
afferente,  sino  a formare  voluminose  tasche  entro  cui 
ristagna  il  contenuto  intestinale.  In  queste  condizioni, 
può  manifestarsi  una  sindrome  detta  della  tasca  cicca 
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(Siimi  Pottch  Syndrome),  le  cui  espressioni  cliniche  sono 
in  definii  iva  sovrapponibili  a quelle  della  sindrome  del- 
l'ansa cieca.  Alcuni  AA.  hanno  del  resto  proposto  di 
riunire  le  due  sindromi  in  una  sindrome  unica,  detta 
dell'ansa  stagnante,  visto  che  in  entrambi  i casi  i sintomi 
sono  dovuti  alla  stasi  protratta  del  contenuto  intestinale, 
all’istituirsi  di  una  particolare  flora  batterica,  nonché 
di  flogosi  croniche  con  ulcerazioni  a loro  volta  responsa- 
bili di  emorragie  c di  perforazioni.  La  migliore  profilassi 
di  questa  sìndrome  consiste  nel  bandire  le  anastomosi 
laterolaterali.  La  terapia  richiede  la  resezione  in  blocco 
dell'anastomosi,  con  ristabilimento  terminoterminale  della 
continuità  intestinale. 

Sindrome  dell'intestino  corto  dopo  resezioni  intestinali 
estese 

Tra  le  affezioni  clic  obbligano  ad  eseguire  delle  resezioni 
intestinali  estese  dobbiamo  porre  al  primo  posto  l'infarto 
intestinale  massivo.  Poi  vengono  il  volvolo  più  o meno 
completo,  lo  strangolamento  dì  numerose  anse,  la  malattia 
di  Crohn,  le  gravi  lesioni  traumatiche  multiple  del  tenue, 
c infine  le  occlusioni  ripetute  che  richiedono  ogni  volta 
il  sacrificio  di  un  nuovo  segmento  del  digiuno-ileo. 

Le  perturbazioni  conseguenti  a un'estesa  resezione 
digiuno-ilcale  sono  oggi  ben  conosciute  c costituiscono 
la  sindrome  disnutritiva.  La  prima  manifestazione  c la 
diarrea  «scariche  liquide,  spesso  grassose,  di  odore  fetido, 
che  si  ripetono  a breve  distanza  dai  pasti),  per  effetto 
di  un'accelerazione  del  transito  c ciò  sia  per  la  minor 
lunghezza  del  tratto  da  percorrere,  sia  per  una  maggiore 
irritabilità  dcll'i.  residuo.  Le  conseguenze  dell'accelerato 
transito  non  sono  tanto  un'insulfìcìcnte  digestione  (perché 
in  effetti  le  secrezioni  gastrica  e bit  iopancreatica  sono 
normali)  quanto  un  insufficiente  assorbimento  dovuto  al 
minor  tempo  durante  il  quale  il  contenuto  intestinale 
rimane  a contatto  con  le  mucose,  e alla  ridotta  superficie 
della  mucosa  stessa.  Le  conseguenze  di  tutto  ciò  si  tra- 
ducono in  un  grave  deficit  metabolico,  essenzialmente 
dei  grassi,  mentre  meno  seria  è la  compromissione  del 
metabolismo  giuridico  c protidìco.  In  effetti  la  steatorrea, 
con  la  diarrea,  é l’elemento  più  caratteristico  della  sin- 
drome; nelle  feci  I'80%  dei  grassi  è dato  da  acidi  grassi 
e lipidi  idrolizzati,  il  che  appunto  dimostra  che  l'altera- 
zione metabolica  non  è dovuta  a un  difetto  di  digestione 
ma  a un  difetto  di  assorbimento.  Strettamente  collegata 
con  la  perdita  dei  grassi  è l'alterazione  della  calcemia; 
l'abbondanza  di  acidi  grassi  nel  lume  intestinale  favorisce 
la  formazione  di  saponi  a spese  dei  sali  di  calcio;  l’ipo- 
calcemia  e quindi  sempre  notevole  sino  a determinare 
a volte  crisi  tetaniche  c osteomalacia.  Più  rare  sono  le 
alterazioni  del  potassio,  del  magnesio,  del  sodio,  mentre 
più  comuni  sono  gravi  carenze  delle  vitamine  liposolubili 
(vitamine  A e K). 

Patogenesi 

L'insorgenza  di  tale  sindrome  disnutritiva  è legata  essen- 
zialmente all'ampiezza  della  resezione,  ma  anche  alla 
sede  della  resezione  stessa.  Per  quanto  riguarda  l'ampiezza 
è noto  infatti  che  i disturbi  da  malassorbimcnto  sono 
tanto  più  gravi  quanto  maggiore  è l'estensione  della 
resezione.  Non  si  può  però  stabilire  un  limite  preciso, 
valido  per  tutti,  al  di  là  del  quale  una  resezione  intestinale 
dia  luogo  certamente  a una  sindrome  disnutritiva.  Più 
che  la  lunghezza  assoluta  dcll’i.  tenue  clic  può  essere 
asportato,  sembra  abbiano  importanza  la  lungiiczza 
dcll'i.  die  rimane,  c più  ancora  il  rapporto  tra  i due  seg- 
menti d'i.  Schematicamente  si  può  dire  che  una  rese- 
zione fino  al  50%  d'i.  é in  genere  ben  sopportata;  una 


resezione  dal  50  all’80%  in  alcuni  casi  é hen  tollerata, 
mentre  altre  volte  provoca  una  seria  sindrome  disnutri- 
tiva, in  qualche  caso  mortale;  una  resezione  oltre  1 '80% 
è quasi  sempre  mortale.  Per  quanto  riguarda  la  sede 
della  resezione,  la  sua  importanza  scaturisce  dal  fatto 
che  oggi  si  conosce  che  i diversi  segmenti  del  tenue  hanno 
parti  ben  definite  e distinte  nell’assorbimento  degli  ele- 
menti costitutivi  del  chimo:  si  sa  infatti  che  i glicidi  e 
i protidi  sono  digeriti  e assorbiti  nel  digiuno,  mentre  i 
lipidi,  l'acqua  e le  vitamine  liposolubili  sono  assorbiti 
essenzialmente  nell'ileo.  Si  capisce  cosi  perché  la  sindrome 
disnutritiva  sia  caratterizzata  essenzialmente  dall'altera- 
zione del  metabolismo  dei  grassi,  visto  che  la  gran  parte 
delle  resezioni  estese  eseguile  nell'uomo  interessano  so- 
prattutto l'ileo. 

Inoltre  anche  un'alimentazione  inadatta  può  favorire 
la  comparsa  di  una  sindrome  disnutritiva:  cosi,  ad  cs., 
una  dieta  ricca  di  grassi  può  rendere  clinicamente  evidenti 
i fenomeni  di  malassorbimcnto  magari  ancora  latenti. 

Trattamento 

Per  quanto  riguarda  le  possibilità  terapeutiche,  il  tratta- 
mento di  una  sindrome  disnutritiva  si  traduce  pratica- 
mente nella  possibilità  di  controllare  lo  stato  diarroico, 
scmpreché,  beninteso,  esista  un  minimo  di  superficie 
intestinale  assorbente.  Importanti  sono  i farmaci  che 
rallentano  il  transito  intestinale  c la  dieta  adatta,  senza 
scorie,  povera  di  lipidi,  c ricca  di  protidi.  glicidi,  vitamine 
c calcio.  Ma  poiché  queste  norme  non  sempre  sono 
sufficienti,  appaiono  giustificati  i tentativi  chirurgici 
miranti  a frenare  il  transito  intestinale  con  interventi 
di  vario  tipo.  Tra  questi  ricordiamo: 

la  creazione  di  anse  di  ricircolazione  intestinale  a nasi  o- 
mi/zando  l'ultima  ansa  ileale  alla  prima  ansa  digiunale, 
c anastomi/zando  poi  l'ansa  circolare  cosi  creata  con  il  colon 
ascendente  (fig.  138);  cosi  da  determinare  una  specie  di 
circolo  vizioso  entro  il  quale  gli  alimenti  possano  rimanere 
più  a lungo  a contatto  con  la  superfìcie  intestinale:  la 
denervazione  parziale  di  uno  O più  tratti  di  i..  allo  scopo 
di  produrre,  attraverso  il  prevalere  delle  fibre  nervose 
intramurali.  un  accentuato  tono  dell'ansa  interessata  e 
quindi  un  freno  al  rapido  progredire  del  contenuto  intestina- 
le; V interposizione  di  segmenti  intestinali  invertiti  (fig.  139) 
(metodo  più  usato)  inserendo  cioè,  in  senso  antiperistal- 
tico, verso  l'estremità  del  tenue  residuo,  un  breve  segmento 
intestinale  della  lunghezza  di  ca.  15  cm.  allo  scopo  di 


fig.  138.  Ansa  dì  ri- 
circolazionc  intesti- 
nale. 
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Hg.  139.  Inversione  di  un'ansa 
intestinale.  A sinistra : isola- 
mento dell'ansa  e sezioni  me- 
senteriche. A destra:  rotazione 
dell'anca  e ricostruzione  della 
continuità  mesenterica.  A c B 
indicano  le  estremità  dell'ansa 
che  viene  invertita.  {Operazione 
di  Deloyers). 


ritardare  il  transito.  Importante  è la  scelta  dell'ansa  da 
invertire:  essa  non  dovrebbe  trovarsi  a meno  di  un  metro 
dall’angolo  di  Treitz,  né  sull’ultima  ansa  dell'ileo  che  ha 
già  normalmente  un’elevata  attività  antiperistaltica  c la 
cui  inversione  avrebbe  quindi  effetti  opposti  a quelli 
desiderati.  È chiaro  peraltro  che  quando  l'indicazione  è 
data  da  una  resezione  estesa,  non  vi  è molta  possibilità 
di  scelta  c l’inversione  viene  eseguita  ove  possibile.  La 


Fig.  140.  Ansa  antiperistaltica  (schema  sperimentale  di  Mackby). 
Interposizione  di  segmento  intestinale  invertito  nei  portatóri 
di  ilcostomtc  definitive  per  alleviare  i gravi  problemi  di  in- 
continenza. 
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tecnica  non  presenta  particolare  difficoltà:  unica  accor- 
cortezza  è quella  di  lasciare  all’ansa  isolata  un  peduncolo 
vascolare  abbastanza  lungo  da  sopportare,  senza  tensione, 
la  rotazione  di  180°.  Le  anastomosi  devono  naturalmente 
essere  terminoterminali.  Nel  caso  che  il  tenue  residuo 
sia  troppo  corto,  è stato  consigliato  di  utilizzare,  come 
ansa  frenante,  un  tratto  del  colon  trasverso  interposto 
nel  tenue.  Il  colon  trasverso,  peduncolizzato  sulla  colica 
media,  può  essere  inserito  nel  tenue  senza  alcuna  rotazione, 
dato  che  esso  si  viene  a trovare  già  disposto  in  senso 
antiperistaltico. 

Recentemente  l'interposizione  di  segmenti  intestinali 
invertiti  è stata  proposta  anche  per  alleviare  i gravi  pro- 
blemi di  continenza  nei  portatori  di  ileostomic  definitive 
con  evacuazioni  liquide  troppo  abbondanti  (fig.  140); 
per  correggere  problemi  di  accelerato  transito  in  pazien- 
ti con  ilcoretiostomic,  dopo  colcctomia  totale;  e infine 
nelle  sindromi  da  malassorbimento  idiopatiche  c negli  stati 
diarroici  ribelli,  non  riferibili  a resezioni  intestinali. 

Tecniche  particolari  per  il  trattamento  dell’obesità 

Le  tecniche  chirurgiche  miranti  a combattere  le  obesità 
gravi  (c/o  le  sindromi  ipercolcstcrincmiche)  si  propongono 
tutte  di  determinare  una  sindrome  dì  malassorbimento, 
attraverso  l’esclusione  dal  circuito,  con  modalità  diverse, 
di  un  segmento  più  o meno  vasto  del  tenue. 

Le  indicazioni  essenziali  a questi  interventi  sono  costi- 
tuite dall'obesità  grave  (2-3  volte  il  peso  teorico,  e comun- 
que non  meno  di  50  kg  in  più  del  peso  teorico),  da  assenza 
di  endocrinopatie,  dal  fallimento  delle  cure  dietetiche  e 
fisiche  o dall'incapacità  assoluta  a seguirle,  e infine  dal- 
l'età non  anziana  (20-50  anni). 

Le  tecniche  più  comuni  sono: 
by-pass  ileaie  parziale  (per  le  sìndromi  ipercolcstcrinc- 
miche): sezione  dell'ileo  a 2 m dalla  valvola  ileocecale, 
affondamento  del  capo  distale,  anastomosi  terminolatc* 
ralc  del  capo  prossimale  al  colon  ascendente.  Con  tale 
tecnica  (Buchuald,  Varco)  si  esclude  dal  circuito  quasi 
un  terzo  del  tenue,  per  cui  si  parla  di  bypass  33%; 

by-pass  digiuno-i  leale  (per  le  obesità  gravi):  la  tecnica 
è analoga  ma  si  sposta  molto  più  prossima! mente  la 
sezione  dcll'i.  onde  escludere  gran  parte  del  digiuno-ileo 
(by-pass  90%); 

by-pass  digiuno-colico  (per  le  obesità  gravi):  esclusione 
quasi  totale  del  piccolo  i.,  anastomi zzando  il  digiuno 
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Fig.  141.  Tempi  operatori  del 
by-pass  digiuno- i leale  più  cor- 
rentemente eseguito  (tecnica  di 
Scoti  ).  A c B)  SBzkme  del  di- 
giuno a 30  cm  dal  Tretiz  c se- 
zione dell'ileo  a 30  cm  dalla 
valvola  ìlcocecale.  C)  Anasto- 
mosi digiuno-ilealc  capo-a-capo; 
"chiusura  a fondo  cieco  prossi- 
male dell'i.  escluso,  che  i de- 
rivato con  anastomosi  tcrmino- 
latcralc  nell'ansa  sigmoide. 


sezionalo  a 40  cm  dal  Trcitz  al  colon  trasverso  (Paync). 

I multati  altamente  spettacolari  di  questa  metodica 
sono  però  inficiati  da  una  diarrea  invalidante  c persistente 
c da  gravi  squilibri  elettrolitici,  per  cui  si  è ravvisata  la 
necessità  di  conservare  il  tratto  terminale  dell'ileo  con  la 
valvola  ileocccale  per  il  buon  esito  di  un  by-pass. 

Oggi  la  metodica  più  comunemente  seguila  è il  by-pass 
digiuno-ileate  secondò  Scott,  sezionando  il  digiuno  e 
l'ìleo  rispettivamente  a 40  cm  dal  Trcitz  c dalla  valvola 
di  Bauhin,  c anastomizzando  il  capo  prossimale  del 
digiuno  con  il  capo  distale  dell'ileo  in  terminoterminale. 
Dell'i.  escluso  viene  affondato  il  moncone  prossimale 
(capo  distale  del  digiuno),  mentre  il  moncone  distale 
(capo  prossimale  dell'ileo)  viene  anastomizzato  al  sigma 
(fig.  141). 

Particolare  attenzione  va  riservata  alla  ricostruzione 
dei  mesi  onde  evitare  incarcerazioni  immediate  e a 
distanza.  I risultati  sembrano  lusinghieri  e quindi  auto- 
rizzano a proseguire  queste  esperienze. 
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Derotazione  intestinale 

La  dcrotazionc  intestinale  c un  intervento  diretto  a rista- 
bilire la  situazione  esistente  nell'embrione  e che  precede 
la  rotazione  della  matassa  intestinale  su  un  asse  costi- 
tuito dall'arteria  mesenterica  supcriore  e che  fa  perno 
sul  dotto  vitellino.  Tale  situazione  può  eccezionalmente 
riscontrarsi  nel  l'adulto,  e viene  indicata  come  mesentcrium 
commuti*. 

1 tempi  essenziali  di  tale  intervento  sono:  liberazione 
del  grande  omento  dal  colon  trasverso;  mobilizzazione 
del  cicco,  colon  ascendente,  dell'angolo  colico  destro  c 
della  metà  destra  del  trasverso;  liberazione  dell'angolo 
duodenodigiunale  sezionando  il  peritoneo  all'interno 
della  vena  mesenterica  inferiore;  distacco  della  radice 
del  mesentere  dalla  parete  addominale  posteriore  ini- 
ziando dal  basso  (fossa  iliaca  destra)  verso  l'alto  (fig.  142,  A) 
c mobilizzazione  definitiva  della  quarta  porzione  duodenale 
mediante  sezione  del  legamento  di  Treitz.  A questo 
punto  è possibile  effettuare  la  derotazione  intestinale 
facendo  ruotare  il  digiuno-ileo  nella  direzione  indicata 
dalle  frecce  (fig.  142,  fì)  cioè  sotto  e aH'indietro  dei  vasi 
mesenterici  superiori,  per  cui  a derotazione  avvenuta  tutto  il 
tenue  si  trova  a destra,  e tutto  il  colon  si  ammassa  nella 
metà  sinistra  dcH’addome,  I rami  di  sinistra  della  mesen- 
terica superiore,  destinali  al  digiuno-ileo,  diventano 


Fig.  142.  I tempi  della  deroiazione  intestinale.  A)  Distacco  della  radice  mesenterica  della  parete  posteriore;  B)  derotazione; 
O disposizione  del  tenue  c del  colon  a derolazionc  avvenuta. 
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tutti  destri,  e quelli  di  destra  destinati  al  colon  ascendente 
si  spostano  a sinistra.  In  particolare  alla  fine  della  manovra 
la  3*  e 4*  porzione  del  duodeno,  svincolate  dai  vasi  mesen- 
terici, diventano  rettilinee  e si  continuano  direttamente 
col  digiuno,  a destra  dei  vasi  mesenterici  stessi,  presen- 
tando un  loro  mcso  {fig.  142,  C).  In  tal  modo  è possibile 
una  resezione  di  queste  porzioni  come  se  si  trattasse  di 
un'ansa  digiunale.  La  derotazione  intestinale  è quindi  par- 
ticolarmente indicata  per  la  resezione  dell'angolo  duodeno- 
digiunate,  che  può  essere  richiesta  in  una  duodeno-cefalo- 
pancrcatcclomia  allargata  a tutta  la  C duodenale  e per 
l'exeresi  di  un  tumore  maligno  dell'angolo  di  Trcitz  o 
del  digiuno  immediatamente  prossimale.  Inoltre  è indicata 
nelle  occlusioni  duodenali  da  compasso  aortomesenterico, 
e nelle  occlusioni  intestinali  recidivanti  da  aderenze 
totali  visceroparietali. 

Uso  del  tenue  come  organo  di  raccordo 

Il  digiuno-ileo  per  le  sue  caratteristiche  di  plasticità,  di 
mobilità,  per  la  relativa  lunghezza  del  suo  peduncolo 
vascolare,  viene  frequentemente  utilizzato  come  organo 
di  raccordo  in  vari  settori  della  chirurgia.  Il  segmento 
intestinale  di  raccordo  può  essere  impiegato  o come 
«ansa  interposta»  o come  « ansa  defunzionai izzata  ». 

Ansa  interposta 

Un  segmento  intestinale,  opportuna! amen tc  prescelto, 
viene  sezionato  dal  restante  i.  i cui  due  capi,  prossimale 
e distale,  sono  poi  anastomizzati  terminoterminalmente 
per  ricostituirne  la  continuità.  L'ansa  cosi  isolata,  sposta- 
bile in  funzione  della  lunghezza  del  suo  mesentere,  viene 
usata  come  pontage  tra  l’esofago  e il  duodeno  (tig.  143) 
dopo  gastrectomia  totale  o,  più  raramente,  tra  l'uretere 
prossimale  e la  vescica,  dopo  urctcrcctomia  (uretcroi)eo- 
plastica),  o nelle  plastiche  di  allargamento  o di  sostitu- 
zione delia  vescica  (ikocistoplastiche)  (v.  uretere; 
VESCICA  URINARIA). 

La  scelta  dell'ansa  è ovviamente  in  funzione  del  suo 
impiego:  nella  ricostruzione  della  continuità  dopo  ga- 
strectomia totale,  l'ansa  prescelta  è quella  alimentata 
dalla  4*  arteria  digiunale  che  generalmente  mostra  un 
calibro  e una  lunghezza  superiori  a quelli  delle  arterie 
soprastanti.  Viceversa  per  le  uretcro-iko-plastiche  di 
destra  è in  genere  una  delle  ultime  anse  dell'ileo;  per 
quelle  di  sinistra  è un'ansa  un  po'  più  prossimale.  Per 


le  iJcocistoplastiche  viene  isolata  una  delle  anse  che  nor- 
malmente occupano  il  piccolo  bacino.  In  tutti  i casi  si 
dovrà  comunque  verificare,  prima  di  sezionare  Pi.,  l'esi- 
stenza di  una  buona  arcata  marginale  che  assicuri  la 
vitalità  dei  due  estremi  dell'ansa  isolata. 

L'impiego  dell'ansa  interposta  ha  trovato  applicazione, 
come  abbiamo  detto,  soprattutto  dopo  gastrectomia 
totale  onde  ristabilire  il  transito  fisiologico  attraverso 
il  duodeno,  non  sempre  possibile  mediante  un'anastomosi 
esofagod uodcnale  diretta.  L'ansa  digiunale  da  interporre, 
della  lunghezza  media  di  15  un,  viene  fatta  risalire  attra- 
verso il  mesocolon  trasverso,  e chiusa  a fondo  cieco  al 
suo  capo  prossimale.  L'esofago  è anastomizzato  termino- 
latcraJmcntc,  mentre  con  il  duodeno  l'anastomosi  è 
termi  noterminaJe. 

Ansa  defunzionalizzata 

Questa  metodica  viene  impiegata  in  genere  nelle  deriva- 
zioni bil iodigestive  a seguito  dì  gravi  stenosi  cicatriziali 
della  via  biliare  principale,  e/o  nelle  esofagodigiuno- 
plastiche  per  stenosi  da  caustici  o per  neoplasie  dell'eso- 
fago toracico,  c anche  dopo  gastrectomia  totale. 

L'ansa  viene  defunzionalizzata,  cioè  esclusa  dal  tran- 
sito intestinale  diretto,  o mediante  un'anastomosi  late- 
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rolatcrale  confezionata  ai  piedi  dell’ansa  che  deve  fungere 
da  pontage  (ansa  a 11  o « a Pantalone  » [fig.  144));  o più 
propriamente  sezionando  Pi.,  portando  in  alto  il  capo  di- 
stale c anast  orni  zzando  tcrminolatcralmcntc  il  capo  pros- 
simale ai  piedi  del  segmento  che  abbiamo  voluto  escludere 
(ansa  a Y o « alla  Roux  » (tig.  145)).  Nelle  esofagodigiuno- 
plastichc  si  confeziona  in  genere  un’ansa  digiunale  alla 
Roux,  il  cui  peduncolo  vascolare  corrisponde  alla  4*  arteria 
digiunale.  È ovvio  che,  come  per  l’ansa  interposta,  è indi- 
spensabile l’esistenza  di  una  valida  arcata  vascolare  mar- 
ginale senza  interruzioni  e/o  punti  ristretti.  Per  facilitare  il 
più  possibile  la  risalita  del  segmento  defunzionalizzato, 
onde  evitare  tensioni  della  sutura,  senza  interferire  sulla 
sua  vascolarizzazione,  sono  stati  suggeriti  diversi  accorgi- 
menti: lo  sbrigliamento  delle  aree  avascolari;  il  distacco 
della  radice  mesenterica  dalla  parete  posteriore  dell’ad- 
dome; la  sezione  della  2*  e della  3“  arteria  digiunale 
all’origine  sulla  mesenterica  superiore,  onde  consentire 
il  dispiegarsi  delle  arcate  vascolari  e pertanto  l'allunga- 
mento della  corda  vasale. 

Enteroplicatio  (operazioni  di  Noble,  di  Childs  e di  Phillips) 

Nei  casi  di  occlusione  intestinale  iterativa  da  aderenze,  e 
soprattutto  se  le  aderenze  sono  estese  e ben  organizzate, 
per  cui  l'intervento  di  visccrolisi  viene  a creare  ampie 
superaci  speritoneizzatc  e quindi  fatalmente  nuove  coa- 
lescenze capaci  di  ostacolare  ancora  il  transito  intestinale, 
l'indirizzo  terapeutico  attuale  è quello  di  porre  in  opera 
un’ordinata  fissazione  della  matassa  intestinale  secondo 
un  modello  di  plicatura  che  escluda  la  possibilità  di  nuove 
occlusioni. 

L’operazione  di  Noble  (1937)  consiste  in  un  'entero- 
plicatio che  può  essere  applicata  a una  sola  ansa  speri - 
toneizzata,  o a più  anse(fig.  146),  o a tutto  il  digiuno-ileo. 

La  tecnica  consiste  nel  suturare  insieme  le  anse  con 
punti  (in  catgut  o in  seta)  sieromuscolari,  disposti  a metà 
tra  il  margine  mesenterico  e anti mesenterico,  accollando 
ad  U le  anse,  via  via  fra  loro,  evitando  brusche  angola- 
ture terminali.  In  genere  s'inizia  la  fissazione  dall’ultima 
ansa  ileale  con  una  « plicatura  ascendente»,  cosi  da  im- 
pedire che  l'ileo  terminale  possa  ancorarsi  al  fondo  della 
pelvi  causando  una  nuova  occlusione.  L'operazione  di 
Noble  non  è peraltro  esente  da  complicazioni  quali 
fistole,  ernie  interne,  stenosi  intestinali,  sindromi  dolorose 
persistenti. 

Allo  scopo  di  eliminare  queste  complicazioni  è nata 


t ig  146  Operazione  di  Noble:  l'ordinamento  delle  anse  c 
ottenuto  con  la  sutura  a punti  staccati  posti  su  due  file  c siero- 
muscolari  (nel  riquadro). 


Fig.  147.  Operazione  di  Childs  e Phillipps.  A)  Disposizione 
dei  punti  attraverso  il  mesentere.  B)  Sistemazione  sinusoidale 
delle  anse  intestinali. 


l’operazione  di  Childs  e Phillips  (I960)  che  consiste  nel 
fissare  il  pacchetto  intestinale  non  suturando  direttamente 
le  anse,  ma  fissandole  lassamente  fra  loro,  mediante  3 
o 4 lunghi  punti  a U passanti  attraverso  le  zone  avascolari 
del  mesentere.  Le  anse  sono  disposte  a tratti  orizzontali, 
di  lunghezza  crescente,  ordinate  in  modo  da  non  creare 
angolazioni  agli  estremi.  I tre  punti  a U attraversano  la 
scric  dei  mesi  disposti  a strati  sovrapposti,  a 3-4  cm  dal 
margine  intestinale  nel  percorso  discendente,  a pochi 
mm  da  esso  nel  percorso  ascendente;  c vengono  salda- 
mente annodati,  ma  non  serrati,  in  alto,  in  minio  che 
ogni  punto  costituisca  un’ansa  di  sospensione  che  consenta 
una  relativa  mobilità  all’i.  (fig.  147). 

Digiunostomia 

Con  il  termine  digiunostomia  s’intende  l’abboccamento, 
diretto  o indiretto,  di  un'ansa  digiunale  aH'estcmo. 

Se  ne  conoscono  due  tipi: 

1)  digiunostomia  temporanea  con  l'indicazione  di  assi- 
curare la  ripresa  dell  alimentazione  in  un  malato  porta- 
tore di  fistola  intestinale  più  alta,  o in  sostituzione  o a 
complemento  della  nutrizione  parenterale; 

2)  digiunostomia  definitiva  con  l’indicazione  di  assi- 
curare l'alimentazione  in  un  malato  portatore  di  neoplasie 
inoperabili  dell'area  gastroduodenale. 

La  prima  si  esegue  con  la  tecnica  di  Wit/el:  introdu- 
zione di  lina  sonda  dì  Nclaton  nel  lume  della  più  alta 


Fig.  148.  Digiunostomia  temporanea  con  tecnica  di  Witzel. 
Ai  Affondamento  della  sonda  secondo  Witzd.  B)  Sospensione 
dell'ansa  ai  peritoneo  parietale  anieriore. 
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Fig.  149.  Digiuno 
stomia  definitiva  a Y. 


possibile  delle  anse  digiunali,  e fissazione  di  questa  con 
una  sutura  a borsa  di  tabacco.  Successiva  copertura  della 
sonda,  per  un  tratto  di  7-8  cm.  con  punti  staccati  alla 
Lembert.  clic  vengono  lasciati  lunghi  per  ancorare  infine 
l’ansa  al  peritoneo  parietale  anteriore  (tig.  1481.  La  seconda 
si  esegue  con  la  tecnica  di  Roux  (fig.  149). 

lleostomia 

Con  il  termine  ileostomia  s'intende  la  derivazione  all’ester- 
no di  un'ansa  ilcale,  per  lo  più  dell'ultima  ansa.  In  passato 
essa  veniva  eseguita  anche  a carattere  temporaneo,  con 
la  tecnica  di  Wilzcl.  in  casi  di  grave  ileo  dinamico  postope- 
ratorio, nei  disturbi  di  canalizzazione  da  peritonite  tuber- 
colare adesiva,  nelle  perforazioni  tifiche  allorché  non  era 
possibile  una  adeguata  sutura,  e a volte  in  occasioni  di 
poussèes  acute  di  colite  ulcerosa.  Oggi  trova  indicazione 
solo  come  derivazione  definitiva  dopo  proctocolectomia 
totale  in  genere  per  colite  ulcerosa,  o per  poliposi  retto- 
colica  diffusa  (v.  POLIPO  E POLIPOSI). 

1 principi  generali  informatori  di  un'ikostomia  defini- 
tiva sono: 

a)  buona  vascolarizzazione  dell’ansa  esteriorizzata; 


Fig.  150.  lleostomia  secondo  Brooke.  Lo  schema  sintetizza 
chiaramente  i fattori  essenziali  per  la  corretta  esecuzione  di 
un’ilemtomia  definitiva.  Si  noti  come  gli  unici  mezzi  di  fis- 
sazione devono  essere  solo  ed  esclusivamente  rappresentali 
dai  punti  mucocutanei  all’esterno  e da  quelli  siero-peritoneali 
all'interno.  (Ai  Monaco,  ridisegnata). 


b)  esteriorizzazione  dell’ansa  attraverso  un'incisione 
addominale  indipendente,  allo  scopti  di  evitare  la  conla- 
minazione della  ferita  operatoria  e di  porre  l'iJeostomta 
nel  punto  più  adatto  per  la  protesi.  (Esso  corrisponde 
teoricamente  al  punto  di  mezzo  della  linea  che  unisce 
l'ombelico  alla  spina  iliaca  anterosuperiore  di  destra, 
ma  la  posizione  ottimale,  quella  cioè  che  consente  l'appli- 
cazione più  facile  dell'apparecchio  di  raccolta,  varia  da 
soggetto  a soggetto;  è necessario  perciò  esaminare  pre- 
ventivamente il  paziente  non  solo  in  posizione  orizzontale 
ma  anche  in  piedi  e seduto); 

c)  fissazione  accurata  dell'ansa  c del  suo  meso  al  peri- 
toneo parietale,  onde  evitare  il  prolasso  e l’ernia  interna 
(qualora  all'interno  dell'addome,  fra  ansa  esteriorizzata 
c parete,  residui  uno  spazio  attraverso  cui  possono  impe- 
gnarsi dei  visceri); 

d)  protezione  immediata  della  sierosa  del  tratto  este- 
riorizzato e del  sottocutaneo  della  ferita  mediante  ever- 
sione della  parte  distale  dell'ansa  su  sé  stessa,  secondo 
Brooke  (fig.  150).  In  questo  modo  la  stomiu  viene  ad 
essere  costituita  da  un'ansa  rivestita  interamente  di 
mucosa,  c ben  procidcntc  sul  piano  cutaneo,  procidcnza 
particolarmente  utile  per  l'applicazione  e il  buon  funzio- 
namento delPapparecchio  ileostomico. 

La  sezione  dell’ileo  deve  essere  praticata  quanto  più 
distalmente  possibile,  cioè  in  prossimità  della  valvola 
ileocecale.  compatibilmente  con  una  buona  irrorazione 
dell'ansa  stessa.  È nota  infatti  la  capacità  antiperistaltica 
dell’ultima  parte  dell'ileo  e quindi  la  sua  azione  frenante 
sul  transito  intestinale,  nonché  la  sua  importanza  nell'as- 
sorbimento dell’acqua.  Il  capo  prossimale  dell’ileo  deve 
essere  estrinsecato  per  ca.  8 cm.  evitando  angolature  o 
torsioni,  possibili  , cause  di  occlusione  intestinale.  Una 
volta  eseguila  reversione,  per  evitare  lo  scorrimento 
del  cilindro  esterno  su  quello  interno  si  sutura  il  margine 
everso  dell'ileo  con  sottili  punti  di  seta  alla  ferita  cutanea, 
evitando  di  attraversare  la  parete  del  cilindro  interno, 
per  scongiurare  il  pericolo  di  fìstoliz/azioni. 

Le  complicanze  che  possono  verificarsi  a livello  di 
un’ileostomia  sono:  il  prolasso;  la  stenosi;  la  retrazione; 
la  fistola  per ist ornale;  l’ernia  peristomalc;  l'ernia  interna. 

La  corretta  esecuzione  dell'ileostomia,  secondo  la 
tecnica  che  abbiamo  accennato,  oltre  a garantirne  il 
miglior  funzionamento,  rappresenta  la  più  valida  profi- 
lassi delle  complicanze  ricordate. 

Sul  piano  tìsiopatologico.  I-"  ileostomia  determina  un’ac- 
celerazione del  transito,  e disturbi  dell'assorbimento 
dell’acqua  con  conscguenti  scariche  liquide  o scmiliquidc, 
a volte  dotate  di  potere  digestivo  per  i tessuti  cutanei; 
non  sono  rari  i disordini  elettrolitici  anche  gravi:  tutto 
questo  spiega  il  serio  dimagrimento  che  a volte  presen- 
tano questi  maiali.  Nondimeno  col  tempo  si  stabilisce 
un  progressivo  adattamento:  il  numero  delle  scariche 
tende  a regolarizzarsi,  specialmente  grazie  all'istituzione 
di  una  dieta  adatta,  priva  di  latte,  frutta  cruda,  e alimenti 
ricchi  di  cellulosa  c viceversa  ricca  di  protidi  c lipidi. 

Per  quanto  concerne  i problemi  degli  ileostomizzati, 
v.  sotto:  chirurgia  dei  colon. 
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Generalità 

È artificiale  distinguere  il  colon  c il  retto,  c per  quanto 
riguarda  i problemi  generali  di  questa  chirurgia,  è impos- 
sibile: essi  saranno  quindi  brevemente  trattati  in  questo 
articolo.  Insieme,  saranno  sommariamente  descrìtte  le 
principali  operazioni  impiegate  in  chirurgia  colica,  ri- 
mandando alla  voce  retto  e ano  per  tutto  ciò  che 
riguarda  la  chirurgia  propria  di  questo  segmento. 

Il  notevole  progresso  fatto  a partire  dagli  anni  cinquanta 
dalla  chirurgia  deir»,  crasso  deve  essere  attribuito,  oltre 
che  ai  miglioramenti  generali  della  chirurgia  addominale 
(anestesia  chirurgica  (v.J.  trattamento  prc-  c postoperato- 
rio [V.  PRE-  F.  POSTOPERATORIO  TRATTAMENTO],  untibioticO- 

terapia,  tecnica  c materiali  di  sutura)  ad  una  migliore 
conoscenza  degli  aspetti  « btologico-dinamici  » della 
patologia  colorettale  c soprattutto  del  cancro  (che  è la 
motivazione  più  frequente  di  questa  chirurgia),  e del- 
l'anatomia vascolare  dell'Intestino,  c al  largo  impiego 
della  prepara/ione  intestinale  all'intervento  chirurgico  sia 
meccanica  che  farmacologica. 

Cenni  di  anatomia  chirurgica 

L'i.  crasso  c il  segmento  del  tubo  digerente  che  si  estende 
dalla  valvola  ileocccale  all'ano;  il  colon  (cicco,  colon 
ascendente,  flessura  epatica,  colon  trasverso,  flessura 
splcnica.  colon  discendente,  colon  sigmoideo)  va  dalla 
valvola  ileocccale  alla  giunzione  rettosigmoidea.  Quc- 
st'ultima,  più  che  un  termine  anatomico,  c un  termine 
chirurgico  (reltosigma).  Il  rettosigma  è situato  in  quel- 
l'arca dove  il  mcsocolon  cessa  di  esistere  c il  peritoneo, 
invece  di  circondare  l’intestino,  lascia  le  facce  laterali 
di  questo  e si  continua  col  peritoneo  pelvico  c dove  ì 
vasi  mesenterici  inferiori  lasciano  il  mesosigma  e come 
vasi  rettali  (o  emorroidali)  superiori  si  situano  poste- 
riormente all'i.  terminale. 

La  lunghezza  media  del  colon  c di  1 ,50  m,  ma  con  grandi 
variazioni  individuali  Ublicocolon).  Il  colon  non  c,  come 
il  tenue,  ovunque  libero  e con  un  rivestimento  peritoneale 
completo;  ma.  per  la  rotazione  che  subisce  in  periodo 
embrionale,  ha  tratti  aderenti  alla  parete  addominale 
posteriore  e privi  di  rivestimento  peritoneale  completo 
(colon  ascendente,  colon  discendente). 

Esistono  considerevoli  variazioni  nella  lunghezza  rispet- 
tiva dei  vari  segmenti  colici  c nella  posizione  delle  due 
flessure.  Il  cieco  può  e»sere  rivestito  interamente  dal  peri- 
toneo c mantenuto  fìsso  nella  fossa  iliaca  destra  da  una 
bendcrclla  peritoneale  clic  attrae  in  basso  l'ileo  terminale 


(membrana  di  Lane).  Posteriormente  alla  flessura  epatica 
c alla  parte  più  craniale  deH’ascendenie  giace  la  seconda 
porzione  del  duodeno  che  riposa  sull'ilo  del  rene  destro. 
Nello  scollamento  del  colon  destro  due  organi  sono  in 
pericolo:  il  duodeno  e l'uretere  destro.  La  flessura  spie- 
nica  può  essere  situata  molto  in  alto  e la  liberazione  di 
questa,  per  sezione  del  legamento  frcnocolico,  può  esporre 
al  rìschio  della  lesione  traumatica  della  milza.  Il  colon 
discendente  è coperto  dal  peritoneo  solo  sulle  facce  antero- 
mediale  e laterale;  posteriormente  ad  esso  sono  situati  i 
vasi  spermatici  od  ovarici  sinistri  e l’arteria  iliaca  esterna. 
Il  colon  sigmoideo  é il  segmento  più  variabile  in  lunghezza, 
provvisto  di  mesocolon  lungo  il  quale  decorre  l'uretere 
sinistro:  l'accurata  identificazione  di  quest'ultimo  costi- 
tuisce uno  degli  accorgimenti  più  importanti  nelle  rese- 
zioni coliche  sinistre. 

Il  colon  destro  è irrorato  dai  tre  vasi  colici  destri  dcl- 
l'artcria  mesenterica  supcriore  (arteria  colica  media; 
arteria  ileocccale;  arteria  colica  destra,  incostante).  II 
colon  sinistro  è irrorato  dalla  mesenterica  inferiore  (arte- 
ria colica  sinistra  supcriore,  arteria  colica  sinistra 
inferiore,  o 2-3  sigmoidee  talora  riunite  in  tronco 
comune). 

Le  differenti  arterie  coliche  formano  arcate  disposte  su 
una  sola  fila;  inoltre  le  arcate  sono  larghe  perché  le  arterie 
afferenti,  che  ne  costituiscono  quasi  i pilastri,  sono  lontane 
tra  loro.  Il  risultato  c un'arteria  continua  situata  a ca. 
0.5-0.8  cm  dalla  parete  del  colon. 

Questo  vaso  (arteria  di  Drummond)  ha  un'importanza 
fondamentale  nella  chirurgia  colorettalc.  Le  frequenti 
anomalie  vascolari,  specie  a livello  della  zona  di  anasto- 
mosi tra  territorio  dell'arteria  mesenterica  supcriore  c 
territorio  dell'arteria  mesenterica  inferiore  (arco  di 
Ridano),  c le  alterazioni  artcriosclcrotichc  della  pervietà 
di  questi  vasi  nei  soggetti  anziani  sono  due  condizioni 
per  le  quali  il  chirurgo  deve  raddoppiare  l'attenzione  al 
momento  della  sezione  mcsocolica  e/o  della  preparazione 
dei  monconi  prima  dell'anastomosi.  La  transillumina- 
zione e l'occlusione  temporanea  di  singole  arterie  saranno 
preziosi  accorgimenti  in  questo  tempo  critico  dell’opera- 
zione. 

Rischi  inerenti  alla  chirurgia  del  colon 

Mentre  il  tenue  è un  organo  mobile,  rivestito  ovunque 
da  peritoneo,  ben  irrorato,  a contenuto  liquido  poco 
settico,  il  colon  è un  organo,  in  talune  parti  fisso,  non 
ovunque  ricoperto  da  sierosa,  a irrorazione  povera, 
contenente  materiale  liquido  e solido  altamente  settico 
e gas  sotto  tensione. 

Di  conseguenza  la  fissità  obbliga  a scollamenti  e le 
zone  scollate,  dove  si  raccolgono  sierosità  c sangue, 
divengono  terreno  propizio  alle  infezioni;  le  suture  su 
tratti  non  pcritoncizzati  c su  tessuti  relativamente  ische- 
mia sono  poco  sicure;  le  deiscenze  anastomotiche,  anche 
se  parziali,  sono  sempre  temibili.  Diventano  cosi  fonda- 
mentali. nel  periodo  preopcra torio,  la  preparazione 
intestinale  meccanica  c farmacologica  e la  decompres- 
sione dei  gas  contenuti  nel  lume;  diventa  obbligatoria, 
nell'esecuzione  dell'intervento,  la  costante  considerazione 
dd l'irrorazione  arteriosa,  delle  regole  dell'asepsi,  del- 
l'esattezza delle  suture  e della  peritoneizzazione;  diven- 
tano opportuni  i drenaggi  profilattici  e in  alcuni  casi 
gli  interventi  in  due  tempi  c le  colostomic  derivative. 

Preparazione  del  colon  all'Intervento  chirurgico 

La  preparazione  meccanica  è di  fondamentale  importanza. 
Essa  c realizzata  con  l'uso  di  purganti,  di  cui  il  più  attivo 
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c l’olio  di  ricino,  c di  clisteri  di  pulizia  di  varia  composi- 
zione. talora  eseguiti,  oltre  che  per  le  vie  naturali,  attra- 
verso colost  ernia. 

La  preparazione  farmacologica  ha  lo  scopo  più  ambi- 
zioso di  agire  sulla  rigogliosa  microflora  del  colon  resi- 
dente o transitoria,  diminuendone  la  potenziale  virulenza. 
Gli  anaerobi  costituiscono  la  maggioranza  I90°„»  della 
popolazione  batterica  intestinale.  Sono  rappresentati  da 
moltissime  specie,  sia  non  sporigene  come  Bacteroides 
fragili s,  bifidobattcri.  cubattcri.  che  sporigene  come  i 
dosi  ridi.  Gli  aerobi  sono  rappresentati  da  molle  specie: 
soprattutto  Escher i chiù  coli  c h'usohacterium  fusiforme. 
La  maggior  parte  dei  germi  della  microflora  intestinale 
non  è patogena.  La  profilassi  farmacologica  entrò  nell'uso 
all'epoca  della  II  guerra  mondiale  con  i sulfamidici  succi- 
nilsulfatiazolo  c ftalilsulfatiazolo  (Poth.  1943),  ma  in 
tempi  più  recenti  sono  stali  preferiti  gli  antibiotici,  in 
preparazione  singola  o in  associazione:  streptomicina 
(Zintel.  1947),  clortetraciclina.  ossitetraciclina,  tetraciclina 
(Dcaring.  1950);  ncomicina,  ncomicina  più  nistatina.  nco- 
micina  più  bacitracina,  kanamicina  (Cohn,  1962);  entro- 
micina,  oleandomicina,  etc. 

Vi  è un  certo  accordo  che  queste  sostanze  debbano 
essere  non  assorbibili  dall’i. , da  cui  il  favore  crescente 
per  gli  antibiotici  aminoglicosidici  (ncomicina  e kanami- 
cina) o per  quelli  che,  anche  se  assorbiti  in  parte,  rientrano 
ncll’i.  col  circolo  entcropatico  (Vibramicina  * ). 

La  profilassi  ami  biotica,  secondo  i suoi  più  entusiasti 
assertori  (Cohn,  Condon),  ha  i seguenti  vantaggi: 

1)  sicura  anche  se  transitoria  diminuzione  di  quantità 
dei  microrganismi  aerobi  e anaerobi; 

2)  diminuzione  della  frequenza  delle  infezioni  postope- 
ratorie. che  sono  d'origine  endogena  c dovute  principal- 
mente a contamina/ione  da  parte  del  contenuto  inte- 
stinale; 

3)  influenza  benefica  sulla  guarigione  delle  anastomosi 
(azione  protettiva). 

Non  tutti  tuttavia  sono  convinti  dell'utilità  c innocui- 
tà di  questo  trattamento  preoperatorio.  Le  obiezioni 
principali  mosse  da  vari  AA.  (Altemeicr,  Everett,  Go- 
ligher.  Washington  c altri)  sono  le  seguenti: 

1)  non  efficacia  su  entrambi  gli  aerobi  e anaerobi; 

2)  diffusione  della  resistenza  batterica; 

3)  squilibrio  della  composizione  della  flora  intestinale 
con  virulentazione  di  altre  specie  (soprattutto  stafilo- 
cocco) e conseguente  rischio  di  enteriti  stafilococciche; 

4)  interazione  con  farmaci  impiegati  in  anestesia,  per 
es.  aminoglicosidi  c curarici. 

Con  l’intento  di  risolvere  la  controversia  sono  stati 


recentemente  eseguiti  alcuni  esperimenti  clinici  controllati, 
randomizzati  e «a  doppio  cieco»  (Judd  alla  Mayo  Clinic, 
1968,  1971;  Nichols  et  al.  a Chicago.  1973;  Washington 
alla  Mayo  Clinic.  1974;  Farmer  a Cleveland,  1973-1974). 

L’opinione  attuale  è che: 

1)  la  preparazione  meccanica,  pure  non  modificando 
né  la  quantità  dei  microrganismi  né  la  composizione  della 
flora  intestinale,  è utile  e indispensabile; 

2)  la  preparazione  con  antibiotici  deve  essere  rivolta 
sia  agli  aerobi  (kanamicina.  ncomicina)  che  agli  anaerobi 
(tetraciclina,  erilromicina); 

3)  la  preparazione  con  antibiotici  deve  essere  preferi- 
bilmente eseguita  per  breve  periodo  c a dosi  basse; 

4)  il  trattamento  con  antibiotici  ha  efficacia  preventiva 
sull'infezione  postoperatoria  sia  locale  (infezione  della 
ferita  operatoria,  peritonite  circoscrìtta  e diffusa,  dei- 
scenza anastomotica.  fistole)  che  generale  (sepsi); 

5)  la  profilassi  non  esime  dalla  necessità  di  una  tecnica 
rigorosa  e di  un  trattamento  postoperatorio  corretto. 


Si  citano  due  schemi  di  trattamento  profilattico  preopcra- 
torio;  quello  di  Turnbull  (1974)  è basalo  su  2 giorni  di  trat- 
tamento c precisamente: 

I giorno  preoperatorio  ( — 2 II  giorno  preoperatorio  ( — / 

giorni  dairintervento)  giorno  dall' intervento) 


h 6 30  mi  olio  ricino 

h IO  II  clistere  acqua  sem- 
plice 

h 13  I g neomici  na  f 1 g 
erilromicina 

Dose  totale  degli  antibiotici  in 
3 g di  erìtromicina. 


h 2 ripetere  dosi  antibiotici 
h 6 — ripetere  clistere 
h 22  ripetere  clistere 

h 23  ripetere  dosi  antibio- 

tici 

e giorni  = 3 g di  ncomicina  4- 


Lo  schema  di  Nichols  (1973)  prevede  tre  giorni  di  trattamento 
prima  dell'Intervento  c precisamente: 

3 giorni  prima  deU'intervenio  solfato  di  Mg; 

2 giorni  prima  dell'intervento  — clistere,  solfato  di  Mg; 

I giorno  prima  dell'intervento  lassativo  di  contatto. 

Per  quanto  concerne  gli  antibiotici,  la  somministrazione  viene 

fatta  per  3 giorni  secondo  il  seguente  ordine: 

h 13  — 1 g ncomicina  i I g erilromicina 

h 14  I g ncomicina  4 I g erilromicina 

h 23  I g ncomicina  - 1 g erilromicina; 

dose  totale  degli  antibiotici  in  3 giorni  9 g di  neomicina 

4 9 g di  erilromicina. 


Colofoni  ia 

Consiste  nella  limitata  sezione  longitudinale  del  colon  a 
livello  di  una  lesione  endoluminale  sospetta,  sezione  che 
si  esegue  su  una  tenia  e che  permette  la  visione  diretta 


Fig.  151.  Colostomia  «nella 
continuità  » ad  ansa,  su  bac- 
chetta di  vetro,  confezionata 
sulla  metà  destra  del  colon  tra- 
sverso (secondo  Devine).  A)  La- 
parotomia di  esplorazione  c, 
per  coni roa peri ura  attraverso  il 
muscolo  retto  anteriore  destro, 
attrazione  all'esterno,  ad  ansa, 
di  un  segmento  del  colon  tra- 
sverso. su  bacchetta  di  vetro. 
B)  Dopo  3 o 4 giorni,  tempo 
necessario  alla  formazione  di 
aderenza  viscero-parietali.  si 
traccia  l'incisione  c si  apre 
l'i.  (C).  /»  Visione  in  sezione 
trasversale  del  tempo  C.  if>a 
Turell,  modificata  e ridisegnata). 
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(cololomia  esplorativa),  la  biopsia  c/o  l'asportazione  di 
tale  lesione,  di  solito  un  polipo  solitario. 

Colostomia 

Nella  chirurgia  colica  moderna  l'evoluzione  verso  le 
resezioni  in  un  tempo  ha  ridotto  le  indicazioni  della 
colostomia  alle  due  seguenti: 

a)  colostomie  temporanee:  eseguite  in  una  condizione 
urgente  (occlusione,  perforazione,  ascessi  pericolici,  traumi 
del  retto); 

b)  colostomie  definitive:  eseguite  come  trattamento 
palliativo  a monte  di  una  neoplasia  inestirpabile. 

Le  colostomie  terminali  utilizzate  nella  chirurgia  del 
rettosigma  (operazione  di  Hartmann)  e del  retto  (exercsi 
addomin  operi  ncalc)  saranno  trattate  alla  voce  Retto  e ano. 

A seconda  della  sua  sede  intestinale  la  colostomia  può 
essere  distinta  in:  ciecostomia,  colostomia  sul  trasverso, 
colostomia  sul  sigma. 


La  clecostomia  {impropriamente  detta  ano  cecale)  da 
una  posizione  di  grande  favore  è scaduta  ad  operazione 
contestata.  Usata  come  colostomia  temporanea  ha  i 
vantaggi  della  semplicità,  rapidità  e possibilità  di  essere 
realizzata  in  anestesia  locorcgionale  anche  in  pazienti 
gravissimi.  Secondo  alcuni  AA.  assicura  una  decompres- 
sione efficace,  è eseguibile  anche  se  la  sede  dell’ostacolo 
colico  è ignota,  non  è d'impaccio  alla  exeresi  successiva, 
può  talvolta  chiudersi  spontaneamente.  I suoi  svantaggi 
sono:  la  derivazione  da  essa  prodotta  è incompleta  c 
talora  insudiciente,  deviando  feci  liquide  e contaminanti, 
c quindi  espone  di  più  a complicazioni  parietali  lunghe 
c pericolose. 

Le  colostomie  vere  e proprie  sono  eseguite  su  segmenti 
liberi  del  colon:  (e  più  usate  sono  la  colostomia  sulla 
metà  destra  del  trasverso  (colostomia  subepatica)  c la 
colostomia  sigmoidea.  Si  c detto  dei  loro  rispettivi  e 
discussi  vantaggi  (v.  tumori  maligni  de!  colon). 


Fig.  152.  lolostomia  «nella  continuila  a sperone.  A)  Resezione  dell'ansa  colica,  li)  Sutura  a canne  di  fucile  dei  piedi  del- 
l'ansa. O Schiacciamento  dello  sperone  con  dump.  f»  Visione  in  sezione  trasversale  del  temi»  C.  E)  Colostomia  con  ripri- 
stino della  continuità  intestinale.  /.  G*.  //.  /)  Tempi  della  chiusura  della  colostomia  ( Ihi  Turai*  ridìtegnofa). 
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Fig.  153.  Colostomia  « nella  di- 
scontinuità » secondo  Devine, 
che  assicura  un'assoluta  deri- 
vazione del  contenuto  colico. 
A)  Schema  della  situazione  ti- 
naie. B)  Sutura  del  peritoneo  e 
del  foglietto  posteriore.  C)  Su- 
tura del  piano  muscolare.  D)  Su- 
tura del  foglietto  anteriore  della 
guaina.  E)  Sutura  dcllu  cute  e 
schiacciamento  con  dump. 
F)  Con  la  necrosi  del  tratto 
schiacciato  si  ha  contrazione 
della  muscolatura  longitudinale 
e beanza  degli  stomi.  {Do  Tur  eli , 
riilìsegnafa). 


Per  quanto  riguarda  la  loro  sede  sulla  parete  addomi- 
nale: l’orificio  eoloslomieo  deve  essere  posto  in  un'area 
relativamente  pianeggiante  della  parete,  a distanza  suffi- 
ciente dall’ombelico  e dai  rilievi  dell'arcata  condrocostale 
e della  eresia  iliaca,  perché  sia  esatta  l’applicazione  della 
borsa  autoadesiva  e/o  della  protesi  colost cinica;  la  sua 
apertura  parietale  deve  essere  indipendente  dalla  ferita 
laparotomica,  praticata  attraverso  robusti  piani  musco- 
lari, per  ridurre  al  minimo  i pericoli  della  suppurazione 
della  ferita  (che  può  essere  contaminata  dalla  colostomia) 
c/o  dell’cvcntramcnto  postoperatorio. 

Si  distinguono  tre  tipi  principali  di  colostomia: 

1)  colostomia  ad  ansa  ( loop  cohmomy)  sia  su  bacchetta 
(fig.  151)  che  a sperone  (fig.  152)  detta  anche  colostomia 
« nella  continuità  »; 

2)  colostomia  a doppio  orificio  separato,  detta  anche 
colostomia  «nella  discontinuità»  (fig.  153); 

3)  colostomia  terminale  {coiostomy  on  end)o ano  preter- 
naturale o artificiale,  propriamente  detto. 

Anastomosi 

Si  intende  qui  per  anastomosi  la  comunica/ione  chirur- 
gicamente stabilita  tra  due  segmenti  intestinali  o tra  due 
monconi  dopo  una  resezione.  Il  primo  tipo  di  anastomosi 
c l’esempio  tipico  della  derivazione  interna;  si  esegue 
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soprattutto  fra  ileo  c colon  trasverso  per  cortocircuitare 
una  lesione  (flogistica,  ostruttiva)  nel  colon  destro:  tale 
è Pileotrasversostomia  eseguita  in  alcuni  casi  di  ileocolite 
granuloma! osa  o nei  cancri  inestirpabili  del  cieco  quale 
operazione  palliativa  o quale  primo  tempo  di  un’cmico- 
lectomia  destra.  In  questo  tipo  di  anastomosi  la  riunione 
più  semplice  c preferita  è naturalmente  la  laterolateralc. 
Altre  derivazioni  interne  eccezionalmente  realizzate  sono 
l'itcosigmoidosiomia  e le  colocolostomic. 

Il  secondo  tipo  di  anastomosi  è quello  che  segue  un’exe- 
rcsi. 

Le  anastomosi  dopo  resezione  colica  debbono  essere 
eseguite  su  monconi  intestinali  ben  vascolariz/ati,  non 
alterati  c non  sottoposti  a trazione.  Mai  abbastanza  si 
controllerà  una  buona  vascolarizzazione  con  l'ispezione 
del  colorito  dell'intestino,  che  deve  essere  roseo,  dei  vasi, 
che  debbono  essere  pulsanti,  c con  il  temporaneo clam pag- 
gio di  questi.  Deve  esser  posta  particolare  attenzione 
alla  preparazione  dei  monconi,  che  non  deve  essere  troppo 
spinta  per  non  mettere  a repentaglio  l'irrorazione  di  questi. 
L'asportazione  delle  appendici  epiploiche,  eseguita  troppo 
alla  base,  può  interrompere  le  arterie  rette,  con  risultante 
ischemia  circoscritta  della  parete  colica  (fig.  154). 

I monconi  non  debbono  essere  edematosi  né  presentare 
alcun  segno  di  infiammazione. 
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Fig.  154.  Preparazione  del  moncone  colico:  non  legare  le 
appendici  epiploiche  troppo  vicino  alla  base.  A)  La  legatura 
comprende  un'arteria  retta,  che  c arteria  terminale,  e provoca 
una  ischemia  nel  territorio  colico  corrispondente.  B)  La  lega- 
tura, eseguita  correttamente,  evita  l'arteria. 


Le  anastomosi  dopo  resezione  possono  essere:  tcrmi- 
noterminali.  terminolaierali  o laterolaterali.  Le  prime 
sono  preferite  dalla  maggioranza  degli  AA..  specialmente 
se  non  esiste  sproporzione  di  calibro  tra  i monconi;  le 
seconde  sono  permesse  e in  alcuni  casi  preferite  (per  es. 
anastomosi  latcrotcrminalc  colorcttale  di  Baker  o ilco- 
rettaJe);  le  anastomosi  laterolaterali.  anche  se  offrono 
apparente  maggior  sicurezza,  sono  oggi  poco  popolari. 

Le  suture  possono  essere  eseguite  in  1 o 2 piani  prefe- 
ribilmente a punti  staccati  e quelle  monostrato  sono, 
secondo  alcuni  chirurghi,  ugualmente  sicure  e inoltre 
migliori  perche  restringono  meno  il  lume,  espongono 
meno  alla  flogosi  e alla  sclerosi  retrattile  secondaria. 
Tuttavia  la  maggioranza  degli  AA.  preferisce  ancora  le 
suture  in  due  piani:  mucomuscolarc  in  catgut  cromico, 
sieromuscolare  in  materiale  non  riassorbitole. 

1 fili  raccomandati  sono:  la  seta,  il  lino,  il  nylon,  il 
polietilene,  montati  su  aghi  atraumatici. 


Colectomie 

Il  termine  colectomia  equivale  a quello  di  resezione  del 
colon.  Accanto  a resezioni  segmentarle,  alla  resezione 
classica  del  trasverso  (trasverscctomia),  alla  resezione- 
esteriorizzazione  secondo  Paul-Mikulicz,  alla  colectomia 
in  2 e più  tempi,  interventi  tutti  che  hanno  oggi  indicazioni 
sempre  più  limitate,  descriviamo  le  cosiddette  colectomie 
regolale  (reglées)  che  a loro  volta  possono  evsere  anche 
eseguite  con  l'ablazione  simultanea  in  blocco  dei  territori 
linfatici  regionali  corrispondenti  (colectomia  allargata) 
neU’evenlualità  del  cancro. 

Descriviamo  successivamente:  I)  l'cmicolectomia  destra; 
2)  fcmicolcctomia  sinistra;  3)  la  colectomia  totale;  4)  le 
colectomie  del  colon  trasverso. 

Emicolectomia  destra 

Indicazioni:  tumori  del  cieco,  del  colon  ascendente,  della 
flessura  epatica;  traumi;  tbc  ileoceca  le;  beccolile  granu- 
lomatosa;  invaginazione  ilcocccalc;  volvolo;  tumori 
benigni. 

È eseguita  con  una  qualsiasi  delle  grandi  incisioni 
laparotomichc,  la  migliore  delle  quali  è la  mediana  om- 
belicopubica più  o meno  estesa  in  alto  in  xifopubica. 

L'operazione  s'inizia  con  la  mobilizzazione  del  colon 
ascendente  per  scollamento  coloparictalc,  nel  caso  del 
quale  debbono  essere  riconosciuti  e risparmiati  i vasi 
spermatici  (utcrovarici).  l'uretere  destro  e il  duodeno. 
Prosegue  con  la  sezione  del  legamento  sospensore  della 
flessura  epatica  nei  suoi  tre  foglietti  frenocolico,  epato- 
colico  c parici ocolico,  c con  l'interruzione  del  legamento 
gastrocolico  all'esterno  del  circolo  vascolare  delle  gastro- 
epiploiche  lungo  la  grande  curva  dello  stomaco  o,  se 
esistono  linfadcnopatic  sospette  a livello  di  questi  vasi, 
a raso  della  parete  gastrica.  Scollamento  del  mcsocolon 
fino  all'altezza  dell'arteria  mesenterica  superiore.  Inter- 
ruzione successiva  dei  vasi:  I)  arteria  ileale  a ca.  20  cm, 
pressi  mal  mente  alla  zona  critica  corrispondente  all'ana- 
stomosi con  la  ileocolica;  2)  arteria  tleocolica;  3)  arteria 
colica  destra,  che  presenta  spesso  anomalie;  4)  rami 


Fig.  155.  A)  Estensione  ilcll’cxcrcsi  (linea  tratteggiata)  nel  cancro  del  cieco.  Nel  riquadro  posto  in  alto,  a destra:  anastomosi 
terminoierminale  tra  ileo  e colon  trasverso.  B)  Estensione  dell cxc resi  nel  cancro  della  flessura  epatica:  interruzione  dei  vasi 
colici  medi.  Nel  riquadro  posto  in  alto,  a destra:  anastomosi  terminoierminale  tra  ileo  e flessura  splcnica  del  colon. 
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Fig.  156.  Estensione  dcH'cxcrcsi  nel  cancro  del  colon  discen- 
dente o del  sigma:  interruzione  dell'arteria  mesenterica  infe- 
riore all’origine.  In  alto,  a destra:  schema  di  colerci tostomia 
capo-a-capo;  in  basso . a destra : schema  di  colorcttostomia 
latcroicrminalc  secondo  Baker. 


destri  dell'arteria  colica  media  o suo  tronco  secondo  le 
circostanze  (v.  tumori  maligni  del  colon). 

Contemporaneamente  alle  interruzioni  vasali  eseguite 
a raso  dell'arteria  mesenterica  superiore,  neH'emicolcc- 
tomia  destra  allargata  va  eseguita  un'accurata  linfade- 
nectomia  del  versante  esterno  di  questo  vaso,  secondo 
un  piano  di  clivaggio  sottoavventiz.iale. 

Segue  poi  la  ricostituzione  della  continuità  intestinale 
con  anastomosi  preferibilmente  terminoterminalc.  La 
pcritoncizzazione  è di  rado  completa;  il  drenaggio  è 
lombare  per  con troaper tura  (fig.  155). 

Emicolectomia  sinistra 

Indicazioni:  tumori  del  colon  sinistro  e della  flessura 
splcnica,  malattia  diverticolare,  volvolo  del  sigma,  tumori 
benigni. 

Le  vie  d'accesso  sono  le  stesse  della  emicolectomia 
destra.  Di  rara  applicazione  la  toracofrcnolaparotomia 
sulI'Vin  spazio  intercostale  sinistro. 

L'operazione  s'inizia  con  la  mobilizzazione  del  colon 
discendente  per  scollamento  coloparietalc.  riconosci- 
mento dell'uretere  sinistro;  liberazione  della  flessura 
splenica  con  sezione  del  legamento  gastrolico  e del  lega- 
mento sospensore  dell’angolo  colico  sinistro.  Interruzione 
della  vena  mesenterica  inferiore  al  disotto  dell'angolo 
di  Treitz  e scopertura  di  questo.  Sezione  dell'arteria 
mesenterica  inferiore  sull'aorta  o interruzione  dei  suoi 
rami  (arteria  colica  sinistra,  arterie  sigmoidee):  la  prima 
è consigliabile  nelle  resezioni  per  cancro,  la  seconda 
neH'cmicolectomia  per  lesione  benigna.  La  prima  va 
associata  ad  ampia  linfadenectomia  pre-aorto-intercavo- 
iliaca.  la  seconda,  se  realizzata  nell'cxcrcsi  per  cancro, 
deve  essere  eseguita  con  la  schcletrizza/ionc  subavventi- 
ziale  del  tronco  dell'arteria  mesenterica  inferiore  e anch'essa 
associata  a estesa  linfadenectomia  prcaortica  (tecnica 
di  Valdoni;  v.  tumori  maligni  del  colon). 

La  ricostituzione  della  continuità  intestinale  è rea- 
lizzata con  anastomosi  colorcttalc  sott operi toncalc  o 
con  anastomosi  colosigmoidea  int raperii oneale  o termi- 
noterminale  o latcrotcrminalc  (Baker)  (fig.  156). 


La  peritoncizzazionc  riesce  più  completa  che  nella 
emicolectomia  destra.  Drenaggio  per  controapcrtura 
alla  fossa  iliaca  sinistra. 

Nei  tumori  dell'angolo  splenico  c da  alcuni  AA.  (Wclti) 
consigliala  l'emicoleclomia  sinistra  estesa,  con  splcnecto- 
mia,  resezione  della  coda  del  pancreas  e linfadenectomia 
retropancreatica  (cosiddetta  colcctomia  « dell'ansa  splc- 
nica »). 

C'olectomia  totale 

Indicazioni:  tumori  multipli  sincroni,  adenomatosi  colica 
familiare,  colite  ulcerosa. 

La  via  d'accesso,  ampia,  è la  stessa  usata  nelle  altre  exe- 
resi  coliche  maggiori  c i tempi  dell'intervento  sono  quelli 
descritti,  preferibilmente  nella  successione  « da  destra  a 
sinistra  ».  Le  difficoltà  fortunatamente  non  sono  la  somma 
di  quelle  incontrate  neH'emicolectomia  destra  e nell'emico- 
lectomia  sinistra.  La  colectomia  totale  non  è in  sé  un'ope- 
razione tanto  più  grave  delle  due  emicolcctomic  prese 
singolarmente.  È piuttosto  la  natura  delle  alterazioni 
per  le  quali  essa  c eseguita  che  ne  determina  la  difficoltà 
c il  rischio;  essa  può  essere,  ad  cs.,  molto  impegnativa 
in  caso  di  colite  ulcerosa. 

Nelle  lesioni  benigne  non  si  deve  associare  alla  colcc- 
tomia totale  alcuna  linfadenectomia.  che  sarà  invece 
d'obbligo  e molto  estesa  nei  cancri  multipli  c ncll'adeno- 
matosi  colica  ereditaria  in  degenerazione  maligna. 

La  colectomia  totale  è in  alcune  evenienze  completata 
dall'cxcrcsi  in  blocco  del  retto  (procto-colectomia  totale 
o panprocto-colcctomia)  e allora  si  conclude  con  l'ilco- 
stomia  definitiva  (v.  chirurgia  dell' intestino  tenue ; v. 
anche:  retto  E ano)  oppure  c seguita  da  anastomosi 
ileorettale  terminoterminalc  o preferibilmente  Jatero- 
t ermi  naie. 

Colectomia  del  trasverso 

Le  limitate  colectomie  segmentarie  del  trasverso  hanno 
poche  indicazioni  in  lesioni  benigne,  o palliative,  in  cancri 
di  questo  segmento  colico  estesi  allo  stomaco  o viceversa. 

Nel  cancro  del  terzo  medio  del  colon  trasverso  la 
« trasvcrscctomia  » limitata  non  ha  più  indicazioni  (v. 


Fig.  157.  Estensione  dcllcxcrcsi  nel  cancro  della  flessura  splc- 
nica. Nel  riquadro  posto  in  alto,  a d extra : appendicectomia 
c anastomosi  accorci  tale  previa  rotazione  antioraria  del  caput 
coli  a 180c. 
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tumori  de!  colon,  trattamento).  È preferita  un'cxcrcsi 
maggiore,  che  comprende  parte  del  colon  ascendente  e 
l'angolo  colico  destro,  tutto  il  trasverso  e il  colon  discen- 
dente con  risparmio  dell'arteria  mesenterica  inferiore  e 
delle  sigmoidee:  lo  stesso  intervento  descritto  da  Rosi, 
(fig.  157),  e che  dagli  AA.  francesi  (Tobpet,  Welti,  Mou- 
chet  e Neveux)  è detto  colectomia  intermediaria. 

Complicazioni 

La  chirurgia  del  colon  è seguila  spesso  da  numerose 
complicazioni.  Queste  sono  particolarmente  frequenti 
in  corso  di  colite  ulcerosa  o granulomatosa.  Alcune  di 
queste  complicazioni  non  sono  proprie  di  questa  chirurgia 
(ad  cs.,  la  broncopneumopatia  postoperatoria,  rinsuffì- 
cien/a  cardiocircolatoria  e quella  renale),  ma  l'embolia 
polmonare  è una  causa  di  morte  non  trascurabile  e più 
frequente  dell'emorragia  postoperatoria.  Anela;  l’infe- 
zione delle  vie  urinarie  non  e rara  in  questi  operati  che 
sono  spesso  di  età  avanzata.  La  fìstola  urinaria  è invece, 
talora,  iatrogena  da  lesione  chirurgica  della  vescica  o 
deH’uretcre. 

Le  complicazioni  che  si  osservano  più  frequentemente 
negli  operati  del  colon  sono:  I)  infezione  sotto  le  varie 
forme;  2)  occlusione  intestinale;  3)  fistole  fecali;  4)  em- 
bolie polmonari  (per  le  quali  si  rinvia  alla  voce  embolia); 
5)  complicazioni  inerenti  alla  colostomia. 

Infezione 

Può  interessare  la  ferita  operatoria,  più  comunemente 
nello  strato  sottocutaneo:  questa  forma  molto  discreta 
di  infezione  si  rileva  nel  14%  dei  casi  dopo  operazioni 
che  abbiano  aperto  l'i.  (Cole  c Bernard)  ed  c particolar- 
mente frequente  nei  casi  di  colite  ulcerosa,  di  malattia  di 
Crohn  c di  divcrticolite  e/o  ogni  qualvolta  non  sia  stato 
possibile  (flogosi  colica  e/o  occlusione)  mettere  in  atto 
la  preparazione  del  colon.  Un'infezione  parietale  può 
essere  rivelatrice  di  una  suppurazione  peritoneale  (peri- 
tonite circoscritta  o diffusa).  Conseguenza  dell'infezione 
concomitante  all'ileo  dinamico  e alle  cattive  condizioni 
generali:  la  deiscenza  della  ferita  laparotomia  o e più 
tardivamente,  il  laparocclc  postoperatorio. 

La  peritonite  diffusa  è una  delle  più  gravi  complicazioni 
della  chirurgia  del  colon;  è dovuta  alla  sinergia  aerobi 
(gramnegativi)  c anaerobi  cd  c in  diretta  proporzione  con 
la  popolazione  batterica  (IO*/ml).  Essa  dipende  solita- 
mente da  due  cause:  o dal  moncone  rettale  flogistico 
residuo  a resezioni  coliche  per  lesioni  infiammatorie  o 
dalla  deiscenza  anastomotica.  La  diagnosi  di  questa 
peritonite  postoperatoria  è spesso  molto  ardua  perché 
i sintomi  soggettivi  c obicttivi  possono,  notoriamente, 
essere  poco  netti  in  un  decorso  postoperatorio  burrascoso 
per  cause  concomitanti  (tachicardia,  ipotensione,  shock,  leu- 
cocitosi, difesa,  dolorabilità  del  ventre,  ileo  dinamico, 
etc.). 

La  terapia  medica  (dello  shock,  delle  perdite  idro- 
clcttrolitiche  e piasmatiche,  antibiotica)  deve  essere  spesso, 
per  salvare  la  vita  al  paziente,  seguita  da  un  reintervento 
chirurgico  che  miri  a sopprimere  la  causa  della  perito- 
nite: essenzialmente  la  totale  derivazione  delle  materie 
fecali  c il  drenaggio  effettivo  (multiplo  c/o  per  aspira- 
zione). L'infezione  generalizzata,  rappresentata  dalla 
temibile  sepsi  da  gramnegativi  o dalla  enterocolite  muco- 
membranosa  da  stafilococchi,  può  rispondere  solo  all'an- 
tibioticoterapia  associata  c ad  ampio  spettro  c alfa  terapia 
medica  intensiva. 

La  peritonite  circoscritta  si  manifesta  con:  l'ascesso 
pelvico  (che  sarà  drenato  per  via  perineale  o vaginale 
nella  pluripara),  l'ascesso  subfrenico  (che  sarà  raggiunto 
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per  via  extraperitoneale  anteriore,  o via  di  Clairmont,  o 
per  via  cxtrapcritoncalc  posteriore,  o via  di  Ochsner); 
l'ascesso  intramescnterico,  che  obbliga  a drenaggio 
int raperà oneale  e/o  a resezione  intestinale). 

Occlusione 

Esistono  tutti  i gradi,  dall'ileo  dinamico  prolungato,  la 
cui  cura  fondamentale  è la  decompressione  intestinale 
e la  soppressione  dell'alimentazione  orale,  alle  varie 
forme  di  occlusione  intestinale  meccanica. 

Nell'occlusione  intestinale  incompleta  precoce,  che  è 
dovuta  a flogosi  aderenziale  diffusa  postoperatoria  pre- 
coce. si  ricorrerà  soprattutto  al  sondino  intestinale  lungo 
tipo  Cantor.  Nell'occlusione  intestinale  meccanica  com- 
pleta tardiva  si  ricordi  che  le  tre  cause  ctiopatogcnctichc 
più  frequenti  sono:  1)  ernia  paraiicostomica-colosiomica; 
2)  aderenza  al  piano  peritoneale  pelvico;  3)  ernia  strozzata 
di  un'ansa  ileale  attraverso  il  piano  pelvico  con  l'inlrap- 
polamento  ( entrapment)  di  questa  nel  sottoperitoneo.  In 
queste  condizioni  solo  la  chirurgia  tempestiva  può  guarire 
il  paziente. 

Fistole  fecali 

Le  fistole  fecali  sono  il  risultato  di  parziale  deiscenza 
anastomotica  di  varia  entità  c gravità;  seguono  più  spesse) 
un'anastomosi  coloratale  o ilcorcttalc  dopo  colectomia 
del  lato  sinistro  o colectomie  totali.  Di  prognosi  anch'essc 
varia,  sono  in  genere  destinate  a chiudersi  spontanea- 
mente nella  grande  maggioranza  dei  casi.  Poiché  non 
comportano  le  conseguenze  locali  e generali  delle  fìstole 
enteriche,  si  ha  tempo  di  attendere,  con  semplici  cure 
locali,  la  chiusura  spontanea.  La  profilassi  delle  fìstole 
coliche  si  identifica  in  quella  delle  deiscenze  anasto- 
motiche.  Essa  costituisce  un  grande  contrastato  argomento 
in  chirurgia  colica:  prevenzione  dell'Infezione  (prepara- 
zione del  colon);  esattezza  delle  suture;  scelta  dell’anasto- 
mosi più  sicura;  protezione  offerta  dalla  decompressione 
intestinale  (colostomia  a monte);  terapia  dcH’infiamma- 
zione,  dcH  ipoprotcincmia.  ctc. 

Nel  caso  in  cui  la  fistola  non  accenni  a guarire  sponta- 
neamente, la  colostomia  di  derivazione  completa  della 
corrente  fecale  (a  sperone  o « nella  discontinuità  ») 
potrà  ottenere  l'effetto  desiderato.  Sono  rari  i casi  in  cui 
si  debba  ricorrere  ancor  più  tardivamente  alla  soppres- 
sione chirurgica  della  comunicazione  colo-cutanea  (fisto- 
lectomia). 

Complicazioni  della  colostomia 

l.e  complicazioni  della  colostomia  sono:  1)  eviscera zionc; 
2)  distacco;  3)  procidcnza  di  ansa  del  tenue;  4)  proci- 
denza  del  colon;  5)  procidenza  del  colon  con  evagina- 
zione; 6)  occlusione  intestinale  da  ernia  interna;  7)  re- 
trazione o retrocessione;  8)  stenosi;  9)  necrosi  ischcmica; 
10)  necrosi  da  compressione-tensione  dell’ansa  esterioriz- 
zata; 11)  occlusione;  12)  perforazione  da  ulcerazione; 
13)  perforazione  da  cannula  di  clistere;  14)  perforazione 
da  diverticolo.  Tali  complicazioni  sono  riassunte  grafica- 
mente nella  fìg.  1S8. 

Uso  del  colon  come  organo  di  raccordo 

Nelle  operazioni  di  esofagectomia  si  può  ricorrere,  per 
la  ricostruzione  della  continuità  digestiva  dopo  l'exeresi, 
all'impiego  di  segmenti  del  colon  con  tecniche  diverse. 
Questa  metodica  (lig.  159),  derivata  dall'csofagocolopla- 
stica  originale  di  KeJling  e Vuillet  ( 191 1),  èoggi  meno  usala 
del  l’csofagogastropl  astica  c dcli'csofagodigiunoplastica.  È 
possibile  comunque  utilizzare  il  colon  destro  o il  colon 
sinistro.  Nel  primo  caso,  è possibile  anastomi/zarlo  sezio- 
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Fig.  158.  Complicazioni  chirurgiche  della  colostomia: 
1 1 evisceratone;  2)  distacco:  3)  preciderla  di  ansa  del 
tenue;  4»  procedenza  del  colon;  5)  procidenza  del  colon 
con  cvagina/jonc:  6)  ernia  interna;  7)  retrazione;  8)  stenosi; 
9)  necrosi  ischcmica;  10)  necrosi  da  comprcssionc-tensionc 
dell'ansa  esteriorizzata;  11)  occlusione;  12)  perforazione 
da  ulcerazione;  13)  perforazione  da  cannula  di  clistere; 
14)  perforazione  da  diverticolo. 


nando  tutti  i peduncoli  arteriosi  meno  l'arteria  colica 
media,  cui  compete  l'irrorazione  del  segmento  di  colon 
interposto  tra  l'esofago  cervicale  residuo  e lo  stomaco, 
preferibilmente  in  posizione  retrosternale. 

Nel  secondo  caso,  l’ansa  colica  risulta  invece  vascola- 
ri zzata  dall'arcata  di  Riolano,  unica  arteria  che  non 
s'interrompe  nella  preparazione  del  poniate,  ed  è inter- 
posta come  sopra  tra  esofago  cervicale  e stomaco. 


Un  brevissimo  cenno  merita  l'autotrapianto  dell'ansa 
sigmoidea,  completamente  isolata  dalle  sue  connessioni 
vascolari  e trasferita  in  sede  cervicale,  dove  i due  capi 
vengono  anastomizzati  tcrminotcrminalmcntc  con  i due 
monconi  residui  della  resezione  dell'esofago  cervicale 
(fig.  160).  La  vitalità  del  trapianto  è assicurata  anasto- 
mi/zando  l'arteria  mesenterica  inferiore  alla  carotide  (ti- 
roidea superiore)  e la  vena  mesenterica  inferiore  alla 
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giugulare.  Le  anastomosi  sono  eseguite  con  l'apparecchio 
di  Nakayama,  che  è l'ideatore  di  questa  metodica  (1964). 
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CFSARE  DE  SANCTIS 

Problemi  degli  enterostomiz/atì 

L'esistenza  di  un'ilcostomia  o di  una  colostomia  crea 
una  serie  di  problemi  che  riguardano  direttamente  Icntc- 
rostomizzato  e indirettamente  il  medico  curante  e il 
chirurgo  che  ha  eseguito  l'operazione.  Di  questi  problemi 
alcuni  sono  dipendenti  dal  solo  fatto  che  esiste  un'aper- 
tura artificiale  dell'i.,  sia  essa  ileo-  o colostomica.  Tali 
sono  le  alterazioni  della  cute  che  circonda  l'enterostomia 
o i « problemi  emozionali»  derivati  dall'apprensione  che 
il  paziente  ha  di  rivelare  la  sua  condizione  con  evidenti 
riflessi  sulla  sua  attività  sociale  e sessuale.  Altri  problemi 
sono  più  strettamente  legati  al  tipo  di  enterostomia  (ileo 
stomia  o colostomia)  e naturalmente  maggiori  in  caso 
di  enterostomia  permanente  o definitiva. 

L'ilcus lumia  terminale  definitiva  è più  spesso  secon- 
daria a proctocolcctomia  totale  per  colite  ulcerosa  o poli- 
posi  rettocolica  disseminata  c di  conseguenza  c una  calamità 
che  può  colpire  soggetti  in  età  anche  giovanile.  A parte 
le  complicazioni  vere  e proprie  (v.  sopra:  chirurgia  del 
tenue),  l'ilcostomia  definitiva  è diversamente  tollerala 
dal  paziente.  La  tecnica  corretta  e meticolosa  dell'ese- 
cuzione (v.  ileostumia,  in  chirurgia  del  tenue)  ha  grande 
importanza  nel  ridurre  il  numero  c la  gravità  degli  incon- 
venienti. Alla  maggioranza  degli  operati,  dopo  una 
malattia  lunga  e grave,  come  per  es.  la  colite  ulcerosa, 
l'esistenza  del  l'ilcostomia  sembra  un  prezzo  ragionevole 
pagato  per  recuperare  la  salute  c di  solito  i pazienti  si 
adattano  bene  alla  loro  nuova  condizione  senza  che  si 
osservino  limitazioni  della  capacità  lavorativa  e/o  modi- 
ficazioni delle  attività  sodali  (Watts  et  al.,  1970).  In  una 
minoranza  dei  casi  però  il  soggetto,  oltre  ai  problemi 
posti  da  ogni  enterostomia,  potrà  lamentare,  in  maniera 
di  solito  discontinua  c precipuamente  nel  periodo  che 
segue  piu  da  vicino  l'intervento  (ilcostomia  recente), 
alcuni  inconvenienti  più  o meno  pronunciati. 

Poiché  l'ilcostomia  è un'apertura  artificiale  terminale 
a livello  dell'ultima  ansa  del  tenue  (derivata  dall'i.  primi- 
tivo medio,  midgut,  la  cui  funzione  è l'assorbimento, 
contenente  materiale  fecale  liquido)  i principali  incon- 
venienti dcM'ilcostomia  dipendono  proprio  dalla  fuoru- 
scita continua  o quasi  continua  di  questo  materiale  li- 
quido. Si  possono  cosi  osservare: 

a)  perdita  di  acqua  e elettroliti:  diversa  a seconda  se 
la  stomia  è recente  o stabilizzata  c in  relazione  al  volume 
degli  escreti  (tab.  XX); 

b)  irritazione  cutanea  periileostomica,  particolarmente 
temibile,  che  può  giungere  alla  erosione  epiteliale  da 
autodigestione  e alla  quale  si  possono  sovrapporre  der- 
matiti allergiche  da  contatto  dell'apparecchio  ileosto- 
mico  contentivo; 

c)  possibilità  di  perdite  liquide  con  eventuale  imbrat- 
tamento c/o  cattivo  odore. 


L’apertura  ilcostomica  è incontinente  per  definizione, 
con  flusso  semicontinuo  che  può  diventare  continuo  e 
particolarmente  abbondante  in  coincidenza  di  crisi  diar- 
roiche. L'osservanza  dietetica  e la  terapia  sintomatica 
in  questi  periodi  diarroici  sono  più  efficaci  che  non  gli 
stessi  presidi  seguiti  per  lungo  tempo  nella  illusoria 
speranza  di  regolare  con  la  dieta  c/o  con  i farmaci  l’emis- 
sione del  contenuto  ilcalc. 

L’uso  di  borse  ileostomiche  sempre  più  perfezionate 
contribuisce  a limitare  i danni  locali.  Di  ciò  si  dirà  più 
sotto  a proposito  della  colostomia. 

Un  flusso  ileostomico  continuo  e profuso,  con  le  con- 
seguenze generali  immaginabili  (disidratazione,  squili- 
brio elettrolitico,  deprivazione  proteica,  ipovitaminosi 
B,„  eie.)  é tuttavia  da  considerare  una  complicanza, 
più  spesso  dovuta  a stenosi  dello  stoma  c/o  a flogosi 
dell'ansa  intestinale  abboccata.  La  correzione  chirurgica 
di  queste  alterazioni  (rifacimento  del  l'ilcostomia,  rese- 
zione dell'ansa)  associata  eventualmente  all'impiego 
dell'ansa  antiperistaltica  invertita  (v.  sopra:  chirurgia 
del  tenue)  può  ridurre  il  numero  delle  scariche  entro 
limiti  sopportabili. 

In  questi  ultimi  anni  un  approccio  del  lutto  nuovo  al 
problema  è stato  tentato  con  l'ilcostomia  cosiddetta 
continente.  L’operazione,  ideata  da  Kock  1 1969)  ed  eseguita 
in  ca.  90  casi  da  questo  A.  (1973)  e da  altri,  consiste 
nella  confezione  di  un  serbatoio  intraddominale  foggiato 
con  l’ultima  ansa  dell'ileo  che  funziona  da  ricettacolo 
per  i!  contenuto  ileale  escreto  c che  viene  svuotato  dal 
paziente  I o 2 volte  al  giorno.  Il  metodo  renderebbe 
superfluo  l'uso  di  borse  adesive.  I risultati  di  esso  non 
SODO  stati  però  uniformemente  buoni  sia  nei  riguardi 
della  continenza,  sia  delle  complicazioni  postoperatorie, 
precoci  e tardive. 

La  colostomia  terminale  definitiva,  o ano  artificiale  vero 
c proprio,  c più  frequentemente  successiva  ad  cxcrcsi  del 
retto  (ampolla  c canale  anali)  per  neoplasia  maligna,  e 
di  conseguenza  é una  condizione  più  spesso  osservata 
in  soggetti  anziani  (v.  anche:  retto  e ano).  Poiché  essa 
risiede  quasi  sempre  sulla  metà  sinistra  del  colon  (derivata 
dall'i.  primitivo  posteriore,  hindgut,  deputato  al 
deposito-escrezione  di  feci  formate)  le  conseguenze  per 
quanto  riguarda  la  perdita  di  acqua-elettroliti  e l’irrita- 
zione o macerazione  della  cute  sono  meno  gravi  che  non 
ndl’ileostomia. 

Anche  l'apertura  colostomica  c per  definizione  inconti- 
nente, ma  da  essa  di  regola  sono  emesse  feci  formate, 
solide  o semisolide,  con  un  ritmo  che  non  si  osserva 
nel  l'ilcostomia.  Sebbene  non  esista  nella  realtà  un  « con- 
trollo acquisito  » delle  evacuazioni  dalla  colostomia.  é 
possibile  ottenere,  in  una  certa  percentuale  di  pazienti, 
una  regolazione  della  peristalsi  colica  cosi  che  l'evacuazione 
avvenga  I o 2 volte  al  dì.  Questo  scopo  può  essere  perse- 
guito con  due  mezzi:  a)  con  la  dieta  e con  i farmaci : 
le  diete  costipanti,  dettate  soprattutto  dall'esperienza 
personale  del  colostomizzato,  non  sono  sempre  efficaci. 
Il  trattamento  medicamentoso  è basato  sull'impiego  di 
preparati  di  metilcellulosa  idrofila  (Isogel*,  Normaeoi  *, 
Celevac*),  di  caolino,  di  fosfato  di  codeina;  b)  con  irri- 
gazioni quotidiane  attraverso  la  colostomia:  questo  si- 
stema permette  la  completa  evacuazione  mattutina  del 
contenuto  colico,  è largamente  usato  negli  U.S.A., 
c può  essere  facilmente  appreso  dal  paziente  dietro  precise 
istruzioni  del  medico  curante.  Esistono  in  commercio 
sets  completi  per  l'irrigazione  colostomica  Ipcr  cs.  Uni- 
trip*  della  United  Surgical,  Ine.). 

Con  questi  due  mezzi  si  otterrebbe  una  soddisfacente 
regolazione  dell'attività  colostomica  nel  30 % dei  casi 
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(Cìolighcr).  L'uso  dell'apparecchio  colostomico  è pertanto 
necessario:  ne  esistono  di  vario  modello,  ma  i più  sem- 
plici. costituiti  di  una  borsa  di  politene  monouso  con 
flangia  autoadesiva,  sono  i preferiti  (tipo  Chiron", 
Coloplast*.  eie.).  Il  ripetuto  attaccare  e staccare  la 
flangia,  unitamente  all'azione  delle  feci  c/o  della  traspi- 
razione. provoca  spesso  irritazione  e infiammazione 
cutanea,  cui  si  aggiungono  fenomeni  di  allergia  da  contatto 
ai  materiali  della  borsa  e/o  ai  collanti.  Il  danno  è ovvia- 
mente minore  nella  eolostomia  che  ncH'ilcostomia,  ma 
sarà  sempre  necessario  avere  grande  cura  della  cute  che 
circonda  femerostomia  in  tutti  i casi:  applicazione  di 
pomate  al  silicone  alternate  a pomate  all'ossido  di  Zn, 
di  polveri  (talco)  contenenti  gomma  karava  (resina  vege- 
tale estratta  dalla  Stcrculia  urens,  che  si  é dimostrata  la 
sostanza  meno  irritante  c più  tollerata  a contatto  con  la 
cute),  di  unguenti  con  cortisonici,  pennellature  con  una 
miscela  di  alcol-glicerina,  o con  mcrcurocromo.  allo  scopo 
di  rendere  la  cute  più  resistente  ai  fattori  irritanti.  Un 
notevole  progresso  è stato  fatto  adottando  l’apparec- 
chiatura danese  Trans-let*,  munita  di  flangia  ad 
anello  di  kuruya . che  si  attacca  alla  cute  c sulla  quale 
si  upplica  la  borsa  monouso  adesiva.  Con  questo  sistema 
c con  altri  analoghi  (Slomahcsive*  della  Squibb)  si 
ha  il  vantaggio  che  la  parte  adesiva  può  restare  in  situ 
anche  parecchi  giorni,  cambiandosi  spessii  solo  la  borsa. 

L’elllusso  di  gas  fecali  di  cattivo  odore  è un  problema 
che  si  pone  più  spesso  nella  eolostomia  che  nella  ilcosto- 
mia.  Levitare  particolari  cibi  come  le  cipolle,  i cavoli, 
il  pesce  e i latticini,  e l'uso  orale  di  polvere  di  carbone 
vegetale  o di  preparati  di  clorofilla,  non  danno  grandi 
vantaggi  c anche  sull'uso  dei  deodoranti  locali,  tipo 
Airwick*-,  Dispel*  o Ozium  Spray*,  si  deve  essere 
piuttosto  scettici. 

Con  la  eolostomia  permanente  tuttavia  il  paziente  può 
raggiungere  un  modus  rivendi  sopportabile,  che  è peraltro 
un  surrogato  ben  meschino  della  continenza  anale  naturale 
(Goligher).  Recentemente  sono  stati  fatti  tentativi  per 
ottenere  una  continenza  maggiore.  Nel  1975,  Feustcl  c 
Hcnnig  di  Lrlangcn  hanno  introdotto  nella  pratica  una 
apparecchiatura  colostomica  delta  appunto  sistema  Er- 
langen.  costituita  da  un  anello  e un  coperchio  a fungo 
magnetici  di  cui  il  primo  va  suturato  nel  sottocutaneo 
intorno  all'apertura  colostomica  c all'intestino  abboc- 
cato c il  secondo  per  l'attrazione  magnetica  agisce  da 
tappo  (fìg.  161).  Alcuni  lavori  basati  sulla  esperienza  di 
pochi  casi  hanno  confermato  con  entusiasmo  la  validità 
del  metodo,  anche  se  Hagcr.  nella  Germania  Ovest,  e 
Goligher  in  Inghilterra,  su  casistiche  più  ampie,  si  sono 


TAB.  X.  PERDITA  DI  ACQUA  E DI  ELETTROLITI 


lleostomla  recente  lleostomia  stabilizzata 


nelle  24  b 

mEq  1 

nelle  24  h 

mEq  1 

Volume 

1000-3000  mi 

— 

20-500  mi 

1 — 

Azoto 

2-4  g 

- 

1-2  g 

- 

Sodio 

150-450  mEq  - 
3-9  g 

100-200 

50-200  mEq  = 
1-5  g 

100-200 

Potassio 

10-20  mEq  - 
0.4-0.8  g 

5-10 

5-10  mEq  - 
0, 2-0.4  g 

10-20 

Calcio 

40-100  mEq 

1-2  g 

20-50 

.30-50  mEq 
0.5-1  g 

50-100 

espressi  con  maggiore  riserbo.  Infatti  Hagcr  su  105  ope- 
rati Ita  osservato  solo  nel  31  "0  dei  casi  un  successo  com- 
pleto c Goligher  atTcrma  di  aver  ottenuto  una  vera  con- 
tinenza soltanto  in  3 o 4 occasioni  su  22  casi.  Il  pro- 
cedimento ha  bisogno  di  ulteriori  verifiche. 

Per  quanto  riguarda  infine  i <«  problemi  emozionali  » 
il  metodo  migliore  di  approccio  si  è rivelato  il  diretto 
rapporto  di  gruppo  fracnterostomizzati,  indirizzato  natu- 
ralmente dal  punto  di  vista  medico,  psicologico  c tecnico 
da  uno  staff  di  specialisti.  Si  sono  costituiti  cosi  in  tutto 
il  mondo,  ma  specialmente  nei  paesi  anglosassoni,  club 
di  cnterost  orni  zzati,  il  più  antico  dei  quali  è stato  fondato 
da  Lyons  al  Mt.  Sinai  Hospital  di  New  York  nel  1952. 
Alcuni  di  questi  club  si  servono  anche  di  biblioteche 
circolanti  c pubblicano  periodici:  ad  cs.  « The  llcostomy 
Quarterly  » organo  dell’Ostomy  Club  di  Boston.  Mass., 
U.S.A.  In  Italia  un  servizio  entcrostomizzati  opera 
presso  l'Istituto  di  Patologia  chirurgica  dell'Università  di 
Padova  (G.  Pczzuoli)  e un  altro  centro,  diretto  da  G. 
Monaco,  presso  la  IV  Clinica  chirurgica  dell' Università 
di  Roma  (G.  Fegiz). 
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INTOSSICAZIONE 

F.  into.xication.  - l.  poisoning;  into.xication.  - t.  Vergiftung ; 
Inloxikation.  - s.  intoxicaciòn. 

Stato  morboso  caratterizzato  da  alterazioni  reversibili  o 
irreversibili  dei  tessuti  e degli  organi,  provocato  da  so- 
stanze endogene  ed  esogene,  più  o meno  gravemente 
lesive  del  biochimismo  dei  substrati. 

La  definizione  di  intossicazione  è sempre  convenzionale 
c sovente  s'identifica  con  quella  di  avvelenamento.  Meglio 
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si  potrebbe  però  intendere  per  avvelenamento  l 'azione 
offensiva,  sempre  attraverso  il  meccanismo  biochimico, 
di  sostanze  esogene  mentre  nell’i.  si  vogliono  indicare 
piuttosto  le  conseguenze  dell'insulto  biochimico,  dando 
posto,  altresì,  alla  responsabilità  di  sostanze  endogene. 
Nel  passato  si  annetteva  al  concetto  di  i.  l'insorgenza 
lenta  e l'andamento  cronico  dell'i.  stessa,  lasciando  a 
quello  di  avvelenamento  il  senso  della  bruschezza  e della 
rapidità  con  cui  si  manifestavano  gli  effetti  tossici;  di- 
stm /ione  non  priva  di  finezza,  ma  che  in  seguito  c ap- 
parsa insostenibile. 

Si  distinguono  comunemente  i.  endogeni'  ed  esogene.  I. 
endogene  possono  verificarsi  per  alterato  metabolismo 
(produzione  o accumulo  di  acctaldcidc,  acetone,  indi- 
cano, ac.  piruvico,  ete.K  per  denaturazione  di  sostanze 
alimentari  nel  canale  digerente,  per  assorbimento  di 
sostanze  tossiche  prodotte  dalla  flora  intestinale  o da 
elminti,  per  neoformazione  di  sostanze  tossiche  in  seguito 
a traumi,  ustioni,  gangrcne,  per  accumulo  di  mct aboliti, 
per  alterazione  di  organi  deputati  alla  neutralizzazione, 
fissazione  ed  eliminazione  di  sostanze  tossiche  (sistema 
rcticolo-isiiocitario,  fegato,  polmoni,  reni.  cute.  eie.). 

/.  esogene  possono  verificarsi  per  contatto  con  sostanze 
vegetali,  minerali,  animali,  sintetiche,  per  punture  op- 
pure morsicature  di  animali  velenosi  (pesci,  molluschi, 
vermi,  insetti,  serpenti,  etc.l,  per  ingestione  di  alimenti 
avariati,  oppure  incongrui  o contenenti  sostanze  tossiche 
(funghi,  mandorle  amare,  farine  inquinate  da  sclerozi  di 
segale  cornuta,  di  Uslilago  maidi&.  insalate  con  erbe  ve- 
lenose. etc.).  per  contatto  c assorbimento  di  sostanze 
chimiche,  naturali  o sintetiche,  a dosi  adeguate. 

Dal  punto  di  vista  delle  cause  possiamo  annoverare:  i. 
medicamentose  (errori  qualitativi  e quantitativi  del  me- 
dico. del  farmacista,  del  soggetto  o di  altre  persone). 
criminali  (violenza  contro  di  se  o contro  altri  a scopo 
suicida,  omicida,  abortivo,  autolesionista,  etc.).  profe.%- 
siontdi  (legate  all'attività  di  lavoro  del  l'intossicato), 
voluttuarie  (ricerca  di  ebbrezza  psichica  o sensoriale). 
accidentali  (punture  o morsicature  di  animali  velenosi, 
errori,  imprudenze,  accidenti),  belliche  luso  di  veleni 
asfissianti,  vescicatori,  eie.,  quale  arnia  di  guerra),  mi- 
stiche (cerimonie  religiose  presso  popoli  selvaggi,  come 
ordalie,  etc.). 

A seconda  del  decorso  le  i.  si  sogliono  suddividere  in: 
acutissime  (con  manifestazioni  immediate  c andamento 
rapidissimo  come  avviene  nell'i.  da  ac.  cianidrico  o da 
fenolo);  acute,  quando  l'insorgenza  dei  sintomi  segue 
di  poco  (al  piu  qualche  ora)  il  contatto  col  veleno  o il 
suo  assorbimento;  subacute , quando  il  decorso  é meno 
rapido  e meno  violento;  croniche,  infine,  quando  le  ma* 
mfest  azioni  si  stabiliscono  gradatamente  c si  protraggono 
a lungo,  per  mesi  e anche  per  anni,  creando  un  quadro 
ben  diverso  da  quello  dell'i.  acuta  o subacuta  che  si  pos- 
sono avere  per  la  stessa  sostanza  (il  morfinismo,  l’alcoli- 
smo. il  saturnismo,  etc.,  non  hanno  nulla  in  comune 
con  l'i.  acuta  da  morfina,  da  alcol  etilico,  o da  piombo). 

Abitualmente  si  trascura  di  tener  conto  delle  /.  tardive , 
nelle  quali  la  sintomatologia  o le  lesioni  possono  appa- 
rire dopo  lungi»  o lunghissimo  tempo  dall’assorbimento 
della  sostanza.  Queste  i.  tardive  possono  decorrere  ab- 
bastanza silenti,  ma  possono  anche  assumere  un  decorso 
acuto  o subacuto,  c sono  dovute,  in  questo  casti,  all'im- 
provvisa circolazione  o azione  locale  di  sostanze  depo- 
sitale in  epoca  anche  remota  nei  tessuti  in  forma  inso- 
lubile e improvvisamente  o gradatamente  solubiliz/atcsi; 
si  da  raggiungere  una  concentrazione  sufficiente  a provo- 
care lesioni  locali  o generali,  con  tutto  l'andamento  di 
un'i.  acuta  o subacuta.  Nei  saturnini  allontanati  ormai 
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da  anni  dal  contatto  col  piombo  si  possono  avere,  anche 
dopo  molti  anni,  sintomi  di  avvelenamento  da  piombi»  in 
seguito  a circostanze  occasionali  (polmonite,  modifica- 
zione del  pH  dei  tessuti,  etc.)  o intenzionali,  come  nei 
procedimenti  terapeutici  di  svelenamento  (trattamento 
con  ioduri,  etc.).  Gravi  lesioni  di  organi,  in  tutto  ripor- 
tabili a stati  ignorati  di  i.,  si  sono  riscontrate,  insieme 
alla  presenza  ignorata  di  torio  allo  stalo  colloidale,  in 
soggetti  che  avevano  ricevuto,  anche  15  anni  prima,  una 
sola  iniezione  di  torio  colloidale  a scopo  diagnostico. 

Talvolta  l'introduzione  di  sostanze  tossiche  incontra 
una  tolleranza,  o congenita  o acquisita,  in  certi  individui, 
talaltra  una  sintomatologia  tossica  esplode  anche  per 
dosi  insignificanti  o,  comunque,  inadeguate  (idiosin- 
crasia). 

Le  i.  possono  avere  un  quadro  classico,  come  si  trova 
indicato  nei  trattati,  ma  più  spesso  se  ne  distaccano  sen- 
sibilmente aderendo,  non  ad  uno  schema  formale,  ma 
alle  circostanze  particolari  che  le  condizionano.  Nei 
fanciulli,  nei  giovani,  negli  adulti,  nei  vecchi,  nei  maschi, 
nelle  femmine,  le  i.  possono  avere  decorso  diverso.  Non 
si  insisterà  mai  abbastanza  sul  carattere  individuale  che, 
entro  certi  limiti,  può  assumere  una  i. 

Pertanto  una  somma  cautela  c indispensabile  ncll'ap- 
plicarc  i concetti  generali  a casi  particolari  c soprattutto 
nel  cercare  la  stretta  aderenza  di  un  quadro  tossico  reale 
alla  descrizione  trattatistica,  la  quale  c.  generalmente, 
sommaria,  convenzionale  c.  non  di  rado,  divenuta  clas- 
sica solo  per  essere  stata  travasata  per  inerzia  di  libro 
in  libro. 

La  diagnosi  di  i.,  sia  esogena  che  endogena,  non  è 
sempre  agevole.  Molte  volte  il  quadro  può  confondersi 
con  quello  di  altri  quadri  patologici  sicché,  molte  volte, 
vere  i.  sono  decorse  incomprese  fino  all Y.w/i/.v.  cosi  come 
frequentemente  stati  morbiosi  naturali  sono  stati  attri- 
buiti erroneamente  a cause  tossiche. 

Una  raffinata  semeiotica  può  fornire  preziosi  raggua- 
gli. Alcune  volte  la  diagnosi  c facile  se  l'osservazione  c 
l'anamnesi  sono  adeguate  c se  la  sintomatologia  è tipica. 
La  diagnosi  può  essere  largamente  agevolata  dal  sussidio 
di  controlli  chimici,  tìsici,  biologici. 

Il  ritrovamento  di  sostanze  tossiche  nelle  urine,  nelle 
feci,  in  altre  secrezioni  ed  escrezioni,  nel  vomito,  può 
dare  indizi  preziosi  c qualche  volta  (se  la  dose  della  so- 
stanza tossica  rinvenuta  in  questi  materiali  c la  sintoma- 
tologia non  contrastano)  vera  e propria  certezza.  Il  sem- 
plice rinvenimento  di  sostanze  tossiche  senza  l’appoggio 
quantitativo  c senza  il  conforto  della  sintomatologia  non 
é mai  decisivo. 

Se  l'i.  ha  avuto  esito  letale,  il  reperto  anatoniopato- 
logico  diventa  particolarmente  importante,  senza  tutta- 
via raggiungere  da  solo  valore  assoluto.  Stilo  la  concor- 
danza dei  reperti  clinico,  chimico  e anatomopatologico 
fornisce  documentazione  convincente.  Ma.  nei  casi  legali, 
anche  su  questa  concordanza,  la  prudenza  del  giudizio 
non  è mai  eccessiva. 

Le  i.  possono  essere  superate  con  guarigione  completa 
e definitiva,  ma  si  possono  anche  avere  impronte  chimi- 
che. cliniche  e anatomopatologiche  prolungate  c anche 
definitive  (combinazione  dell'arsenico,  del  mercurio, 
piombo,  deposizione  di  solfuro  d'argento  nei  tessuti, 
colorazione  bruna  nell'argirismo.  paralisi  da  piombo, 
da  mercurio,  da  alcol,  atrofia  epatica  in  molte  i.,  necrosi 
ossee  in  i.  da  fosforo,  discinesie  da  farmaci  antipsicotici, 
etc). 

V'.  anche:  avvelenamenti  (II,  1743);  iatropatoloc.ia ; 
TOSSICOLOGIA, 

PIETRO  IX  MATTI!* 
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INTROSPEZIONE 
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Definizione 

È,  in  senso  lato,  lo  sguardo  che  l’uomo  porla  all’interno 
della  propria  coscienza,  o l'indagine  della  coscienza 
altrui  per  afferrare  la  natura  c il  decorso  dei  fatti  psichici. 
In  senso  più  preciso,  l’ introspezione  è il  metodo  psico- 
logico di  osservazione  ( Beohachtung  degli  A A.  tedeschi) 
della  vita  psichica  per  ottenere  un’interpretazione  com- 
plessiva del  suo  dinamismo  c,  con  ciò,  della  natura  stessa 
dell’uomo. 

Oggetto  e forme  dell'introspezione 

L’oggetto  dell’introspezione  è il  fenomeno  psichico  (Bren- 
tano) come  tale:  mentre  la  conoscenza  diretta,  sensitiva 
e intellettiva,  si  porta  agli  oggetti,  rispettivamente,  dei 
dati  concreti  sensibili  e delle  essenze  o contenuti  formali 
astratti  ( Wesensschau  della  scuola  fenomenologica).  Pi. 
è la  conoscenza  indiretta  che  il  soggetto  ottiene  riflet- 
tendo sull’atto  e sul  processo  che  l’atto  stesso  comporta. 
Si  potrebbe  perciò  dire  che  Pi.  ha  per  oggetto  la  sfera 
funzionale  della  coscienza  o anche  la  soggettività  della 
coscienza  in  quanto  questa,  dal  suo  movimento  naturale 
di  portarsi  all'oggetto  < intenzionalità  di  Brentano.  Hus- 
serl), ritorna  su  di  sé  per  afferrare  il  proprio  attuarsi  e 
in  esso  cogliere  il  proprio  essere.  L’i.  si  distingue  pertanto 
dalla  consapevolezza  immediata  di  se,  o coscienza  conco- 
mitante, che,  di  necessità,  accompagna  ogni  atto  psichico 
cosciente  (detto  tale,  precisamente,  per  l’avvertenza  che 
l’Io  ha  di  essere  in  atto  di  sentire,  volere,  pensare,  ctc.), 
contrapponendosi  ad  un  oggetto.  Ncll’i..  l’Io  diventa 
a un  tempo  soggetto  c oggetto  in  quanto  procede  al- 
l’osservazione di  sé  stesso  ( Selhstheohachfung ):  è quindi 
un  processo  di  riflessione  che  suppone  un  certo  grado 
di  maturità  psichica  cd  c in  questo  senso  che  Pi.  è stata 
assunta  come  il  metodo  principiale  della  psicologia. 

L’i.,  come  metodo  psicologico  di  analisi  della  sogget- 
tività, può  essere  riconosciuta,  a suo  modo,  anche  come 
metodo  obicttivo;  altrimenti  la  psicologia  che  voglia 
difendere  la  propria  autonomia  dalle  scienze  biologiche 
da  una  parte,  c dalla  filosofia  dall’altra,  non  potrebbe 
essere  scienza. 

Il  carattere  scientifico  dell’i.  c garantito  dal  metodo 
che  in  essa  si  osserva  al  fine  di  poter  risalire  alla  rico- 
struzione del  processo  psichico  nel  suo  complesso  c alla 
formulazione  delle  sue  leggi.  Si  distinguono  al  riguardo 
un  autointrospezione  c un  eterointrospezione : nel  primo 
cast»  «il  soggetto  descrive  spontaneamente,  ma  seguendo 
un  compito,  le  proprie  situazioni  di  coscienza»;  nel 
secondo  caso  (che  Kitlpc  c Marbe  chiamano  i.  provo- 
cata) « il  soggetto  descrive,  ma  sollecitato  c diretto  nel 
suo  compito»,  o per  mezzo  dell’ interrogazione  semplice, 
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o mediante  la  compilazione  di  precisi  questionari  <S. 
De  Sanctis).  È quindi  l'imposizione  del  compito  (Auf- 
gahe)  che  precisa  c dirige  il  movimento  della  coscienza 
nel  suo  ritorno  a sé  stessa,  ritorno  che  costituisce  il  terzo 
e più  alto  movimento  del  suo  agire,  dopo  i conco- 
mitanti della  percezione  del  mondo  esterno,  dell’ap- 
prensione dei  contenuti  intellettivi  immediati  e della 
funzione  del  proprio  lo. 

Sviluppo  storico  del  problema 

Il  metodo  dell*!,  fu  aspramente  combattuto  da  Hume.  in  quanto 
esso  presuppone  il  dogma  della  stabilità  c permanenza  delia 
« sostanza  » e la  conscguente  concezione  dell'anima  come 
sostanza  indipendente  (Leibniz):  in  realtà,  secondo  Hume, 
tutte  le  nostre  percezioni  sono  entità  cd  « esistenze  •>  distinte 
c anche  l’Io  si  riduce  alla  somma  delle  sue  percezioni,  cosic- 
ché. in  concreto,  esso  si  identifica  con  lo  scorrere  delle  per- 
cezioni. 

Hume  può  essere  detto  il  fondatore  della  fenomenologia 
moderna:  se  non  che  a causa  dell'identificazione  di  perce- 
zione ed  esistenza,  o realtà,  egli  si  trovò  arenato  all’impres- 
sione puntuale  di  rcalià  o «sentimento»  ( feeling ) che  c in- 
dicato come  qualcosa  di  sentito  più  che  di  concepito.  A que- 
sto modo  é tolta  ogni  possibilità  di  ritorno  su  di  sé,  che  è 
ciò  che  precisamente  comporta  l’i.  Anche  Kant  si  e dichiaralo 
contrario  all'uso  del  metodo  introspettivo,  che  egli  chiama 
una  « degenerazione  dell'ordine  naturale  nella  facoltà  del 
conoscere  cd  c,  o una  malattia  psichica,  una  capricciosità 
{(jrillenf ungerei ).  o porta  alla  medesima  e al  manicomio... 
Chi  ha  molte  cose  da  raccontare  sulle  esperienze  interne  (sulla 
grazia,  sugli  scrupoli ...)  finisce  sempre,  coi  suoi  viaggi  di  sco- 
perta di  sé  stesso,  per  approdare  ad  Anticira,  Infatti  le  condi- 
zioni delle  esperienze  interne  sono  assai  diverse  da  quello 
delle  cspcncn/c  esterne  di  oggetti  nello  spazio  nel  quale  gli 
oggetti  appaiono  l'uno  accanto  all'altro  (neheneinander ) c 
mantenuti  in  quiete  (ah  hleihend).  Il  senso  interno  vede  i rap- 
porti delle  sue  determinazioni  unicamente  nel  tempo,  c quindi 
nel  continuo  scorrere,  dove  non  c possibile  alcuna  stabilita  di 
osserva/ione:  stabilità  di  osservazione  che.  tuttavia,  c neces- 
saria per  l’esperienza  ». 

Avversario  non  meno  deciso  dcll’i.  fu  Comtc  che  la  giudicò 
un'assurdità  evidente  in  quanto  « ogni  osservazione  suppone 
un  oggetto  (da  osservare)  distinto  dal  soggetto  (che  osserva) 
c quindi  costituisce  un  fatto  distinto  dall’osservazione  di  cui 
è l’oggetto  »►,  ma  queste  condizioni  non  sono  soddisfatte  dall*». 
Di  conseguenza  « cette  pretcnduc  contemplai lon  de  l’esprit 
par  lui  meme  est  unc  pure  illusione  c.  quanto  agli  stati  d’animo 
o passioni,  « le  mcilleur  mode  de  Ics  connaiire  sera  de  Ics 
observer  au  dehors  >•  (A.  Comic).  Via  tutte  c tre  queste  obie- 
zioni contro  l’i.  non  colgono  il  segno  perché  dominate  da 
preoccupazioni  teoretiche  estranee:  la  critica  di  Hume.  dalla 
polemica  contro  la  metafisica  razionalistica:  quella  di  Kant, 
dall'attacco  contro  la  teologia  soggettivistica  luterana:  infine, 
il  rifiuto  di  Comtc  dalla  pretesa  della  scuola  eclettica  (Cou- 
sin.  Garnier)  di  raggiungere  direttamente  l’essenza  dell’anima 
c delle  sue  facoltà  per  poter  quindi  provare  l'indipendenza 
dell’anima  e la  sua  eterogeneità  dal  corpo,  la  spiritualità  e 
l'immortalità.  L’i.  era  pertanto  criticata  come  metodo  filo- 
sofico d'interpretazione  del  reale  c non  poteva  ancora  essere 
considerata  come  metodo  di  analisi  dei  fatti  psichici  (Erleh- 
nhse). 

La  critica  all’i.  riprese  agli  inizi  della  psicologia  sperimentale 
da  parie  della  cosiddetta  psicologia  oggettiva  (Bcchterev)  che 
ebbe  le  sue  forme  più  decisive  nel  behaviorismo  di  Watson  e 
nella  Gesuiti psichobgie  di  Wertheimer  e discepoli.  Secondo 
il  primo  l’i.  non  fa,  in  realtà,  che  analizzare  i «propri  stati 
passim  » cd  c quindi  incapace  di  cogliere  la  « sintesi  in  atto  » 
dei  fenomeni  psichici  in  forma  scientifica  e d'informare  quindi 
l'uomo  sulla  natura  del  suo  effettivo  comportamento,  l’unica 
psicologia,  quindi,  se  non  si  vuole  ritornare  alla  concezione 
sostanziarla  dell'anima,  della  coscienza,  delle  facoltà,  ctc., 
e l’analisi  del  comportamento  animale  e umano  dal  punto 
di  vista  biofisiologico  rigoroso.  I gcsialtisii.  invece,  hanno 
scelto  una  via  di  mezzo:  la  psicologia  oggettiva  ha  ragione  di 
rigettare  l’i.,  ma  erra  nel  ridurre  i fenomeni  psichici  a processi 
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hiofisiologici;  tuttavia  il  mondo  dcWesperfenza  costituisce 
una  sfera  a se  che  c quella  dcH'Dggettiviià,  che  può  e deve 
essere  considerata  in  sé  e per  sé  nel  suo  presentarsi  puro  c 
nella  sua  rispettiva  forma  c struttura  (Struktur,  Form,  Gettali  ): 
la  sedia  che  vedo  c lì.  fuori  di  me.  fissa  c rigida,  di  colore  scuro; 
...  c ciò  non  dipende  dal  suo  prrcipi,  dal  preteso  « apparire 
soggettivo  » (cfr.  Kóhlcr).  Tuttavia,  anche  fra  i gcstaltisii, 
sembrò  prevalere  la  « spiegazione  oggettiva  >►.  in  quanto  le 
strutture  percettive  del  mondo  degli  oggetti  venivano  ricort- 
dotte  alle  strutture  fisiologiche  soggiacenti  del  sistema  nervoso 
e s'indicava  espressamente  l'analogia  delle  strutture  elettro* 
statiche  nella  distribuzione  uniforme  delle  «correnti  trasver- 
sali » ( Querfunk fionrn ) di  raccordo  di  un  sistema  energetico 
chiuso  che  costituisce  il  cosiddetto  principio  delle  « forme 
fisiche-*  (KÒhler)  secondo  l'aforisma  goethiano  «l'interno  e 
anche  l'esterno  ». 

A queste  posizioni  e obiezioni  la  replica  più  consistente 
viene  dello  sviluppo  della  psicologia  fenomenologica  normale  e 
patologica,  del  quale  hanno  avuto  un  notevole  merito  gli  stessi 
fautori  della  Gestaltpnchoiogie.  Il  metodo  dcll'i.  c,  per  defi- 
nizione. il  metodo  della  psicologia,  col  quale  essa  s’inizia  e 
procede  attcstando,  anzitutto,  resistenza  degli  siali  c alti 
psichici  c il  loro  articolarsi  nella  coscienza:  questa  convin- 
zione è « il  postulato  più  fondamentale  della  psicologia  » 
Uames).  L'obiezione,  tuttavia,  ha  un  lato  che  va  tenuto  in 
conio,  una  volta  che  si  prescinda  dai  presupposti  filosofici 
che  possono  averla  provocata,  cioè  il  pericolo  di  cadere  nel- 
l'arbitrio  c di  scambiare  l'apparire  soggettivo  c saltuario  dei 
fenomeni  psichici  con  l'essere  profondo  che  li  sottende.  L'obie- 
zione non  deve,  però,  Tar  abbandonare  la  possibilità  di  co- 
gliere il  fenomeno  psichico  come  tale.  ncU'autcniica  realtà 
del  suo  svolgersi,  cosicché  l*i.  deve  «essere  ricondotta  ad 
una  retrospezione  » e il  fatto  psichico  su  cui  si  dirige  al  frutto 
di  una  « costruzione  » ove  hanno  la  funzione  principale  i 
fattori  mnemonici,  associativi,  ctc.  (cfr.  Guillaume).  Bisogna, 
invece,  riconoscere  che  la  concimiti  rifletta,  che  c l'i.  provo- 
cata, propria  dell'analisi  psicologica,  dì  sua  natura  si  può 
congiungcrc  c saldare  con  la  coscienza  al  moie  che  accompa- 
gna l'esercizio  di  qualsiasi  attività  psichica  c penetrarne  il 
comportamento:  i fattori  mnemonici,  percettivi,  ideologici  e 
allcttivi  concorrono  a integrare  il  « tutto  » (Ganze)  se- 
condo il  quale  l'oggetto  (di  esperienza  esterna  o interna)  può 
apparire,  ma  non  qualifica  il  processo  stesso,  così  da  trasfe- 
rire in  possibilità  la  realtà  stessa  e di  ridurre  al  passato  ciò 
che  effettivamente  il  soggetto  dcll'i.  descrive  come  attualmente 
in  corso  nella  sua  coscienza.  In  altre  parole:  qualora  non  si 
voglia  ritornare  all'atomismo  psichico  della  teoria  del  l'asso- 
ciazione, i fattori  riproduttivi  hanno  significato  c valore  ma- 
teriale c non  funzionale  e costitutivo. 

COR  NI:  LIO  FABRO 

Validità  deir  introspezione  nel  dinamismo  della  personalità 

Per  ì.  si  c considerato  in  passato  quell'atto  psichico  a 
carattere  soggettivo  che  esclude  ogni  fenomeno  tìsico 
esteriore  conosciuto  dai  sensi  c che  si  conclude  in  un  fatto 
di  coscienza  immediatamente  accessibile  solo  al  soggetto. 
Stando  a tale  definizione  l'i.  è il  ritorno  ai  fatti  di  coscienza 
originari,  alle  impressioni  vissute  con  immediatezza,  ai 
fenomeni  ( Eriebnhse),  così  come  vengono  intcriormente 
avvertiti.  A questa  imposta/ione  si  oppose,  come  abbia- 
mo già  visto  nel  capitolo  precedente,  A.  Comtc  rile- 
vando che  ogni  osservazione  per  potersi  attuare  presup- 
pone un  oggetto  distinto  dal  soggetto  che  osserva,  con- 
dizione questa  impossibile  a verificarsi  se  si  pretende  di 
far  coincidere  nell'i.  il  soggetto  con  l'oggetto,  se  l'atto 
di  osservare  costituisce  tutt'uno  con  la  realizzazione 
stessa  della  conoscenza.  È necessario  perciò  ammettere 
che  la  presa  di  coscienza  deve  avere  un  oggetto  di  osser- 
vazione ben  distinto  che  si  concretizza  intcriormente  in 
contenuto  psichico,  altrimenti  il  dato  di  coscienza  ver- 
rebbe ad  essere,  nell'i..  una  sterile  identificazione  con  il 
fenomeno  osservato  c non  segnerebbe  alcun  progresso 
nella  conoscenza  psicologica.  A conclusioni  opposte 


sono  giunti  prima  O.  Kulpe  e successivamente  Marbc, 
Maycr  e Orth,  i quali  hanno  sostenuto  l'impossibilità 
di  uno  studio  dei  processi  psichici  con  i metodi  psico- 
fisici. Questi  studiosi  hanno  ritenuto  che  nell’i.  esistono 
numerosi  eventi  psichici  non  riducibili  alle  semplici  fun- 
zioni operate  dalle  categorie  di  immagini  e di  associa- 
zioni. ma  considerabili  come  « posizioni  di  coscienza  » o 
«atteggiamenti  sollecitanti»  che  escludono  ogni  deri- 
vazione sensoriale  e contenutistica.  Altri  studiosi,  come 
N.  Ach  c A.  Michette,  precisarono  invece  che  solo  i 
contenuti  della  coscienza  sono  sperimentabili  con  l'i., 
mentre  le  sue  funzioni,  siano  esse  emotive,  associative  op- 
pure sensoriali,  configurandosi  come  retrospezioni,  sfuggono 
all'analisi:  infatti  non  c possibile  provare  simultaneamen- 
te l’emozione  della  paura  e analizzarne  il  significato. 
La  coscienza  di  un  qualsiasi  fatto  non  consiste  nel  rivi- 
verlo una  seconda  volta,  ma  nel  superarlo  situandolo 
in  un  contesto  che  è in  fondo  un  secondo  stato  di  co- 
scienza a carattere  significativo  e diverso  dal  primo. 
L‘i.  c la  coscienza  di  una  coscienza  primitiva,  è un  guar- 
dar dentro  ai  movimenti  affettivi  (P.  Guillaume),  è uno 
scrutare  nell'ordine  dei  vissuti  più  che  dei  pensati. 

li  dualismo  che  si  rivela  nell’opposizione  fra  queste 
tendenze  ha  indotto  padre  Gemelli  a chiedersi  se  per 
caso  la  ricerca  non  si  debba  comunque  dimenare  attra- 
verso due  distinte  psicologie,  quella  intcriore  e l'altra 
esteriore.  In  realtà,  secondo  questa  tesi,  il  dualismo  è 
insopprimibile  in  psicologia,  stante  il  fatto  che  i conte- 
nuti servono  proprio  a poter  studiare  le  funzioni  psichi- 
che che  si  inarcano  fra  vita  affettiva  cd  elaborazioni 
cognitive.  Padre  Gemelli  ha  asserito  che  la  psicologia, 
come  scienza,  deve  limitarsi  a rilevare  l'esistenza  di  que- 
sto dualismo  ma  non  può  spiegarne  il  significato  poiché 
non  ha  modo  di  penetrare  nel  mistero  di  ciò  che  essa 
stessa  studia. 

A queste  obiezioni  altre  se  ne  sono  aggiunte  a dimi- 
nuire il  valore  dell'i.  come  mezzo  speculativo  per  la  ri- 
cerca. Così  la  constatazione  che  nell'i.  necessariamente 
vi  è una  retrospezione,  che  limita  il  suo  campo  d’azione, 
insieme  ad  un’esclusione  dei  sensi,  che  rende  impossibile 
il  verificarsi  di  un'osservazione  diretta,  completa,  ripro- 
ducibile c corretta  del  fenomeno  psichico.  Inoltre  affin- 
ché Pi.  possa  conservare  il  suo  significato  funzionale 
non  deve  trasformarsi  in  un  fenomeno  di  autocoscienza 
o di  autointrospezione,  ma  escludendo  dalla  coscienza 
«la  presa  di  coscienza»  (Musatti),  deve  nel  contempo 
essere  il  proposito  di  un’eterointrospc/jonc  in  dipcndcn- 
denza  di  una  sollecitazione  concent  rat  iva.  Tali  aspetti 
funzionali  dell’i.  sono  ulteriormente  limitati  dalla  ristret- 
tezza del  campo  fenomenico  accessibile,  dall'incapacità 
di  molti  soggetti  ad  osservarsi,  a riprodurre,  analizzare 
c ricercare  le  condizioni  delle  proprie  impressioni  vis- 
sute. Tenendo  conto  di  come  si  accrescono  queste  diffi- 
coltà nelle  condizioni  mentali  del  bambino,  del  primi- 
tivo, dell'anormale,  ctc.,  o inversamente  di  come  pos- 
sono esaltarsi  i poteri  dell'i.  nei  più  evoluti,  l*i.  non  può 
fornire  una  base  obiettiva  sufficiente  per  una  psicologia 
generale. 

Iji  personalità  come  avvenimento  psicologico  indagabile 
con  l'introspezione 

Queste  difficoltà  insite  nella  ricerca  introspettiva  sono 
state  variamente  superate  dalla  psicologia.  I progressi 
nell’analisi  dei  processi  sensoriali  e percettivi  hanno  per- 
messo di  rigettare  l’accusa  di  soggettivismo  arbitrario 
fatta  all'i.  dal  momento  che  gli  affetti  c le  percezioni 
non  mutano  se  il  soggetto  li  osserva  in  se  stesso  (Bren- 
tano, Husserl,  Binswanger  e Jaspers).  Al  difuori  del 
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flusso  dell'esperienza  sensoriale  si  può  isolare  e valutare 
un'esperienza  essenziale  diretta,  immediata  e,  imma- 
nente, dell’«  essere  nel  mondo  »,  l'esistenza  i/)a\ein), 
che  è un'apprensione  di  un  lutto  percettivo  che  compren- 
de. supera  e si  sintetizza  con  l'oggetto  nell'atto  stesso  di 
rivolgersi  ad  esso.  Si  ha  cosi  un'interpretazione  unitaria 
della  coscienza  umana,  come  struttura-contesto,  che 
comprende  soggetto  ed  oggetto  nciravvcnimcnto  psico- 
logico della  comunanza  (A  Ut  sciti)  che  si  attua  fra  queste 
entità.  L'essenza  di  questa  unità  costituisce  Io  scopo 
principale  dcll'i,  e si  rappresenta  genuinamente  in  una 
memoria  primaria,  senza  uno  specifico  concorso  del- 
l'attenzione (Katz). 

Il  problema  psicologico  può  essere  pertanto  conosciuto 

0 ignorato  dal  soggetto  e lo  sperimentatore  lo  può  sot- 
tomettere ai  più  vari  (est  discriminativi  (Binet).  Alla 
classica  suddivisione  della  ricerca  psicologica  in  metodi 
subiettivi  e obiettivi,  che  ascriveva  solo  ai  primi  gli  ap- 
procci introspettivi,  qualificando  come  obiettiva  ogni 
indagine  che  si  diriga  in  qualche  modo  allo  studio  del 
comportamento,  oggi  si  contrappone  la  concreta  speri- 
mentazione che  dimostra  come  i cosiddetti  metodi  sog- 
gettivi possano  essere  suscettibili  di  un  grado  molto  ele- 
vato di  obiettività,  e viceversa.  Infatti  il  metodo  speri- 
mentale si  fonda  essenzialmente  sul  l'osservazione  obict- 
tiva del  fenomeno,  ciò  che  costituisce  la  « variabile  di- 
pendente »,  mentre  il  fenomeno  può  essere  influenzato 
dall'intervento  di  un  fattore  regolabile  dallo  sperimenta- 
tore, la  cosiddetta  «variabile  indipendente».  Le  con- 
dizioni dipendenti  o indipendenti  non  sono  statiche  ma 
si  possono  altrimenti  variare.  Possono  essere  selezionati 

1 soggetti  secondo  determinati  intendimenti,  possono 
essere  variati  gli  stimoli  nella  loro  posizione  spaziale, 
nell'intensità,  nella  velocità,  nel  tempo,  nei  modi.  Dai 
risultati  oggettivi  lo  sperimentatore  trarrà  le  sue  con- 
clusioni psicologiche,  ma  può  anche  chiedere  al  soggetto 
informazioni  complementari  su  ciò  che  ha  provato  come 
interesse,  affetti,  idee,  opinioni  sull'esperimento. 

Per  i bambini  sono  stati  elaborati  metodi  composti, 
soggettivi  e oggettivi,  al  fine  di  poter  ricavarne  indica- 
zioni indirette  che  altrimenti,  data  la  tenera  età,  non  si 
potrebbe  pretendere  di  ottenere  da  un'autointrospezione. 
Su  queste  premesse  sono  fondali  i melodi  introspettivi 
impiegati  da  D.  Katz  e da  J.  Piaget  e le  tecniche  psico- 
analitiche di  M.  Klein.  Si  forniscono  al  bambino  delle 
situazioni  semplici  e concrete  e l'esperimento  assume  la 
seducente  forma  di  un  gioco.  Con  l'aiuto  di  apposite 
suggestioni  le  domande  possono  fornire  al  bambino  de- 
gli orientamenti  fra  i quali  egli  deve  scegliere  e riflettere 
fino  alla  risoluzione  del  compilo.  In  tal  modo  l'analisi 
indaga  non  su  alcuni  aspetti  astratti  e fenomenici  ma, 
piuttosto,  su  aspetti  immanenti  e concreti  della  co- 
scienza. 

Nella  pratica  medica  oggi  viene  impiegato  prevalente- 
mente il  metodo  clinico  e psicodinamico  cosi  come  è 
stato  preconizzato  da  Freud.  L'idiota,  il  malato,  il  de- 
mente. il  nevrotico  e lo  psicotico  sono  studiati  con  ap- 
procci soggettivi  e obicttivi  variamente  combinati  a se- 
conda del  caso.  Il  comportamento  verbale  e quello  espres- 
sivo possono  dare  indicazioni  preziose  purché  si  sappiano 
interpretare.  Se  i messaggi  vengono  decifrati  con  parti- 
colari sistemi  di  trasposizione,  i significati  latenti  in  essi 
riposti  risulteranno  molto  diversi  da  quelli  apparente- 
mente espressi  dal  malato.  La  psicoanalisi  usa  cosi  Pi. 
con  modalità  particolari,  procedendo  mediante  una  li- 
bera associazione  di  idee.  Secondo  Freud  il  sintomo  che 
simbolicamente  si  affaccia  alla  coscienza  è la  conseguenza 
della  repressione  di  un  affetto  e del  blocco  della  sua  via 


esecutiva.  La  guarigione  interviene  se,  mediante  la  libera 
associa/ione  delle  idee,  si  riesce  a far  evocare  al  paziente 
le  condizioni  storiche  in  cui  l'affetto  è stato  represso. 
Per  altri  studiosi  invece  non  sembra  si  possa  ottenere  un 
risultato  terapeutico  con  la  semplice  immissione  nella 
coscienza  delPinforma/ione  relativa  aH'cvento  rimosso 
< Desolile).  Perche  ciò  succeda  bisogna  che  si  prospetti 
all'emozione  un  impiego  secondario  capace  di  modifi- 
care Patteggiamento  del  paziente  verso  il  mondo.  Que- 
sto atteggiamento  emozionale  è qualcosa  che  si  annida 
primariamente  nelle  profondità  più  riposte  della  psiche, 
qualcosa  che  vive  secondo  sue  leggi  specifiche,  originali, 
diverse  da  quelle  della  logica  cosciente  (Guiraud,  Hyp- 
polite,  Lacan,  Merleau-Ponty,  Minkowskij). 

Fra  le  testimonianze  indirette  dell’attività  del  pensiero 
diventano  preziosissime  quelle  raccolte  con  il  metodo  dei 
test  proiettivi  con  i quali  Pi.  si  pcrccttivizza  con  semplici 
stimoli  funzionali  senza  disporre  di  sollecitazioni  conte- 
nutistiche definite.  La  riduzione  della  vigilanza  dell'Io 
sulle  emozioni  favorisce  la  loro  globalizzazione  con  le 
esperienze  e il  prodursi  in  contenuti  attuali.  Così  accade 
per  le  tavole  di  Rorschach,  per  il  T.A.T.  di  Murray, 
per  i test  dì  Bender,  Goodenough,  Szondi.  Roscn/weig. 
Altrettanto  utili  possono  considerarsi  i questionari  col- 
lettivi di  Messer,  Watt,  Bùhler,  con  i quali  il  ricercatore, 
facendo  pervenire  i test  ai  soggetti  in  maniera  sistemica 
e indiretta,  non  li  può  influenzare.  Il  risultalo  perde  in 
profondità  ma,  moltiplicando  le  informazioni,  guada- 
gna in  estensione.  Infatti  gli  stimoli  forniti  da  queste 
tecniche  sollecitano  prevalentemente  gli  aspetti  sociali 
delle  attività  psichiche,  quali  le  istituzioni,  le  religioni, 
la  morale,  il  diritto.  Parte,  la  scienza.  Secondo  Durk- 
heim queste  rappresentazioni  collettive  sono  estranee 
alla  coscienza  individuale.  D'altra  parte,  se  si  indaga 
sull'opera  umana  nel  senso  più  Iato,  ci  si  accorge  che  le 
rappresentazioni  collettive  sono  il  riflesso  di  un  adatta- 
mento alle  situazioni,  alle  esigenze  e ai  bisogni  concreti 
dell'uomo  (E.  H.  Erikson).  e parimenti  che  le  impres- 
sioni, le  credenze,  le  ideologie,  le  religioni,  i partiti  por- 
tano l'impronta  del  pensiero  umano  più  soggettivo  (Ri- 
bot,  Wundt,  Della  Croix,  Bùhler).  L'allargamento  del 
metodo  introspettivo  trova  quindi  la  sua  piena  giusti- 
ficazione poiché  riesce  ad  esprimere  le  differenze  indivi- 
duali di  sensibilità  in  termini  concordanti  e collcttivi. 
L'i.  in  termini  di  transazione  di  gruppo  e stata  sviluppata 
particolarmente  da  M.  Klein  e dalla  sua  scuola.  Secondo 
L.  Ancona  l’ampia  comunicazione  empatica  che  si  sta- 
bilisce fra  i soggetti  di  un  gruppo  annulla  i modi  intimi  e 
privati  che  ognuno  ha  di  percepire  sé  medesimo  e l’altro 
e fa  dell’uno  il  riflesso  dell’altro  in  una  specie  di  inter- 
scambio sinciziale  uniformemente  partecipato.  L'i.  del 
sìngolo  soggetto  o di  gruppo,  se  condotta  in  particolari 
condizioni  di  rilasciamento  o di  trance  ipnotica,  può 
potenziare  gli  strumenti  della  psicoanalisi  perché  per- 
mette di  sorprendere  la  dinamica  e l'evoluzione  degli 
stati  emozionali  (Piscicclli).  Con  diversa  tecnica,  ma  con 
simili  intendimenti,  si  svolgono  il  rive  eveitlé  dirige  di 
Desolile  (libere  associazioni  di  idee  raccolte  nel  dormi- 
veglia con  bpportune  domande  dall'esaminatore),  o il 
metodo  del  àunzfeid  acustico  e visivo  (Berlini),  le  ana- 
lisi in  deprivazione  sensoriale  (Bcxton-Hcbb),  le  analisi 
con  risveglio  parziale  in  fase  REM  (Thomas),  le  analisi 
delle  dominanti  nella  formazione  dei  sogni  prcstimolali 
con  speciali  contenuti  simbolici  durante  la  veglia  (Vol- 
pcrt).  Si  possono  così  stabilire  delle  precise  corrispon- 
denze introspettive  che  permettono  di  conoscere  le  con- 
dizioni apprensive  con  cui  si  regolano  le  emozioni  del 
soggetto. 
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Definizione  e generalità 

Quando  si  parla  di  intubazione  senza  altre  specificazioni 
s’intcndc  designare  Ti.  tracheale,  cioè  l’introduzione  in 
trachea  di  un  tubo  di  forma,  dimensioni  e consistenza 
appropriate,  allo  scopo  precipuo  di  garantire  una  efficace 
ventilazione  polmonare,  sia  che  il  paziente  respiri  sponta- 
neamente, sia  che  debba  essere  assistito  con  mezzi  adatti. 
Il  tubo  può  essere  introdotto  in  trachea  attraverso  la  bocca 
(i.  per  via  orale  o i.  orotrachcak)  o il  naso  (i.  per  vìa 
nasale  o nasotrachcale)  sotto  il  controllo  diretto  della 
vista  (i.  in  visione  diretta)  o no  (i.  alla  cieca);  gli  altri 
metodi  d'i.  (i.  tattile,  i.  in  visione  indiretta,  ctc.)  sono 
d'impiego  eccezionale. 

I.  è chiamata  anche  l'introduzione  di  un  tubo  in  altri 
organi  cavi,  in  questo  caso  però  specificando  di  che  i.  si 
tratta  (i.  bronchiale,  chirurgica;  i.  intestinale;  i.  tracheo- 
tomica). 

L’i.  trova  impiego  essenzialmente  in  anestesia  c rianima- 
zione per  i grandi  vantaggi  che  offre  quando  bisogna 
somministrare  miscele  dosate  di  gas  e vapori  o assistere 
una  respirazione  insufficiente. 

Cenni  storici 

Il  primo  impiego  documentato  dcll'i.  risale  ai  sccc.  xvi  c 
xvii  (Vesalio,  1543;  Hookc.  1667).  nella  chirurgia  sperimentale 
del  torace  aperto;  al  sec.  xvm  risale  la  prima  descrizione  deH'i, 
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per  le  vie  orale  c nasale  (Rite,  1788).  Nel  sec.  xix  l’i.  è oggetto 
di  un  interesse  crescente:  lo  Snow  (1858)  ricorre  all’i.  trachco- 
lomica  per  praticare  nell'animale  da  esperimento  l’anestesia 
inalatore,  imitato  un  decennio  dopo  dal  Trendelenburg  4 1871  ) 
nell'uomo,  per  proteggere  l’albero  bronchiale  dall'Inalazione 
di  materiale  estraneo  durante  gli  interventi  sul  naso  c sulla 
bocca;  negli  anni  seguenti  vengono  studiate  soprattutto  le 
tecniche  di  i.  per  le  vie  naturali,  c le  loro  indicazioni  (Maccwcn, 
O'Dwyer.  Maydl.  van  Slokum);  in  particolare,  il  Kurstein  ci 
ha  lasciato  la  prima  descrizione  di  un  laringoscopio.  e l’Eisen- 
menger  (1895)  ha  proposto  l’impiego  del  manicotto  gonfiabile 
perii  ubula  re. 

Agli  inizi  del  sec.  XX  l’i.  raggiunge  ad  opera  del  Kuhn  (1907) 
la  sua  prima  valida  sistematizzazione,  che  però  non  ha  la  diffu- 
sione che  merita,  forse  per  l'inadeguatezza  del  materiale  dispo- 
nibile; nel  1912  il  Jackson  propone  il  laringoscopio.  da  cui 
derivano  quelli  attuali. 

Benché  già  nel  1916  il  Gierlz  praticasse  in  chirurgia  toracica 
la  ventilazione  artificiale  a pressione  positiva  intermittente, 
la  messa  a punto  dcll’i.  tracheale  nei  termini  in  cui  c ora  cono- 
sciuta non  avviene  che  nel  decennio  1924-1934,  con  il  confluire 
delle  esperienze  dei  Magill.  Gillespic.  Rowbotham.  Guedcl, 
Waters  c Trewcek  ; nel  periodo  fra  le  due  guerre  appaiono  anche 
i primi  tentativi  di  i.  bronchiale,  con  tubi  semplici  in  anestesia 
(Magill.  1936)  c a doppio  lume  (Frervckner.  1934;  Zavod.  1940) 
per  praticare  la  broncospi  romei  ria  (v.)  separata. 

La  grande  epidemia  di  poliomielite  di  Copenhagen  (1952)  ha 
infine  messo  in  evidenza  la  possibilità  di  un  utile  impiego  dcll’i. 
anche  in  casi  non  chirurgici,  fornendo  un  punto  di  partenza 
delle  attuali  tecniche  di  rianimazione  respiratoria. 

Indicazioni 

11  tubo  posto  in  trachea  esclude  le  vie  aeree  situate  a 
monte  (fìg.  1)  sostituendosi  ad  esse,  con  conseguente 
diminuzione  dello  spazio  morto  anatomico  c costituzione 
di  una  via  diretta  fra  trachea  c ambiente  esterno,  geome- 
tricamente ben  determinata  e non  ostruibile;  e rende  cosi 
possibile  una  separazione  lotak  delle  vie  respiratorie  da 
quelle  digestive  e un  collegamento  « a tenuta  » con  gli 
apparecchi  d’anestesia  e rianimazione. 


Fig.  I.  Figura  schematica  che  mostra  i rapporti  tra  vie  aeree 
superiori  c tubo  tracheale  (i.  per  via  nasale  c per  via  orale). 
1)  Fossetta  di  Roscnmullcr;  2)  cercine  posteriore  della  tromba 
d’Kustachio;  3)  orificio  faringeo  delia  tromba;  4)  ugola; 
5)  corpo  dell'osso  ioide;  6)  epiglottide.  7)  plica  ventricolare 
(corda  vocale  falsa  o supcriore);  8)  orificio  del  ventricolo  di 
Morgagni:  9)  scudetto  tiroideo;  10)  tulx»  all’altezza  della  corda 
vocale  vera  o inferiore;  II)  elicoide:  12)  anelli  tracheali. 
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TAB.  I.  INDICAZIONI  DELL'INTUBAZIONE  TRACHEALE 


A)  Casi  in  cui  é necessaria: 
interventi  a pleura  aperta  l>; 

anestesia  generale  con  rischio  d'inalazione  di  materiale 
estraneo  2); 

anestesia  generale  in  circuito  chiuso  rigoroso,  perché  con 
miscele  anestetiche  esplosive  *): 
anestesia  generale  su  faccia,  collo  e cranio;  bocca,  naso, 
faringe1); 

endoscopie  (esofagoscopia,  eie.)  e broncognifia  in  anestesia 
generale;  broncospirometria,  eie.  a); 
respirazione  artificiale  a pressione  positiva  intermittente 
prolungata; 

stenosi  laringee  acute  (infettive  o allergiche)  e tracheali  *); 
sezione  traumatica  della  trachea  (alcuni  casi)4); 
secrezioni  abbondanti  bronchiali  con  tosse  inefficace  *). 

B)  Casi  in  cui  è vantaggiosa: 

anestesia  generale,  con  o senza  miorilassanti,  che  superi 
una  certa  durata; 

anestesia  generale,  per  interventi  sullo  spazio  sopra meso- 
colico,  anche  brevi; 

anestesia  generale  in  pazienti  cui  c difficile  applicare  bene 
la  maschera  (micrognatia.  macroglossia.  dentatura  lacu- 
nosa; cicatrici  del  viso,  barba  lunga;  medicazioni  sul 
viso,  ctc.l; 

anestesia  generale  in  pazienti  da  porre  in  posizioni  diverse 
da  quella  supina. 


*1  Qui  ri.  permeile  «li  ovviare  alla  respira/ urne  paradmu  e di  opponi 
allo  «bamlieranwnio  det  nwiliaslino.  J)  Evita  perdite  di  sui  dal  circuito  o mfil- 
trazioni  d>  materiale  di  uuahiati  naiuru  ivcl  circuito  mpiratono.  ai  Conien- 
te, senza  (MiacoUrtc.  le  manovre  chirurgiche  e diagnostiche  in  annicùa  ge- 
nerate. 4>  Ritfahitiwe  la  pervieta  laringea  o truchcobronclitaie.  *t  Nc  consente 
l’aipanazione  meccanica  c facilita  l'introduzione  di  mcdK'amenii, 


In  via  generale  Pi.  è perciò  vantaggiosa  1)  quando  è 
utile  o necessario  mantenere  libere  e disostruite  le  vie 
aeree  o somministrare  medicamenti  direttamente  in  esse; 

2)  quando  v'è  rischio  di  inalazione  di  materiale  estraneo; 

3)  quando  è utile  o necessario  mantenere  determinati  re- 
gimi pressori  nell'albero  bronchiale;  4)  quando  è neces- 
sario evitare  perdite  di  gas  nel  l'ambiente. 

Le  situazioni  cliniche  in  cui  tutto  ciò  si  concreta  in 
pratica  sono  riassunte  in  tab.  I. 

D'altra  parte,  l'esclusione  delle  prime  vie  aeree  impe- 
disce l'umidificazione  e il  riscaldamento  dcH'aria  inspirata, 
con  conscguente  irritazione  c ipcrsccrezione  bronchiale,  e 
elimina,  insieme  alla  possibilità  di  filtrare  l’aria  inspirata, 
la  capacità  di  fermare  (chiusura  della  rima  giottica)  cd 
espellere  (tosse  efficace)  sostanze  estranee  sospese  in  essa, 
con  conscguente  vulnerabilità  delle  vie  aeree  inferiori. 

Quando  Pi.  è praticata  su  indicazione  anestesiologica.  c 
pertanto  in  pazienti  cui  si  è provveduto  a ridurre  le  secre- 
zioni e che  respirano  in  un  circuito  che  assicura  un  recu- 
pero parziale  del  calore  e dell’umidità  dell'aria  espirata 
(v.  anestesia  CHIRURGICA),  Pesci  u si  otte  del  sistema  natu- 
rale di  « condizionamento  » si  è dimostrala  priva  di 
inconvenienti;  non  cosi  negli  altri  casi,  che  perciò  richie- 
dono l'impiego  di  riscaldatori  e umidificatori  dell'aria 
inspirata.  In  tutti  i casi  c necessaria  la  massima  sorveglianza 
per  evitare  l'inalazione  di  aria  contaminala  da  sostanze 
estranee  o agenti  patogeni  (pulizia  e sterili //azione  perio- 
dica degli  apparecchi,  dei  tubi  e dei  filtri).  In  anestesia 
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generale  un  contaminante  temibile  è la  polvere  liberata 
dalla  calce  sodata. 

Inoltre,  l'introduzione  del  tubo  è in  genere  mal  tollerata 
e il  tubo  stesso  stimola  zone  reflessogene  importanti;  anche 
quando  non  è necessaria  la  via  iracheotomica.  che  c una 
via  chirurgica  (v.  tracheotomia),  esige  perciò  il  ricorso 
all’anestesia  generale  (v.  anesiesia  chirurgica)  o ad 
un'anestesia  Uveale  di  buona  qualità,  a meno  che  le  con- 
dizioni del  malato  non  obblighino  altrimenti. 

Anche  qui,  questo  non  è un  inconveniente  se  Pi.  c pra- 
ticata a fini  anestesiologici,  ma  può  esserlo  nelle  indica- 
zioni diagnostiche  o terapeutiche. 

Strumentario 

Strumenti  che  permettono  o facilitano  l'introduzione  del 
tu  ho  (figg.  I,  2,  4)  sono:  I)  il  laringoscapio,  2)  lo  stiletto  o 
mandrino  e 3)  la  pinza  di  M agili, 

1)  Il  laringoscopia  è lo  strumento  che  permette  l'ac- 
cesso diretto  alla  glottide  della  vista  e degli  strumenti. 
Si  compone  di  una  spatola  o lama  munita  di  lampadina 
elettrica,  e di  un'impugnatura  (in  cut  di  solito  sono  allo- 
gate le  pile  elettriche),  collegato,  a strumento  pronto  per 
l’uso,  ad  angolo  retto.  Le  lame  sono  di  diverso  disegno 
e di  diverse  dimensioni  per  adeguarsi  alle  varie  situa- 
zioni anatomiche,  ma  il  principio  d'utilizzazione  è 
lo  stesso:  annullare  l'angolo  retto  che  è normalmente 
presente  fra  Passe  faringolaringeo  e quello  del  cavo  orale, 
spostando  in  avanti  o di  lato  le  parti  molli  del  pavimento 
della  bocca,  in  modo  da  permettere  un'adeguata  visibilità 
del  campo  e il  libero  accesso  degli  strumenti. 

2)  Lo  stiletto  (o  mandrino)  è un  bastoncino  dì  metallo 
o altro  materiale  semiflessibile,  provvisto  ad  un’estremità 
d'un  dente  d'arresto,  che  viene  inserito  nel  tubo  endo- 
t radicale  per  conferirgli  una  curvatura  c una  rigidità 
che  nc  facilitino  il  passaggio  attraverso  la  glottide.  Viene 
sfilato  una  volta  ottenuto  lo  scopo  (fig.  2). 

Il  broncoscopia  a fibre  ottiche,  munito  di  illuminazione 
propria,  è uno  strumento  che  può  venir  inserito  nel  tubi» 
al  posto  del  mandrino,  c che  permette  Pi.  tracheale  in 
vistone  diretta,  senza  ricorrere  ad  altri  strumenti,  c quindi 
anche  in  pazienti  con  apertura  limitata  della  bocca. 

3)  La  pinza  di  Magill  è una  pinza  a doppia  curvatura 
che  permette  di  operare  senza  che  il  campo  visivo  venga 
ridotto  dalla  mano  che  l'impugna.  Viene  utilizzata  per 
guidare  l'estremità  del  tubo  verso  la  glottide  nelle  i.  dif- 


Fig,  2.  Tubo  di  Magill  armato  con  mandrino  (schematico). 
L'estremità  arrotondata  del  mandrino  non  raggiunge  l'orificio 
del  tubo  grazie  al  dispositivo  d'arresto,  spostabile  con  vite  di 
fermo.  Il  mandrino,  scmitlessibilc.  conferisce  c mantiene  al 
tubo  la  cimatura  ritenuta  più  idonea  nei  singoli  casi.  Il  rac- 
cordo inserito  c quello  di  C'obb. 
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Fig.  3.  In  alto:  pin/a  di  Magill.  In  bassa:  disegni  schematici 
che  illustrano  l'impiego  della  pin/a  di  Magill  (I)  durante  le 
manovre  di  i.  perorale  { a sinistra)  e di  i.  pcrnasale  {a  destra). 


ficoltose,  soprattutto  quando  si  segua  la  via  nasale,  e 
può  essere  impiegata  sen/a  inconvenienti  al  posto  del 
mandrino,  nei  casi  in  cui  esso  è utile  (fig.  3). 

Attualmente  i tubi  oro-  e nasotracheali  usati  sono  quelli 
di  Magill  con  le  varianti  proposte  per  l’uso  pediatrico 
(fig.  4).  È stato  disegnato  per  Vi.  tracheale  (nasale  od 
orale)  ed  è fatto  di  materiale  morbido  (gomma.  PVC, 
silicone).  Lungo  da  25  a 30  cm,  curvo  a formare  un  arco 
di  cerchio  di  ca.  19  cm  di  raggio,  è di  sezione  rotonda  c 
viene  fornito  con  diametri  diversi,  misurali  in  Charricre. 
Magill  o mm  (tab.  II;  nel  1966  Macintosh  ha  proposto 
1‘adozionc  di  un  tubo  a sezione  triangolare,  più  conforme 
all’anatomia  della  glottide). 

L'estremità  distale  del  tubo  di  Magill  è tagliata  a becco 
di  clarino  per  facilitarne  l'introduzione,  c può  essere 


TAB.  II.  CORRISPONDENZA  FRA  NUMERAZIONE 
MAGILL.  CHARRIFRE  E MILLIMETRI 


Magill 


munita  di  manicotto  gonfiabile,  per  garantire  la  tenuta 
della  connessione  trachea-tubo  (fig.  4). 

Per  evitare  il  pericolo  di  ostruzione  da  inginocchiamento 
del  tubo  sono  stati  posti  in  commercio,  c sono  tuttora 
saltuariamente  impiegati,  anche  tubi  tracheali  in  latice  di 
gomma  contenenti  una  spirale  in  filo  d'acciaio  o di  nylon 
che,  conservandone  la  flessibilità,  ne  rende  immodificabile 
il  lume  (tubi  « armati  »);  neanche  essi  però  offrono  una 
garanzia  assoluta. 

Fanno  parte,  infine,  dello  strumentario  per  i.  : I ) i raccordi 
< fig.  5)  destinati  a collega  re  il  tubo  con  il  circuito  anestetico  c 
2)  il  protettore  del  tubo,  che  si  usa  per  scongiurare  il  peri- 
colo che  il  paziente  ostruisca  il  tubo  serrando  i denti, 
neiri.  orale  in  anestesia  leggera.  Lo  strumentario  per 
anestesia,  ovviamente,  deve  essere  presente  al  completo. 


Tecnica 

La  manovra  di  i.  tracheale  è di  solito  facile,  a condizione 
che  si  seguano  correttamente  le  norme  tecniche  che  ne 
sono  il  presupposto:  un'accurata  visita  preoperatoria  è 
necessaria  per  mettere  in  evidenza  situazioni  che  la  pos- 
sano ostacolare  o rendere  pericolosa  (anchilosi  della 
mandibola,  neoformazioni  faringolarìngec,  spondiloar- 
trosi,  etc.;  v.  sotto).  Inoltre  tutto  ii materiale  che  può  essere 


Fig.  4.  in  alto:  tubo  di  Magill: 
A)  manicotto  di  tenuta;  Hi  pal- 
loncino spia.  In  basso  : rapporti 
tra  tubo  di  Magill  c trachea; 
I ) quando  il  manicotto  di  tenuta 
è di  forma  sferica,  esercita  una 
pressione  elevata  su  una  piccola 
superficie  c il  rischio  di  lesioni 
è maggiore;  2)  quando  il  mani- 
cotto c di  forma  cilindrica  il 
rischio  e minore  poiché  la  pres- 
sione è minore  c su  una  su- 
perficie maggiore;  3)  quando  il 
manicotto  Viene  gonfiato  trop- 
pi». può  ostruire  anche  total- 
mente il  tubo;  4)  con  tubi  a 
becco  di  clarino  lungo,  è più 
facile  l'introduzione  ma  esiste 
il  perìcolo  che  si  ostruisca  con- 
tro la  parete  tracheale;  5)  quan- 
do il  tubo  c spinto  troppi»  in 
basso,  vi  è il  perìcolo  che  venga 
intubato  un  bronco  (di  solito 
il  destro,  nell'adulto). 
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Fig.  5.  Da  sinistra,  raccordo  di  Row boi  barn,  raccordo  di  Cobb 
c raccordo  di  Magill:  ogni  variazione  brusca  dell’asse  del 
raccordo  e del  suo  calibro  trasforma  il  moto  del  gas  da  la- 
minare a turbolento,  con  aumento  della  resistenza. 


necessario  deve  essere  disposto  in  ordine  e a portata  di 
mano,  dopo  averne  controllata  l'efficienza  (tab.  III). 

1.  Scelta  della  via  d'introduzione.  - La  via  orale  e quella 
nasale  offrono  ciascuna  vantaggi  e svantaggi  (tab.  IV) 
per  cui  la  scelta  dipende  in  larga  parte  dalle  abitudini  del 
medico  — di  solilo  l'anestesista  — e dalle  necessità  chi- 
rurgiche; comunque,  in  genere,  si  preferirà  la  via  orale, 
quella  nasale  rappresentando  la  soluzione  di  problemi 
chirurgici  c ancstcsiologici  particolari  (tab.  V)  e riani- 
mativi (V.  RIANIMAZIONE). 

2.  Scelta  dell'anestesia.  - Anche  in  questo  campo, 
ciascun  procedimento  (anestesia  generale  e anestesia 
locale)  ha  vantaggi  c svantaggi  (tab.  V),  ma  si  può 
dire  che  in  genere  risulta  preferibile  l'anestesia  generale. 


TAB.  111.  MATERIALE  NECESSARIO  PER  l/INTUBAZIONE 


Strumenti 


Controllare  che 


1)  laringoscopie»  con  lama  adatta 

2)  pinza  di  Magill 

3)  stiletto  (se  si  usa) 

4)  tubi  di  Magill  del  diametro  stimato  adatto,  e di  misura 
immediatamente  maggiore  c minore,  con  tutti  ì raccordi 
montali 

5)  catheler-imunt 

6)  tubi  orofaringei  o protettori  del  tubo 

7)  siringa 

8)  pinza  di  Kochcr  o simili 

9)  quadrati  di  garza  e cerotto 


a)  la  lama  si  innesti  bene;  b)  la  lampadina  sia  bene  avvitata  e 
c)  si  accenda  bene 

a)  i raccordi  siano  di  diametro  non  inferiore  a quello  dei  tubi 
c bene  infilati;  b!  i tubi  siano  lubrificati;  c)  ì manicotti,  se 
si  usano,  non  abbiano  perdite 

si  innesti  sia  all'apparecchio  previsto  che  ai  raccordi  dei 
tubi 


Per  eventuali  emergenze  devono  essere  anche  disponibili:  a)  un  apribocca  di  legno  a chiocciola;  b)  quanto  necessario  per  pra- 
ticare la  respirazione  artificiale  a pressione  positiva  intermittente. 


TAB.  IV.  PARAGONE  TRA  INTUBAZIONE  PER  VIA 
ORALE  E NASALE 


Orale 

Intubazio- 
ne ideale 

Nasate 

Introduzione  in  visione 
diretta 

si 

si 

Introduzione  alla  cieca 

no 

si 

si 

Necessità  di  aprire  la  bocca 

+ 4 

— 

— 

Rilasciamento  richiesto 

4 4 

— 

± 

Tolleranza  del  tubo  in  situ 

— 

4 4 

4 

4 4 

Traumatiche  potenziale 
dell'introduzione 

— 

— 

4 4 4- 

Trasporto  di  germi  e di 
materiale  estraneo,  rischio 

± 

— 

4 4 4 

Diametro  del  tubo 
utilizzabile 

+ + 4 

4 4 

4 1 

4 4 

Possibilità  di  dislocazione 
del  tubo 

4 4 

— 

4 

Possibilità  d’inginocchia- 
mento  del  tubo 

-4  4 

— 

± 

Possibilità  di  ostruzioni  da 

— 

4 ; 4 4 

secrezioni 

Ostruzione  da  trisma 

4 4 

— 

— 

Possibilità  di  eseguire 
broncoaspi  razioni 

4 4 4 

4 4 

4 ; 4 4 
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TAB.  V.  PARAGONE  TRA  ANESTESIA  GENERALE  E 
ANESTESIA  LOCALE  IMPIEGATE  PER  L’INTUBAZIONE 


Anestesia 

generale 

Anestesia 

locale 

Benessere  del  paziente 

4 4 4 

£ 

Facilità  di  esecuzione 

4 4 4 

4 4 

Tempo  necessario  per  Fin- 

2-3  min 

IO  min 

du/ione  dell’anestesia 

Tempo  a disposizione 

30-40  sec  ’) 

illimitato 

per  l'intubazione 

Rischio  che  il  paziente 

4 4 4 

vomiti  o rigurgiti 

Rischio  di  ipossia  4 

± 

ipcrcapnia 

Attrezzatura  necessaria 

complessa 

semplice 

per  l'anestesia 

Preparazione  del  paziente 

completa  3! 

sommaria  4) 
quelli  deH'anestc- 

Rischi  propri  dell'anestesia  quelli  dcll'ancstc- 

sia  generale 

sia  locale  *) 

M Quando  e uvatn  un  mionlasvanlc.  *>  Dì  solito  da  spasmo  in  adduzione 
delle  corde  vocali  a paziente  in  anestesia  insufficiente  e non  curari/zato.  3f  V. 
AMSlfSla  (HIKl'itriK  a. /<rrparci.*mitr  tiri  potimi r oN~imrrtrnlo.  *)  Può  tastare 
una  sedazione  leggera  previa  salutazione  clinica  dello  staio  circolatorio  < 
respiratone  del  paziente,  c dì  eventuali  intolleranze  farmacotogicta.  *1  V. 
animisi*  nnitiiaciirA. 

Si  osserverà  che  non  * prudente  ricorrere  all'ano  iena  generale  e in  parti- 
colare ai  miorilassanti,  quando  manca  la  sicurezza  di  poter  cernitore  valida- 
mente il  paziente  con  maschera  facciale  (anomalie  congenite  e acquisite  del 
massiccio  facciale,  stenosi  tracheali,  lesioni  del  pavimento  della  bocca). 
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Fig.  6.  Manovre  per  Pi.  perorale,  hi  alio.  tfa  sinistra  a itesi  ra:  introduzione  del  laringoscopio  a lama  reità:  si  procede  sulla  linea 
mediana  spostando  in  avanti  la  lingua,  hi  basso,  da  sinistra  a destra : inirodu/ionc  a lama  curva:  in  questo  caso  la  lingua 
viene  spostata  verso  sinistra. 


lenendo  presente  che  in  situazioni  singole  e preferibile  o 
necessaria  l'analgesia  locale.  Sia  l'una  che  l'altra  vengono 
praticate  con  le  precauzioni  e le  modalità  abituali  fv. 
anestesia  chirurgica),  tenendo  presente  che  se  non  si 
ritiene  opportuno  impiegare  miorilassanti,  l'anestesia 
generale  deve  essere  sufficientemente  profonda  (almeno 
2"  piano  del  3°  stadio  di  Cucdcl),  altrimenti  si  possono  creare 
situazioni  di  pericolo  anche  grave. 

3.  Manovre  d'intubazione. 

a)  /.  oro  tracheale  in  visione  diretta  (fìg.  6).  I)  Fare 
assumere  al  paziente  in  decubito  supino  la  posizione 
che  gli  A A.  anglosassoni  dicono  «di  chi  annusi  l'aria», 
cioè,  a colto  /tesso,  iperestenderc  il  capo  con  fulcro 
sull'articolazione  occipito-utlantoidca.  Ciò  si  raggiunge 
nel  modo  migliore  agendo  con  la  mano  destra,  aperta, 
sul  vertice  del  paziente;  da  questo  momento  la  mano 
non  lascia  la  presa  che  per  prendere  il  tubo  prescelto, 
una  volta  visualizzata  la  glottide.  Se  il  paziente  e in  ane- 
stesia generale,  questa  manovra  avrà  anche  l'cITetto  di  far- 
gli aprire  la  bocca;  se  è in  anestesia  locale,  verrà  invitato 
a spalancarla  e ad  effettuare  alcune  profonde  inspirazioni. 
2)  Introdurre  fra  le  arcate  dentarie  la  lama  del  faringosco- 
pio. impugnato  con  la  sinistra  per  il  manico,  evitando  la 
frapposizione  delle  labbra  fra  i denti  e lo  strumento;  far 
procedere  la  lama  verso  l'ipofaringc,  spostando  verso  sini- 
stra la  lingua  (laringoscopio  a lama  curva)  o rimanendo 
sempre  sulla  linea  mediana,  spostando  verso  l'alto  e 
l avanti  tutti  i tessuti  molli  del  pavimento  della  bocca, 
fino  a vedere  la  faccia  supcriore  dell 'epiglottide,  che  tende 
a coprire  la  laringe.  Questa  manovra  deve  essere  fatta 
lentamente  e osservando  le  strutture  raggiunte  per  evitare 
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di  far  procedere  eccessivamente  lo  strumento  (errore 
frequente  !);  la  destra  collabora  modificando,  se  del  caso, 
la  posizione  del  capo.  3)  Sollevare  l'epiglottide  «carican- 
dola •>  direttamente  (lama  retta)  o spingendo  l'estremità 
della  lama  nella  vallecula  (lama  curva).  Questa  manovra 
permette  di  vedere  direttamente  tutte  k formazioni  del- 
V adititi  ad  laringem : le  salienze  delle  aritcnoidi  e delle 
cartilagini  di  Wrisberg,  le  pliche  aricpiglottichc.  le  corde 
vocali  vere  e false,  i recessi  piriformi;  spesso  è possibile 
vedere,  oltre  le  corde  vocali,  i primi  anelli  tracheali.  Se  per 
ragioni  anatomiche  non  e possibile  ottenere  una  visualiz- 
zazione sufficiente,  è utile  far  spostare  posteriormente  da 
un  assistente  tutta  la  laringe,  con  una  pressione  sul  pomo 
d’Adamo  del  paziente.  4)  Senza  spostare  la  vista  dalla 
glottide,  togliere  la  destra  dal  capo  del  paziente,  prendere 
il  tubo  che  si  ritiene  adatto,  e introdurlo  con  dolcezza  e 
decisione  fra  le  corde  vocali,  spingendolo  poi  fino  a supe- 
rare con  l'estremità  distale  l'anello  cricoidco.  per  una 
lunghezza  pari  a due  o tre  anelli  tracheali.  A questo  punto 
l'i.  è riuscita,  e spesso  un  colpo  di  tosse  o un  breve  periodo 
di  apnea  (nel  bambino),  ne  sono  la  conferma;  tolto  il 
laringoscopio.  si  provvede:  I)  a controllare  l'esalta  situa- 
zione del  tubo,  ascoltando  i quadranti  superiori  dei  pol- 
moni destro  e sinistro.  2)  a collegare  il  tubo  all’apparec- 
chio previsto  (se  il  paziente  non  respira  spontaneamente 
questi  tempi  si  invertono),  3)  a fermare  il  tubo  con  strisce  di 
cerotto  e,  se  del  caso,  a gonfiare  il  manicotto  e ad  inserire 
un  protettore  del  tubo,  di  solito  una  cannula  orofaringea. 

Tutti  i tempi  descritti  devono  essere  eseguiti  con  atten- 
zione, dolcezza  e continuità  di  movimenti;  il  1°  e 2*  tempo 
sono  quelli  che  garantiscono  il  successo  della  manovra; 
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TAB.  VI.  DISTANZA  DEI  PUNTI  DI  REPERE  SUL  TUBO 
TRACHEALE 


Diametro  in  0123456789  10 

n*  Magill 

Distanza  dalla  2 2,5  3 3,5  4 4,5  5 5,5  6 6.5  7 

punta  in  cm 


Terrore  più  comune  del  I*  tempo  è quello  di  tenere  la  testa 
troppo  bassa  (il  capo  in  linea  o flesso  su  di  un  collo  esteso, 
invece  dell'inverso);  quello  più  comune  del  2*  tempo  c 3° 
tempo  (oltre  allo  spingere  troppo  in  basso  il  laringoscopio), 
di  usarne  la  lama  come  una  leva,  facendo  fulcro  sugli 
incisivi  superiori,  invece  di  spostare  tutto  lo  strumento 
in  avanti  e in  alto;  l’uno  e l’altro  errore,  ostacolando  la 
visualizzazione  della  laringe,  possono  rendere  diflicile  una 
intubazione  facile  c impossibile  una  meno  facile  (oltre  ad 
aumentare  il  rischio  di  traumi  al  paziente). 

L’errore  più  comune  del  4°  tempo  è quello  di  spingere  il 
tubo  tanto  in  basso  da  intubare  un  bronco  (di  solito  il 
destro)  con  conseguente  difficoltà  di  bene  ossigenare  il  pa- 
ziente c,  in  corso  di  anestesia,  di  mantenerlo  alla  profondità 
desiderata;  ad  evitarlo  sarebbe  utile  seguire  la  proposta  di 
Burnap,  di  porre  nella  parte  distale  del  tubo  dei  punti  di 
rcpcre,  che  debbono  rimanere  subito  sopra  le  corde  vo- 
cali (tab.  VI). 

b)  /.  nasotracheale  in  visione  diretta  (flg.  7,  in  aito). 
I)  Introdurre  il  tubo  ben  lubrificato  dalla  narice  per  cui 


il  passaggio  è più  agevole,  spingendo  fino  a farlo  giungere 
al  l'orofaringe.  La  curva  del  tubo  deve  trovarsi  con  la 
concavità  in  avanti.  2)  Fare  assumere  al  paziente  la  posi- 
zione già  descritta  per  la  via  orale.  3)  Introdurre  il  laringo- 
scopio  come  già  descritto  per  la  via  orale,  fino  a vedere  la 
laringe.  4)  Senza  più  spostarsi  da  questa  posizione,  spin- 
gere il  tubo  verso  la  glottide,  se  necessario  guidandone 
l’estremità  con  la  pinza  di  Magill;  quindi  procedere  come 
già  descritto.  Per  quanto  apparentemente  complessa,  que- 
sta manovra  spesso  risulta  più  agevole  di  quella  orotra- 
cheale;  c utile  disporre  di  un  assistente  che  spinga  il  tubo, 
quando  si  ricorre  alla  pinza  di  Magill. 

c)  I.  nasotracheale  alla  cieca  (fig.  7,  in  basso).  DFarc 
assumere  al  paziente  la  posizione  già  descritta.  La  mano  che 
l’operatore  impiega  a questo  scopo  (destra  o sinistra  che 
sia)  non  viene  più  mossa  fino  ad  intubazione  compiuta. 
2)  Introdurre  il  tubo  come  già  descritto  per  la  tecnica 
nasale  in  visione  diretta,  e farlo  procedere  fino  a farlo 
passare  attraverso  le  corde  vocali.  Se  possibile,  c bene 
usare  la  fossa  nasale  sinistra;  il  capo  deve  essere  sempre 
tenuto  esteso  sul  collo,  e senza  rotazioni  né  a destra  ne 
a sinistra.  Se  il  paziente  respira  spontaneamente,  l'udito 
costituisce  una  guida  importante  per  valutare  il  corretto 
progredire  del  tubo.  I segni  di  i.  riuscita  sono  quelli  già 
citati  (tosse  o breve  apnea)  e.  se  il  paziente  respira  da  solo,  è 
decisivo  il  fatto  che  si  sente  respirare  attraverso  il  tubo; 
altrimenti  si  ricorre  all’ascoltazione  del  torace  mentre  si 
praticano  insufflazioni  ritmiche  attraverso  il  tubo. 

Le  cause  di  fallimento  sono  riassunte  in  tab.  Vllein  fig.  8. 
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Fig.  8.  Le  cause  piu  frequenti  di  falli- 
mento dcll'i.  nasale  sono:  A)  lesta  troppo 
flessa  o tubo  troppo  diritto:  viene  intu- 
bato l’esofago;  B)  testa  troppo  estesa, 
tubo  troppo  curvo:  il  tubo  si  impunta 
nella  vallccula  o nella  commessura  ante- 
riore della  laringe  (C).  Quando  la  testa 
viene  posta  nell’estensione  adatta,  il  tubo 
va  in  trachea  (D). 


La  manovra  di  cstubazionc  non  presenta  difficoltà;  basta 
sgonfiare  il  manicotto  (quando  c’è)  e stilare  il  tubo.  È ne- 
cessario però  che  il  paziente  abbia  riflessi  bene  attivi  c una 
ventilazione  del  tutto  efficace  prima  di  eseguirla,  quali  che 
siano  stati  i motivi  che  hanno  fatto  praticare  l’i. ; inoltre, 
deve  essere  preceduta  da  un'accurata  pulizia  per  aspirazione 
del  cavo  orale,  faringeo  c.  se  necessario,  dell’albero  bron- 
chiale: bisogna  infatti  ricordare  che  quest’ultinia  manovra 
non  è esente  da  rischi  (sono  state  osservate:  grave  desa- 
turazionc  in  O,  c anche  comparsa  di  alterazioni  del  ritmo, 


fino  all'arresto  circolatorio  e cardiaco).  Il  paziente  estu- 
bato  va  sorvegliato  per  il  tempo  necessario  ad  acquistare 
la  sicurezza  ch'egli  non  corra  rischi  di  ostruzione  delle 
vie  aeree  o di  depressione  respiratoria. 

Complicazioni  e incidenti 

Per  quanto  praticata  ovunque  su  vasta  scala.  Pi.  tracheale 
è una  manovra  delicata,  che  può  oltre  tutto  essere  resa 
difficoltosa  da  situazioni  anatomiche  che  per  Pi.  orale  è 


TAB.  VII.  CAUSE  PIO  FREQUENTI  DI  FALLIMENTO  DELLA  INTUBAZIONE  NASOTRACI IEALE  ALLA  CIECA 


Cause 

Osservazioni 

Il  tubo  non  passa  in  faringe 

atresia  coanalc 
stenosi  coanale  serrata 

provare  dall’altra  narice;  provare  con  un  tubo 
più  piccolo;  rinunziare 

Il  tubo  s'impunta  sulla  parete  poste- 
riore del  nasofaringc 

tessuto  linfatico  ipertrofico;  tubo 
troppo  diritto  o troppo  rigido 

tentare  con  un  tubo  più  morbido  o più  curvo; 
superato  l'ostacolo,  liberare  il  tubo  da  even- 
tuali carpi  estranei 

Il  tubo  s’impunta  nella  vallccula  o 
nella  commisura  anteriore  della 
glottide 

tubo  troppo  curvo  o lesta  troppo 
estesa 

estrarre  di  poco  il  tubo  c rinfilarlo  flettendo 
il  capo 

Il  tubo  va  in  esofago 

tubo  troppo  dritto  o testa  troppo 
flessa 

estrarre  il  tubo,  estendere  di  più  il  capo  e riten- 
tare; cambiare  tubo 

Il  tubo  s’impunta  in  uno  dei  recessi 
piriformi 

deviazione  del  setto  nasale;  capo  ruo- 
tato verso  un  lato 

estrarre  di  poco  il  tubo,  ruotare  il  capo  dal 
lato  opposto,  ritentare;  cambiare  narice 

Nota:  L'i-  navolracbeak  alla  cieca  ha  più  probabilità  di  rimetta  quando  viene  uaato  un  tubo  pia  piu  volte  impiegato  per  via  navale. 
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TAR  VI».  COMPLICAZIONI  E INCIDENTI  D*INTUBAZIONF.  Pl(r  IMPORTANTI 


Compì  reazioni  e incidenti 


Escoriazioni  e lacerazioni  (alle  labbra,  gengive,  pilastri,  epi- 
glottide. vallcculc,  recessi  piriformi,  mucosa  nasale,  tessuto 
linfatico  faringeo) 

Lussazioni  e fratture  di  denti  *) 

Faringiti 

Laringiti 

Erosioni  e ulcerazioni  delle  corde  vocali 

Paralisi  del  ricorrente,  uni-  o bilaterale 

Edema  soltoglottico  *) 

Trachciti 

Formazione  di  escare  localizzate,  trachcobronchitc  membranosa 

Necrosi  ischemie»  localizzata  della  parete  tracheale  *) 

Perforazione  della  pars  membranacea  della  trachea,  o di  trachea 
malacica 

Falsa  vìa  del  tubo,  che  viene  inserito  nel  tessuto  antistante  al- 
la fascia  prcvcrlcbrale  *1 

Intubazione  dell'esofago  anziché  della  trachea 

Escare  delle  narici  4) 

Scoppio  del  manicotto 

Ostruzione  del  tubo  (per  inginocchiamento,  formazione  di 
croste,  manicotto  troppo  gonfio,  malposizione,  trisma) 

Trasporto  in  trachea  di  frammenti  di  tessuto  linfatico  o altro 
materiale  infetto 

Distacco  del  raccordo  dal  tubo 

Dislocazione  del  tubo  in  senso  craniale,  nel  faringe,  o distale, 
in  un  bronco 

Lacerazioni  delle  mucose  delle  vie  aeree  da  rottura  della  spirale 
di  tubo  cndotrachcale  armato 

Impossibilità  di  csiubazione  perché  il  manicotto  non  si  sgonfia 


emorragie  modeste  c transitorie,  occasionalmente  assai  ab- 
bondanti 


rìschio  di  inalazione 

(fino  al  60?;  delle  intubazioni)  mal  di  gola  c malessere  per 
24-48  h 


(ca.  il  2*.  delle  intubazioni)  abbassamento  della  voce  o afonia 
per  12-36  h 

(rare)  se  non  riconosciute  e trattate,  possono  evolvere  con 
formazione  di  granulomi  c polipi 

(rara)  nei  casi  pubblicati  la  regressione,  sempre  avvenuta,  si 
è avuta  nel  giro  di  mesi  (2  . 3) 

rìschio  di  asfissia  da  stenosi  od  ostruzione  delle  vie  aeree 

bruciore  retrosternale  che  recede  in  12-24  h 

di  solito  risolve  nelle  48  h;  può  provocare  crisi  asfittiche 
immediatamente  postoperatorie 

da  compressione  del  manicotto  gonfiato,  può  approfondirsi 
fino  ad  interessare  a tutto  spessore  la  parete  tracheale; 
guarisce  con  stenosi  anche  molto  gravi 

eccezionale;  rischio  imminente  di  morte  per  asfissia 


(rara)  espone  al  rischio  di  mediastiniti  gravi 


distensione  gastrica;  impossibilità  di  ventilare  il  paziente 


possibilità  di  lesioni  locali  gravi  e di  riflessi  circolatori  pericolosi 
rischio  imminente  di  morte  per  asfissia 


rischio  di  atelet tasta  c infezioni  polmonari,  fino  all'ascesso 


rischio  di  morte  per  asfissia,  specie  nel  bambino  piccolo  in 
anestesia  inalatore,  se  l'estremità  del  tubo  non  esce  dalla 
bocca 

(relativamente  frequente)  impossibilità  di  ventilare  il  paziente 
o di  somministrare  anestetici  in  modo  soddisfacente 

(rare)  emorragie  anche  gravi;  rìschio  di  infezioni 


(eccezionale)  i casi  pubblicati  riguardano  solo  bambini 


*)  Divenute  piu  rare  da  quando  «'impiegano  t miarilaitanti.  *)  Soprattutto  nel  bambino:  forte  da  tubo  troppo  grrwvo  oda  iperaeiuibilità  all'analgnico 
locale  di  solito  contenuto  nel  lubrificante.  *)  Tipica  «lei  paziente  in  respirazione  artificiale  meccanica  prolungata.  V.  aUNlMA/tos*  . Intubazione  natale  cieca. 
*1  Pazienti  in  rianimazione  con  intubazione  natale  prolungata. 


classico  riunire  come  segue  (Cass.  1956): 

1)  collo  corto  e muscoloso,  dentatura  completa; 

2)  mandibola  piccola  con  angoli  ottusi; 

3)  incisivi  superiori  sporgenti  in  mascellare  ipcrsvilup- 
pato; 
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4)  ridotta  mobilità  della  mandibola; 

5)  palato  fortemente  arcuato  in  bocca  lunga  e stretta; 

6)  esagerata  distanza  alvcolomentoniera,  con  necessità 
di  spalancare  la  bocca  per  la  laringoscopia. 

Per  Pi.  nasale  possiamo  aggiungere: 

2426 


Digitized  by  Google 


INTUBAZIONE 


1)  ipertrofia  dei  turbinati: 

2)  ipertrofia  del  tessuto  linfoidc  faringeo; 

3)  deviazioni  gravi  del  setto  nasale.  Anomalie  congenite 
e acquisite  di  vario  tipo,  non  ultima  una  dentatura  irre- 
golare c lacunosa,  possono,  anch'essc.  rendere  realmente 
ardua  un’i. 

Le  complicazioni  dovute  alla  laringoscopia  e al  passaggio 
del  tubo  sono  frequenti,  ma  di  solito  transitorie  e non  tali 
da  destare  preoccupazioni,  quando  l'i.  non  è di  lunga  du- 
rata; quelle  di  natura  traumatica  sono  spesso  dovute  all'ine- 
sperienza. c minimizzate  da  buone  condizioni  anestetiche. 

Gli  incidenti  da  i.  offrono  pure  una  notevole  varietà 
di  tipo,  di  frequenza,  c di  gravità,  poiché  per  quanto  tutti 
potenzialmente  pericolosi,  quando  si  verificano  alcuni  di 
essi  solo  un  intervento  immediato  ed  efficace  può  salvare 
la  vita  al  paziente.  Agli  incidenti  propri  dell'i.  sono  da 
aggiungere  quelli  propri  della  tecnica  di  anestesia  prescelta, 
alle  cui  voci  rinviamo  per  maggiore  informazione.  In  lab. 
Vili  sono  raccolti  in  modo  schematico  i principali  incidenti 
c complicazioni  dell’i. 

I /intubazione  tracheale  nelle  stenosi  laringee  acute 

Nelle  affezioni  laringee  acute,  soprattutto  nella  epiglottite 
acuta  c nella  difterite  laringea  (qucst'ullima  però  pratica- 
mente scomparsa),  quando  compaiono  i segni  di  grave 
stenosi  (cianosi,  stridore,  evidente  fatica  respiratoria). 
I*i.  cndotrachcalc  trova  immediata  c rigorosa  indicazione 
(v.  laringiti).  La  pervictà  delle  vie  aeree  viene  ripristi- 
nata, in  questi  casi,  con  una  tecnica  diversa  da  quella 
precedentemente  descritta.  I tubi  o cannule  tracheali  at- 
tualmente impiegati  a tale  scopo  sono  in  silicone  o in 
PVC  (in  luogo  di  quelli  di  metallo  o di  ebanite),  di  largo 
diametro,  ma  assai  corti,  e sono  muniti,  all’estremità 
prossimale,  di  un  padiglione  che.  quando  la  cannula  è 
inserita,  poggia  sulla  glottide  e impedisce  il  suo  scivola- 
mento in  trachea.  Sul  padiglione  esiste  un  piccolo  foro 
nel  quale  viene  fatto  passare  un  filo  di  seta  che  consente 
di  ritirare  all’esterno,  con  facilità,  la  cannula  stessa. 
Tali  cannule  vengono  introdotte  nella  rima  glottidea  con 
l'aiuto  di  un  intubatorc,  una  pinza  a gomito  cioè,  sul- 
l’estremità della  quale  la  cannula  viene  montata. 

L’i.  viene  effettuata  per  via  orale  alla  cicca,  senza  vi- 
sualizzazione diretta  o indiretta  della  laringe,  sulla  guida 
di  un  dito  introdotto  ncll’ipofaringe  (i.  cndotrachcalc 
perorale  tattile  [tìg.  9]);  e,  di  solito,  senza  anestesia  di 


sorta;  il  paziente  (generalmente  si  tratta  di  bambini, 
che  notoriamente  tollerano  meglio  Pi.)  viene  tenuto  im- 
mobile, in  posizione  eretta,  da  un  assistente,  mentre  un 
altro  assistente  immobilizza  la  testa  c mantiene  divaricate 
le  arcate  dentarie  con  l'aiuto  di  un  apribocca. 

L’operatore,  stando  di  fronte  all'ammalato,  introduce 
l'indice  della  mano  sinistra  nella  cavità  orale  sino  a rag- 
giungere con  l'estremità  del  dito  l'epiglottide,  che  viene 
compressa  contro  la  radice  della  lingua,  c.  successi- 
vamente, la  rima  glottidea  (è  facile  riconoscere  il  rilievo 
delle  aritenoidi).  Con  la  mano  destra,  allora,  s’introduce 
l'intubatore  (sul  quale  c stata  preventivamente  montata 
la  cannula)  c.  facendolo  scorrere  lungo  l’indice  della 
mano  sinistra,  si  fa  passare  dolcemente  la  sua  estremità, 
con  il  tubo,  attraverso  le  corde:  il  rumore  fischiarne  del- 
l’aria che  passa  liberamente  attraverso  la  cannula,  c 
l'immediata  ripresa  di  una  facile  e libera  respirazione, 
sono  le  più  sicure  prove  dell'awcnuta  i.  Il  tubo  tracheale 
viene  mantenuto  in  xitu  non  più  a lungo  di  36-48  h,  per 
evitare  le  frequenti  ulcerazioni  laringee  da  decubito  e la 
formazione  di  tessuto  di  granulazione  con  conscguente 
stenosi  della  laringe:  nel  caso  che  sia  necessaria  o pre- 
vista una  più  lunga  permanenza  del  tubo  è necessario 
ricorrere  alla  tracheotomia  (v.). 

L'estrazione  della  cannula  può  essere  facilmente  ese- 
guita traendo  sul  filo  di  seta  fissato  al  padiglione,  o ricor- 
rendo all'apposito  estrattore  (di  foggia  analoga  a quella 
dcirintubatore).  o,  infine,  premendo  dall'esterno  sulla 
trachea,  dal  basso  in  alto,  con  la  testa  del  paziente  in 
iperes tensione  (manovra  di  Bayeux).  L'estubazione  rap- 
presenta però  un  momento  delicato  perché  vi  può  essere 
la  necessità  di  una  nuova  immediata  i.,  non  sempre  fa- 
cile, o di  ricorrere  alla  tracheotomia  d'urgenza. 

Attualmente  si  ricorre  però  con  sempre  maggiore  fre- 
quenza all'i.  secondo  la  tecnica  impiegata  in  ancstcsio- 
logia  (v.  sopra),  con  l'accorgimento  di  evitare  i tubi  di 
gomma  che  di  regola  sono  mal  tollerati. 
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Fig.  9.  Tempi  principali  dell'i. 
indiretta  cndotrachcalc.  A sini- 
stra: il  tubo  montato  sull'intro- 
duttore e guidato  dal  duo  indice 
che  fissa  l'epiglottide.  A destra : 
l'indice  dell’operatore  spinge  il 
tubo  in  laringe,  adattandolo 
alla  glottide  Accertatisi  del  l'ef- 
ficienza dell'i.,  il  tubo  c liberato 
dall'introduttore  c a tempo  de- 
bite» sani  estratto  con  l'aiuto 
del  filo  di  ancoramcnto.  gene- 
ralmente fissato  con  un  cerotto 
alla  guancia  del  paziente. 
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GiL'Scpfc  bilK  rotisi 

INULINA 

f.  inuline . - i.  inulin.  - T.  Inulin.  - s.  inulina. 

L'inulina  è un  frullosano,  cioè  un  polioso  (v.  GLIClDl) 
che  risulta  dalla  condensazione  polimerica  di  più  mole- 
cole di  fruttofuranoso  <v.  frutto*»).  Una  molecola  di 
i.  è costituita  da  ca.  30  unità  di  fruttofuranoso.  unite 
fra  loro  per  mezzo  di  legami  >-1X2  * l)-glieosidici: 

HOH.-C  o.  j 


OH  | 
HOHiC  XX  ? 

OH  ì 
HOHjC  jy  O 


O 


sezione  di  una  molecola  di  inulina 

Le  deiermina/ioni  del  p.  m.  danno  valori  oscillanti  intorno 
a 5(100. 

L’i.  si  ricava  dai  tuberi  di  carciofo  (v.),  da  quelli  di  Enula 
campana  e della  dalia,  dalle  radici  della  cicoria,  del  macerane 
c della  lappola.  Si  presenta  come  polvere  bianca,  incolore  c 
insapora,  poco  solubile  in  acqua  fredda,  molto  solubile  in 


acqua  calda.  In  soluzione  acquosa  c levogira  ([zff?*  -40"). 

A dilTcrcnza  del  l'amido  c del  glicogeno  non  dà  nessuna 
colorazione  con  lo  iodio.  L’i.  pura  non  riduce  il  liquido 
di  Fchling  (v.  OUC'IDI),  né  gli  altri  reattivi  dello  stesso  tipo 
(di  Benedici,  eie.).  Le  preparazioni  commerciali  di  i..  invece, 
hanno,  generalmente,  un  potere  riducente  rispetto  ai  reattivi 
suddetti,  per  la  presenza  di  molecole  di  monosi  liberi. 

I melodi  di  analisi  si  basano  sull'idrolisi  acida  dcll'i.,  che 
viene  trasformata  in  fruttoso,  c sulla  determinazione  di  que- 
sto monoso  preferenzialmente,  mediante  il  resorci  nolo. 

Data  la  scarsa  solubilità  in  acqua  e la  relativa  frequenza 
con  cui  le  preparazioni  commerciali  di  i.  si  manifestano  piro- 
geniche,  si  tende  a sostituire  Fi.  con  il  pttlifrunoxana  S,  un 
polifruttoside  più  solubile  dcll’i.  e la  cui  clcarancc  c iden- 
tica a quella  dcll'i. 

L'i.,  per  idrolisi  acida  o enzimatica,  specificamente 
ad  opera  ócW mulinasi,  enzima  vegetale,  libera  fruttoso. 
Non  viene,  invece,  idrolizzata  dagli  ordinari  enzimi  ami- 
lolitici  che  si  trovano  nell'organismo  animale:  per  que- 
sto Fi.,  somministrata  per  via  endovenosa,  viene  rapi- 
damente eliminata  immodificata  attraverso  i reni. 

Per  la  sua  capacità  di  attraversare  liberamente  il  fil- 
tro glomerulare  c per  la  sua  proprietà  di  non  essere  rias- 
sorbita dall'epitelio  del  tubulo  renale,  l’i.  trova  largo 
impiego  nelle  indagini  di  fisiologia  del  rene  e.  in  clinica, 
come  test  della  funzionalità  renale  (prova  della  dea- 
rance  inulinica ). 

L'i.  è la  sola  sostanza  la  cui  clearance  è concordemente 
ritenuta  espressione  fedele  della  filtrazione  glomerulare 
umana.  Infatti  l'i.  non  si  lega  in  alcun  modo  alle  proteine 
plasmai  ielle.  Sia  nell'uomo  sano  che  nel  ncfropatìco  la  ve- 
locità di  escrezione  dcll'i.  è direttamente  proporzionale 
alla  sua  concentrazione  nel  plasma;  ciò  equivale  a dire 
che  la  clcarancc  dcll'i.  è indipendente  dalla  sua  concen- 
trazione piasmatica. 

Tutte  le  altre  sostanze  (fcrrocianuro,  allantoina.  crea- 
tinina,  oppure  polimeri  sintetici  come  il  destrano  e i 
polivinili)  fino  ad  oggi  proposte  come  alternative  all'i. 
per  la  misura  della  velocità  di  filtrazione  renale  si  sono 
manifestato  per  una  ragione  o per  l'altra  ^soddisfa- 
centi. 


Fig  I.  Meccanismo  di  escrezione  renale 
dcll’i.  in  rapporto  a quello  di  altre  so- 
stanze tipiche,  e valori  delle  rispettive 
cica  rance  L'i,  viene  escreto  solo  per  fil- 
trazione glomerulare  e non  viene  assor- 
bita dal  tubulo.  Il  gliatso  viene  escreto 
per  filtrazione  glomerulare,  ma  viene 
completamente  riassorbito  attraverso  il 
tubulo  L'ureo  viene  esc  reta  per  filtrazione 
glomerulare.  ma  viene  parzialmente  rias- 
sorbita attraverso  il  tubulo.  La  ereaiìnimt 
viene  escrcta  per  filtrazione  glomerulare  c. 
in  uuual  misura,  attraverso  un'escrezione 
lobulare.  Il  Diodrast  * viene  escreto,  sia 
per  filtrazione  glomerulare.  sia,  e in  mas- 
sima parie,  per  escrezione  lubulare. 
UY  P)  Clearance.  rispettivamente,  dclfi., 
del  glieoso.  del  l'urea,  della  creaiinina. 
del  Diodrast  * . U)  Concentrazione  della 
sostanza  ncll'urina  (mg  per  100  mi). 
V)  Volume  dclfurina  (in  mh  formata  per 
min.  Pt  Concentrazione  della  sostanza 
nel  sangue  (mg  per  100  mi). 
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CI  co  rancr  inulinica  — UV/P. 

U «■  concentrazione  della  i.  nell'urina  (mg/ 100  mi); 

V = volume  dell'urina  (in  mi)  formatasi  per  min; 

P = concentrazione  dell'i.  nel  sangue  (mg/100  mi). 
Poiché  la  quantità  di  i.  escreta  con  Purina,  durante 
un  determinato  periodo  di  tempo,  è uguale  a quella  che 
passa,  nello  stesso  intervallo  di  tempo,  attraverso  il  fil- 
tro glomerulare,  ne  segue  che  la  ch’arance  inulinica  (v. 
clearance)  rappresenta,  in  sostanza,  il  volume  del  fil- 
tralo glomerulare  min.  Con  questo  procedimento  si 
è visto  che  la  velocità  media  della  filtrazione  glomeru- 
larc  è di  125  mi  min. 

La  determinazione  della  velocità  tirila  filtrazione  renale 
idear  ance  inulinica)  ha  notevole  interesse  dal  punto  di  vista 
fisiologico. 

1)  Il  valore  della  dearance  inulinica , cioè  del  volume  del 
filtralo  glomerulare.  diminuito  del  valore  corrispondente  al 
volume  dell'urina  eliminata  nello  stesso  intervallo  di  tempo, 
indica  la  quantità  di  filtrato  glomerulare  riassorbito  nei  tubuli 
renali. 

2)  La  differenza  tra  i valori  della  dearance  inulinica  c quelli 
della  dearance  di  altre  sostanze  {urea,  Diodrast  * , rosso  fenolo, 
sorbitolo,  etc.),  divisa  per  la  dearance  dell'i.,  è uguale  alla 
quantità  relativa  (rispetto  airi.)  di  queste  sostanze  che  viene 
riassorbita  attraverso  i tubuli.  Ad  cs.,  nel  caso  dcll'umi: 

dearance  inulinica  — dearance  ureica  Q ^ 
dearance  inulinica 

dearance  inulinica  - 100 
dearance  ureica  - 60 

Ciò  indica  che  il  40®;  dell’urea  del  filtrato  glomerulare 
viene  riassorbito  durante  il  suo  passaggio  attraverso  i tubuli 
renali. 

3)  Quando  una  sostanza  ha  una  dearance  più  elevata  di 
quella  della  i.  significa  che  essa  viene  parzialmente  o intera- 
mente esatta  attraverso  i tubuli. 

La  dearance  inulinica  ha,  ovviamente,  un  grande  valore 
nctl'invcstiga/ionc  delle  condizioni  patologiche  del  rene. 

Una  diminuzione  dei  valori  della  dearance  inulinica  può 
essere  indice  di:  I)  parziale  obliterazione  o diminuzione  del 
numero  di  glomcruli  renali  funzionanti  (glomeruloncfnte, 
glomcrulosclcrosi,  lesioni  distruttive  del  parenchima  renale); 
2)  diminuzione  della  pressione  utile  di  filtrazione  nel  glomerulo 
(in  rapporto  ad  una  diminuzione  della  pressione  sanguigna 
nel  glomerulo,  o ad  un  aumento  della  pressione  colloido- 
osmotica  del  plasma  sanguigno  o.  infine,  ad  un  aumento  della 
pressione  capsulare  [v.  rene  e bacine  t io)). 
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Definizione 

L' invaginazione  intestinale  c stata  variamente  definita: 
Cruveilhier  la  considerava  come  (‘introduzione,  o intussu- 
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scczione,  di  un  segmento  dell'intestino  nel  segmento 
seguente,  in  modo  che  la  prima  porzione  venga  Sguai- 
nala nella  seconda,  come  si  osserva  quando  un  dito 
di  guanto  viene  parzialmente  rivoltato.  In  altre  parole 
avviene  che  segmenti  vicini  dell'Intestino  vengano  a tro- 
varsi reciprocamente  sovrapposti  come  i cilindri  di  un 
telescopio  ( « tc  loco  page  » del  tubo  intestinale  su  sé 
stesso).  Secondo  John  Gay  !*Ì.  è un'ernia  dcirintcstino 
nell'intestino. 

F.tiopatogenesi  e anatomia  patologica 

L’età  è un  fattore  di  primaria  importanza,  e fi.  è carat- 
teristica del  lattante  dal  5°  al  12°  mese  (74,6%  Mason 
Brown),  con  un  massimo  nel  5*  c 7°  mese  (Ladd  e Grossi. 

Le  statistiche  straniere,  molto  numerose,  danno:  105 
lattanti  su  126  casi  pediatrici  (Fevre);  72%  nel  1°  anno 
su  610  casi  (Gross  e Ware);  74%  sotto  i 2 anni  su  382 
casi  (Hays);  150  casi  sotto  i 2 anni  (Kahle  e Thompson). 
Le  statistiche  italiane,  per  la  verità  molto  esigue,  danno 
una  percentuale  quasi  uguale.  Sono  più  esposti  i maschi 
(70%);  3 volte  più  delle  femmine  (Montgomery).  Gene- 
ralmente sono  colpiti  bambini  ben  nutriti,  di  aspetto  flo- 
rido, di  costituzione  piuttosto  pastosa.  È difficile  accer- 
tare la  frequenza  generale  del  l'affezione:  Pcrrin  c Lind- 
say  hanno  raccolto,  tra  il  1903  e il  1920,  400  casi  negli 
ospedali  di  Londra;  Fitzwilliams  1000  casi  in  tutta  l'In- 
ghilterra; Ladd  c Gross  nel  Childrcn's  Hospital  di  Boston, 
tra  il  1908  e il  1939,  484  casi,  di  cui  202  tra  il  ‘28  e il  ’39t 
cioè  una  media  di  20  all'anno.  Gross,  nel  1953,  riferisce 
una  statistica  di  669  casi  del  medesimo  ospedale  di  Bo- 
ston nel  decennio  precedente.  Nell'ospedale  del  Bambino 
Gesù  di  Roma  si  sono  osservati  HO  casi  tra  il  ’56  c il 
‘63.  Nel  reparto  chirurgico  della  Clinica  pediatrica  del- 
l’ Università  di  Roma  sono  stati  operati  70  casi  dal  1946 
al  1968. 

Si  considerano  varie  forme  di  i.:  di  gran  lunga  la  più 
frequente  è 17.  primitiva  o idiopatica  acuta,  quella  carat- 
teristica dei  lattanti;  una  forma  secondaria  alla  presenza 
di  una  lesione  organica  della  parete  intestinale,  che  può 
avere  un  quadro  acuto  o subacuto,  c che  si  verifica  nella 
seconda  infanzia  o nell'adolescenza,  ma  può  osservarsi 
anche  negli  adulti,  nei  quali  si  può  manifestare  con  an- 
damento cronico  o a crisi  episodiche. 

La  forma  primitiva  si  è anche  chiamata  idiopatica  per- 
ché la  sua  etiopatogenesi  é rimasta  molto  controversa, 
c in  effetti  c ancora  oscura.  La  sua  frequenza  nell'età 
del  lattante  è stata  messa  in  rapporto  con  la  constatata 
vagotonia  fisiologica  del  lattante,  in  particolare  maschio 
(Guassardo.  Laborit),  e forse  in  coincidenza  dei  mesi 
in  cui  si  passa  in  genere  dall'alimentazione  liquida  a 
quella  scmisolida.  Si  è dato  anche  un  valore  determi- 
nante ad  un  riscontro  anatomico  riconosciuto  da  molti 
AA.  (Ponka,  Nissan  e Levy,  P.  Romualdi,  etc.): 
l'ipertrofìa  delle  placche  di  Pcycr,  di  cui  è particolar- 
mente ricco  l'ultimo  tratto  del  tenue,  accompagnala  da 
turgore  dei  linfonodi  mesenterici  adiacenti.  Ma  queste 
lesioni,  trovate  all'intervento  c alle  autopsie,  sono  pri- 
mitive o secondarie  al  processo  invaginante?  Infatti  altri 
A A.  manifestano  dubbi  al  riguardo  (Ravitch,  Fevre). 
l.'adcniie  mesenterica,  così  frequente  in  forma  più  o 
meno  florida  nel  bambino,  è stata  molto  valorizzata 
ncll'ctiologia  dell'i.  da  Dcnnison.  Zachary  c altri,  come 
conseguenza  dell'invasione  delle  vie  respiratorie  alte: 
(faringe,  laringe,  trachea),  da  parte  di  un  adenovirus 
(cnterovirus?)  (Gardrtcr.  Graham).  L’unica  interpreta- 
zione che  rimane  valida  nella  Torma  idiopatica,  è che 
si  tratti  di  un  fenomeno  di  natura  dinamica,  che  cioè 
sia  in  rapporto  con  un'alterazione  del  tono  c della  nor- 
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male  attività  contrattile  della  parete  intestinale.  L'inizio 
del  processo  sarebbe  dovuto  ad  uno  spasmo  localizzato 
in  un  punto  dell'intestino,  che,  restringendo  il  suo  cali- 
bro nella  contrazione,  favorirebbe  la  sua  penetrazione 
nel  segmento  sottostante  di  calibro  normale  o dilatato. 
Si  avrebbe  cosi  un’applicazione,  patologicamente  esage- 
rata. della  legge  fisiologica  di  Bayliss  c Starling  sulla  peri- 
stalsi intesi  inale,  secondo  la  quale  la  stimolazione  locale 
del  tubo  enterico  produce  eccitamento  (contrazione 
anulare)  al  di  sopra,  e inibizione  (onda  di  rilasciamento) 
al  disotto.  Questo,  del  resto,  è stato  sperimentalmente 
confermato  da  più  ricercatori  (Nothnagel,  Propping, 
Wortmann,  ctc.).  Ma  la  causa  dcH  originc  del  fenomeno, 
del  primum  tnovens  del  processo  invaginante,  resta  an- 
cora oscura  (Mason  Brown.  Frascr). 

Le  forme  secondarie , che  si  riducono  al  5%ca.  (Gross), 
hanno  una  causa  determinante  ben  chiara,  e in  genere 
si  verificano  nei  bambini  della  seconda  infanzia  c negli 
adulti.  A parte  i rari  casi  dovuti  ad  un  diverticolo  di 
Meckcl  o all'appendice,  c una  neoplasia  della  parete  in- 
testinale che  fa  da  guida  al  processo  invaginante  (polipi, 
cisti,  tumori  in  genere  benigni  o maligni).  Chi  scrive 
ricorda  un  caso  personale  di  una  bambina  di  6 mesi 
con  un’invagina/ionc  da  cisti  enterogena  della  parete 
ileale;  un  altro  di  una  bambina  di  IO  anni  nella  quale 
l'i.  era  provocata  da  un  grosso  polipo  del  tenue,  c un 
terzo  caso  infine,  in  un  maschio  di  9 anni,  da  linfosarcoma 
iniziale  dell'ileo. 

In  linea  di  massima  tutte  queste  i.  evolvono  in  direzione 
discendente.  La  causa  di  questa  trasmissione  direzio- 
nale non  è stata  mai  accertata  (Guyton):  per  alcuni  A A. 
essa  avverrebbe  per  un  riflesso  mioentcrico.  c persistendo 
lo  stimolo  spastico  la  progressione  avverrebbe  per  atti- 
vità peristaltica  del  tratto  invaginante,  provocata  dalla 
presenza  dell'invaginato. 

È descritta  un’altra  forma  di  /,  consecutiva  ad  inter- 
vento operatorio  addominale , molto  rara  nell’adulto,  pre- 
valente in  chirurgia  gastrica,  c anche  dopo  appendicecto- 
mia (Donali  c coll.).  Può  comparire  dopo  resezione  di 
vario  tipo  e più  spesso  dopo  gastrocntcranastomosi. 
Probabilmente  è in  rapporto  con  fattori  molteplici  c diversi, 
predisponenti  e favorenti,  organici  e funzionali,  che  sono 
stati  considerati  con  incerta  causalità;  si  c verificata  in 
qualsiasi  tecnica  anasiomotica,  ma  sembra  più  favorente 
la  tecnica  «ad  ansa  lunga»  e in  particolare  la  Braun. 
Queste  i.  postoperatorie  possono  quindi  considerarsi 
sia  come  secondarie  al  dato  operatorio  pregresso,  sia 
come  idiopatiche  per  l'oscura  causalità  che  le  ha  deter- 
minate. Sono  stali  riferiti  casi  comparsi  immediatamente 
dopo  l’intervento,  o tardivamente  (anche  dopo  30  anni, 
Coatcs);  il  caso  riportato  da  C.  Romualdi  c Tondo  si 
è verificato,  dopo  15  anni.  L'evoluzione  e il  decorso 
possono  essere  sia  acuti  che  cronicizzati  e,  secondo  Schack- 
mann,  sia  a tipo  discendente  dell'ansa  afferente  che 
ascendente  o retrograda  dell'ansa  efferente,  ovvero  a 
tipo  combinato  o misto  con  le  due  anse  invaginate,  fino 
a prolassarsi  nello  stomaco.  La  patogenesi  è rimasta 
ignota  per  qualsiasi  forma  (Mason.  Lòfgren).  Meno  rara- 
mente avvengono  nel  bambino,  sia  come  recidiva  di  una  i. 
nel  luogo  di  elezione  ilcocccalc,  sia  in  altri  segmenti 
(Scila*  c Francois.  Franke  e Koch,  McGovern  e Gross). 
La  causa  anche  di  questi  casi  è rimasta  tuttora  non  chia- 
rita. 

Rimane  ugualmente  oscura  la  causa  delle  i.  che  si  ri- 
scontrano all'autopsia,  nel  periodo  premortale:  sono  le 
/.  agoniche,  che  hanno  la  caratteristica  di  essere  ascen- 
denti. quasi  sempre  nel  tenue,  multiple,  c di  facile  sva- 
ginamento  con  trazione  longitudinale. 
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Fig.  1-  Schema  d*i.  intestinale  semplice  sezionata  longitudinal- 
mente. ai  Cilindro  esterno  o guaina  o invaginante',  b)  cilindro 
medio;  r)  cilindro  interno  o invaginato:  d)  collctto;  eì  cui  di 
sacco  sieroso;  f)  lesta  delfine agi  nato  o apex  ; gì  cui  di  sacco 
mucoso;  hi  cono  mesenterico.  (Da  Botimi,  ridisegnala). 


Il  processo  anatomopatologico  dell'i.,  in  particolare  di  quella 
primitiva,  è costituito  (tig.  I)  da  una  formazione  anatomica 
in  cui,  nel  caso  più  semplice,  si  riconoscono  3 cilindri:  uno 
esterno,  rappresentato  dalla  parete  intestinale  periferica  che 
ha  preso  il  nome  di  guaina  o invaginante  (invaginane,  intussu - 
J tipiens),  e che  riveste,  con  funzione  meccanica  di  «pezzo 
femmina  ».  la  porzione  di  intestino  in  cui  si  c determinato  il 
fenomeno  dell* intussusceptum),  che  rappresenta,  con  termino- 
logia meccanica,  il  «pezzo  maschio»;  tra  i due  trovasi  il 
cilindro  medio,  costituito  dalla  parete  dclfintcstino  invagi- 
nante che  si  è introflessa  a dito  di  guanto.  Possiamo  cosi  ri- 
conoscere che  il  cilindro  esterno  presenta  perifericamente  la 
sierosa  c internamente  la  mucosa,  che  è a contatto  con  la 
mucosa  del  cilindro  medio  (costituendo  cosi  il  cui  di  sacco 
mucoso),  mentre  il  cilindro  medio  c quello  interno  sono  a 
contatto  con  la  sierosi*  (cui  di  sacco  sieroso)  in  cui  va  ad  insi- 
nuarsi il  mesentere,  formando  il  cono  mesenterico.  Il  punto  di 
riflessione  del  cilindro  esterno  nel  medio  si  chiama  colletto, 
c quello  di  passaggio  tra  il  medio  c l'interno,  cioè  l'apice  del 
« pezzo  maschio  ».  si  chiama  apex  o teeta  dell’invaginato.  che 
presenta  un  orificio  centrale;  il  lume  dell'intestino  invaginato. 
Il  tratto  dal  collctto  alla  lesta,  cioè  la  porzione  circondala 
dalla  guaina,  si  chiama  budino-,  la  sua  parete  è costituita  dal 
cilindro  medio  c interno.  La  formazione  ora  descritta  a 3 ci- 
lindri è di  gran  lunga  la  più  frequente,  ma  possono  aversi 
anche  eventualità  più  complesse,  con  formazioni  a cilindri 
multipli;  la  forma  doppia  (fig.  2).  meno  rara,  quando,  in  una 
i.  già  costituitasi,  si  produce  un  ulteriore  processo  di  téfcsco- 
page,  formandosi  cosi  5 cilindri  con  2 coni  mesenterici.  Se, 
oltre  a questa  seconda,  si  forma  un’ulteriore  i.,  si  ha  la  forma 
tripla,  a 7 cilindri. 


formare  in  questo  tipo  di  i.  (Da  Potei,  modificata  e ridisegnala). 
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Fig.  3.  I.  ileoceca  le  (A)  e ileo* 
colica  (B  e C).  (Da  Dennison, 
modificalo  e ridisegnata). 


Circa  la  sede,  l’I.  può  prodursi  in  qualsiasi  trailo  dell'Inte- 
stino, sia  nel  tenue  che  nel  crasso.  Wartinann  considera  tre 
gruppi:  1)  iliaco,  2)  cccalc,  3)  colico;  nel  primo  e terzo  gruppo 
sia  l'invaginato  che  l’invaginante  sono  del  medesimo  tipo; 
queste  sono  Torme  molto  rare:  quella  ileoileale,  che  si  man- 
tiene pura  se  s'inizia  prossimalmcnte  lontano  dal  cieco,  si 
osserva  appena  nel  5%  dei  casi;  ancora  più  eccezionale  è 
quella  colocolica  (2%).  La  sede  di  elezione  della  forma  pri- 
mitiva del  lattante  c il  tratto  di  passaggio  ilcocecale  (90"., 
Dennison).  Questa  preferenza  di  sede  c stata  messa  in  rapporto 
con  ragioni  anatomiche  c funzionali:  a)  particolare  sviluppo  del- 
lo strato  muscolare  in  questo  tratto  dell'ileo;  b)  di  dementi 
linfatici;  c ) maggiore  ipcrtono  c attività  motoria;  d ) maggiore 
contrattura  della  valvola  ileocecale:  <•)  mobilità  del  cieco  c 
del  colon  ascendente,  per  ritardo  della  coalescenza  del  meso 
al  peritoneo  parietale;/)  dilatabilità  ospitale  del  calibro  cieco- 
colico. 

È molto  raro  che  l'inizio  dell'introflessione  s'origini  nella 
parete  del  cicco  (appendice);  nella  grande  maggioranza  dei 
casi  (90% secondo  Ravitch)  l’inizio  avviene  nell’ansa  ilealc  in 
immediata  vicinanza  della  valvola. 

Se  la  valvola  ilcocecale  non  si  lascia  attraversare  dall’ansa 
ileale  è la  valvola  stessa  che  costituisce  Yapex  del  l’invaginato 
progredendo  nel  cieco  e poi  nel  colon  ascendente,  a spese 
del  colletto:  si  ha  allora  17.  ileocecale  (fig.  3,  A). 

Se  la  valvola  ilcocecale  si  lascia  penetrare  dall'invagjnato 
essa  nc  costituisce  il  colletto  che  rimane  (isso  ed  è l’ansa  ilealc 
che  si  srotola,  procedendo  nel  lume  del  cicco  c del  colon:  si 
ha  allora  17.  ileocolica  (fìg.  3,  B c C). 

Secondo  Ombrédanne  la  forma  più  frequente  c quella  ilco- 
cccalc,  secondo  Ravitch  quella  ilcocolica:  per  Dennison  le 
due  forme  hanno  frequenza  uguale. 

In  ogni  modo,  data  la  già  notata  mobilità  del  cicco  c del- 
l'ascendente, Yapex,  sia  esso  costituito  dalla  valvola  o dal- 
l’ileo, tende  a progredire,  anche  considerando  che  ad  un  certo 
punto  partecipano  al  dcroalement  sia  la  testa  che  il  collctto. 
So  le  aderenze  che  si  formano  a livello  del  colletto,  per  l'esi- 
stenza defl’appcndicc.  per  il  cono  mesenterico  che  si  tumefà. 
per  la  reazione  linfonodale  e vascolare  da  stasi  ed  infiltrazione, 
c per  la  partecipazione  peritoneale,  non  frenano  la  progres- 
sione del  budino,  come  spesso  accade,  questo  avanza  nel  colon 
sinistro  e può  giungere  nel  retto  c anche  protruderc  dall'ano. 

Non  di  rado  (nel  12%  secondo  Ladd  e Gross,  e anche  per 
l’esperienza  di  chi  scrive)  se  l'inizio  del  processo  avviene  in 
un  tratto  dell'ileo  non  tanto  distante  dal  cieco,  si  determina 
un’i.  doppia  ilcoileale-ciecocolica.  Non  è sempre  facile  di- 
stinguere anatomicamente  queste  vane  forme  anche  dopo 
l’evaginazione  operatoria,  c anche  necroscopica,  specialmente 
se  il  processo  è in  una  fase  molto  avanzata. 

Net  l'evoluzione  dcll'i.  si  distinguono  due  periodi:  un  primo 
di  riducihtliiù , che  può  durare  variamente  da  qualche  ora  fino 
anche  a 3 giorni,  secondo  la  rapidità  con  cui  si  manifestano 
le  alterazioni  del  meso  ; c un  secondo  di  irriducibilità,  sia  per 
le  aderenze  che  si  stabiliscono  tra  ì cilindri,  sia  per  il  turgore 
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della  testa  e del  cono  mesenterico  nel  colletto.  Quindi  l'inizio 
del  processo  non  c legato  immediatamente  al  costituirsi  del- 
l’occlusione vera  c propria  poiché,  per  un  certo  periodo  di 
tempo,  più  o meno  breve  secondo  le  forme,  il  lume  intestinale 
nel  budino  resta  ancora  pervio,  c solo  quando  si  oblitera  per 
il  turgore  delle  sue  pareti  c del  collctto  si  determina  la  vera 
occlusione.  L’occlusione  da  i.  può  essere  considerata  da  un 
punto  di  vista  anatomico,  sia  come  meccanica  (da  ostruzione, 
da  causa  risiedente  nella  parete  stessa,  ed  in  un  tratto  [mono^ 
leptica:  Stoppato)),  sia  con  il  carattere,  molto  più  grave,  del- 
lo strangolamento  per  una  più  accentuata  compromissione 
della  vitalità  del  cono  mesenterico.  Inoltre,  considerando  che 
l’inizio  del  processo  nelle  forme  primitive  é legato  ad  un’azio- 
ne spastica  localizzata,  può  anche  considerarsi  come  dina- 
mica. 

Le  alterazioni  anatomiche  secondarie  al  processo  non  hanno 
nulla  di  caratteristico  c si  osservano  a carico  dei  vari  compo- 
nenti : le  pareti  intestinali  c il  mesentere.  Sono  le  seconde,  però, 
che  dominano  le  prime,  sia  cronologicamente  che  funzional- 
mente: sono,  cioè,  legate  ai  disturbi  di  circolazione.  Il  cono 
mesenterico  stenosato  nel  colletto  va  incontro  ad  un  vero 
processo  di  strozzamento,  tipo  ernia  strozzata  (John  Gay). 
Quindi  nel  budino  si  hanno  manifestazioni  congestizie  in  rap- 
porto specialmente  all’ostacolo  che  si  determina  per  la  circo- 
lazione di  ritorno  nel  segmento  invaginato.  Il  budino  si  tu- 
mefà in  massa,  si  arrossa  fino  ad  assumere  una  tinta  viola- 
scuro dopo  24  e 36  h.  Inoltre  si  hanno  infiltrazioni  emorragi- 
che sol  lasierose  e sottomucose  c,  dopo  6-8  h dall’inizio  dcl- 
incarceramcnto,  si  producono  emorragie  nel  lume  intestinale, 
che  danno  il  principale  sintomo:  fuoruscita  di  sangue  dal  retto. 
Accentuandosi  il  fenomeno  dello  strozzamento,  il  budino  va 
incontro  alla  gangrcna  c alla  necrosi,  specialmente  in  vici- 
nanza del  colletto  (tìg.  4).  A livello  di  questo,  data  la  maggiore  sel- 
licità  che  vi  si  sviluppa,  il  peritoneo  reagisce  più  precocemente 
e attivamente  c stabilisce  aderenze  tra  il  cilindra  esterno  c la 
parete  dell’intestino  soprastante  c circostante,  che  tentano  di 
bloccare  la  diffusione  peritoneale  dell'Inquinamento  c di  osta- 
colare la  progrcvsione  dcll'i.  In  genere  non  raggiungono  lo 
scopo  c abitualmente  il  processo  gangrenoso  porta  allo  sfa- 
celo del  budino  e al  suo  irregolare  distacco  dalla  parete  del 
collctto,  con  inondazione  peritoneale.  Talvolta  si  c assistito 
ad  un’evoluzione  fortunata:  le  aderenze  sono  più  tenaci  c 
portano  al  ristabilimento  della  continuità  della  parete  inte- 
stinale. c il  budino,  dopo  il  suo  distacco  completo  a livello 
del  colletto,  può  eliminarsi,  attraverso  il  lume  stesso  dell'in- 
testino. dalle  vie  naturali.  Questa  felice  evenienza  di  guari- 
gione spontanea  c del  lutto  eccezionale:  anche  nei  casi  di 
autoamputazione  del  budino  intervengono,  secondariamente, 
gravi  complicanze:  settiche  (sacche  peritoneali  circostanti 
residue),  cicatriziali  (stenosi),  trofiche  (ulcerazioni  con  per- 
forazioni tardive). 

In  alcuni  casi  si  possono  produrre  ulcerazioni  anche  sulla 
parete  della  guaina,  con  perforazione  totale  e rapida  perito- 
nite diffusa.  Anche  nel  segmento  soprastante  prossimale  dcl- 
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l ig.  4.  I.  ileocccalc  con  gangrcna  dell'ansa-  Pezzo  operatorio, 
fc  hen  evidente,  nella  fotografia,  il  collctto  (freccia),  da  cui 
fuoriesce  l'ansa  ilealc  libera.  ( Osservazione  Valletti). 


rimestino  si  riscontrano  lesioni:  emorragie  sottomucosc, 
ulcerazioni  superficiali,  follicolari,  che  possono  arrivare  anche 
alla  perforazione.  Nel  mesentere,  oltre  alle  lesioni  circolatorie, 
si  trovano  sempre  adcnopatic  cospicue  in  rapporto  alla  sctli- 
cità  che  rapidamente  si  sviluppa  nel  contenuto  del  budino; 
la  presenza  di  queste  tumefazioni  linfoghiandolari  incarce- 
rate tra  i cilindri  ostacola  in  parte  la  progressione  dcll'i.,  ma 
aggrava,  nel  contempo,  anche  la  difficoltà  circolatoria  del 
cono  mesenterico  e quindi  accentua  lo  strozzamento,  c in- 
fine aumenta  la  difficoltà  della  riduzione  dell'i. 

Il  peritoneo  reagisce  fin  dalle  prime  ore  con  abbondante 
essudazione  di  liquido  reattivo  più  o meno  limpido;  poi.  dopo 
ca.  .16  h.  si  sviluppa  una  peritonite  aderenziale.  specialmente, 
come  si  è detto,  intorno  ul  collctto.  Le  forme  perforatile  sono 
rapidamente  mortali.  Le  varietà  a cilindri  multipli  (doppi  o 
tripli)  sono  naturalmente  più  gravi:  risultano  più  precoce- 
mente irriducibili  c producono  lesioni  aggravantisi  più  rapi- 
damente. 

Sintomatologia 

Il  comportamento  clinico  dell’i.  è in  rapporto  con  l'evo- 
luzione anatomica  del  processo.  Dagli  AA.  inglesi  è stato 
diviso  in  2 periodi,  come  si  è già  detto:  I)  di  riducibilità, 
2)  di  vero  strozzamento.  Se  il  passaggio  tra  il  primo  e il 
secondo  c rapidissimo  c diretto,  si  ha  la  forma  del  lat- 
tante, forma  cosi  detta  per  la  frequenza  con  cui  si  veri- 
fica nella  I4  infanzia;  se  invece  il  primo  periodo  si  pro- 
trae con  qualche  remissione,  si  ha  il  quadro,  in  2 o più 
tempi,  della  2“  infanzia,  talvolta  riscontrabile  anche  nel 
lattante.  Nella  forma  cronica  l'evoluzione  è ancora  più 
lenta:  periodi  di  subocclusionc  si  alternano  a passaggio 


normale  di  gas  c feci,  e il  costituirsi  dell’occlusione  è 
solo  graduale  e intermittente. 

Il  quadro  della  forma  acuta  del  lattante  è tipico  c, 
una  volta  conosciuto,  facilmente  diagnosticabile:  in 
pieno  benessere  il  bambino  è colto  da  dolori  violenti  a 
carattere  acccssionalc,  con  vomito,  spesso  fino  dall’ini- 
zio. Il  bambino  ha  un'aria  terrorizzata,  grida,  piange,  si 
agita,  tira  calci,  si  contorce,  fa  sforzi  come  per  defecare, 
suda  freddo,  c pallido  c spesso  cade  in  stato  di  collasso; 
in  ogni  modo  presenta  un  aspetto  di  gravità  particolare 
avvertita  anche  dalla  madre.  Passata  la  crisi,  dopo  qual- 
che min  il  bambino  si  calma,  ma  resta  con  una  «espres- 
sione tipica  dell’i.»  (Hirschsprung):  ha  un'aria  preoccu- 
pata. ansiosa,  lo  sguardo  fisso,  distante,  non  ride  più 
(Brcnnemann  dice  che  un  bambino  che  ride  non  può 
avere  una  i.),  è sonnolento,  rifiuta  di  bere,  non  vuole 
essere  disturbato,  può  anche  addormentarsi  emettendo 
qualche  gemito.  Questa  calma  apparente  non  deve  in- 
gannare, sia  per  la  sua  speciale  caratteristica,  sia  perche, 
dopo  qualche  tempo,  1/4- 1/2  h,  compare  una  nuova  crisi. 
Il  vomito  può  esserci  fin  dall'inizio  c ricomparire  ad  ogni 
crisi,  ma  può  anche  mancare  e non  ha  niente  di  caratte- 
ristico: può  essere  alimentare  c biliare.  Cosi  la  costipa- 
zione: fin  dall'inizio  si  può  avere  arresto  di  feci  e di  gas 
(60"'  Vickcy).  ma  possiamo  anche  assistere  al  passaggio 
di  aria  e di  falsa  diarrea  (c  questo  non  deve  impedire 
di  fare  la  diagnosi:  Ombrédannc),  finche,  più  o meno 
rapidamente,  si  ha  l’emissione  di  sangue  dall'ano  (e 
questo  è il  sintomo  di  importanza  capitale:  Mondor). 
È un'emorragia  speciale:  può  essere  profusa,  ma  in  ge- 
nere è di  poca  entità;  di  sangue  solo  o misto  a muco  c 
materiale  fecale;  feci  sanguinolente,  mucose,  color  mat- 
tone (Cruvcilhicr),  senza  odore  o con  odore  di  pesce. 

L'esame  dell'addome  può  mettere  in  evidenza  una  tu- 
mefazione a salsicciotto,  specialmente  nei  momenti  di 
rilasciamento  tra  le  crisi:  anche  questo  è un  segno  pato- 
gnomonico.  Può  aversi  anche  il  sintomo  di  Danccs:  cioè 
la  palpazione  del  quadrante  inferiore  destro  dà  un  senso 
particolare  di  vuoto,  c ciò  avviene,  naturalmente,  quando 
il  cicco  è fuori  sede.  Finché  non  si  è costituito  lo  stato 
occlusivo  vero  e proprio  l’addome  è in  genere  trattabile, 
non  teso;  solo  ad  evoluzione  avanzata  compare  il  meteo- 
rismo c l’addome  diviene  globoso  e teso.  Di  regola  l'esa- 
me deve  essere  completato  con  un’esplorazione  rettale: 
si  può  riscontrare  la  presenza  della  testa  del  budino  nel- 
l'ampolla rettale  c del  muco  sanguinolento,  anche  se 
non  se  ne  sia  già  constatata  l'emissione  all'esterno. 

Il  polso,  per  un  certo  periodo,  si  mantiene  buono,  ritmi- 
co c valido,  poi  si  fa  piccolo  e frequente;  la  lingua  diviene 
rapidamente  arida,  specie  se  predomina  il  vomito.  Com- 
pare febbre,  generalmente  sui  38  °C,  poi  subentra  uno 
stalo  ipotcrmico. 

Di  grande  importanza  diagnostica  è l’indagine  radio- 
logica e in  particolare  il  clisma  opaco:  c consigliabile 
praticarlo  in  lieve  posizione  di  Trendclcnburg,  eventual- 
mente con  bottiglia  di  Montcnovcsi  e doppia  palla  per 
graduare  la  pressione  secondo  la  necessità  e con  cautela, 
e mandando  la  soluzione  bardata  sempre  sotto  il  con- 
trollo radioscopico.  Si  possono  sorprendere  varie  imma- 
gini dirette,  tipiche,  di  cui  le  più  caratteristiche  e frequenti 
sono:  a)  arresto  completo  trasversale  (Meda):  la  massa 
opaca  si  arresta  bruscamente  con  linea  retta  netta  (carat- 
teristica nella  i.  colocolica,  se  persiste  ipertonia  della 
parete);  h)  arresto  concavo  o a cupola : per  la  presenza 
della  testa  dcll'invaginato  nel  lume  del  colon;  r)  a tena- 
glia: scivolando  parzialmente  il  liquido  intorno  all'upe.v 
in  presenza  di  una  certa  atonia  della  guaina;  d ) a man- 
tello opaco  o a vetro  smerigliato  (Rcgnicr):  se  lo  strato 
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Fig.  5.  I.  ilcociccocolica.  Clisma  opaco.  Il  radiogramma  mo- 
stra l'immagine  a foghe  di  cipolla  dovuta  alla  penetrazione 
di  sostanza  opaca  nelle  guaine  dcll'invaginantc.  {hi.  Radiai., 
Unir,  di  Roma). 


Fig.  6.  I ileociccocolica.  Clisma  opaco.  Il  radiogramma 
mostra  intenso  meteorismo  con  anse  dilatale  e,  in  basso  a si- 
nistra, tipica  immagine  a tenaglia.  {Osservazione  Valletti). 


liquido  si  insinua  maggiormente  tra  le  pareti  del  budi- 
no; e)  a fisarmonica : accentuazione  della  precedente, 
se  allo  stato  atonico  si  alternano  contrazioni  (Busi); 
f)  a becco  di  uccello,  o a striscia  opaca,  in  parte  conti- 
nua, in  parte  frammentata,  da  penetrazione  del  liquido 
opaco  nel  lume  centrale  del  budino  (patognomonico: 
Rcgnier);  p)  a coccarda  o a cipolla : se  si  sorprende  il 
capo  dcll'invaginato  frontalmente  allo  schermo,  si  pre- 
senta un  difetto  di  riempimento  centrale  delimitato  da 
strie  opache  (fig.  5).  Dopo  evacuazione  del  clisma  si  pos- 
sono avere  immagini  confermanti  la  diagnosi:  strati  bari- 
tati  discontinui,  contornanti  c limitanti  l'invaginato,  o una 
fine  guaina  cilindrica.  Infine  i segni  indiretti  di  occlu- 
sione: livelli  liquidi  con  meteorismo  sovrastante  (fig.  6), 
assenza  del  cieco  nella  sede  abituale.  È necessario  usare 
cautela  nelle  manovre,  specialmente  dopo  le  24  h.  Nel  pra- 
ticare il  clisma  precocemente  si  può  ottenere  una  spontanea 
riduzione  all'immissione  del  liquido,  e per  ottenere  ciò 
c anche  concesso  forzare  un  po’  l'immissione,  sempre  che 
l’inizio  dati  da  poche  ore.  I segni  dcH'ottcnuta  evagi- 
nazione possono  essere  la  replezione  completa  del  colon 
c il  reflusso  nell'ileo,  e la  regolarità  dei  contorni  del  cie- 
co; ma  Ombrédannc  mette  in  guardia  sulla  sicurezza 
di  queste  immagini,  perché  possono  anche  essere  fal- 
laci. Inoltre  la  liberazione  può  essere  parziale  nelle  for- 
me doppie,  in  quanto  il  budino  ilco-ilcalc  non  può  esser 
messo  in  evidenza,  come  dei  resto  avviene  nelle  forme 
àlcali  semplici. 

Diagnosi 

I segni  principali  sono:  l'inizio  brusco,  l'aspetto  parti- 
colare del  paziente,  il  dolore  accessuale,  il  vomito  e, 
principalissima,  l'emissione  di  sangue  dall'ano.  Ombre- 
danne  dà  questa  equazione:  segni  di  occlusione  4-  emis- 
sione di  sangue  dall'ano  i.  Nell’esame  obicttivo  sono 
segni  importanti:  l'aspetto  e la  facies  del  bambino;  la 
presenza  del  budino,  il  segno  di  Danccs  alla  palpazione 
dell'addome;  all’esplorazione  rettale  il  reperto  già  detto. 
Sull'importanza  dell'Indagine  radiologica  si  è ampia- 
mente parlato. 

Diagnosi  differenziale.  - All'inizio,  la  diagnosi  diffe- 
renziale si  pone  con  le  crisi  di  pianto  di  qualsiasi  altro 
genere,  nelle  quali  si  ha  congestione  del  volto  c non  il 
tipico  pallore  dell'afTetto  da  i.  Alla  comparsa  degli  altri 
segni  intestinali,  con  l'enterocolite:  qui  i bambini  non 
hanno  l'aspetto  eutrofico  del  bambino  colpito  da  i., 
hanno  allattamento  misto  o artificiale,  sono  disidratati 
rapidamente,  le  scariche  sono  più  frequenti,  più  acquose, 
il  sangue  c più  commisto  al  materiale  fecale  c la  febbre 
appare  all'inizio  con  gli  altri  disturbi,  t da  tener  pre- 
sente, però,  che  anche  in  questi  malati  può  comparire 
una  crisi  di  i.  Una  enterorragia  abbondante,  che  non  c 
frequente,  può  far  porre  diagnosi  differenziale  con  la 
porpora  di  Schoenlein-Henoch  (Taylor).  Questa,  però, 
è generalmente  malattia  dei  bambini  più  grandi  (3-4 
anni),  il  sangue  ha  i caratteri  della  mclcna  ed  è presente 
anche  nel  vomito,  e si  notano  macchie  di  porpora  sul 
tronco  e sugli  arti  inferiori. 

Per  la  diagnosi  di  sede  si  può  accennare  che  nella  i. 
ilco-ileale  il  vomito  é più  impónente,  c il  sangue  nelle 
feci  è raro,  poiché  si  ha  una  maggiore  inibizione  della  peri- 
stalsi (Braun);  l'emissione  di  sangue  è,  invece,  quasi  co- 
stante nelle  forme  ileociecocoliche.  La  sede  del  budino 
è variabile  nelle  ileo-ileali,  mentre  nelle  ilcocecali  è nella 
fossa  iliaca  destra,  se  vi  c arresto  di  progressione,  altri- 
menti è riscontrabile  in  sede  puraombelicalc,  o a sinistra, 
come  nelle  colocoliche. 

Nelle  forme  subacute,  recidivanti  e croniche,  della 
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seconda  infanzia  o dell’adulto,  la  sintomatologia  ha  in 
parte  i medesimi  caratteri  di  quella  del  lattante,  ma  e meno 
accentuata  nelle  crisi  e più  prolungata.  La  diagnosi  è 
spesso  più  difficoltosa  e Pi.  si  può  confondere  con  l'ap- 
pendicite nelle  manifestazioni  acute,  ma  in  genere  l'evo- 
luzione dei  sintomi  permette  di  perfezionare  la  diagnosi 
con  la  radiologia  che  offre  immagini  al  clisma  opaco  ripro- 
ducenti  generalmente  quelle  descritte  nel  lattante.  In 
queste  forme  predominano  i segni  occlusivi  che  com- 
paiono gradualmente  o in  crisi  di  esacerba/ ione. 

In  ogni  modo  è sempre  importante  arrivare  alla  dia- 
gnosi il  più  precocemente  possibile  e poter  intervenire 
a tempo,  cioè  nel  periodo  di  reversibilità  e prima  che 
avvenga  la  contaminazione  peritoneale. 

Prognosi 

Dipende  dai  seguenti  fattori:  precocità  della  diagnosi, 
tempestività  dell'Intervento,  esperienza  dell'operatore. 
Aggravano  la  prognosi:  la  febbre  preoperatoria,  la  pro- 
gressività dcU'invaginato  e la  complessità  della  forma  dcll'i. 

Terapia 

In  linea  di  massima,  e in  tutte  le  forme,  la  terapia  deve 
considerarsi  chirurgica,  e anche  nei  lattanti  e nella  prima 
infanzia,  dopo  che  il  clisma  opaco,  praticalo  a scopo 
diagnostico,  con  una  cauta  e adeguata  metodica,  non  è 
valso  ad  ottenere  una  sicura  evaginazione.  Recente- 
mente alcuni  AA.  hanno  rinnovato  una  certa  propaganda 
favorevole  all'uso,  con  impegno  risolutivo,  del  mezzo 
idrostatico,  riportando  casistiche  favorevoli  e incorag- 
gianti, sempre  naturalmente  in  casi  precoci,  prima  cioè 
della  comparsa  dei  segni  di  occlusione  vera  e propria. 
Porre  dei  limiti  di  tempo  per  stabilire  la  possibilità  del- 
l'uso terapeutico  risolutivo  del  clisma  non  ha  un'indi- 
cazione valida,  sia  per  la  frequente  incertezza  che  esiste 
quando  si  voglia  rilevare  in  modo  sicuro  l’inizio  del  danno 
anatomico,  sia  per  la  varietà  della  sua  evoluzione  in 
rapporto  alla  sede  e alla  compartecipazione  degli  ele- 
menti anatomici  interessati.  A volte  l’intervento  può 
ridurre  invaginati  che  persistono  anche  da  un  paio  di 
giorni,  mentre  altre  volte,  specialmente  in  presenza  di 
lesioni  organiche  determinanti,  si  è costretti  alla  rese- 
zione in  casi  rivelatisi  da  poche  ore.  L'osservazione  delle 
statistiche  recenti,  per  la  loro  estrema  varietà,  lascia 
molto  perplessi  nel  giudicare  l'indirizzo  del  trattamento 
incruento  tdal  70%  di  succcvsi  di  Ravitch  e il  65%  di 
Marks  e coll.,  si  passa  al  6,3%  di  Bergami  e coll,  e al- 
1' 1,8%  di  Peck  e coll.).  Inoltre  e da  tener  presente  che 
anche  ad  evaginazione  ottenuta  vi  è notevole  possibi- 
lità di  recidiva,  non  si  e mai  sicuri  di  una  completa  ridu- 
zione nelle  forme  doppie  e in  quelle  del  tratto  ilco-ilcalc. 
Solo  una  soddisfacente  eliminazione  di  aria,  oltre  che  di 
materiale  fecale,  può  confermare  un  completo  ristabili- 
mento della  canalizzazione.  Quindi  si  può  concludere  tut- 
tora che.  sottolineando  l'importanza  capitale  della  pre- 
cocità della  diagnosi  o almeno  dell'approfondimento  di 
un  sospetto  diagnostico,  resta  valida  l'indicazione  all'in- 
tervento chirurgico. 

L'attuale  tecnica  anestcsiologica  ci  permette  di  inter- 
venire tranquillamente  in  qualsiasi  età  e in  qualsiasi 
stato,  nelle  ideali  condizioni  di  rilasciamento,  di  ossi- 
genazione e di  tenuta  prcssoria.  È preferibile  usare  un 
taglio  mediano  sopra-  e seti  ombelicale.  Soltanto  se  l'in- 
dagine radiologica  ha  confermato  che  la  sede  dcll'i.  e 
ancora  limitata  al  quadrante  inferiore  destro,  è possi- 
bile limitarsi  ad  una  breve  incisione  pararcttalc.  per  di- 
minuire l'esposizione  dei  visceri.  Aperto  l'addome,  per 
prima  cosa  si  deve  ricercare  il  budino  lungo  il  decorso 
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del  colon  dalla  fossa  iliaca  destra,  ovvero  la  sede  del 
collctto.  Riconosciuta  la  testa,  bisogna  cercare  di  este- 
riorizzare il  tratto  di  intestino  interessato,  iniziando 
la  manovra  di  evaginazione  cautamente  anche  dentro 
l'addome.  La  manovra  deve  essere  esclusivamente 
pressoria  e non  di  trazione:  si  deve  cioè  premere  a 
piena  mano  o con  i polpastrelli  delle  dita,  sulla  testa 
attraverso  la  guaina  invaginante  in  direzione  orale, 
facendo  regredire  progressivamente  l'apice  del  budino 
e ottenendo  il  déronfement  del  collctto.  Questa  mano- 
vra risulta  più  difficoltosa  nell’ultimo  tratto,  a causa 
dell'edema  e delle  infiltrazioni  delle  pareti  intesti- 
nali e del  cono  mesenterico,  quest'ultimo  massima- 
mente ispessito  dalla  ipertrofia  linfonodale,  e per  la  resi- 
stenza delle  aderenze  costituitesi.  Ottenuta  l'evagina- 
zione può  essere  opportuno  praticare  l'appendicectomia 
nella  i.  ileocolica,  se  le  condizioni  del  bambino  lo  con- 
sentono, o se  lo  stato  anatomico  del  viscere  lo  impone. 
Per  la  profilassi  della  recidiva  si  può,  con  qualche  punto 
di  ancoraggio,  fissare  al  peritoneo  parietale  la  parete 
laterale  del  cicco.  È bene  assicurarsi  delle  perfette  con- 
dizioni vitali  dell'ansa  invaginata,  poiché  sono  state 
descritte  gangrcnc  tardive.  Se  non  si  è potuto  ottenere 
la  completa  evaginazione  o si  è trovata  necrosi  dell'ansa, 
non  rimane  che  praticare  la  resezione.  Ciò  è indispen- 
sabile, naturalmente,  nelle  forme  secondarie  a forme 
tumorali,  dove,  d'altronde,  risulta  in  genere  anche  impos- 
sibile ottenere  la  riduzione  dell'ansa  invaginata.  Si  deve 
aver  molta  cura  di  far  giungere  il  limile  della  resezione 
in  tessuto  normalmente  vitale  ed  eseguire  l'anastomosi 
con  tecnica  perfetta. 

Nei  lattanti  e in  tutti  i soggetti  in  condizioni  partico- 
larmente gravi  sono  di  grande  importanza  l'assistenza  e il 
trattamento  postoperatorio  secondo  gli  odierni  mezzi 
terapeutici  (idratazione  congrua,  plasma  ed  cmotra- 
sfusioni.  antibiotici,  eie.).  Le  complicanze  postoperato- 
rie da  tenere  presenti  sono:  il  ritardo  della  canalizza- 
zione, la  peritonite,  la  broncopoi  moni  te  e,  nei  lattanti, 
l'ipertermia  e i disturbi  dispeptici. 

V.  anche:  addome  <1,  554);  intestino  tenue  e crasso; 
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LEONARDO  VALLETTI 

INVALIDITÀ 

F.  invalidile.  - I.  dìsahility.  - t.  Invalidi  tòt  - S.  invalide z. 

Espressione  con  la  quale  si  designa  uno  stato  di  altera- 
zione funzionale  graduabile,  temporaneo  o permanente, 
di  uno  o più  organi  o sistemi. 

Una  definizione  più  particolareggiata  c spesso  diversa 
nelle  varie  sedi  — di  norma  assicurative  — è contenuta 
nelle  ipotesi  sottoindicate. 

L 'assicurazione  per  l' invalidità  è considerata,  con  altre  prov- 
videnze assicurative  obbligatorie  (R.D.L.  4 ottobre  1935, 
n.  1827,  R.D.L.  14  aprile  1939,  n.  636,  c successive  modifi- 
cazioni). sotto  la  denominazione  di  previdenza  sociale  ed  c 
gestita  dall’I.N.P.S. 

L'ari.  10  del  R.D.L.  14  aprile  1939,  nel  quale  era  definito 
lo  stato  di  invalido,  è stato  modificato  dalla  legge  3 giugno 
1975.  n.  160. 

Attualmente  il  primo  comma  di  tale  articolo  cosi  recita: 
a Si  considera  invalido  l'assicurato  la  cui  capacità  di  guada- 
gno, in  occupazioni  confacenti  alle  sue  attitudini,  sia  ridotta 
in  modo  permanente,  a causa  di  infermità  o difetto  fisico  o 
mentale,  a meno  di  un  terzo  ». 

La  modifica  dell'articolo  in  questione  accentua  con  la  nuova 
locuzione  « a causa  » l'esigenza  di  uno  stretto  rapporto  tra 
infermità  o difetto  fisico  o mentale  c la  riduzione  della  capa- 
cità di  guadagno;  viene  cosi  rafforzato  il  principio  che  l'ele- 
mento fondamentale  per  il  riconoscimento  della  i.  pensio- 
nabile c il  danno  biologico,  pur  tenendo  presente  che  nella 
specie  si  tratta  di  capacità  di  guadagno  (e  non  di  capacità  di 
lavoro)  e che  quindi  non  vanno  trascurati,  anche  se  acqui- 
stano un  ruolo  secondario,  i fattori  ambientali,  economici  c 
sociali. 

Nella  tabella  delle  valutazioni  allegata  al  T.U.  delle  dispo- 
sizioni per  I* assicurazione  obbligatorio  contro  gli  infortuni  sul 
lavoro  c le  malattie  professionali  (D.P.R.  30  giugno  1965. 
n.  1124)  si  parla  di  i.  permanente  per  quanto  riguarda  gli  in- 
fortuni industriali  e di  inabilità  permanente  per  quanto  si  rife- 
risce agli  infortuni  agricoli. 

Nonostante  che  le  espressioni  i.,  incapacità  c inabilità  ab- 
biano significato  diverso,  frequentemente  — come  in  questo 
caso  — vengono  usate  quali  sinonimi. 

Va  rilevato  che  il  T.U.  in  questione  definisce  l'inabilità 
(che  qui  corrisponde  al  concetto  di  i.)  come  quella  conseguenza 
di  un  infortunio  (o  di  una  malattia  professionale)  che  tolga 
completamente  o parzialmente  c per  tutta  la  vita  l'altitudine 
al  lavoro. 

All'art.  178  di  detto  T.U.  è prevista  una  particolare  assi- 
stenza ai  grandi  invalidi  del  lavoro,  cioè  a coloro  che  abbiano 
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subito  una  i.  permanente  che  riduca  l'attitudine  al  lavoro  di 
almeno  4 5. 

Nella  legge  26  febbraio  1977,  n.  39.  sulla  disciplina  dellV/5- 
sicurazione  obbligatoria  della  responsabilità  civile  derivante 
dalla  circolazione  dei  veicoli  a motore  e dei  natanti,  il  danno 
alla  persona  c rappresentato  da  un'inabilità  temporanea  e 
da  un'i.  permanente. 

L’art.  4 della  legge  stessa  non  definisce  il  concetto  di  i., 
per  cui  esso  non  è diverso  da  quella  che  è la  definizione  generale. 

In  questo  articolo  si  esclude  per  la  prima  volta  che  per  ri- 
solvere il  problema  della  valutazione  economica  deU'i.  si  debba 
fare  riferimento  soltanto  al  reddito  da  lavoro.  Infatti,  quando 
tale  reddito  non  esiste  («  in  tutti  gli  altri  casi  » c detto  nella 
legge)  « il  reddito  che  occorre  considerare  ai  fini  del  risarci- 
mento non  può  comunque  essere  inferiore  a tre  volte  l'ammon- 
tare annuo  della  pensione  sociale  ».  Con  questa  disposizione 
sembra  che  anche  in  sede  legislativa  si  tenda  ad  accogliere  il 
principio  da  noi  enunciato  olire  cinque  lustri  or  sono,  e cioè 
che  la  validità  è un  bene  economico  che  va  adeguatamente 
tutelalo,  indipendentemente  dal  reddito  da  lavoro  (v.  danno, 

VALt.TAZIONt  MEDICOLEC.AIE  DFl). 

La  legge  18  marzo  1968.  n.  313,  sul  riordinamento  della 
legislazione  pensionistica  di  guerra,  specifica  all'art.  3 che 
« l'invalidità  dà  diritto  a pensione,  assegno  o indennità  di 
guerra,  quando  le  ferite,  le  lesioni  o le  infermità  che  l'hanno 
determinata  siano  state  riportate  o aggravale  per  causa  del 
servizio  di  guerra  ».  Qui  all'i.  non  viene  data  una  definizione 
diversa  da  quella  generale;  si  indicano  soltanto  le  cause  che 
l’hanno  prodotta. 

All'art.  15  della  stessa  legge  si  precisa  che  per  alcune  muti- 
lazioni o infermità,  elencate  nella  tab.  E annessa  a tale  legge, 
l'invalido  ha  diritto  anche  a un  assegno  di  superinvalidità. 

Le  norme  in  favore  dei  mutilati  c invalidi  civili  sono  conte- 
nute nella  legge  30  marzo  1971.  n.  118.  L’art.  2 stabilisce  che 
tali  sono  « i cittadini  affetti  da  minorazioni  congenite  o acqui- 
site. anche  a carattere  progressivo,  compresi  gli  irregolari 
psichici  per  oligofrenie  di  carattere  organico  o dismetabolico, 
insufficienze  mentali  derivanti  da  difetti  sensoriali  c funzionali 
che  abbiano  subito  una  riduzione  permanente  della  capacità 
lavorativa  non  inferiore  a un  terzo  o.  se  minori  di  anni  18, 
che  abbiano  difficoltà  persistenti  a svolgere  i compiti  c le  fun- 
zioni proprie  della  loro  età  ». 

Viene  precisato  che  sono  esclusi  gli  invalidi  per  causa  di 
guerra,  di  lavoro,  di  servizio,  nonché  i ciechi  e i sordomuti, 
per  i quali  provvedono  altre  leggi. 

Ed  ora,  per  completezza,  un  breve  cenno  sulle  assicurazioni 
facoltative. 

Premesso  che  non  tutte  le  clausole  contenute  nelle  polizze 
emesse  dalle  varie  compagnie  di  assicurazione  sono  identiche, 
ci  riferiremo  qui  a quelle  definizioni  e a quelle  condizioni  ge- 
nerali stabilite  dalle  società  più  note. 

Nelle  polizze  di  assicurazione  Ubera  contro  gli  infortuni  di 
talune  compagnie  l'i.  permanente  è definita  come  » la  perdita 
o la  diminuzione  definitiva  e irrimediabile,  conseguente  ad 
infortunio,  della  capacità  ad  un  lavoro  proficuo  »,  mentre  in 
quelle  di  altre  compagnie  non  v’è  alcuna  particolare  defini- 
zione del  l'i. 

Di  norma,  nelle  polizze  sono  riportate  le  principali  meno- 
mazioni che  producono  un't.  permanente  parziale;  l'inden- 
nità viene  liquidata  in  base  a cifre  percentuali,  entro  i limili 
della  somma  assicurala  per  i.  permanente  assoluta. 

Nei  casi  di  i.  permanente  non  specificali  nella  tabella  con- 
tenuta nella  polizza,  l'indennità  è stabilita  tenendo  conto, 
con  riguardo  alle  percentuali  dei  casi  elencati,  della  misura 
nella  quale  è per  sempre  diminuita  la  capacità  generica  del- 
l’assicurato  ad  un  qualsiasi  lavoro  profìcuo  indipendente  dalla 
sua  professione. 

Vn' assicurazione  per  f invalidità  è prevista  come  complemento 
dell'assicurazione  sulla  vita,  nel  senso  che  l'assicurato,  in 
regola  con  il  pagamento  del  soprapremio  pattuito  per  questa 
assicurazione  complementare,  viene  esonerato  dal  pagamento 
dei  premi  ulteriori  per  l'assicurazione  vita  qualora  venga 
colpito  da  i.  permanente  totale. 

In  alcune  polizze  è riconosciuto  colpito  da  detta  i.  colui  che. 
per  sopravvenuta  malattia  organica  o lesione  fisica  qualsiasi, 
purché  l una  come  l'altra  indipendenti  dalla  sua  volontà  c 
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INVOLUZIONE 


oggettivamente  accertabili,  abbia  perduto  in  modo  presumi- 
bilmente permanente  e totale  la  capacità  all'esercizio  delle 
occupazioni  professionali  dichiarate,  e abbia  perduto  altresì 
la  capacità  ad  ogni  lavoro  confacente  alle  sue  attitudini  e 
abitudini. 

Come  risulta  da  quanto  fin  qui  esposto,  la  valutazione 
medicolegalc  dell'i.  richiede  preliminarmente,  in  tutte 
le  sedi,  un'indagine  clinica  la  più  accurata  e la  più  appro- 
fondita possibile,  cosi  da  consentire  un  giudizio  diagno- 
stico e prognostico  assolutamente  corretto.  Successiva- 
mente si  dovrà  tenere  conto  delle  norme  che  regolano  la 
materia,  si  tratti  di  disposizioni  contrattuali  o meno. 
Dal  confronto  dello  stato  o del  processo  morboso  in 
esame  con  i disposti  che  nella  specie  ricorrono  e dal- 
l'applicazione dei  principi  metodologici  che  il  caso  par- 
ticolare richiede,  emergerà  il  giudizio  medico-legale, 
particolarmente  delicato  quando  si  tratti  di  menomazioni 
multiple,  tra  loro  concorrenti  o meno. 

V.  anche:  assicurazioni,  medicina  delle  (II,  1421); 

INFORTUNISTICA  MEDICINA. 
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INVERSIONE  UTERINA:  v.  UTERO. 

INVOLUZIONE 

F.  involution.  - I.  involution]  regression.  - T.  Involution ; 
Rùckbildung.  - s.  involución. 

La  materia  vivente  è tale  che  la  sua  esistenza  stessa  è 
condizionata  da  un  movimento  o sviluppo  il  quale  coin- 
volge sia  il  complesso  delle  forme  viventi  (evoluzione), 
sia  ogni  singolo  individuo  ( sviluppo  ontogenetico)  c quindi 
ogni  singola  parte  di  questo.  Si  tratta  di  cicli  di  sviluppo 
via  via  più  ampi,  dalia  cellula  all'insieme  di  tutti  i vi- 
venti, e ogni  ciclo  si  compone  di  cicli  di  sviluppo  più  li- 
mitati in  estensione  c nel  tempo.  Così,  ad  cs..  noi  pos- 
siamo tracciare  il  ciclo  di  sviluppo  di  un  singolo  globulo 
rosso  di  un  organismo  animale  e inserirlo  nel  più  ampio 
sviluppo  del  tessuto  emopoietico  c questo  considerarlo 
nello  sviluppo  di  tutto  l'organismo;  il  quale,  a sua  volta, 
fa  parte  di  una  determinata  specie  che  è pur  essa  in  mo- 
vimento secondo  il  suo  naturale  sviluppo  filogenetico, 
tutto  condizionato  dall'ecologia. 

Ma  già  parlando  di  cicli  di  sviluppo  s'introduee  il  con- 
, cctto  di  processi  regressivi  accanto  a quelli  progressivi, 
di  un'involuzione  come  necessario  contrapposto  del- 
l’evoluzione. E mentre  possiamo  con  facilità  seguire  i 
processi  involutivi,  cioè  regressivi  e sempre  maggiori  con 
l'andar  del  tempo,  fino  alla  scomparsa  della  struttura 
considerata,  ad  es.,  a carico  del  singolo  globulo  rosso, 
del  tessuto  emopoietico  e dell'intero  organismo,  non 


altrettanto  facile  si  presenta  la  documentazione  dei  pro- 
cessi involutivi  intervenienti  a carico  delle  specie  e dei 
generi  e delle  famiglie,  proprio  per  la  estremamente  mag- 
giore ampiezza  del  ciclo  in  questione.  Tuttavia  è noto 
come  la  paleontologia  abbia  fornito  e fornisca  brillanti 
dati  in  proposito  (specie  estinte). 

Dal  punto  di  vista  più  strettamente  medico  sono  im- 
portanti i processi  di  i.  anatomica  e funzionale  che  si 
verificano  neirorganismo  umano  e che  accompagnano 
in  questo,  continuamente,  i fenomeni  di  evoluzione  on- 
togenetica e finiscono  poi  col  soverchiarli  (nella  senilità). 
Già  nella  vita  embrionale  alcuni  abbozzi  di  organi  pos- 
sono non  proseguire,  in  una  determinata  specie,  quello 
sviluppo  che  invece  hanno  in  altre  specie,  c allora  vanno 
incontro  ad  u n'ipoplasia  (v.  ipotrofia  f ipoplasia)  pro- 
gressiva fino  al V aplasia  (v.).  È nota  l*i.  di  parti  del  sistema 
circolatorio  nel  passaggio  dalla  vita  fetale  alla  vita  post- 
natale (condotto  di  BotaJlo,  vasi  ombelicali).  Anche  gli 
abbozzi  muscolari  vanno  incontro,  in  certi  stadi,  a pro- 
cessi involutivi  che  poi  vengono  superati.  È altresì  nota 
la  i.  del  timo  verso  e dopo  la  pubertà  (contrapposta  al- 
l'evoluzione e sviluppo,  in  quel  periodo,  ad  es.,  del  si- 
stema genitale).  Il  sistema  nervoso  è molto  più  abbon- 
dante di  cellule  alla  nascita  di  quanto  non  lo  sia  dopo 
e anche  precocemente;  esso  subisce,  almeno  in  certi  di- 
stretti, un  processo  di  i.,  quanto  a numero  dei  neuroni, 
che  è abbastanza  cospicuo:  è come  una  correzione  della 
precedente  ridondanza.  Esempi  di  i.  di  interi  organi  so- 
no anche  quelli  dei  genitali  alla  fine  dell'attività  sessuale 
(specie  nella  donna),  ma  si  può  dire  che  nella  senilità 
varie  parti  dell'organismo  (e  in  vario  grado  a seconda 
dei  suoi  distretti)  subiscano  un  processo  di  i.  (sistema 
tegumentario  con  i suoi  apparati  ghiandolari  c piliferi, 
apparato  osseo  e articolare,  sistema  nervoso). 

Nell'alternanza  ipertrofia-iperplasia  che  si  verifica  in 
alcuni  organi  a funzione  ciclica  — come,  ad  es.,  quelli 
dell'apparato  sessuale  femminile,  in  specie  utero  e mam- 
mella nel  corso  del  ciclo  mestruale  c nella  gravidanza- 
puerperio  — le  fasi  involutive  acquistano  aspetto  dram- 
matico con  vera  necrobiosi  di  molte  cellule,  operata 
dall'attivazione  del  sistema  li  soso  ma  le  (Hclmincn  c 
Ericsson,  1968). 

I caratteri  morfologici  dell'i.  sono  essenzialmente  rap- 
presentati dall'atrofìa  semplice  (v.  atrofia)  alla  quale  si 
possono  aggiungere  caratteri  specifici  diversi  a seconda 
dei  vari  tessuti:  osteoporosi  senile,  sostituzione  di  paren- 
chima con  tessuto  adiposo  (in  varie  ghiandole  c nel  mi- 
dollo osseo),  deposito  di  minerali  abnormi  (calcifica- 
zioni) e di  altre  sostanze  (lipidi,  esteri  colesterinici). 
modificazioni  delle  cellule  nervose  c di  ncuroglia  ncll'i. 
senile,  ctc. 

Talora,  nel  corso  della  i.  di  tessuti,  organi  e apparati, 
si  possono  determinare  modificazioni  in  apparenza  evo- 
lutive, come  quando  si  verificano  processi  ostcogcnctici 
a carico  di  membrane,  legamenti  e muscoli.  In  realtà 
anche  questi  processi  vanno,  in  tal  caso,  visti  nel  quadro 
generale  dell'i.  dell'organismo,  molti  di  essi  rappresen- 
tando, del  resto,  un  fenomeno  dannoso  al  funziona- 
mento delle  parti. 

Naturalmente,  accanto  ad  un'i.  strutturale  possiamo 
descrivere  anche  un'i.  funzionale  degli  organismi  e delle 
loro  parti.  Anzi,  spesso  sarà  facile  avvertire  quelle  me- 
nomazioni o regressioni  funzionali  che  denunciano  una 
incipiente  senilità,  anche  quando  non  si  possono  met- 
tere in  evidenza  modificazioni  strutturali.  Il  sistema 
nervoso,  specie  nella  sua  attività  di  relazione,  offre  ab- 
bondanti esempi  di  questo  fatto. 

V.  anche:  senescenza. 
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MASSIMO  AI  (USI 

10 

F.  mot.  - i.  Ego.  - t.  Ich.  - s.  yo. 

11  termine  «io»  è usalo  in  psicologia  per  indicare  la 
consapevolezza  che  il  soggetto  ha  della  propria  identità, 
dell’essere  cioè  distinto  dal  mondo  esterno  c di  essere 
sempre  se  stesso  nel  tempo  pur  nella  molteplicità  delle 
esperienze  vissute  nei  vari  momenti.  Questa  consape- 
volezza rappresenta  il  risultato  di  un  processo  graduale 
del  bambino  nei  primi  anni  di  vita,  processo  che  si  espri- 
me anche,  al  livello  linguistico.' nelle  varie  tappe  attra- 
verso le  quali  viene  acquisito  l’uso  corretto  del  pronome 
« io  » all’età  di  tre  anni  circa. 

In  psicoanalisi  il  termine  indica  invece  una  delle  tre 
istanze  (es,  io,  super-io)  che  Sigmund  Freud  distinse 
nella  personalità  dal  1920  in  poi  (v.  psicanalisi). 

reo. 

lODAMOEBA  GENERE;  v.  amebe  (I,  1414). 
IODEMIA 

F.  iodcmic.  - i.  ioiìcmia.  - t.  Jodhamic.  - s.  y ode  mi  a. 

Lo  iodio  è contenuto  nel  sangue  umano  in  modestissime 
quantità.  Si  ritiene  che  esso  vi  circoli  in  parte  in  combi- 
nazione inorganica,  più  precisamente  sotto  forma  di 
ioduro,  in  parte  in  combinazione  organica,  cioè  come 
composti  tipo  tiroxina.  Si  è soliti  distinguere,  quindi, 
una  quota  iodica  ematica  cosiddetta  inorganica  c una 
quota  cosiddetta  organica. 

Malgrado  sia  oramai  pressoché  da  tutti  riconosciuta 
l’esistenza  delle  frazioni  iodemichc  suddette,  qualche  A. 
sostiene  che  il  metalloide  si  trovi  nel  sangue  unicamente 
in  combina/ione  organica  e che  si  possa  rintracciare 
allo  stato  inorganico  solo  mediante  manipolazioni  chi- 
miche. 

Il  valore  della  iodemia  totale  si  aggira  tra  i 4 c gli  8 y 
per  100  mi  di  plasma:  di  questi  ca.  il  95%  é costituito 
dalla  quota  organica  c il  rimanente  dalla  quota  inor- 
ganica. 

Lo  iodio  che  nel  sangue  si  reperta  sotto  forma  di  com- 
posto inorganico  proviene  in  massima  parte  direttamente 
dall’apporto  esogeno;  la  sua  concentrazione  ematica  è 
quasi  esclusivamente  dipendente  dalla  quantità  di  me- 
talloide assunta  e di  conseguenza  è variabile  di  giorno 
in  giorno  in  rapporto  appunto  al  differente  contenuto 
di  iodio  negli  alimenti  quotidianamente  ingeriti.  Una 
piccola  parte  dello  iodio  inorganico  del  sangue  proviene 
invece  dai  processi  metabolici  di  degradazione  dell’or- 
mone tiroideo. 

Ad  ogni  assunzione  di  iodio  con  gli  alimenti  corrispon- 
de un  aumento  più  o meno  sensibile  del  tasso  iodemico 
inorganico,  che  si  mantiene,  prima  di  tornare  ai  valori 
di  partenza,  ftno  a quando  la  tiroide  da  una  parte,  gli 
organi  di  deposito  (fegato,  cute,  polmoni)  c gli  emuntori 
(reni,  intestino)  dall’altra,  non  abbiano  provveduto  ad 
allontanare  dal  sangue  il  metalloide. 

Più  precisamente,  quando  la  quantità  di  iodio  intro- 
dotto dall’esterno  rientra  nei  limiti  delle  richieste  fisio- 
logiche. la  i.  inorganica  rimane  elevata  quel  tanto  che 
è necessario  perché  la  tiroide  svolga  la  sua  azione  iodo- 
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pessica  (10-12  h nei  soggetti  normali,  dalle  12  alle  24  h 
negli  ipotiroidei,  meno  di  6 h negli  ipertiroidei).  Se  vi- 
ceversa la  quantità  di  metalloide  ingerito  supera  il  fab- 
bisogno dell’organismo,  la  i.  inorganica  non  solo  rag- 
giunge concentrazioni  di  gran  lunga  più  alte  che  nel  caso 
sopra  consideralo,  ma  rimane  elevata  per  un  tempo  mag- 
giore. 

Il  protrarsi  nel  tempo  dell’alto  tasso  iodemico,  in 
questo  caso,  trac  origine  da  due  fattori  di  ordine  meta- 
bolico: il  primo  è rappresentato  dal  fatto  che  al  di  sopra 
di  un  certo  valore  di  concentrazione  iodemica  la  fun- 
zione iodopcssica  della  tiroide  viene  a mancare  perchè 
inibita  proprio  dall’elevato  livello  iodemico;  l’altro  fat- 
tore metabolico  è rappresentato  dal  particolare  compor- 
tamento degli  organi  di  deposito  che  in  un  primo  tempo 
assorbono  la  quota  di  ioduri  in  eccesso,  per  mantenere 
una  certa  omeostasi  iodemica,  e in  un  secondo  momento 
la  immettono  nuovamente  c lentamente  in  circolo  per 
avviarla  all’eliminazione. 

Un  esempio  pratico  di  questo  fenomeno  si  ha  nel  caso 
di  somministrazione  per  scopi  terapeutici  o roentgen- 
diagnostici  di  forti  dosi  di  iodio,  in  cui  si  vede  la  i.  inor- 
ganica rimanere  elevata,  a volte,  anche  per  3-4  mesi. 

In  condizioni  normali  la  ricerca  degli  ioduri  liberi 
registra  cifre  variabili  da  0.1  a 0,5  y/100  mi  di  plasma. 

La  quota  di  iodio  ematico  che  va  sotto  il  nome  di 
iodio  organico  è costituita  quasi  interamente  dallo  iodio 
incorporato  nella  molecola  della  tiroxina  o di  composti 
similari:  essa  è nota  anche  come  i.  proteica  (nella  lette- 
ratura anglosassone  indicata  come  Proteìn-Bound  lodine : 
PBI),  poiché  detti  composti  si  trovano  nel  sangue  com- 
binati con  proteine  (v.  tiroxina). 

La  determinazione  della  concentrazione  dello  iodio  ema- 
tico, sia  di  quello  cosiddetto  inorganico  o libero,  sia  di 
quello  legato  alle  proteine,  si  esegue  impiegando  la  nota 
reazione  di  Sandcll  c Koltoff  al  solfato  di  cerio.  Mentre 
però  lo  iodio  inorganico  può  essere  dosato  come  tale 
dopo  essere  stato  allontanato  dagli  altri  costituenti  pla- 
smatici, lo  iodio  proteico  deve  essere  prima  staccato 
dal  supporlo  proteico. 

La  separazione  delle  2 frazioni  iodiche  viene  comu- 
nemente ottenuta  precipitando  le  proteine  del  sangue 
o del  plasma  con  ac.  t rie  loroacetico  o ac.  perclorico. 
Lo  iodio  organico  si  raccoglie  con  la  fase  proteica  pre- 
cipitata. 

La  rottura  del  legame  proteico  si  ottiene  impiegando 
soluzioni  concentrate  di  acidi  forti  oppure  l’ inceneri- 
mento alcalino  ad  alte  temperature. 

I metodi  di  determinazione  più  sperimentati  a tult’oggi 
sono  quelli  di  Chaney  e di  Barker,  entrambi  di  delicatis- 
sima esecuzione. 

Sì  ricorda  infine  che  trattando  il  siero  con  butanolo 
si  ottiene  la  separazione  elettiva  della  frazione  biolo- 
gicamente attiva  dello  iodio  organico,  che  viene  estratta 
dalla  fase  alcolica  (nella  letteratura  anglosassone  indi- 
cata come  fìat  ano!-  Extrac table  lodine ; BEI),  mentre 
iodoproteine  biologicamente  inattive,  iodio  inorganico, 
iodotirosina,  biologicamente  inattiva,  rimangono  nella 
fase  acquosa. 

Significato  clinico.  - Le  poche  nozioni  sul  mctaboli-  . 
smo  dello  iodio,  che  Mino  state  sopra  ricordate,  sono 
di  per  sé  sufficienti  a dimostrare  che  la  determinazione 
degli  ioduri  liberi  del  sangue  è pressoché  inutile  dal 
punto  di  vista  clinico,  in  quanto  i valori  ottenibili  riflet- 
terebbero esclusivamente  il  mutevole  c incostante  com- 
portamento della  concentrazione  di  questi  composti. 
La  stessa  considerazione  vale  naturalmente  circa  il  valore 
clinico  della  determinazione  della  i.  totale,  che  attual- 
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mente  e sostituita  dalla  determinazione  della  tiroxina  e 
della  triiodotironina. 

V.  anche:  iodio;  tiroide;  tiroxina. 
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Generalità 

Lo  iodio,  scoperto  da  Court ois  (1811)  nelle  ceneri  di  al- 
ghe marine,  è un  elemento  (metalloide)  appartenente  al 
VII  gruppo  (sottogruppo  B)  della  classificazione  perio- 
dica (v.  elementi  chimici).  Simbolo:  I;  p.  a.  126,90; 
n.  a.  53;  p.  f.  4-  113,5*  C;  d (allo  stato  solido)  4,93'i®  . 
Stati  di  ossidazione:  I,  3,  5 e 7. 

Lo  I.  insieme  al  fluoro  (v.),  al  doro  (v.)  e al  bromo  (v.)  co- 
stituisce la  famiglia  degli  alogeni  (v.).  In  natura  si  ritrova  nel- 
l’acqua di  mare  in  tracce  (20  ; 30  y 1),  dalla  quale  si  con- 
centra nelle  alghe,  donde  lo  si  estrae  (trattamento  industriale 
delle  ceneri  di  Fucus  vesiculosus).  La  principale  sorgente  na- 
turale di  questo  elemento  c lo  ioduro  di  potassio  che  si  accom- 
pagna al  nitrato  dello  stesso  metallo  nei  giacimenti  di  nitrato 
del  Cile. 

Esistono  numerosi  isotopi  artificiali  dello  I naturale  (ml), 
che  si  ottengono  nella  fissione  di  clementi  di  massa  atomica 
più  elevata.  Fra  questi  lo  '-"I  (vita  media  25  min)  e lo  IMI 
(vita  media  12.5  h)  sono  stali  in  un  primo  tempo  impiegati 
per  ricerche  biologiche,  benché  preparati  ad  uno  stato  assai 
impuro;  in  seguito  sono  stati  sostituiti  per  il  medesimo  scopo 
da  due  altri  isotopi  con  vita  media  più  lunga,  il  cui  impiego 
di  conseguenza  è molto  più  comodo  c la  cui  purificazione  c 
più  facile.  Lo  w,l  (vita  media  8 giorni)  c stato  impiegato  per 
la  prima  volta  nel  1939  da  Hamilton  c Soley  a scopo  medico. 
Emette  radiazioni  \\  e y,  queste  ultime,  mollo  penetranti,  alie- 
nino le  cellule  della  tiroide  che  concentrano  lo  I marcato,  ciò 
che  ha  permesso  di  utilizzare  lo  U|  Ipcr  realizzare  una  rodio- 
tiroidee  torma  sperimentale  o terapeutica.  In  seguito,  un  altro 
isotopo  a vita  media  più  lunga,  lo  ml  (vita  media  60  giorni; 
radiazioni  y)  è stato  spesso  preferito  allo  ,ull.  per  il  suo 
periodo  più  lungo,  mentre  lo  l3*I  (vita  media  20  min;  ra- 
diazioni y)  c stato  impiegato  per  esplorazioni  funzionali  della 
tiroide  nei  bambini  proprio  a causa  del  suo  breve  periodo. 
La  molecola  dello  I allo  stato  solido  e allo  stato  di  vapore 
(tranne  che  a temperature  mollo  alte)  c nelle  soluzioni  non 
ioniche  è formata  da  2 atomi  che  si  uniscono  in  modo  tale 
che  il  loro  strato  esterno  di  7 elettroni  si  completa  in  un  ottet- 
to secondo  lo  schema: 


: I . + - I : — - ♦ : I : I : 


Proprietà  fisiche 

Lo  I è un  solido  dotato  di  una  lucentezza  che  ricorda 
quella  dei  metalli.  A temperatura  ordinaria  emette  va- 
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pori  dotati  di  un  odore  caratteristico,  che  per  riscalda- 
mento divengono  abbondanti  c assumono  colorazione 
violetto-scura. 

Lo  I c assai  poco  solubile  in  acqua  (0.1  - 0.2  g/l),  ma  al- 
cuni solventi  organici,  quali  l’alcol  c il  solfuro  di  carbonio, 

10  sciolgono  abbondantemente,  come  pure  le  soluzioni  acquose 
di  ioduri  alcalini  {.soluzioni  (odo-ardurate).  Le  soluzioni  al- 
coliche di  I sono  brune  ( tintura  di  /)  e quelle  di  solfuro  di  car- 
bonio violette;  qucst’ultima  colorazione,  che  c nettamente 
visibile  anche  ad  assai  deboli  concentrazioni  dell’alogeno, 
viene  sfruttata  in  chimica  analitica  per  riconoscere  lo  1 c gli 
ioduri  (liberazione  di  1 a partire  dagli  ioduri  trattati  con  acqua 
di  cloro).  Un  altro  carattere  analitico  dello  I c la  colorazione 
blu  che  esso  presenta  a contatto  con  la  salda  d'amido  (v. 
amido),  la  quale  scompare  a caldo  per  ricomparire  a freddo. 

Proprietà  chimiche 

Lo  I c dotato  di  proprietà  elettronegative  più  deboli 
degli  altri  tre  alogeni,  c di  conseguenza  viene  da  questi 
spostato  dai  suoi  sali  con  formazione  di  I*.  Tuttavia  è 
un  leggero  ossidante  c viene  utilizzato  come  tale  per 
alcuni  dosaggi  (arseniti,  iposolfiti).  Presenta,  al  contra- 
rio, una  marcata  tendenza  a funzionare  come  elemento 
elettropositivo,  c lo  si  può  ossidare  facilmente  con  Pac. 
nitrico;  in  tal  caso  dà  origine  all'oc.  iodico,  HIO.v  Non  è 
capace,  da  solo,  di  decomporre  l’acqua  a qualsiasi  tem- 
peratura, ma  la  decompone  a freddo  quando  intervenga 
un'altra  sostanza  capace  di  fissare  sia  l’idrogeno  che 
l'ossigeno  dell'acqua.  Questa,  cosi,  viene  decomposta 
dallo  I in  presenza  di  una  sostanza  ossidabile  come  l’ac. 
solforoso;  lo  1,  allora,  fissa  l’idrogeno  e dà  origine  al- 
l'oc. iodidrico , c l’ac.  solforoso  si  ossigena  per  trasfor- 
marsi in  ac.  solforico.  Lo  I può  essere  ridotto  diretta- 
mente dall'idrogeno  dei  gruppi  — SH  della  cisteina  c del 
glutationc  in  processi  biologici:  I,  4 2 — SH  . 2HI  4- 
! — S— S— . 

Quando  lo  I si  trova  in  presenza  di  un  corpo  avido 
di  idrogeno,  come  il  doro . capta  l'ossigeno  dell'acqua 
trasformandosi  in  ac.  iodico . Lo  I forma  combinazioni 
con  gli  altri  alogeni,  ma  i suoi  derivati  più  importanti 
sono  il  suo  idracido,  l'oc,  iodidrico . HI,  e i suoi  derivati 
ossigenati:  anidride  iodica  1,0,.  c gli  acidi  iodico  c pe- 
riodico, H10a  C HIO4. 

L’oc,  iodidrico  c un  gas  che.  come  Pac.  cloridrico, 
viene  generalmente  usato  in  soluzione  concentrata.  Agi- 
sce come  riducente  rispetto  a numerose  sostanze  orga- 
niche o minerali  e forma,  con  i metalli  sali,  detti  iotiuri. 

11  cloro  e il  bromo  decompongono  questo  acido  come 
pure  gli  ioduri,  con  liberazione  di  I. 

Lo  I,  sciogliendosi  in  una  soluzione  diluita  di  idrato 
di  potassio,  forma  uno  ioduro  c un  ipoiodito  di  potassio, 
assai  instabile,  che  lentamente  si  trasforma  in  iodato. 
Le  proprietà  ossidanti  degli  ipoioditi  vengono  utilizzate 
per  il  dosaggio  degli  zuccheri  riducenti. 

Gli  ioduri  in  soluzione  si  ionizzano  originando  ioni 
I che  diversi  agenti  ossidanti  trasformano  in  Ia.  Que- 
sta ossidazione  si  attua  in  più  tappe,  corrispondenti  cia- 
scuna alla  perdita  di  un  elettrone: 

1-  — e = l#; 

I.  -c~I+. 

Gli  acidi  iodico  e periodico  sono  sostanze  solide;  il 
secondo  viene  utilizzato  in  chimica  biologica  in  numerosi 
metodi  di  dosaggio  che  sfruttano  le  sue  proprietà  ossi- 
danti nei  confronti  di  molecole  organiche  (zuccheri, 
aminoacidi,  polialcoli):  infatti  esso  reagisce  con  alcune 
funzioni  ossigenate  in  modo  ben  definito  portando  alla 
rottura  delle  catene  carboniose  con  formazione  di  acidi 
organici. 
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Biochimica 

Localizzazione  e stato  dello  iodio  negli  esseri  viventi 
Le  alghe  sono  i soli  vegetali  ricchi  di  1.  e per  lungo  tem- 
po hanno  costituito  l'unica  sorgente  importante  di  que- 
sto metalloide;  alcune  Laminarie  ( Laminaria  digitata ) 
ne  contengono  fino  all'l  % del  loro  peso  secco.  Negli 
animali  questo  alogeno  si  ritrova  accumulato  in  tessuti 
assai  diversi  fra  loro  secondo  le  classi  zoologiche.  Al- 
cuni Corallarii  ( Gorgonaria ) c alcuni  Spongiarii  (Cera- 
tospongidue)  hanno  un  tessuto  di  sostegno  (scheletro 
corneo)  talvolta  molto  ricco  di  I,  da  cui  sono  state  estrat- 
te alcune  scleroprotcine  (v.  proteine)  contenenti  fino 
al  10%  di  1 nei  primi  { gorgonine),  e al  3 4%  di  1 nei 

secondi  ( spongine ).  L'ufficio  dell'alogeno,  in  questi  In- 
vertebrati sprovvisti  di  ghiandola  tiroide,  è sconosciuto.  Nei 
Vertebrati  solo  la  tiroide  (v.)  è ricca  di  I.  contenendone, 
nell'uomo,  dallo  0.2  allo  1 ,0  %;  pertanto  la  biochimica  dello 
I è strettamente  legata  alla  fisiologia  tiroidea  (v.  tiroide). 

Mentre  il  plasma  sanguigno  contiene  la  totalità  del 
suo  I (4  8 y per  100  ml>  sotto  forma  di  ioduri  mine- 

rali e di  combina/ioni  organiche  trasportate  da  proteine 
specifiche,  diversamente  stanno  le  cose  per  quel  che  ri- 
guarda la  ghiandola  tiroide.  Il  95%  ca.  dello  I che  que- 
sto organo  contiene  si  trova  in  una  glicoproteina,  la  tireo- 
globulina,  che  può  essere  estratta  da  fette,  o da  pol- 
tiglie, dell'organo  mediante  macerazione  in  soluzioni 
saline  isotoniche.  Questa  proteina  racchiude  nelle  sue 
catene  pcptidiche  un  insieme  di  aminoacidi  iodati, 
fra  i quali  l'ormone  tiroideo,  la  tiroxina. 

Fino  ad  ora  in  questa  proteina  sono  stati  caratteriz- 
zati 5 aminoacidi  iodati  (Harington,  Fink.  ChaikofT, 
Roche  e Michel,  Pitt-Rivcrs  e Gross),  cioè  la  mono - 
c la  diiodotirosina,  la  tiroxina.  la  triiodotironina  e la  mo- 
noiodoistidina.  Queste  sostanze,  appartenenti  tutte  alla 
serie  L,  hanno  le  seguenti  formule  di  struttura: 
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La  tiroxina , o tetraiodotironina , ac.  L-(3,5-diiodo- 
4-[3’,5,-diìodo-4'-idrossifcnossi]  fenil)-x-aminopropionico, 
C'jlHll04Nl4,  contiene  ca.  la  terza  parte  dello  1 tiroideo; 
la  diiodotirosina  dal  40  al  50%;  la  triiodotironina,  ac. 
L-<5-monoiodo-4-[.V,5'-diiodo-4*-idrovsifcno$si]  fenil)  -*- 
-aminopropionico,  dal  10  al  5%;  la  monoiodotirosina 
dal  10  al  15%,  e la  monoiodoistidina  dal  2 al  5%. 

Mentre  le  scleroprotcine  iodate  degli  Invertebrati 
contengono  quasi  esclusivamente  iodotirosinc  (da  cui 
il  nome  di  ac.  iodogorgonico  dato  in  un  primo  tempo 
alla  diiodotirosina),  nelle  alghe  una  parte  dello  I trovasi 
in  combinazioni  proteiche  degli  ioduri  associati  a iodo- 
tirosinc. 

Iodio  e ormoni  tiroidei 

Dopo  l’esordio  dell'opoterapia,  la  somministrazione  di 
preparazioni  tiroidee  (polvere  di  ghiandola  secca  o estrat- 
to di  ghiandola  fresca)  c stata  impiegata  nel  trattamento 
del  mixedema  e di  certe  forme  di  gozzo.  L'importanza 
dello  I nella  fisiopatologia  tiroidea  è stata  messa  in  evi- 
denza nel  xix  secolo,  anche  se  antiche  terapie  empiriche 
erano  basate  su  questo  elemento.  Cosi  i medici  cinesi 
conoscevano  l’efficacia  della  somministrazione  di  cenere 
di  spugna,  di  cui  solo  molto  tempo  dopo  si  conobbe  l'alto 
contenuto  in  ioduro,  nel  trattamento  e nella  prevenzione 
del  gozzo  semplice.  Il  medico  ginevrino  Coindct  c il 
farmacista  francese  Chatin  stabilirono,  verso  il  1860, 
un  nesso  fra  questa  malattia  e la  deficienza  di  apporto 
alimentare  di  I.  in  diverse  regioni  delle  Alpi,  c proposero 
di  combattere  il  gozzo  endemico  con  la  somministrazione 
di  ioduri.  Da  cinquanta  anni  ormai  l'addizione  di  ioduri 
al  sale,  distribuito  a diverse  popolazioni  nel  mondo,  ha 
portato  ad  una  notevole  regressione  del  gozzo  endemico. 
Il  fabbisogno  alimentare  minimo  di  I è molto  piccolo, 
(l'apporto  giornaliero  per  l'uomo  è dell'ordine  di  30- 
70  fig)  ma  deve  essere  considerato  essenziale,  poiché 

10  I è indispensabile  alla  formazione  degli  ormoni  tiroi- 
dei. Questi  sono  costituiti  da  un  miscuglio  di  due 
iodotironine:  la  L-tiroxina  c la  L-triiodotironina.  di 
cui  la  prima  è in  media  dieci  volte  più  abbondante  della 
seconda.  Pervengono  dalla  tiroide  alle  cellule  ricevitrici 
per  via  sanguigna,  grazie  alla  formazione,  con  certe  pro- 
teine piasmatiche,  di  combinazioni  labili,  molto  facil- 
mente dissociabili  al  livello  dei  tessuti  periferici  entro  i 
quali  penetrano  (v.  tiroide). 

Le  azioni  delle  iodotironine  sono  multiple;  alcune  si  eserci- 
tano sul  metabolismo  cellulare  e sono  a carattere  generale; 
altre  si  esercitano  sul  funzionamento  di  un  organo  particolare. 

11  cuore,  il  cui  sistema  neuromuscolare  che  governa  le  contrazioni 
(fascio  di  His)  fissa  selettivamente  gli  ormoni.  Aumentano  le 
combustioni  cellulari  e stimolano  i metabolismi;  cosi  la  loro 
azione  si  manifesta  con  aumento  di  produzione  di  ac.  car- 
bonico c aumento  di  consumo  di  ossigeno  nel  metabolismo 
basale.  Accelerano  il  ritmo  cardiaco  c provocano  nei  battaci 
una  rapida  metamorfosi  delle  larve  (girini). 

Gli  isotopi  radioattivi  dello  I hanno  permesso  in  clinica 
umana  una  misurazione  dell'attività  funzionale  della  ghiandola 
tiroide  con  le  curve  di  fissazione  degli  ioduri.  Si  giunge  anche 
ad  ottenere  la  loro  localizzazione  nella  ghiandola  per  mezzo 
di  scintigrammi.  Questi  risultano  da  un  insieme  di  misure 
di  radioattività  effettuate  in  situ,  sulla  regione  del  collo  in 
corrispondenza  del  corpo  tiroideo  che  ha  fissato  lo  ia,lo  lo 
1,al.  in  seguito  a somministrazione  di  ioduri  marcati.  Le  im- 
magini ottenute  consentono  non  solamente  di  delimitare 
l’organo,  ma  anche  di  stabilire  in  esso,  con  precisione,  la  pre- 
senza di  focolai  a concentrazione  di  isotopo  radioattivo  anor- 
malmente elevata  nel  corso  di  un  ipcrtiroidismo.  Così  si  pos- 
sono mettere  in  evidenza  c localizzare  dei  noduli  caldi  (che  si 
possono  togliere  chirurgicamente)  la  cui  ipcrattivita  può 
provocare  segni  dì  alterata  funzionalità  tiroidea. 
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La  ritenzione  selettiva  dello  I radioattivo,  da  parte 
della  tiroide,  è stata  sfruttata  anche  somministrando  forti 
dosi  di  tale  prodotto  per  distruggere  cellule  (cancri  della 
tiroide)  o ridurre  la  loro  attività  (ipcrtiroidie  refrattarie  al 
trattamento  con  gli  antitiroidei). 

Concentrazione  dello  iodio  nella  ghiandola  tiroide  e forma- 
zione degli  ormoni  tiroidei 

La  ghiandola  tiroide  contiene  ca.  il  90 % dello  I totale 
(pari  a ca.  8000  :^g  di  1)  e il  20%  dello  ioduro  del- 
l'organismo umano,  benché  il  suo  peso  non  corri- 
sponda che  allo  0,03%  di  questo.  Ciò  significa  che  tale 
organo  concentra  assai  attivamente  l'alogeno  per  fab- 
bricare i suoi  ormoni.  L'introduzione,  nell'indagine 
biochimica,  dell'Impiego  degli  isotopi  radioattivi 
dello  I,  in  particolare  dello  ls,l  e mI,  ha  permesso,  dopo 
i lavori  iniziali  di  Hamilton,  Herz  e Soley.  di  studiare  i 
processi  che  portano  alla  biosintesi  dell'ormone.  Questi 
comportano,  successivamente,  la  concentrazione  degli 
ioduri  ematici,  c la  tiroxinogenesi  in  seno  alla  molecola 
lircoglobulinica.  la  cui  sintesi  c indipendente  dal  pro- 
cesso di  iodazione.  Nessuna  spiegazione  soddisfacente 
è stata  data  finora  nei  riguardi  del  meccanismo  della  con- 
centrazione degli  ioduri  sanguigni  nella  ghiandola.  Si 
sa  solamente  che  essa  è indipendente  dagli  ulteriori  fe- 
nomeni di  utilizzazione,  perché  alcune  sostanze  ad  azio- 
ne antitiroidea  (solfocianuri)  la  bloccano,  mentre  altre 
(derivati  del  tiouracile)  la  rispettano  più  o meno  com- 
pletamente. La  sua  evoluzione  ha  potuto  essere  seguita 
grazie  alla  radioattività  di  dosi  traccianti  di  ioduri  ad 
essa  partecipanti,  senza  introdurre,  cosi,  turbamento 
nello  svolgimento  fisiologico  del  processo. 

La  localizzazione  istochimica  dello  I radioattivo  iniet- 
tato. grazie  all'autoradiografia  (v.  altoradiografia  e au- 
toistoradhkì rafia)  di  Lacassagne  c Lattes.  ha  dimostrato 
che  il  metabolismo  di  questo  alogeno  si  svolge  nelle  cellule 
epiteliali  degli  acini  tiroidei,  prima  che  la  tireogiobulina 
si  accumuli  nella  sostanza  colloide  delle  vescicole.  Quando 
è riversato  in  queste,  lo  I si  ritrova,  come  sopra  s*é  detto, 
in  un  miscuglio  di  aminoacidi  di  cui  la  tiroxina  c uno 
dei  costituenti,  ma  questa  non  è che  la  tappa  finale  di 
un  ciclo  di  reazioni  che  i lavori  di  Harington,  di  Chai- 
kofT  e Morton  e dei  loro  coll,  hanno  permesso  di  studiare. 
In  effetti,  c stato  stabilito  che  lo  I,  iniettato  sotto  forma 


di  ione  I ~,  si  ritrova  successivamente  nella  monoutdoti- 
r asina,  nella  diiodotirosina , poi  in  un  miscuglio  di  diio- 
dotirosina e di  tiroxina  che,  di  quest'ultima  (accompagnata 
da  minore  quantità  di  triiodotironina ) via  via  si  arricchi- 
sce (fìg.  I).  D'altra  parte,  la  formazione  In  vitro  di  tiro- 
xina a partire  dalla  diiodotirosina.  all'infuori  da  qual- 
siasi processo  biologico,  è stata  realizzata  in  due  condi- 
zioni principali.  Soluzioni  del  derivato  diiodato  a pH 
7,5  conservate  a 37  ®C  contengono,  dopo  parecchie 
settimane,  tracce  di  tiroxina  (von  Mui/enbecher)  c il 
rendimento  di  questo  processo  può  giungere  al  30%  ca. 
quando  si  parta  da  alcuni  peptidi  di  diiodotirosina  in 
luogo  deH'aminoacido  libero.  Del  pari,  l'azione  dello 
I sulle  proteine  porta  alla  formazione  di  tiroxina  e di 
triiodotironina  (Ludwig  e von  Mut/enbechcr;  Roche  c 
Michel). 

Sono  state  preparate  alcune  iodocaseine  più  ricche  in 
tiroxina  (fino  al  2%)  delle  tireoglobuline  naturali,  e uti- 
lizzate come  agenti  galattogcni  nella  donna  e nella  vacca 

(V.  LATTAZIONE). 

L'origine  biologica  della  tiroxina  e del  suo  omologo 
triiodato  non  c stata  ancora  completamente  chiarita,  ma 
rimane  certo  il  fatto  che  le  iodotirosinc  sono  loro  pre- 
cursori. 

È probabile  che,  in  qualche  modo,  la  reazione  di  con- 
densazione dei  precursori  iodati  sia  legata  a un  processo 
enzimatico  di  ossidazione,  ma  non  si  sa  in  quale  misura 
questo  sia  specifico. 

Solamente  nella  formazione  dei  precursori  degli  or- 
moni, le  iodotirosinc,  c stato  messo  in  evidenza  un  pro- 
cesso enzimatico  di  ossidazione  ben  definito.  In  effetti 
il  sangue  circolante  fornisce  alla  ghiandola  gli  ioni  I , 
che  non  partecipano  direttamente  alla  reazione  di  sosti- 
tuzione nell'anello  della  tirosina  che  porta  alla  forma- 
zione delle  iodotirosinc.  È necessario,  perché  questo  av- 
venga, che  gli  ioduri  siano  ossidati.  Una  pcrossidasi 
presente  nelle  cellule  tiroidee  catalizza  una  reazione  di 
ossidazione  diretta  sugli  ioni  I c sull'anello  benzenico 
della  tirosina.  La  perdita  di  un  elettrone  nello  ione  1“ 
porta  alla  formazione  di  I radicale  I*.  e quella  di  un 
elettrone  nella  tirosina  (Tyr),  a un  radicale  libero  Tyr 
che  reagisce  con  r per  dare  una  iodotirosina  (Nuncz  c 
Pommicr);  un  altro  atomo  di  1 si  combina  all'idrogeno 
sottratto  all'anello  per  dare  HI. 


Fig.  1.  Evoluzione  della  formazione  degli 
aminoacidi  iodati  nella  tiroide  di  raito 
trattato  con  radioiodio  iniettato  per  via 
sottocutanea,  sotto  forma  di  ioduro  mi- 
nerale: detta  formazione  viene  esplo- 
rata attraverso  la  ripartizione  del 
radioiodio  totale  nelle  diverse  frazioni 
dosabili:  ioduri  (in  blu),  tiroxina  (in 
bianco),  iodotirosine  (in  celeste).  (Da 
Mortoti,  Periman,  Anderson  e Chaikoff, 
ridisegnata ), 
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Secrezione  dell' or  motte  tiroideo  e regolazioni  fisiologiche 
La  secrezione  della  tiroxina,  costituente  della  tireoglo- 
bulina,  esige  la  preliminare  idrolisi  di  quest'ultima,  ope- 
rata da  un  sistema  protcolitico  tiroideo  di  cui  l'agente 
più  attivo  c una  catcptasi  avente  pH  optimum  4,5  (De 
Robertis).  L’attività  di  questo  enzima  è regolata  dalla 
tireostimulina  anteipoftsaria  (TSH):  aumenta  fortemente 
in  alcuni  casi  di  ipcrtiroidismo  c diminuisce  nel  gozzo 
colloidale.  Questo  enzima  libera  l'insieme  degli  amino- 
acidi iodati,  ma  nel  sangue  non  si  ritrovano,  di  questi, 
che  la  tiroxina  c la  triiodotironina  mentre  le  iodotirosinc 
sono  presenti  in  tracce.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  nella 
tiroide  esiste  un  ciclo  interno  dello  / che  permette  il  recu- 
pero di  quella  aliquota  dell'elemento  che  è sfuggila  alla 
tiroxinogcncsi.  Infatti  la  ghiandola  tiroide  contiene  un 
enzima  deiodante.  inattivo  sulla  tiroxina  e la  triiodo- 
tironina, che  libera  l'alogeno  dalle  iodotirosinc,  in  modo 
che  solamente  le  due  prime  vengono  scerclc  nel  sangue. 
Gli  ioduri  liberati  vengono  riutilizzati  in  sito  per  entrare 
nuovamente  nel  ciclo  della  tiroxinogenesi  (Roche  e Mi- 
chel). Si  è potuto  accertare  che  alla  regolazione  di  questa 
presiedono  due  distinti  fattori  fisiologici:  il  tasso  io- 
demico  e la  tireostimulina.  Un’iperiodemia  blocca  la 
fissazione  degli  ioduri  sanguigni  da  parte  della  ghiandola 
c.  di  conseguenza,  la  formazione  di  tiroxina.  La  terapia 
iodica  degli  stati  ipertiroidei  si  fonda  su  questo  fenomeno. 
Il  meccanismo  di  azione  della  tireostimulina  c meno  ben 
definito.  L'attività  delle  cellule  epiteliali  che  rivestono  le 
vescicole  della  colloide  è sotto  la  dipendenza  dì  questo 
ormone,  come  pure  lo  è la  proteolisi  della  tireoglobulina, 
grazie  alla  quale  c assicurata  la  secrezione  della  tiroxina 
libera.  Tuttavia  è probabile  che  l’uno  c l’altro  processo 
s iano  articolati  in  modo  tale  che  un  aumento  della  se- 
crezione dell'ormone  promuova,  automaticamente,  l’at- 
tività delle  cellule  donde,  peraltro,  trae  origine.  V.  ti- 
roide. 

Questo,  in  succinto,  lo  stato  attuale  delle  nostre  cono- 
scenze sulla  biochimica  c la  chimica  fisiologica  dello  I. 

Per  i criteri  di  determinazione  dello  1 in  chimica  cli- 
nica, V.  IODEMIA. 
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JEAN  ROCHE 

Farmacologia 

Lo  I,  un  metalloide  indispensabile  per  l’organismo  umano 
(l'apporto  giornaliero,  soprattutto  necessario  per  la 
funzionalità  tiroidea,  c di  0,03-0,07  mg),  può  interessare 
come  medicamento,  come  mezzo  radiodiagnostico  e 
come  tossico.  Come  «medicamento»  ne  saranno  valutate, 
successivamente,  la  farmacodinamia,  la  farmacocincsia  e 
la  farmacoterapia.  Cenni  saranno,  indi,  riservali  allo  1 
come  mezzo  radiodiagnostico  e per  gli  aspetti  farmaco- 
tossicologici. 

Farmacodinamia  dello  iodio 

Le  azioni  farmacologiche  dello  I comprendono  azioni 
generati  e azioni  locali.  Le  azioni  locali  sono  l’azione 
antisettico-disinfettante  e fazione  revulsiva. 
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Azioni  generali  (per  somministrazioni  generali):  la 
deficienza  di  I riduce  la  produzione  di  ormone  tiroideo; 
ne  deriva  una  stimolazione  dell’ipofisi  all'increzione  di 
TSH  c,  conscguentemente,  iperplasia,  aumento  di  va- 
scolarizzazione della  tiroide  cd  eventuale  gozzo.  Lo  I, 
aggiunto  al  sale  da  cucina  (I  parte  su  100.000),  ha  pre- 
venuto il  gozzo  in  zone  ove  esso  è endemico. 

Il  comportamento  dello  I nei  riguardi  della  tiroide  è piut- 
tosto singolare:  fa  aumentare  la  sintesi  di  ormone  nella  tiroide 
ipofunzionante  e.  invece,  inibisce  la  produzione  di  ormone 
nella  tiroide  iperfunzionante.  Se  il  primo  effetto  è intuitivo, 
il  secondo  (detto  fenomeno  di  Wollt-Chaikoff)  può  sembrare 
paradossale.  La  risposta  inibitoria  c a volte  « drammatica  », 
anche  se  di  breve  durala.  Il  meccanismo  di  questo  effetto  non 
è ancora  ben  conosciuto. 

È stata  supposta  un'inibizione  della  liberazione  dalla  ti- 
roide di  T4  c T,,  un'inibizione  della  sintesi  dello  I organico 
cd  c stato  finanche  supposto  che.  a forti  dosi,  lo  1 possa  (poco 
verosimilmente)  inibire  la  produzione  di  TSH. 

Composti  di  I (ioduri  c altri),  per  somministrazioni 
sistemiche,  hanno  dimostrato  (in  osserva/toni  cliniche, 
più  che  in  osservazioni  farmacologiche  sperimentali): 
I)  di  modificare  il  metabolismo  basale  in  casi  di  ipoti- 
roidistno  da  carenza  di  I;  2)  d’influenzare  il  ricambio 
purinico,  facilitando  l’escrezione  urinaria  di  ac.  urico; 
3)  di  ridurre  la  viscosità  del  sangue,  disimbibendo  le 
proteine  plasmai ichc;  4)  di  fluidificare  e aumentare  la 
secrezione  bronchiale,  agendo,  con  meccanismo  analogo 
al  precedente,  in  sede  di  eliminazione  attraverso  le  mu- 
cose dell’albero  respiratorio;  5)  di  prevenire  o ritardare 
l’insorgenza  di  alterazioni  ateromatose  delle  pareti  vasai i 
(il  fenomeno  è stato  anche  valutato  in  conigli  sottoposti 
a trattamento  protratto  con  colesterolo  o adrenalina); 
6)  di  favorire  il  riassorbimento  di  tessuti  infiammatori 
cronici  (granulomi  tubercolari,  luetici,  actinomicotici); 
il  meccanismo  di  tale  effetto  non  c ancora  chiaro:  non  è 
improbabile  che  lo  1 possa  originare  iodoproteine  di  par- 
ticolare labilità,  che  facilmente  vengono  distrutte  o as- 
sorbite. 

A z ione  antisettico-disinfettante 

Lo  1 è uno  dei  primi  antisettici  utilizzati  in  epoca  mo- 
derna; fu  usato  la  prima  volta  nel  1839  e mantiene 
ancora  un  posto  dignitoso,  grazie  alla  sua  efficacia, 
al  prezzo  modico  e alla  scarsa  azione  lesiva  sui  tessuti. 
La  sua  azione  battericida  è rapida;  in  assenza  di  mate- 
riale organico  la  maggior  parte  dei  microrganismi  muore 
dopo  I min  di  esposizione  ad  una  soluzione  di  I di 
1/20.000;  dopo  15  min  vengono  distrutte  anche  le  spore. 

Lo  1 può  svolgere  effetti  battericidi,  virulicidi  e ame- 
bicidt.  Appartiene  al  gruppo  degli  antiparassitari  agenti 
non  con  meccanismo  relativamente  specifico  (come  i 
chemioterapici  e gli  antibiotici),  ma  con  meccanismo 
aspecifico  (come  altri  alogeni,  gli  ossidanti,  i riducenti, 
i sali  di  metalli  pesanti,  i fenoli,  ctc.).  L’esatto  meccanismo 
d’azione  non  è ben  conosciuto:  la  sua  attività  antisettico- 
disinfettante è legata  alla  forma  elementare,  per  cui  com- 
posti che  contengono  I in  forma  ionica  (ioduri)  non  sono 
provvisti  di  detta  attività.  Come  in  tutti  gli  alogeni,  l'azio- 
ne microbicida  può  essere  legata  al  fatto  che.  sottraendo 
idrogeno  all'acqua,  liberano  ossigeno,  o al  fatto  che, 
combinandosi  con  l’idrogeno  (l’affinità  con  l’idrogeno  è 
negli  alogeni  molto  elevata),  formano  idracidi,  attivi 
in  senso  antiparassitario  per  l'acidità. 

Azione  revulsiva 

Applicato  sulla  pelle  e sulle  mucose,  in  soluzione  alco- 
lica, lo  I induce  effetti  revulsivi.  Lo  1 è classificato  fra  i 
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«revulsivi  ad  azione  blanda»:  dopo  qualche  tempo, 
per  un’azione  strettamente  locale,  provoca  uno  stato 
irritai ivo-infiammatorio  che  si  limita,  quasi  sempre,  ad 
un  effetto  rubefacente;  può  raggiungere,  però,  anche  la 
fase  vescicatoria  e dare  persino  necrosi  tessutale. 

Farmacocine.ua 

Lo  I e facilmente  solubile  in  alcol  e in  solventi  organici; 
pochissimo  solubile  in  acqua,  diventa  ben  solubile  in  pre- 
senza di  ioduri  alcalini.  Applicato  sulla  cute  e sulle  mu- 
cose esterne,  viene  assorbito  solo  in  piccolissima  misura; 
nell'Intestino  il  metalloide,  trasformato  in  ioduro  alca- 
lino. si  assorbe  facilmente.  Gli  ioduri  vengono  assorbiti 
rapidamente,  particolarmente  dall'intestino  tenue;  nella 
bocca  e nello  stomaco  vengono  assorbiti  solo  in  misura 
trascurabile.  La  ripartizione  avviene  uniformemente  nei 
liquidi  extraccllulari  c l'eliminazione  è rapida,  attraverso 
tutti  i secreti  e gli  escreti,  ma  prevalentemente  per  via 
renale.  Il  rene,  in  presenza  di  ioduri  c cloruri,  elimina 
prima  gli  ioduri;  l'eliminazione  c quasi  completa  nelle 
24  h. 

Farmacoterapia 

Lo  I in  terapia  viene  utilizzato  nelle  seguenti  forme  far- 
maceutiche: 

1)  tintura  di  iodio  (I  g 7,  ioduro  di  potassio  g 3, 
alcol  etilico  al  95%  g S5.  acqua  g 5); 

2)  alcol  iodato  (tintura  di  I.  variamente  diluita  con 
alcol  etilico  *11*80-90%); 

3)  liquido  di  Lugol  (soluzione  iodoiodurata.  composta 
di  I 5%  e ioduro  di  potassio  10%  in  acqua); 

4)  soluzione  di  Durante  (di  l“,  2"  e 3°  grado,  rispetti- 
vamente airi,  2,  3%  di  I con  il  2,  4,  6%  di  ioduro 
potassico  in  acqua); 

5)  glicerina  iodata  al  10’%; 

6)  pomata  iodoiodurata  (I  g 2.  ioduro  di  potassio  g IO, 
acqua  g IO.  grasso  bcnzoinalo  g 78). 

Le  soluzioni  alcoliche  di  I si  alterano  con  il  tempo, 
formando  ac.  iodidrico.  ad  intensa  azione  irritante. 

Tra  i prodotti  che  liberano  l elementare  a contatto  con 
le  sostanze  organiche  vanno  ricordati: 

lo  iodoformio  o triiodomctano  (di  odore  sgradevole); 

lo  iodftntraco  (1  assorbito  da  carbone  animale); 

lo  iotionc  (diiodo-idrossipropano).  usato  al  20-50% 
in  soluzione  oleosa  e al  10-  30%  in  pomata:  ha  notevole 
azione  irritante  (revulsiva).  Questi  prodotti  sono  oggi 
assai  scarsamente  usati. 

Derivati  organici  dello  I,  in  cui  esso  è.  però,  fortemente 
mascherato  c che  agiscono  come  molecola  intera  (con 
azione  disinfettante  c disinfestante,  intestinale  e vaginale, 
per  ameba,  lamblie.  Trkhomonas.  eie.)  sono  lo  Yatren  * 
(sale  sodico  della  lorctina);  il  clioquinol  (Vioformio"  ); 
rF.nlcrovioformio*  contiene  clioquinol  unito  ad  un 
sapone  cat ionico,  per  favorire  la  dispersione.  Si  ricorda 
che  sono  stati  segnalati  disturbi  neurotossici  dopo  trat- 
tamento per  lunghi  periodi  con  clioquinol  (v.). 

Le  indicazioni  in  cui  questo  alogeno  mostra  efficacia 
sono: 

I)  usi  sistemici : 

a)  la  profilassi  del  gozzo  semplice,  utilizzando  il  sale 
da  cucina  iodato  (v.  gozzi),  e il  trattamento  del  morbo 
di  Flajani-Basedow,  utilizzando  I radioattivo  (,JII)  che  si 
concentra  elettivamente  nella  tiroide,  fino  a 400  volte  in 
rapporto  ad  altri  tessuti;  questo  prodotto  permette,  quindi, 
di  realizzare  una  radioterapia  in  sita  (con  distruzione  di 
parte  del  tessuto  tiroideo  iperattivo),  senza  che  altri  tes- 
suti vengano  praticamente  influenzati; 

b)  la  terapia  della  lue  tardiva,  di  processi  tubercolari 
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ostcoarticolari  c ghiandolari,  di  processi  actinomicotici 
e di  varie  micosi  (e  controindicato  nella  tbc  polmonare 
in  fase  evolutiva);  in  ogni  processo  granulomatoso  gli 
ioduri  vanno  utilizzati  ad  alte  dosi  crescenti  (2-5-10  gjdie). 

2)  Usi  locali: 

a)  come  antisettico-disinfettante , per  applicazioni,  in 
varie  forme  farmaceutiche,  su  ferite  o abrasioni  cutanee 
e mucose,  nella  disinfczione  della  pelle  del  campo  ope- 
ratorio. etc.; 

b)  come  revulsivo  (nel  trattamento  di  periostiti  sub- 
acute e croniche,  di  peritcndiniti,  di  pcrìodontiti,  etc.). 

Radiodiagnostica 

Negli  impieghi  diagnostici,  composti  vari  di  I.  utilizzati 
localmente  o somministrati  per  os  o iniettati  endovena, 
sono  utilizzati  nella  diagnostica  radiologica  delle  vie 
biliari,  dell'apparato  uropoietico,  dell'apparato  genitale, 
dell'apparato  cardiovascolare,  di  processi  patologici  vari 
(tragitti  fistolosi,  etc.). 

Per  una  dettagliata  trattazione  del  l'argomento  si  ri- 
manda alla  voce:  contrasto,  mezzi  di. 

Il  radioiodio  (,:"l  o 1KI),  utilizzalo  a piccole  dosi, 
permette  anche  l'esplorazione  funzionale  della  tiroide 
con  la  tecnica  della  scintigrafia  (v.;  v.  anche:  tiroidi:). 

Farmacotossicologia 

Lo  1 sublima  nell'aria  sotto  forma  di  vapori  violetti: 
la  concentrazione  letale  sperimentale  nell'aria  c di  ca. 
1000  ppm;  la  concentrazione  massima  ammissibile  (MAC) 
è di  ca.  I ppm.  La  disse  letale  per  l'uomo  è di  qualche 
g di  sostanza.  L'inalazione  di  vapori  provoca  turbe  re- 
spiratorie analoghe  a quelle  del  doro.  L'ingestione  di 
cristalli  di  I provoca  gravi  turbe  gastroenteriche  e anche 
generali  (collasso  cardiovasalc).  Più  frequente  c l'intos- 
sica/ione. a scopo  suicida,  con  tintura  di  I la  sintoma- 
tologia è caratterizzata  da  violenta  gastroenterite  con 
vomito,  dolori  addominali,  diarrea  c turbe  secondarie. 
Gli  antidoti  esterni  dello  I sono  l'iposolfito  di  sodio  (che 
trasforma  in  ioduro  lo  I elementare)  e amido  in  solu- 
zione o sospensione  che  porta  a formazione  di  ioduro 
d'amido.  La  tossicità  dello  ione  ioduro  c scarsa:  la  dose 
tossica  è di  vari  grammi.  L'intossicazione  si  limita  a se- 
gni cutanei  o mucosi  di  intolleranza  (segni  di  iodismo ) ; 
i fenomeni  di  iodismo  si  manifestano  più  facilmente  in 
soggetti  idiosincrasici  o dopo  cure  prolungate:  le  mani- 
festazioni sono  uno  sgradito  sapore  metallico  in  bocca, 
dolcn/ia  a denti  c gengive,  scialorrca  c segni  simili  a 
quelli  del  comune  «<  raffreddore  » (arrossamenti  congiun- 
tivali, lacrimazioni,  fotofobia,  starnutazioni,  arrossa- 
mento orofaringeo,  tosse)  c.  in  alcuni  casi,  anche  eritema, 
altre  manifestazioni  cutanee  e turbe  gastriche  c intesti- 
nali. 

I prodotti  iodati,  utilizzabili  in  radiodiagnostica,  pos- 
sono indurre  reazioni  locali,  rischi  di  embolia  (i  composti 
liposolubili).  accidenti  vascolari  (ischemie,  trombosi)  c 
fenomeni  di  sensibilizzazione  con  manifestazioni  aller- 
giche o anafilattiche  anche  gravi  (shock,  convulsioni, 
morte  rapida). 

La  somministrazione  di  dosi  eccessive  o ripetute  di 
radioiodio  può  indurre  effetti  cmo tossici  (leucopenia. 
pancitopcnia),  tlogosi  vescica  le  e danni  alla  spcrmato- 
gcncsi. 
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IODODESOSSIUR1D1NÀ 


IODODF.SOSSIL  RID1N  A 

F.  iododèsoxy (trilline.  - I.  iododèsoxy  uridin;  idoxuridine. 
- T.  lododesoxyuridiite.  - S.  iododt \w xi urie! ina. 

La  5-iodo-2-desossiuridina  o idossuridina  [I DUI  c un 
derivalo  alogcnato  della  pirimidina.  È un'antagonista 
della  timidina,  e a questa  facilmente  si  sostituisce  nella 
sintesi  del  DNA,  costituendo  così  una  molecola  non 
funzionante  c quindi  inadatta  alla  replicazione  virale. 

Per  queste  sue  proprietà  l'IDU  impedisce  la  crescita, 
net  terreni  di  coltura,  di  alcuni  virus  del  gruppo  DNA. 
La  sua  attività  antivirale  non  c solo  legata  al  sopracci- 
tato effetto  di  sostituzione  concorrenziale  con  la  timidina. 
ma  anche  alla  sua  capacità  di  inibire  l'utilizzazione  della 
timidina  per  mezzo  di  una  sintesi  dcll'ac.  timidilico. 
La  sostanza  è stata  introdotta  per  la  prima  volta  in  te- 
rapia per  il  trattamento  della  leucemia,  ma  in  questo 
ruolo  si  è dimostrata  poco  efficace. 

Oltre  che  in  vitro  l’IDU  si  è dimostrato  efficace  nel 
trattamento  in  vivo  di  infezioni  sostenute  da  alcuni  DNA- 
virus  conte  il  virus  deìV  herpes  simplex . della  varicella- 
zoster.  il  virus  vaccino  c il  virus  citomegalico.  sia  speri- 
mentalmente indotte  che  naturalmente  acquisite  (Kaulman 
e Maloney,  1961-62).  È comune  però  lo  sviluppo  di  re- 
sistenza dei  suddetti  virus  al  farmaco,  sia  in  vitro  che  in 
vivo . 

L'IDU  è rapidamente  inattivato  dalla  nuclcosidasi  c 
pertanto  le  uniche  vie  di  somministrazione  possono 
essere  quella  topica  e quella  endovenosa.  Data  pero  l’alta 
tossicità,  la  mielodeprcssioiK*  indotta  e la  dubbia  efficacia 
nell’encefalite  erpetica,  la  somministrazione  sistemica 
c sconsigliata  dalla  maggior  parte  degli  AA.  Pertanto 
l’impiego  clinico  dell'IDU  è rappresentato  quasi  esclu- 
sivamente dalle  lesioni  superficiali  erpetiche  c vaccini- 
che oftalmologichc  c dermatologiche,  nelle  quali  è pos- 
sibile un  trattamento  lopico  sotto  forma  di  soluzioni 
o pomate. 

Per  quanto  riguarda  le  cheratiti  erpetiche.  l’IDU  è 
efficace  nel  controllare  1‘infe/ione  epiteliale  erpetica  pur- 
ché sia  somministrato  durante  la  fase  attiva  della  ma- 
lattia. cioè  durante  il  periodo  nel  quale  il  virus  sia  ancora 
in  fase  replicativa  in  una  cheratite  puntala  superficiale 
o all’apice  di  un'ulcera  dendritica.  Numerosi  insuccessi 
sono  legati  infatti  ad  un  trattamento  che  è stato  inizialo 
quando  la  lesione  si  era  già  trasformata  in  un'ulcera 
metaerpetica  nella  quale  il  virus  non  era  più  presente 
(v.  cheratiti;  herpes  zoster). 

La  soluzione  della  sostanza  deve  essere  fresca,  poiché 
perde  rapidamente  la  sua  efficacia,  e il  trattamento  deve 
essere  concentrato,  a causa  della  rapida  metabolizzazione 
della  sostanza.  Questa  rapida  degradazione  metabolica 
rende  molto  difficile  la  dimostrazione  di  un  effetto  anti- 
virale dopo  la  somministrazione  sistemica,  ma  non  in- 
fluisce sulla  potenza  antivirale  del  farmaco  sommini- 
strato per  via  topica.  È però  essenziale,  per  ottenere  una 
buona  risposta,  che  l'applicazione  sia  effettuata  al  mi- 
nimo ogni  2 h.  c il  trattamento  protratto  almeno  per  un 
periodo  di  5 giorni.  Vengono  comunemente  usale  solu- 
zioni fcolliri)  e pomate  allo  0, 1-0,2%. 

Dopo  2 giorni  di  trattamento  la  riparazione  epiteliale 
s’ini/ia  in  modo  irregolare  sul  fondo  dell'ulcerazione  c 
può  essere  completa  in  pochi  giorni.  Nell’insieme  la  ri- 
soluzione della  malattia  avviene,  nelle  statistiche  dei 
vari  AA..  nel  55-70%  dei  casi  trattati. 

Un  maggior  successo  é risultato  dall’applicazione  di 
inserti*  oculari  medicati  con  IDU  (impianti  nel  fornice 
congiuntivale,  lenti  a contatto  morbide  adsorbite  con  il 
medicamento). 
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I vantaggi  di  tale  via  di  somministrazione  sono  rappre- 
sentati da  una  necessità  di  minore  collaborazione  da  parte 
del  paziente,  dalla  possibilità  di  adoperare  soluzioni  a 
minore  concentrazione  con  minori  effetti  collaterali  lo- 
cali e sistemici,  dal  mantenere  una  concentrazione  co- 
stante nel  tempo  a livello  della  congiuntiva. 

Trattamenti  troppo  lunghi  possono  provocare  altera- 
zioni corneali,  data  la  proprietà  del  farmaco  di  inibire 
la  crescita  epiteliale.  Erosioni  corneali  superficiali  puntate 
sono  state  osservate  infatti  nel  10-20%  dei  pazienti  trat- 
tali per  oltre  un  mese. 

L'IDU  non  è efficace,  per  la  sua  scarsa  capacità  di  pe- 
netrare negli  strati  profondi  della  cornea,  nelle  cheratiti 
erpetiche  profonde  (chcraiocndot eliti),  nelle  iriti  erpetiche 
e nella  cheratite  disciforme  erpetica,  nella  quale  la  pre- 
senza del  virus  non  è dimostrabile.  Non  ha  inoltre  nes- 
sun effetto  sull’incidenza  delle  recidive. 

In  dermatologia  vengono  usate  pomate  allo  0,2%  in 
olio  di  fegato  di  merluzzo  per  le  lesioni  erpetiche  o vac- 
ciniche superficiali,  mentre  per  le  lesioni  profonde,  poi- 
ché il  farmaco  a tale  concentra/ione  non  riesce  a pene- 
trare attraverso  la  cute,  si  usano  soluzioni  con  dimetil- 
sulfossido.  che  permettono  concentrazioni  lino  al  20- 
40%  di  idossuridina.  Queste  ultime  vengono  applicate 
mediante  pennellatine  3 volte  al  giorno  per  tre  giorni 
consecutivi;  l'applicazione  prolungala  danneggia  la  cute. 
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MARIO  STIRPE 

IODOFORMIO 

Sin. : triiodomctano.  - f.  iodoforme.  - i.  iodoform.  - t. 
Jodoform . - s.  yodoformo. 

È un  composto  organico  della  serie  alifatica  derivato  dal 
metano  (v.)  per  sostituzione  di  3 atomi  di  H con  3 atomi 
di  I.  Contiene  il  96,7%  di  iodio. 

Formula  bruta:  CHI,;  p.  m.  393,78. 

È una  polvere  giallo-citrina,  untuosa,  di  odore  caratteristico, 
penetrante,  d 4,  p.  f.  II9#C;  riscaldato  ulteriormente 
volatilizza,  decomponendosi,  con  sviluppo  di  vapori  violetti 
di  iodio.  Volatile  in  corrente  di  vapor  d'acqua.  Insolubile 
in  acqua,  solubile  nei  solventi  organici. 

Usi  terapeutici 

Ha  azione  antisettica  indiretta,  dovuta  non  alla  molecola 
integra,  ma  allo  iodio  che  mette  in  libertà  decompo- 
nendosi. Tale  decomposizione  c accelerata  dall'ossigeno 
e dalla  luce,  ma,  più  ancora,  dal  contatto  con  i liquidi 
dell'onanismo  e con  i tessuti,  specialmente  dove  esistono 
fatti  infiammatori  e putrefattivi.  Da  ciò  il  suo  uso  nella 
medicazione  chirurgica,  che  oggi,  tuttavia,  è stato  com- 
pletamente abbandonato. 

Mollo  frequentemente  in  passalo  erano  segnalate  intossi- 
cazioni da  i.  in  seguito  all’ingestione  o,  più  di  frequente,  al- 
l'applica/ionc  c conseguente  passaggio  in  circolo  del  farmaco, 
nei  casi  in  cui  veniva  applicali»  vu  ferite  e piaghe  molto  estese. 
Nei  casi  meno  gravi  i sintomi  dcirintossicazionc  consistevano 
in  cefalea,  insonnia,  eccitabilità  nervosa,  perdita  della  me- 
moria. Net  casi  molto  gravi  potevano  comparire  segni  di  in- 
tensa eccitazione  psicomotoria,  fenomeni  allucinatori  c veri 
c propri  accessi  maniacali. 

RH>. 
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lONOGRAM  MA 


IOIDE  OSSO  E APPARECCHIO  IOIDEO 

r.  os  hyotde  et  apporci!  hyofdien.  - I.  hyoìd  Itone  and  hyoid 
appara f us.  - T.  Zungenheitt ; Hyoides  und  liyoidapparat,  - 
S.  hueso  hioidcs  y aparate  hioidco. 

L'apparecchio  ioidco  c costituito  dall'osso  ioide,  dalie 
due  apolìsi  stiloiili  delle  ossa  temporali  e dai  legamenti 
stiloioidei  che  uniscono  tra  loro  queste  differenti  for- 
mazioni. 

L’o.  i.  è un  osso  impari,  relativamente  piccolo,  a forma 
di  ferro  di  cavallo,  posto  nella  parte  anteriore  del  collo, 
ca.  3 dita  trasverse  al  disotto  della  mandibola  e poco  al 
disopra  della  laringe.  Esso  risulta  composto  da  un  corpo, 
che  assume  la  forma  di  un  ferro  di  cavallo,  c da  4 pic- 
coli prolungamenti,  disposti  2 per  ciascun  lato,  chiamali 
piccole  c grandi  corna  dcll'o.  i. 

11  corpo  dello  ioide  presenta  sulla  faccia  anteriore: 
una  cresta  trasversale  che,  in  alto,  dà  inserzione  ai  muscoli 
gcnioioidco  e ioglosso,  in  basso  al  muscolo  miloioideo, 
e una  cresta  longitudinale  sulla  linea  mediana.  La  faccia 
posteriore  infossata  corrisponde  alla  membrana  tiro- 
ioidea.  Il  margine  supcriore  dà  attacco,  in  allo,  alla  mem- 
brana ioglossa,  in  basso  alla  membrana  tiroioidea;  il 
margine  inferiore,  più  frequentemente,  dà  inserzione  ai 
muscoli  stemocleidoioideo.  omoioideo  e tiroioideo. 

Sulle  grandi  corna,  ensiformi,  prendono  inserzione  il 
muscolo  costrittore  medio  della  faringe  c il  condro- 
glosso;  all’apice  si  attacca  il  legamento  tiroioideo  po- 
steriore. Le  piccole  corna,  delle  dimensioni  di  un  grano 
di  frumento,  si  continuano  nel  legamento  stiloioideo. 

Sviluppo  dell' apparecchio  ioideo.  - In  ciascun  2*  arco  bran- 
chiale (arco  ioideo  I*)  si  forma  una  cartilagine,  cartilagine  di 
Reichert , che  si  differenzia  in  2 segmenti:  il  prossimale  diviene 

10  siilo- itile,  il  distale,  o epi-iale,  diviene,  ossificandosi  dopo 

11  periodo  puberale,  il  piccolo  corno  dello  ioide  (ipo-iale);  il 
connettivo  interposto  tra  i due  segmenti  diviene  il  legamento 
stiloideo,  che  dal  processo  stiloidco  raggiunge,  appunto,  il 
piccolo  corno,  e che  talvolta  si  ossifica,  in  parte  o in  tutto, 
unendo  insieme  processo  stiloideo  e piccolo  corno. 

In  ciascun  3*  arco  branchiale  (arco  ioideo  2°)  si  ossifica, 
da  una  cartilagine,  il  cerato-iole,  che  diverrà  il  gronde  corna 
dcll'o.  i.  Nella  zona  mediana  si  genera,  da  un  centro  per  lato, 
una  cartilagine,  copula  o htisi-iale,  che  si  ossifica  come  corpo  o 
base  dello  ioide  a ferro  di  cavallo.  Grandi  corna  c corpo  si 
fondono  nell'adulto  (nel  vecchio  anche  le  piccole  corna). 

V.  anche:  collo  (IV,  520);  laringe. 

RED. 


IONE:  V.  ELETTROLISI  ED  ELETTROLITI  (V,  1043), 
IONOGRAMMA 

f.  fonogrammi'.  - I.  ionogram.  - T.  lonogram.  - s.  tono- 
grama. 


Diagramma  introdotto  da  Gamble  per  rappresentare 
la  composizione  c la  concentrazione  in  ioni  (v.  elettro- 
lisi ld  elettroliti)  dei  liquidi  dell'onanismo  f plasma 
di  sangue,  liquido  interstiziale,  liquido  cellulare,  eie): 
consente  un  rapido  esame  delle  condizioni  di  equilibrio 
tra  i diversi  ioni,  in  particolare  di  quello  acido-base  (v. 
acido-base,  equilibrio). 


I valori  delle  concentrazioni  dei  singoli  ioni  nello  ionogrom- 
ma  sono  espressi,  anziché  nelle  unita  di  misura  ponderali  o 
volumetriche  abituali,  in  una  unità  di  misura  unica,  il  milli- 
cquivalentc  per  litro  (mEq  I).  Il  mEq  corrisponde  al  p.  m. 
di  una  sostanza  espresso  in  mg  c diviso  per  la  sua  valenza. 

Il  numero  di  mEq  I si  calcola  dalla  relazione: 


mEq  I 


mg  I 

p.m.  (o  atomico) 


valenza 


Per  le  proteine  si  moltiplica  il  valore  in  g"u  per  il  fattore  di 
Vun  Slyke.  2.43;  il  valore  della  riserva  alcalina,  espresso  in 
CO,%,  diviso  per  2,22,  fornisce  t valori  della  concentrazione 
in  mEq  I dcH'HCOa . corrispondente  sia  aH’HflCOa,  sia  al 
NaHCOj. 

La  misura  in  mEq  I consente  un  immediato  confronto  dei 
valori  delle  concent  razioni  dei  singoli  ioni.  L'utilità  della  mi- 
sura in  mEq  c dedotta  facilmente  dal  seguente  esempio:  se 
si  dosa  il  contenuto  di  Na  e CI  nelle  urine  c si  trovano,  espressi 
in  g valori  di  6,<J  g I di  Na  c 10.5  g I di  CI.  tali  valori  non 
permettono  di  rilevare  immediatamente  che  tutto  il  Na  c 
legato  al  CI  ; esprimendo  invece  i valori  delle  concentrazioni 
di  Na  e CI  m mEq,  si  trovano  300  mEq  I di  Na  e 300  mEq 
di  CI  c pertanto  appare  subito  evidente  che  l'eliminazione 
urinaria  rispetto  ai  due  clementi  è isnionica. 

Lo  i.  (cfr.  diagrammi  della  tig.  I)  è costituito  da  due  co- 
lonne, separate  tra  loro  da  una  linea  verticale:  nella  co- 
lonna di  sinistra  sono  indicati  i valori,  in  niEq.'l.  delle  con- 
centrazioni dei  cationi  (Na  . K . C'a-  -,  Mg-  );  in  quella  di 
destra  i valori  delle  concentrazioni  degli  anioni  (HCOa, 
CI  . proteine,  HPO'j  , SO;  , acidi  organici).  Le  pro- 
teine si  comportano  come  anioni  nel  mezzo  leggermente 
alcalino  del  plasma  e dei  liquidi  interstiziale  e cellulare. 
1 valoridei  residuo  acido  (II  PO;  . SO;  , acidi  organici) 
vengono,  generalmente,  ricavati  per  differenza  sottraendo 
i valori  degli  altri  anioni  da  quello  delle  basi  totali.  Le 
due  colonne  dello  i.  risultano  di  uguale  altezza,  in  quanto 
nei  liquidi  suddetti  sussiste  una  condizione  di  clcttroncu- 
tralità:  la  somma  dei  valori  delle  concentrazioni  in  mEq/l 
dei  cationi  deve,  perciò,  corrispondere  a quella  dei  valori 
delle  concentrazioni  degli  anioni.  Per  costruire  lo  i.  c 
sufficiente  determinare  i valori  del  Na  (cui  va  aggiunto 
il  numero  fisso  di  13  mEq  indicante  il  valore  della  con- 
centrazione del  residuo  basico  [K  *,  Ca1 Il',  Mg-]).  della 
riserva  alcalina,  del  CI  . delle  proteine. 

Le  altre  molecole  non  ionizzate  contenute  nel  plasma, 
glieoso,  aminoacidi,  urea,  ac.  urico,  eie.,  influenzano 
scarsamente  l'equilibrio  osmotico:  pertanto  solamente  gli 
elettroliti  regolano  il  potere  osmotico  c l'equilibrio  acido- 
base  dei  liquidi  organici. 

Gli  i.  riportati  nei  diagrammi  della  tig.  I sono  siati  costruiti 
utilizzando  i valori  medi  delle  concentrazioni  dì  ciascun  com- 
ponente: i numeri  in  parentesi  esprimono  i valori  estremi; 
la  zona  tratteggiata  indica  i limiti  entro  cui  possono  essere 
compresi  i valori  normali  della  millicquivalcnza  totale. 

La  fig.  I,/  rappresenta  lo  i.  del  plasma  di  sangue  del- 
l'uomo adulto  normale,  costruito  in  base  alla  media  dei 
valori  ottenuti  in  diversi  individui  (Gamble):  il  valore 
della  milliequivalen/a  basica  totale  (Na  K • Ca** 
-f  Mg5*)  corrisponde  a 155  mEq/l:  questo  valore  non 
è rigidamente  costante  c può  presentare  variazioni,  anche 
se  molto  piccole,  in  condizioni  normali.  Dall'esame  del- 
lo i.  del  plasma  si  rileva  che  il  Na  costituisce  il  91% 
dei  cationi,  mentre  il  CI  è l'anione  presente  in  concen- 
trazione più  elevala,  seguito  dall'HCO, . 

Lo  i.  del  liquido  interstiziale  dell'uomo  adulto  nor- 
male è rappresentato  nella  lìg.  1 ,/0:  si  differenzia  dallo 
i.  del  plasma  soprattutto  per  un  minore  contenuto  in 
proteine  c corrispondente  diminuzione  del  valore  della 
concentrazione  dei  cationi. 

Lo  i.  del  liquido  cellulare  si  differenzia  profondamente 
da  quello  del  plasma:  le  basi  sono  rappresentate  preva- 
lentemente dal  K c dal  Mg-  , gli  acidi  prevalentemente 
dalle  proteine  e dai  gruppi  URO;  c,  in  minore  quantità, 
dai  gruppi  HCOa  c SO;  ; la  selettività  specifica  delle 
membrane  cellulari  per  gli  ioni  c i meccanismi  di  trasporto 
ionico  attraverso  queste  membrane  giustificano  questa 
differente  composizione  dei  liquidi. 
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1 succhi  gastrico,  intestinale,  pancreatico  hanno  una  com- 
posizione elettrolitica  non  molto  lontana  da  quella  del  pla- 
sma: il  succo  gastrico  (tìg.  1 ,12)  se  ne  differenzia  soprat- 
tutto per  l'assenza  di  HCOa  e per  la  presenza  di  cospi- 
cue quantità  di  H';  i succhi  pancreatico  (tìg.  1,/J)  c 
intestinale  (tìg.  1 ,/5)  sono  alcalini  e la  loro  perdita  causa 
un'acidosi  metabolica  per  riduzione  di  HCO, . 

Può  essere,  d'altra  parte,  ricordato  che,  per  quanto  riguarda 

10  studio  del  potere  osmotico  di  un  liquido,  non  interessa  la 
valenza  dei  singoli  ioni  contenuti:  la  pressione  osmotica  (v. 
osmosi  t pklssion».  osmotica),  infatti,  dipende  dal  numero  di 
particelle  osmoticamente  attive  presenti  nel  liquido,  qualun- 
que sia  la  loro  valenza. 

Si  ricorre,  perciò,  alla  misura  delle  concentrazioni  in  mil- 
liosmolc  (mosmol).  anziché  in  mEq:  I mosmol  è uguale  al 
peso  di  uno  ione  (o  al  p.  ni.  di  una  sostanza  non  loni/zabile) 
espresso  in  mg  Nel  caso  di  ioni  monovalenti  i valori  del  mosmol 
e del  mEq  coincidono:  per  gli  ioni  bivalenti  il  mosmol  c il 
doppio  del  mEq:  per  gli  ioni  trivalenti  il  triplo.  Ad  es. : pei 

11  Na*  monovalente.  I mosmol  I mEq  23  mg;  per  il 
Ca5  • bivalente.  I mosmol  2 mEq  = 40  mg. 

Per  esprimere  in  mosmol  il  valore  della  concentrazione  in 
mg  I di  una  sostanza  disciolta,  si  divide  il  numero  dei  mg  I 
per  il  valore  di  1 mosmol  di  quella  sostanza. 

La  concentrazione  ionica  totale,  nell’adulto  normale,  è di 
290,5  mosmol  I per  il  plasma  (MI  I se  riferita  all’acqua  pia- 
smatica). 309  mosmol  I per  il  liquido  interstiziale;  la  diffe- 
renza di  2 mosmol  in  meno,  rispetto  all’acqua  plasmatici,  c 
dovuta  al  minor  contenuto  di  proteine  nel  liquido  interstiziale; 
infine  la  concentrazione  ionica  totale  del  liquido  extracellu- 
lare  c di  310  mosmol  (Gamble). 

Lo  i.  dei  liquidi  organici  varia  in  rapporto  con  deter- 
minate condizioni  iìsiologichc  e patologiche. 

Tra  le  prime  va  presa  in  considerazione,  soprattutto. 
Velò.  Nello  i.  del  plasma  di  sangue  del  lattante  normale 
(fig.  1,7),  ad  cs.,  il  valore  della  millicquivaknza  basica 
totale  è inferiore,  in  media,  di  ca.  8 mEq/l.  a quello  dello 
i.  del  plasma  dell'individuo  adulto:  inferiori  sono  anche 

1 valori  della  concentrazione  in  proteine  c in  HCO, 
(Passaro  e coll.). 

Lo  i.  del  plasma  di  sangue  del  bambino  normale,  dai 

2 ai  12  anni  (fìg.  1,#),  presenta  caratteristiche  intermedie 
tra  Io  i.  del  plasma  del  lattante  e quello  dell’adulto  (Pas- 
saro). 

Numerose  condizioni  morbose,  specie  in  età  pediatrica, 
possono  causare  perdite  cospicue  di  elettroliti  determi- 
nando alterazioni  metaboliche  talora  tanto  gravi  da  met- 
tere in  pericolo  la  vita  c provocare  anche  il  decesso, 
allorché  la  natriemia  scende  al  di  sotto  di  100  itiEq/l, 
come  nella  disidratazione  da  diarrea  infettiva,  nel  colera, 
particolarmente  nei  neonati  e nei  lattanti. 

Pertanto  lo  studio  delle  alterazioni  dello  i.  in  alcune 
condizioni  patologiche  assume  notevole  importanza  in 
quanto  il  danno  subito  dal  patrimonio  elettrolitico  im- 
pone l'adozione,  spesso  urgente,  di  provvedimenti  tera- 
peutici adeguati. 

Nei  diagrammi  17-29  sono  rappresentati  gli  i.  del  plasma 
di  sangue  in  alcune  malattie.  Si  rinvia  in  particolare  alla 
voce  disidratazione  per  l'elencazione  delle  numerose 
condizioni  che  possono  causare  modificazioni  della 
natriemia. 

Caratteristiche  sono  le  alterazioni  dello  i.  nel  vomito 
abituate  ilei  lattante : le  ripetute  perdile  di  succo  gastrico 
provocano  ipoeloremia  c un  modico  aumento  della  ri- 
serva alcalina  con  conscguente  alcalosi  metabolica; 
malgrado  la  perdita  di  CI'  si  accompagni  a perdita,  sia 
pure  lieve,  di  Na-,  non  si  determinano  modificazioni 
nella  colonna  sinistra  dello  i.,  c la  natriemia  si  mantiene 
invariata  in  quanto  il  rene  esercita  un  potere  regolatore 


adeguando  le  quantità  di  acqua  piasmatica  alle  perdite 
di  sodio  (fig.  1 ,/7). 

Nella  stenosi  Jet  piloro  si  verificano  modificazioni  elet- 
trolitiche simili  a quelle  sopra  descritte,  ma  più  spiccate 
a causa  delle  abbondanti  perdite  di  succo  gastrico:  il 
CI  si  riduce  a ca.  1/3  della  norma,  l'alcaiosi  c più  cospi- 
cua per  aumento  dell'Ileo,  e anche  il  residuo  acido  è 
aumentato.  L'altezza  delle  due  colonne  dello  i.  (fig.  1,/#) 
è diminuita  essendo,  in  questa  affezione,  ridotto  anche  il 
Na',  al  contrario  di  quanto  si  verifica  nel  vomito  abi- 
tuale del  lattante:  con  il  prolungarsi  della  disidratazione 
anche  il  controllo  renale  dcH’cquilibrio  elettrolitico  di- 
viene insufficiente. 

Al  contrario,  una  condizione  di  ipcrclcttrolitcmia  è 
stata  osservata  da  Rapoport  in  un  caso  di  stenosi  duo- 
denale: lo  i.  (tig.  l,/9)  dimostra  una  cospicua  alcalosi, 
con  valori  di  HCO,  quasi  raddoppiati  c marcata  ipo- 
eloremia conseguente  alle  perdite  protratte  di  succo  ga- 
strico con  ì vomiti;  l’aumento  dcll'osrnolarità  è impu- 
tabile alla  mancata  introduzione  di  liquidi. 

Lo  i.  della  fig.  1 ,20  si  riferisce  ad  un  lattante,  affetto 
da  gastroenterite  in  stato  comatoso:  lo  i.  dimostra  una 
spiccata  riduzione  del  Na  * c del  CI  a causa  delle  cospicue 
perdile  di  succhi  intestinali  con  la  diarrea,  mentre  la  ri- 
duzione di  HCO,  c l'aumento  del  residuo  acido  denun- 
ciano una  grave  acidosi  metabolica. 

La  fig.  1,2/  rappresenta  lo  i.  in  un  caso  di  diarrea  cro- 
nica (Rapoport):  la  diminuita  introduzione  c la  protratta 
perdita  di  liquidi,  l'aumento  della  perspiratio  insensihilis, 
prodotto  dalia  febbre,  sono  responsabili  deH’iperelettro- 
litemia,  la  quale,  peraltro,  è da  considerare  come  una 
pscudoipcrclettrolitcmia.  in  quanto,  in  questi  casi,  a 
causa  delle  perdite  di  succhi  digestivi,  si  verifica  di  regola 
un  cospicuo  depauperamento  di  ioni  Na*,  K e CI  . 

Una  condizione  di  ipoclcttrolitcmia  si  riscontra  nella 
distrofia  da  farine : la  diminuzione  interessa  globalmente 
quasi  tutti  i componenti  dello  i.,  ad  eccezione  dclTHCO, 
che  permane  nei  limiti  normali.  L’ipoprotidemia,  talora 
congiunta  all’inversione  del  rapporto  albumine/globuline, 
più  accentuata  nelle  forme  più  gravi  con  edemi,  è indub- 
biamente da  riferire  alla  dieta  ricca  di  glicidi  e molto 
povera  di  proteine.  La  riduzione  del  Na  c del  CI  con- 
segue, probabilmente,  ad  una  carenza  di  sali  nella  dieta. 
L'ipocalccmia  è responsabile  dell’insorgenza  di  tetania. 

Le  modificazioni  dell’equilibrio  elettrolitico  nella  ne- 
frite cranica  sono  variabili;  spesso  la  disionia  è rilevante, 
come  nel  caso  riportato  nella  fig.  1.22:  la  notevole  ridu- 
zione di  HCO,',  Na*  e CI  si  associa  ad  un  cospicuo 
aumento  del  residuo  acido,  denunciando  una  condizione 
di  acidosi  di  frequente  riscontro  in  questa  malattia.  La 
disionia  è imputabile  alla  grave  lesione  renale,  essendo 
noto  che  il  rene  presiede  alla  regolazione  dcU'equilibrio 
elettrolitico.  La  diminuzione  del  Na  e del  CI"  deriva, 
oltre  che  dal  ridotto  riassorbimento  di  questi  ioni  a livello 
dei  tubuli  renuli,  anche  dalla  diminuita  ingestione  con  gli 
alimenti  (diete  ipocloruralc)  c.  soprattutto  nell’uremia, 
dall’aumentata  eliminazione  a causa  del  vomito  persistente 
e della  diarrea  profusa.  Nel  determinismo  di  queste  al- 


Fìg.  I . Diagrammi  della  composizione  c concentrazione  in  ioni 
dei  liquidi  dell’organismo  in  varie  condizioni  fisiologiche  c 
patologiche  (i.  1-29).  Per  la  spiegazione  v.  testo.  Per  gli  i. 
relativi  al  plasma  la  millicquivalcnza  c calcolala  per  I di  pla- 
sma. ad  eccezione  dello  i.  9 : per  quest’ultimo  c per  gli  i.  10  c 
Il  la  milliequivalcnza  è calcolala  per  1 di  acqua.  (I,  9-18 , 
26.  27.  da  Gamble:  2 , 2,  7.  fi.  20.  22-24.  28.  29  da  Panaro: 
4-6,  da  Muitagh ; 19,  21,  da  Rapoport:  25,  da  Fanconi). 


2464 


Digltized  by  Goog 


246.1 


IONOGRAMMA 


2465  2466 


Digitized  by  Google 


IONOGRAMMA 


9 

10 

11 

12 

liquido  ex  Iracellulare 

plasma 

liquido 

interstiziale 

liquido  intracellulare 

succo 

gastrico 

H,CO, 

Ha* 

HCO, 

180 

10 

160 

NCOS 

29 

140 

MOOi 

wo4 

t20 

f «o 

152 

cr 

108 

K* 

150 

H* 

124 

00 

Ha' 

MS 

cr 

113 

so: 

20 

el- 

iso 

60 

40 

MPQf' 

HPOi 

soi 

prol 

65 

30 

K* 

Ca- 

Mg- 

SO; 

«•od 

organici  K* 

r 

H.- 

P*ol 

17 

— 

aedi 

t9 

Mg- 

prol 

“9" 

re». 

aedo 

13 

14 

i. 

1( 

5 

200 

succo 

pancreatico 

bile 

secrezione 

intestinale 

sudore 

180 

160 

140 

MCOi 

40 

HCO', 

28 

120 

ì 100 
80 
60 

Na* 

150 

hco; 

120 

Ha* 

ISO 

Ha' 

cr 

112 

M8 

Ci- 

ttì 

Na* 

a* 

40 

20 

K* 

Ca’*  J 

cr 

40 

K* 

K* 

K* 

Mg'* 

•odo  Mg- 

aedo  Mg**  J 

aedo  Mg’* 

2467 


2468 


Digitized  by  Google 


MONOGRAMMA 


17  18  19  20 

vomito  stenosi  stenosi  gastroenterite  acuta 

abituale  pilorica  duodenale  nei  lattante 


21  22  23  24 


2469 


2470 


Digitized  by  Google 


IONOGRAMMA 


25  26  27  28  29 

bambino  affetto  da  ascesso  appendicolare 


terazioni  cmochimichc,  soprattutto  di  quelle  ddl'HCQr, 
non  si  può  escludere,  infine,  l’influenza  dell’insuflìcienza 
cardiocircolatoria.  L’aumento  dei  componenti  il  residuo 
acido  è causato  dalla  ridotta  eliminazione  renale. 

Nella  nefrosi  li  panica  (fig.  1,2*)  il  Q"  è aumentato 
mentre  l’ipoprotidemia  c peculiare  di  questa  malattia. 
L’aumento  del  Cl-  consente  di  mantenere  normale  il 
valore  della  pressione  osmotica  del  sangue,  che,  diversa- 
mente,  diminuirebbe  a causa  dcll’ipoprotidcmia.  li  com- 
portamento di  HCO,"  è variabile:  spesso  è pressoché 
normale  o lievemente  diminuito;  l’acidosi  compare  al- 
lorché la  malattia  assume  un  andamento  evolutivo  verso 
forme  più  gravi.  Anche  il  Na’  presenta  un  comporta- 
mento variabile:  può  essere  aumentato,  come  nella  fi- 
gura, quando  la  ritenzione  di  Na+  è maggiore  di  quella 
dell’acqua.  Se  si  considera  che  in  questa  malattia  può 
comparire  uno  stato  anasarcatico  con  notevole  aumento 
del  volume  del  liquido  extraccllularc,  sino  al  doppio  del 
valore  normale  quando  sussistano  versamenti  cavitari, 
si  comprende  quale  enorme  ritenzione  di  Na~,  di  Cl-, 
oltre  che  di  acqua,  si  determini  in  queste  condizioni. 

L’insufficiente  eliminazione  di  acqua  e di  elettroliti 
per  via  renale  è responsabile  dell’iperelettrolitemia  che 
talora  si  può  riscontrare  in  alcuni  tipi  di  nefropatie,  come 
nella  pseudouremia  eclamptica  (fig.  1,25). 

Nel  morbo  di  Addison  la  perdita  di  Na*  e CI-  per  via 
renale  induce  una  notevole  riduzione  dei  valori  delle 
concentrazioni  di  questi  due  ioni;  l*HC03"  è lievemente 
diminuito,  al  contrario  peculiare  è l’aumento  del  K*: 
ne  consegue  una  netta  diminuzione  dell’altezza  delle 
colonne  dello  i.  (fig.  1,26).  In  conseguenza  della  ridu- 
zione della  pressione  osmotica  nel  compartimento  extra- 


cellulare si  determinano,  a scopo  compensativo,  uno 
spostamento  di  acqua  verso  il  compartimento  cellulare, 
con  conseguente  rigonfiamento  cellulare,  e un  aumento 
dell'eliminazione  dell’acqua  per  via  renale.  Queste  alte- 
razioni elettrolitiche  e osmotiche,  con  conseguente  spo- 
stamento di  acqua,  sono  responsabili  della  disidratazione 
che  si  riscontra  in  questa  malattia. 

Nel  coma  diabetico  (fig.  1,27)  si  rileva  una  cospicua 
acidosi  metabolica  con  notevole  riduzione  del  Na*  e 
del  Q~  e ancor  più  dcH’HCOj;  i chetoacidi  c il  residuo 
acido  sono,  invece,  aumentati  (v.  diabete  mellito). 

Lo  studio  dello  i.  prima  c dopo  un  intervento  chirurgico 
fornisce  un  quadro  completo  c preciso  delle  alterazioni 
dell’equilibrio  elettrolitico  susseguenti  all’intervento  (fig. 
1 ,28  e 29).  Le  alterazioni  sono  correlate  alla  gravità  del- 
l’intervento: sono  più  cospicue  nella  chirurgia  toracica 
e in  quella  addominale.  Tutti  i componenti  dello  i.  di- 
minuiscono, in  particolare  il  Na+,  il  Cl-  eie  proteine.  La 
cognizione  di  queste  alterazioni  consente  di  attuare 
una  più  razionale  terapia  dell’operato. 
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